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1.1. Capsula Endoscopica

1.1.1. Historia de la capsula endoscépica

La historia de la capsula endoscopica se remonta a la década de los
80’s, tiempo en el que el estudio del intestino delgado suponia un verdadero
reto para los gastroenterdlogos debido a que los métodos diagnosticos
disponibles en ese tiempo no eran lo suficientemente tiles en la deteccion de
lesiones localizadas en intestino medio.

Fue en 1981 cuando Gavriel Iddan (ingeniero militar israeli) conocio
durante su afio sabéatico en Boston, Estados Unidos (EEUU) al
gastroenterdlogo israeli Eitan Scapa que era su vecino en el mismo barrio
(Brookline, Massachusetts, EEUU). Durante sus encuentros hablaban de
estudios y proyectos que principalmente eran sobre la tecnologia de los
fibroendoscopios que en esos afios apenas comenzaba y coincidian en la
dificultad que tenian para estudiar el intestino delgado, asi que juntos
decidieron inventar “algo” para resolver ese problema. Sin embargo, tras su
primer encuentro en E.E.U.U. no lograron desarrollar algan material que les
ayudara a estudiar y visualizar el intestino delgado.

Pasaron diez aflos y en 1991 volvieron a encontrarse, esta vez en
Rochester, NY, E.E.U.U. Discutieron nuevamente sobre la probleméatica para el
estudio de intestino delgado. Gavriel Iddan sugirié que podia intentar separar y
aislar las imagenes desde la punta del endoscopio gracias una nueva
tecnologia de imagen basada en dispositivos de carga acoplada (CCD) y
enviarla o transmitirla a un monitor. Con estas bases un afio después en Ramat
Hasharon, Israel en la Clinica del Dr. Scapa, ambos crearon el concepto de una
“videocapsula” para estudio del intestino delgado, sin embargo el dispositivo
tenia como primer problema que soélo funcionaba unos minutos. Esto lo
resolvieron mediante un semiconductor complementario de 6xido metélico
(CMOS) que requeria niveles de potencia muy bajos en comparacién con los
anteriores CCD, aumentando con ello la vida atil de la capsula.

En 1993 y después de muchos intentos, lograron crear el primer

prototipo experimental de capsula endoscoépica (CE) inalambrica (Figura 1).
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Figura 1. Prototipo inicial de la capsula endoscépica (1)

Paralelamente y de forma independiente en Londres, el Dr. Paul Swain
trabajaba en un proyecto similar con capsula inalambrica que en 1994
presentd en Los Angeles, E.E.U.U. en la Digestive Disease Week (DDW) y que
se publico en la revista Gut (2).

En 1997 la patente del prototipo inicial de la CE fue aprobada en EEUU,;
tras ello Gavriel Iddan presentd este proyecto al empresario Gravriel Meron
para comercializar el producto. En ese mismo afio, en la United European
Gastroenterology Week (UEGW) en Birmingham, Inglaterra, Meron conocié a
Paul Swain y decidieron trabajar juntos en el mismo proyecto. En enero de
1998 Gravriel Meron y Gavriel lIddan decidieron fundar Given Imaging®
(Gastrolntestinal Video ENdoscopy) para perfeccionar y comercializar la CE,
para ello también se pusieron en contacto con Paul Swain y trabajaron juntos
en Israel.

Los primeros estudios preclinicos con animales (cerdos) fueron
realizados por Eitan Scapa en el Centro Médico “Assaf Harofeh”, Israel hasta
desarrollar finalmente en enero de 1999 un prototipo para la ingestion en
humanos. En Octubre de 1999 en la clinica del Dr. Scapa en Ramat-Hasharon,
Israel, el Dr. Swain fue el primer voluntario sano en que se prob¢ la CE y asi se
obtuvieron las primeras imagenes en directo del intestino delgado. Un afio
después se realizé el primer estudio en humanos, nuevamente en el Centro
Médico “Assaf Harofeh”, Israel.

En la DDW de 2000 en San Diego, E.E.U.U. se presentaron las primeras
imagenes obtenidas con la CE del intestino delgado; el primer estudio en donde
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participaron voluntarios sanos y pacientes fue publicado en las revistas Nature
(3) y Gastrointestinal Endoscopy (4). Gracias a ello, la Food and Drug
Administration (FDA) aprobo en el afio 2001 la CE con el nombre de M2A®

(mouth to anus) Given Imaging® (Ltd, Yogneam, Israel) (Figura 2).

Clpula optica

Portacamara

LED
Camara

Baterias

Antena

Figura 2. Capsula Endoscépica M2A®

La capsula M2A® media 26x11mm y pesaba 3.7gr, estaba formada por
una video cadmara, una fuente de iluminacién con cuatro diodos emisores de luz
blanca (LED), un transmisor de imagenes, una pequefia bateria y una antena
(5). Capturaba 2 imagenes/seg con una bateria de 6 horas y el &ngulo de vision
era de 140° con zoom 1:8; también contaba con una grabadora externa que
recibia las sefiales emitidas por la capsula y las almacenaba en forma de video
para ser descargada en una estacion de trabajo que contaba con un ordenador
equipado con un software especifico: RAPID® (actualmente v8.3) para leer los
videos de la CE (6).

1.1.2. Tipos de capsula endoscépica
Unos afos después se realizaron mejoras en la capsula M2A®
surgiendo asi la capsula de esofago ESO1® y ESO2®, y de intestino delgado

SB1®, SB2® y SB3®, esta ultima con menor peso (3 gr), mejor resolucion,

bateria de 11 horas y captura de 2 a 6 imagenes/seg. En 2006 se comercializd
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la cpsula de colon (CCE 1y 2), que también se conoce como PillCam® Colon
y de la cual se hablara en detalle mas adelante.

A lo largo de estos afios ademas de las capsulas esofégicas, de intestino
delgado y de colon de Given Imaging® (Ltd, Yogneam, Israel ahora Medtronic,
Inc, Dublin, Ireland), otras casas comerciales también han desarrollado
capsulas para el estudio del intestino delgado: EndoCapsule® (Olympus
Optical Co, Tokyo, Japan) (7), MiroCam® (Intromedic, Seoul, Korea) (8) y
OMOM® (Jinshan Science and Technology Group Chongging, China) (9). Asi
mismo, ha salido al mercado una nueva capsula: Capsocam® (CapsoVision,
Cupertino, California, E.E.U.U.) (10) que tiene una visién de 360° y no transmite
en tiempo real las imagenes, por tanto el paciente debe recuperarla después de
expulsarla para hacer la descarga de las imagenes desde el dispositivo. Mas
recientemente se ha desarrollado un sistema de cépsula endoscopica
controlada magnéticamente de forma externa mediante rotaciones para el
estudio de la cavidad géastrica denominada NavyCam® MCE System (Ankon
Technologies Co, Ltd, Wuhan, Shangai, China) (11), funciona de forma similar
que las otras capsulas a diferencia del control externo y captura 2
imagenes/seg; después de la exploracion de cavidad gastrica controlada
externamente, la capsula prosigue su recorrido de la forma habitual en el
intestino delgado; este sistema, aunque es prometedor, por el momento solo
esta disponible en Oriente.

En general, y con excepcién de Capsocam®, el sistema de CE esta
formado por una videocamara, un conjunto de sensores mas un registrador de
datos que se coloca en un cinturdn y una estacion de trabajo que consiste en
un ordenador de escritorio con un software para cargar y descargar los datos.

Como ya se ha comentado, cada videocapsula contiene baterias, un
transmisor con antena y un set de LEDs acoplados a una camara, todo ello
dentro de una capsula de plastico biocompatible. Las imagenes son capturadas
mediante tecnologia CCD o CMOS, dependiendo la casa comercial. Las
capsulas se proporcionan listas para la ingestion en una caja cerrada
herméticamente; un iman en la caja mantiene un interruptor magnético abierto
gue mantiene la CE inactiva y una vez que la CE se retira de la caja se activa e
inicia la captura de imagenes. A continuacién la CE se ingiere mientras

continua capturando imagenes a medida que viaja a lo largo del tubo digestivo.
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La mayoria de las capsulas capturan imagenes a frecuencias variables:
PilCam ESO2® 18 imagenes/seg, SB2® captura 2 imagenes/seq,
EndoCapsule® 2 imégenes/seg y Mirocam® 3 imagenes/seg. Algunas
capsulas tienen integrada una tecnologia para captura variable: OMOM®
puede ser controlada externamente y captura 1-2 imagenes/seg, mientras que
SB3® y CCE2 tienen un sistema automatico adaptativo de captura entre 2-6
imagenes/seg y 4-35 imagenes/seg, respectivamente.

En la mayoria de los sistemas de CE las imagenes se transmiten desde
la misma cépsula a los sensores a través de sefales de radiofrecuencia. Tras
la adquisicion de la imagen, el chip integrado transmite la imagen a través de la
antena de radiofrecuencia a la grabadora de datos que se coloca al paciente
mediante un cinturon.

Mirocam® utiliza una tecnologia diferente para la transmisién de datos:
Human Body Communication, que es diferente a la telemetria por
radiofrecuencia de la PillCam®, EndoCapsule® y OMOM®. Esta tecnologia
utiliza el cuerpo humano como medio de conduccién para la transmision de
datos de la CE hacia los electrodos colocados en el cuerpo del paciente. Esto
reduce el consumo de potencia comparado con los dispositivos que utilizan
tecnologia de transmision por radiofrecuencia. Como resultado, este sistema
gasta menos energia para la transmision de datos, aporta un mayor tiempo de
operacion y proporciona imagenes de alta resolucion (320x320 pixeles a 3
imagenes/seq) (8).

El registrador de datos es una unidad de recepcion y grabacion que
recibe y almacena las imagenes transmitidas por la capsula. Es una unidad
portatil que se coloca al paciente en la cintura mediante un cinturén que
sostiene la grabadora durante el tiempo que dure el estudio. Se colocan
también unos pequefos sensores sobre el cuerpo del paciente, o dentro del
cinturén (Sensor Belt-Given Imaging®, Endocapsule®, OMOM2®, Mirocam®) o
dentro de un chaleco (OMOM®, Navicam®) y sirven para recibir las imagenes
transmitidas por la CE asi como estimar su localizacion mediante el software
instalado en la estacion de trabajo. Antes de colocar la grabadora al paciente
es necesario introducir desde la estacion de trabajo los datos del paciente,
asegurarse que tiene la bateria completamente cargada y que los sensores
estan conectados (Figura 3y 4).
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Figura 4. Material EndoCapsule® y Mirocam®

La estacién de trabajo consiste en un ordenador de escritorio con un
software instalado que permite procesar, almacenar las imagenes adquiridas
por la capsula y con ello generar videos para después poder visualizarlos. El
software esta disefiado para coordinar todos los pasos de un estudio con CE:
identificacion del paciente e inicializacion de la grabadora registradora de datos
antes del examen, control externo de la capsula (Mirocam®, OMOM®,
Endocapsule®, NavyCam®) (Figura 5), descarga de datos de la grabadora,
recopilacion de datos, visualizacion y analisis del video y finalmente

elaboracion del reporte final.
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Figura 5. Sistema de control magnético externo de NavyCam®

En la Tabla 1 se detallan las especificaciones técnicas de las cdpsulas

endoscopicas disponibles (12-15).

EndoCapsule® Mirocam® OMOM2® Capsocam®
ESO2@ SB3@® CCE2®

b P d) G o

Tamario (mm) 11x26 11.4x26.2 11.6x32.3 11x26 11x24.5 11x25.4 11x31
Peso (g) 29 30 29 35 34 45 40
FPS 18 2-6 4-35 2 3 1-2 20max
Tiempo minimo &
de grabacién 33min 11hr 10hr 8hr 11hr 10hr 15hr
Céamaras 2 1 2 1 1 1 4
Carpoga 169° 156° 1720 1450 170° 140° 360°
vision
Transmision RF RF RF RF PCE RF UsB
FDA Si Si Si Si Si No No
Sensor de
e CMOS CMOS CMOS CCD CMOS CCD LEDs
. A Contraste de
Mejoras opticas NA FICE imdgenes NA NA NA

FPS: fotogramas por segundo; RF: radiofrecuencia; PCE: propagacion del campo eléctrico; USB: universal serial bus; FDA: Food and Drug
Administration;CMOS: semiconductor complementario de 6xido metdico ; CCD: dispositivos de carga acoplada; LED: diodos emisores de luz blanca; FICE:
Fujinon Intelligent ChromoEndoscopy; NA: no aplicable

Tabla 1. Especificaciones técnicas de las capsulas endoscoépicas disponibles
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1.1.3. Indicaciones, contraindicaciones y limitaciones de la CE de intestino

delgado

Las indicaciones aceptadas para el estudio de intestino delgado con CE
son (16, 17): hemorragia digestiva de origen oscuro (HDOO), anemia por
deficiencia de hierro, sospecha y extension de Enfermedad de Crohn en
ausencia de sintomas obstructivos o estenosis, tumores o sospecha de tumor
de intestino delgado en ausencia de sintomas obstructivos y sindromes
polipdsicos hereditarios. Otras indicaciones, en algunos casos controversiales
son: sospecha, extension o refractariedad de enfermedad celiaca, evaluacion
de intestino delgado tras uso crénico de antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs), dolor abdominal crénico y trastornos de malabsorcion. Asi mismo,
recientemente se ha propuesto la utilidad de la CE en el seguimiento de
pacientes con poliposis adenomatosa familiar tras colectomia con buenos
resultados (18).

Las contraindicaciones de la CE son (19): pacientes con disfagia o
trastornos en la deglucion, antecedentes de cirugia abdominal del tracto
gastrointestinal en que se sospechen cuadros obstructivos, estenosis o fistulas
y pacientes en que se vaya a realizar una resonancia magnética en los
siguientes siete dias a la ingestion de la capsula. Aunque por ahora no hay
suficiente evidencia cientifica, por regla general la CE esta contraindicada en
mujeres embarazadas. Finalmente, la evidencia reciente sugiere que no existe
contraindicacion respecto al uso de CE en pacientes con marcapasos (20, 21).

La principal complicacién tras la ingestion de la CE es la retencién que
se define como la permanencia de la CE en el interior del cuerpo del paciente
durante mas de 15 dias sin sintomas obstructivos, tiempo definido por expertos
en la International Conference on Capsule Endoscopy (ICCE) for Capsule
Retention del 2005 (22). Debido a que los pacientes no suelen comprobar de
forma cuidadosa la excrecion de la capsula, es obligatorio comprobarlo
mediante radiografia simple o ecografia en los pacientes que exista sospecha o
riesgo de retencién. Esta complicacion tiene una incidencia global del 1-2% en
los pacientes en que se realiza CE (23), aunque las tasas reportadas varian
entre el 0% y el 21% dependiendo de la indicacion para el procedimiento con
CE (24).
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Afortunadamente la mitad de ellos excretan la capsula de forma
espontanea sin necesidad de intervencion quirdrgica, endoscopica o
farmacolégica. De forma excepcional, se ha reportado algin caso de
obstruccion intestinal aguda o posible perforacién debido a la retencion y
ruptura de la CE (25).

La mayoria de los datos sobre retencion de CE provienen de estudios
realizados con capsulas de 11x26mm de tamafio. Es importante tener esto en
cuenta dado que en el mercado existen capsulas de mayor (11x31mm) y
menor tamafio (11x24mm). Por otro lado, como es de esperar, tienen mayor
riesgo de retencion de la CE los pacientes con consumo cronico de AINEs,
enfermedad de Crohn extensa, cirugia abdominal previa, reseccion de intestino

delgado o enteritis por radiacion (Tabla 2).

Indicacion de Capsula Endoscopica

Voluntarios sanos 0%
Hemorragia Digestiva de Origen Oscuro 1-2%
Sospecha de Enfermedad de Crohn 1-2%
Enfermedad de Crohn conocida 5-13%
Tumores de intestino delgado 10-25%
Sospecha de obstruccion de intestino delgado 20%
Total 1-2%

Tabla 2. Tasa de retencion de la capsula endoscopica

de acuerdo a su indicacion (26, 27)

Recientemente se realizé un estudio multicéntrico y retrospectivo en
Espafia que incluyd 5428 pacientes (28). Entre otras variables se analiz6 la
incidencia de afectos adversos tras la ingestién de la CE y se observd que esta
fue del 1.9% (2% para SB®, 0.9% para ESO® y 0.5% para PillCam® Colon);
asi mismo reportaron que la incidencia de retencion de la CE fue
significativamente mayor que la broncoaspiracion de la misma y también que el

sitio de retencion més frecuente fue el intestino delgado (88.2%). El 97% de los
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pacientes no presentaron sintomas o éstos fueron minimos y fueron manejados
de forma conservadora (64.4%).

En la busqueda de una solucién para reducir el riesgo de retencion de la
CE, se cre6 la cépsula Agile Patency® (29) (Given Imaging Ltd, Yogneam,
Israel ahora Medtronic, Inc, Dublin, Ireland). Esta capsula mide 11x23mm,
valora la permeabilidad intestinal y no captura imagenes. Tiene un cuerpo de
lactosa con una pequeiia cantidad de bario y en el centro una barra detectable

por radiofrecuencia (Figura 6).
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Barra RFID

Cuerpo de lactosa

Figura 6. Capsula Agile Patency®

La capsula esta recubierta con una resina impermeable con excepcion
de los laterales que son permeables a las secreciones enzimaticas del intestino
delgado que penetran dentro de la capsula y lentamente la van desintegrando a
partir de las 30-40 horas de la ingestién de la misma. De manera que si durante
el recorrido la capsula no puede progresar por existir una estenosis, iniciara su
desintegracion a partir de las 30-40 horas. Si la capsula se excreta de forma
intacta y no existe dolor abdominal es practicamente seguro realizar un estudio
con CE convencional (30).

Otra complicaciéon de la CE es la aspiracion del dispositivo en la via
aérea. Afortunadamente esto es poco frecuente y aunque en algunos casos es
asintomatico o se resuelve con la expectoracion voluntaria del paciente (31), en
otros requiere extraccion inmediata. Tienen mayor riesgo de broncoaspiracion
personas con trastornos de la deglucién, ancianos y pacientes con trastornos
psiquiatricos. Se ha visto que un 2% de los pacientes con trastornos de la
deglucién (32) y un 20-25% de los nifios requieren colocacion endoscopica de
la CE mediante un dispositivo disefiado para evitar el riesgo de aspiracion
(Figura 7) (33).
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Las limitaciones de la CE consisten en que ésta es por ahora un
dispositivo puramente diagnéstico y por tanto no tiene capacidad para tomar
biopsias, insuflar aire ni lavar con agua o aspirar residuos. Ademas, aln no es
posible en la practica clinica manejarla desde el exterior (aunque existen
algunos modelos con dispositivos externos para manejarla mientras esta en
cavidad géstrica) (11) y no ofrece posibilidades terapéuticas; no obstante se
esta trabajando en nuevos modelos que en un futuro puedan permitir todas

estas posibilidades (34).

Figura 7. AdvanCE Delivery Device® (US Endoscopy) (35)
1.1.4. Procedimiento para la ingestion de la capsula endoscopica

Con el fin de obtener un examen con CE satisfactorio, el procedimiento
debe seqguir ciertas normas relativas a una correcta preparacion,
administracion, monitorizacion y descarga. Es importante recordar que la CE es
un dispositivo de imagen que permite la captura de imagenes durante su
recorrido, pero no tiene capacidad para aspirar o lavar las secreciones o
residuos que pudieran existir en el intestino.

Actualmente no hay acuerdo sobre la preparacion ideal en los pacientes
que recibiran la CE de intestino delgado. Algunos estudios sugieren la utilidad
de la preparacion intestinal con Polietilenglicol (PEG) (36), Fosfato de Sodio
(NaP), PEG mas &cido ascérbico (PEG/AA) o NaP mas citrato de magnesio
(37). Otros estudios concluyen que ninguna de las preparaciones ofrece mas
ventajas en la deteccion de lesiones que el ayuno de 12 horas (38). Nuestro
grupo de trabajo en la practica clinica no recomienda la preparacion intestinal
para la CE de intestino delgado; por ello Unicamente recomendamos al
paciente permanecer en ayunas las 12 horas previas al estudio.
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La técnica se realiza sin sedacion y generalmente en régimen
ambulatorio, lo que permite al paciente realizar vida normal durante el tiempo
que dura la exploracién. El dia del procedimiento se recomienda a los
pacientes que lleven ropa comoda y holgada de dos piezas. Una vez que el
paciente llegue a la consulta o al hospital, se procede a la inicializacion del
sistema e introduccion de datos desde el ordenador que tiene instalado el
software RAPID® v8.3. Posteriormente se colocan los sensores adheridos al
abdomen del paciente o incluidos en un cinturon a través de los cuales se
transmitiran las imagenes capturadas desde la capsula a la grabadora, que
actla de receptor y guarda todas las imagenes emitidas por la CE desde el
interior del paciente para después generar un video.

Una vez finalizada la bateria de la CE o cuando la CE es expulsada, el
paciente debe regresar al centro hospitalario para que se realice la descarga de
datos desde la grabadora en la estacién de trabajo y finalmente corresponde al

médico la lectura e informe del procedimiento.

1.2. Capsula Endoscopica de Colon (PillCam® Colon)

En Octubre de 2006 surgié en el mercado la capsula endoscopica de
colon (CCE) (Given Imaging, Ltd, Israel ahora Medtronic, Inc, Dublin, Ireland);
un dispositivo de 11.4x31.4mm con una cadmara en cada extremo, captura de
cuatro imagenes/seg (dos por cada polo de la cdpsula), un angulo de 156° y
bateria de diez horas de duracion (39, 40).

Tras mejorar el sistema operativo, en 2009 aparecié en el mercado la
segunda generacion de la CCE, que mide 11.6x32.3mm Yy captura
automaticamente entre cuatro imagenes/seg cuando esta estacionada y 35
imagenes/seg cuando esta en movimiento, lo que permite optimizar el consumo
de bateria. Mientras el dispositivo esta en el estbmago tiene una frecuencia de
14 imagenes/min y cuando identifica el paso a intestino delgado, se pone en
marcha el sistema de control automatico de captura de imagenes.

La segunda generacion de CCE tiene un angulo de vision mas amplio
(172°) permitiendo asi visualizar practicamente los 360° de la luz del colon
(Figura 8).
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Figura 8. PillCam® Colon 1y 2 (41)

Ademas la grabadora o data recorder (DR 3) “interactia” con el paciente
mediante sefiales acusticas, vibratorias e instrucciones escritas en la pantalla
sobre los pasos a seguir durante el procedimiento. Otra de las mejoras consiste
en que es posible visualizar la localizacién de la CCE en la pantalla de la
grabadora al activar el real time, asi como estimar la medida de los polipos con
una nueva herramienta del software (Figura 9).

Figura 9. Grabadora de PillCam® Colon 2 con real time

La CCE constituye una forma no invasiva y practicamente segura (39) de
visualizar todo el colon, con una muy baja tasa de fallos técnicos (3%) y una
tasa de excrecion alrededor del 90% (42), por lo que supone una alternativa a
la colonoscopia convencional, considerada el patrén de oro en el cribado de

cancer colorrectal (CCR) y deteccion de lesiones coldnicas.
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La principal indicacion de la CCE es la colonoscopia incompleta (43), lo
que ocurre hasta en el 14% de todas las colonoscopias, 0 que esta se
encuentre contraindicada. Otras posibles indicaciones serian: cribado de CCR
en poblacion de riesgo medio, evaluacion de la actividad y extension de la
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) colonica (44, 45), contraindicacion para
la sedacidbn o anestesia 0 por negativa del paciente a someterse a la
colonoscopia.

Las contraindicaciones para la CCE son similares a las de intestino
delgado. La principal contraindicacion es en pacientes con alto riesgo de
retencion de la CE (pacientes con enfermedad de Crohn, tumores de intestino
delgado, enteritis actinica, consumo cronico de AINEs o anastomosis
quirargica). Otras contraindicaciones son disfagia, trastornos de la deglucion,
embarazo (46) (24) y contraindicacion para realizar la preparacion colénica. En
contraste con la capsula SB y aunque existen algunas publicaciones, no hay
por el momento suficiente evidencia cientifica sobre la seguridad de la CCE en

pacientes pediatricos.(47)

1.2.1. Procedimiento

El procedimiento para administrar la CCE es practicamente el mismo
que la CE de intestino delgado, se realiza sin sedacion y generalmente en
régimen ambulatorio. A diferencia de la CE de intestino delgado, la CCE
requiere una preparacion y limpieza exhaustiva para la correcta visualizacion
de la mucosa colonica como se detallard mas adelante. El paciente debe acudir
a la consulta o al hospital para que se realice el procedimiento. A su llegada se
introducen los datos en el ordenador con el programa RAPID® v8.3, se
comprueba el estado de la bateria y se colocan los sensores sobre la piel del
abdomen del paciente o en su defecto se coloca el cinturén que lleva los
sensores integrados (Figura 10) y posteriormente se debe conectar a la
grabadora.

Es importante la comprobacion de la correcta colocacion de los
sensores, pues ellos seran los encargados de transmitir las imagenes a la
grabadora o DR 3, colocada en un cinturén externo, que actia de receptor y
recoge toda la informacion emitida por la CE desde el interior del tracto
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digestivo. Tras ello se ingiere la capsula. Nuestro grupo de trabajo recomienda
que se administre si es posible en decubito lateral derecho, pues de esta
manera es posible visualizar en la mayoria de los casos la Linea Z (48).

Figura 10. Sensor Belt para PillCam®

Como se ha mencionado previamente una de las mejoras de la 2°
generacion de la CCE es que existe en todo momento una comunicacion
bidireccional entre la capsula y la grabadora que emite sefiales acusticas,
vibratorias e instrucciones escritas en su pantalla que guiardn al médico y al
paciente a lo largo del procedimiento. Gracias a esta comunicacion
bidireccional, la DR3 “informa” al paciente el momento del paso de la CE a
intestino delgado y del régimen de preparacibn a seguir, previamente
establecido por el médico. Al mismo tiempo es posible visualizar en la pantalla
de la grabadora la localizacién de la CCE gracias a la activacién del real time
que lleva incorporado (49).

Una vez finalizado el recorrido de la CCE, tras eliminarla por via rectal o
tras agotar la bateria, el paciente acude de nuevo al centro hospitalario en
donde entrega el equipo y se descarga la informacién grabada en la DR3 en la
estacion de trabajo, utilizando el software RAPID® v8.3, para después generar
un video que sera analizado e informado por el médico asignado al caso.

A diferencia de la colonoscopia convencional la CCE tiene como
principal ventaja el ser una técnica no invasiva y segura (Tabla 3) perfilandose
asi como una nueva herramienta util en el cribado de CCR. Por este motivo se

han realizado algunos estudios prometedores en cuanto a sensibilidad y valor
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predictivo negativo en la deteccion de lesiones colénicas mediante CCE (50),

como se detallara mas adelante.

Tiempo que debe permanecer la limpieza del colon ~ 2 horas ~ 8 horas
Medio que utiliza la técnica para una mejor visualizacion ks ey “Fluidos”
(“insuflacion”) (“natural”)

Agentes procinéticos No Si

Capacidad de movimiento Si No

Capacidad de aspirar restos Si No

Capacidad terapéutica Si No

Procedimiento invasivo Si No

Si (en la mayoria de

No
los casos)

Requiere sedacion o anestesia

Tabla 3. Comparacién entre colonoscopia convencional y PillCam® Colon

1.2.2. Papel de la PillCam® Colon en el cribado de cancer colorrectal

1.2.2.1. Cancer colorrectal: Epidemiologia y Prevencion

Globalmente el CCR es el tercer tumor méas frecuentemente
diagnosticado en hombres y el segundo en mujeres (51), representando en
conjunto el 10% de todos los tumores a nivel mundial.

Existe una amplia variacion geografica en la incidencia en todo el
mundo; las tasas estandarizadas por edad mas altas estan en Australia/Nueva
Zelanda (44.8 y 32.2/100.000 hab en hombres y mujeres respectivamente), y
las méas bajas en Africa occidental (4.5 y 3.8/100.000 hab). Con 608.000
muertes estimadas cada afio, el CCR ocupa la cuarta causa relacionada con
muerte por cancer en el mundo (52-54). (Figuras 11, 12 y 13).

De acuerdo a la Sociedad Esparfiola de Oncologia Médica (SEOM), en
2012 en Espafia, el cancer con mayor incidencia por ambos sexos fue el CCR
(Tabla 4) con una estimacion de 32.2/100.000 hab (15%) y una tasa mortalidad
de 14.7/100.000 hab (14.3%), siendo superado Unicamente por el de pulmon
con una tasa de mortalidad de 21.1/100.000 hab (20.6%) (Figura 14).
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Figura 11. Estimacion de tasas de mortalidad e incidencia del cancer colorrectal en
todo el mundo, ajustadas por edad/100.000 habitantes. GLOBOCAN (IARC 2013)
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Figura 12. Estimacion de la incidencia del cancer colorrectal en ambos sexos a nivel
mundial en 2012. GLOBOCAN (IARC 2013)
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Figura 13. Estimacion de la mortalidad del cancer colorrectal en ambos sexos a nivel
mundial en 2012. GLOBOCAN (IARC 2013)
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Prostata
2° Pulmén
32 Colorrectal
4° Vejiga
5° Estéomago

Mama
Colorrectal
Cuerpo de utero
Pulmén

Ovario

Colorrectal
Prostata
Pulmén

Mama

Vejiga

Tabla 4. Cinco localizaciones de cancer mas frecuentes en Espafia, SEOM 2012

(segun total de n° de casos siguiendo orden decreciente)
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Figura 14. Tendencias en la incidencia y mortalidad de cancer colorrectal

(tasa ajustada por edad/100.000 hombres y mujeres, respectivamente).

GLOBOCAN (IARC 2013)
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Se sabe que la mayoria de los tumores malignos del colon se
desarrollan a partir de pdlipos adenomatosos que crecen a través de las
glandulas epiteliales del intestino. A grandes rasgos esto ocurre inicialmente
por una mutacion soméatica del gen supresor de tumores APC (Adenomatous
Polyposis Coli), adicionalmente otras alteraciones genéticas de oncogenes y
genes supresores de tumores asi como inestabilidad cromosémica estan
implicados en este proceso que puede tardar afos (55), en el que cambia de
mucosa intestinal normal a adenoma, después a displasia de bajo/alto grado y

finalmente a carcinoma (Figura 15).
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Figura 15. Evolucion del cancer colorrectal a través de la secuencia

adenoma-carcinoma

Menos frecuentemente, el CCR puede surgir de lesiones no polipoideas
y lesiones deprimidas, que se asocian principalmente a displasia de alto grado,
con un comportamiento mas agresivo y de crecimiento mas rapido que las
lesiones polipoideas de tamafio similar (56).

