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Resumen

Introduccidn: El cancer colorrectal (CCR) es un importante problema de
salud publica a nivel mundial. Se ha demostrado que la colonoscopia de
deteccion con polipectomia es un procedimiento diagndstico y terapéutico
capaz de reducir la incidencia y la mortalidad del CCR. Sin embargo, aun-
que las técnicas endoscdpicas han mejorado mucho, no estan exentas de
dafo.

Objetivos: Analizar las complicaciones registradas en el Programa de Cri-
bado de CCR de la Comunidad Auténoma del Pais Vasco (PCCR-CAV) para
tratar de identificar los factores asociados a su desarrollo, con el objetivo
futuro de implementar medidas para disminuir su incidencia.

Material y Métodos: En la presente tesis se ha realizado un estudio de
casos-control anidado en una cohorte retrospectivo observacional.

La poblacion a estudio es poblacidn general, hombre y mujeres de entre
50 y 69 afios de edad participantes en el programa con un test positivo
(prueba inmunoquimica bienal de deteccion de sangre oculta en heces), a
quienes se les realizé una colonoscopia bajo sedacién entre el periodo
2009-2015.

Los casos son aquellas personas que han desarrollado una complicacion
inmediata o durante los siguientes 30 dias poscolonoscopia (hemorragia,
perforacidn, sedoanalgesia, y otros; sindrome pospolipectomia y muerte).
Los controles fueron seleccionados de manera pareada por sexo y edad;
de la base de datos general de participantes con colonoscopia realizada en
el periodo de estudio en el PCCR-CAV y no haber padecido una complica-
cién poscolonoscopia.

Se realizé un andlisis univariado para identificar posibles predictores inde-
pendientes relacionados con el riesgo de complicaciones. Las variables que
se asociaban con el grupo se incluyeron en un modelo de regresién logis-
tica multinivel con efectos mixtos, con 3 niveles: paciente, endoscopista y

unidad de endoscopia. Se considerd estadisticamente significativo un p-
valor <0,05.

Resultados: En primer lugar, se realizé una descripcion general de las com-
plicaciones registradas en el PCCR-CAV vy la identificacion de los factores
relacionados. Tras el analisis de regresion logistica multivariante vimos
que el sexo masculino, ASA I, intervencidn quirurgica abdominal previa,
enfermedad diverticular, limpieza de colon inadecuada, diagndstico de
adenoma avanzado, diagndstico de adenocarcinoma estadio |, pélipos en
colon derechoy la polipectomia compleja, presentaban una asociacion sig-
nificativa como predictores independientes de complicacién en una colo-
noscopia. El drea bajo una curva ROC fue de 0,826 (IC 95% 0,798-0,854, p
<0,001).

En segundo lugar, realizamos un andlisis de los indicadores de calidad de
las colonoscopias del PCCR-CAV de acuerdo con la guia europea de calidad
de la ESGE, midiendo las diferentes medidas de resultado descritas (tasa
de intubacion cecal [TIC], tasa de deteccién de adenomas/pdlipos
[TDA/TDP], tiempo de retirada [TR], y tasa de complicacion [TC]); y las
comparamos con las diferentes caracteristicas de los endoscopistas parti-
cipantes en el cribado (sexo, edad, experiencia, especialidad, dependencia
funcional y nimero de colonoscopias por afio). En este caso vimos como,
nuestros endoscopistas, presentan tasas que se encuentran dentro de los
objetivos estandar indicados por la guia europea, destacando la TDAy TIC,
muy por encima de la media que marca la guia. En relacién a la TC, estamos
algo por encima de lo que marca la guia, asi como lo que encontramos en
las publicaciones. En relacién a este hecho, cabe destacar que el registro
prospectivo y estandarizado realizado en el PCCR-CAV, podria explicar en
parte este hallazgo, ya que, en la gran mayoria de los trabajos publicados
hasta la fecha, la recogida y el registro se realiza de manera retrospectiva,
pudiendo llegar a subestimar la TC por la falta de registros de calidad.

Finalmente, y, en tercer lugar, se pretende describir los factores relaciona-
dos con las complicaciones mayores en el PCCR-CAV; perforaciones,
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hemorragias, complicaciones relacionadas con la sedoanalgesia, sindrome
pospolipectomia, la mortalidad y otras complicaciones.

En relacion a los resultados obtenidos del analisis multinivel de perforacio-
nes observamos como, mientras que un IMC de sobrepeso se caracteriza
como un factor de proteccion frente al riesgo de desarrollar una perfora-
cion, patologias como la enfermedad diverticular y haber presentado al-
gun tipo de intervencion quirurgica abdominal, tienen mayor riesgo. Res-
pecto a aquellos factores relacionados con el “tratamiento habitual” y “da-
tos analiticos precolonoscopia” del paciente, destacamos, como el trata-
miento crénico con benzodiazepinas, y los leucocitos >7,72*103/uL, tam-
bién presenta mayor riego. En relacion a los “resultados de la colonosco-
pia” vemos como, la localizacion y tamafio de los pdlipos, estan relaciona-
dos con un mayor riesgo de perforacién. Con respecto a los factores rela-
cionados con el endoscopista observamos cémo, presentar una TDC supe-
rior al punto de corte de 2,82, es un factor protector frente al desarrollo
de una perforacién. El modelo presentaba un area bajo la curva ROC de
0,856 (95% IC: 0,817-0,895; p< 0,0001).

En relacion a los resultados obtenidos del analisis multinivel de hemorra-
gias destacamos, como ser hombre y presentar un ASA de Ill, asi como el
tratamiento con anticoagulantes, tienen un riesgo significativo en el desa-
rrollo de hemorragias. Asimismo, en el caso de los datos analiticos preco-
lonoscopia mientras que ciertos pardmetros como la urea (> 35 mg/dL) y
la albumina (> 4,72 g/dL) se caracterizan como factores que pudieran re-
ducir el riesgo de hemorragias, otros parametros como el sodio (> 145
mEq/L), se presenta como factor de riesgo. En relacion a los “resultados
de la colonoscopia” vemos como, el hallazgo, la histologia, y localizacion
de los pdlipos, presentan mayor riesgo de desarrollo de una hemorragia.
Con respecto a los factores relacionados con el endoscopista observamos
cémo, mientras que presentar una TDC superior al punto de corte de 3,16,
es un factor protector, la polipectomia compleja se presenta como un fac-
tor significativo en el desarrollo de hemorragias. El drea bajo la curva ROC
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para nuestro modelo de prediccion fue de 0,903 (95% IC: 0,879-0,926; p<
0,0001).

En relacién a los resultados obtenidos del analisis multinivel para las com-
plicaciones por sedoanalgesia observamos como aquellos pacientes con
dislipemia tienen un riesgo mayor. Sin embargo, el tratamiento crénico
con benzodiacepinas es un factor protector frente a una complicacién se-
doanalgésica. Con respeto a los “datos analiticos”, vemos como la creati-
nina, la urea, los neutroéfilos y el NLR estan relacionados en el modelo final.
En relacién a los “resultados de la colonoscopia”, observamos una mala
preparacion incrementa hasta 5 veces el riesgo de tener una complicacion.
También vemos, como al igual que en el caso de las perforaciones y las
hemorragias, un menor TDC del endoscopista sobre el punto de corte es-
timado (2,83), esta relacionado con un mayor riesgo de complicacion. El
area bajo la curva ROC para nuestro modelo de prediccién fue de 0,917
(95% Cl: 0,877-0,958).

Conclusiones: Seria interesante implementar estrategias a la hora de con-
siderar qué individuos deben someterse a colonoscopias, valorando otro
tipo de intervenciones menos invasivas para aquellos pacientes con mayor
riesgo de complicaciones, ya que, vemos como ciertas caracteristicas de
los pacientes, como las patologias cronicas o los tratamientos crénicos,
son factores que aumentan el riesgo de desarrollar complicaciones graves.

Asimismo, vemos como la polipectomia, la preparacién inadecuada, la
falta de intubacion cecal y la identificacién de la lesién encontrada en re-
laciéon al tamafio, localizacién, hallazgo e histopatologia, son factores a
considerar a la hora de establecer un posible riesgo de desarrollo de com-
plicaciones graves. Por lo tanto, poner el foco en una formacion especificas
y una acreditacidn en endoscopia de cribado, podrian ser determinantes a
la hora de mejorar las medidas de resultado establecida en las guias euro-
peas, aumentando la calidad y seguridad de las endoscopias de cribado.
Con todo ello se alcanzaria el objetivo final que trata de minimizar los ries-
gos en los pacientes, disminuyendo la TC, con la premisa que ya hemos
recalcado en esta tesis “primun non nocere”.



Summary

Introduction: Colorectal cancer (CRC) is a major public health problem
worldwide. Screening colonoscopy with polypectomy has been shown to
be a diagnostic and therapeutic procedure capable of reducing CRC inci-
dence and mortality. However, although endoscopic techniques have
greatly improved, they are not free of risk.

Objectives: To analyse the complications recorded in the CRC Screening
Programme of the Autonomous Community of the Basque Country (PCCR-
CAV) in order to try to identify the factors associated with their develop-
ment, with the future aim of implementing measures to reduce their inci-
dence.

Material and Methods: In the present thesis a case-control study based
on a retrospective observational cohort was conducted.

The study population is the general population, men and women aged 50-
69, participating in the programme with a positive FIT (biennial immuno-
chemical fecal occult blood test), who underwent colonoscopy under se-
dation between 2009-2016.

The cases are those who developed a complication immediately or within
30 days post-colonoscopy (haemorrhage, perforation, sedoanalgesia, and
others; post-polypectomy syndrome and death). A database was gener-
ated per complication developed, and the same patient could appear in
more than one database if they had developed more than one complica-
tion in their colonoscopy.

Cases were selected in a sex- and age-matched manner from the general
database of participants with a colonoscopy performed in the study period
inthe PCCR-CAV and not having suffered a post-colonoscopy complication.
A univariate analysis was performed to identify possible independent pre-
dictors related to the risk of complication. The variables that were associ-
ated with the group were included in a multilevel logistic regression model

with mixed effects, with 3 levels: patient, endoscopist and endoscopic
unit. A p-value <0.05 was considered statistically significant.

Results: Firstly, a general description of the complications recorded in the
PCCR-CAV was carried out and also the identification of related factors.
Multivariate logistic regression analysis showed that males, ASA lI-Ill, pre-
vious abdominal surgery, diverticular disease, inadequate colonic cleans-
ing, diagnosis of AA, diagnosis of stage | adenocarcinoma, polyps in the
right colon and complex polypectomy, were significantly associated as in-
dependent predictors of colonoscopy complications. The area under an
ROC curve was 0.826 (95% Cl 0.798-0.854, p<0.001).

Secondly, we performed an analysis of the quality indicators of the PCCR-
CAV colonoscopies according to the ESGE European quality guidelines,
measuring the different outcome measures (TIC, TDA, TDP, TR, and CT) and
compared them with the different categories of endoscopists participating
in the screening (sex, age, experience, speciality, number of colonoscopies
per year and endoscopy unit). In this case, we saw that our endoscopists
had rates that were within the standard indicated by the European guide-
lines, with ADT and ICT being well above the average set by the guidelines.
In relation to CT, we are somewhat above the guidelines, as well as what
we found in the publications. In relation to these, it should be noted that
the prospective and thorough registry carried out in the PCCR-CAV could
explain this finding, since, in the vast majority of publications, the collec-
tion of data is done retrospectively. This could lead to the underestimation
of complication rates due to the lack of quality registries, which could in-
fluence the quality of data collection and therefore the complication rates
presented.

Finally, and thirdly, the aim is to describe the factors related to major com-
plications in PCCR-CAV: perforations, bleeding, complications related to
sedoanalgesia, post-polypectomy syndrome, mortality and other compli-
cations.

In relation to the results obtained from the multilevel analysis of perfora-
tions, we observed that, an overweight BMI is characterised as a protective
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factor against the risk of developing a perforation, whereas pathologies
such as diverticular disease and having undergone some type of abdominal
surgery have a higher risk. With regard to those factors related to the pa-
tient's "usual treatment" and "pre-colonoscopy analytical data", we high-
light that chronic treatment with benzodiazepines and leukocytes
>7.72*103/uL also present a higher risk. In relation to the "colonoscopy
results", we observe that the location and size of the polyps are related to
a higher risk of perforation. With regard to the relationship of the factors
related to the endoscopist, we observed that having a CDR above the cut-
off point of 2.82 is a protective factor against the development of perfora-
tion. The model had an area under the ROC curve of 0.856 (95% Cl: 0.817-
0.895; p<0.0001).

In relation to the results obtained from the multilevel analysis of bleeding,
we highlight how being male and having an ASA of IlI, as well as treatment
with anticoagulants, present a significant risk in the development of bleed-
ing. Likewise, in the case of the pre-colonoscopy analytical data, while cer-
tain values such as urea (> 35 mg/dL) and albumin (> 4.72 g/dL) are char-
acterised as factors that could reduce the risk of bleeding, certain values
such as sodium (> 145 mEq/L) are presented as risk factors. In relation to
the "colonoscopy findings" we see that the finding, histology, and location
of polyps present a higher risk of developing a haemorrhage. With respect
to the factors related to the endoscopist, we observe that, while present-
ing a DUT above the cut-off point of 3.16 is a protective factor, complex
polypectomy is a significant factor in the development of haemorrhage.
The area under the ROC curve for our prediction model was 0.903 (95% Cl
0.879-0.926, p<0.0001).

In relation to the results obtained from the multilevel analysis of sedoan-
algesia, we observed that patients with dyslipidaemia have a higher risk.
However, chronic treatment with benzodiazepines is a protective factor
against a sedoanalgesic complication. Regarding the "analytical data", we
see how creatinine, urea, neutrophils and NLR are related in the final
model. Regarding the "colonoscopy results”, we observe that poor
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preparation increases the risk of having a complication by up to 5 times.
We also see, as in the case of perforations and bleeding, that a lower FFR
of the endoscopist above the estimated cut-off point (2.83) is related to a
higher risk of complication. The area under the ROC curve for our predic-
tion model was 0.917 (95% Cl: 0.877-0.958).

Conclusions: It would be interesting to implement strategies when consid-
ering which individuals should undergo colonoscopies, assessing other
types of less invasive interventions for those patients with a higher risk of
complications, since, we see how certain patient characteristics, such as
chronic pathologies or chronic treatments are factors that increase the risk
of developing serious complications.

Likewise, we see how polypectomy, inadequate preparation, lack of cecal
intubation and the identification of the lesion found in relation to size, lo-
cation, finding and histopathology, are determinant in reducing the risk of
developing serious complications. Therefore, a focus on specific training
and accreditation in endoscopy screening could be decisive in improving
the outcome measures established in the European guidelines, increasing
the quality and safety of screening endoscopies. This would achieve the
ultimate goal of minimising patient risk, reducing the rate of complica-
tions, with the premise that we have already emphasised in this thesis
"primun non nocere".
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E n el capitulo introductorio se procederd a la descripcion
del marco tedrico en el que se desarrolla el propdsito de esta
tesis doctoral, de modo que sirva para entender por qué se

ha planteado este tema como avance en el conocimiento.

1.1. CANCER COLORRECTAL

I.1.1. Epidemiologia: incidencia y mortalidad

El cancer colorrectal (CCR) es un importante problema de sa-
lud publica a nivel mundial. De hecho, segun Bray et al. en
2020, es el tercero mas incidente en hombres (575,789 ca-
sos, 10,9% del total) y el segundo en mujeres (520,812 casos,
9,5% del total). Alrededor del 55% de los casos ocurre en las
regiones mds desarrolladas del mundo, presentando una
gran variacion geografica tanto en incidencia como en preva-
lencia (ver figuras 1.1 y I.2). Aunque los patrones geograficos

son muy similares en hombres y mujeres, sin embargo, las

tasas de incidencia varian hasta diez veces entre regiones. Si
tenemos en cuenta ambos sexos, las tasas mas altas se han
descrito en el Sur de Europa para los hombres y en Australia
y Nueva Zelanda para las mujeres (Tasa Ajustada por Edad
(TAE) 25,4 y 21,9 por 100.000 en hombres y mujeres respec-
tivamente), y las mas bajas en el Sur de Asia Central (3,0y 2,0
por 100.000 en hombres y mujeres respectivamente). La
mortalidad es baja, 551,269 muertes, 5,8% del total, con mas
muertes (49,3%) en las regiones menos desarrolladas, desta-
cando la baja supervivencia en dichas regiones (ver figura
[.3). Las tasas de supervivencia varian entre 20,3 por 100.000
en hombresy 11,7 por 100.000 en mujeres en Europa Central
y Oriental y las mds bajas en Africa Occidental (3,5 y 3,0 por
100.000 en hombres y mujeres respectivamente) [http://glo-
bocan.iarc.fr; Bray et al. 2020]. Los niveles mas altos de supervi-
vencia a 5 afios se han visto en el Sudeste Asiatico, concreta-
mente Corea del Sur, colon (71,8%), y recto (71,1%) [Allemani

et al. 2018].

I. INTRODUCCION 13



=26.3
14.4-26.3
8.5-14.4
49-85
<49

No data
B Mot applicabls

Figura I.1. Tasas de incidencia mundial estandari-
zada de CCR para ambos sexos en 2018.

Tomada de http://globocan.iarc.fr (2018)
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Figura I.2. Proporcidn de nimero de casos prevalen-
tes (5 afos) de CCR para ambos sexos en 2018.

Tomada de http://globocan.iarc.fr (2018)
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Figura I.3. Tasa de mortalidad mundial estandarizada
de CCR para ambos sexos en 2018.

Tomada de http://globocan.iarc.fr (2018)

En Europa, el CCR es uno de los tumores malignos mas fre-
cuentes, siendo el segundo en incidenciay el tercero en mor-
talidad para ambos sexos, con 499.667 casos nuevos y
157.151 muertes en 2018 (ver figura 1.4). La incidencia media
en los paises de la Unién Europea es de 16,7 por 100.000
para hombres y 13,3 por 100.000 para mujeres y el nimero
de muertes es de 15,7 por 100.000 para hombres y 9,5 por
100.000 para mujeres [Bray et al. 2018]. Ambas, incidencia y
mortalidad han ido aumentando en las ultimas décadas en
paralelo al envejecimiento de la poblacidon. De hecho, se
prevé que para el 2040 se incremente en Europa en mas de
un 52% [Perera et al. 2021]. De acuerdo con el estudio de Holle-

czek et al. 2015, la supervivencia relativa a 5 afios en



pacientes con cancer de colon, fue en el periodo 2000-2007
muy similar para hombres y mujeres y fue para ambos sexos
del 57,0%, en hombres 56,4%, en mujeres 57,8% vy ligera-
mente inferior la supervivencia del cancer de recto, 54,9% en
hombres y 57,3% en mujeres. Comparando diferentes regio-
nes europeas observamos gran variabilidad, con un 60,5% en
Europa Central, un 51,8% en Irlanda y Reino Unido y un
49,4% en la Europa del Este. La supervivencia a 1 afio fue en
global del 78%. Ligeramente mas baja fue la supervivencia
relativa a los 5 afios para los diagnosticados de céncer de
recto 56% sin existir diferencias estadisticamente significati-

vas [Holleczek et al. 2015].
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Figura 1.4. a) Incider :ia y mortalidad estandarizadas de CCR en los 20 pai-
ses europeos con ta as mas elevadas. Tomada de http://globocan.iarc.fr
(2018).

Segun el documento sobre la situacidn del cancer en Espaiia,
publicado por el Ministerio de Sanidad y Consumo [Lépez-
Abente et al. 2010], en el afio 2000, el cancer es la causa de
muerte mas frecuente en hombres y mujeres en los grupos
de edad entre 40 y 79 afios y en mujeres también lo es para
el grupo de 20 a 39 afios. Para el conjunto de grupos de edad,
el cancer es la primera causa en hombres y la segunda en
mujeres después de las enfermedades del corazon. La figura
I.5. describe las localizaciones tumorales mas importantes
por edad en hombres y mujeres. En menores de 20 afios la
leucemia es el tumor que mas defunciones produce, a pesar
de los avances terapéuticos de los Ultimos afios, seguida del
cancer de encéfalo. Entre los 20 y los 79 afios, el cancer de
pulmdn es la localizacion mas importante en hombres y en
mujeres el cancer de mama. Entre los 40 y 79 afios de edad
el cancer colorrectal es el segundo cancer fatal mas comun
en ambos sexos. Para el conjunto de grupos de edad, las lo-
calizaciones tumorales mas frecuentes en Espafia (exclu-
yendo los tumores de piel no-melanoma) son el cancer de
pulmodn, los cdnceres colorrectales, el cancer de préstatay el

de vejiga en hombres y, en mujeres, el cancer de mama, los
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tumores colorrectales, el cancer de Utero, ovario y el de es-
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Figura I.5. Incidencia del cancer por sexo y edad en Espafia. Tomada Lo-
pez-Abente et al. (2010).

En la Comunidad Autonoma del Pais Vasco (CAV) segun los
ultimos datos publicados en el periodo 2000-2015 [Lépez de
Munain et al. 2017], el CCR fue también el tumor mas frecuente
cuando se consideran ambos sexos, con 6.916 casos nuevos
(Tasa Bruta (TB) 130,0 por 100.000 en hombres) y 4.030 en
mujeres, (TB del 72,2 por 100.000). En el periodo 2000-2013

la incidencia en hombres aumento significativamente un 2,6
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anual (Intervalo de confianza [IC] del 95% 2,1-3,0) y en muje-
res se mantuvo estable en el periodo 2000-2007, aumen-
tando posteriormente de forma significativa entre 2007-
2013, un 5,7 anual (IC 95% 2,8-8,6). En lo que respecta a la
mortalidad entre 2011-2015 fallecieron por CCR 2.547 hom-
bres (TB 47,4 y TAE 29,2) y 1.672 mujeres (TB 29,6 y TAE
13,6). En el periodo 2000-2012, en los hombres la tasa de
mortalidad se mantuvo estable y posteriormente en el pe-
riodo 2012-2015 descendid sin alcanzar significacion estadis-
tica. En mujeres entre 2000-2009 la tasa de mortalidad dis-
minuyo significativamente un 1,9 anual (IC95% -3,6 a-0,1) y
posteriormente entre 2009 y 2015 la tendencia se estabilizd

3,0 (IC95% -0,2 a -6,2) (ver figura 1.6).
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Figura 1.6. Evolucidn de las tasas de incidencia (2000-2013) y mortalidad
(2000-2015) de tumor maligno de colon-recto. (CIE-O: C18-C21) segun
sexo en la CAV. Tomada de Lépez de Munain et al. (2017).



1.1.2. Clasificacién histopatoldgica

Las lesiones pre/malignas mas frecuentes en la region C18-
21 son los pdlipos adenomatosos y los carcinomas. Otros tu-
mores malignos mads raros son los linfomas, los sarcomas, los

melanomas y los carcinomas de células pequeias.

Los pdlipos coldnicos (lesiones premalignas, susceptibles de
ser extirpadas en la colonoscopia terapéutica) se clasifican
en hiperplasicos (con muy escaso poder de malignizacion) y
polipos adenomatosos. Pueden distinguirse entre estos, di-
ferentes tipos histoldgicos: tubular, velloso (> 50% de com-
ponente velloso) y tubulo-velloso (20-25% al 50% de compo-

nente velloso).

Para determinar el nivel de infiltracién de un carcinoma en
un adenoma se utilizan los niveles de invasién y se basan en
la morfologia macroscépica del adenoma (pediculado, sesil,
plano o deprimido) y en el nivel de invasién profunda del car-
cinoma. En un adenoma pediculado se distinguen niveles del
“Oal 4”, pero en los adenomas sesil, plano o deprimido, sélo

son posibles los niveles “0” y “4” (ver tabla I.1 y figura 1.7).

Tabla I.1. Grados de invasion en lesiones polipoideas segliin Haggitt et al.
(1985).

Invasion mucosa por encima de la mus-

Grado O . . o
cularis mucosae (carcinoma in situ)
Invasion de la submucosa, pero limitado
Grado 1 o
a la cabeza del pdlipo
Grado 2 Invasion de la submucosa del cuello
Invasion de la submucosa de cualquier
Grado 3
parte del tallo
Invasion de la submucosa por debajo
Grado 4

del tallo sin alcanzar la muscular propia

Figura I.7. Grados de invasion en lesiones polipoideas segun Haggitt et al.
(1985).
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Los canceres colorrectales se clasifican con la pieza histolé-

gica de acuerdo a:

La profundidad de la invasion del tumor primario (T): T1
es la afectacion de la [dmina propia 6 de la submucosa <
2cm (Tla<lcm; Tlb 1 a2 cm); T2 cuando infiltra la mus-
cularis propia 6 > 2cm; T3 invasién de la subserosa, o
tejidos peri-colorrectales y, T4 cuando penetra en la se-

rosa o en otro érgano contiguo.

La presencia de metdastasis ganglionares o nddulos linfa-
ticos invadidos (enfermedad regional) (N): N1 cuando
hay de 1-3 ganglios linfaticos regionales invadidos y, N2
cuando la metastasis estd presente en 4 o mas ganglios

linfaticos regionales.

La presencia de metastasis a distancia (enfermedad di-
seminada) (M): M1a si la metastasis esta localizada en
un érgano y, M1b si la metastasis estd presente en mas

de un dérgano o peritoneo.

La combinacion de estos tres pardmetros (T, N, M) marcan

el estadio global que proporciona las bases para la decision

terapéutica [Sobin et al. 2009] (ver figuras 1.8 y 1.9).

Figura 1.8. Diferentes estadios del CCR. Tomado de Edge et al. (2010).
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Figura 1.9. Agrupacion por estadios del American Joint Committee on Can-
cer y definiciones TNM. Tomado de Edge et al. (2010).
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1.1.3. Evaluacién y descripcion de las lesiones polipoides

La caracterizaciéon macroscépica de una lesién colorrectal, in-
cluida su ubicacién, tamano y forma, combinada con la eva-
luacion en tiempo real de la sospecha de la histopatologia y
la estimacion de la profundidad de la invasion, proporciona
informacidn sobre si una lesidn es susceptible de reseccién

endoscopica y la estrategia de eliminacién éptima.

1.1.3.1. Clasificacion de Paris

La clasificacién de Paris ha sido la clasificacion endoscépica
internacional mas utilizada de la morfologia de las lesiones
colorrectales (figura 1.10) [Lambert et al. 2003]. Aunque los estu-
dios han mostrado solo un acuerdo moderado entre los ex-
pertos occidentales que utilizan la clasificacion de Paris, la
aplicacion de una terminologia estdndar minima de las lesio-
nes colorrectales, proporciona el primer paso en la estratifi-
cacion de, qué lesiones tienen mas probabilidades de conte-
ner patologia avanzada y dar soporte a la estrategia de elimi-

nacion [Aziz et al. 2014; van Doorn et al. 2015]. En la clasificacidon de

Paris, hay 2 tipos macroscépicos: (1) tipo 0, las lesiones su-

perficiales; y (2) tipos 1 a 5, los canceres avanzados.

i

Excavada
0-ln

Polipoide
0

[_touo_]
]
v ¥

@ | & #

Figura 1.10. Clasificacion endoscopica de Paris de las lesiones neoplasicas
superficiales en el colon y el recto. Adaptado de Kaltenbach et al. (2020).

1.1.3.1.1. Lesiones superficiales de la clasificacion de Paris,
tipo O

La clasificacion de las lesiones de tipo 0 se basa en la distin-
cién entre polipoides (tipo 0-1); y no polipoide, (tipo 0-11). El
tipo polipoide consta de lesiones pediculadas (tipo 0-lp) y se-
siles (tipo 0-Is). Las lesiones no polipoides de tipo 0-1I se divi-
den por la ausencia (superficialmente elevada [tipo O-lla] y
plana [tipo 0-1Ib]) o la presencia de una depresidn (tipo 0-lic).

Las lesiones no polipoides, excavadas (tipo 0-111) son raras en

I. INTRODUCCION 19



el colon. Aunque las lesiones deprimidas (0-lic) son poco fre-
cuentes (1% -6% de las lesiones no polipoides), su riesgo de
invasién submucosa es el mas alto: se ha estimado como el
riesgo general es del 27% al 35,9% en comparacién con el
0,7% al 2,4 % en lesiones planas (0-1la). Mas del 40% de las
lesiones pequefias (6-10 mm) deprimidas (0-llc) contienen
un cancer submucoso invasivo y practicamente todas las le-
siones grandes (> 20 mm) deprimidas (0-lIc) tienen invasion
submucosa [Kudo et al, 1996; Rembacken et al, 2000; Saitoh et al, 2001;

Soetikno et al, 2008].

1.1.3.1.2. Tumores de diseminacion lateral

Las lesiones no polipoides de 10 mm o didmetro mayor se
denominan tumores de extension lateral (LST). Tienen un eje
vertical bajo y se extienden lateralmente a lo largo de la pa-
red luminal del colon. Las subclasificaciones morfoldgicas de
los LST facilitan el plan de extraccidon endoscépica, ya que in-
forman sobre la fibrosis submucosa o el riesgo de invasion
submucosa. Los LST de tipo granular tienen una superficie

nodular y estdn compuestos por subtipos nodulares
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homogéneos de tamafio uniforme (LST-G-H) y mixtos (LST-G-
NM). Los LST de tipo no granular tienen una superficie lisa y
se componen de los subtipos plano elevado (LST-NG-FE) y
pseudodeprimido (LST-NG-PD) [Bogie et al. 2018]. LST-GH tiene
el riesgo mas bajo (0,5%; IC 95%, 0,1% —1,0%), mientras que
los LST-NGPD tienen el mayor riesgo de invasion submucosa
(31,6%; IC del 95%, 19,8% —43,4%) [Bogie et al. 2018].