Generalmente cuando aparecen los sintomas del CCR es porque la
enfermedad se encuentra en un estadio avanzado y se asocia a un peor
pronostico. Estos sintomas no son especificos del CCR y pueden variar
dependiendo la localizacion del tumor siendo los mas frecuentes: cambios en el

habito intestinal, dolor abdominal, pérdida de peso, debilidad y anemia
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ferropénica, entre otros, éste Ultimo es mas frecuentemente si afecta colon
ascendente (57).

En el 2.5% de los casos, el CCR puede presentarse de forma sincronica,
con patrones histologicos de desarrollo idénticos o diferentes. La evidencia
demuestra que los pacientes con tumores primarios sincrénicos tienen el
mismo prondstico que los pacientes con CCR en una sola localizacion. Hasta
en un 3% de los casos pueden identificarse tumores primarios metacronicos
durante 5 afios después de la cirugia o reseccion y la incidencia aumenta hasta
en un 9% después de varias décadas en los supervivientes a largo plazo (52).

El gold standard para el diagnéstico de CCR establecido por todas las
guias es la colonoscopia convencional (58), que tiene como principales
ventajas la capacidad de determinar exactamente la localizacion del tumor, la
toma de biopsias, la deteccién de tumores sincrénicos y la capacidad de
resecar polipos o lesiones precancerosas previniendo de esta manera el
desarrollo de tumores metacronicos.

Siguiendo las directrices internacionales, el estadiaje se realiza de
acuerdo con el American Joint Cancer Committee (AJCC) / Union for
International Cancer Control (UICC) TNM classification, 7° edicién. En esta
clasica herramienta de estadiaje intervienen 3 factores, que son el tamafio (N),
namero de ganglios con afectacion tumoral (N) y la presencia de enfermedad a
distancia (M) (Tablas 5 y 6) (59). La supervivencia del CCR depende del
estadio en que se diagnostique la enfermedad y de la respuesta al tratamiento.

La prevencién del CCR es posible gracias a que éste se desarrolla
sobre lesiones premalignas. Esta basada en la deteccibn y reseccién
endoscopica de los poélipos adenomatosos del colon, los cuales se detectan en
el 11-40%de la poblacién de riesgo estandar por encima de los 50 afos,
cuando se les explora el colon (60). La reseccion oportuna de estas lesiones
ha demostrado la disminucién en la tasa de incidencia de CCR (61).

La prevencion primaria se define como el conjunto de medidas aplicadas
sobre aquellas personas que aun no padecen una enfermedad, para evitar su
aparicion. Entre las estrategias de prevencion primaria del CCR se han
publicado estudios en relacion a la predisposicidon genética, asi como a la
modificacion de factores dietéticos y estilos de vida. La forma de CCR mas

frecuente es el tipo esporadico (90%), por lo que tiene sentido dirigir las
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actividades de prevencion primaria a la poblacion general, ademas de los

grupos de riesgo familiar.

Tumor primario (T)

X
TO
Tis

El tumor primario no puede ser valorado

No evidencia de tumor primario

Carcinoma in situ: intraepitelial o invasion de la lamina propia

El tumor invade la submucosa

El tumor invade la muscular propia

El tumor invade a través de la muscular propia hasta tejidos peri-colorectales
El tumor penetra en la superficie del peritoneo visceral

El tumor directamente invade o se ha adherido a otros érganos o estructuras

Ganglios linfaticos regionales (N)

NX
NO
N1
N1a
N1b
N1c
N2

No se pueden evaluarlos ganglios linfaticos regionales

No existen metastasis hacia los ganglios linfaticos regionales

Metastasis en uno de los tres ganglios linfaticos regionales

Metastasis en un ganglio linfatico regional

Metastasis en en dos de tres ganglios linfaticos regionales

Tumor satélite depositado en la subserosa o en tejidos no peritonealizados

Metastasis en 24 ganglios linfaticos regionales (a:4-6, b: 27)

Metastasis (M)

No existe afectacion a distancia
Metastasis a distancia
Metastasis confinada a un érgano o sitio

Metastasis en mas de un érgano/sitio o el peritoneo

IC=T R N T
0 Tis NO MO -

| T1 NO MO A

2 NO MO A

1A 08 NO MO B

1B T4a NO MO B

Ic T4b NO MO B

1A T1-T2 N1/N1c MO ]

T1 N2a MO C

1B T3-T4a N1/N1c MO (]

T2-T3 N2a MO (]

T1-T2 N2b MO Cc

nec T4a N2a MO C

T3-T4a N2b MO ]

T4b N1-N2 MO ]

IVA CualquierT ~ CualquierN M1a -
VB CualquierT ~ CualquierN M1b

Tablas 5y 6. Estadificacién del cancer colorrectal (Clasificacion TMN)
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Los objetivos de la prevencion secundaria del CCR son disminuir la
prevalencia de la enfermedad, disminuir las tasas de mortalidad y mejorar el
prondstico. Los test actualmente disponibles para el cribado de CCR se pueden
dividir en dos tipos (62): test radioldgicos o0 endoscopicos y test basados en
heces. Los test basados en heces incluyen sangre oculta, test
inmunohistoquimico fecal y test de deteccidbn de acido desoxirribonucleico
(ADN) fecal. Los test endoscopicos y radiologicos incluyen colonoscopia
convencional, sigmoidoscopia flexible, enema con bario de doble contraste,
colonoscopia virtual o colonografia por tomografia axial computarizada (TAC) y
la capsula endoscépica de colon.

El test de sangre oculta en heces (gSOH) detecta presencia de sangre
en las heces mediante una reaccién quimica dependiente de la actividad de la
peroxidasa. Tiene la ventaja de que es una prueba de bajo coste. El test de
gSOH anual o bienal ha demostrado disminuir las tasas de mortalidad de CCR
entre un 15-33% (63). Tiene la desventaja de que requiere 3 muestras de
heces, lo que da como resultado una baja adherencia y ademas puede dar
resultados falsos positivos si el paciente ingiere productos animales o vegetales
antes de la prueba o si consume anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios
(64), y por otro lado existe riesgo de falsos negativos si esta en tratamiento con
acido ascorbico o antioxidantes (65).

El test inmunohistoquimico fecal (TIF) es un test basado en anticuerpos
que detecta y se une al componente globina de la hemoglobina; en
comparacién con el gSOH es mas facil de recoger y no es necesaria restriccion
en la dieta o medicacion previa al test. La precisibn global del TIF para
deteccién de CCR es del 95% con una sensibilidad del 79%y especificidad del
94% (66). También se ha demostrado que el TIF tiene mayor sensibilidad en la
deteccion de adenomas avanzados y CCR que el test de gSOH (67). La
desventaja de este test es que es mas caro que el de gSOH y su sensibilidad
disminuye con el retraso en el envio o procesamiento de la muestra.

El test de deteccion de ADN fecal requiere una sola muestra de heces y
Nno es necesaria restriccion de la dieta o medicacion previamente. Se ha
reportado que el test de ADN fecal tiene una sensibilidad mas alta que el TIF
para la deteccion de CCR (92% vs 74%), adenomas con displasia de alto grado
(69% vs 46%) y polipos serrados sésiles (42% vs 5%), sin embargo la
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especificidad del test de ADN fecal fue menor en comparacién con el TIF (87-
90% vs 95-96%) (68). La principal desventaja de este test es su alto coste, en
comparacion con los descritos previamente y por otra parte, similar a otras
pruebas no invasivas, si el test es positivo, se necesita una colonoscopia de
confirmacion.

El enema con bario de doble contraste (EBDC) es una prueba
radiolégica no invasiva que proporciona una evaluacion completa del colon con
una sensibilidad y especificidad para la deteccion de pélipos de cualquier
tamafo del 38% y 86% respectivamente (61). En la mayoria de los paises
desarrollados, las pruebas descritas previamente han sustituido en gran
medida al EBDC en el cribado de CCR.

La colonoscopia convencional permite la visualizacion directa de la
mucosa del colon. La insuflacién de aire o CO2, irrigacion de agua y aspiracion
de fluidos facilitan la inspeccion detallada de la mucosa, haciendo posible la
deteccion y extirpacién de lesiones detectadas en el mismo acto. En algunos
lugares se realiza bajo sedacion profunda y otros bajo sedacién superficial,
incluso en algunos paises la sedacién se utiliza de forma esporadica. Esta
técnica es operador-dependiente, requiere una preparacion con soluciones de
limpieza coldnica, dieta baja en residuos y liquidos claros en los dias previos
como se describird mas adelante. Los protocolos con dosis partida (split-dose),
en los que el paciente ingiere la mitad de la preparacion el dia del
procedimiento, pueden mejorar el cumplimiento y actualmente se recomiendan
para una mejor preparacion (69). El riesgo de complicaciones mayores se ha
reportado en un 2.8 por 1000 procedimientos (70) e incluyen complicaciones
cardiopulmonares (debido a la sedacion), la no visualizacién de lesiones,
sangrado y una tasa del 0,08% de perforacion que por lo general se asocia a
polipectomia (71). Aunque tradicionalmente la colonoscopia se considera
patrén de oro para el cribado de CCR, se ha reportado una tasa de adenomas
21cm no detectados del 6% (72) en donde probablemente influyan varios
factores, entre ellos la limpieza intestinal.

Por otro lado, la sigmoidoscopia flexible (SF) permite visualizar el colon
izquierdo y recto en donde aproximadamente se desarrollan el 60% de los
CCR. Comparada con la colonoscopia, la SF es segura, mas rapida y mejor
tolerada. No requiere sedacién y la limpieza suele realizarse con enemas (73).

37



La desventaja es que la SF requiere colonoscopia de seguimiento dado que
aproximadamente el 3-5% de los pacientes con CCR tendran también lesiones
en el colon proximal (50%). Por ello, la colonoscopia ha sustituido en la
mayoria de los paises a la SF en el cribado de CCR.

La colonoscopia virtual o colonografia por TAC (CTC) es una prueba
radiografica en la que es posible visualizar el colon y recto con imagenes bi o
tridimensionales. Requiere una preparacion intestinal que incluye dieta sin fibra,
asi como administracion de un laxante y medio de contraste antes de la
prueba. Después, mediante un catéter rectal se insufla CO2 en el colon y
posteriormente se realiza el estudio radiolégico en dos posiciones: decubito
supino y prono. Posteriormente se deben interpretar las imagenes obtenidas.
La colonoscopia esta indicada para lesiones 210mm o mas de 3 lesiones
>5mm (74). Se ha visto que esta técnica tiene un 69% de sensibilidad y 91% de
especificidad en la deteccion de polipos >6mm (75).

Finalmente, como se ha comentado la cdpsula endoscopica de colon
(CCE) es una técnica no invasiva que permite la exploracion de la totalidad del
colon con un alto perfil de seguridad. Su principal indicacién es la colonoscopia
incompleta. En base a un estudio prospectivo y multicéntrico con CCE-2
seguida de colonoscopia en el que se incluyeron 884 pacientes, se habia
reportado una sensibilidad del 88% y una especificidad del 82% en la deteccion
de adenomas = 6mm en la poblacién de riesgo medio de cribado de CCR (76).
Recientemente se ha publicado un meta-analisis (77) en el que se incluyeron
14 estudios con 2420 pacientes (1128 para CCE-1y 1292 para CCE-2). En él
se observo que la CCE-2 tenia una sensibilidad del 86% para detectar polipos
26mm y una especificidad del 85.7%. Con una sensibilidad >85% la CCE-2
puede considerarse clinicamente adecuada como test diagndstico no invasivo o
de screening, siendo superior a la colonoscopia virtual (78).

Con estos resultados, las técnicas no invasivas se perfilan como
técnicas Utiles y podrian suponer una alternativa a la colonoscopia,

considerada patron de oro en el cribado de CCR.
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1.2.2.2. PillCam® Colon y deteccién de lesiones coldnicas

Una de las principales ventajas de la CCE es que permite una
visualizacion directa de la mucosa intestinal colonica de forma no invasiva sin
necesidad de sedacion, radiacion ni insuflacion de aire, siendo por tanto una
alternativa a la colonoscopia en el cribado del CCR. En este aspecto se han
realizado diferentes estudios con CCE para su validacion como herramienta en
el cribado en los que se evalla su precision en la deteccion de lesiones y se
compara con la colonoscopia (79, 80). Ademas, como con la CCE no se puede
obtener un diagnéstico histologico, se aceptan criterios morfolégicos (un pélipo
26mm o =3 pdlipos) como marcadores indirectos de neoplasia avanzada
(displasia de alto grado, componente velloso o malignidad) (39, 40).

En la Tabla 7 se muestran algunos de los estudios mas relevantes
realizados con la CCE-1y 2, que analizan la sensibilidad y especificidad de la

CCE para detectar pélipos de cualquier tamafio y su precision diagndstica.

Pacientes con

Autor, ano hallazgos significativos  Sensibilidad Especificidad VPP
n, (%)
Eliakim, 2006 3° 16 (19) 50% 82% 40% 88%
Schoofs, 2006 4° 13 (36) 77% 70% 59% 84%
Van Gossum, 2009 & 87 (27) 64% 84% 60% 86 %
Gay, 2010 &2 67 (53) 76% 76% 78% 74%
Sacher-Huvelin, 2010 8! 112 (21) 39% 88% 47% 85%
Pilz, 2010 & 6 (10) 50% 75% 19% 93%
Herrerias, 2011 60 (41) 84% 62% 78% 71%
Spada, 2011 % 13 (33) 62% 85% 67 % 82%
Spada, 2011 & 7(15) 100% 95% 78%  100%
Eliakim, 2009 49 18 (19) 89% 76% 46% 97 %
Spada, 2011 7® 45 (41) 84% 64% 62% 85%
Todos los estudios 384 (20) 63% 83% 57% 86%
Estudios con CCE-1 321 (19) 58% 85% 57% 86%
Estudios con CCE-2 63 (30) 86% 71% 56% 92%

VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo

Tabla 7. Precision diagnoéstica de la cdpsula endoscopica de colon para hallazgos

significativos (polipos 26 mm de tamafio, o =23 polipos) (80)
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En ellos se observd que en promedio, la sensibilidad de la CCE-1 para
hallazgos significativos (polipos 26mm o 23 polipos independientemente del
tamafio) fue del 58% (39, 40, 49, 79, 81-87) lo que mejord sustancialmente al
86% con la CCE-2. Estas tasas son mas altas que el punto de corte para
sensibilidad del 50% que la American Cancer Society ha adoptado para definir
gue un test es aceptable para realizar cribado (88).

Tal como refiere Spada (80) en las guias mas recientes de la European
Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE), la aparente baja especificidad
mostrada por la CCE-1 en algunos de los estudios previamente mencionados,
esta relacionada con la desigualdad técnica entre la PilCam® Colon y la
colonoscopia, resultando una sobreestimacion del tamafio de los polipos por la
capsula para las lesiones diminutas (49, 79, 89, 90) y aunque los polipos
diminutos no son el objetivo principal de los test de imagen no invasivos, hay
que destacar que su deteccion puede estar asociada a la prevencion del CCR,
por lo que esta baja especificidad no deberia ser considerada como un
obstaculo para la implementacion de la CCE como herramienta de cribado.

Por otro lado, se realiz6 un analisis coste-efectivo comparando la CCE-1
con la colonoscopia como herramienta de cribado de CCR (91) en poblacion de
riesgo medio. En él se observd que aunque la PillCam® Colon no era una
alternativa coste-efectiva cuando se asumia una aceptacion similar a la de la
colonoscopia, si fue una opcion eficiente cuando se supuso que la capsula
podria tener una adherencia un 30% mayor que la colonoscopia para el cribado
de CCR, una premisa que aun no ha sido demostrada.

Se ha descrito que pacientes sin sintomas de alarma no parecen estar
en mayor riesgo de neoplasias colorrectales (92). En este contexto, los test no
invasivos podrian ser una alternativa a la colonoscopia, siendo preferidas las
pruebas de imagen no invasivas como la CCE, debido a su capacidad para
detectar otras lesiones no neoplasicas (malformaciones vasculares, cambios
inflamatorios en la mucosa, etc). Sin embargo, en los pacientes con sintomas
de alarma (rectorragia, anemia, pérdida de peso, cuadros de suboclusion
intestinal), test de gSOH positivo o alto riesgo de CCR se deben preferir los test
con alta sensibilidad como la colonoscopia (93) como primera opcion.

Como se muestra en la Tabla 8 la sensibilidad de la CCE-2 para la
detecciéon de CCR es mejor que con la CCE-1; ademas como se mencion6
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antes, recientemente se ha publicado un meta-analisis (77) en el que se
observé que la CCE-2 tenia una sensibilidad del 86% y especificidad del
85.7% para detectar pdlipos 26mm, con una tasa de deteccién del 100% de
CCR. Con estos resultados la CCE-2 puede considerarse clinicamente

adecuada como test diagndstico no invasivo o de screening.

Pacientes con Verdaderos Falsos
cancer, n positivos negativos

Autor, ano

Estudios con CCE-1

Eliakim, 2006 3¢ 0 0 0
Schoofs, 2006 4° 0 0 0
Van Gossum, 2009 #' 19 14 5
Sieg, 2009 % 1 1 0
Gay, 2010 %2 0 0 0
Sacher-Huvelin, 2010 & 5 3 2
Pilz,;2010 % 0 0 0
Spada, 2011 6 1 1 0
Spada, 2011 &7 1 1 0
Estudios con CCE-2

Eliakim, 2009 4° 1 1 0
Spada, 2011 ° 3 3 0

Tabla 8. Verdaderos positivos y falsos negativos de CCR (histol6gicamente

confirmado) reportados con CCE (80)

La tasa de intubacion cecal en la colonoscopia convencional es de un
60-90% (94, 95). Debido al riesgo de “pérdida” de lesiones en los tramos de
colon no explorados y en funcion de los factores de riesgo de cada paciente
(pGlipos en colon derecho, historia familiar, indicacién, etc.) podria ser
aconsejable repetir la colonoscopia utilizando otros endoscopios (pediatrico, de
rigidez variable o enteroscopio asistido con baldn) o realizando la exploracion
mediante anestesia general y en caso de ser necesario recurrir a pruebas
adicionales como EBDC, CTC (96) o CCE.
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Las causas mas frecuentes de colonoscopia incompleta incluyen
angulaciones en colon izquierdo causadas por enfermedad diverticular o
adherencias post-quirdrgicas, formacion de bucles extensos o CCR
estenosante (97).

Por tanto, se puede concluir que aunque aun no se ha podido demostrar
que la CCE alcance la precision diagndstica de la colonoscopia convencional,
ésta podria ser una alternativa razonable, con una sensibilidad y especificidad
aceptables, para examinar la mucosa colénica en poblacion de riesgo medio
para cribado de CCR. Asi mismo, la CCE tiene un lugar en la colonoscopia
incompleta, en los pacientes en los que ésta esté contraindicada o en aquellos
que se nieguen a realizarse colonoscopia convencional. Asi mismo, es muy
probable que el uso de la CCE incremente la adherencia de los pacientes en
los programas de cribado de CCR.

Finalmente, es importante mencionar que el informe de CCE debe
proporcionar informacion estandarizada sobre la calidad de preparacion,
detalles técnicos de la exploraciéon y si ésta fue completa, asi como los
hallazgos significativos. En particular, la ESGE (80) recomienda que la
morfologia, tamafio y localizacion de cada pélipo se describan por separado.
Asi mismo los hallazgos extracolonicos se deben reportar cuando sean
clinicamente significativos. Si los pacientes presentan un pélipo 26mm o =3
polipos independientemente del tamafio, deberian ser enviados a colonoscopia
tras CCE para polipectomia. Los pacientes sin hallazgos significativos en la
CCE, deberian repetir la CCE u otro test de screening diferente después de 5
afios a menos que la preparacion colonica haya sido insuficiente o que la

exploracién haya sido incompleta.

1.2.3. Importancia de la preparacion en la colonoscopia convencional

La eficacia diagnéstica de la colonoscopia depende entre otros factores
de la limpieza colbnica, pues es necesaria una visualizacion Optima para
reconocer lesiones, resecarlas si es posible y recuperarlas.

En los dltimos afos se han descrito las caracteristicas que definen la
calidad de la colonoscopia (Tabla 9). Entre ellas se encuentra la limpieza
coldnica, por tanto de forma “arbitraria” es posible deducir que la calidad de la
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colonoscopia es directamente proporcional, entre otros factores, al grado de
limpieza que se detecte; aunado a ello se ha descrito que si ésta es deficiente
disminuye la tasa de deteccion de adenomas (98), se prolonga el tiempo de la

exploracion e incrementa el riesgo de complicaciones.

Tasade deteccion de adenomas Indicadorde calidad >20%

Tasade deteccion de adenomas tras sangre oculta en heces + Indicadorde calidad >40%

Tiempo de retirada del endoscopio Indicadorde calidad > 6 minutos

Experiencia delendoscopista Indicador de calidad Previas 400. Anuales 200

Tasa de intubacion cecal Indicador de calidad >95%

Espera entre sangre oculta en heces +y colonoscopia Indicadorde calidad <6 semanas

Uso de sedacion Auditable >90%

Preparacion adecuada Auditable >90%

Tasa de perforacion Indicadorde calidad <1/1000 colonoscopias

Tasa de sangrado postpolipectomia Indicadorde calidad <1/200 polipectomias

Descripcion de las caracteristicas de los pélipos Auditable 100%

Personal, infraestructuray equipamiento de la unidad Auditable Almenos 2 endoscopistas de la unidad cumplen los requisitos
Programa de endoscopiaindependiente para el cribado Auditable 100%

Registro de complicaciones Auditable 100%

Reseccion de polipos pediculadosy sésiles/planos de hasta 2cm Auditable Intento 100%. Extirpacion >95%

Tasade polipos extirpados recuperados Auditable >95%polipos>10mm. > 80%polipos <10mm
Informacion y consentimiento informado Indicadorde calidad 100%

Acontecimientos adversosrelacionados con falta de evaluacion previa  Auditable <10%

Indicadores de descontaminacion Indicador de calidad Cada 3 meses

Existencia de programa de mejora continua de la calidad Auditable Cada 1-2afios

Tabla 9. Indicadores de calidad y resultados auditables en la monitorizacién de la
calidad en la colonoscopia de cribado de CCR (99)

No existe consenso actualmente sobre cual es el método ideal de
limpieza coldnica, pero ésta debe ser segura y conseguir una limpieza
adecuada, rapida, sin provocar alteraciones mucosas macroscoépicas y con una
buena tolerancia de los pacientes sin causar malestar ni alteraciones
hidroelectroliticas. Al no existir un acuerdo general sobre cual es el mejor
método de limpieza, la preparacion colénica se debe individualizar en cada
paciente tomando en cuenta si existen antecedentes personales que
contraindiquen alguna preparacion en particular y no olvidando que ademas de
la preparacion con productos de limpieza es necesaria una restriccion dietética
al menos 48-72 horas antes de la colonoscopia.

Una revision sistematica de 82 estudios demostrdé que ningun producto
de limpieza colonica es superior sobre los otros disponibles en el mercado

43



(100). Paralelamente se ha reportado que la limpieza es inadecuada en un 21-
25% de las colonoscopias realizadas (98, 101) siendo esto responsable de un
tercio de las colonoscopias incompletas (102), aumento el tiempo de
exploracion y la necesidad de repetir el procedimiento o acortar el tiempo de
vigilancia.

Por otro lado, el hecho de que la colonoscopia disminuya la incidencia
global de CCR hasta 14 afios después de su realizacion sin que reduzca el
riesgo de cancer de colon proximal mas alla de 4 afos, parece indicar que la
capacidad de la colonoscopia en la prevencion de cancer de colon derecho es
menor. En este aspecto juega un papel importante la frecuente mala
preparacion en esta parte del colon, que dificulta la identificacion del verdadero
ciego, asi como la deteccién de lesiones planas en el colon proximal (103).

Se recomienda que para mejorar la adherencia de los pacientes a la
preparacién colonica, se informe detalladamente y por escrito el protocolo a
seguir asegurandose que el paciente comprende cada paso y ademas
proporcionales un teléfono de contacto para que puedan consultar cualquier
duda que surja durante la preparacion (104).

Respecto a la dieta, tres dias antes de la colonoscopia puede tomar:
caldo, pasta, huevo, carne y pescado hervido o a la plancha, quesos duros, pan
tostado (no integral), agua, zumos colados, infusiones, café y bebidas sin gas.
Tres dias antes de la prueba evitar preparados de fibra, ensaladas, verduras,
legumbres, patatas, arroz, frutas, carnes o pescados en salsa, embutidos,
leche, grasas ni pasteles. Veinticuatro horas antes de la colonoscopia solo
tomara liquidos “claros”. agua, caldos filtrados, zumos colados (manzana,
pomelo, limonada, etc), infusiones, café y bebidas sin burbujas, helados,
gelatinas. Se recomienda evitar leche y sus derivados y liquidos de color rojo
que pueden confundir con sangre y ocultar detalles de la mucosa. Se ha
demostrado que siguiendo las recomendaciones dietéticas (mas una adecuada
preparacion con soluciones de limpieza) se obtiene una mejor limpieza colonica
(105).
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1.2.3.1. Tipos de preparaciéon colénica

Los métodos mas comunmente empleados en nuestro medio se pueden
clasificar en dos grupos: agentes osmoticos y agentes estimulantes (Tabla 10)
(106-108).

- Agentes
Agentes Osmoticos

PEG (Macrogol4000) PEG (Macrogol PEG+ Acido Eoetitos Picosulfato +
3350) Ascorbico Magnesio
PEG4000 PEG 3350 PEG3350 Fosfato disodico Picosulfato sodico
Bicarbonato sddico Bicarbonato de Sulfato sédico dodecahidratado Oxido de Magnesio
Cloruro sodico y sodio Acido ascorbico Fosfato monosédico  Acido citrico anhidro

potasico Cloruro de potasio
Sulfato sédico Sulfato de sodio
anhidro anhidro
Bifosfato sodico
Evacuante Bohm® Kleanprep ® Moviprep ®
Evacuante Lainco ®
Casenglicol ®

= PEG: polimero macrogol + solucidn de electrolitos diluida.

= Accionosmética: aumenta laretencion de aguaen el colon.

= Puedenseradministrados grandesvolimenes sin cambios
significativos en el balance hidroelectrolitico del organismo.

= Solucion isotdnica e isosmética con el colon.

dihidratado

Fosfosoda ®
Foslainco ®
Fosfoevac ®

Accion osmética:
incrementando el
transporte de liquido
extracelularal lumen
delintestino delgado

Citrafleet®
Picoprep®

Picosulfato sodico:
Catartico
estimulante a nivel
delcolon

Acido ascorbico: | U Producesu Oxido de Mg:
L distensiony s
sinérgico al PEG A Laxante osmotico
peristaltismo.
4 Litros 4 Litros 2 Litros 45mL +120mL 2x250mL
45mL +120mL

+ >2 Litros de
agua

No requiere liquidos adicionales +2 Litros de agua +>2 Litros de agua

Tabla 10. Diferentes agentes de preparacion para la limpieza col6nica

disponibles en Espafa

Agentes osmoticos

Son sustancias no absorbibles inertes metabdlicamente como el
Polietilenglicol (PEG) o sales hiperosmolares (Fosfato de sodio [NaP], citrato de
magnesio, lactulosa, manitol). Ejercen su accién al aumentar la retencion del
agua en el colon o bien al estimular su secrecién (109).

Preparaciones con Polietilenglicol. Las preparaciones con PEG (Solucion
evacuante Bohm®, Casenglicol®, Evacuante Lainco®, Kleanprep®, entre
otros) que es un polimero isoténico no absorbible (110), son mejor toleradas,

mas rapidas y mas seguras que el resto de los agentes osméticos (111). Por
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ello en la actualidad esta es la forma mas frecuente de preparacion oral para la
limpieza coldnica previa a la colonoscopia en los paises occidentales.

La dosis estandar de PEG requiere la ingesta de cuatro litros de agua en
un periodo de tres o cuatro horas, que es la principal desventaja: la cantidad de
volumen que los pacientes necesitan ingerir y su sabor salado debido al sulfato
sodico. Se recomienda la ingesta de 250mL cada 15 minutos hasta completar
los cuatro litros o hasta que expulse liquidos claros a través del recto. Durante
la limpieza se produce un minimo intercambio de fluidos y electrélitos; con esta
preparacion en el 85-95% de los casos se alcanza una buena limpieza del
colon (112).

No altera la mucosa coldnica ni su histologia y puede ser utilizado en
pacientes con sospecha de EIl. Es seguro en pacientes con trastornos
hidroelectroliticos (insuficiencia renal, cardiaca o hepatica con ascitis), es mas
seguro (113) que los laxantes osméticos (fosfato sddico, citrato magnésico y
manitol) en los pacientes que toman inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECAs), antagonistas de los receptores de angiotensina I,
diuréticos o AINEs y es el método de eleccién en los nifios. Los principales
efectos secundarios son nauseas, distension abdominal y vOmitos, y son
secundarios al volumen ingerido.

No se ha demostrado que la administracion de enemas, bisacodilo o
metoclopramida como complementos a la dosis estandar de PEG mejoren ni la
limpieza del colon ni la tolerancia del paciente por lo que no se recomiendan
(114).

Otro tipo de preparaciones con PEG de bajo volumen estan compuestas
por PEG mas acido ascorbico (PEG/AA) (Moviprep®). Moviprep® es una
solucion hiperténica que consigue la misma eficacia con un menor volumen (2
Litros) debido a que el acido ascoérbico ejerce una accion osmoética sinérgica al
PEG y ademas inhibe la reproduccion bacteriana y la generacién de gas siendo
por tanto mejor tolerado por los pacientes con igual eficacia y mayor
adherencia (115-117).

Soluciones osmoéticas hiperosmolares. Principalmente son laxantes
osmoticos basados en NaP (Fosfosoda® y Fleet®, entre otros) que es un
laxante salino que tiene como ventaja su bajo coste y el poco volumen

necesario, dos dosis de 45mL separadas por 10-12 horas ingiriéndose la ultima
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toma a menos de 6 horas de la colonoscopia, para conseguir una limpieza de
colon adecuada, siendo igual de efectivo y probablemente mejor tolerado por el
menor volumen que la solucién PEG (118). Actla extrayendo agua del plasma
hacia el lumen intestinal, por ello pueden ocurrir cambios significativos en el
volumen y electrolitos. Para prevenir la deshidratacion del paciente cada toma
deberia acompafiarse al menos de la ingesta de 750-1000mL de liquidos.

Los efectos secundarios consisten en trastornos electroliticos
(hiperfosfatemia, hipocalcemia, hipopotasemia, hiperosmolaridad plasmatica,
hiponatremia e hipernatremia) (119). Por ello se desaconseja su uso en
pacientes ancianos, con deterioro de la funcién renal, deshidratacion,
hipercalcemia o hipertension arterial que requieran IECAs ya que pueden
desarrollar nefropatia por fosfatos, relacionada con la edad y dosis
administrada del farmaco (120, 121). Por otro lado se han descrito lesiones
aftoides en el colon tras su administracién por lo que no es recomendable su
uso en los pacientes con Ell.

Ademas de la formulacion acuosa, otra forma de tomar NaP aunque
mucho mas cara y no disponible en nuestro medio, es en comprimidos

(Visicol®, Osmoprep®), tiene mejor sabor pero no mejor tolerancia (122).

Agentes estimulantes

Los productos catarticos o estimulantes producen una contraccion de la
pared del colon que estimula la evacuacién del mismo. Se dispone de una
combinaciéon de picosulfato sodico con éxido de magnesio y &cido citrico
(Citrafleet®, Picoprep®) (123, 124). Su eficacia se sitla en el 75-90% de los
pacientes, aunque se puede acompafar de problemas electroliticos y
deshidratacion en ancianos debido a su caracter de laxante osmotico de bajo
volumen, aunque no tan frecuentes como los encontrados con NaP (111).

El picosulfato sédico actua a nivel local como agente estimulante tras la
biotransformacion por las bacterias colénicas en un compuesto activo, mientras
gue el 6xido de magnesio lo hace como laxante osmético, reteniendo fluidos en
el colon. Dado que el magnesio se elimina de forma exclusiva por el rifidén, se
debe tener precaucion en pacientes con insuficiencia renal. La preparacion con

Citrafleet® o Picoprep® se realiza administrando dos sobres disueltos en
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250mL de agua cada uno, junto con una ingesta hidrica posterior no inferior a
dos litros.

En términos generales, la combinacion de citrato magnésico y
picosulfato sddico muestra una eficacia similar a los preparados tradicionales
de PEG y de fosfato sodico con una mejor tolerancia (125). Se realizd un
estudio en donde se compar6 PEG/AA con la combinacion de citrato
magnésico y picosulfato sédico, con ligera superioridad en la limpieza obtenida
en el colon derecho para PEG y mejor tolerabilidad para citrato magnésico, en
especial en sujetos en los que ya se les habia realizado previamente otra
colonoscopia (126). Otro estudio publicado recientemente en donde compara
ambas preparaciones encontré6 mayor tolerancia para la combinacion de citrato
magneésico y picosulfato sédico sin diferencia significativa en la limpieza
colonica (127).

Independientemente del tipo de preparacion utilizada, la evidencia
indica que dividir la toma de la preparacién entre el dia anterior a la prueba y el
mismo dia de la exploracién (split-dose) si esta es por la mafiana, es la forma
mas efectiva de optimizar la limpieza del colon, permitiendo la deteccién de
mas polipos y mejorando la tolerancia y la seguridad (128). Por tanto, lo
realmente importante es que el tiempo que transcurre entre la toma de la Ultima
dosis y el inicio de la exploracion sea menor de 6 y mayor de 2 horas (129,
130). En el caso de las preparaciones con PEG significaria tomar 2-3 litros la
noche antes de la prueba y 1-2 litros la mafiana del procedimiento y, en el caso
del NaP, una dosis la tarde antes de la prueba y otra la mafana de la
exploracién. Si el paciente se realiza la colonoscopia por la tarde, lo mas
recomendable seria que se tomara toda la preparacion el mismo dia de la
prueba por la mafiana.

Por otro lado, el riesgo de broncoaspiracion durante la anestesia es bajo
(1 de cada 8.671 pacientes) (131) y no se ha asociado a la toma de la
preparacion colonica en dosis divididas. Las guias de la Asociacibn Americana
de Anestesia indican que es segura la toma de liquidos “claros” y, por tanto, de
las preparaciones para la limpieza colonica, hasta 2 horas antes de la
anestesia en pacientes sanos (132).

Los factores que pueden predecir una mala preparacioén del colon son,

entre otros: edad avanzada (> 60 afios), sexo masculino, nivel educativo,
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pacientes ingresados en instituciones sanitarias, poca movilidad, accidentes
cerebrovasculares previos, demencia, cirrosis hepatica, diabetes mellitus,
horario y tipo de preparacion, tabaquismo, sobrepeso, estrefiimiento, toma de
antidepresivos triciclicos, antagonistas del calcio, o narcéticos y cirugias
abdominales previas (101, 104, 133).

Una mala preparacion reduce la capacidad de deteccion de pdlipos,
alarga el tiempo del procedimiento y empeora la relacion entre coste y eficacia
al inducir una disminucion en el intervalo entre las exploraciones. Se puede
considerar que la limpieza del colon es inadecuada cuando no permite explorar
mas del 90% de la mucosa colbnica. Para ello es bésico insistir en que se
aspiren las heces liquidas durante la exploracion. Si el colon estd muy sucio es
recomendable suspender la colonoscopia, dada la poca rentabilidad de la
prueba. Ademas, si se utiliza el electrocauterio o el argdn plasma en un colon
mal preparado, existe la remota posibilidad de provocar una explosion de los
gases intestinales. Se considera una preparacion buena o muy buena aquella
en la que se tenga la impresion de haber podido observar, con precision

aceptable, la existencia de pélipos de tamafio igual o mayor de 5 mm.

1.2.3.2. Escalas de valoracion de limpieza colénica

En el informe endoscépico debe constar el grado de limpieza colonico
conseguido, para lo que se puede utilizar una de las 3 clasificaciones ya
validadas: Aronchick, Ottawa-Rostom y Boston.

La escala de Aronchick (134) es la mas sencilla y mas antigua de las
tres, consiste en un baremo de puntuacion (1 a 5 puntos) sobre la totalidad del
colon, por lo que existe una gran variabilidad interobservador:

= Excelente (1 punto): pequefia cantidad de liquido claro o >95%
visualizado.

= Buena (2 puntos): gran cantidad de liquido (5-25%) o >90% visualizado.

= Regular (3 puntos): algunos restos fecales semisoélidos

aspirables/lavables para explorar el 90%

= Pobre (4 puntos): heces semisolidas no aspirables 0 <90% visualizado

* Inadecuada (5 puntos): restos sélidos que impiden la vision.
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La escala de Ottawa-Rostom (135) fue desarrollada permitir una

evaluacion del colon por segmentos. Es un baremo de puntuacion de 0 a 14

puntos y se tienen en cuenta dos aspectos: grado de limpieza por segmento de

colon (descendente, transverso y derecho) y cantidad de liquido en todo el

colon. Puntuacién de 0 a 4 puntos por segmento:

Excelente (0 puntos): mucosa claramente visible. Minimos restos
liquidos.

Buena (1 punto): algunos restos liquidos. No es necesario aspirar.
Regular (2 puntos): restos liquidos o semisélidos, se pueden aspirar sin
limpiar. Vision razonable de la mucosa.

Mala (3 puntos): restos semisélidos que es necesario aspirar/lavar.
Escasa vision de la mucosa.

Inadecuada (4 puntos): restos solidos imposibles de aspirar/lavar que

impiden la vision.

Cantidad de liquido en todo el colon, de 0 a 2 puntos:

Escaso (0 puntos)
Moderado (1 punto)
Mucho (2 puntos)

La escala de Boston (136) podria convertirse en una herramienta

estandar internacional para la limpieza de colon indice durante la colonoscopia.

Tres segmentos del colon (izquierdo, transverso, derecho) son calificados en

base a su limpieza con resultado global de 0 a 9 puntos:

0 puntos: restos solidos que impiden explorar toda la mucosa y no es
posible aspirarlos.

1 punto: areas del segmento del colon no vistas por presencia de
contenido fecal liquido y semisolido.

2 puntos: escaso contenido fecal liquido que permite una buena
visualizacion de la mucosa.

3 puntos: excelente visualizacion de la mucosa, sin presencia de restos

liquidos.
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1.2.4. Preparacion colonica para PillCam® Colon

1.2.4.1. Tipos de preparacion

La preparacion intestinal para CCE tiene como objetivo lograr una
adecuada limpieza del colon, disminuir las burbujas de aire y facilitar la
propulsion de la CCE a través del tracto gastrointestinal para que ésta alcance
el margen anal durante la vida de la bateria; por ello, la mayoria de los
protocolos de preparacion requieren soluciones de lavado, procinéticos y dosis
de refuerzo o boosters.

Debido a la incapacidad de la CCE para insuflar aire, lavar o aspirar, la
preparacion intestinal es fundamental para lograr visualizar la mucosa colonica.
Esto quedd6 claramente demostrado en un estudio en que se observd que la
sensibilidad de la CCE-1 para detectar pdlipos 26mm se incrementaba del 42%
(limpieza regular a mala) al 75% (limpieza buena a excelente) (81). Otro
estudio también con CCE-1 demostré que la sensibilidad y especificidad para
detectar polipos 26mm aumentd de un 54% y 78% respectivamente (limpieza
regular a mala) 100% y 95% (limpieza buena a excelente) (86). La calidad de la
preparacion intestinal y la interpretacién de los resultados parecen ser los dos
factores mas importantes que afectan el rendimiento de la CCE-2 (137) sobre
la que se ha reportado una sensibilidad del 86% y especificidad del 85.7% para
detectar pdélipos 26mm, con una tasa de deteccién del 100% de CCR (77).

La ESGE (80) recomienda realizar la preparacion para CCE de la
siguiente manera: dieta liquida el dia previo al estudio con PillCam® Colon y
limpieza con PEG 4 Litros en split-dose (2 Litros + 2 Litros). Recomienda que si
la CCE permanece mas de una hora en estbmago se utilicen procinéticos
(domperidona) y como booster recomienda NaP en dosis bajas (30mL + 15mL).
Utilizando esta preparacion se obtiene una buena preparacion en el 80% de los
pacientes (138). Basados en las recomendaciones de la ESGE, se han
propuesto algunos protocolos de preparacién catartica, siendo los mas
relevantes evaluados mediante una escala de 4 puntos (mala, regular, buena o

excelente) o mediante la escala de Leighton (139) (Figura 16).
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-

Inadecuada. Gran cantidad de residuos fecales

Pobre S -~
que impide una exploracién completa
- Inadecuada. Abundantes heces o liqudo que
Regular v, impiden exploracion fiable, pero permiten una
4 5 8 e
Eocala el fiod L exploracion completa.
folipes Adecuada. Pequefas cantidades de heces o
Buena liquido oscuro que no interfieren con la
exploracion
Exselonta Adecuada. ANada 0 solo pequefios trozos de
heces adheridas
- Burbujas que interfieren con la examinacion. Mas del 10% de la superficie
Sdnificauts “oscurecida” por las burbujas
Escala del efecto e 18,
fe i A No hay burbujas o estas no interfieren con la exploracion. Menos del 10% de
Insignificante

la superficie “oscurecida” por las burbujas.

Figura 16. Escala de Leighton

Las preparaciones mas ampliamente utilizadas en los principales
estudios publicados incluyen senésidos en las 48 horas previas, PEG (4 Litros
0 2 Litros) como solucién de limpieza, domperidona como procinético, NaP
como booster y bisacodilo 2 horas después del segundo booster si es
necesario (Tablas 11, 12 y 13) (140).

Dieta. Al igual que en la colonoscopia convencional, ademas de una
preparacién con soluciones de limpieza se ha recomendado realizar una dieta
baja en fibra los dias previos a la exploracion, con el objetivo reducir la cantidad
de heces sélidas alcanzando con ella unos niveles de limpieza adecuados del
88% (39), sin embargo otros estudios realizados alcanzaron niveles de limpieza
comparables sin haber realizado previamente dieta baja en residuos (82). Por
tanto, aunque la mayoria de los protocolos de preparacion incluyen una dieta
baja en fibra, actualmente la ESGE so6lo recomienda dieta de liquidos claros el

dia previo a la exploracion.
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[ (=N A=

Todo el dia
Dia -2
Al acostarse

Todo el dia
Dia -1

19:00-21:00hrs

07:00-09:00hrs

10:00hrs

Dia Al confirmar el paso al

de Ia exploracion intestino delgado

3 horas después

2 horas después

Dieta baja en fibra *
Senosidos 4 tabletas (48mg)
Dieta liquida

2 Litros de Polietilenglicol**
2 Litros de Polietilenglicol™*

Ingestion de la capsula*

Primer booster: 30mL de Fosfato sodico + 1
Litro de agua™*

Segundo hooster; 15mL de Fosfato sodico +
500mL de agua™*

Supositorio de bisacodilo™

* No esta demostrado que mejore las tasas de limpieza

** Recomendado por la ESGE

* Procinéticos (Domperidona si la CCE no pasa a intestino delgado en 1 hora)

++S0lo si la CCE no se ha excretado

Tabla 11. Preparacion coldnica estandar para PillCam® Colon

53



“V/N ‘0IpoS ap 03eys04 :4eN ‘odybuaji

VIN

¥6

VIN

VIN

56

08

001

8'GL

¥8

VIN

0.

€8

VIN

VIN

VIN

00l

08

S5

g'/8

¥9

VIN

LL

0S

SL

08

8’16

9'e8

55

€6

€8

Sl

00l

§'06

8'Cc6

¥8

¥8

172

(%)
HOX3

08

v6

c8

€8

98

6

9'99

8L

€9

3

clL

VIN

88

¥'v8

(%)
diNI

llod :©3d ‘eiqy us efeq ejalq :4gQ (wwg< sod

IS

ON

ON

osd

(enbe Jwoog) TWg) deN :
(enfe 7)) Jwog deN :

(enbe Jwoog) TWg) deN :
(enfe 7)) Jwog deN :

1620 Yv/O3d
1050 Vv/93d

1620 Yv/O3d
1050 Vv/O3d

Bwg epudesopy
+ (enfe JwQQe)

Bog oisaubey ap ojey) :
(enbe Two06)

bog oisaubep ap ojey) :

Buwg epudesop
+(enbe JwQQe)

6og oisaubey ap ojeay) :
(enbe JwQo6)

6og oisaubep ap ojey) :

(enbe 1) Jug) den :
(enfe 1) Juog deN :

(enbe Jwoog) TWGL den :
(enbe 1) Juog deN :

(enfe TwpEs) 934 150 :
(enbe Jwpg) ©3d 1570 :

(enBe 1) Jwog deN :
(enBe 1) Jwgy dey :

(enbe 7)) Juog deN :
(enfe 7)) Jugy den :

(enbe 1) Juog den :
(enfe 7)) Jugy deN :

(enbe JuwQQg) Wz deN :
(enfe wQQg) TWZZ deN :

(enBe 1) Twog deN :
(enBe 7)) Jwgy deN :

(enfe TwpQg) WG} deN :
Buwg potaseha]
+ (enBe 7)) Jwog deN :

ozianyey

@

& o~

=i v N

e o B |

= O\l

—

Buwgg
euopladwoq

Puioz
euopuadwoq

Bugz
euopuadwoqg

Buwpz
euopuadwoq

Bwg)
eplidesopy

Bug)
eprdesop

pwoz
euopLiadwoq

Bz
euopLiadwoq

Bwpgz
euopuadwoq

Bwoz
euopLiadwoq

Buioz
euopuadwoq

Bupz
euopuadwoqg

Bugz
euopuadwoq

Bupz
euopuadwoq

Bug
pouasehs |

091}3U190.d

od esed 3 A g) pepioyoads3 :3 ‘pep

02101102SY OpIoY+{03BUSIRI0d (YY/D3d ‘SOPISOUas :uas ‘eajjde oN

11 ©3d

1€93d

11 Yv/93d

162°0Vv/93d

JwipQg owixew
WQ0E O3 :[_UCIPY .
“Buigoy euoonawIq .
11 ©3d «

(B5'Z olpog ap ojeuodedlg
+ 6 aseuold) enby qugQ] .

JwpQg owixew
Wo0E O3d :[BUCIIPY
“Buigoy euodnawI] .
12 ©3d «

(Bg'Z o1pos ap ojeuodelg
+ B aseuold) enby JwoO} .

11 93d

1¢93d

11 93d

11 93d

11 93d

11 93d

15°093d

11 93d

11 ©93d

ISUSS S 1U0193.19X3] :YOXT ‘ezadwi] (NI ‘ojipodesig :0Sd
1¢93d = 0z
or (0s1) ¥102
Bwg) 0S4 . ) o SOwey
490+
11 vv/93d = ce
o (ev1)zI0T
uuewneH
11 vv/93d 5 €T
12 93d «
Bwpg uss . = 62
490«
09 (s¥1)z10T
emebnyey
Bupz uss ;
4ad. &
1£93d 490 il o Lo
Bwgy uss . (28) 110T
1293d Jad. 9¥ epede
1€93d Bwgyuss 0z
i (98) 1102
epedg
1€93d s 0z
; (z8)ol0z
1¢93d 9zl feo
(18) 6002
1¢93d = 8z¢ winssoo
uep
1€93d s 9¢ swwm_wmg
) (0¥) 9002
1¢93d 9¢ S100L0S
(6€) 9002
1293d 44a 78 WH{EIS

Tabla 12. Diferentes métodos de preparacion publicados (PillCam® Colon 1)
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Tabla 13. Diferentes métodos de preparacion publicados (PillCam® Colon 2)

55



Horario. Respecto al mejor horario de ingestion de la CCE, nuestro
grupo de trabajo realizd el Unico estudio que hasta ahora que compara la
limpieza y excrecion al administrar la CCE por la mafiana o por la tarde (141)
observando tasas de excrecion y limpieza aceptables sin encontrar diferencias
significativas, por tanto, es posible realizar la exploracion de forma matutina o
vespertina sin que esto influya en los resultados. Recientemente se ha
publicado un estudio en que se administra la CCE por la noche y por la mafana
se realizan los pacientes colonoscopia, y observaron que administrando la CCE
por la noche la tasa de excrecion fue aceptable pero obtuvo una tasa de
limpieza adecuada tan solo del 45%, sin embargo se utilizaron 4 protocolos de
limpieza distintos, por tanto es dificil evaluar si las bajas tasas de limpieza se
deben al transito intestinal nocturno o a las diferentes preparaciones colénicas
(142).

Soluciones de limpieza. Como se mencioné antes, la preparacion
recomendada actualmente es PEG 4 Litros, que se puede fraccionar (split-
dose) para incrementar la tolerancia y el cumplimiento en la preparacion, bien 3
litros + 1 litro (3 litros el dia previo + 1 litro el dia de la exploracién) o 2 litros + 2
litros (2 litros el dia previo y 2 litros el dia de la exploracion) alcanzando en
cualquiera de las dos combinaciones niveles de limpieza similares.

Actualmente se busca reducir la dosis de PEG debido a que la gran
cantidad de liquido ingerido puede ser un inconveniente en la preparacion y
reducir la adherencia de los pacientes a seguir correctamente el protocolo de
limpieza.

Hasta ahora se han publicado sélo dos estudios que utilicen PEG/AA en
dosis reducida. Hartmann et al (143), comparo la dosis reducida de PEG/AA en
split-dose (PEG/AA 1 litro + PEG/AA 0.75 litros vs PEG/AA 1 litro + PEG/AA 1
litro) y utilizé como booster PEG/AA alcanzando una limpieza adecuada del
83% y del 82% respectivamente. Sin embargo, en el ciego y el colon derecho la
limpieza fue sélo el 52% y 61% respectivamente.

Argielles et al (144), realizé el unico estudio hasta ahora publicado que
compara la preparacion de bajo volumen con la tradicional de 4 litros. En este
estudio se compard PEG/AA 2 litros en split-dose vs PEG 4 litros en split-dose,
en ambos se utiliz6 NaP como booster, obteniendo con ello unas tasas de

limpieza del 78% y 64% respectivamente.
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Otros tres estudios han utilizado también dosis reducida de PEG pero
combinado con otras sustancias. Kakugawa et al (145), comparo dieta baja en
fibora + sendsidos el dia previo y el dia de la exploraciébn Pronase® +
bicarbonato de sodio (en 100mL de agua) + PEG 2 litros + dimeticona vs PEG
3 litros en split-dose + las demés sustancias mencionadas previamente; como
booster se utilizO en ambos citrato de magnesio alcanzando con ello una
limpieza buena del 94% vs 86% respectivamente.

Togashi et al (146), utilizé6 la dosis reducida de PEG/AA 1 litro +
picosulfato de sodio el dia previo a la exploracion y PEG/AA 1 litro el dia del
procedimiento, como booster utilizé citrato de magnesio, mosaprida y
gastrografin, con ello obtuvo una limpieza del 90%.

Saito et al (147), utilizo citrato de magnesio + sendsidos + dieta baja en
fibra el dia previo a la exploracién y Pronase® + bicarbonato de sodio (en
100mL de agua) + PEG 1.5 litros + dimeticona el dia del procedimiento, como
booster utilizd citrato de magnesio + PEG, con ello obtuvo una limpieza del
93.9%. Con las tres ultimas preparaciones referidas, se alcanzan unas altas
tasas de limpieza, sin embargo, la complejidad de los protocolos podria
disminuir la adherencia, al menos en nuestro medio, no obstante es una opcién
a considerar puesto que la limpieza es fundamental para el rendimiento de la
CCE.

Boosters. La preparacién de la CCE no sélo esta disefiada para la
limpieza del colon, sino también para promover su propulsion a través del tracto
gastrointestinal y su excrecién antes de finalizar la bateria de la CCE. Para ello
existen propulsores, refuerzos o booster. Los estudios hasta ahora publicados
han utilizado principalmente NaP como refuerzo, sin embargo se han reportado
buenos resultados utilizando PEG/AA, citrato de magnesio, picosulfato de
sodio, sulfato de sodio/potasio/magnesio y gastrografin).

El NaP es el agente que habitualmente se emplea en los protocolos de
preparacion por su eficacia y alta tasa de excrecién, y es el que recomienda
actualmente la ESGE en ausencia de contraindicaciones. En un estudio se
demostré que el tiempo de transito colonico se incrementd de una media de
4.5hrs a 8.25hrs cuando no se administro NaP (90). Se suelen administrar en 2
intervalos de tiempo. El primero se debe ingerir cuando la CCE entra en

intestino delgado y el segundo 3-4 horas después del primer booster.
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Diferentes dosis de NaP se han estudiado para el primer refuerzo (45mL,
30mL y 22mL) y el segundo suele ser en menor dosis que el primero. Como se
menciond previamente, el uso de NaP debe evitarse en pacientes con
insuficiencia renal u otras enfermedades renales, ascitis, hipovolemia,
hipertension arterial no controlada, colitis activa y se debe evitar en ancianos y
nifios (80); por lo tanto en pacientes en los que esta contraindicado el uso de
NaP, se deben considerar otros agentes de refuerzo. Por este motivo se han
realizado estudios en los que se sustituye NaP por otro agente que a
continuacion se comentan.

Spada et al (86), comparé el protocolo estandar de PEG 4 litros como
solucion de limpieza y NaP como booster vs PEG 4 litros como solucién de
limpieza y PEG también como booster; el estudio demostr6 que con NaP se
alcanzaban tasas de excrecion del 100% en menos de 10 horas comparado
con el 75% cuando no se usaba NaP, asi mismo se observé que la media de
tiempo de transito colénico se incrementd el doble cuando no se utilizaba NaP
como booster.

Kakugawa et al (145), utiliz6 citrato de magnesio como booster con la
finalidad de reducir el volumen total de la preparacion para CCE. Administrando
dieta baja en fibra + sendésidos el dia previo y el dia de la exploracién Pronase®
+ bicarbonato de sodio (en 100mL de agua) + PEG 2 Litros + dimeticona y
citrato de magnesio como booster obtuvo una tasa de excrecion del 71%.

Hartmann et al (143), utilizO una dosis reducida de PEG+AA 2 litros
como solucién de limpieza y PEG+AA como booster, con ello obtuvo una tasa
de excrecion del 91.8%.

Holleran et al (148), administrando 4 litros de PEG como solucion de
limpieza en split-dose, compar6 NaP vs picosulfato de sodio como booster
obteniendo una tasa de excrecion del 88% con NaP y 70% con picosulfato de
sodio.

Rex et al (76), administrando la dosis tradicional de 4 litros de PEG en
split-dose como agente de limpieza y sulfato de sodio, potasio y magnesio
como booster, obtuvo una tasa de excrecion del 92%.

Recientemente se esta utilizando incluso la combinacion de diferentes
agentes en un mismo booster para obtener mayores tasas de limpieza y

excrecion. Spada et al (149), utilizando NaP y gastrografin como booster
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obtuvo una tasa de excrecién del 93%. Saito et al (147), como booster utilizd
citrato de magnesio + PEG 1litro en cada refuerzo y con ello obtuvo una tasa
de excrecion del 87.9%. Finalmente Togashi et al (146), con citrato de
magnesio + mosaprida y gastrografin obtuvo una tasa de excrecion del 97%, la
mayor de todas las tasas de excrecion reportadas con CCE-2.

Procinéticos. El uso de procinéticos se recomienda Unicamente cuando
la CCE permanece en el estbmago durante mas de una hora y no pasa al
intestino delgado, con la finalidad de favorecer su progresion en el tracto
gastrointestinal superior. Sin embargo, en la mayoria de los protocolos se suele
administrar 15 minutos antes de la ingestion de la CCE, sin que existan hasta el
momento estudios que demuestren su utilidad en el uso rutinario. El mas
ampliamente utilizado ha sido la domperidona, farmaco antidopaminérgico sin
que su beneficio esté del todo claro. Otros utilizados recientemente son la
mosaprida, prucaloprida y cinitaprida. También se ha incluido el uso de
bisacodilo en los protocolos de limpieza. Ramos et al (150) comparé split-dose
de PEG 4 litros y NaP como booster vs bisacodilo el dia previo mas PEG 3
litros el dia de la exploracién y NaP como booster obteniendo tasas de limpieza
del 80% y 94% respectivamente y de exploraciones completas del 75% y 80%,
respectivamente. En cualquier caso, lo habitual es administrar el bisacodilo dos
horas después del segundo refuerzo para la expulsion de la CCE, si es que
ésta no se ha excretado.

Hasta el momento no se han publicado estudios que evaluen los factores
predictores independientes de mala preparacion colénica en pacientes que se
realizan CCE, aunque ya se ha empezado un estudio multicéntrico espafiol que

busca evaluar este aspecto.

1.2.5. Panendoscopia con PillCam® Colon

En la primera generacion de PillCam® Colon existia un periodo de
inactivacién tras su ingestiébn para reactivarse automaticamente previo a la
exploracion colonica. De esta manera, la capsula entraba en un periodo de
reposo a los tres minutos de su activacion inicial y se reactivaba de forma
automética una hora y cuarenta y cinco minutos después para proseguir

capturando imagenes; esto permitia al dispositivo “ahorrar’ bateria para
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finalizar el estudio; el problema de este “sleep mode” era que durante una hora
y cuarenta y cinco minutos la cdpsula seguia avanzando a través del intestino
delgado y de existir alguna lesion durante este tiempo, no era visualizada.

Por tanto surgi6 la siguiente pregunta: ¢ Por qué no ver todo el intestino
desde la boca al ano, sin perder las imagenes del “sleep mode”?, y por ello
nuestro grupo de trabajo ided la manera de “saltar” este paso para poder hacer
Panendoscopia con PillCam® Colon. La estrategia era la siguiente: una hora y
cuarenta y cinco minutos antes de que el paciente ingiriera la capsula, se
activaba el dispositivo y se guardaba en un sobre blanco en donde se iniciaba y
terminaba el sleep mode; pasado ese tiempo, la capsula “despertaba”, se
administraba al paciente y a partir de ese momento grababa de forma
ininterrumpida hasta la finalizacion de la bateria.

Con este método el problema parecia resuelto, pero entonces, surgié la
segunda generacion de PillCam® Colon. A grandes rasgos y como se
menciond previamente, en la segunda generacion de la PillCam® Colon la
grabadora “interactua” con el paciente mediante sefales acusticas, vibratorias
e instrucciones escritas en la pantalla sobre los pasos a seguir durante el
procedimiento. En esta nueva version el dispositivo entra también en un
periodo de reposo a los tres minutos de su activacion inicial pero sigue
capturando imagenes a una velocidad de 14 imagenes/min; la grabadora
reconoce de forma automatica el paso al intestino delgado vy reinicia la captura
de imégenes a una velocidad mayor (35 imagenes/seg).

La estrategia para modificar la grabadora y para mantener asi una
velocidad constante de grabacién incluso en el modo de reposo es la siguiente:
se presionan seguidamente los botones central, izquierdo, derecho vy
nuevamente derecho de forma continua hasta que suene la alarma de
reactivacion; tras ello se prosigue con el protocolo habitual de propulsion.

De esta manera y con las estrategias antes mencionadas es posible la
Panendoscopia con capsula endoscoépica, que solo debe considerarse cuando
se visualiza desde eso6fago hasta la excrecion del dispositivo o en su defecto la
visualizacion del plexo hemorroidal.

Con este concepto, nuestro grupo de trabajo realizé el unico
estudio que se ha realizado hasta el momento sobre Panendoscopia con
PillCam® Colon (151). En este estudio se incluyeron 165 pacientes y el objetivo
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primario era valorar la incidencia y relevancia de patologia extracolonica en
pacientes que se sometian a PillCam® Colon por diversas indicaciones y
determinar el porcentaje de casos con grabacion completa del tracto digestivo
(desde esofago a plexo hemorroidal). La capsula detecté hallazgos en eséfago,
estbmago e intestino delgado en el 52.11%, 45.45% y 70.73% de los casos,
siendo considerados relevantes en el 4.85%, 9.70%, y 22.56%
respectivamente. Se grabd el tracto digestivo completo en 142 pacientes
(86.06%). Con ese estudio concluimos que la Panendoscopia con PillCam®
Colon es técnicamente posible, con algunas limitaciones principalmente para
visualizar cavidad géstrica, pero con un futuro prometedor puesto que como se
ha demostrado, con la CCE se puede lograr la grabacion de practicamente la
totalidad del tracto digestivo en la mayoria de los pacientes, posibilitando asi
encontrar patologia relevante en otros tramos extracolonicos, especialmente en
intestino delgado.