.2. ETIOLOGIA: RIESGO Y FACTORES PREVEN-
TIVOS

.2.1. Prevencién primaria

Mas del 90% de los canceres colorrectales son espordadicos y
diagnosticados en personas mayores de 50 afos [Winawer et
al. 1999]. Como en la mayor parte de las patologias tumorales,
la edad es el principal factor de riesgo no modificable. En las
personas con predisposicion genética o con enfermedad in-
flamatoria intestinal (enfermedad de Crohn y Colitis ulce-
rosa) también se observa un riesgo aumentado, asi como en
las personas con determinadas patologias de caracter here-
ditario conocido, como la Poliposis familiar o el Sindrome de
Lynch [Lukas et al. 2010]. Respecto a los factores de riesgo mo-
dificables, uno de los mds importantes es la disminucién en
el consumo de carnes rojas, carne muy cocinada o hecha di-
rectamente al fuego y carnes procesadas (curada, ahumada,
salada o con conservantes quimicos afiadidos) [Domingo et al.
2017]. Por el contrario, el aumento en el consumo de alimen-

tos ricos en fibra vegetal como las legumbres, frutas y

hortalizas, asi como el consumo de productos lacteos o mi-
cronutrientes ricos en folatos, calcio y vitamina D, son pro-
tectores para este tipo de cancer [World Cancer Research Fund/
American Institute for Cancer Research, 2011]. Parece, por tanto, ha-
ber una relacién directa entre la ingesta de carne roja y pro-
cesada, asi como un bajo consumo de alimentos protectores,
ademas del aumento de peso, con el riesgo de aparicion de
las lesiones precursoras del cdncer [Schwingshackl et al. 2018]. Se
estima que un 70% de los CCR pudieran ser evitables sélo con
medidas dietéticas [Platz et al. 2000; Torres Stone et al. 2017]. La
obesidad es otro factor de riesgo en ambos sexos, sobre todo
la obesidad abdominal. En cambio, el ejercicio y la actividad
fisica actian como factores protectores. Tanto la hiperinsuli-
nemia como el consumo elevado de almiddn juegan un papel
importante, y su presencia comporta un aumento de riesgo
de aparicion de adenomas colorrectales [World Cancer Research
Fundation/ American Institute for Cancer Research 2017]. En los ulti-
mos afos se ha evidenciado el papel que juega también el
consumo excesivo de alcohol (superior a 100 gramos a la se-
mana) [Fedirko et al. 2011]. Esta relacidon ha sido demostrada
posteriormente en un estudio prospectivo, con un consumo

de 30 gramos/dia [Vogel et al. 2007]. Hay también estudios que
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sefialan el papel negativo del consumo de tabaco, sobretodo
en el cdncer de recto, con un aumento de riesgo de hasta dos
veces respecto de las personas no fumadoras [Hooker et al.
2008]. A pesar de que se ha demostrado que el consumo de
acido acetilsalicilico es protector del CCR en personas mayo-
res de 50 afios y en dosis superiores a 300mg/dia, la apari-
cion de efectos adversos en la mucosa gastrointestinal hace
gue no se recomiende de forma sistematica como medida de
guimio-prevencion [Flossmann et al. 2007]. Algo parecido sucede
con la capsaicina (presente en guindillas, pimienta de Ja-
maica) cuyo factor protector es bien conocido, pero ain no

hay estudios lo suficientemente potentes que avalen su uso
[Yang et al. 2013].

1.2.2. Prevencion secundaria

La prevencidn secundaria es crucial, pero su implementacién
estd siendo lenta e incompleta, incluso en los paises de altos
ingresos. Esta es una estrategia a largo plazo para reducir la
incidencia y mortalidad y mejorar la supervivencia. En 2016,
el Consejo Ejecutivo de la Organizacion Mundial de la salud

(OMS) recomendd fortalecer los sistemas de salud para
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asegurar el diagndstico temprano y una atencion accesible,
asequible y de alta calidad para todos los pacientes con can-
cer [WHO 2016]. La Asamblea Mundial de la Salud (WHA) pro-
mulgd una resolucidn sobre el control del cancer en mayo,
2017. Incluia recomendaciones tales como qué estrategias
de control deberian tratar de reducir los estadios avanzados
y garantizar el tratamiento y cuidado apropiados para posi-

bles neoplasias curables como el CCR [WHO 2017].

Si bien de manera histdrica desde las consultas médicas y de
enfermeria se han puesto en marcha medidas de prevencion
primaria, tales como consejos de vida saludable, poten-
ciando la alimentacidon y vida equilibradas, parece que a la
poblacién le resulta realmente dificil asumirlo en su rutina,
puesto que la tendencia creciente de la incidencia de CCR asi
lo demuestra, aunque pudiera ser también debida a otros
factores como el aumento de la esperanza de vida. Por tanto,
la prevencién secundaria se priorizd como estrategia para
disminuir de forma efectiva la carga de enfermedad a pro-
puesta del Consejo Asesor del Cancer de Euskadi, por ser el
CCR una enfermedad prevenible, tratable y con una elevada

carga de enfermedad y ser, ademads, susceptible de cribado



poblacional como habian demostrado experiencias en otros

paises.

La deteccién precoz mediante el analisis de sangre oculta en
heces a personas entre 50-74 afos, fue una recomendacién
del Consejo Europeo a todos los Estados miembros desde el
ano 2003 [COUNCIL RECOMMENDATION of 2 December 2003 on cancer
screening, 2003/878/EC], basdndose en la evidencia cientifica dis-
ponible y en el cumplimiento del CCR de los principios mar-
cados por Wilson y Jungner en 1968, de ser una patologia
susceptible de mejora mediante el empleo del cribado pobla-
cional. Aunque el valor de los criterios de estos cientificos si-
gue siendo indiscutible a dia de hoy, 40 afios después hay
nuevas directrices politicas en el campo de la salud que han
visto la necesidad de revisarlos con el fin de tomar de manera
mas acertada las decisiones politicas a este respecto, tal y

como describen Andermann et al. en 2008 (tabla 1.2).

CRITERIOS CLASICOS DE CRIBADO DE

WILSON Y JUNGER

La enfermedad debe ser un problema
de salud importante

Debe entenderse bien la historia na-
tural de la enfermedad

Debe existir un estadio inicial detec-
table

El tratamiento en su estadio inicial
deberia ser mas beneficioso que en
su etapa avanzada

Debe existir un test adecuado para
detectarlo en el estadio inicial

El test debe ser bien aceptado

Los intervalos para repetir la prueba
deben estar determinados

Debe hacerse una provision ade-
cuada de servicios de salud para la
carga de trabajo clinica adicional re-
sultante de la deteccion

Los riesgos, tanto fisicos como psico-
|égicos, deberian ser menores que
los beneficios

Los costes deben equilibrarse con los
beneficios

Tabla 1.2. Criterios de seleccion para el cribado.

SINTESIS DE LOS NUEVOS CRITERIOS
DE SELECCION PROPUESTOS EN LOS
ULTIMOS 40 ANOS

El programa de deteccion debe res-
ponder a una necesidad reconocida

Los objetivos del cribado deben defi-
nirse desde el principio

Deberia haber una poblacién diana
definida.

Debe haber evidencia cientifica de la
efectividad del programa de cribado

El programa debe integrar educacion,
pruebas, servicios clinicos y gestion
de programas

Debe haber garantia de calidad, con
mecanismos para minimizar los ries-
gos potenciales de deteccion

El programa debe garantizar la deci-
sion informada, la confidencialidad y
el respeto de la autonomia

El programa debe promover la equi-
dad y el acceso a la deteccion para
toda la poblacion diana

La evaluacion del programa debe pla-
nificarse desde el principio

Los beneficios generales del cribado
deberian superar el dafio

Modificado de Wilson y Junger (1968) y de Andermann, et al. (2008)
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Es la Comision Europea en el afio 2008 la que alerta del in-
cumplimiento de la recomendacidon hecha en 2003, puesto
que se registran programas poblacionales de cribado en tan
s6lo 12 de los 28 Estados miembros [von Karsa et al. 2008]. Pos-
teriormente, el Parlamento Europeo, el 6 de mayo de 2010,
edita una resolucién donde insta a los Paises de la Unién a
promocionar la prevencion invirtiendo principalmente en
medidas de prevencién primaria, secundaria y diagndsticos

tempranos de cancer [2009/2103(INI), 6 de mayo de 2010].

El Cédigo Europeo contra el cancer es un conjunto de reco-
mendaciones que brindan asesoramiento sobre la preven-
cion del cancer. Su tercera edicion, publicada en 2003 [Boyle
et al. 2003] (originalmente el Codigo fue desarrollado en 1987
y revisado en 1994), enumera siete recomendaciones sobre
la adopcién de estilos de vida mas saludables para mejorar
muchos aspectos de la salud general y la prevencién de mu-
chas muertes por cancer; cuatro recomendaciones se enu-
meraron como intervenciones exitosas; entre ella la detec-

cién precoz.

La 42 edicion del Cédigo europeo contra el cancer [Schiiz et al.
2015] describe "12 maneras de reducir el riesgo de cancer".

Las recomendaciones se desarrollaron para permitir y
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alentar a las personas a modificar su propio riesgo de céncer,
abordar una carga relevante de cdncer y ser comprensibles
para la poblacidn en general. Cubrieron las siguientes areas:
tabaquismo y uso de otras formas de tabaco; exposicién pa-
siva al humo; peso corporal saludable; actividad fisica; dieta
saludable; consumo de alcohol; exposicion a la radiacién ul-
travioleta; carcindgenos ocupacionales; altos niveles de ra-
dén; amamantamiento; terapia de reemplazo hormonal; va-
cunas del virus del papiloma humano y del virus de la hepa-
titis B; cribado del cancer de colon; cribado de cancer de

mama; y deteccion de cancer de cuello uterino.

El codigo europeo contra el cancer en el 2015 [Armaroli et al.
2015] incluyé entre sus recomendaciones que hombres y mu-
jeres de 50 afios de edad en adelante deberian participar en
los cribados de CCR. Tanto en el plan integral de cancer de la
Unién Europea como del Ministerio Espafiol de Sanidad, Ser-
vicios Sociales e lgualdad [Ministerio de Sanidad y Politica Social
2010] incluyen la implementacién de programas entre sus re-

comendaciones para la prevencién del CCR.



[.2.2.1. Cribado de CCR en la CAV

En la CAV el control de esta enfermedad fue uno de los obje-
tivos del Plan de Salud 2002-2010 del Gobierno Vasco [Depar-
tamento de Sanidad Gobierno Vasco 2002], en el area de Cancer, en
cuanto al mantenimiento de las tasas ajustadas (estandar eu-
ropeo) de mortalidad registradas durante 1996-1998
(29,5/100.000 en hombres y 14,5/100.000 en mujeres), ob-
servandose en la evaluacion realizada en 2011 un descenso
en mujeres (15,86%), pero un incremento en hombres
(9,15%).

En 2008 el Departamento de Sanidad del Gobierno Vasco
aprobd la puesta en marcha de un programa poblacional or-
ganizado de cribado dirigido a hombres y mujeres de la CAV
de 50 a 69 afios a través de la realizacidon de un test de sangre
oculta en heces inmunoquimico cuantitativo cada dos afios,
y confirmacién diagndstica en los casos positivos a través de
la colonoscopia 6ptica, completa, terapéutica y con seda-
Cién, iniciando una primera fase (programa piloto) a la que
fue invitada el 5,8% del total de la poblacién vasca (ver figura
1.11).

El objetivo principal del programa es la deteccidon temprana
de lesiones premalignas y malignas y de este modo conseguir
la disminucién de la incidencia y la mortalidad por dicha pa-
tologia. Se cuenta con una aplicaciéon web especifica para la
realizacion del programa de cribado y con la interconexién
de distintas bases de datos clinicas (registro de altas hospita-
larias, registro de procedimientos no quirurgicos y registros
de céncer) para hacer una correcta seleccién de poblacién
elegible y excluida en el cribado a partir de la poblaciéon

diana.

PROGRAMA *aumem ileva a cabo un programa
. i 7
DE DETECCION PRECOZ colon y recto mediante Ia deteccidn de ¢En qué consiste la prueba?
A Fn |2 racogda oo una pequota miestra do
heces para detectr sangre ocuita (1o es visiale)
Es importante repelir I3 proeba cada 2 ahos.

DE CANCER DE sangre oculta en heces cada 2 aitos.
COLON Y RECTO

+ :Como se realiza?

iQué es el cancer de colon y recto?

Es ¢l céncer niés frecuente er la pobleciin de
Ios pafses dosaToll

Recibird en su domicilio:

« Carta con etiqueta persana! icentifiathia
« Material de recog da de Ia muostra,

« Instrucelones para realizar (a pructa.

Los cancers calorrectaios 5o ariginan a parit
de un plipo Irtestinal que sufre una
tansfornacién maigne tas un  perioda

prolangado de hasta 10 afios, Una ver identificada y recogida la

muestra, la depositard en su centro
de saluc.
Desde Osakidelza recibré una carta

5 i .
LSE DUEde (hovicidiaf con 2l resuitado en 10 olas,

Esté demostrado cue el ejercitio
fisica y Ia ingesta de verduras y
frutas prategen de pececerio

IA quién va dirigido? /‘
A todas las personas cue tergan

entre 50 ¥ 69 afios sin patologla ce
colan y recta. A partlr de los 50 afios
50 cmpiazan a detectar polipos.
La prevencion es
el mejor tratamiento iCuéndo hay que |
Cada 2 afios hacerse esta prueba? o .
A partir de los 50 afios, cada 2 afics. + Mas informacién: 0]
‘. osakidetza euskad eus bz it
Osakidetza e = e feckee ol s 3
4 [ o Teléfono gratuito: 900 840 070

Figura I.11. Triptico del programa de cribado de cancer de colon y recto de
la CAV.
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El programa se puso en marcha en 2009 logrando la exten-
sién a practicamente el 100% de la poblaciéon diana (586.700
personas estimadas) a principios de 2014. Los resultados de
primera invitacién en 2009-2011 mostraron altas tasas de
participacién, muy por encima de las obtenidas en otras re-
giones europeas y también en otras Comunidades Autdno-
mas (CCAA) (64,3%; IC95% 64,1-64,5), esta fue mayor en mu-
jeres que en hombres, con una tasa de positividad media de
6,7% (IC 95% 6,6-6,8) superior en hombres y una tasa media
de aceptacion de colonoscopias de 93,1% de los casos posi-
tivos, encontrandose diferencias significativas en la tasa de
deteccion de Adenomas Avanzados entre mujeres y hombres
(OR:0,45;1C95% 0,41-0,49) y de CCR (OR: 0,80; IC 95%: 0,66-
0,96), mas frecuentes en hombres, al igual que el Valor Pre-
dictivo Positivo (VPP) para cualquier adenoma, que fue signi-
ficativamente superior en hombres (72,4%; IC 95% 71,2-
73,5) que en mujeres (48,8%; IC 95% 47,2-50,5) con diferen-
cias por grupo de edad y tipo de adenoma [Departamento Salud

Gobierno Vasco 2020; Portillo et al. 2013].

En lo que respecta a Espafia, en las distintas CCAA, se utiliza
también como prueba de cribado el test de Sangre Oculta en

Heces inmunoquimico (SOHi) con un intervalo de 24 meses
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entre invitacion. Algunas CCAA (Cataluiia y Valencia) modifi-
caron al test SOHi después de comenzar en el 2000 con el

SOHg (guaiaco).

En 2016 la cobertura total de invitacién a programas de cri-
bado en Espaia era del 37%. Segun un informe del Instituto
Nacional de Estadistica (INE), de 11.430.747 personas como
poblaciéon diana, sélo 4.333.123 habian recibido una invita-
cion al cribado. Exclusivamente la CAV en 2014 y Valencia en
2016 habian completado la primera ronda de invitacion a la
poblacién diana; hombres y mujeres entre 50 y 69 afios de
edad.



1.2.2.2. Test de cribado para CCR

La prevencidon secundaria se engloba en cuatro grandes ca-
tegorias:

1. Pruebas en heces:
a. Test de sangre oculta en heces
b. Deteccidn del ADN fecal
2. Biomarcadores en sangre periférica
3. Pruebas endoscépicas:
a. Colonoscopia
b. Sigmoidoscopia
4. Otras pruebas de imagen:
a. Colonografia
b. Capsula endoscdpica

1.2.2.2.1. Pruebas en heces

El test de SOH consiste en la deteccion de cantidades mini-
mas de hemoglobina en las heces no detectables por el ojo
humano. Existen dos métodos: quimico (test de guayaco) e
inmunoldégico. La prueba de guayaco, se basa en la actividad
pseudoperoxidasa del grupo hemo, que induce la oxidacién

del guayaco al afiadirse peréxido de hidrégeno (ver figura

1.12). Para evitar falsos positivos o negativos, estas pruebas
requieren de la toma de 3 muestras consecutivas, realizar
una dieta previa durante 3 dias (eliminando productos que
interfieren con la determinacidon como las carnes rojas y em-
butidos carnicos como la morcilla y citricos), evitar el trata-
miento con antiinflamatorios no esteroideos y los suplemen-

tos de vitamina C.

Figura I.12. Prueba de sangre oculta en heces.

Los métodos inmunoldgicos se basan en anticuerpos mono-
clonales o policlonales antiglobina humana (ver figura 1.13).

Estos métodos pueden ser cualitativos o cuantitativos,
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necesitan la toma de una sola muestra y no requieren res-
tricciones dietéticas, ni de tratamientos médicos en los dias
previos a la realizacién de la determinacion. Los test cuanti-
tativos facilitan la lectura automatizada y dependiendo de
los recursos para realizacion de colonoscopia existentes en
las organizaciones sanitarias, permiten elegir el punto de
corte para su positividad, siendo el consensuado en Espafia

>100 ngr/ml buffer equivalente a 20 pgr/gr heces [Chiang et al.
2014].

Figura 1.13. Test de sangre oculta en heces inmunoquimico.
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Varios ensayos clinicos aleatorizados (ECA) han demostrado
una reduccion estadisticamente significativa tanto de la inci-
dencia como de la mortalidad con cribado anual o bienal con
SOHg comparado con no cribado [Hardcastle et al. 1996; Mandel
et al. 2000; Shaukat et al. 2013]. Incluso la revisién sistematica (RS)
Cochrane actualizada en 2008, atribuyd al cribado con SOH
una reduccién de laincidencia de 17% 0 20% segun el cribado
fuera bienal (HR 0,83; IC 95% 0,73-0,94) o anual (HR 0,80; IC
95% 0,70-0,90), respectivamente [Hewitson et al. 2008]. Existen
también resultados de la revisidn sistemdtica Cochrane ac-
tualizada en 2011 [van Roon et al. 2011] que analizd 4 ECAs con
SOHi y donde estimaron una reduccién de la mortalidad por
CCR en el grupo de cribado con SOHg del 13% (RR 0,87; IC
95% 0,82-0,92) tras 15 a 19 afios de seguimiento.

La deteccion de ADN fecal (DNA stool) es el procedente de
la exfoliacion de células tumorales intestinales (ver figura
1.14). Permite identificar alteraciones moleculares presentes
en los adenomas y en el CCR. Es un método no invasivo, se
realiza por el individuo en su domicilio y sin necesidad de res-
tricciones dietéticas o de medicamentos, ni preparacion de

limpieza coldnica. Asi como en el SOH el resultado positivo



requiere de la realizacidon de una colonoscopia como test de

confirmacién diagndstica.

La capacidad de esta prueba para detectar lesiones prema-
lignas y malignas coldnicas ha sido evaluada en numerosos
estudios, sin encontrar diferencias significativas en las curvas
ROC (Receiver Operating Characteristic) pero si en la sensibi-
lidad y especificidad entre distintos tipos de test [Traverso et al.
2002; Ahlquist et al. 2008; Song et al. 2016]. Sin embargo, no se dis-
pone de ECAs que evallen la eficacia del cribado con analisis
del ADN fecal sobre la incidencia o mortalidad por CCR, ni
evidencia de la periodicidad de la realizacion de la prueba. Su
elevado coste, si lo comparamos con otras estrategias de cri-
bado, hacen dificil laimplantacion de este método como test
de cribado a nivel poblacional [Lin et al. 2016]. Ademds, habria
gue tener en cuenta otros aspectos que podrian dificultar
una implantacion a nivel de un programa de cribado pobla-
cional como son el manejo de muestras y las técnicas de ana-

lisis complejas.

Figura 1.14. Prueba rapida de cancer de colon en heces por analisis ADN.

1.2.2.2.2. Biomarcadores en sangre periférica

Los biomarcadores son moléculas presentes en la mucosa del
colon o en la sangre, saliva o cualquier otro fluido bioldgico
de las personas que presentan un cancer o una lesion pre-
cursora del mismo, que, de ser identificados, podrian esta-
blecer el diagndstico y el tratamiento de forma mas eficiente.
Aunque el andlisis de los biomarcadores sanguineos no se
contempla aun entre las estrategias recomendadas para el

CCR, los avances recientes en protedmica y gendmica
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sugieren que estas tecnologias pueden ser, en un futuro no
muy lejano, alternativas, o incluso analisis complementarios
a los actuales métodos de cribado [Ye et al. 2017]. En la actuali-
dad se estan investigando diferentes tipos de moléculas (me-
tilacion del ADN, miRNAs, proteinas...). El Unico estudio exis-
tente, realizado en poblaciéon de riesgo medio, evalud la pre-
cision diagndstica del ADN metilado de la septina 9 (mSEPT9)
en sangre periférica. En una muestra de 7.941 personas asin-
tomaticas, con edad media de 60 aios, se analizé la precision
diagnodstica de la mSEPT9 circulante para detectar CCR. La
sensibilidad y especificidad para detectar CCR fue de 48,2%
(IC95% 32,4-63,6%) y 91,5% (IC 95% 89,7%-93,1%), respecti-

vamente [Church et al. 2014].

La prueba de metilacion del gen SEPT9 en plasma Epi proCo-
lon (Epigenomics AG, Berlin, Alemania) es actualmente la
Unica prueba de sangre disponible comercialmente para la
detecciony cribado temprano de CCR, y fue aprobada recien-
temente por la Administracion de Alimentos y Medicamen-
tos de los Estados Unidos (FDA) de los Estados Unidos como

prueba de CCR para poblacién de riesgo medio.

El Antigeno Carcindégeno-embrionario (CEA) y antigeno de
carbohidratos 19-9 (CA19-9) son los dos marcadores de CCR
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de glucoproteina en suero mas comunes, sin embargo, no
son apropiados para el cribado de CCR debido a su baja sen-
sibilidad y la falta de especificidad, especialmente para CCR

en estadio inicial.

Segun las conclusiones del estudio de Song et al. en 2016, en
personas asintomaticas de riesgo medio de padecer CCR, el
test ADN fecal detectd significativamente mds canceres que
SOHi pero también tuvo mayor nimero de falsos positivos
(ver tablas .3y 1.4).

Tabla I.3. Estudio comparativo de Tasa de Sensibilidad y especificidad para
CCR Y Adenoma Avanzado (AA) de 3 tipos distintos de test. Modificado de
Song et al. (2016).

Sensibilidad CCR 79% 92% 68%
Especificidad 94% 87% 80%
Sensibilidad AA 24% 42% 18%



Tabla 1.4. Tasa de deteccidn positiva de SETP9, faecal inmunochemical test e precisa de una preparacién coldénica adecuada (en la es-
(FIT) y test CEA y varias combinaciones entre ellos. Modificado de Song et ) ) ) o
al. (2016). cala de calidad de limpieza colénica de Boston = 6 en

figura 1.16) [Lai et al. 2009; Calderwood et al. 2010]

e realizarse bajo sedacidn profunda
SEPT9 SOLO | FITSOLO | CEASOLO | SEPT9+FIT o .
e se debe efectuar una exploracién minuciosa con tiempo

77,0% 74,6% 41,3% 94,4% . . . .
de retirada superior a 6 minutos y por profesionales de
(181/235) (53/71) (97/235) (67/71) o
probada experiencia
SEPT9+CEA FIT+CEA SEPT9+FIT+CEA
86,4% 84,5% 97,2%
(203/235) (60/71) (69/71)

1.2.2.2.3. Pruebas endoscopicas

La colonoscopia, considerada el Gold estandar como método
para reducir la incidencia y la mortalidad, permite la visuali- Flgura |.15. Colonoscopia completa.
zacion directa de la mucosa coldnica mediante la introduc-
ciéon por el ano de un tubo flexible de 12mm. Debe de ser

[Jover et al. 2012]:

e completa (exploracion hasta alcanzar la vélvula ileo ce-

cal en ciego) (ver figura 1.15)

I. INTRODUCCION 31



ESCALA BOSTON 3PUNTOS 2PUNTOS TPUNTO 0PUNTOS
3= EXCELENTE
2= BUENA
1= MALA
0= INADECUADA 3
DR O O o O
COLON TRANSVERSO =] O O O
COLON IZQUIERDO O O o O
PUNTAJE FINAL:

Figura I.16. Escala de Boston.

La evidencia de los efectos de la colonoscopia de cribado so-
bre la incidencia y mortalidad del CCR, comparado con no cri-
bado, proceden de estudios observacionales. En la cohorte
del National Polyp Study, la reseccion de pdlipos adenoma-
tosos mediante colonoscopia disminuyd un 53% la mortali-
dad por CCR (HR 0,47; IC 95% 0,26-0,80) [zauber et al. 2012] y la
incidencia entre el 76% y el 90% [Winawer et al. 1993]. No dispo-
nemos actualmente de ningln ECA sobre la eficacia de la co-
lonoscopia para reducir la incidencia y la mortalidad del CCR
en la poblacién de riesgo medio, aunque estan en marcha
varios estudios como NordICC [Kaminski et al. 2012], COLON-
PREV [Quintero et al. 2012] y SCREESCO [https://clinicaltrials.gov] en-

tre otros. Estos estudios comparan la colonoscopia versus
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SOHi bienal o anual y en un futuro préximo arrojardn datos
comparativos muy relevantes a este respecto. En un reciente
meta-analisis con 11 estudios observacionales incluyendo a
practicamente millén y medio de personas con riesgo medio
de CCR, se estimd una mayor magnitud del beneficio para el
cribado con colonoscopia, tanto sobre la mortalidad (RR
0,39; IC 95% 0,35-0,43) como sobre la incidencia de CCR (RR
0,39; IC 95% 0,26-0,60), con heterogeneidad importante en
la combinacion de los estudios sobre incidencia [Pan et al.

2016].

La sigmoidoscopia también se realiza mediante la introduc-
cién por el ano de un endoscopio que permite examinar y
tratar hasta 60 cm desde el margen anal (recto, sigma y es-
casos 10 cm aprox. del colon descendente) (ver figura 1.17).
Esta exploracién se realiza previa limpieza del colon con
enemas, sin necesidad de sedacion. Cuando en la sigmoidos-
copia se detecta un pdélipo 210 mm o un carcinoma es obli-
gado realizar una colonoscopia completa dada la mayor inci-
dencia de lesiones sincrénicas proximales al trayecto explo-

rado [Senore et al. 2004; Castells et al. 2013].



Figura I.17. Sigmoidoscopia.

La disminucién de la sigmoidoscopia sobre la incidencia y
mortalidad de CCR ha sido demostrada de forma consistente
en cuatro ECAs, uno de ellos en Reino Unido “Sigmoidoscopy
Screening Trial” [Atkin et al. 2010], otro en Italia “SCORE Trial”
[Segnan et al. 2011], en Noruega "Norgewian NORCCAP Trial”
[Hol et al. 2009] y el llevado a cabo en Estados Unidos “PLCO
Cancer Screening Trial” [Schoen et al. 2012]. En su analisis com-
binado realizado por la “US Preventive Service Task Force”
[Lin et al. 2016] mostrd una reduccién de la mortalidad por CCR
del 27% después de 11y 12 aiios de seguimiento (RR 0,73; IC
95% 0,66-0,82). Este beneficio se limitd al CCR de localizacion
distal (RR 0,63; IC 95% 0,49-0,84), asi como una reducciéon de
laincidencia de CCR del 21% (RR 0,79; IC 95% 0,75-0,85), con

homogeneidad entre los estudios. La disminucion de la inci-
dencia fue estadisticamente significativa solo para el CCR dis-
tal (RR0,71; 1C 95% 0,64-0,82).

A pesar de que la sensibilidad de la sigmoidoscopia es infe-
rior a la de la colonoscopia, ésta ha demostrado un efecto
protector hasta de 12 afios, minimizando los falsos negativos
siempre que se realice por personal experto y dentro de los
estandares de calidad anteriormente mencionados, ademas
pudiéndose justificar un intervalo de 10 afios entre sigmoi-
doscopias de cribado [Fitzpatrick-Lewis et al. 2016; US Preventive Ser-
vices Task Force et al. 2016]. En la tabla I.5 se pueden apreciar las
diferencias respecto a las lesiones encontradas en las dife-

rentes pruebas de cribado.
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Tabla I.5. Lesiones encontradas en colonoscopia, sensibilidad y especifici-
dad de ADN fecal y SOHg. Modificado de Imperiale (2012).

encontradas

Sensibilidad Especificidad Sensibilidad Especificidad

C.CR (todos los esta- 93,3 73,8
dios)

CCR (estadio I y 1) 93,3 73,3

CCR + Displasia se- 83,7 63,5
vera

Adenoma Avan-
zado= AA+ adenoma
serrado sesil

>10mm

42,4 238

Adenomas no avan- 17,2 76

Colonoscopias nega-
tivas + Adenomas
no avanzados+ no
neoplasicos

86,6 94,9

Colonoscopias nega-

89,8 89,8
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1.2.2.2.4. Pruebas de imagen

La capsula endoscépica de colon es un método minima-
mente invasivo que permite explorar la totalidad de la mu-
cosa coldnica de forma practicamente segura, aunque no
exenta de efectos adversos (ver figura 1.18). Precisa de lim-
pieza coldnica exhaustiva, pero sin necesidad de sedacion,
radiacién o insuflacidn de aire/agua, reduciéndose por tanto

las complicaciones.

Figura 1.18. Capsula endoscdpica.

Consiste en un dispositivo que mide 31,5x11,6 milimetros
gue se traga con una minima cantidad de agua con dos ca-
maras en su interior, unos sensores y una grabadora que
emite imdagenes. La informacién se descarga en una estacion
de trabajo para su lectura siendo aproximadamente de unas
5 a 7 horas de visualizacién de imagenes por un endosco-

pista. Si detecta pdlipos o CCR, es preciso realizar una



colonoscopia dptica para confirmar el diagndstico y posible
tratamiento (polipectomia). Este procedimiento ha sido pro-
puesto por la Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointes-
tinal como una alternativa a la colonoscopia para el cribado
del CCR en poblacién de riesgo intermedio. Sin embargo, no
existe evidencia contrastada para su indicacion como una
prueba de cribado de primera linea, aunque sugieren dicha
posibilidad para las personas que se niegan a realizar una co-
lonoscopia dptica o que su estado de salud les impide afron-
tar una prueba invasiva [Pioche et al. 2018]. Un estudio que
compard la capsula de colon y la colonoscopia dptica para el
cribado del CCR, mostré que la capsula es mds coste-efectiva
siempre y cuando la participacidn supere en un 20% a la de

la colonoscopia [Hassan et al. 2008].