Asi mismo, se propone que las posibles indicaciones de la
Panendoscopia con PillCam® Colon son la evaluacion de la actividad y
extension de la Ell, cribado de Barrett y adenocarcinoma esofagico en cribado
de CCR, hemorragia digestiva de origen oscuro en pacientes con colonoscopia
incompleta, hemorragia digestiva (melenas) tras gastroscopia negativa y deseo

expreso del paciente.
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II. JUSTIFICACION E HIPOTESIS
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El cancer colorrectal es una de las causas mas frecuentes de morbilidad
y mortalidad en los paises occidentales. La colonoscopia convencional es la
técnica gold standard para el desarrollo de los programas de cribado, pero es
una prueba invasiva y dolorosa para el paciente. Por otro lado, la capsula
endoscopica PillCam® Colon (CCE, Given Imaging Ltd, Yogneam, Israel ahora
Medtronic, Inc, Dublin, Ireland) es una herramienta endoscépica nueva, segura
y no invasiva, que permite la exploracién del colon sin sedacion y puede ser
una alternativa a la colonoscopia convencional. Se ha desarrollado
recientemente una segunda generaciéon de CCE que proporciona un mayor
namero de imagenes por segundo y un angulo de vision mas amplio, logrando
mejores resultados en la deteccién de lesiones colonicas que la anterior
capsula.

En ese aspecto, la limpieza coldnica juega un papel importante debido a
que la CCE no puede insuflar, aspirar liquidos o lavar la superficie mucosa del
intestino, por lo que la preparacion debe ser mas exhaustiva para el estudio
con CCE que para la colonoscopia convencional.

La preparacién del colon para el estudio con CCE tiene dos objetivos: en
primer lugar debe proporcionar un colon limpio para obtener imagenes claras, y
en segundo lugar, debe promover la propulsion de la CCE primero a través del
intestino delgado y luego a través del colon hasta su excrecion. La preparacion
de la colonoscopia estandar no es suficiente para conseguir estos dos objetivos
por lo que se han disefiado protocolos de limpieza especificos para CCE.

Sin embargo, los métodos actuales de preparacion proporcionan tasas
discordantes sobre el nivel de limpieza adecuado o sobre la excrecién de CCE.
Actualmente, el protocolo que recomiendan las guias europeas (80) y por ende
el que mas se utiliza, incluye 4 litros de Polietilenglicol (PEG) mas dos dosis de
Fosfato Sédico (NaP) como dosis de refuerzo o booster que sirve para impulsar
la CCE a través del intestino. Esta preparacién ha sido evaluada en algunos
estudios y se han obtenido resultados discordantes, variando las tasas de
limpieza adecuada (buena-excelente) entre un 92% (148) y un 64% (144), por
tanto, esto podria significar que en promedio de 1 de cada 4 pacientes tienen
un nivel insuficiente de limpieza del colon.

Como se ha sefialado previamente, el protocolo convencional de

preparacion para la CCE incluye 4 litros de PEG mas dos dosis de refuerzo de
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NaP, que sirve para impulsar la CCE a través del intestino. Se sabe que esta
cantidad de liquidos puede inducir intolerancia del paciente y un pobre
cumplimiento dando lugar a una deficiente limpieza colénica (117). Ademas,
los fosfatos como booster, pueden ocasionar efectos adversos principalmente
basados en alteraciones hidroelectroliticas (119).

Un protocolo de limpieza que utilice menos volumen de PEG y otra
sustancia como booster distinta al NaP podria conseguir mejor tolerancia,
menos efectos adversos y mejores tasas de limpieza adecuada.

En este sentido, recientemente se ha publicado que empleando PEG +
acido ascérbico y 0,75L de PEG + acido ascorbico como booster, se obtuvo un
nivel de limpieza adecuada en el 83% de los pacientes, una tasa de excrecion
del 83.6% y una buena precision para la deteccién de polipos (143). Por ello,
este protocolo de limpieza puede ser considerado como una alternativa, en
particular para pacientes en los que estan contraindicadas las preparaciones
con fosfato sédico.

En base a estas premisas, a que no hay protocolo que consiga mayores
niveles de satisfaccion en la preparacion y a los resultados discordantes
respecto al nivel de limpieza colénica, se realizé el disefio del presente estudio
para comparar el grado de limpieza del colon con tres regimenes diferentes

para el uso de PillCam® Colon 2.

HIPOTESIS

= El protocolo de limpieza colénica de bajo volumen con Polietilenglicol +
Acido Ascérbico 2 litros es al menos tan efectivo como el protolocolo de
limpieza convencional de mayor volumen con Polietilenglicol 4 litros en
los pacientes que van a realizarse colonoscopia con capsula.

= La utilizacion de Polietilenglicol + Acido Ascorbico como booster resulta
mas segura y al menos igual de eficaz que el fosfato sodico en los

pacientes que van a realizarse colonoscopia con capsula.
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I1l. OBJETIVOS

65



OBJETIVO PRIMARIO

v' Comparar el grado de limpieza global y por segmentos del colon con
tres regimenes diferentes para el uso de PillCam® Colon 2
v Comparar la tasa de exploraciones completas y excrecién con tres

regimenes diferentes para el uso de PillCam® Colon 2

OBJETIVOS SECUNDARIOS

v' Analizar y comparar el tiempo de transito intestinal con tres regimenes
diferentes para el uso de PillCam® Colon 2

v Analizar los hallazgos coldnicos y extracolénicos observados durante la
exploracion con CCE con tres regimenes diferentes para el uso de
PillCam® Colon 2

v' Analizar la relacion entre la limpieza global y los hallazgos colénicos
relevantes observados durante la exploracion con CCE con tres
regimenes diferentes para el uso de PillCam® Colon 2

v' Analizar la relacién entre la limpieza global y los factores demograficos
con tres regimenes diferentes para el uso de PillCam® Colon 2

v" Analizar las diferencias interobservador en la evaluacion de la limpieza

intestinal con tres regimenes diferentes para el uso de PillCam® Colon 2
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IV. MATERIAL Y METODOS
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4.1. Material

4.1.1. Plataforma de la C4psula Endoscopica PillCam® Colon

Para realizar el presente estudio, se utilizé la plataforma de la capsula
endoscopica de colon compuesta por: PillCam® Colon 2, Sensores PillCam®,
grabadora o data recorder (DR 3) y estacion de trabajo que incluye el software
RAPID® (actualmente v8.3.)

4.1.1.1. PillCam® Colon 2

La PillCam® Colon 2 (Given Imaging, Ltd, Israel ahora Medtronic, Inc,
Dublin, Ireland) surgié en el mercado en 2009 y mide 11.6x32.3mm.

Esta nueva generacion de CCE captura entre 4 y 35 imagenes/seg,
regulandose de forma automéatica en funcién de la velocidad a la que se
desplaza la capsula dentro del intestino. Inicialmente, durante los 3 primeros
minutos (ingestidn) captura 4 imagenes/seg y posteriormente disminuye a 14
imagenes/min. Cuando la CCE detecta de forma automética el paso a intestino
delgado se activa el sistema de control automatico de captura de imagenes
(Adaptative Frame Rate), lo que permite optimizar el consumo de bateria.

Tiene un angulo de vision de 172° en cada cabeza, permitiendo
visualizar practicamente los 360° de la luz del colon. Otra caracteristica que
tiene la segunda generacién de la PillCam® Colon es que permite medir el
tamafio de los polipos colonicos con una herramienta incluida en el software

(Figura 17). Las especificaciones técnicas se detallan en la Tabla 14.

PillCamr

Figura 17. Segunda generacion de PillCam® Colon
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PillCam® Colon 2

Propiedades fisicas

Dimensiones Longitud: 32.3mm+ 0.5mm, Diametro: 11.6mm
Peso 299 +0.1g
Material Plastico biocompatible

Propiedades opticas

Numero de cabezas 2

[luminacion 4 Diodos emisores de luz en cada polo
Campo de vision 22

Visibilidad efectiva Distancia: 3cm

Objeto detectable minimo Almenos 0.1mm

Propiedades Operativas

Tiempo operativo Minimo 10 horas
Seguridad Resistente a la disolucion de pH=2 a pH=8
Tipo de bateria Baterias de oxido de plata

Temperatura para funcionamiento ~ 20-40°C
Temperatura de almacenamiento 0-25°C

Comunicacion uplink

Frecuencia operativa 434.1 MHz

Fotos por segundo 4-35 imagenes por segundo
Tipo de modulacion MSK/ datos digitales
Potencia radiada efectiva -44.56 dBm

Comunicacion de enlace downlink
Frecuencia operativa 13.6 MHz
Ancho de banda del receptor +-150 kHz

Tabla 14. Especificaciones técnicas de la PillCam® Colon 2

4.1.1.2. Sensores PillCam®

Los sensores Pillcam® son receptores fisicos que reciben los datos de
transmision de la capsula mediante sefales de radiofrecuencia y los transfiere
a la grabadora (DR3). Se colocan en el paciente mediante una antena que en
su extremo distal tiene 8 electrodos que se adhieren a la piel del abdomen del
paciente (Figura 18) o mediante un cinturébn que tiene los sensores ya
integrados que se coloca en la cintura del paciente (Figura 19). El extremo
proximal se conecta a la grabadora y no debe desconectarse mientras dure la

exploracion. Las especificaciones técnicas se detallan en las Tablas 15 y 16.
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- IMAGING

Sensor Location Guide
for PillCam®COLON 2

Intersection of right 7
Intercostal space and
right mid-clavicular line

Figura 18. Guia para la colocacion de electrodos de PillCam® Colon 2

Cinturon con sensores PillCam®

Sensores frontales

Dimensiones 470mm x 100 x 12 mm

Numero de sensores 4

Método de limpieza Limpiar con “toallitas con alcohol”

Sensores dorsales

Dimensiones 254 mm x 178 x 12 mm
Numero de sensores 2
Método de limpieza Limpiar con “toallitas con alcohol”

Circuito de descarga
Longitud 1900 +- 3mm

Método de limpieza Limpiar con “toallitas con alcohol”

Tabla 15. Especificaciones técnicas del cinturon con sensores PillCam®



Figura 19. Sensor Belt para PillCam®

Antenacon sensores PillCam®

Recepcion de antena

Numero de sensores 8

Tamafio Diametro: 40mm
Material Poliuretano, Teflon
Material de las antenas Alambre coaxial

Transmision de antena

Tamano 1.9m
Color Negro
Material Poliuretano, Teflon

Tabla 16. Especificaciones técnicas de la antena con sensores PillCam®

4.1.1.3. Grabadora o Data Recorder (DR 3)

La grabadora o “Data Recorder” es un dispositivo externo compacto al
gue se conectan los sensores y que el paciente debera llevar consigo durante
todo el tiempo que dure la exploracién (Figura 20). Consta de un receptor, un
emisor, una bateria y una tarjeta SD con capacidad de 16 Gb.

La DR 3 tiene la funcion de recibir y almacenar los datos de imagen
emitidos por la capsula durante su paso por el tracto gastrointestinal, que es
posible visualizar en tiempo real a través de una pantalla que posee en la
region frontal. “Interactia” con el paciente emitiendo instrucciones escritas en la
pantalla con los pasos a seguir durante todo el procedimiento mediante
alarmas y vibraciones.

En este trabajo, se ha realizado Panendoscopia en todos los pacientes,
por ello, fue modificado el sistema de la grabadora obviando con ello los
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mensajes y alarmas posteriores a la ingestion de la capsula. Las

especificaciones técnicas se detallan en la Tabla 17.

Figura 20. Data Recorder (DR 3)

Grabadora (DR 3) PillCam®

Propiedades fisicas
Software

Capacidad de grabacion
Peso

Poder operativo

Tipo de bateria

Firmware patentada

Mas de 15 horas @LCD OFF
500g, incluida la bateria
35-42VDC,0.15-0.5 A
Interna Li-lon, 3.8 VV 8800 mAH

Temperatura operativa 0-40°C
Temperatura de almacenamiento 0-55°C
Humedad de almacenamiento operativa Mas de 85%
Presion de almacenamiento operativa 790-520 mmHg
Receptor (Rx)

Frecuencia operativa 434.1 MHz
Transmisor

Frecuencia operativa 13.6 MHz
Banda de frecuencia ISM

Tipo de sefial modulada Datos digitales
Potencia radiada efectiva -27.4 dBm

Tabla 17. Especificaciones técnicas de la grabadora (DR 3)
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4.1.1.4. Estacion de trabajo (software RAPID®)

La estacion de trabajo de PillCam® est4 formada por un ordenador

convencional con Windows® integrado y el software RAPID® (Figura 21).

RAPID -

PillCam®

READER

Reglstro de paciente )
LI"Déscarga del registrador )
)

CALLET
Ayuda X ——Salir )

GIEN

IMAGING

Figura 21. Programa RAPID® para PillCam®

Con este programa se inicializa la grabadora en la que se introducen los

datos del paciente; cuando haya finalizado la exploracion se descarga la

grabadora con las imagenes almacenadas, se crea el video y se realiza la

lectura con el reporte final. Esta nueva version tiene una herramienta que

permite una estimacién automatica del tamafio de los pélipos colénicos (mm).

Las especificaciones técnicas del programa se detallan en la Tabla 18.

RAPID®v.8 para PillCam®

Programa

Idiomas

Exportacion de datos

Despliegue de datos

Marcadorde eventos
Velocidad de visualizacion
Modalidad de visualizacion

Modalidad de ejecucion

RAPID™ software, version 8

Inglés, Francés, Aleman, Italiano, Espafiol, Portugués, Holandés, Suizo, Finlandés,
Danés, Chino mandarin, Coreano, Ruso, Griego

JPEGimagenes (MPEG), Video clips, archivos grml (propiedad de Given®), reportes en
PDF, formato genérico XML para reportes

Imagenesindividualesy multiples, barra de tiempo, barra de colores, deteccion de
regiones y colores especificos, y otra informacion diagnéstica.

Miniaturas con anotaciones

5-80imagenes/segundo

Unico, Doble, Cuadruple, Mosaico, Collage, vision con doble cabeza (ESOy COLON)
View, Automatic, Quickview, SBI

Tabla 18. Especificaciones técnicas del software RAPID®
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4.1.2. Preparacion para limpieza coldnica y procedimiento.

Por orden de llegada se incluyeron en el estudio 90 pacientes en tres
grupos de estudio (Tabla 19):
= Grupo A: 2 litros de polietilenglicol (PEG) + acido ascorbico (AA) con
fosfato sddico (NaP) como booster (Tabla 20).
= Grupo B: 4 litros de PEG/AA con NaP como booster (Tabla 21).
» Grupo C: 2 litros de PEG/AA con PEG/AA como booster (Tabla 22).

-3 Todo el dia Dieta baja en fibra
2 Todo el dia Dieta baja en fibra
22.00-23.00hrs 48 mg senosidos
Todo el dia Salo liquidos claros
-1
e Grupo A Grupo B GrupoC
07.00-08.00hrs 2Litros PEG/AA 4 Litros PEG 2 Litros PEG/AA
08.45hrs 20mg domperidona (con un vaso de agua)
09.00hrs Ingestion de PillCam Colon® 2
Diadela )
exploracion | BELadalacpolia 1° booster 1° booster 1° booster
pase a duodeno
Ehorgadespiss 2° booster* 2° booster* 2° booster*

del 1° booster

2 horas después

del 2° booster 10mg bisacodilo (supositorio rectal)

PEG: polietilenglicol; AA: acido ascorbico; NaP: fosfato sédico
***Si aun no ha sido excretadala capsula

Tabla 19. Protocolo de preparacion col6nica por grupos

-3 Todo el dia Dieta baja en fibra
2 Todo el dia Dieta baja en fibra
22.00-23.00hrs 48 mg sendsidos
Todo el dia Sélo liquidos claros
L Grupo A

19.00-21.00 hrs 1 Litro PEG/AA

07.00-08.00hrs 1 Litro PEG/AA
08.45hrs 20mg domperidona (con un vaso de agua)
09.00hrs Ingestion de PillCam Colon® 2
Dia de la 1° booster: 30mL NaP
exploracion 4 ; ;
£ SuaTdelR s stisece adiodat seguido de al menos 1 Litro de agua en la siguiente hora
3 horas después del 1° booster 2° pooster:25mL NaP,
y si aun no ha sido excretadala capsula seguido de al menos 1 Litro de agua en la siguiente hora

2 horas después del 2° booster

y si atin no ha sido excretadala capsula 19maRizacadiaisupasitonaradal)

PEG: polietilenglicol; AA: acido ascorbico; NaP: fosfato sodico

Tabla 20. Protocolo de preparacion col6nica del Grupo A
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-3 Todo el dia Dieta baja en fibra
2 Todo el dia Dieta baja en fibra
22.00-23.00hrs 48 mg sendsidos
Todo el dia Solo liquidos claros
-1
Grupo B
19.00-21.00hrs 2 Litros PEG
07.00-08.00hrs 2 Litros PEG
08.45hrs 20mg domperidona (con un vaso de agua)
09.00hrs Ingestion de PillCam Colon® 2
Dia de la 1° booster: 30mL NaP
exploracion Cuandola capsula pase a duodeno Geaatiinls Ny

seguido de al menos 1 Litro de agua en la siguiente hora

2° pooster:25mL NaP,
seguido de al menos 1 Litro de agua en la siguiente hora

3 horas después del 1° booster
y si aun no ha sido excretadala capsula

2 horas después del 2° booster

y si auin no ha sido excretadala capsula 10mg tisacodiioistivos orotectal)

PEG: polietilenglicol; NaP: fosfato sédico

Tabla 21. Protocolo de preparacion colénica del Grupo B

-3 Todo el dia Dieta baja en fibra

Todo el dia

-2 22.00-23.00hrs

Todo el dia

19.00-21.00hrs

07.00-08.00hrs

Dieta baja en fibra
48 mg sendsidos

Sélo liquidos claros

GrupoC
1 Litro PEG/AA

1 Litro PEG/AA

08.45hrs 20mg domperidona (con un vaso de agua)
09.00hrs Ingestion de PillCam Colon® 2
Dia de la 1° booster:
exploracion 4 :
p Cuandola capsula pase a duodeno 500mL PEG/AA
3 horas después del 1° booster 2° pooster:
y si aun no ha sido excretadala capsula 500mL PEG/AA

2 horas después del 2° booster

y si atin no ha sido excretadala capsula 10mg bisacodiioistives torotectal)

PEG: polietilenglicol; AA: acido ascorbico; NaP: fosfato sodico

Tabla 22. Protocolo de preparacion colonica del Grupo C

A todos los pacientes se les entregaron por escrito las instrucciones
detalladas del procedimiento (Anexo 4). Independientemente del grupo al que
hubieran sido asignados los pacientes se recomendd que los 7 dias previos a
la exploracién no consumieran suplementos de hierro v.0. Todos los pacientes
se realizaron la exploracion en régimen ambulatorio. Tres dias antes al
procedimiento los pacientes hicieron una dieta baja en fibra. Dos dias antes de
la prueba continuaron con dieta baja en fibra y tomaron por la noche senésidos
(48mg). El dia previo a la exploracion realizaron dieta de liquidos claros y entre
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las 19.00 y 21.00hrs ingirieron 1 litro de PEG/AA (Grupo Ay grupo C) o 2 litros
de PEG.

El dia de la exploracion entre las 07.00hrs y las 08.00hrs bebieron 1 litro
de PEG/AA (Grupo Ay C) y 2 litros de PEG (Grupo B). A las 08.30hrs,
acudieron a la Unidad de Endoscopia, a su llegada, una vez comprobado que
habian realizado correctamente el protocolo de limpieza colbnica y que el
Consentimiento Informado estuviera correctamente firmado se procedié a
inicializar el sistema e introducir los datos del paciente con el programa
RAPID® en la grabadora, se comprobo el estado de la bateria de la grabadora
y se colocaron los sensores sobre la piel del abdomen del paciente (Figura 3) o
en su defecto se colocé el cinturén que lleva los sensores integrados (Figura 4)
gue posteriormente se conecté a la grabadora.

A las 08.45hrs se administré por v.0. 20mg de domperidona y a las
09.00hrs ingirieron la PillCam® Colon 2 con un vaso de agua con el tiempo real
de la grabadora activado. A los 3 minutos de su activacion se procedié a
modificar el sistema de la grabadora para realizar Panendoscopia presionando
seguidamente los botones central, izquierdo, derecho y nuevamente derecho
de forma continua hasta escuchar el sonido de la alarma de reactivacion,
obviando con ello el sistema de alarmas posteriores y comunicacion
“bidireccional” de la capsula con el paciente. Se le pidi6 a los pacientes que
permanecieran en el area hospitalaria evitando el reposo y cada 15 minutos
volvian a la Unidad de Endoscopia para comprobar mediante el tiempo real, si
la capsula habia abandonado el estomago.

Una vez comprobado el paso a duodeno bebieron el primer booster que
consistia en 30mL de NaP seguido de al menos 1 litro de agua en la siguiente
hora (Grupo A y B) o 500mL de PEG/AA (Grupo C); tres horas después del
primer booster y si la capsula aun no habia sido excretada, los pacientes
bebian el segundo booster que consistia en 25mL de NaP seguido de al menos
1 litro de agua en la siguiente hora (Grupo Ay B) o 500mL de PEG/AA (Grupo
C). Una hora después del segundo booster, podian ingerir de forma opcional un
snack ligero (bajo en fibra). Dos horas después del segundo booster y si la
capsula aun no habia sido excretada los pacientes debian colocarse via rectal
un supositorio de 10mg de bisacodilo. Una vez finalizado el recorrido de la
PillCam® Colon, tras eliminarla por via rectal o 10 horas después de su
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ingestion cuando presumiblemente se habia agotado la bateria, los pacientes
acudieron nuevamente al Hospital en donde se les retiraron las antenas o
cinturén con sensores y grabadora. Posteriormente se conecté la grabadora a
la estacion de trabajo para iniciar la descarga de la informacién recopilada,
utilizando el software RAPID® Yy generar el video de cada caso.

Se hizo seguimiento de los pacientes en las siguientes dos semanas a la
ingestiobn para comprobar mediante vision directa por parte del paciente la
excrecion de la capsula, si habia duda de su excrecion se realizé radiografia

simple de abdomen para comprobarlo.

4.1.3. Lectura de PillCam® Colon 2

La lectura de los videos la realizaron por separado dos expertos en
capsula endoscopica de colon (JMHG y VAJG) a no mas del5 imagenes/seg.
Se utilizo el software RAPID® v.8 (actualmente v8.3).

La lectura se realizé de la forma habitual en tres fases: preview, review y
report. En la primera fase, preview, se revisaron a una alta velocidad (>25
imagenes/seg) las imagenes capturadas por la PillCam® y se seleccionaron las
referencias anatémicas establecidas (primera esofagica, gastrica, duodenal,
valvula ileocecal, primera imagen cecal, flexura hepatica, flexura esplénica y
margen anal) (Figura 22). En la segunda fase, review, se realizd la lectura
detallada del video a no més de 15 imagenes/seg. Se visualiz6 primero el polo
verde de la CCE y se capturaron las imagenes sugerentes de patologia o que
generaran duda diagndstica; posteriormente se analizé el polo amarillo y se
seleccionaron las imagenes sugerentes de patologia o que generasen duda
diagnéstica. Finalmente en la fase report, se analizaron todas las imagenes
seleccionadas previamente y se tomaron decisiones respecto a las dudas
diagnésticas generadas previamente. Los pélipos colonicos fueron medidos
con una herramienta especifica incluida en el software (Polyp Size Estimation,
PSE), la localizacién se establecié de acuerdo a las caracteristicas anatémicas
en que se localizara el pdélipo y a la herramienta de localizacion incluida en el
programa (Figura 23). En esta fase también se realizdé la valoracion de la
limpieza colénica en base a la Escala de Leighton que se detallara mas
adelante. Finalmente se elabor6 un informe con la descripcion de los hallazgos
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visualizados con la CCE y recomendaciones especificas; en este sentido
ambos lectores utilizaron la terminologia estructurada para cépsula
endoscépica (CEST).
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Figura 23. Herramienta para estimacion del tamafio de los pdlipos

4.2. Métodos
4.2.1. Tipo de estudio

Estudio unicéntrico, prospectivo y aleatorizado para comparar el grado

de limpieza colonica con tres diferentes preparaciones mediante capsula

endoscopica de colon.
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4.2.2. Ambito de estudio

Se realiz6 en pacientes pertenecientes al area hospitalaria del Hospital

Universitario Virgen Macarena de Sevilla, Espafa.

4.2.3. Periodo de estudio

Se incluyeron los pacientes entre el 1 de diciembre de 2012 y el 31 de
mayo de 2013.

4.2.4. Sujetos incluidos en el andlisis

Las indicaciones que se consideraron para el estudio con PillCam®
Colon en este estudio fueron:
= Cribado de cancer colorrectal en pacientes que rechazaran colonoscopia
convencional o que tuvieran colonoscopia incompleta.

= Sospecha o seguimiento de Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

Las siguientes indicaciones también se incluyeron en el estudio,
teniendo en cuenta que son indicaciones para capsula endoscépica de intestino
delgado pero que se invitaron a participar puesto que uno de los objetivos era
analizar los hallazgos extracol6nicos mediante Panendoscopia; de esta manera
ademas fue posible alcanzar una mayor poblacién de estudio:

= Hemorragia digestiva de origen oculto, que se defini6 como melenas
visualizadas directamente o test de sangre oculta en heces positivo, con
gastroscopia y colonoscopia normales.

= Anemia ferropénica refractaria al tratamiento con hierro v.o. al menos 4
meses, que se definib como Hb <13g/dL en varones y <12g/dL en
mujeres, ferritina <12-15ug y/o VCM <70 con gastroscopia Yy
colonoscopia normales.

= Diarrea cronica, que se defini6 como diarrea de =3 meses de evolucion
no controlada con tratamiento meédico, con gastroscopia y colonoscopia

normales, habiendo descartado previamente cuadros infecciosos o

malabsortivos.
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Sospecha o control de Enfermedad Celiaca.

Dolor abdominal crénico, que se definio6 como dolor abdominal de =3
meses de evolucion no controlado con tratamiento médico, con estudios
de imagen (ecografia abdominal y/o TAC), gastroscopia y colonoscopia

normales.

4.2.5. Criterios de inclusién

Pacientes mayores de 18 afios de edad que tuvieran indicacion para

estudio del tracto gastrointestinal como se detalla en el apartado 4.2.4.

4.2.6. Criterios de exclusion

invitar
| |

Se tomaron en cuenta los siguientes criterios de exclusion antes de
a participar a los pacientes en este estudio:

Menores de 18 afios de edad.

Pacientes con disfagia o trastornos en la deglucién.

Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia.

Antecedentes de cirugia abdominal del tracto gastrointestinal en que se
sospecharan cuadros obstructivos, estenosis o fistulas.

Antecedentes de Enfermedad Inflamatoria Intestinal mal controlada o
con actividad (clinica-analitica) al momento del estudio.

Pacientes con obstruccion intestinal o en quienes tuvieran mayor riesgo
(Enfermedad de Crohn evolucionada, tumores intestinales, radiacién
abdominal previa, consumo crénico de AINES).

Pacientes con marcapasos cardiaco o cardiodesfibriladores, que
pudieran interferir con el sistema de transmision de imagenes de la
capsula.

Pacientes en los que se planeara realizar una resonancia magnética en
los siguientes 7 dias a la ingestion de la capsula.

Pacientes con enfermedades mentales o de la conducta que impidan
realizar adecuadamente el protocolo de limpieza colodnica.

Pacientes con alergia o reacciones adversas previas a los farmacos

utilizados en los diferentes protocolos de limpieza coldnica.
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» Pacientes con riesgo aumentado de toxicidad por fosfato sdédico
(hipovolemia, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension arterial mal
controlada, insuficiencia hepética, enfermedad renal severa, tratamiento
con IECAS).

= Pacientes con alguna patologia que el investigador considerara de
riesgo vital.

» Pacientes que estuvieran participando de forma paralela en otro estudio

0 ensayo clinico.

4.2.7. Intervencion

La seleccion de pacientes para participar en el estudio se realizé desde
las Consultas Externas de Digestivo.

Se seleccion6 a quienes cumplian con los criterios de inclusion y que no
presentaban ninguno de los criterios de exclusién descritos en los apartados
425y 4.2.6,y se les invitd a participar. Para ello se les explicd detenidamente
el motivo del estudio y sus objetivos.

A los que aceptaron participar, se les incluy6 por orden de llegada (1:1:1)
en los diferentes grupos de estudio, se les explico paso a paso coémo seria su
participacion y cdmo tenian que realizar la preparacion para limpieza colonica;
para asegurar la correcta comprension de los pacientes, se les pidi6 que
repitieran ellos mismos paso a paso el protocolo de preparacion.

Todos los pacientes que aceptaron participar recibieron una hoja de
informacion, firmaron de forma voluntaria los Consentimientos Informados
(Anexo 2 y 3) y posteriormente se les entregaron por escrito las instrucciones
del procedimiento (Anexo 4).

Finalmente, en esa primera visita se les indicO el dia en que se
realizarian la exploracién con capsula y la hora, asi mismo se les facilité un
teléfono de contacto para resolver dudas.

Llegado el dia de la exploracién con cépsula, los pacientes acudieron a
la Unidad de Endoscopia por la mafiana y tras comprobaba la correcta
realizacion del protocolo de preparacion colénica se administré la PillCam®

Colon tal y como se describe con detalle en el apartado 4.1.2.
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Se hizo seguimiento de los pacientes en las siguientes dos semanas a la
ingestion para comprobar mediante vision directa por parte del paciente la
excrecion de la capsula y si habia duda de su excrecion se realizé radiografia

simple de abdomen para comprobarlo (Figura 24).

Pacientes que

cumplian criterios de inclusion

Pacientes
Incluidos en el estudio

Y. S A ——— S

- I
Seguimiento a las dos semanas I
para comprobarexcrecion de la capsula

Figura 24. Diagrama de flujo de los pacientes

4.2.8. Variables incluidas en el estudio

4.2.8.1. Datos demograficos y antecedentes personales

Se analizaron sexo, edad, indice de masa corporal y los siguientes
antecedentes personales:
= Estrefiimiento, que se defini6 como dificultad persistente para defecar o
sensacion de evacuacion incompleta (<3 deposiciones a la semana) en
ausencia de sintomas de alarma o causas secundarias.
= Cirugia abdominal
= Accidente Vascular Cerebral previo, isquémico o hemorrégico.

= Enfermedad Inflamatoria Intestinal
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= Cirrosis hepatica

= Consumo de moérficos, a cualquier dosis mas de dos veces por semana.

4.2.8.2. Indicaciones

Se analizaron las indicaciones para el estudio con PillCam® Colon:

= Cribado de cancer colorrectal en pacientes que rechazaran colonoscopia
convencional o que tuvieran colonoscopia incompleta.

= Sospecha o seguimiento de Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

= Hemorragia digestiva de origen oculto, que se defini6 como melenas
visualizadas directamente o test de sangre oculta en heces positivo, con
gastroscopia y colonoscopia normales.

= Anemia ferropénica refractaria al tratamiento con hierro v.o. al menos 4
meses, que se defini6 como Hb <13g/dL en varones y <12g/dL en
mujeres, ferritina <12-15ug y/o VCM <70 con gastroscopia Yy
colonoscopia normales.

= Diarrea cronica, que se definié como diarrea de =3 meses de evolucion
no controlada con tratamiento médico, con gastroscopia y colonoscopia
normales, habiendo descartado previamente cuadros infecciosos o
malabsortivos.

= Sospecha o control de Enfermedad Celiaca.

*= Dolor abdominal cronico, que se defini6 como dolor abdominal de =3
meses de evolucion no controlado con tratamiento médico, con estudios
de imagen (ecografia abdominal y/o TAC), gastroscopia y colonoscopia

normales.

4.2.8.3. Limpieza coldnica

El grado de limpieza colénica fue evaluado en base a la Escala de
Leighton (Figura 25). En esta escala se clasifica a limpieza colonica en 4
puntos:

= Pobre: Inadecuada. Gran cantidad de residuos fecales que impide una

exploracion completa.
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* Regular: Inadecuada. Abundantes heces o liquido que impiden
exploracion fiable, pero permiten una exploracion completa.

» Buena: Adecuada. Pequefias cantidades de heces o liquido oscuro que
no interfieren con la exploracion

= Excelente: Adecuada. Nada o solo pequefios trozos de heces adheridas

En la escala de Leighton también se toman en cuenta las burbujas, se
clasifican como significantes cuando interfieren sustancialmente con la
visibilidad oscureciendo mas de 10% de la mucosa del colon o como
insignificantes cuando no interfieren sustancialmente con el examen,
oscureciendo menos de 10% de la mucosa del colon.

En este estudio, primero se evaluaron el nivel de limpieza y burbujas en
los 5 segmentos del colon por separado (ciego, ascendente, transverso, colon
descendente y recto). Después se hizo una evaluacion global, y se clasificd
cada exploracibn como adecuada (buena/excelente) o inadecuada

(regular/mala).

01:44:24

Regular Buena Excelente

Gran cantidad de residuos fecales Abundantes heces o liquido que Pequefas cantidades de heces o Nada o solo pequefios trozos de
impiden exploracion fiable liquido oscuro que no interfieren heces adheridas

con la exploracion

Figura 25. Escala de Leighton
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4.2.8.4. Propulsion, exploraciones completas, excrecion de la capsula y ultimo

segmento visualizado

Se evaluo la propulsion de la PillCam® Colon mediante el numero de

refuerzos que requiri6 cada paciente por grupo asi como si fue necesaria la

aplicacion de bisacodilo rectal.

Asi mismo se analizaron el nUmero de exploraciones completas, numero

de capsulas excretadas y ultimo segmento visualizado con la capsula que se

definen a continuacion:

Exploracion completa: visualizacion del plexo hemorroidal antes de que
finalice la bateria de la cépsula independientemente de si ésta se
excreta o no.

Excrecion de la capsula: evidencia de la expulsion de la capsula a través
del recto antes de que finalice la bateria de la PillCam® Colon.

Ultimo segmento: Gltimo segmento visualizado con la capsula antes de
gue finalice la bateria y se defini6 de acuerdo a su localizacion

anatémica.

4.2.8.5. Tiempos de transito intestinal

Se analizaron los tiempos de transito (TT) intestinal en minutos, como se

definen a continuacion:

TT hasta el colon (eséfago, estbmago y duodeno): tiempo desde que
inicia la grabacion de la capsula hasta que se visualiza la primera
imagen cecal.

TT colbnico: tiempo desde que se visualiza la primera imagen cecal
hasta que se expulsa la capsula a traves del recto o finaliza la bateria. A
su vez, el TT coldénico fue analizado por segmentos (TT del ciego al
angulo hepético, TT del angulo hepatico al angulo esplénico, TT del
angulo esplénico hasta que se expulsa la capsula o finaliza la bateria de
la misma)

TT total: tiempo desde que inicia la grabacion de la capsula hasta que se

expulsa por el recto o finaliza la bateria de la misma.
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4.2.8.6. Hallazgos coldnicos y extracolonicos

En todos los casos se realizO Panendoscopia con cépsula, de esta
manera fue posible detectar hallazgos colénicos y extracolénicos, que se
clasificaron como relevantes (modificacion en la actitud diagnostica o
terapéutica) o no relevantes.

En los pacientes en que se encontraron hallazgos relevantes se
realizaron pruebas complementarias (gastroscopia, colonoscopia, enteroscopia
con monobaldén o estudios radiol6gicos) cuando fue necesario confirmar el
diagnoéstico o ampliar el estudio.

Respecto a las angiodisplasias, para determinar si eran relevantes o no
se tomé en consideracion el tamafio (> o < de 5mm) y el potencial de sangrado
(PO < P1< P2) (152).

Respecto a los polipos a nivel géastrico se consideraron relevantes
aguellos de aspecto macroscopico adenomatoso de cualquier tamafio o
26mm, a nivel de intestino delgado se consideraron todos los pélipos de
cualquier tamafio como relevantes y a nivel colonico se consideraron

relevantes los 26mm o 23 pélipos de cualquier tamano.

4.2.8.7. Hallazgos extracolénicos relevantes y no relevantes

Se analizaron los hallazgos esofégicos, gastricos y de intestino delgado,
gue se clasificaron como relevantes o no relevantes:

» Eséfago (relevantes): sospecha de metaplasia intestinal (Barrett),
varices esofagicas y neoformaciones.

= Esofago (no relevantes): hernia hiatal, esofagitis por reflujo, anillo de
Schatzki y diverticulo esofagico.

» Estdmago (relevantes): sangrado activo, podlipos de “aspecto
macroscopico adenomatoso” de cualquier tamano, enfermedad ulcero-
péptica, gastropatia de la hipertensién portal y neoformaciones.

» Estbmago (no relevantes): podlipos de “aspecto macroscopico no
adenomatoso” o maligno, angiodisplasias <6mm o bajo riesgo de

sangrado (P0), gastritis cronica superficial, diverticulo gastrico.
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» Intestino delgado (relevantes): enteropatia erosiva, sugerente de
enfermedad celiaca (atrofia de vellosidades, festoneado de pliegues),
poélipos de cualquier tamafio, estenosis y neoformaciones.

» Intestino delgado (no relevantes): linfangiectasias, angiodisplasias
<56mm o bajo riesgo de sangrado (P0), hiperplasia nodular linfoide,

xantomas, hiperplasia de glandulas de Brunner.

4.2.8.8. Hallazgos coldnicos relevantes y no relevantes

Se analizaron los hallazgos colénicos por segmentos (ciego, colon
ascendente, transverso, descendente y recto/sigma) que se clasificaron como
relevantes o no relevantes:

= Relevantes: Pdlipos =6mm, angiodisplasias >5mm o alto riesgo de
sangrado (P1 y P2), sugerente de enfermedad inflamatoria intestinal

(erosiones, Ulceras, eritema, pseudopodlipos) y neoformaciones.

= No relevantes: Pdlipos <6mm, angiodisplasias <5mm o bajo riesgo de

sangrado (PO0), diverticulos y melanosis coli.

4.2.8.9. Efectos adversos

Se consideraron efectos adversos graves aquellos que resultaran en:
hospitalizacion, deterioro de la salud, dafio permanente, afectacién de la

funcién de algun érgano o fallecimiento del paciente.

4.3. Criterios Eticos

4.3.1. Comité Etico de Investigacion Clinica

El estudio se realiz6 en pacientes del Hospital Universitario Virgen
Macarena de Sevilla, Espafia y fue aprobado por el Comité de Etica de
Investigacion del mismo hospital, segun International Conference on
Harmonisation (ICH), Good Clinical Practice (GPC), asi como las leyes,

normativas y organizaciones locales.
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4.3.2. Consentimiento e informacion al paciente

Se proporcion6 un formulario de Consentimiento Informado y de
informacion del estudio a todos los pacientes que previamente fue aprobado
por el Comité Etico del Hospital Universitario Virgen Macarena. La aprobacion
del Comité Etico (Anexo 1), el Consentimiento Informado de participacion en
el estudio (Anexo 2) con la Hoja de informacion para los pacientes y el
Consentimiento Informado del estudio con PillCam® Colon (Anexo 3y 4) fueron
guardados en los archivos del estudio. El proceso de obtencién del
Consentimiento Informado cumplié con los requisitos normativos aplicables,
cumplio las normas de GPC y los principios éticos originados en la Declaracion
de Helsinki.

La firma del Consentimiento Informado de cada paciente se obtuvo de
forma voluntaria antes de realizar cualquier procedimiento especifico del
estudio. Los documentos firmados con la fecha del Consentimiento Informado

se conservaron adecuadamente en los archivos de cada paciente.

4.3.3. Confidencialidad

Todos los registros identificativos de cada paciente se mantienen
confidenciales y no se haran accesibles al publico, hasta el punto permitido por
las leyes y/o normas aplicables.

Sdélo se registré el nUmero y las iniciales del paciente en el cuaderno de
recogida de datos. Se guardd una lista de los pacientes para permitir que se
identificaran los registros de los pacientes en caso de que fuera necesario.

Los hallazgos del estudio almacenados en la estacion de trabajo se
guardaron segun las leyes locales de proteccion de datos.

4.4. Analisis Estadistico
Este proyecto se disefidé como un estudio de equivalencia entre las tres

preparaciones a comparar. El célculo del tamafio muestral se realizdé con la
aplicacion GRANMO® (versién 7.12, Abril 2012).
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Para dicho calculo se acept6 un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de
0.2 (potencia estadistica del 80%) en un contraste unilateral. Se decidi6 que
una diferencia en la escala de limpieza igual o superior del 10% entre las
preparaciones seria aceptable para demostrar la superioridad de alguna de las
preparaciones. En la bibliografia consultada, la tasa de limpieza adecuada con
las distintas preparaciones se sitla entre 64% y 93.9% (Tabla 13), por lo que
se asumio una proporcion del 0.8 (80%), como referencia en el célculo.
Igualmente se estimo6 una tasa de pérdidas de seguimiento del 5%. Aceptando
las citadas condiciones, se calculdé que precisarian al menos 88 sujetos para
detectar una diferencia igual o superior a 0.1 unidades (10%).

Analisis exploratorio de datos. En primer lugar se realizé una exploracion
de los datos, generando estadisticos de resumen y representaciones graficas
para todos los casos y de forma separada, para grupos de casos (grupos de
preparacion, hallazgos relevantes, hallazgos coldnicos). Este procedimiento se
ha utilizado para identificar valores atipicos y caracterizar diferencias entre
subpoblaciones (grupos de casos).

Para analizar el grado de concordancia del nivel de limpieza del colon
entre dos observadores, se ha aplicado el coeficiente Kappa de Cohen para
tablas con el mismo n° de categorias en las columnas que en las filas .Un valor
igual a 1 indica una concordancia perfecta mientras que un valor igual a O
indica que la misma no es mejor que la que se obtendria por azar.

Analisis descriptivo. Las variables numéricas (edad, indice de masa
corporal, tiempo de transito intestinal hasta el ciego, tiempo de transito colénico
global y por segmentos y tiempo de transito total) se resumen con medias y
desviaciones tipicas o, en caso de distribuciones muy asimétricas, medianas y
percentiles (P25 y Pzs) mientras que las variables no numéricas (sexo,
indicaciones, antecedentes personales, grado de limpieza coldnica global y por
segmentos, booster, exploraciones completas, hallazgos y complicaciones )
con tablas de frecuencias y porcentajes. Estas medidas se calcularon
globalmente y para grupos de casos. La descripcion de la muestra se completa
con distintas representaciones graficas segun el tipo de informacion
(cualitativa/cuantitativa). Se obtuvieron estimadores puntuales e intervalos de

confianza al 95% para las diferentes variables estudiadas.
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Andlisis Inferencial. Para valorar la relacion entre dos variables de tipo
cualitativo (sexo, indicaciones, entre otras), se han realizado tablas de
contingencias y aplicado el test de la Chi-cuadrado de Pearson, Chi- cuadrado
con correccién de continuidad o test exacto de Fisher (para tablas 2x2 poco
pobladas). Los resultados significativos de estas pruebas de hipotesis se
complementardn con intervalos de confianza al 95% para diferencias de
proporciones.

Para analizar la relacién entre una variable cualitativa dicotomica (grado
de limpieza adecuada, exploraciones completas) y una cuantitativa como
tiempos de transito, entre otros se aplico la prueba de la t de Student para
muestras independientes, una vez validado los requisitos de aleatoriedad,
independencia, normalidad e igualdad de varianza. En el caso de no cumplirse
el requisito de igualdad de varianza (test de Levene) se realizo la t de Student
con la correcciéon de Welch. En caso de no cumplirse el requisito de normalidad
(prueba de Shapiro-Wilis), la prueba U- Mann Withney. En el caso de
detectarse diferencias significativas, se determinaron intervalos de confianza
para diferencias de medias al 95% que cuantifiquen dichas diferencias.

Para la comparacion de variables numéricas entre mas de dos grupos
(grupos de preparacion), una vez comprobados los supuestos de aleatoriedad,
independencia de las observaciones, homocedasticidad y normalidad de las
distribuciones, se realizé la prueba ANOVA (andlisis de la varianza) o en su
defecto Kruskal-Wallis. En caso de encontrarse diferencias estadisticamente
significativas entre los diferentes subgrupos comparados se efectuaran pruebas
de comparacién “a posteriori” (prueba de Bonferroni o U de Mann-Withney
segun criterios de aplicacion) con el nivel de significacién corregido.

Para todos los contrastes de hipotesis realizados se ha considerado un
nivel de significacion estadistica del 0,05.

El andlisis de los datos se ha realizado con el paquete estadistico SPSS

23.0 para Windows.
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V. RESULTADOS
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5.1. Poblacion de estudio

Entre el 1 de diciembre de 2012 y el 31 de mayo de 2013 se realiz6 este
estudio prospectivo, unicéntrico y aleatorizado en pacientes del Hospital
Universitario Virgen Macarena de Sevilla, Espafia. Todos los pacientes
cumplian con los criterios de inclusion, recibieron una hoja de informacion y
firmaron de forma voluntaria el Consentimiento Informado.

Inicialmente 90 pacientes se invitaron a participar, pero se excluyeron
cuatro debido a que uno de los pacientes tuvo dificultad para tragar la capsula 'y
retir6 su consentimiento para participar en el estudio, y tres pacientes no
realizaron rigurosamente el protocolo de limpieza como estaba indicado. Por

tanto, se incluyeron 86 pacientes en el andlisis final (Figura 26).

90 pacientes

Cumplian criterios de inclusion

4 pacientesexcluidos:
1 de los pacientestuvo

86 pacientes

)
I |
I : . .
I dificultad para tragar la | Incluidos en el estudio
I capsula |
P Y retiré su consentimiento 1
| Paraparticiparen el estudio 1 l \L
I 3 pacientesno realizaron |
elprotocolo de limpieza como | ' ' '
: estaba indicado |
v M v,

Seguimiento a las dos semanas
para comprobarexcrecion de la capsula

Figura 26. Diagrama de flujo de los pacientes
5.2. Caracteristicas demograficas de los pacientes
41 mujeres y 45 varones (53.1+15.8 afos) se incluyeron en el estudio.
La principal indicacion para realizar la exploracion con PillCam® Colon fue

Cribado de CCR (52.3%) en pacientes que rechazaban colonoscopia
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convencional o tenian colonoscopia incompleta. Todos los pacientes se

realizaron la exploracion con CCE en régimen ambulatorio y tenian un IMC

promedio de 25.1, el 23.2% referia estrefiimiento cronico y 17.4% tenia cirugia

abdominal

previa. Las caracteristicas demograficas de

indicaciones se detallan en la Tabla 23.

la poblacion e

n (%) IC (95%)
Mujeres 41 (47,7) 36,5;58,8
Sexo
Hombres 45 (52,3) 41,2:63,4
Cribado de cancer colorrectal 45 (52,3) | 41,2;63,4
Sospecha o seguimiento de EEI 29 (33,7) 23,1;44,3
Hemorragia digestiva de origen oculto 3 (3,5) 0,7;9,8
Indicaciones Anemia ferropénica 2(2,3) 0,3;8,1
Diarrea crénica 4 (4,6) 1,3;11,4
Seguimiento de Enfermedad Celiaca 2(2,3) 0,3;8,1
Dolor abdominal crénico 1(1,2) 0,1:6,2
Estrefimiento 20 (23,2) 13,7:32,7
Antecedentes Cirugia Abdominal 15 (17,4) 8,8;26,0
personales Morficos 2 (2,3) 03:8,1
AVC previo 1(1,2) 0,1;6,2
A (PEG/AA + NaP) 27 (31,4) | 21,0;41,8
Grupos B (PEG + NaP) 30 (34,9) 24,2;45,5
C (PEG/AA + PEG/AA) 29 (33,7) | 23,1;44,3

Tabla 23. Caracteristicas demograficas de la poblacién de estudio
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Los pacientes fueron aleatorizados por orden de llegada en 3 grupos de

estudio:

= Grupo A: 27 pacientes (31.4%), 12 mujeres y 15 varones (55.9£17.5

afnos), tenian un IMC promedio de 25 y la principal indicacion fue cribado
de CCR (63%)).
= Grupo B: 30 pacientes (34.9%), 14 mujeres y 16 varones (55.0£16.5

afos), tenian un IMC promedio de 25.4 y en el 53.3% la indicacion fue

sospecha o control de Ell (p 0.008).
= Grupo C: 29 pacientes (33.7%), 15 mujeres y 14 varones (51.8£13.2

anos), tenian un IMC promedio de 25.2 y la principal indicacion fue

cribado de CCR (51.7%)).

En las Tablas 24 y 25 se detallan las caracteristicas demogréficas por

grupos.
A B C
(PEG/AA+Nap) (PEG+NaP) (PEG/AA+PEGI/AA) D
n (%) IC 95% n (%) IC 95% n (%) IC 95%
Mujeres 12 (44,4) | 23,8;65,0 | 14 (46,7) | 27,1;66,2 | 15(51,7) | 31,8;71,6
0,854
Hombres 15 (55,6) | 35,0;76,2 | 16 (53,3) | 33,8;72,8 | 14 (48,3) | 28,4;68,2
Cribado CCR 17 (63) | 42,9;83,0 | 13 (43,3) | 24,0;62,7 | 15(51,7) | 31,8;71,6 | 0,333
Sospecha o
4 (14,8) 3,9;31,7 | 16 (53,3) | 33,8;729 | 9(31,0) | 12,5;49,6 | 0,008
control de Ell
Estrefiimiento | 7 (28,0) 6,8;41,4 4 (13,3) 3,7;30,8 9 (31) 12,5;49,6 | 0,236
Cirugia
7 (28,0) 6,8;41,4 3 (10,0) 2,1:26,6 5(17,2) 5,8;35,8 | 0,253
Abdominal

Tabla 24. Principales indicaciones y caracteristicas demograficas por grupos

94




A B C
(PEG/AA+NaP) (PEG+NaP) (PEG/AA+PEG/AA) P
Minimo 19 29 20
Maximo 88 82 69
Edad | Media (DE) 55,9 (17,5) 55,0 (16,5) 51,58 (13,20) 0,274
IC 95% 48,9;62,9 48,20;61,8 46,2;56,9
P50 (25-75) | 56,50 (41,5-69,7) | 58,0 (39,5-71,5) | 52,5 (44,5-63,2)
Minimo 10,01 16,8 19,5
Maximo 36,73 33,0 31,6
IMC | Media (DE) 25,0 (5,3) 25,4 (3,7) 25,2 (3,0) 0,949
IC 95% 22,9;27,2 23,8;27,0 23,9;26,3
P50 (25-75) | 25,0 (23,4-26,7) | 25,2 (23,1-27,6) | 25,2 (23,2-27,1)

Tabla 25. Edad e indice de masa corporal por grupos
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5.3. Grado de limpieza
5.3.1. Grupo A (PEG/AA 2 Litros + NaP)

La limpieza global fue adecuada en el 80.8% de los casos (IC 95% 57.7;
91.4). En ciego, colon ascendente y transverso se obtuvo una limpieza
adecuada del 81.5% (IC 95% 62.0; 93.7) siendo la mejor de los 3 grupos a
esos niveles, mientras que en colon descendente la limpieza fue adecuada en
el 74.1% (IC 95% 55.6; 92.5) y en el recto fue del 73.1% (IC 95% 51.3; 89.4).

5.3.2. Grupo B (PEG 4 Litros + NaP)

En el grupo B la limpieza global fue adecuada en el 66.7% de los casos
(IC 95% 48.1; 85.2). En ciego y transverso en el 53.3% (IC 95% 33.8; 72.9), en
colon ascendente en el 66.7% (IC 95% 48.1; 85.2), mientras que en colon
descendente fue adecuada en el 80.8% (IC 95% 51.9; 88.1) y en el recto en el
76% (IC 95% 59.9; 93.5).

5.3.3. Grupo C (PEG/AA 2 Litros + PEG/AA)

La limpieza global fue adecuada en el 75.9% de los casos (IC 95% 58.6;
93.2). En el ciego la limpieza fue adecuada en el 48.3% (IC 95% 28.4; 68.2), en
colon ascendente en el 79.3% (60.3; 92.0) y en el transverso en el 65.5% (46.5;
84.5). En colon descendente y recto la limpieza fue la mejor de los 3 grupos a
esos niveles con un 82.8% (IC 95% 64.2; 94.2) y 86.2% (IC 95% 68.3; 96.1),
respectivamente sin alcanzar significacion estadistica.

Se objetivd diferencia estadisticamente significativa (p 0.024) en la
limpieza a nivel del ciego comparado entre los 3 grupos (81.5% vs 53.3% vs
48.3%) siendo mejor en el grupo Ay peor en el grupo C.

A nivel global las tasas de limpieza adecuada mas altas se observaron
en el grupo A (80.8%) y las tasas mas bajas en el grupo B (66.7%), sin

alcanzar diferencia estadisticamente significativa.
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Respecto a la interferencia de las burbujas con la exploracién de

acuerdo a la escala de Leighton, a nivel global no se observd significacion

estadistica entre los 3 grupos. Por segmentos, en el ciego se observo que en el

grupo A la presencia de burbujas con interferencia en la exploracion fue del

14,8%, en el grupo B del 13,3% y en el

estadisticamente significativa (p 0,018).

grupo C del 41,4%, con diferencia

En la Tabla 26 y Figura 27 se detallan los resultados de la comparacion

respecto a la limpieza global por grupos. En la Tabla 27 se detallan los

resultados de la interferencia de las burbujas por grupos. En la Figura 28 se

observan algunos ejemplos de limpieza colénica.

A B C
(PEG/AA+NaP) (PEG+NaP) (PEG/AA+PEG/AA) )
;‘(;Zcp;:zz N®) | IC95% | n(%) | IC95% | n(%) | IC95%

Ciego 22 (81,5) | 62,0937 | 16 (53,3) | 33,8:72,9 | 14 (48,3) | 28,4:68,2 | 0,024
Ascendente | 22 (81,5) | 62,0;93,7 | 20 (66,7) | 48,1:85,2 | 23 (79,3) | 60,3:92,0 | 0,364
Transverso | 22 (81,5) | 62,0;93,7 | 16 (53,3) | 33,8;72,8 | 19 (65,5) | 46,5:84,5 | 0,198
Descendente | 20 (74,1) | 55,6;92,5 | 21 (80,8) | 51,9;88,1 | 24 (82,8) | 64,2;94,2 | 0,707

Recto 19 (73,1) | 51,3:89,4 | 23(76,0) | 59,9;93,5 | 25 (86,2) | 68,3:96,1 | 0,354

Global 21(80,8) | 57,7:91,4 | 20 (66,7) | 48,1;85,2 | 22 (75,9) | 58,6:93,2 | 0,569

Tabla 26. Limpieza col6nica global y por segmentos
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Figura 27. Limpieza colonica adecuada por segmentos

(PEG/AA+NaP) (PEG+NaP) (PEGIAAPEGIAR) |
Efgf]trzsj;as nN®) | IC95% | n(%) | IC95% | n(%) | IC95%

Ciego 4(148) | 42338 | 4(133) | 3,7;30,7 | 12 (41.4) | 21,7:61,0 | 0,018
Ascendente | 3(11,1) | 2,3;29,1 | 3(10,0) | 21265 | 2(6,9) | 0,8;22,8 | 0,631
Transverso 5 (18,5) 6,3;38,1 7 (25,0) 6,5;40,1 8 (27,6) 9,6;45,6 | 0,717

Descendente | 6(22,2) | 86:423 | 6(231) | 7,7:38,6 | 11(37,9) | 18,5:57,3 | 0,337

Recto 4(154) | 43349 | 4(160) | 45360 | 7(241) | 68414 | 0647

Tabla 27. Interferencia de las burbujas a nivel colonico
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Figura 28. Ejemplos de limpieza colénica adecuada e inadecuada

5.4. Propulsién, exploraciones completas y excreciéon de la capsula

En el grupo A con solo un booster el 22.2% (IC 95% 6.3; 38.1) de los
pacientes excretd la capsula, en el grupo B un 20% (IC 95% 7.71; 38.6)
mientras que en el grupo C el 31% (IC 95% 12.5; 49.6) de los pacientes la
excretd sin necesidad de un segundo refuerzo o bisacodilo. Las exploraciones
fueron completas en el 96.3% para el grupo A (IC 95% 81.0; 99.9), 70% para el
grupo B (IC 95% 52.0; 88.1) y 89.7% para el grupo C (IC 95% 72.6; 97.8). Entre
los grupos de bajo volumen (Grupo A y Grupo C) no hubo diferencias
estadisticamente significativas, sin embargo, al comparar el grupo de mayor
volumen (Grupo B) con los de bajo volumen (Grupo A y C), si se observd
diferencia estadisticamente significativa (p 0,009%)

La tasa de excrecion fue del 88.9% (IC 95% 70,8; 97,6) en el Grupo A,
del 63.3% (IC 95% 44.4; 82.2) en el grupo B y del 82.8% (IC 95% 64.2; 94.1)
en el grupo C. Todas las capsulas fueron excretadas antes de dos semanas
tras el procedimiento. En la Tabla 28 se detallan los resultados del numero de
refuerzos necesarios y exploraciones completas de la capsula por grupos. Los

altimos segmentos visualizados por la capsula se detallan en la Figura 29.
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A B C
(PEG/AA+Nap) (PEG+NaP) (PEG/AA+PEG/AA)
p
nN®) | IC95% | n(®) | 1IC95% | n(®) | IC95%
Limpieza 21 20
Global (57,7:91,4) (48,1:85,2) | 22 (75,9) | (58,6:93,2) | 0,569
(80,8) (66,7)
Adecuada
1°Booster | 6(22,2) | (6:3:38,1) | 6(20,0) | (7.71:38,6) | 9 (31,0) | (12,5:49,6)
0,584
20 Booster (72718) (51,3:89,4) | 24 (80) | (61,4:92,3) | 20 (69) | (50,4:87.5)
Bisacodilo | 8 (29.,6) | (8,6:42.3) (4233) (24,0:62,7) | 10 (34,5) | (15,5:53,5) | 0,548
Exploraciones | 26 | a1 .99 9| 21 (70) | (52.0:88,1) | 26 (89.7) | (72,6:97.8) | 0,009*
Completas (96’3) 1™ 1 1 b L R | 1 1

Tabla 28. Limpieza global, booster y exploraciones completas por grupos
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Figura 29. Ultimo segmento intestinal visto por la capsula
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5.5. Tiempos de transito intestinal

El tiempo de transito hasta el ciego fue menor en el grupo B, con una

media de 180+57.9 min y mayor en el grupo C con una media de 226.6+84.4

min (p 0.049).

Respecto al tiempo de transito por segmentos cabe destacar

que en transverso, el tiempo de transito fue menor en el grupo A, con una

media de 3.5+3.2 min y mayor en el grupo C con una media de 14.8+ 21.4 (p
0.026).

El tiempo de transito colénico fue menor en el grupo A con 163.3+169.6

min y mayor en el grupo B con una media de 177.1+106.7 min. En la Tabla 29

se detallan los tiempos de transito de los 3 grupos y en la Figura 30 los

intervalos del tiempo total de exploracion por grupos.

A B C
p
(PEG/AA+NaP) (PEG+NaP) (PEG/AA+PEGI/AA)
Minimo 64,4 108 128,3
o Maximo 419,5 310 470,4
hasta el Media (DE) 220,6 (91,9) 180 (57,9) 226,6 (84,4) 0,049
ciego
IC 95% 184,2;257 158,3;201,6 194,5;258,7
P50 (25-75) | 197 (154,3-259,8) | 168,6 (130,9-213,4) | 198,3 (162,8-274,9)
Minimo 1,57 0,05 0,12
Maximo 103,9 385,8 250,2
TT ciego- .
hepético Media (DE) 33,9 (29,7) 51,6 (77,8) 36,6 (57,8) 0,647
IC 95% 22,1;45,7 22,5;80,6 14,25;59,09
P50 (25-75) 25,7 (9-41,3) 23,1 (8-65,3) 15,5 (9-37,4)
Minimo 0,03 0,50 0,33
TT Maximo 12 25,2 85,9
0,026
transverso | Media (DE) 3.5(.2) 7,2 (8,3) 14,8 (21,4)
IC 95% 2,2;4,7 3,83;10,6 6,5;23,1
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P50 (25-75) 3,0 (0,7-4,3) 3,2 (1,8-19,2) 7,1(2,2-18,9)
Minimo 10,1 1,70 6,2
Maximo 741,3 4171 331,0
TT
esplénico- | Media (DE) 125,8 (160,4) 123,9 (94,9) 110,9 0,538
fin
IC 95% 62,3;189,3 85,6:162,3 75,2:146,7
P50 (25-75) | 53,1 (32,3-139,4) 136,4 (35,1-196) 90,5 (47,1-177,5)
Minimo 30,7 4.4 13,7
Maximo 845,0 430,8 584,9
TT
Media (DE) 163,3 (169,6) 177 (106,7) 173,3 (148,2) 0,488
coldénico
IC 95% 96,2;230,4 137,1;216,8 116,9:229,7
P50 (25-75) | 109,5 (58,9-172,9) | 171,0 (83,7-226,8) | 134,8 (65,7-263,2)
Minimo 192,8 164,1 203,3
Maximo 952,2 601,9 819,3
TT Total Media (DE) 383,9 (175,6) 357 (119,2) 399,9 (187,6) 0,987
IC 95% 314,5:453,4 312,5;401,5 328,6:471,3
P50 (25-75) | 314,9(268,3-450,2) | 336,4 (267,3-451,1) | 324,3(261,4-487,5)

Tabla 29. Tiempos de transito intestinal por grupos
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Figura 30. Intervalos del tiempo total de exploracién por grupos
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5.6. Hallazgos extracolonicos y colonicos

En este trabajo se realizé panendoscopia con PillCam® Colon (Figura
31) y se analizaron los hallazgos colonicos y los extracolénicos, que a su vez

se clasificaron en relevantes o no relevantes.