La colonografia por tomografia computarizada o también lla-
mada colonoscopia virtual (ver figura 1.19) consiste en la ob-
tencion de imagenes tomograficas tras la insuflacién del co-
lon con aire o diéxido de carbono, y la posterior reconstruc-
cion de las imagenes por ordenador en dos o tres dimensio-
nes. Su interpretacion es relativamente agil por un radiélogo
(20 a 30 minutos). La prueba requiere la misma preparacion

que para la colonoscopia (aunque existen programas de

eliminacion de material fecal), sin necesidad de sedacion,
pero no exenta de complicaciones. Capaz de detectar CCR y
polipos 210mm que posteriormente precisaran de una colo-

noscopia dptica y terapéutica para su extirpacion [Senore et al.
2017].

Figura 1.19. Colonografia.
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1.3. EFECTIVIDAD DE LOS PROGRAMAS DE CRI-
BADO DE CCR

La efectividad del cribado con colonoscopia se mide por la
magnitud del efecto sobre la incidencia y la mortalidad por
CCR a nivel de poblacion (es decir, en aquellos a los que se
les ofrece la prueba o en aquellos que son elegibles para la
prueba). Por lo tanto, estas medidas deben determinarse en
toda la poblacién objetivo para el cribado, ademas de las so-
metidas a colonoscopia. Por lo tanto, uno de los principales
obstaculos para la eficacia es que los individuos de la pobla-
cidon objetivo acepten la prueba, es decir, se sometan a la co-

lonoscopia.

Por otra parte, podemos asegurar que la efectividad del cri-
bado con colonoscopia estd determinada por los cuatro do-
minios: cumplimiento, eficacia, calidad y tratamiento (figura
1.20).
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Cumplimentacion Eficacia
Adherencia de la Tasas de deteccién
poblacién a la elevadas de adenomas y
colonoscopia cancer

Figura 1.20. Efectividad del cribado con colonoscopia. Adaptado de Ro-
bertson et al. 2015.

Por lo tanto, los programas de cribado tienen diferentes do-
minios para valorar suimplementacion efectiva. El cribado es
un proceso con varios pasos, y un error en cualquiera de es-
tos pasos Unicos podria resultar en una morbilidad y morta-

lidad innecesarias.

El conocimiento de las variaciones en el desempefio depen-
diente del profesional y del sistema ha llevado a recomenda-
ciones detalladas e integrales tanto en Estados Unidos como
en Europa sobre como se debe realizar y medir la deteccion
de las colonoscopias. Asimismo, se ha proporcionado orien-

tacidn sobre la garantia de calidad para los programas de



deteccidn basados en colonoscopia no primaria, incluidas es-
trategias para maximizar la adherencia. La mejora de la cali-
dad es ahora una ciencia validada, y existe una clara eviden-
cia de que una mayor calidad previene el cancer incidente y
la muerte por cancer. La calidad debe abordarse en los nive-
les del sistema, el proveedor y las personas, para maximizar
los beneficios de la deteccidn para cualquier poblacion. En la
siguiente imagen se recogen los aspectos mds importantes
para medir y mejorar la calidad del cribado del cancer colo-

rrectal [Kaminski et al. 2020].

Se puede observar como la colonoscopia tiene unas cuantas
medidas a considerar que infieren en la calidad de los pro-

gramas de cribado.

Dominios de calidad Medidas de calidad Actividades clave de
de un programa de de un programa de optimizacion
cribado cribado
Eliminar barreras financieras
.
Adherencia al
M e
Distribucién del FIT Test cuantitativo, tnico
Calidad del FIT . -
Procesamiento del FIT Resultado répido y control laboratorio

Figura 1.21. Dominios y actividades de control de calidad en los cribados
de CCR. Adaptado de Kaminski et al. 2020.

.3.1. Calidad de la colonoscopia

La colonoscopia es la herramienta de exploracién “gold es-
tdndar” para el colon y el recto. Es capaz de detectar y elimi-
nar neoplasias durante un solo examen. No obstante, la co-
lonoscopia realizada en el contexto de un programa de cri-

bado de CCR presenta especiales connotaciones. En primer
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lugar, se trata de una exploracién realizada en individuos sa-
nos y asintomaticos, bien sea de forma directa o tras un test
de sangre oculta en heces positivo o una sigmoidoscopia en
la que se han hallado adenomas. Ello hace que el objetivo de
la colonoscopia no sea Unicamente diagndstico, sino princi-
palmente preventivo. Por otra parte, el resultado de la colo-
noscopia de cribado determinara la frecuencia con que de-
ben ser realizadas posteriores colonoscopias de vigilancia.
Estos hechos obligan a que la colonoscopia en el contexto de
cribado sea realizada siguiendo estandares de alta calidad en
lo que respecta a la deteccidn de lesiones, dado que los indi-
viduos en los que la colonoscopia sea normal serdn excluidos
temporalmente de los programas de cribado durante un
tiempo prolongado, habitualmente 10 afios, con la consi-
guiente pérdida de oportunidad de prevencién de CCR en el
caso de que la colonoscopia haya sido subdptima y haya pa-
sado por alto lesiones. Por todo ello, es un requisito funda-
mental que los endoscopistas y unidades de endoscopia que
trabajan en programas de cribado de CCR sigan adecuados
controles y programas de mejora de la calidad de la colonos-

copia [Cubiella et al. 2018].
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Dada la relevancia de la colonoscopia como método de cri-
bado y prevencidn secundaria del CCR, uno de los mas inci-
dentes y prevalentes en el mundo; la Sociedad Europea de
Endoscopia Gastrointestinal (ESGE) y la de Gastroenterologia
Europea (UEG) han identificado la calidad de la endoscopia
como una prioridad indiscutible [Rutter et al. 2016). Debido a la
variacion en el desempefio de los médicos y la introduccion
de programas de deteccién de cancer colorrectal a nivel na-
cional, la endoscopia del tracto gastrointestinal inferior ha
sido objeto de un grupo de trabajo europeo [Minoli et al, 1999;
Rex et al. 2002; Ball et al. 2004], tras el cual se ha elaborado una
guia que recoge todos los estandares de calidad que debe

tener esta técnica [Spada et al. 2019].

Durante mas de una década, se han identificado varias me-
didas potenciales para asegurar la calidad en la endoscopia
del tracto gastrointestinal inferior. En consecuencia, muchas
sociedades profesionales han publicado recomendaciones
sobre medidas de rendimiento para la colonoscopia [Rex et al.
2006; Rembacken et al. 2012; Valori et al. 2012]. Sin embargo, estas
recomendaciones son numerosas (44 medidas de rendi-
miento diferentes) [Rex et al. 2006; Rembacken et al. 2012; Valori et

al. 2012], especificas de cada pais y no siempre basadas en la



evidencia, lo que ha limitado su adopciéon mdas amplia en Eu-

ropa.

El objetivo del grupo de trabajo ESGE del tracto gastrointes-
tinal inferior era identificar una lista breve de medidas clave
de rendimiento para la colonoscopia que fueran amplia-
mente aplicables a los servicios de endoscopia en toda Eu-
ropa. Idealmente, esta lista consistiria en medidas de desem-
pefio con los siguientes requisitos: impacto comprobado en
resultados clinicos significativos o calidad de vida; un mé-
todo/enfoque de medicidn bien definido, confiable y simple;
susceptibilidad de mejora; y aplicacion a todos los niveles de
servicios de endoscopia. La evidencia derivada del grupo de
la revision sistematicay las aportaciones de los miembros del
grupo de trabajo se utilizaron para formular un total de 15
medidas de desempefio (19 declaraciones) atribuidas a siete

dominios de calidad (figura 1.22).
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Proceso Identificacion de Manejo de las
completado la patologia lesiones

Experiencia de

Preprocedimiento q
paciente

Complicaciones Posprocedimiento

Dominios

Tasa de Tasa de
| intubacion cecal complicaciones
(= 50%) (NA)

Medidas de resultado
(objetivos minimos)

Medidas de resultado
menores

Figura 1.22. Los dominios y las medidas de resultado elegidas por el grupo de trabajo. NA: no aplica. Adaptado de Kaminski et al. 2017.
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1.3.2. Técnicas de extirpacion de lesiones

La colonoscopia con polipectomia reduce la incidencia y la
mortalidad por cancer colorrectal [Winawer et al. 1993; Zauber et
al.2012]. Es la piedra angular de una prevencidn eficaz [Brenner
et al. 2011]. El Estudio Nacional de Pélipos mostré que la extir-
pacién de adenomas durante la colonoscopia se asocia con
una reduccién de la mortalidad por CCR de hasta 50% en re-
lacién con los controles de poblacion [Winawer et al. 1993; Zauber

etal. 2012].

También hemos visto como uno de los dominios a considerar
a la hora de valorar la calidad de las colonoscopias es el ma-
nejo de las lesiones que se visualizan y dentro de este domi-
nio como indicador de calidad estd la eleccion de una técnica
adecuada para la polipectomia. En la figura .23 se recogen

algunas de ellas.

Polipectomia mediante biopsia

/4\/?\/.\

—— e — | —

Pollpectomla mediante asa fria :

Polipectomai mediante asa caliente

Gpica (RME)
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Opica por partes (RMEp)
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Dlsecuon submucosa endoscopica (DSE)
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Reseccion endoscopica de espesor total (eFTR)
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Figura 1.23. Descripcién esquematica de varios métodos de reseccién en-
doscépica. Adaptado de Dekker et al. 2018.
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El objetivo principal de la polipectomia es la eliminacidn
completa de la lesién colorrectal y la posterior prevencién
del CCR. Los endoscopistas deben emplear las técnicas de re-
seccién mads seguras, completas y eficientes segun la eviden-
cia disponible. Las técnicas de polipectomia varian amplia-
mente en la practica clinica. A menudo son impulsadas por la
preferencia del médico que les ensefié y por ensayo y error,
debido a la falta de capacitacion estandarizada y la escasez
de evidencia publicada. En la Ultima década, se han desarro-
llado pruebas sobre la superioridad de métodos especificos.
Aunque las encuestas de practica mas recientes sugieren una
mayor aceptacion en el uso de técnicas de extirpacién me-
diante asa fria para lesiones colorrectales diminutas y peque-
fias y reseccion endoscépica mucosa (REM) para lesiones co-
lorrectales grandes, persiste una heterogeneidad considera-
ble en las técnicas de tratamiento [Gellad et al. 2013; Carter et al.
2013; Din et al. 2015; Britto et al. 2015]. En una amplia encuesta de
gastroenterdlogos y cirujanos, la especialidad médica estaba

fuertemente asociada con las estrategias de gestion.

Por ejemplo, era mas probable que los cirujanos recomenda-

ran la reseccion quirdrgica de lesiones colorrectales benignas
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complejas en comparacién con los gastroenterdlogos, que

eran los menos propensos.

De manera alarmante, la cirugia para lesiones colorrectales
no malignas sigue siendo una prdctica comun [Lee et al. 2013;
Van Nimwegen et al. 2018; Brozwaer et al. 2018]. En los Estados Uni-
dos, la colectomia para lesiones benignas del colon ha au-
mentado significativamente en los ultimos 14 afios, lo que
representa una cuarta parte de los procedimientos de colec-
tomia [Peery et al. 2018a]. Un estudio mostré aumentos de la
tasa del 6% en 2000 a 18% en 2014, para un tamaiio de lesion
media (DE) de 27 (17) mm [Martin et al. 2017]. Esta tendencia
en la practica se ha producido a pesar de las recomendacio-
nes de las sociedades profesionales y las guias para la extir-
pacion endoscépica como tratamiento de primera linea. La
extirpacidén endoscdpica de lesiones colorrectales benignas
es mas rentable que la cirugia y se asocia con una menor
morbilidad y mortalidad [Keswani et al. 2016; Yu et al. 2019]. Datos
analizados de un Programa Nacional de Mejora de la Calidad
Quirdrgica de 2011 a 2014, incluidos 12.732 pacientes que se
sometieron a cirugia electiva de lesiones colorrectales no
malignas, mostraron una tasa de mortalidad a los 30 dias del

0,7% vy un riesgo del 14% de eventos adversos



posoperatorios importantes, con un 7,8% de reingresos, un
3,6% de reintervenciones, un 1,8% de colostomias y un 0,4%
de ileostomias [Peery et al. 2018b]. La mortalidad asociada con
la reseccidon endoscdpica de grandes lesiones colorrectales
fue solo del 0,08% en una revision de 6.440 pacientes [Hassan
et al. 2016] y cero en un estudio prospectivo de 1.050 lesiones

colorrectales avanzadas [Ahlenstiel et al. 2014].

Por lo tanto, los endoscopistas deben emplear técnicas que
reflejen las técnicas de reseccion mads seguras, completas,
efectivas y eficientes basadas en la evidencia disponible. En

la figura 1.24 se presenta un algoritmo de gestidn sugerido.

En este sentido la ESGE ha editado una guia que aborda to-
dos los temas importantes relacionados con el uso practico
de la polipectomia y la REM, y sugiere un algoritmo que se

recoge en la siguiente figura [Ferlitsch et al. 2017].
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Figura 1.24. Algoritmo para el manejo de lesiones colorrectales. Adaptado de Ferlitsch et al. 2017.
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1.4. SEGURIDAD DEL PACIENTE

La seguridad del paciente ha estado presente a lo largo de
toda la historia de la asistencia sanitaria, desde el clasico
«primun non nocere» [Hipdcrates; 460-377 a. C]; @ SU version ac-

tualizada en el principio ético de «no maleficencia» [Beau-
champ and Childress 1979].

La seguridad del paciente es un grave problema de salud pu-
blica mundial segin la OMS. Solo recientemente a la luz de
datos objetivos, la seguridad del paciente ha comenzado a
considerarse una cuestion primordial en la prdctica sanitaria.
El “Harvard Medical Practice Study” (HMPS) [Leape et al. 1991;
Brennan et al. 1991] no fue el primer estudio que examind los
eventos adversos en las organizaciones sanitarias, pero esta-
blecié el estandar por el cual se miden los eventos adversos
y sentd las bases para las discusiones de politicas sobre se-
guridad del paciente en varios paises. Hoy, el HMPS es bien
conocido por los métodos desarrollados para identificar
eventos adversos y estimar su incidencia. Sin embargo, este

era solo uno de los objetivos de los investigadores.

La determinacion de la incidencia de los eventos adversos
fue necesaria para evaluar si el sistema de responsabilidad
civil fue eficaz a la hora de recompensar a los pacientes da-
fados como resultado de su atencidn en los hospitales y eva-
luar las consecuencias econdmicas del dafio consecuente. El
hallazgo de que los eventos adversos fueron un componente
comun de la atencion hospitalaria, eclipsé en gran medida

estos objetivos.

A pesar del considerable peso de sus hallazgos, el impacto
total del HMPS no se evidencié hasta la publicacion del in-
forme del Institute of Medicine (IOM), “To Err is Human”
[Kohn et al. 1999], a finales de 1999. Los autores de este informe
realizaron estimaciones en poblaciones tratando de objeti-
var el nimero de estadounidenses que mueren en los hospi-
tales como resultado de eventos adversos prevenibles. Antes
de la publicaciéon del informe de la IOM, la seguridad del pa-
ciente era un problema oculto en la atencién médica esta-
dounidense, pero después de su publicacidon la seguridad del
paciente se convirtid en un punto primordial. El estudio
HMPS contribuyd con evidencia importante a los debates de
politica sobre los pasos necesarios para evaluar la seguridad

del paciente y reducir la carga de lesiones.
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To FAILTO LEARN
IS INEXCUSABLE

To ERR IS
HUMAN

TO COVER UP 1S
UNFORGIVABLE

“Comun es a todos los hombres el error;
pero cuando se ha cometido una falta, el
persistir en el mal en vez de remediarlo
es solo de un hombre desgraciado e in-
sensato. La terquedad es madre de la ton-
teria.”

10 LRR 1§ HUMAN

Sofocles, Antigona

Figura I.25. “To Err is Human”.

Sien 1999 el informe “To Err Is Human” del Instituto Médico
de EE.UU. reconocid 98.000 muertes al afio debidas a “erro-
res médicos”, [Kohn et al. 1999] 15 afios después, el ultimo es-
tudio publicado por el Departamento de Salud Publica de
Harvard desvela que el problema ha ido en aumento, con
una estimacion de 400.000 muertes debidas a “errores mé-
dicos” al afio [Makary et al. 2016]. A pesar de los esfuerzos rea-
lizados y de las mejoras implantadas, la Seguridad del Pa-

ciente sigue siendo un aspecto a fortalecer, ya que la
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complejidad creciente del sistema sanitario conlleva la con-
tinua introduccidn de cambios. Aunque estos cambios se rea-
lizan para mejorar, el hecho es que su incorporacién al sis-
tema genera otras condiciones de trabajo que, a su vez, pue-
den dar lugar a situaciones de riesgo diferentes y nuevos pro-
blemas de seguridad. Por ello, todas las organizaciones sani-
tarias a nivel mundial deben impulsar continuamente el tra-
bajo y la mejora continua en el dmbito de la Seguridad del

Paciente.

En nuestro medio Borrell et al. encuestaron a 717 médicos
sobre su percepcién del problema en un periodo de 12 me-
ses. De los 238 que respondieron, un 28% negaba haberse
visto implicado en un error o efecto adverso, mientras que el
7,4% declaraba mas de 28 episodios en el afio, con una media
total de 7,6 efectos por cada profesional y afio. Los mds cita-
dos fueron los efectos adversos a farmacos (37%) y los retra-

sos diagndsticos en oncologia (33%).

El IOM ha definido la calidad de la atenciéon como “el grado
en que los servicios de salud aumentan la probabilidad de
obtener los resultados de salud deseados para los individuos
y poblaciones y son consistentes con el conocimiento profe-

sional actual” [l0om, 1990]. El informe de la IOM “Crossing the



Quality Chasm” profundizd en la atencidn de alta calidad al
identificar seis objetivos de calidad: “La atencién de salud
debe ser (1) segura, evitando lesiones a los pacientes debido
a la atencién que esta destinada a ayudarlos; (2) eficaz: pro-
porcionar servicios basados en conocimientos cientificos a
todos los que podrian beneficiarse y abstenerse de prestar
servicios a los que probablemente no se beneficiaran; (3)
centrado en el paciente: brindar atencién respetuosa y sen-
sible a las preferencias, necesidades y valores individuales, y
garantizar que los valores del paciente guien todas las deci-
siones clinicas; (4) oportuna: reducir las esperas y, a veces,
los retrasos perjudiciales tanto para quienes reciben como
para quienes brindan atencién; (5) eficiente: evitar el des-
perdicio, incluido el desperdicio de equipos, suministros,
ideas y recursos humanos; y (6) equitativo: brindar atencién
gue no varie en calidad debido a caracteristicas personales,

4

como género, etnia, geografia y estatus socioecondmico”
[lOM 2001].

Comunicar diagndsticos precisos y oportunos a los pacientes
es un componente importante para brindar atencion de alta
calidad; los errores en el diagndstico son una gran amenaza

para lograr una atencion de alta calidad.

Ol
QUALTY Gl

Figura 1.26. Series de BMJ de la coleccién “Crossing the quality chasm”y
las 6 dimensiones para una atencidon de alta calidad.

El IOM define un error en medicina como el "fracaso de una
accion planificada para completarse como se esperaba (es
decir, error de ejecucion) y el uso de un plan incorrecto para
lograr un objetivo (es decir, error de planificacién)” [I0M
2004]. La definicion también reconoce el fracaso de una ac-
cién no planificada que deberia haberse completado (omi-

sién) como un error [IOM 2004].

El informe del IOM “To Err Is Human: Building a Safer Health
System” distingue entre cuatro tipos de errores: diagndstico,
tratamiento, preventivo y otros. Un evento adverso es “un

evento que resulta en un dafo no intencional al paciente por

I. INTRODUCCION 47



un acto de comisidon u omision mas que por la enfermedad o

condicidn subyacente del paciente” [IOM 2004].

Resultados
adversos

Fallos en el
proceso
diagnéstico

Diagnédsticos
perdidos,

retrasados o
errdneos

Figura 1.27. Diagrama de Venn que ilustra las relaciones entre errores en
el proceso de diagndstico; diagndsticos perdidos, retrasados o incorrectos;
y resultados adversos para los pacientes. El grupo A representa los resul-
tados adversos que resultan de diagndsticos perdidos relacionado con
errores (ej. muestras histopatoldgicas erréneamente mezcladas [error en
el proceso de diagndstico], lo que da como resultado un diagndstico de
cancer [diagnodstico erréneo] que luego se somete a cirugia con resultado
adverso [evento adverso]). El grupo B representa diagndsticos tardios o
diagnésticos perdidos debido a un error del proceso (se pasa por alto un
urocultivo positivo, por lo que no se diagnostica una infeccion del tracto
urinario pero el paciente no presenta sintomas ni consecuencias adver-
sas). El grupo C representa los eventos adversos debidos diagndsticos per-
didos pero ningun error de proceso identificable (muerte por infarto
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agudo de miocardio pero sin dolor en el pecho u otros sintomas que se
pasaron por alto). El grupo D representa los dafios producidos durante el
proceso diagndstico (una perforacién durante la realizacion de un sin-
cope/cefalea en un paciente equivocado). Adaptado de Schiff et al. 2005,
y Schiff y Leape 2012.

En este sentido un informe realizado por la OMS, tuvo tam-
bién un impacto notable, al afirmar que ir al hospital entra-

flaba mucho mds riesgo que volar.

i : REUTERS Business  Markets  Word  Politics TV  More

HEALTH NEWS

Going into hospital far riskier than flying:
WHO

GENEVA (Reuters) - Millions of people die each year from medical errors and

infections linked to health care and going into hospital is far riskier than flying, the
World Health Organization said on Thursday.

Figura 1.28. "Si un ciudadano es ingresado en un hospital
de cualquier pais del mundo, tiene un 10% de probabili-
dades de sufrir algun error en su cuidado, que en uno de
cada 300 casos puede llevarle a la muerte", sefiala Liam

Donaldson, enviado para la seguridad del paciente de la

OMS.



En 2004 fue puesta en marcha por el Director General de la
Organizaciéon Mundial de la Salud la Alianza Mundial para la
Seguridad del Paciente (AMSP). Creada con el propésito de
coordinar, difundir y acelerar las mejoras en materia de se-
guridad del paciente en todo el mundo. La Alianza es un me-
dio que propicia la colaboracion internacional y la accion de
los Estados Miembros, la Secretaria de la OMS; expertos,
usuarios y grupos de profesionales y de la industria. Su crea-
cidon destaca la importancia internacional de la cuestion de la

seguridad del paciente.

La OMS en 2006 plantea y define las 10 acciones o lineas de
actuacion en las que va a trabajar. Dentro de estas acciones
se observa la relevancia que la OMS da a la investigacion para
afrontar el reto de la seguridad del paciente, ya que el area
de accion numero 5 es: “Investigacion para la seguridad del
paciente”. Esta area de accién comienza con la siguiente

frase: “El conocimiento es enemigo de la atencion inseqgura”.

... | Taxonomy for Patient safety

agenda which supports safer

<2 | safety Solutions i

Safety in Action
changes n organzz

Action area
! patient safety

ca | Technology for Patient Safety 11 focus

WORLD ALLIANCE FOR PATIENT SAFETY

FORWARD -
PROGRAMME

2006-2007

ECARE -
RESEARC

Figura 1.29. Programa de avance de la AMPS y sus dreas de accion publi-

cadas en 2006.
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En 2008 la AMSP publica el
informe “La Investigacion
en Seguridad del Pa-
ciente”. En este informe se
determina como, para en-
tender la magnitUd y las Alianza Mundial para la Seguridad del Paciente

causas de los dafios oca-

Mayor conocimiento para una atenciofl mas segura

sionados a los pacientes y

encontrar soluciones inno-

vadoras o adaptar a dife-
rentes contextos soluciones de efectividad demostrada, se
requieren mas conocimientos y un mejor aprovechamiento
de los conocimientos disponibles. Es necesario investigar en
muchas areas para mejorar la seguridad de la atencién y pre-
venir asi dichos dainos; y una de las areas que determina son
los eventos adversos relacionados con dispositivos médicos.
En los Estados Unidos, cada afio, mas de un millén de pacien-
tes sufren dafios por causa de dispositivos médicos. En algu-
nos paises en desarrollo hasta la mitad de los dispositivos
médicos disponibles son inutilizables o sélo parcialmente uti-

lizables. La OMS afirma que se requieren investigaciones
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para determinar los tipos de eventos adversos, su frecuencia

y los entornos clinicos en los que ocurren.

Las investigaciones orientadas a mejorar la seguridad del pa-
ciente tienen por objeto encontrar soluciones que permitan
mejorar la seguridad de la atencidn y prevenir posibles dafios
a los pacientes. Esto conlleva un ciclo de investigacidon que
comprende las siguientes facetas: 1) determinar la magnitud
del dafo y el nUmero y tipos de eventos adversos que perju-
dican a los pacientes; 2) entender las causas fundamentales
de los dafos ocasionados a los pacientes; 3) encontrar solu-
ciones para conseguir que la atencion sanitaria sea mas se-
gura, y 4) evaluar el impacto de las soluciones en situaciones

de la vida real (figura 1.30).

Determinar
los dafios

Encontrar
Entender
3 soluciones las causas

Figura 1.30. Ciclo de las investigaciones sobre seguridad del paciente.



Dentro de las 4 facetas querriamos destacar dos:
e Determinar los dafios

La determinacion de los problemas e incidentes que
ocurren en la atencidn sanitaria consiste en estimar
el nimero de pacientes que sufren dafio o pierden la
vida por causa de la atencién sanitaria. Consiste tam-
bién en identificar cuales son los eventos adversos
registrados. Esta informacion es esencial para au-
mentar la sensibilizacion sobre el problema y deter-
minar prioridades. Sin embargo, sélo es el primer

paso.
¢ Entender las causas

Una vez identificados los principales problemas, el
paso siguiente consiste en entender las principales
causas que favorezcan los eventos adversos que han
perjudicado a los pacientes. Debido a la naturaleza
compleja de la atencidn sanitaria, esos eventos no
son consecuencia de una causa Unica. Por consi-
guiente, es necesario investigar para determinar los

principales factores prevenibles en la cadena causal.

La Asamblea Mundial de la Salud en mayo de 2019 adoptd
una resolucién titulada “Accidn global sobre la seguridad del
paciente” (WHA72.6) para dar prioridad a la seguridad del
paciente como un paso fundamental en la construccién, di-
sefio, operaciény evaluacion del desempefio de todos los sis-
temas de salud. La adopcidn de esta resolucion fue un hito
notable en los esfuerzos globales para tomar acciones con-
cretas sobre la seguridad del paciente y reducir la carga de

dafio al paciente debido a una atencién médica insegura.

Tras esta asamblea se ha redactado el “Plan de accion mun-
dial para la seguridad del paciente 2021-2030”, el cual pro-
porcionard una direccién estratégica para las acciones con-
cretas que deben tomar los paises, las organizaciones asocia-
das, los centros de atencién médicay la OMS para implemen-
tar WHA72.6. Como resultado, fortalecerd los sistemas de sa-
lud a nivel mundial para diagnosticar, tratar, curar y cuidar,
mientras se esfuerza por: "Primero, no hacer dafio", la céle-

bre maxima del médico griego Hipdcrates (460-375 a. C.).
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Towards eliminating avoidable
harm in health care
doitrs

Strategic
objective 6. Information, _
research and risk managefiie

Ensure a constant flow of

information and knowledge
10 drive the mitigation of

Figura 1.31. Plan de accién mundial para la seguridad del paciente 2021-
2030.

En este informe el objetivo 6 tiene como encabezado el si-
guiente titulo: “Investigacion: generar conocimiento a través
de la investigacion ofrece soluciones a la atencion insegura”.
Dentro de este objetivo quisiéramos destacar la estrategia

6.4 y sus acciones.
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Estrategia 6.4: Desarrollar programas de investigacion en se-
guridad del paciente activos y financiados, especialmente in-

vestigacion traslacional
¢ Acciones para gobiernos

- Mapear, analizar y priorizar areas donde la investiga-
cién podria generar ganancias sustanciales de cono-
cimiento sobre dafos evitables y su reduccion en el

sistema de salud del pais.

- Asegurar que haya suficiente capacidad, habilidades
y recursos para satisfacer la necesidad del pais en in-

vestigacion sobre seguridad del paciente.

- Incorporar evidencia de investigacion internacional,
si corresponde en el contexto local, en politicas y
programas de implementacion para la seguridad del
paciente; facilitar su traduccion en las practicas de

los puntos de atencién.

- Establecer o incorporar la evaluacion de riesgos de
seguridad en los programas de evaluacion de tecno-
logias sanitarias existentes para procedimientos
médicos, medicamentos, dispositivos y productos

de tecnologia de la informacidn.



e Acciones para instalaciones y servicios sanitarios

- Proporcionar un entorno propicio para la investiga-
cién que explore las causas de dafos evitables y el
desarrollo de intervenciones efectivas para mejorar

la seguridad del paciente.

- Basar el disefio de los programas de mejora de la se-
guridad del paciente en cada servicio clinico en las
prioridades evidentes de los datos locales y utilizar la
evidencia de investigacion disponible sobre solucio-
nes efectivas y prdcticas mas seguras para mejorar el

sistema.

- Asociacion entre investigadores para la toma de me-

didas de mejora.

THE BOTTOM LINE
“Real leadership and commitment are required if we are to fight a problem that can affect every
patient in the world and to reduce the appalling costs of unsafe care. It is needed to draw on the
strengths and contributions of all parts of society through broad-based partnerships.
And it is instrumental to mobilizing national and international knowledge and resources on a scale
far greater than we have so far.”

Dr LEE Jong-wook , Director-General, World Health Organization 2003-2006

Segun el Dr Lee Jong-Wook, director de la OMS durante
2003-2006:

“Se requiere un verdadero liderazgo y compromiso si quere-
mos luchar contra un problema que puede afectar a todos
los pacientes del mundo y reducir los espantosos costes de
una atencidn insegura. Es necesario aprovechar los puntos
fuertes y las contribuciones de todos los sectores de la socie-
dad mediante asociaciones de base amplia.
Y es fundamental para movilizar conocimientos y recursos
nacionales e internacionales en una escala mucho mayor
que la que tenemos hasta ahora"
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l.4.1. Estrategia de seguridad del paciente de
Osakidetza 2020

Osakidetza ha alcanzado un significativo grado de reconoci-
miento por la calidad y la seguridad de sus prestaciones sa-
nitarias. Sin embargo, la creciente complejidad de la aten-
cidn sanitaria conlleva una serie de riesgos que exige profun-
dizar en la busqueda del maximo nivel de Seguridad para los

pacientes.