Figura 31. Panendoscopia con CCE (A: esofago; B y C: estbmago;

D: intestino delgado; E-H: colon; I: Plexo hemorroidal.

Se detectaron en total 82 hallazgos relevantes en donde el 49.8% eran
extracolonicos y de ellos el 87% correspondian a pacientes que tenian
indicacion de cribado de CCR o sospecha/seguimiento de ElI.

Asi como se encontraron hallazgos extracolonicos relevantes en
pacientes que tenian indicacién “puramente” del trayecto colénico, también se
observaron hallazgos colonicos relevantes en 8 pacientes que tenian indicacién
‘puramente” de estudio de intestino delgado; de ellos cuatro eran polipos
26mm, dos pacientes tenian angiodisplasias >5mm y dos tenian lesiones
sugerentes de EIll en los que s6lo uno se confirmd histolégicamente. La
relacion entre la indicacion de CCE y hallazgos relevantes se detalla en la
Tabla 30.
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Indicacion Hallazgos relevantes n (%)
Sospecha de eso6fago de Barrett 4(4,9)
Varices esofagicas 1(1,2)
Neoformacion esofagica 1(1,2)
Sangrado activo géstrico 1(1,2)
Polipos gastricos de aspecto adenomatoso 2(2,4)
Enfermedad Ulcero-péptica 5 (6,0)
Gastropatia de la hipertension portal 1(1,2)
Neoformacion gastrica 1(1,2)
Cribado de CCR
Enteropatia erosiva 1(1,2)
Sugerente enfermedad celiaca 6 (6,0)
Pdlipos de intestinales cualquier tamafio 1(1,2)
Neoformacion de intestino delgado 1(1,2)
Pdlipos colonicos 26mm 15 (18,3)
Angiodisplasias colénicas 25mm 1(1,2)
Sugerente de Ell colonica 1(1,2)
Neoformaciones col6nicas 4 (4,9)
Enfermedad ulcero-péptica 22,4
Enteropatia erosiva 6 (6,0)
Sugerente enfermedad celiaca 1(1,2)
Sospecha o seguimiento Estenosis de intestino delgado 2(2,4)
de EEI
Pdlipos colonicos =26mm 4 (4,9)
Sugerente de Ell colonica 7 (8,5)
Neoformaciones colénicas 1(1.2)
Pdlipos colonicos =26mm 4 (4,9)
HDOO
Angiodisplasias colénicas = 5mm, P1 o P2 2(2,4)
Anemia ferropénica Ningun hallazgo relevante 0
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Enfermedad ulcero-péptica 1(1,2)

Diarrea cronica
Sugerente de Ell colonica 1(1,2)
Enteropatia erosiva 1(1,2)
Seguimiento de Sugerente enfermedad celiaca 1(1,2)
Enfermedad Celiaca Estenosis de intestino delgado 1(1,2)
Sugerente de Ell colonica 1(1,2)
Dolor abdominal cronico | Sospecha de eso6fago de Barrett 1(1,2)

Tabla 30. Relacién entre indicaciones de PillCam® y hallazgos relevantes

5.6.1. Hallazgos extracol6nicos

El hallazgo no relevante méas frecuente fueron las linfangiectasias
intestinales y los hallazgos relevantes mas frecuentes fueron enfermedad
Ulcero-péptica, enteropatia erosiva y cambios sugerentes de enfermedad
celiaca. Se detectaron tres neoformaciones fuera del colon (una en esofago,
una en estbmago y una en intestino delgado); los tres pacientes tenian
indicacion por cribado de cancer colorrectal y rechazaban colonoscopia
convencional. La esofagica se confirmd histolégicamente  como
adenocarcinoma y la géastrica como GIST. En la neoformacién de intestino
delgado se realizaron estudios de imagen y enteroscopia, las imagenes de
CCE sugerian origen submucoso, pero no se llegd a confirmar el diagndstico,

siendo la impresion diagndstica final de compresion extrinseca (Figura 32).

Figura 32. Neoformaciones extracolénicas

(A: eso6fago; B: estdmago; C: intestino delgado)
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Aunque los hallazgos extracolonicos relevantes se detallan en la Tabla

31y Figura 33, y los no relevantes en la Figura 34, cabe destacar lo siguiente:

= En un paciente con indicacion de cribado de CCR se observaron varices
esofagicas y gastropatia de la hipertensién portal, sin que se sospechara
previamente hepatopatia; tras los hallazgos con CCE se derivo a las
consultas de hepatologia en donde fue diagnosticado de cirrosis

hepatica de origen endlico.

Eséfago n (%)
Sospecha de eséfago de Barrett 5(5.8)
Varices 1(1.2)
Neoformaciones 1(1.2)
Estémago

Sangrado activo 1(1.2)
Pdlipos de aspecto adenomatoso 2 (2.3)
Enfermedad Ulcero-péptica 8(9.3)
Gastropatia de la hipertensién portal 1(1.2)
Neoformaciones 1(1.2)

Intestino Delgado

Enteropatia erosiva 8(9.3)
Sugerente enfermedad celiaca 8(9.3)
Pélipos de cualquier tamafio 1(1.2)
Estenosis 3 (3.5)
Neoformaciones 1(1.2)

Tabla 31. Hallazgos extracolénicos relevantes
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Varices esofagicas

Sospecha de Barrett
Neoformaciones esofagicas
Sangrado activo gastrico

Pélipos gastricos "adenomatosos"”
Enfermedad Ulcero-péptica
Gastropatia de la hipertension portal
Neoformaciones gastricas
Enteropatia erosiva

Sugerente enfermedad celiaca
Pélipos intestinales de cualquier tamafio
Estenosis intestinales

Neoformaciones intestinales

Figura 33. Hallazgos extracolonicos relevantes

Hernia hiatal

Esofagitis por reflujo

Anillo de Schatzki

Diverticulo esofagico

Pélipos gastricos "no adenomatosos"
Angiodisplasias gastricas <5mm o PO
Gastritis crénica superficial
Diverticulo gastrico

Linfangiectasias

Angiodisplasias intestinales <5mm o PO
Hiperplasia Nodular Linfoide
Xantomas

Hiperplasia de glandulas de Brunner
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Figura 34. Hallazgos extracolonicos no relevantes

= En cinco pacientes se observaron cambios esofagicos sugerentes de
metaplasia intestinal, cuatro de ellos tenian indicacion de cribado de
CCR y otro por dolor abdominal crénico, pero sélo en dos de ellos se
confirmo histologicamente Esofago de Barrett.

= En una paciente se observaron poélipos gastricos de aspecto

adenomatoso con leve sangrado activo, tenia indicacion de CCE por
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cribado de CCR; tras los hallazgos la paciente decidid realizarse
tratamiento y seguimiento en otro centro hospitalario.

En ocho pacientes se observaron cambios sugerentes de enfermedad
celiaca (atrofia de vellosidades y festoneado de pliegues de intestino
delgado), seis de ellos tenian indicacion de CCE por cribado de CCR,
otro por seguimiento de EEI y el otro tenia enfermedad celiaca
confirmada previamente. Los siete casos sin diagndstico pero con
sospecha de enfermedad celiaca se estudiaron de forma ambulatoria y

se realiz6 el diagnostico histologico solo en tres de ellos. (Figura 35)

Figura 35. Atrofia de vellosidades y festoneado de pliegues,

cambios sugerentes de enfermedad celiaca

En tres pacientes se observaron estenosis en intestino delgado, dos de
ellos tenian indicacion de CCE por sospecha de Ell y otra paciente por
seguimiento de enfermedad celiaca, cabe destacar que esta ultima
paciente también tenia lesiones sugerentes de EIl con afectacion
colonica que finalmente se confirmd histologicamente; ninguna de las
capsulas se quedo retenida y pasaron al colon sin incidencias. (Figura
36).
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Figura 36. Estenosis de intestino delgado

» Dos pacientes tenian indicacién por anemia cronica, en ninguno de ellos
se observaron hallazgos relevantes, pero si angiodisplasias en los dos
que al ser <bmm se consideraron como no relevantes.

= En ocho pacientes se observaron lesiones sugerentes de enteropatia
erosiva, seis tenian indicacion de CCE por sospecha o seguimiento de
Ell, uno por seguimiento de enfermedad celiaca y otro por cribado de
CCR.

5.6.2. Hallazgos col6nicos

El hallazgo no relevante mas frecuente fue la diverticulosis y el hallazgo
relevante mas frecuente fueron pélipos coldénicos 26 mm y cambios sugerentes
de EIl.

Se detectaron en total cinco neoformaciones colonicas (una en ciego,
una en colon ascendente y tres en recto). En la neoformacion de ciego no se
confirmd histologicamente malignidad (adenoma con displasia de bajo grado)
por lo que se realizé reseccion mucosa, este paciente se habia realizado CCE
por colonoscopia incompleta. La neoformacion de colon ascendente se observo
en un paciente con sospecha de Ell y se confirmé histolégicamente como
adenocarcinoma. Las tres neoformaciones de recto se confirmaron
histolégicamente como adenocarcinoma y las tres tenian indicacion de cribado

de CCR con PillCam® por rechazo a colonoscopia convencional. (Figura 37)
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Figura 37. Neoformaciones colénicas

Aungue los hallazgos coldnicos relevantes se detallan en la Tabla 32 y

Figura 38, y los no relevantes en la Figura 39, cabe destacar lo siguiente:

Ciego n (%)
Pélipos 26mm 3 (3.5
Angiodisplasias 25mm 1(1.2)
Sugerente de enfermedad inflamatoria intestinal 6 (7)

Neoformaciones 1(1.2)
Ascendente

Pélipos 26mm 5(5.8)
Angiodisplasias 25mm, P1 o P2 1(1.2)
Sugerente de enfermedad inflamatoria intestinal 3 (3.5)
Neoformaciones 1(1.2)
Trasverso

Pélipos 26mm 5 (5.8)
Angiodisplasias 25mm, P1 o P2 1(1.2)
Sugerente de enfermedad inflamatoria intestinal 4(4.7)
Descendente

Pdlipos >6mm 4 (4.7)
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Sugerente de enfermedad inflamatoria intestinal 6 (7)
Recto

Pdlipos >6mm 6 (7)
Sugerente de enfermedad inflamatoria intestinal 5(5.8)
Neoformaciones 3(3.5)

Tabla 32. Hallazgos colénicos relevantes

Ciego
Pélipos 26mm
Ascendente
= Angiodisplasias 2>5mm, P1 o P2
Trasverso
m Sugerente de enfermedad
inflamatoria intestinal
Descendente
B Neoformaciones
Recto
0 2 4 6
Figura 38. Hallazgos coldnicos relevantes
Ciego
Ascendente
Pélipos <6mm
Trasverso m Angiodisplasias <5mm o PO
M Diverticulos
Descendente B Melanosis coli
Recto

o

10 20 30 40

50

Figura 39. Hallazgos coldnicos no relevantes
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En total se observaron 55 polipos coldnicos de cualquier tamafio, de los
cuales 23 eran relevantes (26mm), repartidos en 15 pacientes. De los 23
polipos relevantes, 15 se observaron en pacientes con indicacion de
CCE por cribado de CCR, 4 en pacientes con sospecha o seguimiento
de Ell y 4 en pacientes con HDOO; cabe mencionar que los 3 pacientes
que tenian HDOO, se habian realizado una colonoscopia previamente
en la que no se habian reportado polipos (Figura 40).

De forma global el segmento en donde se observaron mas pélipos de
cualquier tamario fue el recto y en el que menos se observaron fue en el
transverso. Se detectaron 6 pacientes (7%) que tenian =3 pdlipos
colénicos de cualquier tamafio, por ello se acordd realizarles

colonoscopia posteriormente.

Figura 40. Pdlipos colbnicos

Se observaron 24 segmentos colonicos con lesiones sugerentes de Ell
(eritema, erosiones, Ulceras y/o pseudopdlipos) repartidos en 10
pacientes, de los cudales cinco tenian indicacion por seguimiento de Ell,
dos por sospecha de EIll, uno por cribado de CCR, uno por diarrea
cronica y uno por seguimiento de enfermedad celiaca. Los dos pacientes
con sospecha de Ell y la paciente en seguimiento por enfermedad
celiaca se confirmaron posteriormente con histologia. (Figura 41).
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Figura 41. Eritema, erosiones, Ulceras y pseudopdlipos, cambios
sugerentes de Enfermedad Inflamatoria Intestinal

» Finalmente, en dos pacientes se observaron tres angiodisplasias
colénicas >5 mm, una de ellas en un paciente con indicacion de CCR y
dos en un paciente con indicacion por HDOO que tenia colonoscopia
previa y en la que no se habian reportado lesiones.

5.7. Relacién entre hallazgos coldnicos

relevantes y limpieza por

segmentos colénicos

Se observo que en los pacientes que tenian una limpieza coldnica global
adecuada, la deteccién de polipos fue mayor que en aquellos que tenian una
tasa de limpieza colénica inadecuada, sin que esto alcanzara significacion
estadistica. En la Tabla 33 se detalla la relacién entre pacientes con hallazgos

colonicos relevantes y el grado de limpieza coldnica.

Limpieza col6nica Limpieza col6nica
Hallazgos colénicos relevantes adecuada Inadecuada p
n (%) IC95% n (%) IC 95%
Pélipos 26mm 12 (20,0) (9,0;31) 3 (15,0) 3,2;37,9 0,750
Sugerente de Ell 9 (13,3) 3,9;22,8 1(5,0) 0,1;24,8 0,437
Angiodisplasias 25mm 2 (3,3) (0,4;11,5) 0 0 0,999
Neoformaciones 3(5,0) 1,0;13,9 1(5,0) 0,1;24,8 0,999

Tabla 33.Relacion entre pacientes con hallazgos colonicos relevantes

y grado de limpieza coldnica
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5.8. Relacion entre factores demogréaficos y grado de limpieza coldnica

No se observd asociacion estadisticamente significativa entre una
limpieza adecuada del colon con el sexo, antecedentes personales
(estrefiimiento, cirugia abdominal, consumo de mérficos y AVC previo), IMC o
edad. En la Tabla 34 se detalla la relacion entre el sexo y los principales
antecedentes personales con el grado de limpieza colénica.

Limpieza colbnica Limpieza colbnica
adecuada inadecuada D
n (%) IC95% n (%) IC 95%
Mujeres 29 (48,3) 34,9:61,8 8 (40,0) 19,1;63,9
0,609
Hombres 31(51,7) 38,2:65,1 12 (60) 36,0:80,9
Estrefimiento 15 (25,4) 13,5;37,4 5 (26,3) 9,1;51,1 0,999
Cirugia Abdominal 11 (18,6) 7,9:29,4 3 (15,0) 3,2;37,8 0,999

Tabla 34. Relacion entre sexo, antecedentes personales

y grado de limpieza colénica

5.9. Grado de acuerdo entre lectores respecto a la limpieza

La evaluacién de la limpieza coldnica fue realizada por dos expertos en
lectura de capsula de colon. No se registraron problemas técnicos durante la
descarga y lectura de los videos.

Utilizando la Escala de Leighton, el lector 1 (JMHG) evalu6 el nivel de
limpieza como pobre/regular en 116 segmentos (27.7%) y como
buena/excelente en 302 (72.2%). El lector 2 (VAJG) evaluo el nivel de limpieza
como pobre/regular en 117 segmentos (27.9%) y como buena/excelente en 301
(71.9%) (Tabla 35).
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Investigador

Pobre

n(%)

Regular

n(%)

Buena

n(%)

Excelente

n(%)

418
Segmentos

JMHG

18 (4.30%)

98 (23.44%)

171 (40.90%)

131 (31.33%)

VAIJG

20 (4.78%)

97 (23.20%)

170 (40.66%)

131 (31.33%)

Tabla 35. Acuerdos interobservador por segmentos

Agrupando los segmentos, la concordancia interobservador para una

escala de 2 puntos (adecuada/inadecuada) respecto a la limpieza global fue del

100%.

5.10. Efectos adversos

No se registraron efectos adversos inmediatos ni a las dos semanas con

los procedimientos de capsula endoscoépica ni con los diferentes métodos de

preparacion para limpieza colonica.
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VI. DISCUSION
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El CCR es el tercer tumor mas frecuentemente diagnosticado en
hombres y el segundo en mujeres, representando en conjunto el 10% de todos
los tumores a nivel mundial (51). De acuerdo a la Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica (SEOM), en 2012 el cancer con mayor incidencia por ambos
sexos fue el CCR con una estimacion de 32.2/100.000 hab (15%) y una tasa
mortalidad de 14.7/100.000 hab (14.3%), siendo superado Unicamente por el
cancer de pulmoén con una tasa de mortalidad de 21.1/100.000 hab (20.6%)
(52, 54).

La prevencion del CCR es posible gracias a que éste se desarrolla
sobre lesiones premalignas. Esta basada en la deteccion y reseccién
endoscépica de los polipos adenomatosos del colon, los cuales se detectan en
el 11-40%de la poblacion de riesgo medio por encima de los 50 afios (60). La
reseccion oportuna de estas lesiones ha demostrado la disminucién en la tasa
de incidencia de CCR (61).

El gold standard para el diagnéstico de CCR establecido por todas las
guias es la colonoscopia convencional que permite la visualizacion directa de la
mucosa del colon y tiene como principales ventajas la capacidad de insuflacion
de aire o CO2, irrigaciébn de agua y aspiracion de fluidos para facilitar la
inspeccién detallada de la mucosa, haciendo posible la deteccion y extirpacion
de lesiones detectadas en el mismo acto (58). Sin embargo tiene algunas
desventajas, es una técnica operador-dependiente, invasiva, dolorosa en
algunos casos y con una tasa de complicaciones mayores en un 2.8 por 1000
procedimientos (70).

El surgimiento de la PillCam® Colon en el afio 2006, abrié un camino de
posibilidades para el estudio del colon al ser una técnica no invasiva y con un
alto perfil de seguridad. Sin embargo, los primeros estudios realizados no
mostraron resultados alentadores que sugirieran que la capsula de colon podia
jugar un papel significativo en la deteccion de lesiones colénicas 26mm al ser
comparada con el gold standard que es la colonoscopia (39, 40).

Tras mejoras técnicas al dispositivo de primera generacién, se
comercializé la PillCam® Colon 2 en 2009 y los estudios recientes han
demostrado su utilidad con una sensibilidad del 86% para la deteccion de

polipos 26mm y del 87% para la deteccidén de pdlipos 210mm (77).
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Si se toma en cuenta que una prueba de cribado no invasiva es
aceptable al tener una sensibilidad >85%, podemos deducir que la CCE puede
tener un papel en los programas de cribado de CCR en la poblacion de riesgo
medio, teniendo en cuenta ademas que los valores reportados con la capsula
de colon son similares o0 mejores a los reportados previamente con la
colonoscopia virtual (78).

Tras la aprobacion de la CCE en 2013 por la PMDA en Japén y en 2014
por la FDA en Estados Unidos, se espera que se incremente aun mas el
namero de estudios que demuestran la utilidad de la PillCam® Colon y avalen
los resultados ya obtenidos acerca de su capacidad diagnostica.

Por otro lado, para que la cpsula sea capaz de detectar lesiones
milimétricas es necesario que la limpieza colonica sea mas exhaustiva que con
la colonoscopia convencional, pues la CCE no tiene capacidad actualmente
para aspirar fluidos o lavar residuos remanentes en el colon.

Actualmente no existen guias de calidad de colonoscopia con capsula,
no obstante, en las guias de calidad de la colonoscopia convencional de
cribado se establece que debe obtenerse una limpieza adecuada en mas del
90% de los procedimientos (99). Es por ello que una vez demostrada la utilidad
de la capsula de colon, algunos grupos de trabajo se han centrado en la
busqueda de la “preparacion coldnica ideal” utilizando diferentes protocolos y
métodos de limpieza obteniendo resultados prometedores, pero no siempre
reproducibles.

No existe consenso actualmente sobre cual es el método ideal de
limpieza coldnica, pero ésta debe ser segura y conseguir una limpieza
adecuada, rapida, sin provocar alteraciones mucosas macroscopicas y con una
buena tolerancia de los pacientes, sin causar malestar ni alteraciones
hidroelectroliticas. Al no existir un acuerdo general sobre cual es el mejor
método de limpieza, la preparacion colénica se debe individualizar en cada
paciente tomando en cuenta si existen antecedentes personales que
contraindiquen alguna preparacion en particular.

En este trabajo, se presentan los resultados del primer estudio que
compara de forma prospectiva tres protocolos de preparacion colonica distintos
para evaluar la limpieza del colon mediante PillCam® Colon; se ha comparado
la eficacia de las preparaciones de bajo volumen (2 litros) vs las de mayor

118



volumen (4 litros) y también se ha comparado el uso de NaP como booster vs
PEG/AA. Creemos que este estudio tiene relevancia clinica al ser el primer
comparativo que valora ambos aspectos, tanto el volumen como la propulsion

con un booster diferente al NaP.

6.1. Limpieza col6nica

Como ya se ha mencionado previamente, la limpieza colénica para el
estudio con CCE es indispensable para incrementar su capacidad diagndstica.
Tradicionalmente el método que se ha empleado consiste en PEG 4 litros en
split-dose (3+1 o 2+2). Sin embargo se ha observado que grandes voliumenes
de PEG no son bien tolerados por los pacientes y disminuyen la adherencia a
los protocolos de preparacién colénica.

Con la finalidad de reducir la cantidad de PEG, en 2012 Hartman et al
(143), publicé el primer estudio en el que se utilizé una preparacion de bajo
volumen con 2 Litros de PEG/AA obteniendo una tasa de limpieza del 82%,
resultados similares a los reportados con la preparacién de 4 litros de PEG.
Por otro lado, el uUnico estudio publicado hasta ahora que compara la
preparacion de 4 Litros de PEG con 2 Litros de PEG/AA, fue realizado en 2014
por Arguelles et al (144); en él se observé que las mejores tasas de limpieza se
obtuvieron con la preparacién de bajo volumen (78% y 64%, respectivamente).

Otros estudios han utilizado también dosis reducida de PEG pero
combinado con otras sustancias como Pronase® + bicarbonato de sodio (en
100mL de agua) y dimeticona (145) (147) o picosulfato de sodio (146),
obteniendo con ello unas altas tasas de limpieza adecuada. Sin embargo, la
complejidad de estos protocolos podria disminuir la adherencia al menos en
nuestro medio, no obstante es una opcion a considerar puesto que la limpieza
es fundamental para el rendimiento de la CCE.

En nuestro estudio, hemos confirmado lo observado previamente,
obteniendo mejores tasas de limpieza global y por segmentos en los grupos de
bajo volumen.

De los tres grupos analizados, la preparacion de bajo volumen de 2 litros
de PEG/AA con NaP como booster (Grupo A) obtuvo las mejores tasas de
limpieza colénica global y la mejor tasa de limpieza por segmentos en lo que
podrian considerarse segmentos “problema” como el ciego, colon ascendente y
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transverso, pues se ha reportado que en colon derecho es donde existe la
mayor tasa de pérdida de pdlipos; de manera que, entre mayor sea la limpieza
a ese nivel menor sera la posibilidad de pérdida de lesiones, dando con ello
relevancia clinica a este resultado (103, 153); asi mismo, se sabe que en el
colon transverso la PillCam® Colon adquiere una mayor velocidad y propulsion,
por ello, una mejor limpieza en esa zona es importante porque permite una
mejor valoracion teniendo en cuenta que la capsula endoscopica permanece
menos tiempo a ese nivel.

Con la tradicional preparacion de mayor volumen de 4 litros de PEG con
NaP como booster (Grupo B) los resultados no fueron satisfactorios al no
alcanzar los porcentajes 6ptimos reportados en otros estudios. Con esta
preparacion se obtuvo la tasa mas baja de limpieza de los tres grupos (66,7%).
Si bien no alcanza significacion estadistica, si existe una diferencia de al
menos el 10% respecto al grupo de bajo volumen de PEG/AA mas NaP (Grupo
A), suficiente para demostrar superioridad en la preparaciéon del grupo A.
Aunque en este estudio no se ha evaluado la tolerancia de los pacientes, en
base a lo reportado previamente (117) podriamos suponer que la mala
tolerancia a grandes volumenes en poco tiempo puede ser un factor que influya
en la adherencia a los protocolos de preparacion y sea la causa de estos
resultados.

Finalmente, respecto a la preparacion de bajo volumen de 2 litros de
PEG/AA que suprime NaP y usa como alternativa PEG/AA como booster
(Grupo C), los resultados son prometedores observando una limpieza global
adecuada del 76%. A nivel de colon descendente y recto las tasas de limpieza
fueron las mejores de los tres grupos, sin embargo en el ciego estos niveles no
fueron aceptables, observando ademas en ese segmento la mayor interferencia
de burbujas con diferencia estadisticamente significativa. Si comparamos esto
con la limpieza obtenida en ciego en el otro grupo de bajo volumen de 2 litros
de PEG/AA (Grupo A), podemos observar que la limpieza del ciego fue mejor
en el grupo A con significacién estadistica, y la Unica diferencia entre ellos fue
el booster con NaP. El NaP ademés de utilizarse como booster para CCE,
también se utiliza como agente de limpieza para la colonoscopia convencional,

por tanto habria que considerar que en el grupo que se utiliz6 NaP como
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booster la limpieza fue mejor probablemente por la influencia del NaP en la
limpieza ademas de la propulsion, como se discutird en el siguiente apartado.

En este aspecto, cabe hacer mencidén que Hartmann et al (143), aunque
obtuvo una tasa de limpieza global del 82% utilizando una preparacion similar a
la del Grupo C de nuestro estudio, también reporté que en ciego y colon
derecho la limpieza no fue aceptable.

Finalmente, aunque se han publicado resultados de estudios que
demuestran la utilidad del uso de preparaciones de bajo volumen de PEG en la
colonoscopia convencional al ser igual de efectivas y mejor toleradas, la
preparacion recomendada para la limpieza del colon por las guias para el uso
de PillCam® Colon sigue siendo PEG 4 Litros (80). Sin embargo, creemos que
con los resultados de nuestro estudio anteriormente expuestos, es posible en la
actualidad recomendar el uso de preparaciones de bajo volumen de PEG para
PillCam® Colon.

6.2. Propulsién de la PillCam® Colon (tiempos de transito intestinal y
exploraciones completas)

Previamente se mencioné que la limpieza del colon para el estudio con
CCE de forma habitual se ha realizado con PEG 4 litros y que la tendencia
actualmente es utilizar preparaciones de bajo volumen como PEG/AA 2 Litros.
Pero ademas de la limpieza coldnica, la CCE requiere propulsion para poder
alcanzar el plexo hemorroidal o ser excretada en el tiempo de vida de la
bateria. Para ello, tradicionalmente se ha utilizado NaP a diferentes dosis (45,
30 0 22mL en el 1° booster y 30, 25, 22 0 15mL en el 2° booster) (39, 40, 79,
87, 90), observando tasas de excrecion entre el 70 y el 100%. Sin embargo, se
sabe que el uso de NaP puede ocasionar alteraciones en la funcion renal y que
ademas no deberia ser utilizado en pacientes con alteraciones renales,
hepaticas y cardiacas de base, por ello se busca actualmente sustituirlo por
otro farmaco propulsor.

Es por este motivo que se han realizado estudios con otros propulsores
como PEG (86), PEG/AA (143), citrato de magnesio (145-147), picosulfato de
sodio (148), NaP + Gastrografin (149), citrato de magnesio + Gastrografin (146)
y SuP [sulfato de sodio, potasio y magnesio]) (76), obteniendo resultados
variables y algunos prometedores. En ese sentido, el Unico trabajo publicado

121



hasta ahora que compara dos booster distintos en un mismo estudio, fue
realizado en 2011 por Spada et al (86) en el que comparé NaP vs PEG y
obtuvo una tasa de excrecion del 100 % con NaP y del 75% con PEG.

Nuestro trabajo es el primero que se ha realizado hasta el momento que
compara NaP vs PEG/AA, en él se valoro la propulsidon de la capsula utilizando
dos pardmetros: tiempos de transito colénico (TTC) y tasa de exploraciones
completas.

El NaP se compar6 en 2 grupos, uno con bajo volumen de 2 Litros de
PEG/AA (Grupo A) y en el otro grupo se utiliz6 un mayor volumen con 4 Litros
de PEG (Grupo B). Se observé que la propulsion fue mejor en el grupo de bajo
volumen (Grupo A) puesto que este grupo obtuvo la mejor tasa de
exploraciones completas (96.3%) con diferencia estadisticamente significativa y
el menor tiempo de transito colénico (163,3£169,6 min). Llama la atencién que
utilizando el mismo booster de NaP pero con 4 Litros de PEG (Grupo B) las
exploraciones completas fueran solo de un 70%, siendo la Unica diferencia
entre estos dos grupos el volumen y la composicién del PEG; aunque hasta el
momento no hay publicaciones sobre este aspecto, posiblemente la
explicacion sea que el AA al ejercer una accion osmética sinérgica al PEG
aflada propulsion adicional al NaP (115) y por ello los resultados sean mejores,
otra explicacién radica en lo anteriormente expuesto en relacion a la baja
adherencia con un mayor volumen de PEG.

Asi mismo se compardé NaP vs PEG/AA como booster en ambos grupos
de bajo volumen de 2 Litros de PEG/AA (Grupo A vs Grupo C), en los que la
Unica diferencia fue el booster. Ningun estudio previamente habia comparado
NaP vs PEG/AA y los resultados son interesantes. Se observaron tasas de
exploraciones completas entre un 96.3% en el grupo Ay un 90% en el grupo C;
cabe destacar que en ambos grupos las exploraciones incompletas alcanzaron
el recto/sigma y el colon descendente. Respecto a los tiempos de transito
colonico, la media en el grupo A fue de 163.3+169.6 min y en grupo C fue de
173.3£148.2min. Aunque en esta comparacion de NaP vs PEG/AA, los mejores
resultados son para el booster con NaP la diferencia entre ambos no es
significativa estadisticamente y los resultados obtenidos con PEG/AA son
aceptables teniendo en cuenta que se busca sustituir al NaP por sus efectos

adversos y contraindicaciones.
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Tal como se ha mencionado previamente, las guias de calidad de la
colonoscopia de cribado establecen que debe obtenerse una limpieza
adecuada en >90% y una tasa de intubacion cecal >95% de los procedimientos
(99); sin embargo actualmente no existen guias que establezcan cifras
concretas para la CCE, por tanto haciendo una similitud a las guias de calidad
de la colonoscopia la PillCam® Colon deberia tener una tasa de exploraciones
completas >95% y de limpieza adecuada >90%.

La evidencia disponible con CCE hasta el momento es muy variable
respecto a agentes de limpieza y dosis, y refleja que en la mayoria de los
estudios publicados las tasas de limpieza no alcanzan el 90%, aunque las
tasas de exploraciones completas si se acercan a lo establecido por las guias
mencionadas previamente. Probablemente las tasas de limpieza adecuada no
se alcancen debido a que con la colonoscopia es posible lavar y aspirar
residuos mientras que con la CCE no es posible esta opcion, por ello alcanzar
una limpieza >90% en una colonoscopia con CCE de cribado es un reto y
habria que valorar si modificando las dosis del primer booster con NaP o
PEG/AA se pueden alcanzar mejores tasas de limpieza y excrecion.

Finalmente y para concluir este apartado, con los resultados de nuestro
estudio respecto a la propulsién, es posible afirmar que con las preparaciones
de bajo volumen mas NaP o PEG/AA como booster se obtienen las mejores

tasas de exploraciones completas con diferencia estadisticamente significativa.

6.3. Hallazgos colénicos y extracolénicos

Nuestro grupo recientemente ha publicado el Gnico estudio hasta el
momento en que se propone la panendoscopia con PillCam® Colon (151). En
el se demuestra la utilidad de visualizar todo el tracto gastrointestinal con la
capsula de colon, con la principal ventaja de que se trata de un procedimiento
no invasivo y por tanto seguro.

Otros tres estudios publicados recientemente aportan resultados que
demuestran la utilidad de la capsula de colon en diferentes situaciones. En uno
de ellos Carvalho et al (154) hace referencia a la utilidad de la CCE-2 en el
estudio de intestino delgado y colon en los pacientes con Enfermedad de
Crohn; en el otro estudio realizado por nuestro grupo en colaboracion con un

grupo de trabajo en México, Remes-Troche et al (155) hace referencia a la
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utilidad de analizar con dos camaras todo el tracto gastrointestinal, pues de
esta manera es posible detectar mas anormalidades que con una sola camara,
una conclusion esperable pero no antes demostrada. Recientemente se ha
publicado un tercer estudio por Takamaru, et al (156) en donde confirma
nuestro reporte al observar que con las dos camaras de la capsula
endoscépica de colon se incrementa la deteccion de lesiones coldnicas.

Como se ha mencionado, realizando panendoscopia es posible
visualizar con detalle el intestino delgado y colon, no asi el eséfago y
estbmago; para tratar de resolver esta situacidon se recomienda colocar al
paciente en decubito lateral derecho mientras ingiere la cidpsula, pues de esta
forma se ha visto que es posible una mejor exploracion del es6fago (48). Sin
embargo en cavidad gastrica por el momento la visualizacion es aun parcial, no
obstante se esta trabajando en dispositivos externos que permiten movilizar la
CCE desde el exterior para poder examinar con detalle el estémago (11). Asi
mismo, es importante recordar que aun con las ventajas que supone realizar
panendoscopia con PillCam® Colon, la colonoscopia convencional sigue
siendo considerado el patron de oro para el cribado de CCR.

En este trabajo se realiz6 panendoscopia con PillCam® Colon y se
analizaron los hallazgos colonicos y los extracolonicos. Los resultados son
interesantes pues se detectaron en total 83 hallazgos relevantes en donde el
49.4% eran extracolénicos y de ellos 87.8% correspondian a pacientes que
tenian indicacion de cribado de CCR y sospecha o seguimiento de EIll. Asi
como se encontraron hallazgos extracol6nicos relevantes en pacientes que
tenian indicacion “puramente” del trayecto colonico, también se observaron
hallazgos colonicos relevantes en 8 pacientes que tenian indicacion
‘puramente” de estudio del intestino delgado; de ellos cuatro eran polipos
26mm, dos pacientes tenian angiodisplasias >5mm y dos tenian lesiones
colonicas sugerentes de Ell en los que s6lo uno se confirmd histolégicamente.

Se detectaron en total ocho neoformaciones, en seis de ellas se
confirmd histoldgicamente malignidad. Lo mas importante a nuestro punto de
vista es que de ellas tres eran extracolonicas en pacientes que tenian
indicacion por cribado de CCR y rechazaban colonoscopia convencional. De
las tres neoformaciones, se confirmaron so6lo dos histolégicamente

(adenocarcinoma de eséfago y GIST gastrico), la tercera no se confirmd con
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otras pruebas complementarias por lo que el diagnostico final fue de
compresion ileal extrinseca. Estos hallazgos reflejan la utilidad de la CCE en el
estudio de todo el tracto gastrointestinal, pues el diagnéstico de los dos
tumores detectados probablemente no hubiera sido posible si no se hubiera
realizado panendoscopia.

Por todo lo anterior expuesto, consideramos que realizar panendoscopia
con PillCam® Colon es una opcién a tener cuenta siempre que sea posible,
pues no conlleva ningun riesgo adicional para el paciente, no pone en riesgo el
procedimiento y en cambio puede aportar beneficios adicionales observando la
totalidad de la mucosa intestinal al detectar hallazgos a nivel extracol6nico que
pueden ser relevantes, es decir, que pueden modificar la actitud diagndstico-

terapéutica.

6.4. Relacion entre limpieza global y hallazgos coldnicos relevantes

Tal como se ha mencionado previamente, debido a la incapacidad de la
CCE para insuflar aire, lavar o aspirar, la preparacion intestinal es fundamental
para lograr visualizar la mucosa coldénica. Esto quedo6 claramente demostrado
en un estudio en que se observé que la sensibilidad de la CCE-1 para detectar
polipos 26mm se incrementaba del 42% (limpieza regular a mala) al 75%
(limpieza buena a excelente) (81). Otro estudio también con CCE-1 demostrd
gue la sensibilidad y especificidad para detectar pdlipos 26mm aumentd de un
54% y 78% respectivamente (limpieza regular a mala) al 100% y 95% (limpieza
buena a excelente) (86).

En nuestro estudio se ha confirmado lo reportado previamente; se
observd que en los pacientes que tenian una limpieza col6nica global
adecuada, la deteccion de hallazgos colonicos relevantes fue mayor aunque no
se alcanzara significacion estadistica, probablemente por el tamafio de la
poblacién de estudio.

Por tanto en base a nuestros resultados podriamos concluir que la
deteccién de lesiones es directamente proporcional al grado de limpieza

colonica y por ello es importante obtener una preparacion adecuada.

6.5. Relacion entre factores demogréaficos y limpieza del colon
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Aunque se han descrito factores que influyen en la limpieza coldnica
para la colonoscopia (101) , no existe hasta el momento algun estudio sobre los
factores que pueden influir en la obtencion de una mejor o peor preparacion
colonica de la CCE. Actualmente estd en marcha en Espafa un estudio que
busca determinar los predictores de mala calidad de limpieza colénica en
pacientes preparados para PillCam® Colon, pero aun no se dispone de datos
preliminares.

En este trabajo se han analizado de forma retrospectiva antecedentes
personales (estrefiimiento, cirugia abdominal, consumo de morficos y AVC
previo) y factores demogréficos (sexo, IMC o edad) de los pacientes que
pudieran influir en el grado de limpieza colénica. Se observé que una limpieza
adecuada del colon no se asocio significativamente con el sexo, antecedentes
personales o factores demograficos, probablemente por el tamafio de la
poblacion de estudio; sin embargo, aunque no se hayan obtenido resultados
significativos es esperable que los factores antes mencionados puedan tener
relacion con una mejor o peor limpieza, siendo necesario esperar evidencia

cientifica que lo confirme.

6.6. Diferencias interobservador

La valoracion de la limpieza col6nica en los estudios con CCE
tradicionalmente se ha realizado con escalas de 4 puntos (mala, regular, buena
0 excelente) o recientemente con la Escala de Leighton (139). Estas escalas
tienen la desventaja de que se basan en la opinidén “subjetiva” del explorador y
por tanto es posible que exista variabilidad en los resultados.

Para intentar resolver esta situacion se han publicado algunos trabajos
con capsula endoscopica de intestino delgado en los cuales se propone
elaborar una barra de colores, mediante un software instalado en la estacion de
trabajo, en donde los pixeles de esta barra sean obtenidos de un numero
determinado de fotogramas del video en cuestion, entendiéndose que a mayor
tonalidad de colores, la preparacion sera peor (157, 158). Los resultados son
prometedores pero aun hacen falta mas estudios y no esta disponible en la
practica clinica.

Por tanto mientras no se disponga de otras herramientas para la

evaluacion de la limpieza coldnica, la forma de asegurar la objetividad en la
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valoracion de la limpieza es haciendo ademas un analisis de variabilidad
interobservador y obteniendo un grado de acuerdo, tal como se ha realizado en
el estudio que hemos presentado, en donde ademas el grado de acuerdo

interobservador entre los dos lectores fue excelente.

6.7. Consideraciones sobre coste-efectividad

Hasta la fecha la bibliografia existente sobre la evaluacion de la CCE en
términos de coste-eficacia son escasos y se han centrado fundamentalmente
en su comparacion con la estrategia de gSOH + colonoscopia en el cribado
poblacional de CCR.

Nuestro estudio incluydé pacientes en cribado de CCR pero que
rechazaban la colonoscopia o en los que ésta habia sido incompleta, por lo que
no se trata de la poblacién analizada en los trabajos mencionados.

En cualquier caso, habida cuenta de la trascendencia de este aspecto, y
no habiendo hasta la fecha datos propios de nuestro medio, podrian hacerse
las siguientes consideraciones:

= Hassan et al (91), realizdé un andlisis coste-efectivo utilizando un modelo
matematico (Markov), en el que compard la PillCam® Colon con la
colonoscopia como herramienta de cribado de CCR en poblacion de
riesgo medio. En él se observo que aunque la PillCam® Colon no era
una alternativa coste-efectiva cuando se asumia una aceptacion similar
a la de la colonoscopia, si fue una opcién eficaz y rentable cuando se
supuso que la capsula podria tener una adherencia un 30% mayor que
la colonoscopia para el cribado de CCR. Asi mismo, se observo que un
incluso una adherencia de un 20% mayor fue suficiente cuando se
asumio una mayor precision de la PillCam® Colon para polipos. Estas
conclusiones se basan en unos costes asumidos de colonoscopia de
877% y de CCE de 950% (es decir una relacion de 1.08)
= Para el precio en nuestro medio de dichas exploraciones, se ha
realizado la media aritmética de tres centros privados de nuestra ciudad

(Tabla 36), obteniéndose valores de 550€ para la colonoscopia y de

1.200€ para la CCE. Esto supone una relaciéon de 2.18
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Estimacion costes directos
Sevilla (dmbito privado) € Hassan et al EEUU $
Colonoscopia 550 877
PillCam® Colon 1200 950

Tabla 36. Estimacion de costes directos de colonoscopia y PillCam® Colon

» Teniendo en cuenta que para una relacién en el coste de ambos
procedimientos de 1.08, Hassan considera que es preciso un incremento
en la adherencia del 20% para que la CCE sea coste efectiva, podria
decirse que con una relacidon del 2.18, el incremento en la adherencia
sobre la estrategia estandar (gSOH + Colonoscopia) para que la
alternativa (CCE) fuera coste-efectiva deberia ser un 40.37% superior.

*» Los datos de adherencia en nuestro medio al programa de cribado
poblacional de CCR pueden extraerse de los resultados de la
experiencia piloto iniciada en 2013 en Mairena del Aljarafe. Sobre una
poblacion diana de 3.922 personas de entre 50 y 69 afios, se obtuvo una
adherencia al programa de cribado del 43.5%.

= Asi pues, asumiendo los calculos antes expuestos, la CCE seria coste-
efectiva si lograra en nuestro medio una adherencia de un 40.37%

superior a la obtenida del 43.5%, es decir, por encima del 62.42%.

6.8. Limitaciones

Este estudio tiene algunas limitaciones que se discuten a continuacion.
Primero, como se detalla en el apartado de Material y Métodos se calculé una n
de al menos 88 sujetos para alcanzar una potencia estadistica del 80%; en este
estudio se invitd a participar inicialmente 90 pacientes, aunque en el analisis
final se incluyeron 86. La muestra se calculé decidiendo que una diferencia en
la escala de limpieza igual o superior del 10% entre las preparaciones seria
aceptable para demostrar la superioridad de alguna de las preparaciones, sin
embargo no se obtuvo diferencia estadisticamente significativa respecto a la
limpieza global y tasa de exploraciones completas. Asi mismo, la relacién entre

hallazgos coldnicos relevantes y limpieza, y factores demograficos y limpieza
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tampoco tuvo significacion estadistica; probablemente si se incrementase la
poblacion de estudio seria posible alcanzar una mayor significacion estadistica
en los parametros antes mencionados.

Segundo, podria considerarse que las indicaciones son una limitacion. Si
bien es cierto que la principal indicacion fue el Cribado de CCR (52,3%) en
pacientes que rechazaban colonoscopia convencional 0 que tenian
colonoscopia incompleta previa y en el 33,7% la indicacion fue seguimiento o
sospecha de Enfermedad Inflamatoria Intestinal, es cierto también que en el
14% restante las indicaciones correspondian mas bien a estudio del intestino
delgado y no de colon (hemorragia digestiva de origen oculto, anemia
ferropénica y diarrea crénica); respecto a ello, mencionar que nuestro grupo de
trabajo promueve la Panendoscopia con PillCam® Colon en donde ademas de
observar el colon es posible explorar los demas segmentos de tracto
gastrointestinal con el mismo dispositivo y sin generar incomodidad en el
paciente, por este motivo decidimos realizar Panendoscopia en el 14% restante
e incluirlos para alcanzar asi también una mayor poblacién de estudio.

Tercero, los grupos de trabajo en general eran homogéneos, la Unica
diferencia significativa fue en la distribucion de las indicaciones, observando
que en el grupo de mayor volumen de PEG (Grupo B) la principal indicacién fue
Ell y no cribado de CCR; pudiera atribuirse que los malos resultados obtenidos
en este grupo de trabajo estuvieran influenciados por la patologia de base de
los pacientes, situacion poco probable pues si bien es cierto que los pacientes
no eran una poblacion sana basalmente, es cierto que todos estaban
asintomaticos al momento de realizar la exploracion.

Cuarto, realizamos un estudio comparando tres protocolos de
preparacion colonica para evaluar cual obtenia mejores niveles de limpieza; se
observd que la preparacion con uno de los grupos de bajo volumen de
PEG/AA (2 Litros) + NaP obtenia mejores tasas de limpieza global, aunque no
con una diferencia que alcanzara la significacién estadistica respecto a las
otras dos preparaciones. Por otro lado se observé que la preparacion con el
grupo de mayor volumen de PEG (4 Litros) + NaP, obtuvo la tasa de limpieza
mas baja; una explicacion puede ser que la tolerancia de los pacientes a un
mayor volumen de liquido en un corto periodo de tiempo haya disminuido la

adherencia y por tanto a incumplimiento. Sin embargo, no se evalud la

129



tolerancia a las preparaciones ni la opinion del paciente y por ello no podemos
demostrar con evidencia en este estudio que la mala tolerancia puede
incrementar las tasas de incumplimiento y por tanto de mala limpieza del colon.
Esto supone sin duda una limitacion del estudio, ya que como se ha
comentado anteriormente la preparacion coldnica ideal deberia no solo obtener
tasas de limpieza adecuada sino tener una buena tolerancia por parte de los
pacientes para incrementar la adherencia.

Quinto, en este estudio se realizd exploracion del tracto gastrointestinal
con PillCam® Colon 2, tras ello no se realiz6 inmediatamente colonoscopia que
es considerada el gold standard, para obtener una segunda valoracién tanto de
limpieza como de los hallazgos encontrados y determinar la rentabilidad de la
PilCam® mediante sensibilidad, especificidad o valores predictivos. Es
importante aclarar que no se considerod realizar colonoscopia debido a que el
objetivo principal de este estudio era comparar tres protocolos de preparacion
colbnica para evaluar con cual se obtenian mejores niveles de limpieza, por ello
si se realizaba colonoscopia tras la capsula de colon, hubieran pasado al
menos 8 horas 0 mas desde el inicio de la preparacion y por tanto no hubiera
sido comparable el resultado de ambas exploraciones respecto a la limpieza.
También cabe mencionar que con la colonoscopia se puede insuflar aire,
aspirar o lavar residuos y esto pudiera haber generado una evaluacién no

homogénea con ambos métodos.

Para concluir, en base a lo anterior expuesto y a los resultados
obtenidos en este trabajo es posible afirmar que la capsula endoscopica de
colon es util en la deteccion de lesiones coldnicas y que podria ser incluida
como herramienta de cribado en poblacion seleccionada. Asi mismo, requiere
de una limpieza coldnica adecuada para facilitar la visualizacion de toda la
mucosa intestinal. La evidencia cientifica y los resultados obtenidos en este
estudio demuestran que el uso de PEG mas &cido ascoérbico como solucién de
limpieza y NaP o PEG mas &acido ascorbico como booster son ideales para
lograr una mejor exploracion aunque aun pueden obtenerse mejores
resultados. Finalmente, aconsejamos realizar siempre que sea posible
panendoscopia con capsula, ya que se ha demostrado en estudios previos y en
éste, que es un procedimiento rentable y seguro en la exploracién de todo el
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tubo digestivo, principalmente en intestino delgado aunque con algunas
limitaciones aun en cavidad gastrica.

El futuro de la capsula endoscépica es prometedor pues se esta
trabajando en nuevos dispositivos que permitiran controlar la capsula desde el
exterior, con una mayor capacidad de visualizacién para la determinacién de
lesiones y con posibilidad de realizar terapéutica que sin duda facilitaran el
diagndstico y tratamiento de las patologias del tracto gastrointestinal.
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VIl. CONCLUSIONES

132



La preparacion de bajo volumen (2 Litros) de PEG mas acido ascoérbico
es recomendable para la exploracion con CCE.

Como booster, es recomendable el uso de fosfosoda o PEG mas acido
ascorbico en los casos en que la fosfosoda esté contraindicada.

Es aconsejable la realizacién de Panendoscopia con PillCam® Colon a
los pacientes que se realicen colonoscopia con capsula debido a que en
algunos casos, podrian encontrarse hallazgos gastrointestinales
extracoldnicos relevantes.

A pesar de no contar con una escala validada que permita evaluar la
limpieza col6nica con capsula de colon de forma objetiva, es posible
asumir que la Escala de Leighton es aceptable para determinar el grado

de limpieza col6nica en pacientes sometidos a capsula de colon.
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ANEXO 1. Aprobacion de Comité de Etica del Hospital Virgen Macarena
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ANEXO 2. Hoja de Informacion para los pacientes y consentimiento
Informado de participacion en el estudio

HOJA DE INFORMACION PARA LOS PACIENTES
Estudio Titulado:
"Estudio comparativo, prospectivo y randomizado de tres preparaciones para el

estudio del colon mediante Capsula Endoscopica de Colon"

Este estudio se estd realizando en el Hospital Universitario Virgen Macarena de
Sevilla, y ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion de centro (CEI).

La participacion en el estudio es completamente voluntaria. Vd. puede decidir no
participar, o si decide participar, puede retirar su consentimiento en cualquier momento
sin necesidad de dar ninguna explicacion. Puede estar seguro de que su decision de
participar o no en el mismo no va a afectar a la relacibn con su médico ni a la

asistencia médica que va a recibir.

¢ Cual es el proposito del estudio?

La Capsula de Colon es una nueva técnica endoscépica no invasiva que permite
observar la mucosa del colon. Para que dicha vision sea Optima, la preparacién con
laxantes que usted debe tomarse debe ser muy exhaustiva. En la actualidad no hay
una preparacioén considerada 6ptima y en este sentido este estudio trata de valorar

cudl, de entre las que estamos probando, es la mejor.

¢ Por qué me ofrecen participar a mi?
Porque usted tiene indicacion de estudio del tracto gastrointestinal y la Capsula de

Colon es una prueba no invasiva.

¢En qué consiste mi participacién?
Usted va a realizarse una Céapsula de Colon y para que se pueda hacer en las mejores
condiciones debe tomarse una preparacién con laxantes que nosotros le vamos a

indicar.

¢ Qué riesgos tiene este estudio?
Los riesgos son minimos y estos son los propios de la preparacion (algunos pacientes
refieren nauseas o vomitos) y de la Capsula de Colon (se le entregarda también un

consentimiento de la Cépsula).
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¢ Como se protegeréd la confidencialidad de mis datos?
El tratamiento de sus datos se hard con arreglo a lo dispuesto en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de datos de caracter personal.

¢ COMO APARECERAN SUS DATOS?:

Ningun dato de cualquier documento del estudio que se maneje permitird a los
analistas identificarle. A su nombre se le asigna un codigo que permita identificar al
médico, y al centro, y un cédigo del paciente. Sin embargo la conexion entre el cédigo
del paciente y su identidad o su historia clinica sélo sera conocida por su
médico/colaboradores del estudio. Este mecanismo permite mantener el anonimato de
los pacientes, a la vez que, en caso de que haya un dato erréneo, sélo el médico del

paciente, puede acceder al dato correcto.

¢POR QUE SE RECOGEN ESTOS DATOS?:

Su informacion sanitaria aparecerd en informes del estudio o en comunicaciones
cientificas.

Los documentos e informacién que de usted pudieran recogerse durante la realizacion
del estudio se manejaran de forma estrictamente confidencial salvo excepciones por
requerimiento legal y seran, en cualquier caso, tratados de forma anénima. Después
de que este estudio haya finalizado, es posible que la informacién relativa a su salud

pueda utilizarse para investigaciones futuras.

¢ QUIEN TENDRA ACCESO A ESTOS DATOS?:

El acceso a su informacion personal quedara restringido al médico del estudio y sus
colaboradores, Comité Etico de Investigacion y a los auditores y/o inspectores de las
Autoridades Sanitarias si asi se requiriera para comprobar los datos del estudio, pero
siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion

vigente.

DERECHOS SOBRE SUS DATOS Y POSIBILIDAD DE RETIRAR SU PERMISO
PARA USAR O REVELAR SUS DATOS:

De conformidad con la normativa vigente en materia de proteccién de datos, usted
consiente expresamente a la inclusién de los datos de su historia clinica en el estudio
en un fichero de datos personales bajo la responsabilidad del centro.

Usted puede ejercer los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposiciéon de

datos, para lo cual debera dirigirse al Centro donde se desarrolla el estudio.
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Si usted retira su permiso de uso o revelacion de la informacion recogida, la
informacion recogida hasta su retirada podra seguir siendo utilizada hasta donde
permita la legislacion vigente. No se recogeran datos nuevos y posteriores a su

retirada del estudio.

CONSENTIMIENTO INFORMADO:
Accedo a que mi informacion sanitaria pueda utilizarse para la investigacion descrita

en este documento.

Sl NO

Nombre del paciente (letra de imprenta) Nombre del médico (letra de imprenta)

Firmay fecha Firma y fecha
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ANEXO 3. Consentimiento informado de PillCam® Colon 2
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA REALIZACION DE
CAPSULOENDOSCOPIA DIGESTIVA

Yo, D/D°

como paciente (o D/D° , COMOo

Su representante), en pleno uso de mis facultades, libre y voluntariamente,
DECLARO QUE HE SIDO DEBIDAMENTE INFORMADO/A, en virtud de los
derechos que marca la LEY GENERAL DE SANIDAD, y, en consecuencia,
AUTORIZO al Dr/Dra para
que me sea realizado el procedimiento diagnostico denominado:
CAPSULOENDOSCOPIA.

No se me ha dado garantia que con esta exploracion se puedan

conseguir los objetivos previstos.
He comprendido la naturaleza y propésito de la exploracion.

He tenido la oportunidad de aclarar mis dudas en entrevista personal con
el Dr/Dra

Estoy satisfecho/a con la informacién que se me ha proporcionado y por
ello DOY MI CONSENTIMIENTO, para que se me practique
CAPSULOENDOSCORPIA.

Entiendo que este documento puede ser REVOCADO por mi en

cualquier momento, antes de la realizacion del procedimiento.
Y, para que asi conste, firmo el presente original, después de leido.

,a de de 20

Nombre del paciente (DNI) Nombre del médico (N° colegiado)

Firmay fecha Firmay fecha
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ANEXO 4. Hoja de preparacién para los pacientes

HOJA DE PREPARACION PARA LOS PACIENTES

Estudio Titulado:
"Estudio comparativo, prospectivo y randomizado de tres preparaciones para el

estudio del colon mediante Capsula Endoscopica de Colon"

El fiel cumplimiento de estas instrucciones le asegurard una preparacion exitosa de su

examen.

Importante

= Asegurese de completar los diagramas de evolucion en este folleto.

= Traiga este folleto con usted el dia del examen.

= Durante el periodo de preparaciéon, no ingiera suplementos de hierro ni
vitaminas que contengan hierro.

= Si toma anticoagulantes (Sintrom®, Aspirina®, etc.), medicacién para la
diabetes o antibiéticos como tratamiento preventivo para cardiopatias,
consultenos.

= Vista ropa holgada de dos piezas.

= Si lo desea, puede traer material de lectura, un ordenador portatil u otro
pasatiempo personal. Durante el examen, se permite utilizar dispositivos

electronicos.

Personas de contacto para mas consultas:

Nombre: Nombre:

Tel.: Tel.:

| Cad. del paciente | | | | | | |

Fecha del examen: Hora:
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GRUPO A:

-3 Todo el dia Dieta baja en fibra
D) Todo el dia Dieta baja en fibra
22.00-23.00hrs 48 mg senosidos
Todo el dia Soélo liquidos claros
-1
Grupo A
19.00-21.00hrs 1 Litro PEG/AA
07.00-08.00hrs 1 Litro PEG/AA
08.45hrs 20mg domperidona (con un vaso de agua)
09.00hrs Ingestion de PillCam Colon® 2
Dia de la 1° booster: 30mL NaP
exploracion : : i
& BRI LIS TR 2k Rz seguido de al menos 1 Litro de agua en la siguiente hora
3 horas después del 1° booster 2° pooster:25mL NaP,
y si aun no ha sido excretadala capsula seguido de al menos 1 Litro de agua en la siguiente hora

2 horas después del 2° booster

y si aun no ha sido excretadala capsula 10y bisacodiloStipesitodotectal)

PEG: polietilenglicol; AA: acido ascorbico; NaP: fosfato sodico

Dieta baja en fibra

Prohibidos Permitidos

X Frutas y verduras (frescas o cocinadas). .
R e M Pan blanco, galletas y croissant.
X Pan (negro, de trigo integral, de maiz, integral
de centeno) M Arroz blanco, fideos, pasta, macarrones y
- : patatas peladas y cocinadas.
X Patatas con piel, arroz integral o arroz natural.
M Leche, yogur, queso, helado.
X Carne de ternera y carnes duras y fibrosas.
. . ¥ Carne de pollo, pescado.
X Nueces, semillas, frutos secos, coco, palomitas
; & Huevos.
femaE & Mantequilla, margarina, aceites, y mayonesa
X Alubias, guisantes, lentejas. ; quifia, marg 2 » y may :
M Azucar, gelatina transparente, miel.
X Mermelada, confitura. .
. . ¥ Caldo, consomé y sopas con verduras.
X Pepinillos, aceitunas.

Dieta de liquidos transparentes

Si vierte un liquido en un vaso transparente y puede ver a través de él, puede beberlo. Una dieta de
liquidos transparentes puede incluir:

M Agua

& Zumos de manzana, uvas blancas y arandanos.

& Té o café negro (sin leche ni nata)

M Liquidos carbonatados o energizantes transparentes

& Helado de hielo o gelatina (cualquier color salvo rojo o violeta)

¥ Goma de mascar y caramelos duros (sabores a liméon o menta)

Evitar: zumos com pulpa, leche, nata, sopa o caldo, bebidas alcohdlicas y cualquier alimento solido.
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GRUPO B:

o) Todo el dia
2 Todo el dia
22.00-23.00hrs
Todo el dia
-1
19.00-21.00 hrs
07.00-08.00hrs
08.45hrs
09.00hrs
Diadela
exploracion Cuandola capsula pase a duodeno

3 horas después del 1° booster
y si aun no ha sido excretadala capsula

2 horas después del 2° booster
y si aun no ha sido excretadala capsula

PEG: polietilenglicol; NaP: fosfato sédico

Dieta baja en fibra

Dieta baja en fibra
48 mg senosidos

Sélo liquidos claros

Grupo B
2 Litros PEG

2 Litros PEG

20mg domperidona (con un vaso de agua)

Ingestion de PillCam Colon® 2

1° booster: 30mL NaP,
seguido de al menos 1 Litro de agua en la siguiente hora

2° booster:25mL NaP,
seguido de al menos 1 Litro de agua en la siguiente hora

10mg bisacodilo (supositorio rectal)

Dieta baja en fibra

Prohibidos

X Frutas y verduras (frescas o cocinadas).

X Pan (negro, de trigo integral, de maiz, integral
de centeno).

X Patatas con piel, arroz integral o arroz natural.

X Carne de ternera y carnes duras y fibrosas.

X Nueces, semillas, frutos secos, coco, palomitas
de maiz.

X Alubias, guisantes, lentejas.

X Mermelada, confitura.

X Pepinillos, aceitunas.

Permitidos

M Pan blanco, galletas y croissant.