La Seguridad del Paciente es una prioridad para el Departa-
mento de Salud y uno de los objetivos recogidos en el Plan
de Salud 2013-2020 “Promover el mdximo nivel posible de se-
guridad clinica en la provision de la asistencia sanitaria”.
Ademas de constituir una prioridad absoluta en términos de
salud de las personas, la Seguridad del Paciente es uno de los

pilares basicos para la sostenibilidad del sistema.

En sintonia con las acciones especificas del Gobierno, el Plan
de Salud y las lineas estratégicas de Osakidetza, se elaboré la
Estrategia de Seguridad del Paciente de Osakidetza 2020.
Convertir la Seguridad del Paciente es uno de los pilares ba-

sicos en la atencidn sanitaria, minimizar el riesgo de eventos
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adversos vinculados a la asistencia sanitaria en todos los ni-
veles asistenciales, compatibilizar la necesaria politica de ra-
cionalizacion del gasto con una asistencia sanitaria de calidad
y alta seguridad, aprovechar el impulso de las nuevas tecno-
logias para disminuir los posibles agujeros de seguridad, y
adaptar la experiencia adquirida en Seguridad del Paciente al
nuevo escenario organizativo dentro del modelo de atencién
integrada (Organizaciones Sanitarias Integradas) han sido los

objetivos que han impulsado esta Estrategia.

La estrategia recoge 13 lineas de accidn, seleccionadas en
base a la evidencia cientifica disponible, a las directrices a ni-
vel internacional y estatal en materia de Seguridad del Pa-
ciente y de conformidad con el Plan de Salud 2013-2020 del
Departamento de Salud del Gobierno Vasco. Entre estas li-

neas destacamos dos:

LA4: SISTEMA DE NOTIFICACION Y APRENDIZAJE EN SEGURI-
DAD DEL PACIENTE

La creacién y mantenimiento de sistemas de notificacién de
incidentes de seguridad y eventos adversos constituye un
elemento de gran utilidad para la seguridad del paciente y la
calidad asistencial. En este sentido la necesidad de disponer

de sistemas de informacién, notificacion y registro de



incidentes y eventos adversos relacionados con la seguridad
de los pacientes, ha sido recogida como area prioritaria en la
estrategia 8 del Plan de Calidad del Sistema Nacional de Sa-
lud 2010.

Ya en el afio 2004, la OMS en la “Alianza Mundial para la Se-
guridad de los Pacientes” contempla la necesidad de siste-
mas de registro de incidentes y eventos adversos como el

punto de partida de la seguridad del paciente [WHO 2004].

El documento “La seguridad del paciente en siete pasos” de
la Agencia Nacional para la Seguridad del Paciente del Sis-
tema Nacional de Salud de Reino Unido, hace referencia en
el paso 4 a la necesidad de promover la notificacién de inci-
dentes de seguridad [National Patient Safety Agency 2004].

En este contexto, Osakidetza, durante el despliegue de la es-
trategia de mejora de la seguridad, elabora en el afio 2006
las bases del actual Sistema de Notificacion y Aprendizaje en
Seguridad del Paciente. Dicha aplicacién permite facilitar la
notificacién, recoger informacién del incidente, analizar sus
causas, aprender de la experiencia acumulada y recomendar
“buenas practicas” a seguir. Ademas, es una herramienta

que potencia la comunicacidon y la participacion de los

profesionales en la intervencion sobre la gestion de riesgos

derivados de la atencidn sanitaria.
LA9: FORMACION EN SEGURIDAD DEL PACIENTE

La formacién de los profesionales es un factor clave en la me-
jora de la Seguridad clinica. En la Estrategia 2013-2016 la for-
macion en Seguridad del Paciente se ha estructurado con
una doble perspectiva, una formacion bdsica en Seguridad
del Paciente y una formacion especifica por lineas de accion
priorizadas. En todas las acciones desarrolladas se ha mante-
nido una estrecha colaboracidon con el servicio corporativo de

Formacion.

La formacion de los equipos de profesionales ha sido recono-
cida internacionalmente como una estrategia contribuyente
a la mejora de la seguridad clinica que debe ser acometida

por todos los prestadores de servicios sanitarios [National Pa-
tient Safety Agency 2004; Agencia de Calidad del SNS 2011; Shekelle et al.
2013]. Asi, la formacion sobre la seguridad vinculada a la asis-
tencia sanitaria es un proceso transversal que debe impreg-
nar todas las lineas de accién incluidas en la estrategia cor-

porativa.
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I.5. EFECTOS ADVERSOS DE LAS COLONOSCO-
PIAS

Existe evidencia que demuestra como la colonoscopia es la
prueba indiscutible en la deteccién y reseccién de pélipos
para prevenir el cadncer colorrectal [Rex et al. 2017; Lauby-Secretan
et al. 2018]; sin embargo, a pesar de esta efectividad, también
se ha hecho evidente que la colonoscopia no es perfecta y
los canceres aparecen en ocasiones tras una colonoscopia
“en blanco", en una tasa entre el 2,5% vy el 8,7% del total de
canceres diagnosticados, dependiendo del método utilizado
para calculary la poblacidn estudiada [Bressler et al. 2007; Morris
et al. 2015]. Los mecanismos sugeridos para este hecho inclu-
yen: colonoscopia incompleta, lesiones perdidas, polipecto-
mia incompleta y lesiones de crecimiento rdpido [Rutter et al.;
2018]. Estos mecanismos se aplican tanto a los canceres que
aparecen tras una colonoscopia “en blanco”, como en los
canceres metacrdnicos que aparecen tras la reseccién de un
cancer colorrectal, pudiendo aparecer incluso en el 3% de las
resecciones quirdrgicas [Fuccio et al. 2019; Hassan et al. 2019].

A pesar de que la colonoscopia es generalmente una técnica
bien tolerada, particularmente cuando se realiza bajo seda-
cién, no debemos subestimar la aparicion de efectos adver-
sos. Si bien las mds analizadas, son las complicaciones graves
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en los 30 dias poscolonoscopia, objeto del estudio de esta
tesis; no queriamos dejar de destacar estos otros efectos ad-
versos que se recogen en la siguiente figura, y que tienen un
gran impacto en la eficiencia de los programas de cribado.

Polipectomia
incompleta

asa

Pliegue
haustral

Colonoscopia
incompleta 2
>

Figura 1.32. Mecanismos propuestos que conducen al cancer colorrectal
después de la colonoscopia. Adaptado de East et al. 2019.



I.5.1. Complicaciones poscolonoscopia

La colonoscopia es uno de los exdmenes que se realizan con
mas frecuencia y la seguridad del paciente es, indiscutible-
mente, un requisito previo. La tasa de complicaciones posco-
lonoscopia debe minimizarse, independientemente de la in-
dicacion, es decir, deteccidn, seguimiento, sintomatica y/o
tratamiento [Fisher et al. 2011]. Debido a que el cribado de CCR
y el seguimiento mediante colonoscopia estan cada vez mas
respaldados en todo el mundo, tanto el volumen de exdme-
nes como los desafios clinicos a nivel del paciente aumentan

[Price et al. 2005; Jemal et al. 2008].

La Guia Europea para el Aseguramiento de la Calidad en el
Cribado y Diagndstico del Cancer Colorrectal publicada por la
Comisidn Europea en 2010 [von Karsa et al. 2010], establece
como criterios de calidad en los cribados de cancer colorrec-
tal, la evaluacion de las complicaciones graves como varia-
bles de resultado. Las complicaciones que establece la guia a

medir son las siguientes:

e Complicaciones graves que requieren hospitalizaciéon

Se trata de complicaciones graves que requieren de hospita-
lizacidn dentro de los 30 dias poscolonoscopia, debido a una

hemorragia grave que implica una transfusién, o debido a

una perforacion, sindrome vagal o sindrome similar a la pe-

ritonitis, como consecuencia de un cribado primario o segui-

miento.
e Mortalidad a los 30 dias

Si la muerte se atribuye a complicaciones causadas por la en-

doscopia, el participante debe contarse en este grupo.

En los ultimos afios, las sociedades profesionales gastrointes-
tinales de todo el mundo han adoptado estdndares de segu-
ridad para la practica de la colonoscopia recomendandose
que la tasa de hemorragia y perforacién deberia ser <1 /100
y <1 por 500 colonoscopias (<1 / 1.000 en el cribado) [Rex et

al. 2006; Rex et al. 2015].

La perforacién de colon durante la colonoscopia puede ser el
resultado de la presion directa del endoscopio contra la pa-
red del colon (generalmente en el segmento rectosigmoideo
o en el recto durante la maniobra de retroflexién del endos-

copio en un recto pequefio) o barotrauma debido a la
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distension excesiva del intestino (generalmente en la region

cecal) [Fisher et al. 2011].

Por su lado, el sangrado o hemorragia, generalmente, se aso-
cia con la polipectomia u otros procedimientos quirdrgicos y
rara vez se desarrolla después de una colonoscopia diagnds-

tica [Waye et al. 1996; Wexner et al. 2001; Kavic et al. 2001].

No obstante, pocos son los estudios que han analizado con
detalle los factores de riesgo asociados a las complicaciones
poscolonoscopia; siendo este uno de los objetivos principa-

les de esta tesis.

1.5.1.1. Tasas de complicaciones poscolonoscopia

La relacion riesgo-beneficio del cribado con colonoscopia
para la deteccion precoz de adenomas y carcinomas en indi-
viduos asintomaticos puede parecer en algunos casos poco
convincente, no obstante, existe evidencia de sus beneficios
en relacidon al aumento de la supervivencia y su relacién
coste-efectiva [Lieberman et al. 1998; Lin et al. 2006; Menges et al.
2006; Idigoras et al. 2017; Arrospide et al. 2018]. Pero no tenemos

gue minusvalorar, que los individuos que se someten a
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examenes de deteccion sufren considerables inconvenientes

y riesgos de efectos secundarios potencialmente mortales.

Casi un tercio de los pacientes manifiestan sintomas gastro-
intestinales transitorios menores tras la realizaciéon de una
colonoscopia, entre los que se incluyen, sensacion de hincha-
z6n (hasta un 25%), molestias abdominales (10,5%), diarrea
(6,3%), nauseas (4%) y sangrado autolimitado (3,8%), pre-
sentdndose complicaciones graves como perforacion, hemo-
rragias y complicaciones asociadas a la anestesia en un por-
centaje mas bajo [Zubarik et al. 1999; Bini et al. 2003; Ko et al. 2007;

Ko et al. 2010].

En un estudio, en el que se analizaron 2,3 millones de colo-
noscopias entre 1997 y 2004, se observo que un 1,9 de cada
1.000 colonoscopias presentaron complicaciones graves que
requirieron hospitalizacién [Chukmaitov et al. 2013]. Asimismo,
en un estudio publicado por Fisher et al. en 2011, tan solo un
0,09% de las colonoscopias tuvieron complicaciones relacio-

nadas con mortalidad.

Un meta-analisis publicado en 2016, en el cual se analizaron
1.074 estudios, de los cuales 21 cumplieron criterios de cali-

dad, estimd unas prevalencias agrupadas de perforacion,



hemorragia poscolonoscopia y mortalidad de 0,5 / 1.000 (IC
del 95%: 0,4-0,7), 2,6 / 1000 (IC del 95%: 1,7-3,7) y 2,9 /
100.000 (IC del 95%: 1,1 — 0,5) colonoscopias. La colonosco-
pia con polipectomia se asocié con una tasa de perforacién
de 0,8 /1.000 (IC del 95%: 0,6-1,0) y una tasa de hemorragia
pospolipectomia de 9,8 / 1.000 (IC del 95%: 7,7-12,1). La tasa
de complicaciones fue menor para las colonoscopias de se-
guimiento que para las colonoscopias diagndstico. El andlisis
de tendencias en el tiempo mostré que el sangrado poscolo-
noscopia disminuyd de 6,4 a 1,0 / 1.000 colonoscopias, mien-

tras que las tasas de perforacién y mortalidad se mantuvie-

ron estables entre 2001 y 2015 [Reumkens et al. 2016].

De los 21 estudios, 13 presentaban datos de perforaciones
pospolipectomia (646.396 pacientes), 14 de sangrado pospo-
lipectomia (527.838 pacientes), y 18 de mortalidad relacio-

nada con las complicaciones de 949.209 pacientes (tabla I.6).
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Tabla I.6. Tasa de complicaciones por indicacidn de colonoscopia. Modificado de Reumkens et al. 2016.

General Indicacion colonoscopia

Por 1.000 co- ) ; . . B p-va- Cribado /segui- i p
Total Con polipectomia Sin polipectomia N Sintomas
lonoscopias lor miento -valor
1C 95% N 1C 95% N 1IC 95% N 1IC 95% N 1C 95% N
Perforacién 03 16 08 13 04 12 0.07 03 12 L3 6 <0.001
(0.4-0.7) (0.6-1.0) (0.2-0.8) ’ (0.2-0.5) (0.6-2.3) :
Hemorragia 26 16 o8 14 06 11 <0.001 24 9 46 5 <0.001
g (1.7-3.7) (7.7-12.1) (0.2-1.1) ’ (0.9-4.6) (0.1-15.8) .
Muerte 29 18 NA NA NA NA
(1.1-5.5)
NA: no aplica

Tras revisar la literatura cientifica, hemos podido observar
como la proporcion de complicaciones posteriores a una
colonoscopia varia ampliamente, siendo la tasa de
perforacion de 0 a 1,7 / 1.000 colonoscopias y la tasa de
hemorragia de 0 a 22,3 / 1.000 colonopscopias [Karajeh et al.
2006; Rathgaber et al. 2006; Rabeneck et al. 2008; Radaelli et al. 2008; Bair
et al. 2009; Bokemeyer et al. 2009; Crispin et al. 2009; Singh et al. 2009;
Warren et al. 2009; Gupta et al. 2012; Pan et al. 2012; Sewitch et al. 2012;
Denis et al. 2013; Hamdani et al. 2013; Kim et al. 2013; Samalavicius et al.

2013; Blotiere et al. 2014; Choung et al. 2014; Moon et al. 2014; Rutter et
al. 2014].
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1.5.1.2. Tasas de efectos adversos no-gastrointestinales

de las colonoscopias

Si bien la colonoscopia es generalmente segura, sus riesgos
abarcan un amplio espectro de complicaciones gastrointesti-
nales y no gastrointestinales. Una revision sistematica publi-
cada por Lin et al. en 2016, identificd 55 estudios que abor-
dan los efectos adversos de la colonoscopia, pero a pesar de
esta rica literatura, siguen existiendo importantes lagunas en
el conocimiento exhaustivo de las complicaciones poscolo-
noscopia [Lin et al. 2015]. Se ha estimado un riesgo para las per-
foraciones de 4 por 10.000 colonoscopias (IC del 95% 2-5 en
10.000) y para las hemorragias severas de 8 en 10.000 colo-
noscopias (IC del 95% 5-14 en 10.000), asociadas al cribado,
pero no se ha caracterizado bien el espectro completo de
complicaciones poscolonoscopia no gastrointestinales gra-

ves.

Wang et al. en 2018 publicé un analisis de las tasas y los fac-
tores asociados con eventos adversos gastrointestinales y no

gastrointestinales  (cardiovasculares,  pulmonares o

infecciosos) poscolonoscopia de cribado/seguimiento y colo-

noscopias sintomaticas.

En la siguiente figura podemos observar la relacidn de las di-
ferentes tasas de complicacién tras diferentes intervencio-
nes frecuentes en el medio sanitario. Se puede ver la diferen-
cia respecto a las complicaciones tanto gastrointestinales

como no-gastrointestinales.

Eventos Gl graves Infarto miocardio Infarto cerebral Neumonia
Tasa de eventos A g —
por 100.000 - R
los 30-di ol ) : A &a)
(‘slnsalusta:)‘ LI’V_»:’) {zlgh & j L\%’i /
e c;j e TR s N -
o seguimiento
..
Inyeccién —
B 1000000000 it [ [
bt AN 1 H Y
litotricia & (i
Arroscopia I: ) fnnen " "y iR
&>
Cirugia o000 [ [ e
de catarata @ e Hieeeee :mmm

Figura 1.33. Mecanismos propuestos que conducen al cancer colorrectal
después de la colonoscopia. Adaptado de Wang et al. 2018.
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1.6. COMPLICACIONES POSTCOLONOSCOPIAS
EN LOS PROGRAMAS DE CRIBADO

No debemos subestimar la aparicion de efectos adversos en
las colonoscopias del cribado. De hecho, un programa de cri-
bado poblacional debe evaluar estos aspectos e implementar
medidas preventivas cuando el riesgo de la aparicién de
eventos adversos es superior al beneficio y no seria asumible
desde el punto de vista ético, si no es capaz de asegurar la
realizacion del programa con una atencién de alta calidad.

En una revisidn sistematica de 39 estudios en la que se ana-
lizaron un total de 2.531.186 colonoscopias para la evalua-
cion del riesgo promedio de un programa de cribado, el
riesgo de perforaciones después de la colonoscopia fue de
0,07/1.000 (IC 95%: 0,006 a 0,17). De los 37 estudios inclui-
dos sobre perforacién después de la colonoscopia, 15 estu-
dios informaron sobre una tasa de perforaciéon de 0% [Ver-
meer et al. 2017].

El riesgo de hemorragia mayor después de la colonoscopia
fue de 0,8 / 1.000 (IC 95%: 0,18-1,63). De 24 estudios inclui-
dos sobre hemorragia severa después de la colonoscopia, 8

estudios informaron de una tasa de hemorragia severa de 0%
[Vermeer et al. 2017].
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En un estudio realizado por Manta et al., la incidencia de per-
foracion después de la colonoscopia terapéutica (sintoma-
tica) es claramente mas alta que después de la colonoscopia
de cribado (asintomatica) (tabla I.7) [Manta et al. 2015].

Tabla I.7. Tasas de incidencia de perforacidn aso-ciadas con procedimien-
tos de colonos-copia. Modificado de Manta et al. (2015).

Procedimiento Perforacion

Colonoscopia de Screening 0.01-0.1
Reseccion mucosa endoscépica 0-5
Diseccion submucosa endoscopica 5-10
Colocacién de stent colénico 4
Colocacién de Sonda descompresiva 2

Otra revision sistemdtica realizada por Reumkens et al. se
mostré que la tasa de perforacién para la colonoscopia de
cribado es aproximadamente cuatro veces menor que para
colonoscopias de diagnéstico en pacientes sintomaticos (0,3
/1000 vs 1,3 / 1000 examenes, p <0,001).

Asimismo, en la revisidn sistemdtica realizada por Vermeer
et al., indican que la colonoscopia como modalidad de detec-
cion del cancer Colorrectal (Colonoscopia de cribado) esta
asociada con un bajo riesgo de eventos adversos graves,
como sangrado y perforacién [Vermerr et al. 2017).



Un estudio realizado por Vanaclocha et al. traté de evaluar
los factores de riesgo de complicacién grave (CG) en colonos-
copia indicados después de una prueba de sangre oculta en
heces positiva en los programas de cribado de base poblacio-
nal en Espafia. En este estudio la enfermedad de colon previa
mostré un mayor riesgo de CG (Odds Ratio [OR] = 4,87). El
tratamiento antiagregante regular confirid un mayor riesgo
de complicaciones (OR = 9,26), al igual que el tratamineto
anticoagulante habitual (OR = 7,36). El antecedente de ciru-
gia pélvica o radioterapia abdominal fue un factor de riesgo
de CG (OR =4,65) y perforacién (OR = 21,59). Un hallazgo de
adenoma o cancer también mostré un mayor riesgo de CG
(OR = 4,08), perforacion (OR = 4,69) y hemorragia (OR =
17,02). El riesgo de CG no varia segun el tipo de preparacién
o tipo de anestesia.

Tal y como se ha visto en los diferentes estudios presenta-
dos, el riesgo asociado a las colonoscopias de cribado es me-
nor en relacion a las colonoscopias de no cribado [von Karsa et
al. 2010; Vermeer et al. 2017]. No obstante, se deben tener en
cuenta e intentar minimizar los efectos adversos del cribado
con el objetivo de mejorar la calidad de los programas y su
eficiencia.

1. INTRODUCCION
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I1.1. HIPOTESIS

El PCCR de la CAV aprobado en 2008 por el Departamento de
Sanidad, consiguid en el primer trimestre de 2014 una cober-
tura superior al 98%, de la poblacidn susceptible de entrar en
el programa de la CAV. La tasa de participacién media en el
periodo 2009-2012 fue de 65,3%, con una tasa de deteccién
de cdéncer invasivo x 1.000 participantes de 3,6 y de adeno-

mas avanzados de 25,7.

Pocos registros poblacionales de colonoscopias proporcio-
nan la magnitud exacta de los eventos adversos asociados
con la colonoscopia. Las estimaciones de los eventos adver-
sos relacionados con la colonoscopia en varios estudios difie-
ren segun las indicaciones, la poblacidn de pacientes, los in-
dividuos asintomaticos frente a los sintomaticos, la duracién

y la cumplimentacidn del seguimiento.

En la practica general, la proporcién de complicaciones pos-
colonoscopia varia ampliamente. La tasa de perforacion va-
riade 0a 1,7/ .000 colonoscopias, la tasa de sangrado de 0 a
22,3/1.000 colonoscopias y tasa de mortalidad de 0 a

2,0/1.000 colonoscopias. En poblaciones de cribado, se ha

informado una tasa general de complicaciones posteriores a

la colonoscopia hasta de 2,8/1.000 procedimientos.

En el PCCR-CAV, a partir del 2015, una vez alcanzado el obje-
tivo de cobertura practicamente del 100%, se planteé dentro
de sus objetivos, monitorizar y minimizar los eventos adver-
sos del cribado, entre ellos las complicaciones secundarias a
una colonoscopia, ya que se trata de un procedimiento inva-

sivo que no esta exento de riesgos.

Existen factores asociados al desarrollo de complicaciones
poscolonoscopia; identificarlos y cuantificarlos, permitira
establecer contramedidas que permitan prevenir y minimi-

zar los eventos adversos.
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Teniendo en cuenta estas premisas la hipdtesis de este tra-

bajo es:

La identificacion de los factores relacionados con el desa-

rrollo de complicaciones poscolonoscopia dentro del Pro-

grama de Cribado de CCR del Pais Vasco, ayudara a:

Implantar medidas de mejora que ayuden a reducir el nu-
mero de complicaciones asociadas a la colonoscopia (per-
foraciones, hemorragias, sindrome pospolipectomia y se-

doanalgesia).

Mejorar la efectividad del Programa de Cribado Colorrec-

tal del Pais Vasco.
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11.2. OBJETIVOS

I.2.1. Objetivo Principal

Esta tesis predente realizar un andlisis de las
complicaciones registradas en el Programa de Cribado de
Cancer Colorrectal del Pais Vasco, para tratar de identificar
posibles predictores independientes relacionados con el
riesgo de complicacidén; y en un futuro poder implementar
contramedidas que mejoren la seguridad y la eficiencia del
programa.

I.2.2. Objetivos Secundarios

1. Describir las caracteristicas de las complicaciones regis-
tradas en el Programa de Cribado de Cancer Colorrectal
del Pais Vasco.

2. Estimar las tasas de complicaciones severas en el Pro-
grama de Cribado de Cancer Colorrectal del Pais Vasco.

. Identificar, entre los antecedentes epidemioldgicos y cli-

nicos de los pacientes, los factores con un mayor riesgo
de desarrollo de complicaciones poscolonoscopia de cri-
bado.

. ldentificar, entre las caracteristicas de los endoscopistas

que factores estarian relacionados con un mayor riesgo
de desarrollo de complicaciones poscolonoscopia de cri-
bado.

. Identificar qué variables asociadas a las unidades de en-

doscopia estarian mas relacionadas con un mayor riesgo
de desarrollo de complicaciones poscolonoscopia de cri-
bado.

. Desarrollar modelos de prediccidn, basados en los facto-

res de riesgo identificados, para estimar el riesgo de com-
plicaciones severas (perforaciones, hemorragias y compli-
caciones por sedoanalgesia) en las colonoscopias de cri-
bado.

. Analizar la evolucién y la morbimortalidad de las compli-

caciones registradas en el Programa de Cribado de Cancer
Colorrectal del Pais Vasco.
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l11.1. PROCEDIMIENTO Y AMBITO DE ACCION
DEL PCCR EN LA CAV

[11.1.1. Procedimiento de invitacion

La estrategia principal del PCCR-CAV se basa en: a) la puesta
en marcha de un centro coordinador para planificar, organi-
zar, gestionar las invitaciones y evaluar los resultados; b) la
interconexién de distintas bases de datos entre la poblacion
diana a invitar al programa y los registros de pruebas com-
plementarias (colonoscopias) y registro de cancer para selec-
cionar individuos elegibles; c) entrenamiento e implicacion
del personal de Atencidn Primaria; d) envio postal de invita-
ciones y de exclusiones personalizadas con informacion so-
bre el programa CCR antes de enviar el kit y, posteriormente,
las instrucciones sobre cémo usarlo y un codigo de barras in-
dividualizado para que la persona identifique la muestra en
el domicilio. Las muestras se depositan en los centros de
atencién primaria y se procesan en laboratorios de los hospi-
tales publicos centralizados; e) la visualizacién de los resulta-

dos por parte de los médicos de atencién primaria como si

fueran los peticionarios de la prueba y f) el envio de resulta-
dos por carta a los domicilios de los participantes. Véase fi-

gura lll.1, el flujograma de la invitacion del PCCR-CAV.

En los casos positivos, se recomienda a los participantes que
visiten a su médico de Atencién Primaria, que los remitira al
hospital para que les realicen la prueba de confirmacién
diagndstica, con sedacién y pudiendo ser terapéutica “una
colonoscopia”. El seguimiento de todas las lesiones se lleva a
cabo mediante una estrecha coordinacion entre los profesio-
nales de Atencién Primaria y los de las Unidades de Atencién
Especializada. Todos los casos son seguidos y codificados por
el personal técnico de la Oficina del Centro Coordinador del
Programa siguiendo las directrices de la Unidn Europea [von
Karsa et al. 2010] y el consenso de la Red Espafiola de cribado
[Salas et al. 2017]. Asi mismo, el programa ha afiadido todas las
recomendaciones referentes a la calidad de la colonoscopia
de cribado y de seguimiento, publicadas por las diferentes
sociedades cientificas europeas y nacionales en los ultimos

anos [Jover et al. 2012; Valori et al. 2012; Ferlitsch et al. 2017; Rutter et
al. 2018; Kaminski et al. 2020].
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FLUJO DE INVITACION
DEL PROGRAMA DE
CRIBADO

Seleccién poblacién diana
50-69 afios bienal por
Unidades de Atencién Primaria

Cruce con Registros de Cancer,
Altas y Procedimientos

éAlgiin eriteria s!

de exclusion?

PERSONAS ELEGIBLES

&Direccién
correcta?

Envio kit con codigo de barras
e linstrucciones

v

—ﬁ‘ NO PARTICIPANTE

| PARTICIPANTE

!

| FIT negativo

FIT positive

Invitacién en 2 afios

icolonoscopia
con diagnostico
concluyente?

no

TESIS DOCTORAL: Natale Imaz Ayo

MO ELEGIBLE
CCR previo
Colonoscopia £5 afios
Enfermedad terminal

Busquaeda padrén
direccion

Otra
direccién

NO INVITABLE
Exclusion temporal

si

Mormal/Pélipos hiperplasicos = FIT = 10 afios
Adenomas Bajo Riesgo — Colonoscopia—3 afios
Adenomas Alto Riesgo — Colonoscopia = 1 afio
Cancer Colorrectal — Tratamiento segin protocolos

Figura ll1.1. Flujo de invitacion del programa de cribado.




El test utilizado fue FobGold® (Sentinel CH. SpA, Milan, Italia)
y OC-Sensor® Micro (Eiken Chemical Co. Ltd., Tokyo, Japdn),
si bien OC-Sensor® Micro (desde 2009 hasta ahora) en el 95%
de los invitados al PCCR y FobGold® entre 2009-2010 en
15.000 invitaciones. El punto de corte de positividad de he-
moglobina fecal (f-Hb) fue de 20 ug Hb / g de heces en ambos

sexos.

111.1.2. Gestion de resultados

Los pacientes son invitados a participar, en el rango de edad
establecido (50-69 afios), cada dos afios. Cada invitacion a los
ciudadanos elegibles se denomina vuelta. Se considera par-
ticipante la persona que entrega el test y obtiene un resul-
tado vélido (positivo/negativo). Se considera una colonosco-
pia valida y definitiva si se alcanza el ciego y la calidad de la
preparacion coldnica es adecuada (escala de Boston 26). De
acuerdo con esto, los resultados de la colonoscopia se codi-
fican como: 1) Normal / sin patologia adenomatosa; 2) pdli-
pos hiperplasicos; 3) adenomas de bajo riesgo (ABR) 4) ade-
nomas de riesgo intermedio (ARM); 5) adenomas de alto

riesgo (AAR); 6) adenoma avanzado: adenoma de riesgo

intermedio + adenoma de alto riesgo; 7) Cancer (CCR), neo-
plasia que se infiltra en la capa de submucosa a través de la
muscularis mucosae 2 pT1. Se utiliza la clasificacion TNM de
Tumores Malignos en su 72 edicidn [Sobin et al. 2009] y para el
seguimiento del riesgo, el algoritmo propuesto en la guia eu-
ropea 2010 por Atkin et al. 2010 y que a continuacion se
muestra en la figura lll.2. En la tabla Ill.1 se definen las cate-
gorias de lesiones extirpadas segun la guia europea [von Karsa
et al. 2010]. Para cada lesién se recoge el tipo de test indicado

y el tiempo de seguimiento de la lesion.
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SEGUIMIENTO TRAS EXTIRPACION DE ADENOMAS. UE 2010

COLONOSCOPIA!

<1ANO*
Dependiendo r d ‘ Dependiendo resultado
- COLONOSCOPIA NEGATIVA ~ COLONO 5 AROS COLONO HEGATIVA, ARG, L RIESEO
E NEGATIVAS ~ VOLVER A CRIBADO MEDIO ~ OOLONO 3
- ABR Y RIESGO MEDIO ~ COLONO 3 AROS =2 COLONOS NEGATIVRS > COLOND
- AAR ~ COLONO < 1 EN S AROS
- A4R ~ COLONO al 1ARO
1 LA COLONOSCOPIA DEBE DE SER COMPLETA PARA ASIGNAR EL RIESGO.
[0S ADICIONALES DEL FAEULYAYDO
3 OTiAe CONSIDERACTONES FAMILIAR, LIMPIEZA COLONICA Y EN EXTENCION DE LA EXPLORACION

4- COLONOSCOPIA CONFIRMACION HV BUSQUH)A DE LESIONES PERDIDAS

Figura Ill.2. Seguimiento tras extirpacién de adenomas. Modificado de
Atkin et al. 2010.

Tabla lll.1. Esquema de lesiones y de seguimiento de la guia europea.

Resultado Guia europea Tiempo de
Siguiente test
colonoscopia 2010 seguimiento

Normal No adenomas 10 afios

Adenoma bajo 1-2 adenomas o
. FIT 5 afos
riesgo <10mm

3-4 ad 10-
Adenoma me- ? enomas . Colonoscopia cri-

S 20mm o displasia 3 afios
dio riesgo P bado control
severa
Adenoma alto >5 adenomas o Colonoscopia cri- .
. 1 afio
riesgo >20mm bado control

FIT: fecal immunochemical test (test de deteccion de sangre oculta en heces inmunohistoquimico)
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111.2. METODO DE INVESTIGACION

[11.2.1. Disefio de estudio

En la presente tesis se ha realizado un estudio de casos-con-
trol anidado en una cohorte retrospectivo observacional,
para analizar los factores relacionados a las complicaciones

de las colonoscopias realizadas en el PCCR-CAV.

Este tipo de disefio es ampliamente utilizado cuando la ex-
posicion de interés es poco frecuente y es muy costoso ana-
lizar todos los datos de la cohorte de origen. Es nuestro caso,
se pretende analizar los factores de exposicién a los eventos
adversos del estudio (casos - complicaciones), con una baja
incidencia respecto a la cohorte de referencia (controles - co-

lonoscopias no complicadas).

En el caso de los estudios de casos y controles anidados, se
parte de una cohorte inicial amplia, como es nuestro caso,
con la que se ha realizado un disefio sintético de casos y con-
troles para reducir el numero de sujetos sobre los que ten-

gamos que manejar las variables a estudio.



COLONOSCOPIAS

Participantes
PCCR

COMPLICACION

NO
COMPLICACION

Tiempo

casos CONTROLES

Figura I11.3. Disefio de estudio: estudio casos-control anidado en una
cohorte.

111.2.2. Poblacién a Estudio y Muestreo

I11.2.2.1. Tasas de complicaciones poscolonoscopia

La poblacidn a estudio es poblacidn general, hombre y muje-
res de entre 50 y 69 anos de edad participantes en el pro-
grama (PCCR-CAV) con un FIT positivo (prueba inmunoqui-
mica bienal de deteccién de sangre oculta en heces), a quie-
nes se les realizé una colonoscopia bajo sedacidn entre el pe-
riodo 2009-2015.

La cohorte de andlisis, por lo tanto, son los pacientes que
participan en el PCCR-CAV y se someten a una colonoscopia
de cribado. Esta cohorte para la realizacién de la tesis se di-
vide en casos y controles, siendo los casos aquellas personas
gue han desarrollado una complicacién inmediata o durante
los siguientes 30 dias poscolonoscopia. Para la definicion de
complicacién nos hemos basado en la definicidn establecida
en la Guia Europea de cribado de CCR, ver punto I.5.1 de la

introduccion.

Participantes

Complicaciones
CASOS

Figura I11.4. Poblacidn a estudio.

En relacion a los controles, se considera todo participante

que se haya realizado una colonoscopia y que no haya
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desarrollado ninguna complicacidon inmediata durante la co-

lonoscopia ni tras 30 dias poscolonoscopia.

La seleccidn de los controles se ha muestreado entre la po-
blacién de riesgo en el momento de producirse el caso,
siendo emparejados o pareados teniendo en cuenta aquellas
variables que pueda considerarse confusora y variables de-

pendientes, en nuestro caso el sexo y la edad.

11.2.2.2. Registro de colonoscopias e identificacion de
las complicaciones asociadas

Desde el PCCR-CAV, se codifican todas las colonoscopias co-
rrespondientes al cribado a través de los listados que se en-
vian desde los servicios centrales de Osakidetza. En este lis-
tado, las colonoscopias del cribado, se idéntica a través del

siguiente “cddigo 90057”.

Para asegurar la identificacion y recogida de todas las colo-
noscopias del cribado, ademas se revisan todos los cddigos
de colonoscopia en todos los participantes con resultado po-

sitivo en el test de sangre oculta inmunohistoquimico.
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Tabla 111.2. Codificacidn de las colonoscopias para la bisqueda activa.

Cédigos de Colonoscopia

91175 - COLONOSCOPIA CON
90050 - SIGMOIDOSCOPIA

SEDACION
90056 - COLONOSCOPIA

90170 - COLONOSCOPIA CON
90348 - COLONOSCOPIA CORTA

ANESTESIA
90349 - COLONOSCOPIA CORTA CON

. 90058 - COLONOSCOPIA PAC
SEDACION
- PRIORITARIO

90350 - COLONOSCOPIA CORTA ARGON
PLASMA 90870 — REV COLONOSCOPIA

LARGA/SEDACION

91224 — POLIPECTOMIA COLON

90124 — POLIPECTOMIA ENDOSCOPICA
BAJA

90289 - COLONOSCOPIA INFANTIL
90852 - GASTROSCOPIA COLONOSCO-
PIA

3885 - COLONOSCOPIA

3886- COLONOSCOPIA CON BIOPSIA

90351 - COLONOSCOPIA LARGA

90352 - COLONOSCOPIA LARGA CON SE-
DACION

90353 - COLONOSCOPIA POLIPECTOMIA
90354 - COLONO POLIPECTOMIA CON
SEDACION

90685 - COLONOSCOPIA TERAPEUTICA

Tras la identificacién de las colonoscopias pertenecientes al
cribado, el personal del programa procede a la revisién y co-
dificacion de todas estas colonoscopias en la base de datos
del programa. Este registro se realiza 10 dias después de la
realizacion de la colonoscopia para evaluar posibles compli-

caciones.

Cada tres meses, todas las colonoscopias se cruzan con el re-

gistro de altas hospitalarias con el fin de identificar los casos



gue han tenido un episodio de admisién dentro de los 30 dias

posteriores a la colonoscopia.

Se comprueban ingresos posteriores a la colonoscopia tanto
en el servicio de urgencias como en hospitalizacion, concre-

tamente:

e 1010 Medicina Interna

e 1020 Aparato Digestivo

e (2300 Cirugia General y Aparato Digestivo
e D2440 Anestesia y Reanimacion

e E4020 Medicina Intensiva

En definitiva, se registran las complicaciones inmediatas (tras

10 dias) y a 30 dias de la colonoscopia.

Existen casos en los que el programa de cribado no puede
disponer de la informacién de la colonoscopia del partici-
pante y, por tanto, no puede realizar la codificacién de dicha
colonoscopia en el programay, por consiguiente, tampoco el
seguimiento y evaluacién de las posibles complicaciones.
Esta situacion tiene una incidencia muy pequeia y el motivo
suele ser que, el paciente, realice la colonoscopia en un hos-
pital privado, al cual no se tiene acceso desde la historia cli-

nica de Osakidetza.

¢Como se codifica una colonoscopia en el PCCR y su compli-

cacion en el caso de ser identificada?

Para la codificacidon de una colonoscopia de cribado dentro
del programa PCCR, primero accedemos a la aplicacion PCCR
(https://pccr.osasunet/pccr/PoblacionFiltro.aspx) y nos apa-

rece la pantalla principal del programa (figura IIL.5).

A través del Filtro de Busqueda accederemos por el Cédigo

de Identificacion Corporativo (CIC) de Osakidetza, al paciente

cuya complicacién queremos registrar.

[

Figura I11.5. Pagina principal de la base de datos del PCCR-CAV.
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Una vez entremos en la ficha del paciente, iremos a la vuelta
en la que el paciente se ha realizado la colonoscopia que se
ha complicado. Se nos abre una pantalla en la que podremos
completar la informacidn referente a la complicacion desa-
rrollada. Los campos a rellenar no son excluyentes pudién-
dose marcar mas de uno, ya que un mismo paciente puede
desarrollar mas de una complicacién en una misma colonos-

copia:

En esta pantalla tendremos que indicar si la complicacion
qgue estamos registrando ha sido inmediata o no, si el pa-
ciente ha fallecido debido a dicha complicacién, asi como la

fecha de ingreso y la fecha de alta del paciente.

Ademids, tenemos que completar la complicacidn/es con-
creta/s del paciente: hemorragia y/o perforacion y/o seda-
cidn y/o sindrome pospolipectomia. A continuacion, se deta-
lla qué se entiende por cada uno de estos términos en la co-
dificacion del PCCR-CAYV, el cual se basa en la guia europea
como ya se ha mencionado anteriormente [von Karsa et al.

2010]:
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Sindrome pospolipectomia: cualquier ingreso superior
a 24 horas en areas de hospitalizacién por: dolor abdo-

minal, fiebre, vomitos y/o diarrea.

Hemorragia: los campos a completar en el caso de que
el paciente haya desarrollado una hemorragia son:
- Ingreso > 24 horas.

- Transfusion: Cualquier tipo de hemoderivado.

Perforacidn: se registrara si el paciente ha tenido que
ser intervenido debido a la perforacién o por el contra-

rio ha recibido tratamiento conservador.

Sedacidn:

Leve: Se entiende como complicacion leve debida a la
sedoanalgesia como aquella que obliga a interrumpir la
colonoscopia y no precisa ingreso. Ejemplo: alteracién
del ritmo cardiaco, depresidn respiratoria, intolerancia
(dolor, agitacion...), vomitos, ...

Grave: Se entiende como complicacién grave debida a
la sedoanalgesia como aquella que obliga a interrumpir
la colonoscopia y precisan ingreso hospitalario. Estas
pueden ser: asistolia, anafilaxia, desaturacion o bron-

coespasmo.



El resultado negativo mas temido durante y tras la realiza-
cién de una colonoscopia es cuando el paciente experimenta
una complicacién. Este término tiene connotaciones médico-
legales desafortunadas y tal vez sea mejor evitarlo. Describir
estas desviaciones del plan como "eventos no planificados"
encaja muy bien con los principios del consentimiento infor-
mado, pero el término eventos adversos es un lenguaje co-
mun. La guia europea describe la definicion de las complica-
ciones que deben ser registradas en los programas de criado
de cancer colorrectal. Sin embargo, falta una nomenclatura
estandarizada y definiciones acordadas para los eventos ad-
versos. La Asociacién Americana de Endoscopia Gastrointes-
tinal (ASGE) definié y publicé en 2010 el Iéxico para clasificar
segun criterios de gravedad de los eventos adversos de las
colonoscopias. Hemos querido también en esta tesis realizar
una consideracién a este respecto y clasificar las complica-

ciones registradas en el programa de cribado durante el pe-

adversos de las colonoscopias.

Procedimiento interrumpido (o no iniciado) de-
bido a un evento adverso

Consulta médica posprocedimiento

Soporte de anestesia/ventilacion no planificada,
ej. intubacion endotraqueal durante la sedacion
consciente*

Ingresos hospitalarios no planificados o prolon-
gacion de la estancia hospitalaria durante < 3
noches

Ingreso no planificado o prolongacion de 4 a 10
noches

Ingreso no planificado o prolongacion por >10
noches

Ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
por 1 noche

Ingreso a UCI >1 noche

Transfusion

Repetir la endoscopia por un evento adverso
Radiologfa intervencionista por un evento ad-
verso

Tratamiento intervencionista para lesiones del
tegumento

Cirugfa por un evento adverso

Discapacidad permanente (especificar)

Muerte

Grado Severidad

Mode-
Consecuencia Leve
rada

Tabla 111.3. Léxico para clasificar segun criterios de gravedad los eventos

* El soporte de ventilacion temporal mediante ventimask o canulas nasales durante la sedacién consciente y
la intubacién endotraqueal durante un procedimiento de cuidado de la anestesia modificado no son eventos
adversos

riodo a estudio también mediante este Iéxico recogido en la

siguiente tabla [Cotton et al. 2010].
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[11.2.3. Variables a Estudio

Las variables son la parte principal de cualquier estudio y tie-
nen relacién con los objetivos especificos definidos en este

proyecto.

La definicion mas sencilla de una variable, es la referida a la
capacidad que tienen los objetos y las cosas de modificar su
estado actual, es decir, de variar y asumir valores diferentes.
Briones (1987) la define como: “Una variable es una propie-
dad, caracteristica o atributo que puede darse en ciertos su-
jetos o pueden darse en grados o modalidades diferentes.
Son conceptos clasificatorios que permiten ubicar a los indi-
viduos en categorias o clases y son susceptibles de identifica-
cion y medicion”.

Para la realizacion de esta tesis se han determinado cuatro
variables dependientes, las cuales se recogen en la tabla
IIl.4. Entendemos como variable dependiente, segun la defi-
nicion de Hayman (1974) como: “propiedad o caracteristica
que se trata de cambiar mediante la manipulacion de la va-

riable independiente”.
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Tabla 111.4. Definicion de las variables dependientes del estudio.

NOMBRE VARIA- DEFINICION PARA VALORES LIMITES
EL ESTUDIO TIPO VARIABLE O CATEGORIZACION

Ver apartado I.5.1
de la introduccién y
11.2.2.2 de método

Variable cualita- i=

o e tiva ordinal No 0

Ver apartado I.5.1
Perforacion de la introduccién y
11.2.2.2 de método

Variable cualita- ~ Si=1
tiva ordinal No=0

Ver apartado 1.5.1
Hemorragia de la introduccién y
111.2.2.2 de método

Variable cualita-  Si=1
tiva ordinal No=0

Ver apartado 1.5.1
de la introduccién y
111.2.2.2 de método

Variable cualita-  Si=1

SIECERIE TR tiva ordinal No=0

Todas las variables descripticas y las variables independien-
tes del estudio se recogen en las tablas del Anexo VI. Enten-
demos por variable independiente: toda aquella caracteris-
tica o propiedad que se supone ser la causa del fendmeno

estudiado.

Esta tesis pretende realizar un analisis multinivel para tratar
de determinar cudles serian los factores asociados a las com-
plicaciones que acontecen en el PCCR-CAV. Los niveles elegi-

dos seran tres; paciente y colonoscopia, endoscopista y




unidad de endoscopia. En el Anexo VI estan recogidas las va-

riables comunes y especificas segun el nivel de estudio.

En el Anexo VIl se recogen las especificaciones y las eviden-

cias cientificas de las variables recogidas y analizadas.

111.2.4. Protocolo de recogida de datos y bases de datos
del estudio

Para la recopilacion de las diferentes variables del estudio, se

han utilizado las siguientes bases de datos:

e Base de datos del PCCR-CAV.

e Bases de datos de Osakidetza: programa CLINIC, Osa-
bide Global y Osabide Intregra.

e Registro de estudios clinicos: para el indice de depri-

vacion.

Para la obtencién de todos los datos relacionadas con las uni-
dades de endoscopia y endoscopistas, se realizaron encues-
tas “ad hoc” en las Unidades de Endoscopia que participan
en el PCCR-CAV.

Para la elaboracion de la base de datos de analisis, se extrajo
toda la informacién de las personas participantes en el PCCR,
con resultado FIT positivo, los cuales, durante o bien de ma-
nera inmediata y/o tras 30 dias poscolonoscopia desarrolla-
ron alguna de las complicaciones a estudio. Se generé una
base de datos por complicacion desarrollada, pudiendo apa-
recer un mismo paciente en mas de una base de datos, si este
hubiera desarrollado mas de una complicaciéon en su colo-
noscopia. Para el andlisis total de complicaciones no se du-
plicaron pacientes. Los controles fueron seleccionados de
manera pareada por sexo y edad; de la base de datos general
de participantes con colonoscopia realizada en el periodo de
estudio, sin compilacion. El periodo de estudio fue entre
2009-2015.

Tras la extraccién de datos de las fuentes ya mencionadas
para la elaboracién de cada una de las bases de datos por
tipo de complicacién, se realizé una busqueda activa en la
literatura para tratar de identifica todas las variables inde-
pendientes que fueran de interés en la realizacidn de esta
tesis. Estas se agregaron a la base de datos mediante una
busqueda activa en los diferentes registros de la historia cli-

nica de Osakidetza.
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Los datos fueron gestionados y tabulados con reglas de cohe-
rencia y rangos ldgicos para controlar incongruencias du-
rante la tabulacién de los datos. Se llevé a cabo un proceso
de validacién de los datos clinicos, ejecutando filtros infor-
maticos basados en reglas de validacion, que identifiquen de
forma automatizada valores faltantes o incongruencias de
datos clinicos segun el protocolo. Adicionalmente se realizd
una edicién y validacidon manual utilizando técnicas estadis-
ticas descriptivas y exploratorias para complementar la de-

teccién de errores légicos y valores inconsistentes.

La base de datos se considerd cerrada tras completar todos
los procesos de gestion de datos y resolver de forma satis-

factoria las discrepancias y errores en los datos.

111.2.5. Analisis de datos

Todas las tasas estdn calculadas segun los criterios de la Guia
Europea de Calidad de Cribado de CCR [von Karsa et al. 2010] Yy
la Guia de Calidad de Colonoscopias [Kaminski et al. 2017]. En la

siguiente tabla se pueden observar los criterios establecidos
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por las guias para su calculo, asi como los estandares reco-

mendados para algunos de los indicadores.



Tasa de deteccion de lesiones

Se informa en % y es definida como la proporcién de
participantes con al menos una lesion detectada entre
las que se testearon adecuadamente durante el pe-
riodo de tiempo correspondiente

Tasa de complicaciones

Para cualquier complicacion, la tasa se define como la
proporcién de participantes que presentan una com-
plicacién entre los que tienen realizada una colonosco-
pia durante el periodo de tiempo respectivo.

Tasa de intubacion cecal

El porcentaje de colonoscopias que alcanzan y visuali-
zan todo el ciego y sus puntos de referencia

Tiempo de retirada

Tiempo empleado en retirar el endoscopio del ciego al
canal anal y en la inspeccién de toda la mucosa intesti-
nal en una prueba de deteccién o colonoscopia de
diagndstico negativa (sin biopsia ni terapia)

Tabla l11.5. Definicidn, calculo y objetivos estandar de los indicadores de calidad.

N@ de personas con al menos una lesion detectada
durante el periodo de estudio

N?® de personas testeadas adecuadamente
durante el periodo del estudio

N de personas que presentaron complicaciones
durante el periodo de estudio
N?® de personas a las que se les realizén una
colonoscopia durante el periodo del estudio

Ne@ de colonoscopias que alcanzan el ciego
durante el periodo de estudio
Ne@ de colonoscopias realizadas
durante el periodo del estudio

Tasa de deteccidon de adenomas*:
Estdndar minimo: > 25%

Tasa de deteccidn de polipos*:
Estandar minimo: 40%

Estandar minimo*: < 0,5% para la tasa de rein-
greso a los 7 dias, los estandares no estan es-
tablecidos para la tasa de mortalidad a los 30
dias o la tasa de complicaciones inmediatas

Estandar minimo*: > 90% (nivel aceptable**)
Estandar objetivo*: > 95% (nivel deseable**)

Estandar minimo*: media de 6 minutos*
Estandar objetivo*: media de 10 minutos*

*Kaminski et al. 2017
** von Karsa et al. 2010

Il. MATERIAL Y METODOS

85



Cada variable fue caracterizada utilizando distribuciones de
frecuencia para las variables cualitativas y estadisticos de
tendencia central como la mediay medianay de variabilidad,
como la desviacion estandar (DS) o el rango intercuartilico
para las cuantitativas en funcion de sus caracteristicas distri-

bucionales.

Las comparaciones entre grupos he intragrupos se realizaron
utilizando test paramétricos siempre que las caracteristicas
distribucionales de los datos lo permitian, en caso contrario
se utilizaron pruebas no paramétricas. Las comparaciones
entre dos variables continuas, se realizaron mediante la co-
rrelacidn de Pearson o de Spearman, dependiendo de las ca-
racteristicas distribucionales. La comparacion de proporcio-
nes entre variables cualitativas se llevé a cabo por medio del
test de ji-cuadrado o su correspondiente correccién de Fis-
her. Las variables del estudio se compararon utilizando Ila
comparacién de medias en el caso de que la distribucion de

la muestra sea normal, sino mediante a U-Mann-Whitney.

Se comprobd la normalidad de las variables continuas me-
diante el test de Shapiro-Wilks.
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Se calcularon los puntos de corte de los valores analiticos
mediante el método de Bootstrap con 1000 iteraciones. Se
considerd la mediana de todos los puntos como el mejor
punto de cortey los percentiles 2,5y 97,5 el intervalo de con-

fianza.

La categorizacion de las variables analiticas y los indicadores
de calidad de la guia europea, no se consideraron categorizar
en base a valores de normalidad o niveles de corte éptimos
establecido por recomendaciones respectivamente. Esto fue
debido a que un nimero pequefio de casos estaban fuera de

los rangos de normalidad o de calidad.

Por otra parte, tampoco se considerd realizar la categoriza-
cidén en base a cuartiles ya que para la practica clinica diaria
son mas utiles y faciles de utilizar las variables categoricas

con un punto de corte, que las variables en cuatro categorias.

Se realizé un andlisis univariado para identificar posibles pre-
dictores de la variable grupo (complicacién/control). Las va-
riables que se asociaban con el grupo se incluyeron en un
modelo de regresion logistica multinivel con efectos mixtos,
con 3 niveles: paciente y colonoscopia, endoscopista y uni-

dad de endoscopia. Se excluyeron las que perdian la



significacidon estadistica. Se considerd estadisticamente sig-

nificativo un p-valor <0,05.

Todos los analisis fueron realizados con el software estadis-
tico R (version 4.0.4): A language and environment for statis-
tical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vi-
enna, Austria, SPSS 26.0 y STATA 16.1.

[1.2.6. Aspectos ético legales

El desarrollo del estudio se ajusta a las normas de Buenas
Practicas Clinicas internacionales, a la Declaracion de Hel-
sinki en su ultima enmienda activa y a las normas y regula-

ciones internacionales y nacionales.

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de Euskadi

(ver anexo |, dictamen favorable).

Todos los datos requeridos para la realizacién de este estu-
dio se han recogido en cuatro bases de datos. Estas bases de
datos cumplen la legislacion vigente en términos de protec-
cion de la confidencialidad de los datos y se guardaran de

forma disociada, de acuerdo a la ley 14/2007 de

Investigacion Biomédicay de la Ley Organica 15/1999 de Pro-
teccion de Datos de Caracter Personal y el Real Decreto
1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el Re-
glamento de desarrollo de la Ley Organica 15/1999, de 13 de

diciembre, de Proteccidon de Datos de Caracter Personal.
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IV. RESULTADOS







EI apartado de resultados, tratando de responder a los
objetivos de la tesis se subdivide en 4 subapartados. En pri-
mer lugar, se realizard una descripcién general de las compli-
caciones registradas en el PCCR-CAV durante el periodo de
estudio y sus factores relacionados. A continuacidn, se des-
cribira el analisis de los indicadores de calidad de las colonos-
copias de cribado del PCCR-CAV de acuerdo con el consenso

publicado por la ESGE [Kaminski et al. 2017). El siguiente

glsa
a2

apartado se subdivide en 4 subapartados, donde se describi-
ran las caracteristicas de los participantes con complicacio-
nes especificas en las colonoscopias de cribado descritas en
la guia europea [von Karsa et al. 2010] (perforacidn, hemorragia,
complicacién por sedoanalgesia, sindrome-pospolipectomia,
muerte y otras) y sus factores relacionados en cada caso. Fi-
nalmente, se incluird un pequefo apartado de la evolucion

clinica de las complicaciones.

COLONOSCOPIA DE CRIBADO ANALISIS DE LOS DESCRIPCION Y FACTORES EVOLUCION CLINICA DE
DEL PCCR-CAV Y RIESGO DE INDICADORES DE CALIDAD RELACIONADOS CON EL LAS COMPLICAIONES
COMPLICACIONES DE LAS COLONOSCOPIAS RIESGO DE COMPLICACIONES
DE CRIBADO DEL PCCR-CAV MAYORES
|
[ T
’
= |
L) P
FACTORES FACTORES FACTORES RELACIONADOS MORTALIDAD Y OTRAS

RELACIONADOS CON EL RELACIONADOS CON EL CON EL RIESGO DE
RIESGO DE PERFORACION RIESGO DE HEMORRAGIA ~ COMPLICACION
SEDOANALGESICA

Figura IV.1. Diagrama de los apartados de la seccidn de resultados.

COMPLICACIONES

IV. RESULTADOS 91



IV.1. COLONOSCOPIA DE CRIBADO DEL PCCR-
CAV Y RIESGO DE COMPLICACIONES

Al comienzo del desarrollo de esta tesis, se planted realizar
un analisis general de las complicaciones registradas en el
PCCR-CAV; en el primer quinquenio tras el inicio de la imple-
mentacién del programa. Las invitaciones en el programa co-
menzaron en 2009 y las colonoscopias comenzaron progra-
marse a partir del segundo trimestre, incrementandose ex-
ponencialmente segln cobertura de primera invitacién. Es-
tos resultados han sido publicados en la revista United Euro-

pean Gastroenterol J [Arana-Arri et al. 2018].

De acuerdo con el registro del PCCR-CAV, durante este pe-
riodo de estudio (2009-2014) se realizaron 39.254 colonos-
copias bajo sedacion, siendo el nimero medio de colonosco-

pias por persona de 1,08 (rango 1-5).

Se identificaron un total de 393 complicaciones graves, en-
globando dentro de estas las perforaciones, hemorragias,
complicaciones de sedonalagesia, y otras como el sindrome

pospolipectomia, diverticulitis y peritonitis. También se
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identificaron 47 complicaciones leves. La tasa de complica-

cion global fue del 1,0%.

Dentro de las complicaciones graves, se identificaron 106
perforaciones (2,7%.), 245 hemorragias (6,2%o) y 38 (1%o)
complicaciones debido a la sedoanalgesia administrada du-
rante el procedimiento. Si observamos el nimero de compli-
caciones desarrolladas pospolipectomia y sin polipectomia
vemos que el nimero de complicaciones graves en todos los
casos (perforaciones, hemorragias y sedoanalgesia) des-
ciende notablemente en el caso de las colonoscopias sin po-

lipectomia.



Tabla IV.1 Registro de complicaciones.

Nuestro Estudio

. Literatura
N = 39.254 colonoscopias
Sin
Total Pospolipectomia polipecto-
Complicaciones N N mia %o Rango
(%o) [IC 95%) (%o) [IC 95%) N
(%) [IC 95%]
Graves
Perforacio- 106 91 15 Q0148
nes (2,7) [2,2-3,3] (2,3) [1,9-3,0] (0,4) [0,2-0,6] 2016]
3 0,01-15,3
245 242 4 4
Hemorragias 0,08) [0,02- [Reumkens et al.
g | eass7u | easero | O i
8
sedoanalge: s 0 02009 | Wi
sia (1,0) [0,7-1,3] (0,8) [0,5-1,1] 04] :
Otras* 4 4 . 0,003-1,0
(0,1) [0,03-0,3] (0,1) [0,03-0,3] [Atkins et al. 2012]
Leves™ 47 27 20 0,02-0,4
(1,2) [0,9-1,6] (0,7) [0,5-1,0] (0,5)[0,3-0,8] | [Atinsetal-2002]

“Sindrome pospolipectomia, diverticulitis y peritonitis.
“'Complicaciones que mejoran espontdneamente sin hospitalizacion ni tratamiento urgente, que pueden llevar
a la interrupcién de la colonoscopia, tales como: dolor abdominal, malestar abdominal, agitacién, nauseas /
vémitos o alteracion del ritmo cardiaco.

Con respecto a las caracteristicas de los pacientes que desa-
rrollaron complicaciones, vemos que, la edad media de los
individuos con complicaciones fue de 61,7 + 5,4 afios, y el
70,2% fueron hombres, siendo los hombres mayores de 65
afios los pacientes con un mayor porcentaje de complicacio-
nes (33,6%).

Con relacién al indice de Masa Corporal (IMC) se observa que
un 45,2% de los pacientes que desarrollé alguna complica-
cion presentaban sobrepeso, frente al 40,9% que con sobre-
peso no presentd complicaciones, y el 37,3% presentaban
obesidad, frente al 36,8% de los obesos que no presentaron
complicaciones, no siendo estas diferencias estadistica-

mente significativas.

Con respecto al indice de Privacién, vemos que el mayor por-
centaje de complicaciones (26,8 %) lo presentaron aquellos
pacientes con un indice de privacion medio (IP=3). En el caso
de los pacientes que no presentaron complicaciones, el ma-
yor porcentaje (21,6%.) lo compusieron aquellos pacientes

con un indice de privacion medio-alto (IP=1-2).

Si nos vamos al indice de Cronicidad, dentro de aquellos pa-
cientes que necesitan un soporte para la autogestion de su
enfermedad, podemos observar que el 49,4 %, no presenta-
ron complicaciones, frente al 46,9 % de los casos que, en la
misma situacién de cronicidad, si presentaron complicacio-
nes, siendo estos resultados estadisticamente significativos.