M Arroz blanco, fideos, pasta, macarrones y
patatas peladas y cocinadas.

M Leche, yogur, queso, helado.

& Carne de pollo, pescado.

& Huevos.

¥ Mantequilla, margarina, aceites, y mayonesa.

M Azucar, gelatina transparente, miel.

& Caldo, consomé y sopas con verduras.

Dieta de liquidos transparentes

Si vierte un liquido en un vaso transparente y puede ver a través de él, puede beberlo. Una dieta de

liquidos transparentes puede incluir:

M Agua

& Zumos de manzana, uvas blancas y arandanos.
& Té o café negro (sin leche ni nata)

& Liquidos carbonatados o energizantes transparent

es

& Helado de hielo o gelatina (cualquier color salvo rojo o violeta)
& Goma de mascar y caramelos duros (sabores a limon o menta)
Evitar: zumos com pulpa, leche, nata, sopa o caldo, bebidas alcohdlicas y cualquier alimento solido.
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GRUPO C:

-3 Todo el dia Dieta baja en fibra
2 Todo el dia Dieta baja en fibra
22.00-23.00hrs 48 mg senésidos
Todo el dia Solo liquidos claros
-1 GrupoC

19.00-21.00hrs 1 Litro PEG/AA

07.00-08.00hrs 1 Litro PEG/AA
08.45hrs 20mg domperidona (con un vaso de agua)
09.00hrs Ingestion de PillCam Colon® 2
Dia de la 1° booster:
exploracion 4 :
plora Cuando la capsula pase a duodeno 500mL PEG/AA
3 horas después del 1° booster 2° pooster:
y si aun no ha sido excretadala capsula 500mL PEG/AA

2 horas después del 2° booster

y si alin no ha sido excretadala capsula 19mgRisacadialstpositonatedial)

PEG: polietilenglicol; AA: acido ascérbico; NaP: fosfato sédico

Dieta baja en fibra

Prohibidos Permitidos
ey verdurag (frgscas ’ cocmac!as) | ¥ Panblanco, galletas y croissant.
X Pan (negro, de trigo integral, de maiz, integral
de centeno) & Arroz blanco, fideos, pasta, macarrones y
o ; patatas peladas y cocinadas.
X Patatas con piel, arroz integral o arroz natural.
M Leche, yogur, queso, helado.
X Carne de ternera y carnes duras y fibrosas.
. . ¥ Carne de pollo, pescado.
X Nueces, semillas, frutos secos, coco, palomitas

& Huevos.

M Mantequilla, margarina, aceites, y mayonesa.
M Azucar, gelatina transparente, miel.

¥ Caldo, consomé y sopas con verduras.

de maiz.
X Alubias, guisantes, lentejas.
X Mermelada, confitura.
X Pepinillos, aceitunas.

Dieta de liquidos transparentes

Si vierte un liguido en un vaso transparente y puede ver a traves de él, puede beberlo. Una dieta de
liquidos transparentes puede incluir:

M Agua

& Zumos de manzana, uvas blancas y arandanos.

& Té o café negro (sin leche ni nata)

M Liquidos carbonatados o energizantes transparentes

& Helado de hielo o gelatina (cualquier color salvo rojo o violeta)

& Goma de mascar y caramelos duros (sabores a limon o menta)

Evitar: zumos com pulpa, leche, nata, sopa o caldo, bebidas alcoholicas y cualquier alimento solido.
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TRAS LA FINALIZACION DE LA CAPSULA ENDOSCOPICA

Una vez que haya finalizado la exploracion (cuando haya excretado la
capsula o a las 10 horas de la ingestion de la capsula) debera acudir a la
Unidad de Endoscopia del Hospital Virgen Macarena, en donde se le
retirara el equipo (grabadora y sensores o cinturon). Si no le es posible
acudir ese mismo dia a que se le retire el equipo, entonces puede
retirarlo usted mismo y guardelo en una bolsa de plastico hasta la
mafiana del dia siguiente, en que lo llevara a la Unidad de Endoscopia.
Sea cuidadoso con el equipo, no los exponga a golpes, liquidos,
vibraciones o luz solar directa ya que pueden provocar pérdidas de
informacion.

En las siguientes dos semanas al procedimiento con PillCam® sera
contactado por su médico para asegurarse de que ha excretado la
capsula, de no ser asi, se le realizard una radiografia de abdomen para

localizarla.
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Introduccion y objetivos. El CCR representa en conjunto el 10% de todos
los tumores a nivel mundial. El gold standard para el diagnostico de CCR es la
colonoscopia convencional que tiene como principal desventajas ser una
técnica invasiva, dolorosa en algunos casos y con una tasa de complicaciones
mayores de 2.8/1000 procedimientos. La CCE es una herramienta endoscopica
no invasiva que permite la exploracion del colon sin sedacion y puede ser una
alternativa a la endoscopia convencional. En ese aspecto, la limpieza coldnica
juega un papel importante debido a que la CCE no puede insuflar, aspirar
liquidos o lavar la superficie mucosa del intestino, por lo que la preparacion
debe ser mas exhaustiva para el estudio con CCE que para la colonoscopia
convencional. Los objetivos principales de este estudio fueron comparar
mediante CCE el grado de limpieza global y la tasa de exploraciones completas
con tres regimenes de preparacion diferentes.

Material y Métodos. Estudio unicéntrico, prospectivo y aleatorizado que
se realiz6 en pacientes del Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla,
Espafia entre el 1 de diciembre de 2012 y el 31 de mayo de 2013. Los
pacientes fueron aleatorizados en 3 grupos de estudio Grupo A (PEG/AA +
NaP), Grupo B (PEG + NaP) y Grupo C (PEG/AA + PEG/AA). Todos los
pacientes se realizaron PillCam® Colon 2. Las principales variables analizadas
fueron grado de limpieza global mediante la Escala de Leighton y tasa de
exploraciones completas.

Resultados. 41 mujeres y 45 varones (53.1+15.8 afios) se incluyeron en
el estudio. La principal indicacion para realizar CCE fue Cribado de CCR
(52.3%) en pacientes que rechazaban colonoscopia convencional o tenian
colonoscopia incompleta. Las tasas mas altas de limpieza adecuada global se
obtuvieron en el grupo A (80.8%) sin alcanzar diferencia estadisticamente
significativa entre los 3 grupos (p 0.569). Las exploraciones fueron completas
en el 96.3% para el grupo A, 70% para el grupo B y 89.7% para el grupo C; al
comparar el grupo de mayor volumen (Grupo B) con los de bajo volumen
(Grupo Ay C), se observo diferencia estadisticamente significativa (p 0,009).

Conclusiones. La preparacion de bajo volumen de PEG/AA es
recomendable para la exploracion con CCE. Asi mismo, el uso de PEG/AA
como booster se recomienda en caso de que NaP esté contraindicada.

Finalmente, es aconsejable la realizacion de Panendoscopia con PillCam®
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Colon a los pacientes que se realicen colonoscopia con capsula debido a que
en algunos casos, podrian encontrarse hallazgos gastrointestinales

extracolénicos relevantes.
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VI. DISCUSSION
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CRC is the third most common diagnosed tumor in men and the second
in women, both representing 10% of all tumors worldwide and occupies the
fourth leading cause cancer-related death in the world (51). According to the
Spanish Society of Medical Oncology (SEOM), in 2012 the cancer with the
highest incidence for both genders was the CRC with an estimate of
32.2/100,000 (15%) and a mortality rate of 14.7/100,000 population (14.3%),
surpassed only by lung cancer with a mortality rate of 21.1/100,000 population
(20.6%) (52, 54).

CRC prevention is possible because it develops on premalignant lesions.
It is based on the detection and endoscopic resection of adenomatous colon
polyps, which are found in 11-40% of the population average risk above 50
years (60). Timely resection of these lesions has shown a decrease in the
incidence of CRC (61).

The gold standard for diagnosis of CRC established by all guides is
conventional colonoscopy that allows direct visualization of the colonic mucosa
and its main advantages the ability to insufflation of air or CO2, water irrigation
and aspiration of fluids to facilitate the detailed inspection of the mucosa,
making possible the detection and removal of lesions detected in the same act
(58). However it has some disadvantages, it is an operator-dependent
technique, invasive, painful in some cases and it has a rate of major
complications of 2.8 per 1000 procedures (70).

The development of PillCam® Colon in 2006 opened a way of
possibilities for the study of the colon being a non-invasive technique and with a
high safety profile. However, the first studies did not show promising results to
suggest that the colon capsule could play a significant role in the detection of
colonic lesions 26mm when was compared to the colonoscopy (39, 40).

However, in 2009 with the development of the second generation of
PillCam® Colon and technical improvements, studies and recent results it has
proved that the PillCam® Colon is useful with a sensitivity of 86% for detecting
polyps >6mm and 87% for detecting polyps >10mm (77).

If one takes into account that a screening test non-invasive is acceptable
to have a sensitivity >85%, we can deduce that the CCE may have a role in

screening programs for CRC in the population average risk, taking into account
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that the reported values with colon capsule are similar or better than those
reported previously with virtual colonoscopy (78).

Following approval of the CCE in 2013 by the PMDA (Japan) and in 2014
by the FDA (US), it is expected to increase the number of studies that
demonstrating the usefulness of PillCam® Colon and endorse the results
already obtained about its diagnostic capacity.

On the other hand, for the capsule to be able to detect millimetric lesions
it's necessary that colonic cleaning more exhaustive than conventional
colonoscopy, because the capsule has no capacity to aspirate fluids or washing
residual waste in the colon. Also, currently there is no quality guidelines capsule
colonoscopy, however in the quality guidelines conventional colonoscopy
screening is established that adequate cleaning must be obtained in over 90%
of procedures (99). That is why once demonstrated the usefulness of colon
capsule, some working groups have focused on finding the "ideal colonic
preparation” using different protocols and cleanup methods with promising
results, but not always reproducible.

There is actually no consensus about which one is the ideal method of
colonic cleansing, but it should be safe, get an adequate and quick cleaning
without causing macroscopic mucosal changes and with a good patient
tolerance without causing discomfort or electrolyte disturbances. In the absence
a general agreement on what is the best method of cleaning, the colonic
preparation should be individualized for each patient taking into account
whether there is a history that contraindicate any particular preparation.

In this study, are presented the results of the first study comparing
prospectively three different protocols of colonic preparation to evaluate colon
cleansing by PillCam® Colon; it has been compared the effectiveness of low
volume preparations (2 Liters) vs larger volume preparations (4 Liters) and it
has also been compared using of NaP as booster vs PEG/AA. We believe this
study has clinical relevance, to be the first comparative study assessing both

aspects: the volume and propulsion with a different booster to NaP
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6.1. Colonic cleaning

As previously mentioned, colonic cleansing for CCE study is essential to
increase diagnostic capacity. Traditionally the method that has been used is
PEG 4 liters in split dose (3+1 or 2+2). However it has been observed that large
amounts of PEG are not well tolerated by patients and decrease adherence to
colonic preparation protocols.

In order to reduce the amount of PEG, in 2012 Hartman et al (143),
published the first study in which a preparation of low volume with 2 liters of
PEG/AA was used obtaining a cleaning rate of 82%, results similar to those
reported with the preparation of 4 liters of PEG.

On the other hand, the only published study until now comparing the
preparation of 4 liters of PEG with 2 liters of PEG/AA, was conducted in 2014 by
Arguelles et al (144); it was observed that the best cleaning rates were obtained
with the preparation of low volume (78% and 64%, respectively).

Other studies have also used reduced dose of PEG but combined with
other substances such as Pronase® + sodium bicarbonate (in 100 mL of water)
and dimethicone (145) (147) or sodium picosulfate (146), obtaining high rates of
adequate cleaning. However, the complexity of these protocols could reduce
adhesion at least in our area; nevertheless it is an option to consider because
cleanliness is essential to the performance of the CCE.

In our study, we confirmed the previously observed, obtaining better
rates of overall cleanliness and segment in the groups with low volume.

Of the three groups analyzed, the preparation of low volume with 2 liters
of PEG/AA with NaP as booster (Group A) received the best rates overall
colonic cleansing and the best segment cleaning rate in where they could be
considered segments "problem " as the cecum, ascending and transverse
colon, since it has been reported that in the right colon is where the highest rate
of loss of polyps; therefore, the greater the cleaning at that level, less chance of
lesions loss, thus giving clinical relevance to this result (103, 151); likewise, it is
known that in the transverse colon the PillCam® Colon acquires greater speed
and propulsion, therefore better cleaning in that area is important because it
allows a better assessment considering that capsule endoscopy remains less

time at that level.
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With the traditional preparation of larger volume of 4 liters of PEG with
NaP as booster (Group B) the results were not satisfactory to not achieve
optimal percentages reported in other studies. With this preparation the lowest
rate of cleaning of the three groups was obtained. Although it not evaluated the
tolerance of patients in this study, based on those reported previously (117) we
might assume that poor tolerance to large volumes in a short time can be a
factor influencing adherence to protocols preparation and the cause of these
results.

Regarding the preparation of low volume of 2 liters of PEG/AA
suppressing NaP and used as an alternative PEG/AA as booster (Group C), the
results are promising observing an adequate overall cleanliness of 76%. A level
of descending colon and rectum cleaning rates were the best of the three
groups, however in the cecum these levels were not acceptable. If we compare
this with cleaning obtained in the cecum in the other group of low volume of 2
liters of PEG/AA (Group A), we can see that cecal cleaning was better with
group A and the only difference between them was the booster with NaP. The
NaP besides used as a booster for CCE, is also used as a cleaning agent for
conventional colonoscopy, therefore should be considered that in the group
NaP was used as a booster cleaning was better probably to influence also in
colonic cleansing as well as to propulsion.

In this regard, worth mentioning that Hartmann et al (143), Although
obtained a rate of overall cleanliness of 82% using a similar preparation the
group C of our study, also it was reported that in the cecum and right colon
cleansing was not acceptable.

Finally, although published results of studies demonstrating the utility of
using preparations of low volume of PEG in conventional colonoscopy to be as
effective and better tolerated, preparation recommended for cleaning the colon
by the guidelines for the use of PillCam® Colon still is PEG 4 liters (80).
However, we believe that with the results of our study discussed above, it is
now possible to recommend the use of low volume preparations of PEG/AA for
PillCam® Colon (80).
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6.2. Propulsion PillCam® Colon (intestinal transit time and complete
explorations)

Previously it was mentioned that colon cleansing for CCE study regularly
has performed with PEG 4 liters and that the trend is currently using low volume
preparations as PEG/AA 2 liters. But besides the colonic cleansing, CCE
required propulsion to reach the hemorrhoidal plexus or be excreted in the
lifetime of the battery. For this purpose, traditionally it has been used at different
doses NaP (45, 30 o 22mL in a 1° booster and 30, 25, 22 o 15mL in a 2°
booster) (39, 40, 79, 87, 90), observing excretion rates between 70 and 100%.
However, it is known that the use of NaP may cause alterations in renal function
and also should not be used in patients with renal, hepatic and cardiac
disorders base, therefore it is currently looking for substitute another booster.

It is for this reason that studies have been conducted with other booster
such as PEG (86), PEG/AA (143), Magnesium Citrate (145-147), Sodium
Picosulphate (148), NaP + Gastrografin (149), Citrate Magnesium +
Gastrografin (146) and SuP [sulfate sodium, potassium and magnesium]) (76),
getting variable results and some promising. At that point, the only publication
so far that compares two different booster in one study, was conducted in 2011
by Spada et al (86) in comparing NaP vs PEG and obtained an excretion rate
of 100% with NaP and 75% PEG.

So far, our work is the first that has been done comparing NaP vs
PEG/AA, it propulsion of the capsule was evaluated using two parameters:
colonic transit time and rate of complete explorations.

The NaP was compared in two groups, one with low volume of 2 liters of
PEG/AA (Group A) and the other group a larger volume with 4 liters of PEG
(Group B) was used. It was observed that the propulsion was better in the low
volume group (Group A) being as this group got the highest rate of complete
explorations (96.3%) with statistically significant difference and lower colonic
transit time (163.3+169.6 min). It is noteworthy that using the same NaP booster
but with 4 liters of PEG (Group B) complete explorations were only 70%, being
the only difference between these two groups the volume and composition of
PEG; although so far no publications on this aspect, possibly the explanation is

that the AA to perform a synergistic osmotic action to PEG add additional
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propulsion to NaP (115) and therefore the results are better, another
explanation is related to the low adhesion with a larger volume of PEG.

Likewise NaP vs PEG/AA was compared as booster in both groups with
low volume of 2 liters PEG/AA (Group A vs Group C), in which the only
difference was the booster. No studies had previously compared NaP vs.
PEG/AA and the results are interesting. Complete explorations rates between
96.3% in group A and 90% in group C were observed; should be noted that in
both groups incomplete explorations reached the rectum / sigmoid and
descending colon. Regarding colonic transit times, the average in group A was
163.3+169.6 min and group C was 173.3+148.2min. Although this comparison
of NaP vs PEG/AA, the best results are for the booster with NaP the difference
is not statistically significant and the results obtained with PEG / AA are
acceptable considering that seeks to replace the NaP for its effects adverse and
contraindications.

As previously mentioned, the quality guidelines screening colonoscopy
established that adequate cleaning must be obtained in >90% and a rate of
cecal intubation >95% of procedures (99); however at the present time there
are no guidelines that establish specific concrete numbers for CCE, thus
making a similitude to the quality guidelines of colonoscopy, the PillCam®
Colon should have a complete explorations rate >95% and adequate cleaning
>90%.

The available evidence with CCE so far is quite variable with respect to
cleaning agents and doses, and reflects that in most published studies cleaning
rates do not reach 90%, although rates of complete explorations approach
established by the guidelines mentioned above. Probably adequate cleaning
rates are not achieved because with colonoscopy is possible to wash and
aspirate residues while the CCE is not possible this option, thus achieving
cleaning >90% in a screening colonoscopy with CCE is a challenge and would
have to assess whether modifying the first booster dose of NaP or PEG/AA can
achieve better cleaning and complete rates.

Finally and to conclude this section, with the results of our study about
propulsion, it can be said that with the low volume preparations plus NaP or
PEG/AA as a booster, the best rates of complete explorations are obtained with
statistically significant difference.
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6.3. Colonic and Extracolonic findings

Our group has recently published the only study so far in which
panendoscopy with PillCam® Colon (150) is proposed (150). In that study was
shown the utility of visualize the entire gastrointestinal tract with the capsule
colon, with the main advantage that is a non-invasive procedure and thus safe.

Other three studies published recently provide results that demonstrate
the usefulness of colon capsule in different situations. In one of them Carvalho
et al (152) refers to the usefulness of the CCE-2 in the study of small intestine
and colon in patients with Crohn's disease; in another study conducted by our
group in collaboration with a working group in Mexico, Remes-Troche et al
(153) makes reference to the usefulness of analyzing with two cameras entire
gastrointestinal tract, because this way it is possible to detect more
abnormalities than with a single camera, an expected conclusion but not before
demonstrated. It has recently been published a third study conducted by
Takamaru, et al (154) where confirms our report, noting that with the two
cameras of colon capsule endoscopy increases detection of colorectal lesions.

As mentioned, performing panendoscopy is possible to visualize in detail
the small intestine and colon, but it is not possible to observe in detail the
esophagus and stomach; to try to resolve this situation is recommended to
place the patient in right lateral decubitus while swallow the capsule, because
this way it has been found that it is possible a better exploration of the
esophagus (48). However in gastric cavity for the moment visualization is still
partial, nevertheless it is working on external devices that allow control of the
capsule from the exterior to examine in detail the stomach (11). It is also
important to remember that even with the advantages to perform panendoscopy
with PillCam® Colon, conventional colonoscopy is still considered the gold
standard for CRC screening.

In this study panendoscopy was performed with PillCam® Colon and
were analized the colonic and extracolonic findings. The results are interesting
because 83 relevant findings were detected in total of which 49.4% were
extracolonic and of them 87.8% were patients who had indication of CRC
screening or monitoring/suspected of inflammatory bowel disease (IBD). Well
as extracolonic relevant findings were found in patients who had indication

"purely” colonic tract, colonic relevant findings were also observed in 8 patients
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with "purely" indication of study of the small intestine; of them four were polyps
=6mm, two patients had angiodysplasias >5mm and two had colonic lesions
suggestive of IBD in which only one was confirmed histologically.

Were detected in a total eight neoformations, six of them histologically
confirmed malignancy. The most important thing in our view is that these, three
were extracolonic in patients who had indication for CRC screening and refuse
conventional colonoscopy. Of the three neoformations only two were confirmed
histologically (esophageal adenocarcinoma and gastric GIST), the third was not
confirmed with other complementary tests so the final diagnostic was ileal
extrinsic compression. These findings reflect the usefulness of the CCE in the
study of the entire gastrointestinal tract, because the diagnosis of the two
tumors detected probably would not have been possible if they had not
performed panendoscopy.

For all the above reasons, we consider that perform panendoscopy with
PillCam® Colon is an option to be considered whenever possible, because it
carries no additional risk to the patient, does not compromise the procedure and
instead can bring additional benefits by observing the entire intestinal mucosa
by detecting extracolonic level findings that may be relevant, that is, that can
modify the diagnostic and therapeutic approach.

6.4. Relation between overall cleanliness and relevant colonic findings

As mentioned previously, due to the inability of the CCE for insufflate air,
wash or aspire, bowel preparation is essential to achieve visualize the colonic
mucosa. This was clearly demonstrated in a study in which it was observed that
the sensitivity of the CCE-1 for polyps> 6 mm was increased from 42% (fair to
poor cleaning) to 75% (good to excellent cleanliness) (81). Another study also
with CCE-1 showed that the sensitivity and specificity for detecting polyps>
6mm increased from 54% and 78% respectively (fair to poor cleaning) at 100%
and 95% (good to excellent cleaning) (86).

In our study it confirmed previously reported; It found that in patients who
had adequate overall colonic cleansing, colonic detection of relevant findings
was higher although not reach statistical significance, probably because of the

size of the study population. Therefore based on our results we can conclude
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that the detection of lesions is directly proportional to the degree of colonic

cleansing and therefore it is important to get adequate preparation.

6.5. Relation between demographic factors and colon cleansing

Although described factors influencing colonic cleansing for colonoscopy
(101), so far does not exist some study about factors that can influence getting
better or worse colonic preparation of CCE. Currently in Spain is in progress a
study that aims to determine the predictors of poor quality of colonic cleaning
preparations for PillCam® Colon patients, but not yet available preliminary data.

In this study we have analyzed retrospectively personal history
(constipation, abdominal surgery, morphic consumption, previous stroke) and
demographic factors (sex, BMI or age) patients that may influence the degree of
colonic cleansing. It was noted that an adequate colon cleansing was not
significantly associated with sex, personal history or demographic factors,
probably by the size of the study population; however, although have not
achieved significant results is expected that the aforementioned factors may be
related to cleaning better or worse, being necessary to wait for scientific

evidence to confirm it.

6.6. Interobserver variability

The assessment of colonic cleansing in studies with CCE has
traditionally been performed with 4-point scale (poor, fair, good or excellent) or
recently with Leighton Scale (139). These scales have the disadvantage that
they are based on the opinion "subjective" the reader and therefore there may
be variability in the results.

To try to resolve this situation have been published some studies with
small bowel capsule endoscopy in which it is proposed to develop a color bar,
using software installed on the workstation, in which the pixels of this bar are
obtained from a specified number of frames of the video in question, being
understood that the greater the color tone, the preparation will be worse (155,
156). The results are promising but more studies are still needed and is not
available in clinical practice.

Therefore while not available other tools for evaluating other colonic

cleansing, a way to ensure objectivity in assessing cleaning it is also perform an
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analysis of interobserver variability and obtaining a degree of agreement, such
has been done in the study we have presented, wherein the degree of

interobserver agreement between the two readers was excellent.

6.7. Cost-effectiveness considerations

To date, the literature on the evaluation of the CCE in terms of cost-
effectiveness is in short supply and they have focused primarily on comparison
with the strategy gSOH + colonoscopy in CRC screening population.

Our study included patients in CRC screening but refusing colonoscopy
or in whom it had been incomplete, so it's not about the population analyzed in
studies mentioned.

In any case, given the importance of this aspect, and not having to date
data from our own environment, could be mentioned the following
considerations:

= Hassan et al (91), conducted a cost-effective analysis using a
mathematical model (Markov), which PillCam® Colon compared with
colonoscopy as a screening tool for CRC in medium-risk population. In it
was observed that although the PillCam® Colon was not a cost-effective
alternative when equal compliance of colonoscopy was simlated, but
when simulating an initial compliance to capsule endoscopy 30% better
than colonoscopy, capsule endoscopy became the more effective and
more cost-effective option. A 20% better compliance was sufficient when

a higher accuracy of capsule endoscopy for polyps was assumed. These

conclusions are based on some costs assumed of colonoscopy $877 and

$950 for the CCE (this represents a ratio of 1.08)

= For the price in our area of these explorations, it has made the average
of three private institutions of our city (Table 35) to obtain values for
colonoscopy 550 € and 1,200 € for the CCE. This represents a ratio of

2.18.
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Estimate of direct costs
Seville (private sector) € Hassan et al EEUU $
Colonoscopy 550 877
PillCam® Colon 1200 950

Table 35. Estimate of direct costs of colonoscopy and PillCam® Colon

= Given that for a ratio in the cost of both procedures of 1.08, Hassan
considers than requires an increase in compliance from 20% in order to
the capsule to be cost effective, arguably with a ratio of 2.18, the
increased compliance on the standard strategy (gSOH + Colonoscopy) in
order to the alternative (CCE) was cost effective should be a 40.37%
higher.

= Adherence data in our population screening program for CRC can be
extracted from the results of the pilot project started in 2013 in Mairena
de Aljarafe. On a target population of 3,922 people between 50 and 69
years old, an adherence to screening program of 43.5% was obtained.

» Therefore, assuming the calculations presented above, the CCE would
be cost-effective if achieved in our area an adherence of a 40.37%
higher than that obtained of 43.5%, that is to say above 62.42%.

6.8. Limitations

This study has some limitations discussed below. First, the number of
patients included in this study is acceptable still above the average of patients
included in the other single-center studies previously reported about colonic
cleansing, but probably if the study population was larger were to increase
would be possible to achieve greater statistical significance in the parameters
analyzed.

Second, it could be considered that the indications are a limitation. While
it is true that the main indication was the screening of CCR (52.3%) in patients
who refused conventional colonoscopy or who had previous incomplete
colonoscopy and in 33.7% the indication was monitoring indication or suspicion

of inflammatory bowel disease, it is also true that in the remaining 14%
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corresponded indications rather to study the small intestine (gastrointestinal
bleeding occult origin, iron deficiency anemia and chronic diarrhea); about this,
mentioning that our working group promotes the panendoscopy with PillCam®
Colon, because in addition to observing the colon is possible to explore other
segments of the gastrointestinal tract with the same device and without causing
discomfort to the patient, for this reason we decided to panendoscopy in the
remaining 14% and include them to achieve higher study population.

Third, the working groups were generally homogeneous, the only
significant difference was in the distribution of indications, noting that in the
group of larger volume of PEG (Group B) was the main indication IBD and no
CRC screening; It could be attributed to poor results of this working group were
influenced by the underlying disease of patients unlikely situation because if it is
true that patients were not a healthy population at baseline, it is true that all
were asymptomatic at the moment to perform PillCam® Colon.

Fourth, we conducted a study comparing three protocols to evaluate
colonic preparation which obtained better levels of cleanliness; it was observed
that the preparation with one group of low volume of PEG/AA (2 Liters) + NaP
obtained better overall cleaning rates, but not with a difference that reached
statistical significance compared to the other two preparations. On the other
hand it was noted that the preparation group with larger volume of PEG (4
Liters) + NaP, obtained the lowest rate of cleaning; this may be because the
tolerance of patients to a greater volume of liquid in a short period of time has
decreased adherence and thus to failure. However, tolerance was not assessed
to preparations or the patient's opinion and therefore we cannot demonstrate
evidence in this study that poor tolerance can increase default rates and
therefore poor colon cleansing. This undoubtedly represents a limitation of the
study, since as previously it discussed the ideal colonic preparation should not
only obtain adequate cleaning rates but rather have a good tolerance by
patients to increase adherence.

Fifth, this study examination of the gastrointestinal tract was performed
with PillCam® Colon 2, after that colonoscopy not immediately performed that is
considered the gold standard to obtain a second assessment of both cleansing
and the findings, and determine the performance of the PillCam® by sensitivity,
specificity or predictive values. It is important to clarify that was not considered
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to perform colonoscopy because the main objective of this study was to
compare three protocols colonic preparation to assess which obtained better
levels of cleanliness, so if colonoscopy was performed after the capsule colon
had passed at least 8 hours or more since the beginning of the preparation and
therefore would not have been comparable results of both examinations
regarding cleanliness. Also worth mentioning that colonoscopy can insufflate
air, aspire or washing residues and this could have generated a
nonhomogeneous evaluation with both methods.

To conclude, based on the above exposed and the results obtained in
this study, we can affirm that colon capsule endoscopy is useful in detecting
colonic lesions and could be included as a screening tool in selected population.
It also requires adequate colonic cleansing for easy viewing of the entire
intestinal mucosa. Scientific evidence and the results of this study demonstrate
that the use of PEG + ascorbic acid as a cleaning solution and NaP or PEG +
ascorbic acid as booster are ideal for better exploration, but can still be obtained
better results. Finally, we suggest perform whenever possible panendoscopy
with capsule, as has been shown in previous studies and in this, which is a
profitable and safe procedure in the exploration of the entire gastrointestinal
tract, mainly in the small intestine although with some limitations still gastric
cavity.

The future of capsule endoscopy is promising, because it is working on
new devices that will control the capsule from the outside, with greater capacity
visualization for the determination of lesions and possibility of therapy that will
undoubtedly facilitate the diagnosis and treatment pathologies of the

gastrointestinal tract.
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VIlI. CONCLUSIONS
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. Preparation of low volume (2 Liters) of PEG + ascorbic acid is
recommended for exploration with CCE.

. As booster, is recommended the use of phosphosoda or PEG + ascorbic
acid in cases when the phosphosoda is contraindicated.

. Itis advisable to perform panendoscopy with PillCam® Colon to patients
colon capsule are performed because in some cases, could be observed
gastrointestinal extracolonic relevant findings.

. Despite not having a validated scale to assess colonic cleansing with
colon capsule objectively, it is possible to assume that the scale Leighton
is acceptable to determine the degree of colonic cleansing in patients

with colon capsule are performed .
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