Tabla IV.2. Caracteristicas de los pacientes con y sin complicaciones pos-
colonoscopia.
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Variables

Sexo: hombre; n (%)

Edad
Media (DS: desviacion estandar); afios
50-54 afios; n (%)
55-59 afios; n (%)
60-64 afios; n (%)
> 65 afos; n (%)
indice de Masa Corporal:
Media (DS); kg/m?
Normo-peso; n (%)
Sobrepeso; n (%)
Obesidad; n (%)
indice de Privacién:
1 (menos desfavorecido); n (%)
2;n (%)
3;n (%)
4;n (%)
5 (mas desfavorecido); n (%)
indice Cronicidad:
Gestion del caso; n (%)
Gestion de la enfermedad; n (%)
Soporte a la autogestion; n (%)
Prevencién y promocion de la poblacion
sana; n (%)
Clasificacion ASA
1;n (%)
11; n (%)
111; 1 (%)

Enfermedad Cardiaca: si; n (%)

Enfermedad Pulmonar: si; n (%)

Intervencion abdominal quirtrgica previa: si; n
(%)

Enfermedad Diverticular: si; n (%)

Tratamiento Anticoagulante: si; n (%)

Tratamiento Antiagregante:
Simple; si; n (%)
Doble; si; n (%)

Calidad de la preparacion:
Adecuada; n (%)
Inadecuada; n (%)

CG*
(n=393)

276 (70,2)

61,7 (5,4)
60 (15,3)
82(0,9)
119 (30,3)
132 (33,6)

28,6 (4,2)
60 (17,5)
155 (45,2)
128 (37,3)

72(18,8)
71(18,5)
103 (26,8)
67 (17,4)
71(18,5)

20(5,2)
73 (18,8)
182 (46,9)
113 (29,1)

79 (20,3)
231(59,2)
80 (20,5)

154 (39,2)
29(9,5)
104 (26,5)
143 (36,6)

37(9,4)

75 (19,1)
10 (2,5)

353 (90,7)
36 (9,3)

No CG
(n=446)

210 (47,1)

61,3 (5,5)
73 (16,4)
99 (22,2)
148 (33,2)
126 (28,3)

29,3 (4,9)
87(22,3)
160 (40,9)
144 (36,8)

82 (18,7)
95 (21,6)
85 (19,1)
91(20,7)
87 (19,8)

9(2,0)
60 (13,5)
219 (49,4)
155 (35,0)

146 (32,9)
249 (56,1)
49 (11,0)

235 (52,7)
14(5,8)
52(11,7)
65 (14,8)

48(10,8)

51 (11,4)
1(0,2)

429(99,5)
2(0,5)

<0,001

0,228

0,420

0,087

0,790

0,104

<0,001

<0,001

<0,001
0,078

<0,001

<0,001

0,298

0,419

<0,001
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En relacion con el Sistema de Clasificacion ASA (American So-
ciety of Anesthesiologists) para la estimacién del riesgo anes-
tésico, observamos que el 59,2% de los pacientes con com-
plicacion presentaba un ASA de I, frente al 11% de los pa-
cientes que, con un ASA de lll, no desarrollaron ninguna com-
plicacidn, siendo estos resultados estadisticamente significa-

tivos.

Con respecto a las comorbilidades de los pacientes vemos
que los pacientes con diverticulosis y antecedentes de ciru-
gia abdominal previa presentaron los porcentajes de compli-

caciones mas elevados.

En relacidn con el tratamiento crénico del paciente, concre-
tamente con respecto al tratamiento antiagregante vemos
que los pacientes con tratamiento sencillo presentaron un
mayor porcentaje de complicaciones (19,1%). Por el contra-
rio, y con relacidén al doble tratamiento antiagregante vemos

que un 2,5% de los pacientes desarrollaron complicaciones.

Con respecto a la calidad de la preparacién, el 99,5% de los
pacientes con una limpieza adecuada no desarrollé compli-

caciones, frente al 90,7 % que, en la misma situacion de



limpieza, si desarrollaron complicaciones en su colonoscopia

de cribado.

En la siguiente tabla podemos observar las caracteristicas de

las colonoscopias con complicacidn grave y sin complicacidn.

Tabla IV.3. Caracteristicas de las colonoscopias con y sin complicaciones.

VELELIS

Centros Endoscopia
Colonoscopias de Screening realizadas /
afio
300-600; n (%)
> 600; n (%)
Tiempo medio desde FIT positivo hasta colo-
noscopia (DS); dias
Hallazgo colonoscopia:
Normal; n (%)
No adenoma avanzado; n (%)
Adenoma avanzado; n (%)
Cancer; n (%)
Estadio I cancer: si; n (%)
Localizacion del mayor niimero de pdlipos:
Recto; n (%)
Colon distal; n (%)
Colon proximal; n (%)
Ciego; n (%)
Localizacién del pdlipo mas grande:
Recto; n (%)
Colon distal; n (%)
Colon proximal; n (%)
Ciego; n (%)
Numero de pélipos extirpados:
Media (DS); n
Mediana (RIQ); n
1; n (%)
2;n (%)
2>;n (%)

CG
(n=393)

139 (35,4)
254 (64,6)

65,2 (55,1)

11 (3,1)
23 (6,5)
281(79,2)
40(11,3)
29 (72,5)

23 (7,6)
41(13,5)
193 (63,7)
46 (15,2)

29 (9,6)
40 (13,2)
187 (61,9)
46 (15,2)

3,2 (3,4)
2,0 (3,0)
116 (29,6)
66 (16,8)
210 (53,6)

No CG
(n=446)

169 (37,9)
277 (62,1)

60,5 (42,5)

178 (40,4)
59 (13,4)
182 (41,3)
22 (5,0)
14 (63,6)

25 (10,9)
24 (10,5)
168 (73,4)
12 (35,2)

28(12,2)
24 (10,5)

164 (71,6)
13 (5,7)

2,96 (2,5)
2,0(3,0)
89 (34,4)
64 (24,7)
106 (40,9)

0,473

0,170

<0,001

0,568

0,001

0,003

0,266

0,004

Mayor pdlipo extirpado:

Media (DS); n 11,8 (9,4) 15,9 (11,6) < 0,001

Mediana (RIQ); n 15,0 (12,0) 10,0 (10,0)

1-5 mm; n (%) 65 (16,8) 70 (27,1)

6-9 mm; n (%) 42 (10,9) 42 (10,9) < 0,001

>10 mm; n (%) 279 (72,3) 139 (53,9)
Polipectomia: si; n (%) 369 (93,4) 284 (63,7) < 0,001
Polipectomia compleja: si; n (%) 107 (35,0) 37(15,5) <0,001
Intubacién cecal: si; n (%) 361 (96,5) 415 (98,8) 0,027
Tasas deteccion endoscopistas:

Pdlipos: Mediana (DS); % 64,0 (8,5) 63,4 (9,7) 0,344

Adenoma: Mediana (DS); % 59,1(8,2) 58,3(8,9) 0,181

Adenoma Avanzado: Mediana (DS); % 42,4 (10,1) 41,7 (11,0) 0,366

Neoplasia Avanzada: Mediana (DS); % 47,9 (10,7) 46,9 (11,6) 0,242

pT1: Mediana (DS); % 2,8(1,3) 2,7 (1,3) 0,034

DS: desviacién estandar. RIQ: rango intercuartilico.

Se analizé la localizacién del mayor nimero de pdlipos rese-
cados durante la colonoscopia. Observamos como el 73,4%
de los pacientes con el mayor nimero de pdlipos en colon
proximal no presentaron ningun tipo de complicaciones
frente al 63,7% que si las presentaron. Asimismo, el 35,2% de
los pacientes con el mayor nimero de pdlipos en ciego no
presentaron complicaciones, frente al 15,2% de los pacientes

que si desarrollaron complicaciones.

En relacidn con la localizacién del pélipo de mayor tamaiio
vemos que el 71,6% de los pacientes que presentaban el po-

lipo de mayor tamafo en colono proximal, no desarrollaron
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complicaciones frente al 61,9% de los que si presentaron

complicaciones.

Con respecto al tamafio y nimero de pélipos extirpados ob-
servamos que a los pacientes a los que se les extirpo mas de
dos pdlipos presentaron un mayor porcentaje de complica-
ciones (53,6%). Ademas, aquellos pacientes a los que se ex-
tirp6 un pdlipo de 10 o mas milimetros también presento un
mayor porcentaje de complicaciones (72,3%), siendo estos

resultados estadisticamente significativos.

Finalmente, con respecto a los resultados referentes a los da-
tos de polipectomia vemos que el 93,4% de los pacientes que
presentaron complicaciones se les habia realizado una poli-
pectomiay el 35% de los casos que desarrollé alguna compli-
cacion, la polipectomia fue compleja, siendo estos resultados

estadisticamente significativos.

Tras este analisis descriptivo de las variables, en las siguien-
tes tablas podemos observar los resultados tras el analisis

univariante y multivariante realizado.

En el andlisis univariante, identificamos diferentes variables
como factores de riesgo: sexo masculino, indice de privacién

medio, indice de cronicidad, ASA lI-lll, cardiopatia,
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intervencién abdominal previa, enfermedad diverticular, tra-
tamiento antiagregante plaquetario, deficiencia de limpieza
de colon, diagndstico de adenocarcinoma estadio |, pdlipos
en colon derecho, tamafio de pdlipo = 10 mm, polipectomia,
polipectomia de colon compleja, intubacion cecal y tasa de
deteccion de adenocarcinoma estadio | en las unidades de

endoscopia.



Tabla IV.4. Andlisis univariante de los factores de riesgo de complicacion de la colonoscopia.

Variables OR 1C95% p
Sexo (mujeres) Ref. Ref. Ref.
Hombres 2,65 1,99-3,52 <0,001
Edad (50-54 afios) Ref. Ref. Ref.
55-59 afios 1,01 0,64-1,58 0,973
60-64 afios 0,99 0,64-1,49 0,918
> 65 afios 1,27 0,84-1,94 0,257
indice de Masa Corporal (peso normal) Ref. Ref. Ref.
Sobrepeso 1,05 0,67-1,66 0,827
Obesidad 0,92 0,58-1,48 0,747
indice de Privacién (1-2); (menos desfavorecido) Ref. Ref. Ref.
3 1,52 1,06-2,18 0,024
4-5 (mas desfavorecido) 0,80 0,70-1,31 0,796

indice Cronicidad (Prevencién y promocién de pobla-

am el Ref. Ref. Ref.
Soporte a la autogestion S LR 8 g
Gestidn de la enfermedad 57 L0855 i)
. 1,14 0,83-1,59 0,441
Gestion del caso
ASA sistema de clasificacion de estado fisico (I) Ref. Ref. Ref.
1] 1,71 1,24-2,38 0,001
] 3,02 1,93-4,73 <0,001
Enfermedad Cardiaca (Si) 1,73 1,3-2,27 <0,001
Enfermedad Pulmonar (Si) 0,59 0,30-1,15 0,120
Intervencién abdominal quirdrgica previa (Si) 2,74 1,90-3,94 < 0,001
Enfermedad Diverticular (Si) 3,31 2,37-4,62 <0,001
Tratamiento Anticoagulante (Si) 1,16 0,74-1,82 0,519
Tratamiento Antiagregante (Ningun tratamiento) Ref. Ref. Ref.
Simple 1,88 1,28-2,77 0,001
Doble 12,79 1,63-100,47 0,015
Calidad de la preparacion (Adecuada) Ref. Ref. Ref.
Inadecuada 21,87 5,23-91,49 < 0,001
Adenocarcinoma Estadio | (Si) 2,28 1,18-4,42 0,015
Adenoma Avanzado (Si) 5,76 4,17-7,96 < 0,001
Neoplasia Avanzado (Si) 10,87 7,28-16,21 < 0,001
Pélipos en Colon Derecho (Si) 2,16 1,40-3,33 0,001
Pélipo Mayor en Colon Derecho (Si) 0,99 0,66-1,49 0,970
Numero de P?!IPOS Extirpados (1 pdlipo) 1,25 0,89-1,74 0,200
> 2 pdlipos
Tamaiio Pélipo (< 10 mm) Ref. Ref. Ref.
210 mm 2,23 1,60-3,11 <0,001
Polipectomia (Si) 8,05 5,17-12,53 < 0,001
Polipectomia Compleja (Si) 2,91 1,91-4,45 < 0,001
Intubacién cecal (Si) 2,99 1,05-8,46 0,039
Ratio Deteccion de Pélipos 1,01 0,99-1,02 0,344
Tasa de Detecciéon de Adenomas 1,01 0,99-1,03 0,182
Tasa de Deteccion de Adenomas Avanzados 1,01 0,99-1,02 0,242
Tasa de Deteccion Adenomas Estadio | 1,13 1,01-1,26 0,035
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Tras incluir todas las variables, en el analisis de regresion lo- Tabla IV.5. Andlisis multivariante de los factores de riesgo de complica-
cion de la colonoscopia.

gistica multivariante vimos que el sexo masculino, II-11l ASA,
intervencién quirurgica abdominal previa, enfermedad di- Variables OR 1€95% P
. - . L Sexo (Muj
verticular, limpieza de colon inadecuada, diagndstico de AA, exo { :;:ffr)es 118239 0,004
diagnodstico de adenocarcinoma estadio |, pdlipos en colon Clasificacion ASA (1)
1111 153369  <0,001

derecho y la polipectomia compleja, presentaban una aso- Intervencién abdominal quirurgica pre-

. 1,72-4,08  <0,001

ciacion significativa como predictores independientes de

Enfermedad Diverticular (Si) 1,94-4,30 < 0,001

complicaciones en una colonoscopia (tabla IV.5).
Calidad de la preparacion (Adecuada)

Inadecuada 6,52-

132,17 <0,001

El drea bajo una curva ROC fue 0,826 (IC 95% 0,798-0,854, p
<0'001) (figura |V.3). Adenoma Avanzado (Si)

Adenocarcinoma Avanzado Estadio |
(Si)

Pélipos en colon derecho (Si)

3,29-7,36 <0,001
4,46-20,0 <0,001
1,38-3,74 0,001

Polipectomia compleja (Si) 1,25-3,20 0,004

Sensibilidad

1 - Especificidad

Figura IV.3. Curva ROC del modelo para complicaciones graves.
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IV.2. ANALISIS DE LOS INDICADORES DE CALI-
DAD DE LAS COLONOSCOPIAS DE CRIBADO
DEL PCCR-CAV

IV.2.1. Medidas de resultado para las colonoscopias

En 2017, ESGE publicd una iniciativa de mejora de la calidad
de las colonoscopias, estableciendo unas medidas de resul-
tado y sus estandares minimos u objetivos [Kaminski et al. 2017].
Se identificaron 7 dominios (ver figura 1.22). Dentro de cada
uno de estos dominios se identifican 15 indicadores de cali-
dad.

Para este apartado nos hemos centrado en tres de los siete

dominios de la guia europea:

e Cumplimiento del proceso. Tasa de Intubacién Cecal
(TIC)
e Identificacion de la patologia:
- Tasa de Deteccién de Adenomas (TDA)
- Tasa de Deteccién de Pdlipos (TDP)
- Tiempo de Retirada (TR)

e Complicaciones: Tasa de Complicaciones (TC)

Las colonoscopias registradas en el periodo de estudio fue-
ron realizadas por un total de 146 endoscopistas. Para la es-
timacidn de los indicadores de calidad, no se han analizado
los datos de todos los endoscopistas. Tomando como refe-
rencia otros estudios [Lee, et al. 2011], se ha establecido un
punto de cohorte minimo en la realizacién anual de colonos-
copias (= 100 colonoscopias); quedando la muestra final en

98 endoscopistas.

En la figura IV.4, observamos como la TIC se encuentra por
encima del minimo establecido por la guia (290%), incluso
supera el objetivo a alcanzar en dicha guia (295%), con una
media de 96,4% (IC 95% 95,6-96,9). Destacamos el pequefio
intervalo de confianza, que nos indica que la mayoria de

nuestros endoscopistas presentan tasas por encima del 95%.

La TDA, presentd una media muy por encima del porcentaje
que exige la guia europea (>25%), evidenciando una media
de 41,3% (IC 95% 38,9-43,8). En el caso de la TDP, vemos
como la media esta algo por encima de lo establecido por la
guia europea (>40%), 41,4% (1C95% 38,9-43,8).
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Finalmente, en este dominio, analizamos la TRy vemos como
la media (x 9,1 min; IC 95% 8,3-9,8) de dicha tasa estd por
encima de lo indicado por la guia europea como minimo
aceptable; 6 minutos y cerca de los 10 minutos, que es lo que

establece la guia como objetivo a alcanzar.

En el caso de la TC, vemos como la tasa identificada (1,4% [IC
95% 1,1-1,7]) estd por encima del valor recomendado en la
guia (<0,5%).
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TIC

T, o5

TDA

TDNA

TDpT1

>25%

{ R

TDC i T.C
e +j 4

<0,5%

Figura IV.4. Medidas de los procedimientos de rendimiento para la endoscopia de los endoscopistas del PCCR-CAV (una iniciativa de mejora de la calidad de
ESGE). Las lineas de punto marcan los limites estandar aceptados por la ESGE.
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IV.2.1.1. Sexo del endoscopista

Como ya se ha comentado, las medidas de resultado estable-
cidas en la guia tienen unos objetivos minimos y estandar es-
tablecidos en las recomendaciones. Hemos querido analizar
la relacion entre estos objetivos y algunas caracteristicas de

los endoscopistas.

En la siguiente tabla podemos observar los indicadores con
respecto al sexo. Vemos como en todos los casos los indica-
dores superan los estandares recomendados salvo la TDP en
las mujeres que esta practicamente al limite. Podemos ob-
servar las medias por grupo y el porcentaje de endoscopistas

gue alcanzan el objetivo en cada grupo.
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Tabla IV.6. Medias de las diferentes tasas: TIC, TDP, TDA y TR, por sexo

de los endoscopistas.

TIC
Media [IC 95%]
% objetivo estandar (295%)
% minimo estandar (>90%)

TDP

Media [IC 95%]

% objetivo estandar (> 40%)
TDA

Media [IC 95%]

% objetivo estandar (225%)
TR

Media [IC 95%]

% objetivo estandar (6-10 min)

MUIJERES

N=55
20.745

96,2 [95,3-97,0]
76,4
94,5

39,3 [36,4-42,1]
30,9

34,3 [31,6-37,0]
90,9

9,0 [8,0-10,0]
54,5

HOMBRES
N=43
20.686

96,7 [96,3-97,1]
95,3
100

43,9 [39,7-48,2]
53,5

35,5[32,6,38,4]
93,0

9,2 [8,0-10,3]
53,5

0,301
0,008
0,172

0,061
0,020

0,565
0,502

0,810
0,540




A continuacion, hemos querido visualizar a través de graficos
de dispersidn, la relacion entre las tasas de deteccién (TDAy
TDP) y la TIC, en cada grupo analizado, en relacién a la media
anual de colonoscopias realizadas. Vemos como en ambos
grupos las tasas de deteccion aumentan gradualmente con

la cantidad de colonoscopias realizadas.

En relacidn a la TIC, observamos como la tasa se mantiene
estable al aumento gradual de colonoscopias realizadas,
pero en el caso de las mujeres a partir de las 200 colonosco-
pias anuales disminuye un poco, manteniéndose de todas

maneras en el nivel aceptable de la guia europea.

B oosee
= e

100 200 300
Numero de colonoscopiasiano

B oosee
= e

100 200 300
Numero de colonoscopiasiano

B oosee
= e

100 200 20
Nimera de colonoscopias/ano

Figura IV.5. TDA, TDP y TIC en relacion con el sexo de los endoscopistas.
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IV.2.1.2. Edad del endoscopista

Hemos agrupado la edad de los endoscopistas en tres cate-

gorias y analizado la relacidn con los niveles éptimos y estdn-

dar de las medias de resultado. Observamos como en todas

las categorias se alcanzan los objetivos, salvo la TDP en los

mayores de 55 aios, que esta muy cerca del limite estandar.

Tabla IV.7. Tabla de medias de las diferentes tasas: TIC, TDP, TDAy TR por grupo de edad de los endoscopistas.

TIC
Media [IC 95%]
% objetivo estandar (295%)
% minimo estandar (290%)

TDP
Media [IC 95%]
% objetivo estandar (> 40%)

TDA
Media [IC 95%]
% objetivo estandar (225%)

TR
Media [IC 95%]
% objetivo estandar (6-10 min)

< 40 anos

N=58
22.902

96,7 [96,1-97,2]
84,5
96,6

42,4 [39,2-45,5]
46,6

35,1[32,6-37,5]
94,8

8,9 [7,2-9,8]
51,7

40-55 anos
N=23
9.631

95,8 [94,2-97,5]
82,6
95,7

41,2 [35,6-47,1]
39,1

34,5 [30,5-38,6]
87,0

9,0(7,3-10,7]
60,9

> 55 anos
N=17
8.898

96,2 [95,5-96,9]
88,2
100

38,0 [32,1-44,0]
23,5

34,4 [28,3-40,4]
88,2

9,7 [7,9-11,4]
52,9

0,380
0,885
0,707

0,443
0,232

0,952
0,424

0,719
0,754
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De acuerdo con los graficos, observamos como en todos los
grupos etarios, la TDAy la TDP aumenta gradualmente segin
aumenta el numero de colonoscopias realizadas anual-
mente. También observamos como los endoscopistas de me-

nor edad son los que mas colonoscopias realizan al afo.

Cuando comparamos la TIC por grupos, observamos como en
el grupo de edad entre 40-45 afios, la tasa aumenta gradual-
mente segln aumenta el nimero de colonoscopias. Destacar
como en el grupo de menor edad, a partir de las 200 colo-
noscopias, la TIC disminuye, pero se mantiene por encima

del objetivo aceptable por la guia europea.

Edad
<40

£
o]
g | L o

100 200 300
Namero de colonoscopiasiaiio

<40
40-55
288

TOP (%)

100 200 300
Namero de colonoscopiasiaiio

<40
40-55
288

100 200 20
Niimera de colanoscapias/afio

Figura IV.6. TDP, TDA y TIC en relacion con la edad de los endoscopistas.
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IV.2.1.3. Experiencia del endoscopista

Para valorar la experiencia hemos clasificado en tres grupos

a los endoscopistas, segun los afios de dedicacion a la endos-

copia digestiva durante su trayectoria laboral. Se han esta-

blecido tres rangos en este sentido: <5 afios, 6-9 afiosy > 10

afios. En la siguiente tabla observamos como en todas las ca-

tegorias se alcanzan los objetivos planteados.

Tabla IV.8. Tabla de medias de las diferentes tasas: TIC, TDP, TDA y TR en relacion a la experiencia de los endoscopistas.

2 10 aiios

N=35
16.965

TIC
Media [IC 95%]
% objetivo estandar (295%)
% minimo estandar (290%)

TDP
Media [IC 95%]
% objetivo estandar (> 40%)

TDA
Media [IC 95%]
% objetivo estandar (225%)

TR
Media [IC 95%]
% objetivo estandar (6-10 min)

96,9 [96,5-97,4]
86,0
100

42,1 [38,7-45,4]
42,0

34,5 [32,0-37,0]
94,0

8,7(7,7-9,8]
50,0

94,7 [91,5-98,0]
76,9
76,9

42,2 [36,0-48,2]
61,5

36,6 [30,1-43,1]
o3

9,7[7,4-11,9]
46,2

96,2 [95,7-96,7]
85,7
100

40,0 [35,4-44,7]
31,4

34,6 [30,9-38,3]
88,6

9,3 [8,0-10,5]
40,0

0,012
0,705
0,002

0,735
0,164

0,785
0,666

0,642
0,661
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IV.2.1.4. Especialidad del endoscopista

Dentro de los endoscopistas que hacen endoscopias en el
PCCR-CAV lo primero destacar que el 95% son gastroentero-

logos, frente a un 5% de cirujanos u otra especialidad.

En la tabla observamos como la consecucién de los objetivos
estdndar no parece estar condicionada en nuestro caso por
el tipo de especialidad del endoscopista que realiza la colo-

noscopia.

Tabla 1V.9. Tabla de medias de las diferentes tasas: TIC, TDP, TDAy TR en
relacion a la especialidad de los endoscopistas.

GATROENTERO- CIRUJANO /
LOGIA OTRAS
N=93 N=5
38.877 2.554
TIC
Media [IC 95%] 96,3 [95,7-96,8] 97,4 [96,8-99,0] 0,200
% objetivo estdndar (295%) 83,1 100 0,209
% minimo estandar (290%) 96,6 100 0,747
TDP
Media [IC 95%] 40,5 [38,0-42,9] 49,6 [38,3-61,0] 0,031
% objetivo estandar (> 40%) 31,1 77,8 0,023
TDA
Media [IC 95%] 34,2 [32,4-36,2] 40,4 [29,5-51,4] 0,069
% objetivo estandar (225%) 92,1 88,9 0,551
TR
Media [IC 95%] 9,0 [8,2-9,8] 9,2 [6,1-12,3] 0,891
% objetivo estdndar (6-10 min) 55,1 44,4 0,396
Se establecen las siguientes categorias: cirujano general y gastroenterologia/digestélogo.
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IV.2.1.5. Nimero de colonoscopias anuales (> 180 colonos-
copias)

colonoscopias se ha realizado siguiendo criterios de Zorzi et
al. 2017. En la tabla observamos como en las categorias an-
teriores como en todos los casos se alcanzan los objetivos,
En la siguiente tabla hemos querido analizar si existe alguna salvo en los endoscopistas con menos de 100 colonoscopias
anuales de cribado, que no alcanzan el 40% en la TDP.

diferencia entre el nimero de colonoscopias realizadas al

ano; y los indicadores de calidad establecidos para el analisis

en este apartado. La categorizacién del

Tabla IV.10. Tabla de medias de las diferentes tasas: TIC, TDP, TDA y TR en relacién con el nimero de colonoscopias anules realizadas. Se establecen las si-

108

numero de

guientes categorias: 100 a 180 colonoscopias anules y > 180 colonoscopias anuales.

<100 COL/ANO

101-180 COL/ANO

> 180 COL/ANO

N=58 V=L N=9
16.267 15.869 9.295
TIC
Media [IC 95%] 96,6 [96,0-97,1] 96,2 [94,9-97,4] 95,9 [93,7-98,1] 0,641
% objetivo estandar (295%) 84,5 87,1 77,8 0,790
% minimo estandar (=90%) 98,3 96,8 88,9 0,314
TDP
Media [IC 95%] 39,5 [36,4-42,6] 43,7 [38,9-48,4] 44,9 [37,0-52,8] 0,204
% objetivo estandar (> 40%) 34,5 45,2 66,7 0,158
TDA
Media [IC 95%] 32,7 [30,9-35,0] 36,8 [33,2-40,6] 41,5 [33,4-49,5] 0,014
% objetivo estandar (>25%) 87,9 96,8 100 0,224
TR
Media [IC 95%] 8,7 [7,7-9,6] 9,0 [7,7-10,4] 11,4 [8,5-14,4] 0,113
% objetivo estandar (6-10 min) 51,7 41,9 22,2 0,221
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IV.2.2. Otros indicadores de calidad

Como propone Lee et al. 2012, en su articulo, hemos tenido
en cuenta otros dos indicadores ademas de los indicados en
la guia europea para establecer la calidad de las colonosco-
pias, y se ha realizado la correlacion con las tasas de detec-

cion. Estos indicadores son la Media de Adenomas por

MAP
.
.

Colonoscopia (MAP) y la Media de Adenomas por Colonos-
copia Positiva (MPA+).

Tras el analisis de estos nuevos indicadores observamos
como entre la TDA y MAP existe una correlacidn significativa
no muy fuerte (p=0,51; p< 0,0001), no obstante, en el caso
de MAP+ la correlacién es baja (p=0,34; p< 0,01), siendo tam-

bién significativa.
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Figura IV.7. Diagramas de dispersion del nimero medio de adenomas por procedimiento (MAP) y el nimero medio de adenomas por procedimiento positivo

(MAP+) frente a la TDA por colonoscopista. Las lineas horizontales y verticales en el grafico representan las medias respectivas para la poblacién.
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Ademas de los indicadores propuestos por Lee et al. 2012,
sugerimos y analizamos otros indicadores que aparecen en
la guia europea como la TDP y otras tasas de deteccién que
no aparecen en la guia pero que nosotros queremos estu-
diar; la Tasa de Deteccién de Adenoma Avanzado (TDAA) y
Tasa de Deteccion de Cancer (TDC). Estos nuevos indicado-
res, los hemos correlacionado con la TDA para analizar su co-
rrelacion. También hemos analizado, al igual que otros auto-

res, la correlacién entre la TDA y la TDP. De esta manera,

90 60
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F a0 23 'ﬂ"' o ]
R
30 T T = 20
20 . ...’.
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observamos como la tasa que mayor correlacion presenta en
relacién con la TDA es la TDP, no siendo esta correlacion
fuerte (p=0,64; p<0,0001). Respecto al resto de los dos indi-
cadores (TDAA y TDC) la correlacion es menor, siendo todos
los resultados que hemos obtenido estadisticamente signifi-
cativos. En el caso de la TDA con la TDAA, la correlacién es
p=0,50; p<0,0001 y para la TDA con la TDC la correlacién es
p=0,36; p=0,036.

25
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Figura IV.8. Diagramas de dispersién de la media de TDP, TDAA y TDC frente a la TDA por colonoscopista.

110

TESIS DOCTORAL: Natale Imaz Ayo



IV.2.3. Factores relacionados con los objetivos de las
medidas de ejecucion y las caracteristicas de los endos-
copistas

IV.2.3.1. Tasa de intubacidn cecal

Tras la realizacion del analisis descriptivo, en este apartado,
trataremos de establecer la asociacion de las diferentes va-
riables de los endoscopistas con los indicadores de calidad

propuestos por la guia europea.

Tras la realizacion del analisis univariante, observamos como
el tener mas de 55 afios, ser cirujano, tener <5afos de expe-
riencia y realizar entre 100-180 colonoscopias anuales, pre-
senta mas posibilidades de alcanzar el objetivo estandar de

TIC establecida por la guia.

En relacion con la unidad de endoscopia, es el centro privado
el que presenta mas posibilidades de alcanzar la variable re-

sultado que el publico.

Finalmente, es la variable sexo donde encontramos una aso-
ciacion estadisticamente significativa. En este caso el andlisis

univariante nos dice que los hombres endoscopistas

presentan seis veces mas posibilidades de alcanzar la varia-

ble resultado (295%) que las mujeres.

Tabla IV.11. Estudio univariante de la TIC por categorias.

Variable resultado:

0,

TIC > 95% (0] IC 95% p
Sexo

Mujeres 1

Hombres 6,3 1,3-29,9 0,019
Edad (afios)

<40 1

40-55 0,8 0,2-3,1 0,836

>55 1,4 0,3-7,1 0,701
Especialidad

Gastroenterdlogo 1

Cirujano/otras 1,1 0,2-4,1 0,950
Experiencia (afios)

<5 1

6-9 0,5 0,1-2,4 0,430

>10 0,9 0,3-3,3 0,970
Dependencia funcional

Publico 1

Privado 1,2 0,3-3,6 0,765
Numero colonoscopias/afio

<100 1

101-180 1,2 0,3-4,4 0,740

> 180 0,6 0,1-3,6 0,616
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IV.2.3.2. Tasa de deteccién de polipos Tabla IV.12. Estudio univariante de la TDP por categorias.

Variable resultado:

0,
TDP > 40% L2 [Skkre P
En relacidon con la TDP, observamos como, tener menos de —
40 afios, experiencia entre 6-9 afios, haber ejecutado mas de Mujeres 1
Hombres 2,6 1,1-5,9 0,025
180 colonoscopias y realizado la colonoscopia en un centro
Edad (afios)
privado, presentan mas posibilidades de alcanzar la variable <40 1
40-55 0,7 0,3-1,9 0,738
resultado (240%). >55 0,3 0,1-1,2 0,353
En este caso es el sexo y la especialidad los Gnicos parame- ERGEHILEE
Gastroenterdlogo 1
tros estadisticamente significativos. De tal manera que, los Cirujano/otras 3,7 1,0-13,5 0,043
hombres y ser cirujano presenta mas posibilidades de alcan- Experiencia (afios)
<5 1
zar la variable resultado que el resto. 6-9 2,2 0,6-7,7 0,214
>10 0,6 0,2-1,5 0,324
Dependencia funcional
Publico 1
Privado 4,0 0,7-21,7 0,109
Numero colonoscopias/afio
<100 1
101-180 1,6 0,6-3,8 0,325
>180 3,8 0,8-16,8 0,079

112  TESIS DOCTORAL: Natale Imaz Ayo



IV.2.3.3. Tasa de deteccion de adenomas

En relacién con la TDA, observamos que los hombres, el pre-
sentar menos de 40 anos, ser endoscopista, tener experien-
cia < 5 afios, haber realizado la colonoscopia en un centro
publico y realizar entre 100-180 colonoscopias, presenta mas
posibilidades de alcanzar la TDA establecida (= 25%) por la
guia que el resto, no siendo estos datos estadisticamente sig-

nificativos.

Tabla IV.13. Estudio univariante de la TDA por categorias.

Variable resultado:

0,

TDA > 25% OR IC 95% p
Sexo

Mujeres 1

Hombres 1,3 0,3-5,9 0,705
Edad (afios)

<40 1

40-55 0,4 0,1-1,9 0,238

>55 0,4 0,1-2,6 0,351
Especialidad

Gastroenterdlogo 1

Cirujano/otras 0,4 0,1-1,4 0,165
Experiencia (afios)

<5 1

6-9 0,8 0,1-8,0 0,766

>10 0,5 0,1-2,3 0,495
Dependencia funcional

Publico 1

Privado 0,5 0,05-4,7 0,547
Numero colonoscopias/afio

<100 1

101-180 4,1 0,5-35,1 0,325

> 180 - - -
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IV.2.3.4. Tiempo de retirada

En relacion con la TR observamos que las mujeres, el presen-
tar menos de 40 aios, ser endoscopista, tener experiencia <
5 afos, haber realizado la colonoscopia en un centro publico
y menos de 100 colonoscopias anuales, presentan mas posi-
bilidades de alcanzar la variable resultado que el resto, no

siendo estos datos estadisticamente significativos.
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Tabla IV.14. Estudio univariante de la TR por categorias.

Variable resultado:
TR 2 6 min < 10 min

Sexo
Mujeres
Hombres

Edad (afios)
<40
40-55
>55

Especialidad
Gastroenterdlogo
Cirujano/otras

Experiencia (afios)
<5
6-9
>10

Dependencia funcional
Publico
Privado

Numero colonoscopias/afio
<100
101-180
> 180

OR

0,9

0,7
0,9

0,3

0,9
0,7

0,3

0,7
0,3

IC95%

0,4-2,1

0,2-1,8
0,3-2,8

0,03-2,6

0,2-2,9
0,3-1,6

0,05-1,7

0,3-1,6
0,05-1,4

0,917

0,457
0,930

0,261

0,805
0,363

0,179

0,380
0,117




IV.2.4. Tasas de complicaciones relacionadas con las ca-
racteristicas de los endoscopistas

La guia europea nos marca como criterio de calidad una TC <
0,5 %. Hemos querido analizar en relacién a las caracteristi-
cas de los endoscopistas estudiadas, la adecuacion a este ob-

jetivo.

Las mujeres presentan una TC mds baja y a menor edad del
endoscopista menor es la TC. En relacion con los afios de ex-
periencia, observamos que los endoscopistas con menos ex-
periencia y aquellos con mayor nimero de colonoscopias
realizadas (>180 colonoscopias), son los que presentan las TC
mas bajas. Dentro de la especialidad, son los endoscopistas

y no los cirujanos, los que menores TC presentan.

Finalmente, si analizamos las unidades de endoscopia, ob-
servamos que los centros privados, presentan TC inferiores
en comparacion con los centros publicos, siendo estos datos
los Unicos estadisticamente significativos. Tal y como hemos
descrito a lo largo de este apartado hay que tener en cuenta
que, en algunas categorias, tales como colonoscopias reali-

zadas por cirujanos o realizadas en el ambito privado, el

numero de endoscopistas y el niUmero de endoscopias reali-
zadas suponen una muestra muy pequefia dentro del total

de colonoscopias analizadas.
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Tabla IV.15. Tasa de complicaciones en relacién a las caracteristicas de los endoscopistas y diferencias en su distribucidn por categorias.

Caracteristica N % Media DS Valor p
Hombre 43 43,8 1,5 1,6
SEXO0 Mujer 55 66,2 1,3 1,4 0,538
<40 afios 58 59,2 1,3 1,1
EDAD (aiios) 40-55 afios 23 23,5 1,4 1,6 0,501
> 55 afios 17 17,3 1,8 2,3
Lo Cirujano 5 51 1,6 2,0
E: 1 7
seeElaleny Endoscopista 93 94,9 1,4 1,5 0,799
< 5 afos 27 27,5 1,2 0,9
Experiencia (afios) 6-9 afios 37 37,7 2,0 2,5 0,237
> 10 afios 34 34,8 1,4 1,7
., . Privado 7 7,1 0,6 0,5
Dependencia funcional publico 91 92,9 15 15 0,003
<100 58 59,2 1,5 1,8
Ndmero de colonoscopias /afios 100-180 31 31,6 1,2 1,0 0,615
> 180 9 9,2 1,1 0,5

* DS: Desviacion estandar.
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IV.3. ANALISIS DE LAS COMPLICACIONES MA-
YORES

En el apartado tres de los resultados vamos a describir y ana-
lizar las complicaciones mayores registradas en el PCCR-CAV
durante el periodo de estudio (2009-2015).

El objetivo principal de este bloque pretende determinar y
describir los factores relacionados con cada una de las com-
plicaciones mayores en el PCCR-CAV. Se van a analizar las
perforaciones, hemorragias, complicaciones relacionadas
con la sedoanalgesia, sindrome pospolipectomia, la mortali-
dad y otras complicaciones. Las definiciones de estos tipos

de complicaciones estdn recogidas en el apartado 111.2.2.2.

En este periodo la poblacién elegible total incluyé 1.091.252
personas con una invitacién valida. En el siguiente flujo-
grama podemos observar los indicadores que recoge la guia
europea [von Karsa et al. 2010] para los programas de cribado de
CCR en Europa. Podemos observar cdmo en el caso del PCCR-
CAV los indicadores son superiores a los niveles deseables

gue recomienda la guia.

Poblacidn elegible
(2009-2015)
1.091.252

i

Poblacién invitable
1.049.080 (96,1%)

H

Participantes
720.274 (68,7%)

i

FIT positive
45.397 (6,3%)

H

Adenomas Avanzados

16.188 (22,5%0)
Colonoscopia realizad: \
42.745 (34,2%) —

CCR
2.282 (2,2%3)

H

Complicaciones Estadio 11|

654 (1,5%) 1.588 (69.6%)
~ @
N7 N N Sind. N7 N
Perforaciones Hemorragias Sedoanalgesia Postpolipec. Muerte
179 355 93 polipec. 2
J o\ J o\ J o\ 27 J o\ J

Figura IV.9. Flujo de sujetos invitados en el PCCR-CAV durante el periodo
de estudio (2009-2015).
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En la siguiente tabla podemos observar la distribucion de las
diferentes complicaciones registradas en este periodo y su
nivel de gravedad, segun la clasificacién de la ASGE [Cotton et

al. 2010], descrita en la tabla Il1.3.

Tabla IV.16. Tasa de complicaciones segun la clasificacidon de eventos adversos de la ASGE.

Sindrome-Postpoli-

Perforaciones Hemorragias Sedoanalgesia p
pectomia
Leve; n (%) 12 %9 27 - 50
) o, (6,7%) (19,4%) (29[0%) (37,0%) (1810%)
78 267 66 15 426
. 0,
Moderado; n (%) (43,6%) (75,2%) (71,0%) (55,6%) (65,0%)
87 19 2 109
. ()
Severo; n (%) (48,6%) (5.4%) (7,4%) 1 (16,7%)
2 2
. 0,
Fatal; n (%) (1,1%) (0,3%)
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Como bien se describe en el apartado de metodologia, el
analisis de los resultados de este apartado, se ha realizado
en tres niveles de agrupacién: paciente, endoscopista y uni-

dad de endoscopia.

IV.3.1. Factores relacionados con el riesgo de una per-
foracion en el PCCR-CAV

Durante el periodo de estudio analizado, 2009-2015 se han
recogido 179 perforaciones y se han emparejado con 179
controles; con lo cual la muestra final de sujetos analizados
ha sido 358.

IV.3.1.1. Factores relacionados con el paciente y la co-
lonoscopia

En la tabla descriptiva observamos como hay ciertas caracte-
risticas asociadas al paciente que presentan una diferencia
en la distribucidn entre perforaciones y controles estadisti-

camente significativa. En el apartado de antecedentes

médico quirurgicos, destacamos el IMC y la obesidad. Vemos
como en el grupo control la media del IMC es algo superior,
asi como el porcentaje de obesos. No obstante, queremos
destacar como en ambos grupos mas del 60% de los partici-
pantes tienen sobrepeso/obesidad. Otros factores como la
neumopatia, enfermedad diverticular o antecedentes de ci-
rugia abdominal son mas frecuentes en los pacientes con

complicacién que en los controles.

En relacion al tratamiento habitual observamos como la
Unica variable entre las estudiadas que presenta una diferen-
cia significativa es la prescripcién cronica de benzodiazepi-

nas.

Con respecto a los datos analiticos precolonoscopia, pode-
mos observar cdmo no existen diferencias significativas en la
comparacion de medias en ninguno de los parametros anali-
zados y tampoco los factores relacionados con el estado nu-
tricional o con biomarcadores de inflamacion; salvo en el
caso de los leucocitos, con una media algo superior en las

perforaciones.

Finalmente, en el caso de los parametros relacionados con

los hallazgos y descriptores de las colonoscopias, destacamos
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los siguientes parametros con diferencias significativas entre Tabla IV.17. Caracteristicas de los pacientes y las colonoscopias de las

. ., dos poblaciones a estudio.
perforaaones Yy controles: recto extension con mayor casos

de colonoscopias completas en los controles; mayor nimero No Perforacién Perforacion Valor p
N=179 =179
de hallazgos de pT1 en los casos; mayor porcentaje de hallaz-
DATOS GENERALES
gos de NA en casos; localizacién del mayor nimero de pdli- Sexo
. N . Hombre 104 (58,1%) 106 (59,2%) 0915
posy el pdlipo de mayor tamafio en ciego en los casos; mayor Mujer 75 (41,9%) 73 (40,8%) ’
Edad (afios) 62,4 [56,0-66,0] 62,0 [57,0-66,0] 0,536
porcentaje de pdlipos con un tamafio = 10 mm en los casos y (Edfd )Categorizada
anos
mayor numero de pdlipos no pediculados en casos. También 49-59 63 (35,2%) 67 (37,4%)
60-64 49 (27,4%) 57 (31,8%) 0,820
cabria destacar como el porcentaje de polipectomias com- 265 67 (37,4%) 55 (30,7%)
Vuelta participacion
plejas fue mayor en los casos que en los controles. PO 1265 (0P, 0B (5,252
Segunda 43 (24,0%) 61 (34,1%) 0,040
Tercera 10 (5,59%) 15 (8,38%)
{ndice Privacién
1-2 (mas favorecido) 65 (36,3%) 60 (33,5%)
3 40 (22,3%) 51(28,5%) 0,410
4-5 (menos favorecido) 74 (41,3%) 68 (38,0%)
ANTECEDENTES MEDICO QUIRURGICOS
IMC 29,2 [26,2-31,1] 27,8 [25,4-29,2] 0,002
Clasificacion IMC
Bajo Peso 1(0,56%) 2(1,12%)
Normopeso 52(29,1%) 62 (34,6%) 0011
Sobrepeso 65 (36,3%) 81 (45,3%) !
Obesidad 61 (34,1%) 34 (19,0%)
Clasificacion ASA
| 53(29,6%) 53 (29,6%)
1 100 (55,9%) 98 (54,7%) 0,954
1 26 (14,5%) 28 (15,6%)
indice de Charlson
Ausencia de comor- o o
bilidad 43 (24,0%) 41 (22,9%)
Comorbilidad alta 66 (36,9%) 74 (41,3%) 0,679
Comorbilidad baja 70(39,1%) 64 (35,8%)
Consumo tabaco
Ex fumador 28 (15,6%) 34 (19,0%)
No 104 (58,1%) 91 (50,8%) 0,381
Si 47 (26,3%) 54 (30,2%)
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Consumo alcohol
Abstemio
De riesgo
Moderado
Cardiopatia
Neumopatia
ACV
Enfermedad Renal
Enfermedad Hepatica
Diabetes Mellitus
HTA (hipertension arte-
rial)
Neoplasia activa
Diverticulosis
Intervencién Quirdrgica
(1Q) Abdominal Previa
TRATAMIENTO HABITUAL
Anticoagulante
Antiagregante
Corticoides
Benzodiacepinas

No Perforacién
N=179

88 (49,2%)
4(2,23%)
87 (48,6%)
22 (12,3%)
22 (12,3%)
5 (2,79%)
14 (7,82%)
8 (4,47%)
22 (12,3%)

74 (41,3%)

17 (9,50%)
45 (25,1%)

32 (17,9%)

9 (5,03%)
17 (9,50%)
0 (0,00%)
28 (15,6%)

DATOS ANALITICOS PRECOLONOSCOPIA

Na [mEq/L]

K [mEq/L]

Urea [mg/dL]
Creatinina [mg/dL]
Albumina [g/dL]

PNI [g/dL]
Leucocitos [*10°/uL]
Linfocitos [¥10%/uL]
Neutréfilos [¥10%/uL)
Monocitos [*10°/uL]
Plaquetas [*10%/uL]
Hemoglobina [g/dL]
Hematocrito [%]
SII[*10%/L]

NLR [*10°/L]

141 [141-143]
4,44,3-4,6]
36,0 [35,0-36,0]
0,8[0,7-0,9]
4,3[4,2-4,5]
106,8 [101,0-112,6]
6,9 [5,8-7,7]
2,3[1,8-2,8]

3,6 [2,9-4,2]

0,6 [0,4-0,7]
229 [188-259]
14,7 [13,9-15,6]
43,8 [41,7-46,0]
391,6 [356,1-427,1]
1,5 [1,2-2,00]

Perforacién
=179

72 (40,2%)
10 (5,59%)
97 (54,2%)
25 (14,0%)
38 (21,2%)
2 (1,12%)
5 (2,79%)
11 (6,15%)
21 (11,7%)
60 (33,5%)
29 (16,2%)
64 (35,8%)

65 (36,3%)

6 (3,35%)
30 (16,8%)
3 (1,68%)
50 (27,9%)

141 [141-142]
4,4[4,39-4,5]
36,0 [35,5-36,0]
0,8[0,72-0,9]
4,4[4,23-4,5]
117,6 [105,5-129,8]
7,7[6,14-8,6]
2,6 [2,00-2,9]
3,6 [2,96-4,6]
0,6 [0,50-0,7]
229 [196-262]
14,7 [13,8-15,5]
43,8 [41,6-46,0]
383,3[353,1-413,5]
1,5[1,17-2,0]

Valor p

0,095

0,754
0,034
0,447
0,059
0,637
1,000

0,156

0,082
0,039

<0,001

0,598
0,060
0,256
0,007

0,228
0,158
0,598
0,482
0,759
0,114
0,003
0,053
0,412
0,109
0,197
0,478
0,846
0,630
0,606

MLR [*10°/L]
PLR [*10°/L]

No Perforacion
N=179

0,2[0,2-0,3]

105,9 [97,7-114,0]

Perforacién
=179

0,2[0,20-0,3]

97,3 [91,79-102,8]

HALLAZGOS Y DESCRIPTORES DE LAS COLONOSCOPIAS

Calidad de la prepara-
cion
Adecuada
Inadecuada
Recto Extension
Completa
Incompleta
Hallazgo
Normal
Bajo riesgo
Medio-alto riesgo
Cancer
Estadio
1-1l
-1V
Hallazgo AA
Hallazgo NA
Hallazgo pT1
Histologia Pdlipos
Tubular
Tubulo velloso
Velloso
Hiperplasico
Displasia

Alto grado

Localizacion Pélipo Ma-

yor tamafio
Ciego
Colon Distal
Colon Proximal
Recto
Perdido
Localizacién Mayor
Cantidad Pdlipos
Ciego
Colon Distal

160 (89,4%)
19 (10,6%)

174 (97,2%)
5(2,7%)

61 (34,1%)

19 (10,6%)

91 (50,8%)
8 (4,4%)

5(2,7%)
3(37,5%)
91 (50,8%)
99 (55,3%)
3 (1,68%)

77 (70,0%)
32(29,1%)
1(0,9%)
0(0,0%)

11 (10,0%)

4(3,4%)
80 (67,8%)
20 (16,9%)
13 (11,0%)

1(0,8%)

4 (3,4%)
73 (61,9%)

163 (91,1%)
16 (8,9%)

155 (86,6%)
24 (13,4%)

27 (15,1%)
13 (7,2%)
116 (64,8%)
23 (12,8%)

20 (11,2%)
3 (13,0%)
116 (64,8%)
139 (77,7%)
19 (10,6%)

84 (65,1%)
37 (28,7%)
6 (4,%)

2 (1,5%)

19 (14,7%)

18 (11,8%)
72 (47,4%)
34 (22,4%)
19 (12,5%)
9 (5,9%)

14 (9,2%)
68 (44,7%)
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Valor p

0,761
0,087

0,722

<0,001

<0,001

0,301

0,010
<0,001
0,001

0,174

0,366

<0,001

0,001
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No Perforacion Perforacion Valor p IV.3.1.2. Factores relacionados con los endoscopistas

N=179 =179
Colon Proximal 26 (22,0%) 42 (27,6%)
Recto 14 (11,9%) 17 (11,2%)
1 0, 0
Nu:ﬁ;‘i%”pos Exctir- L0:5%) 182:2%) Cuando analizamos las caracteristicas de los endoscopistas
pados .,
1 36 (30,5%) 46 (30,3%) en relacién a los casos y los controles, podemos observar
2 35 (29,7%) 25 (16,4%) 0,039 , o, .
-2 46 (39,0%) 77 (50,7%) como las tasas de deteccidon de los endoscopistas para NA 'y
perdido 1(0,8%) 4(2,6%) 3
Tamaio PSlipo Mayor cancer son mayores en los controles, referente a los casos.
mm
( 0-)5 85 (47,5%) 42(23,5%) Pero, sin embargo, el tiempo de intubacidn éptimo tienen un
6-9 25 (14,0%) 23 (12,8%) <0,001 )
210 69 (38,5%) 114 (63,7%) porcentaje mayor en los casos que en los controles.
Tamafio Pdlipo Mayor
(mm)
<10 110 (61,5%) 65 (36,3%)
>10 69 (38,5%) 114 (63,7%) <0,001
Tipo Pélipo Tabla 1V.18. Caracteristicas de los endoscopistas de las colonoscopias de
No pediculado 65 (55,1%) 97 (63,8%) las dos poblaciones a estudio.
Pediculado 50 (42,4%) 49 (32,3%) 0,001
Perdido 3(2,5%) 6(3,9%) No Perforacién Perforacién
Morfologia del pdlipo N=62 N=45 Valor p
Diminuto 13 (7,39%) 0(0,0%) -
pediculado 50 (28,4%) 49 (28,3%) Edad (afios) 33,5[29,0-51,5] 35,0 [28,0-47,0] 0,448
Plano 8 (4,55%) 38 (22,0%) <0,001 Sexo
Semipediculado 9(5,11%) 9(5,2%) Hombre 27 (43,5%) 18 (40,0%) 0866
Sesil 44 (25,0%) 52 (30,1%) Mujer 35 (56,5%) 27 (60,0%) '
Polipectomias 127 (70,9%) 151 (84,4%) 0,002 Experiencia (afios)
Polipectomia compleja 14 (7,8%) 49 (27,4%) <0,001 <5 17 (27,4%) 16 (35,6%)
Método Polipectomia 6-9 23 (37,1%) 13 (28,9%) 0,582
Asa fria 94 (79,7%) 142 (93,4%) >10 22 (35,5%) 16 (35,6%)
Biopsia 19 (16,1%) 3 (2,0%) Especialidad
Asa diatérmica 3(2,5%) 4(2,6%) 0,001 Gatroenterdlogo 58 (93,6%) 42 (93,3%) 0918
REM 2(1,7%) 3(2,0%) Cirujano general 4 (6,4%) 3(6,7%) !
Reseccién Blogue 9(7,1%) 30 (20,1%) 0,001 Dependencia funcio-
Sangrado Endoscépico 13 (10,3%) 27 (18,0%) 0,086 nal
: — : : : : Privado 7(11,3%) 4(8,8%)
Las variables categdricas estan recogidas como: n (%) y las variables continuas como publico 55 (88,7%) 41 (91,1%) 0,786
media y desviacion estandar. Numero de colonos-
copias / afio
<100 37 (59,7%) 34 (75,6%) 0159
101-180 20 (32,3%) 7 (15,6%) ’
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No Perforacién Perforacion
N=62 N=45
>180 5(8,1%) 4 (8,89%)
TDP 38,1[34,7-45,9] 35,7 [31,8-44,9] 0,240
TDA 32,6 [29,9-38,2] 32,2 [25,6-36,0] 0,208
TDAA 15,0 [12,4-19,4] 13,6 [10,0-20,2] 0,334
TDNA 20,5 [16,7-25,6] 17,2 [13,0-22,9] 0,025
TDC 8,4 [7,6-9,3] 7,2[6,2-8,1] 0,049
TIC 96,8 [95,3-97,9] 96,4 [92,9-97,6] 0,453
TR (minutos) 12,0 [6,75-15,0] 8,00 [6,00-12,0] 0,106
o o
<6 8(12,9%) 11 (24,4%) 0,185
>6 54 (87,1%) 34 (75,6%)
TR (minutos)
<10 23 (37,1%) 28 (62,2%) AGFE
>10 39 (62,9%) 17 (37,8%) !

Las variables categoricas estan recogidas como: n (%) y las variables continuas como
media y desviacion estandar.

IV.3.1.3. Factores relacionados la unidad de endoscopia

En el apartado de la unidad de endoscopia solo cabria desta-
car como la Unica caracteristica con diferencia significativa,
el nivel del grupo de hospital segun la clasificacién de OMS,
observando un mayor porcentaje de hospitales de alto nivel

en los controles.

Tabla IV.19. Caracteristicas de las unidades de endoscopia de las colo-

noscopias de las dos poblaciones a estudio.

No Perforacion

N=10
Dependencia Funcio-
nal
Publico 6 (60,0%)
Privado 4 (40,0%)
Grupo MSC
1+2+3 6 (60,0%)
4 1(10,0%)
5 3 (30,0%)
Grupo OMS
Primario 6 (60,0%)
Secundario 1(10,0%)
Terciario 3(30,0%)
Acreditacion Do- 8 (80,0%)
cente
Numero de colonos-
copias / afio
<300 4 (40,0%)
301-600 2(20,0%)
600-800 1(10,0%)
>800 3(30,0%)

Perforacion
N=13

11 (84,6%)
2 (15,4%)

8 (61,5%)
5 (38,5%)
0 (0,00%)

7(53,8%)
6 (46,2%)
0(0,0%)

12 (92,3%)

5 (38,5%)
1(7,6%)
4(30,8%)
3(23,1%)

Valor p

0,349

0,066

0,033

0,556

0,630

Las variables categoricas estan recogidas como: n (%) y las variables continuas como

media y desviacion estandar.
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IV.3.1.4. Factores relacionados con el riesgo de perfora-
cién

En relacion a los resultados del andlisis univariante vemos
como en el apartado datos generales del paciente, haber
participado en la segunda vuelta del PCCR-CAV, presenta ma-
yor riesgo de desarrollar una perforacidon poscolonoscopia
gue los pacientes participantes en la primera vuelta, siendo

este resultado estadisticamente significativo.

Si observamos los datos relacionados con los antecedentes
meédico quirdrgicos del paciente, vemos como la neumopa-
tia, presentar enfermedad diverticular y haber tenido algin
tipo de intervencién quirdrgica abdominal, tiene mayor
riesgo de desarrollar una perforacion poscolonoscopia,
siendo estos resultados estadisticamente significativos. Tam-
bién observamos como existe un mayor riesgo con un bajo

peso que con un IMC elevado.

Respecto a aquellos factores relacionados con el tratamiento
habitual y datos analiticos precolonoscopia del paciente des-
tacamos la toma de antiagregantes, asi como el tratamiento

con benzodiazepinas, los cuales, presentan un riesgo
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significativo en el desarrollo de perforaciones tras la realiza-
cién de una colonoscopia de cribado. Asimismo, en el caso
de los datos analiticos precolonoscopia se estimaron puntos
de corte que pudieran estar relacionados con un mayor
riesgo de perforacion y encontramos como valores mayores
de 7,72*103/uL de leucocitos, valores mayores de 1,2*103/uL
de linfocitos y valores por encima de 4,25*103/uL de neutré-
filos, estan asociados a un mayor riesgo. También vemos un
riesgo mayor con un SSIl mayor a 2216,92, siendo este ha-

llazgo significativo.

Enrelacidén a los hallazgos y descriptores de las colonoscopias
vemos como una extension incompleta, presentar un ha-
llazgo de grado medio-alto y cdncer, un pT1, tener el pdlipo
de mayor tamafio en ciego, la extirpaciéon de uno y mds de
dos pélipos con tamaio superior a 6mm y el que éste sea
plano, tiene mayor riesgo de desarrollo de una perforacién
tras la realizacion de una colonoscopia de cribado, desta-
cando el tener cancer y pT1, que presentar un riesgo cinco
veces superior que el resto y, por encima de estos presentar
un polipo plano que aumenta el riesgo de perforacion hasta

54 veces.



Finalmente, en relacion a la polipectomia, observamos como OR Valor p

) L, R Comorbilidad baja 0,92 [0,56-1,65] 0,881
aumenta el riesgo de perforacion y este riesgo aumenta Consumo Tabaco
. No Ref. Ref.
hasta casi cuatro veces en el caso de encontrarnos ante una Ex fumador 1,38[0,78-2,46] 0,263
. i . Si 1,31[0,81-2,12] 0,268
polipectomia compleja. Consumo Alcohol
Abstemio Ref. Ref.
De riesgo 2,41[0,90-8,97] 0,066
Moderado 1,33 [0,89-2,08] 0,156
Tabla I1V.20. Analisis univariante de las caracteristicas de los pacientes y Cardiopatia 1,10[0,63-2,12] 0,643
colonoscopias para estimar el riesgo de perforacion. Neumopatia 1,83 [1,08-3,36] 0,024
ACV 0,33[0,10-2,02] 0,285
(0] Valor p Enfermedad Renal 0,31[0,13-0,98] 0,036
DATOS GENERALES Enfermedad Hepética 1,24 [0,55-3,43] 0,492
Sexo Diabetes Mellitus 0,90 [0,51-1,78] 0,873
Hombre Ref. Ref.
Mujer 0,93 [0,63-1,45] 0,831 HTA 0,70[0,47-1,10] 0,128
Edad (afios) Neoplasia Activa 1,73 [0,97-3,42] 0,060
49-59 Ref. Ref. Diverticulosis 1,61 [1,05-2,60] 0,030
60-64 1,02 [0,63-1,75] 0,850
>65 0,86 [0,54-1,47] 0,659 1Q Abdominal Previa 2,52 [1,60-4,22] <0,001
Vuelta participacion TRATAMIENTO HABITUAL
Primera Ref. Ref. Anticoagulante 0,59 [0,24-1,86] 0,445
Segunda 1,68 [1,08-2,76] 0,021 i
TareaE 1,65 [0,79-4,12] 0,162 Antiagregante 1,80 [1,01-3,55] 0,044
{ndice Privacion Corticoides 3,03 [0,37-139] 0,124
1-2 (ms favorecido) Ref. Ref. Benzodiacepinas 2,00 [1,24-3,47] 0,005
3 ) 1,33[0,80-2,36] 0,247 DATOS ANALITICOS PRECOLONOSCOPIA
4-5 (menos favorecido) 0,97 [0,62-1,61] 0,985 LEUCOCITOS [*10%/u1]
ANTECEDENTES MEDICO QUIRURGICOS P “ . -
'c'\l"c, eacién IiC 0,93 [0,88-0,98] 0,007 7,72 2,21 [1,48-3,46] <0,001
astricacion LINFOCITOS [*10°/uL]
Bajo Peso Ref. Ref. <2 Ref Ref
Normopeso 0,39 [0,09-5,59] 0,731 512 4,68 [1,17-37,6] 0,011
Sobrepeso 0,41 [0,10-5,80] 0,756 NEUTROFILOS [*10%/uL]
Obesidad 0,18 [0,04-2,66] 0,351 2425 . - -
Clasificacion ASA <425 0,53 [0,34,87] 0,010
| Ref. Ref. sil
! oo
indice de Charl el ’ <216,92 1,71[1,03-3,10] 0,039
ndice ge tharlson HALLAZGOS Y DESCRIPTORES DE LAS COLONOSCOPIAS
Ausencia de comorbilidad Ref. Ref. Calidad de Ia preparacién
Comorbilidad alta 1,13 [0,69-2,01] 0,561 Rich
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Adecuada
Inadecuada
Recto Extension
Completa
Incompleta
HALLAZGO
Normal
Bajo riesgo
Medio-alto riesgo
Cancer
Hallazgo AA
Hallazgo NA
pT1l
Estadio
111
-1V
Histologia Pdlipos
Tubular
Tabulo velloso
Velloso
Hiperplasico
Displasia
Bajo grado
Alto grado

Localizacién Pélipo Mayor Tamafio

Ciego

Colon Distal
Colon Proximal
Recto

Localizacién Mayor Cantidad Pdlipos

Ciego
Colon Distal
Colon Proximal
Recto
Ndmero Pdlipos Extirpados
0
1
2
>2
Tamafio Pdlipo Mayor (mm)
0-5
6-9
>10
Tamafio Pdlipo Mayor (mm)

OR

Ref.
0,78 [0,42-1,66]

Ref.
4,46 [1,93-12,9]

Ref.
1,42 [0,68-3,54]
2,75 [1,68-4,82]
5,57 [2,50-15,3]
1,73[1,16-2,71]
2,71[1,76-4,40]
5,19 [1,93-19,5]

Ref.
0,18 [0,05-1,55]

Ref.
1,02 [0,60-1,86]
2,72 [0,66-24,1]
1,81[0,22-97,0]

Ref.
1,41[0,70-3,32]

Ref.
0,18 [0,07-0,61]
0,34[0,13-1,32]
0,22 [0,08-0,91]

Ref.
0,23 [0,09-0,81]
0,41[0,15-1,57]
0,24 [0,08-1,02]

Ref.
2,09 [1,17-4,13]
1,42 [0,76-2,99]
3,28 [1,89-6,23]

Ref.
2,01 [1,08-4,22]
3,70 [2,34-6,22]
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Valor p

Ref.
0,600

Ref.
<0,001

Ref.
0,318
<0,001
<0,001
0,008
<0,001
<0,001

Ref.
0,186

Ref.
0,843
0,096
0,277

Ref.
0,280

Ref.
0,002
0,117
0,028

Ref.
0,012
0,208
0,047

Ref.
0,013
0,241

<0,001

Ref.
0,032
<0,001

<10
210
Tipo de pdlipo
No pediculado
Pediculado
Morfologia del pdlipo
Diminuto
Pediculado
Plano
Semipediculado
Sesil
Polipectomia
Polipectomia Compleja
Reseccion en Bloque
Sangrado Endoscopico

OR

Ref.
2,96 [1,96-4,68]

Ref.
0,71 [0,45-1,20]

Ref.
12,5 [1,53-457]
54,9 [6,60-2265]
11,7 [1,40-522]
15,0 [1,84-551]
2,53 [1,07-7,64]
3,81 [1,50-13,0]
0,87 [0,28-4,44]
0,76 [0,27-3,13]

Valor p

Ref.
<0,001

Ref.
0,222

Ref.
<0,001
<0,001

0,002
<0,001
0,028
0,005
0,889
0,890

En el caso de las variables asociadas a los endoscopistas des-
tacar la especialidad de gastroenterologia con menor riesgo
frente a los cirujanos generales y también hemos visto rela-

ciéon conlaTDCy el TR.



Tabla IV.21. Anadlisis univariante de las caracteristicas de los endoscopis-
tas para estimar el riesgo de perforacion.

OR Valor p

Edad (afios) 0,99 [0,96-1,02] 0,579
Sexo

Hombre Ref. Ref.

Mujer 1,07 [0,53-2,49] 0,720
Experiencia (afios)

<5 Ref. Ref.

6-9 0,54 [0,24-1,57] 0,313

>10 0,70[0,31-1,96] 0,601
Especialidad

Cirujano general Ref. Ref.

Gastroenterdlogo 0,31[0,14-0,71] 0,006
Dependencia Funcional

Privado Ref. Ref.

Publico 1,02 [0,36-4,29] 0,710
Ndmero de colonoscopias / afio

<100 Ref. Ref.

101-180 0,35[0,15-1,03] 0,052

>180 0,70 [0,24-3,36] 0,859
TDC

<2,8277 Ref. Ref.

>2,8277 0,12 [0,04-0,43] <0,001
TR (minutos)

<6 Ref. Ref.

26 0,40 [0,17-1,23] 0,127
TR (minutos)

<10 Ref. Ref.

210 0,33[0,16-0,78] 0,009

En relacion a las unidades de endoscopia ninguna de las va-
riables estudiadas presenta resultados estadisticamente sig-

nificativos.

Tabla IV.22. Andlisis univariante de las caracteristicas de las unidades de
endoscopia para estimar el riesgo de perforacion.

OR Valor p

Dependencia Funcional

Publico Ref. Ref.

Privado 0,20 [0,05-1,94] 0,231
Grupo MSC

1+2+3 Ref. Ref.

4 1,67 [0,35-22,3] 0,321

5 0,00 [0,00-2,51] 0,124
Grupo OMS

Primario Ref. Ref.

Secundario 2,25[0,48-29,5] 0,199

Terciario 0,00 [0,01-2,87] 0,150
Acreditacion Docente 1,33 [0,27-22,2] 0,466
Numero de colonoscopias / afio

<300 Ref. Ref.

301-600 0,22 [0,05-5,29] 0,591

600-800 1,33[0,26-22,8] 0,441

>800 0,50[0,12-5,67] 0,853

Realizamos un modelo nulo de regresion logistica multinivel
con efectos mixtos; cogiendo al endoscopista como efecto
aleatorio. Vemos que no obtenemos un p-valor significativo,
lo que indicaria que el endoscopista no tiene influencia en el
resultado (variable grupo; caso-control). Calculamos el indice
de Correlacion Intraclase (ICC) y vemos como un 18,66% del
resultado perforacion es atribuible al grupo de endoscopis-

tas.

IV. RESULTADOS 127



Realizamos el mismo modelo que en el apartado anterior
(cogiendo al endoscopista como efecto aleatorio) pero
ajustamos por todas las variables relacionadas con el
paciente y eliminamos las que pierden la significacidn
estadistica. Como p<0,001 rechazamos la hipdtesis nula de
igualdad, hay diferencias entre el modelo nulo y el modelo
nivel 1. Ademas, el Criterio de informacion de Akaike (AIC) es

mas bajo en el modelo 1. Nos quedamos con el modelo 1.

Para la realizacion del modelo 2, ajustamos por todas las va-
riables relacionadas con el paciente y el endoscopista (co-
giendo al endoscopista como efecto aleatorio) y eliminamos
las que pierden la significacion estadistica. Como p<0,05 vy el
AIC es mas bajo en el modelo 2, nos quedamos con el modelo
2.

Para la realizacién del modelo 3, ajustamos por todas las va-
riables relacionadas con el paciente, el endoscopista y el hos-
pital y eliminamos las que pierden la significacion estadistica.
Cogimos al endoscopista y al hospital como efectos aleato-

rios. Como p>0.05 nos quedamos con el modelo 2.
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Tabla IV.23. Criterio de informacién de Akaike de los modelos.

AIC Valor p
Modelo nulo 455,82 0,705
Modelo 1 357,54 <0,001
Modelo 2 347,51 <0,001
Modelo 3 349.51 1

A continuacion, pasamos a describir el modelo 2.

En este modelo observamos cémo, en el apartado antece-
dentes médico quirurgicos del paciente, mientras que un IMC
de sobrepeso se caracteriza como un factor de proteccién
frente al riego de desarrollar una perforacion, patologias
como la enfermedad diverticular y haber presentado algun
tipo de intervencion quirdrgica abdominal, tienen mayor

riesgo.

Respecto a aquellos factores relacionados con el tratamiento
habitual y datos analiticos precolonoscopia del paciente,
destacamos, como el tratamiento crénico con benzodiazepi-
nas, presenta mayor riesgo. Asimismo, en el caso de los datos
analiticos precolonoscopia presentar valores mayores de

7,72*103/uL de leucocitos, también tiene mayor riego.



Enrelacidon alos hallazgos y descriptores de las colonoscopias
vemos como, el tener el pdlipo de mayor tamafio en ciego y
tener pdlipos con tamafio superior a 6mm, presenta mayor
riesgo de desarrollo de una perforacién, destacando la pre-
sencia de un pdlipo mayor de 10 mm, cuya presencia au-

menta hasta diez veces el desarrollo de una perforacion.

Con respecto a la relacion de los factores asociados al endos-
copista observamos cémo, presentar una TDC superior al
punto de corte de 2,82, es un factor protector frente al desa-
rrollo de una perforacién. No hemos observado ninguna otra

variable asociada al endoscopista ni a la unidad de endosco-

pia.
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Tabla IV.24. Analisis multinivel para estimar un modelo de riesgo de per-
foracion con parametros analiticos.

VARIABLES OR 1C 95% Valor p

IMC 0,86-0,98 0,017

Diverticulosis (Si) 1,02-3,39 0,042

1Q Abdominal Previa (Si) 1,98-7,06 <0,001

Benzodiacepinas (Si) 1,30-5,17 0,007

Leucocitos (>7,72*103/uL) 1,90-5,85 <0,001

Tamafio Pdlipo Mayor (0-5 mm)
6-9 mm
210 mm

1,34-12,46 0,013
3,68-27,05 <0,001

Localizacién Pélipo de Mayor Ta-
maiio (Recto)

Colon Distal 0,18-1,24 0,133
Colon Proximal 0,35-3,19 0,912
Ciego 1,46-32,76 0,026
TDC (> 2,82) 0,02-0,36 <0,001

Finalmente, el drea bajo la curva ROC para nuestro modelo
de prediccion: 0,856 (IC 95% 0,817-0,895; p< 0,0001).
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Figura IV.10. Curva ROC del modelo logistico multinivel para las perfora-
ciones con parametros analiticos.

Hemos podido observar cémo en el modelo final, hay un pa-
rametro analitico, leucocitos (>7,72*103%/uL), considerado
riesgo de perforacion con un punto de corte estimado. No
obstante, dado que, el hecho de tener que solicitar una ana-
litica previa a la realizacion de la colonoscopia de cribado,
aumentaria la complejidad del proceso, sin un claro benefi-
cio, y en algunos contextos podria hasta no ser coste-efectiva
la determinacién de un uUnico parametro; realizamos la
misma aproximacion sin considerar los pardmetros analiti-

cos; observando el siguiente modelo (tabla IV.25).



Tabla IV.25. Analisis multinivel para estimar un modelo de riesgo de per-
foracion sin parametros analiticos.

VARIABLES
IMC
Diverticulosis (Si)
1Q Abdominal Previa (Si)
Benzodiacepinas (Si)

Tamaiio Pélipo Mayor (0-5 mm)
6-9
210
Localizacién Pélipo de Mayor Ta-
mafio (Recto)
Colon Distal
Colon Proximal
Ciego

TDC (> 2,82)

1C 95%
0,864-0,987
1,102-3,538
1,851-6,383
1,097-4,083

1,137-10,564
3,467-25,303

0,201-1,265
0,382-3,247
1,234-28,112

0,032-0,417

También para este modelo sin variables analiticas calculamos

el area bajo la curva ROC, obteniendo el siguiente resultado:

Valor p 0,844 (1C 95%: 0,804-0,885; p< 0,0001).
0,019
0,022
<0,001 e
0,025
0 ffr
S fﬁf
0,145 & o JJ
0,843
0,026 0
0,001

00 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Figura IV.11. Curva ROC del modelo logistico multinivel para las perfora-
ciones sin parametros analiticos.
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IV.3.2. Factores relacionados con el riesgo de una he-
morragia en el PCCR-CAV

En este apartado hemos querido analizar los factores que pu-
dieran estar relacionados con un mayor riesgo de presentar
una hemorragia tras una colonoscopia de cribado. Durante
el periodo de estudio analizado, 2009-2015 se han recogido
355 hemorragias (casos) y se han emparejado con 355 con-
troles; con lo cual la muestra final de sujetos analizados ha
sido 710.

Los factores que pudieran estar relacionados con el desarro-
llo de una hemorragia poscolonoscopia, al igual que para las
perforaciones, los hemos dividido en tres categorias; facto-
res relacionados con el paciente, con el endoscopista y con

la unidad de endoscopia.
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IV.3.2.1. Factores relacionados con el paciente y la co-

lonoscopia

En la siguiente tabla descriptiva observamos como en el caso
del apartado datos generales los pardmetros como, la vuelta
en la que estd participando el paciente en el programa de
cribado y el sexo, presentan una diferencia significativa en su

distribucion.

En relacién a los antecedentes médico-quirurgicos, variables
como el indice de privacidn, el ASA, habitos téxicos (tabacoy
el alcohol), patologias como la cardiopatia, la HTA o la inter-
vencidn quirurgica abdominal previa, presentan una distribu-
cion con diferencias significativas. Observamos también una
mayor proporcion de participantes con ASA Il entre los ca-

SOs.

Con respecto al tratamiento habitual de los pacientes, obser-
vamos que, variables como el tratamiento con anticoagulan-
tes, antiagregantes y los tratamientos con benzodiazepinas,

son mas frecuentes en los casos que en los controles.

Si observamos los parametros que engloban el apartado de

datos analiticos precolonoscopia, podemos identificar como



existen diferencias en las medias de algunos valores, sobre
todo valores de la serie blanca en la hematimetria y el indice
prondstico nutricional (PNI) con una media inferior en los ca-

SOS.

Por ultimo, en el caso de los parametros relacionados con los
hallazgos y descriptores de las colonoscopias, destacamos los
siguientes pardmetros con significacion estadistica en su dis-
tribucién: hallazgo, histologia, localizacién del pélipo de ma-
yor tamafio y de la mayor cantidad de pélipos, nimero de
polipos extirpados, tamaio del pdélipo mayor, tipo de po-
lipo/morfologia, polipectomia, reseccion en bloque y san-

grado endoscdpico.

Tabla IV.26. Caracteristicas de los pacientes y las colonoscopias de las
dos poblaciones a estudio.

No Hemorragia Hemorragia
=355 =355 Valorp
DATOS GENERALES
Sexo
o 9
Horpbre 179 (50,4%) 257 (72,4%) <0,001
Mujer 176 (49,6%) 98 (27,6%)
Edad (afos) 62,0 [56,0-65,2] 61,4 [57,0-65,5] 0,726
Edad Categorizada (afios)
49-59 138 (38,9%) 141 (39,7%)
60-64 114 (32,1%) 104 (29,3%) 0,697
265 103 (29,0%) 110 (31,0%)
Vuelta participacion
Primera 238 (67,0%) 174 (49,0%)
Segunda 89 (25,1%) 101 (28,5%) 0,001
Tercera 28 (7,8%) 80 (22,5%)
indice Privacion
1-2 (mas favorecido) 145 (40,8%) 106 (29,9%)
3 70 (19,7%) 136 (38,3%) <0,001
4-5 (menos favorecido) 140 (39,4%) 113 (31,8%)
ANTECEDENTES MEDICO QUIRURGICOS
IMC 28,4 [25,5-30,4] 27,8 [25,0-30,9] 0,590
Clasificacion IMC
Bajo Peso 1(0,28%) 1(0,28%)
Normopeso 73 (20,6%) 87 (24,5%) 0461
Sobrepeso 178 (50,1%) 157 (44,2%) !
Obesidad 103 (29,0%) 110 (31,0%)
Clasificacion ASA
I 121 (34,1%) 111 (31,3%)
Il 196 (55,2%) 152 (42,8%) <0,001
] 38 (10,7%) 92 (25,9%)
indice de Charlson
/::;enaa de comorbili- 93 (26,2%) 77 (21,7%)
Comorbilidad alta 136 (38,3%) 128 (36,1%) 0,147
Comorbilidad baja 126 (35,5%) 150 (42,3%)
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No Hemorragia

Hemorragia

No Hemorragia

Hemorragia

N=355 N=355 palonp N=355 N=355 VelEr
Consumo tabaco Urea [mg/dL] 36,9 [35,7-38,0] 37,0 [34,0-40,0] 0,553
No 214 (60,3%) 183 (51,5%) Creatinina [mg/dL] 0,8[0,7-0,9] 0,810,6-0,9] 0,542
Ex fumador 57 (16,1%) 60 (16,9%) 0,039
Si 84 (23,7%) 112 (31,5%) Albuimina [g/dL] 4,4 [4,4-4,6) 4,4 [4,3-4,5] <0,001
Consumo alcohol PNI [g/dL] 44,9 [44,8-47,6] 44,6 [43,4-45,8] <0,001
Abstemio 233 (65,6%) 169 (47,6%) B
Moderado 118 (33,2%) 97 (27,3%) <0,001 Leucocitos [*10%/uL] 6,9 [5,9-7,9] 7,4 [6,2-8,5] <0,001
De riesgo 4(1,13%) 89 (25,1%) Linfocitos [*10*/uL] 2,4[1,9-2,8] 2,5[2,1-2,9] 0,223
1 {. 0, 0y
CrliEiE i it 0 (77, SE Neutréfilos [*10%/uL] 3,8(3,0-4,2] 4,0 [3,2-4,8] 0,002
Neumopatia 43 (12,1%) 54 (15,2%) 0,275 Monocitos [*10°/uL] 0,5 [0,4-0,6] 0,6 [0,5-0,7] <0,001
ACV 9 (2,54%) 15 (4,2%) 0,299 Plaquetas [*10°/pL] 228 [193-264] 224 [194-255] 0,565
H lobi dL 14,6 [13,8-15,4 14,9 [14,3-1 <0,001
Enfermedad Renal 3(0,8%) 4(1,1%) 1,000 emoglobina [g/dL] /6[13,8-15,4] /9 [14,3-15,8) 0,00
Hematocrito [%] 43,9 [41,4-45,7] 45,0 [42,9-47,2] <0,001
A+, 0, 0
Enfermedad Hepatica 23 (6,48%) 32 (9,01%) 0,261 S [*10°/1] 348 [254-471] 352 [262-486] 0,493
Diabetes Mellitus 15 (4,23%) 16 (4,5%) 1,000 NLR [*10%/L] 1,5 [1,16-1,97] 1,6 [1,2-2,05] 0,226
HTA 44 (12,4%) 64 (18,0%) 0,047 MLR [*10°/L] 93,9 [76,7-119] 91,7 [72,9-112] 0,126
* \9 - -
Neoplasia activa 138 (38,9%) 160 (45,1%) 0,110 A EH 4513,5-5,6] 4103,3-50] 0:002
HALLAZGOS Y DESCRIPTORES DE LAS COLONOSCOPIAS
Diverticulosis 28 (7,8%) 34 (9,5%) 0,506
Calidad de la preparacion
1Q Abdominal Previa 91 (25,6%) 122 (34,4%) 0,014 Adecuada 312 (87,9%) 316 (89,0%)
’ ’ 0,725
TRATAMIENTO HABITUAL Inadecuada 43 (12,1%) 39 (11,0%)
i Recto Extension
Anticoagulante 18 (5,1%) 49 (13,8%) <0,001 Completa 348 (98,0%) 343 (96,6%)
- | let 7 (2,0%) 12 (3,4%) 0,349
Antiagregante 27 (7,61%) 81(22,8%) <0,001 ncompleta /0% s
A A Hallazgo
[P A e Normal 118 (33,2%) 1(0,28%)
Anestesista 12 (44,4%) 38 (46,9%) 0,945 Bajo riesgo 59 (16,6%) 35 (9,86%) <0.001
Atencion Primaria 15 (55,6%) 43 (53-1%) ! Medio-alto riesgo 159 (44,8%) 303 (85,4%) '
Corticoides 1(0,3%) 2(0,6%) 1,000 Cancer 19/(5,4%) 16/(4,51%)
Estadio
Benzodiacepinas 42 (11,8%) 63 (17,7%) 0,034 - 15 (78,9%) 15 (93,8%)
. ’ 0,326
DATOS ANALITICOS PRECOLONOSCOPIA I-1v 4(21,1%) 1(6,2%)
Hallazgo AA 159 (44,8%) 303 (85,4%) <0,001
Na [mEq/L] 141 [139-142] 142 [141-144] <0,001
Hallazgo NA 178 (50,1%) 319 (89,9%) <0,001
K [mEa/L] 4,4 [4,2-4,60] 4,4 [4,2-4,6) 0,139 Hallazgo pT1 11 (3,1%) 14 (3,9%) 0,684
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No Hemorragia Hemorragia No Hemorragia Hemorragia

N=355 N=355 Valor p N=355 N=355 Valor p
Histologia P6lipos Pediculado 94 (39,7%) 152 (42,9%)
Semipediculado 20 (8,4%) 24 (6,8%)
Tubular 162 (68,4%) 176 (49,7%) Plano 9 (3,8%) 36 (10,2%)
\T/”:”b velloso 63 g%%’) 1;2 :zgz'fjf’) <0,001 Ulcerado 2(0,8%) 1(0,3%)
elloso ,97 , 270 a . o, o,
Hiperplsico 5 (2.1%) 10 (2,8%) Polipectomia 235 (66,0%) 354 (99,7%) <0,001
Displasia Polipectomia compleja 44 (12,4%) 163 (45,9%) <0,001
Alto grado 38 (16,0%) 77 (21,8%) 0,106 Método Polipectomia
Localizacién Pélipo Mayor Asa fria 193 (81,4%) 277 (78,3%)
tamafio s
! Biopsia 32 (13,5%) 21 (5,9%)
Ciego 7 (2,9%) 50 (14,1%) ey e 11 (4,7%) 9(2,5%) 0401
22:32 Ellrztxailmm 13597((166(542/:)) 19711((2458'7?:’/;) <000t - Lo e
g 0 ' 0 .z 0, 0,
Recto 33 (13,9%) 37 (10,4%) Reseccion Bloque 69 (19,4%) 132 (37,2%) 0,022
perdido 1(0,4%) 5 (1,5%) Sangrado Endoscépico 39 (11,0%) 1(0,3%) <0,001
Localizacién Mayor Canti- Las variables categdricas estan recogidas como: n (%) y las variables continuas como
dad Pélipos media y desviacién estandar.
Ciego 7 (2,9%) 50 (14,1%)
Colon Distal 48 (20,2%) 170 (48,0%) <0,001
Colon Proximal 150 (63,2%) 95 (26,8%) !
Recto 31(13,1%) 35 (9,9%)
Perdido 1 (0,4%) 4(1,1%)
Ndmero Pélipos Extirpados
1 87 (36,7%) 110 (31,0%)
2 63 (26,6%) 71(20,1%) <0,001
>2 86 (36,3%) 169 (47,8%)
Perdido 1(0,4%) 4(1,1%)
Tamafio Pdlipo Mayor
(mm)
0-5 185 (52,1%) 32 (9,01%)
6-9 33 (9,30%) 34(9,5%) <0,001
210 137 (38,6%) 289 (81,4%)
Tamafio Pdlipo Mayor
(mm)
<10 218 (61,4%) 66 (18,6%)
>10 137 (38,6%) 289 (81,4%) <0,001
Tipo Pdlipo
No pediculado 139 (60,3%) 202 (57,1%) 0,021
Pediculado 94 (39,7%) 152 (42,9%) !
Morfologia del pdlipo
Sesil 112 (47,3%) 141 (39,8%) 0,021
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IV.3.2.2. Factores relacionados con los endoscopistas

En la tabla descriptiva que se muestra a continuacion obser-
vamos cémo tan solo hemos encontrado diferencias signifi-
cativas en la TDNA. En el caso del TR vemos como la media

es superior a 10 minutos en los casos.
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Tabla IV.27. Caracteristicas de los endoscopistas de las colonoscopias de
las dos poblaciones a estudio.

No Hemorragia Hemorragia

N=67 N=65 Valorp

Edad (afios) 36,0 [30,0-55,0] 33,0 [30,0-45,0] 0,168
Sexo

Hombre 31 (46,3%) 29 (44,6%) 0,987

Mujer 36 (53,7%) 36 (55,4%) ’
Experiencia (afios)

<5 17 (25,4%) 21(32,3%)

6-9 22 (32,8%) 20 (30,8%) 0,672

>10 28 (41,8%) 24 (36,9%)
Especialidad

Cirujano general 4 (6,0%) 5(7,7%) 0745

Endoscopista 63 (94,0%) 60 (92,3%) !
Dependencia funcional

Privado 5(7,46%) 8(12,3%) 0521

Publico 62 (92,5%) 57 (87,7%) ’
Numero de colonoscopias /
afio

<100 39 (58,2%) 50 (76,9%)

101-180 19 (28,4%) 9 (13,8%) 0,064

>180 9 (13,4%) 6(9,23%)
TDP 38,5 [32,8-45,8] 36,4 [29,9-41,5] 0,170
TDA 32,9 [28,4-38,2] 30,8 [27,3-34,8] 0,120
TDAA 15,1[11,8-19,3] 13,0 [10,2-16,0] 0,070
TDNA 20,2 [16,0-25,3] 17,2 [13,0-22,4] 0,022
TDC 5,1(3,8-6,5] 5,0[2,0-7,0] 0,182
TIC 96,3 [95,2-97,8] 96,7 [94,4-97,6] 0,830
TR (minutos) 10,0 [7,0-12,0] 12,0[10,0-14,0]

<6 16 (23,9%) 9(13,8%) 0,212

26 51(76,1%) 56 (86,2%)
TR (minutos)

<10 37 (55,2%) 23 (35,4%)

210 30 (44,8%) 42 (64,6%) 0,035

Las variables categoricas estan recogidas como: n (%) y las variables continuas como
media y desviacion estandar.



IV.3.2.3. Factores relacionados la unidad de endoscopia Tabla 1V.28. Caracteristicas de las unidades de endoscopia de las colo-
noscopias de las dos poblaciones a estudio.

No Hemorragia Hemorragia
N=9 N=7 Valor p
Tras el andlisis descriptivo realizado de las caracteristicas de > . .
ependencia Funcional
. . . . Publico 7(77,8%) 6 (85,7%)
los centros sanitarios donde estaban ubicadas las unidades privado 2(22.2%) 1(14.3%) 1,000
de endoscopia en las que se han producido las hemorragias S
1+2+3 6 (66,7%) 4 (57,1%)
. . . 4 1(11,1%) 3(42,9%) 0,400
y emparejado los controles, no observamos diferencias en 5 2(22.2%) 0 (0,00%)
ninguna de las caracteristicas estudiadas. erepo o 6(66,7%) 3 (42.9%)
Secundario 1(11,1%) 4(57,1%) 0,147
Terciario 2(22,2%) 0 (0,00%)
Acreditacion Docente 7(77,8%) 7 (100%) 0,469
Numero de colonosco-
pias / afio
<300 4 (44,4%) 2(28,6%)
301-600 2(22,2%) 1(14,3%)
600-800 1(11,1%) 3 (42,9%) 0,630
2800 2(22,2%) 1(14,3%)

Las variables categoricas estan recogidas como: n (%) y las variables continuas como
media y desviacion estandar.
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IV.3.2.4. Factores relacionados con el riesgo de hemo-
rragia

En relacion a los resultados del andlisis univariante vemos
como en el apartado datos generales del paciente, ser hom-
bre y el estar participado en la tercera vuelta, presenta ma-
yor riesgo de desarrollar una hemorragia poscolonoscopia,

siendo este resultado significativo.

Si observamos los datos relacionados con los antecedentes
meédico quirurgicos del paciente, vemos como aquellos pa-
cientes con indice de privacion 3, aquellos con ASA I, fuma-
dores, con un consumo moderado de alcohol, con algun tipo
de cardiopatia o enfermedad diverticular, presentan mayor

riesgo de presentar una hemorragia poscolonoscopia.

Respecto aquellos factores relacionados con el tratamiento
habitual del paciente destacar como la toma de anticoagu-
lantes, antiagregantes, asi como el tratamiento con benzo-

diazepinas, presentan un riesgo significativo.

Asimismo, en el caso de los datos analiticos precolonoscopia
vemos como en el andlisis univariante muchos pardmetros

analiticos tienen significacion estadistica de cara a establecer
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una relacién con padecer una hemorragia durante una colo-
noscopia de cribado. No obstante, lo que tiene mayor interés
es ver qué parametros se mantienen en el modelo final como

predictores de riesgo.

Enrelacidn alos hallazgos y descriptores de las colonoscopias
vemos como presentar un hallazgo de medio-alto riego, un
adenoma avanzado o neoplasia avanzada, un pélipo de his-
tologia vellosa, presentar el pélipo de mayor tamafioy la ma-
yor cantidad de pdlipos en ciego, la extirpacién de mas de
tres pdlipos, que éste tenga mas de 10 mm y que sea plano,
aumenta el riego de desarrollar una hemorragia postcolo-

noscopia.

Queremos poner el foco en la variable polipectomiay el pre-
sentar sangrado durante el proceso endoscépico, ya que en
el primer caso el riesgo de hemorragia aumenta 183 vecesy
en el caso de presentar sangrado durante el proceso, el
riesgo de desarrollar una hemorragia poscolonoscopias au-

menta 43 veces.



Tabla IV.29. Analisis univariante de las caracteristicas de los pacientes y
colonoscopias para estimar el riesgo de hemorragia.

(o] Valor p

DATOS GENERALES
Sexo

Hombre Ref. Ref.

Mujer 0,39 [0,28-0,53] <0,001
Edad (afios)

49-59 Ref. Ref.

60-64 0,89 [0,63-1,27] 0,533

265 1,05 [0,73-1,49] 0,809
Vuelta participacion

Primera Ref. Ref.

Segunda 1,55[1,10-2,19] 0,013

Tercera 3,89 [2,45-6,33] <0,001
indice Privacién

1-2 (més favorecido) Ref. Ref.

3 2,65[1,81-3,90] <0,001

4-5 (menos favorecido) 1,10 [0,78-1,57] 0,583
ANTECEDENTES MEDICO QUIRURGICOS
Clasificacion IMC

Bajo Peso Ref. Ref.

Normopeso 1,19 [0,03-47,0] 0,914

Sobrepeso 0,88 [0,02-34,6] 0,938

Obesidad 1,07 [0,03-42,0] 0,967
Clasificacion ASA

| Ref. Ref.

Il 0,85[0,61-1,18] 0,325

] 2,63 [1,67-4,19] <0,001
{ndice de Charlson

Ausencia de comorbilidad Ref. Ref.

Comorbilidad alta 1,14 [0,77-1,68] 0,518

Comorbilidad baja 1,44 [0,98-2,11] 0,064
Consumo Tabaco

No Ref. Ref.

Exfumador 1,23 [0,81-1,86] 0,326

Si 1,56 [1,10-2,20] 0,012
Consumo Alcohol

Abstemio Ref. Ref.

De riesgo 1,13 [0,81-1,58] 0,464

Moderado 29,4 [12,0-99,6] 0,000
Cardiopatia 2,57(1,76-3,79] <0,001
Neumopatia 1,30 [0,85-2,01] 0,232

ACV

Enfermedad Renal

Enfermedad Hepatica

Diabetes Mellitus

HTA

Neoplasia Activa

Diverticulosis

1Q Abdominal Previa

TRATAMIENTO HABITUAL

Anticoagulante

Antiagregante

Pauta antiagregacion
Anestesista
Atencion Primaria

Corticoides

Benzodiacepinas

DATOS ANALITICOS PRECOLONOSCOPIA

Na [mEq/L]
<141
>141
K [mE q/L]
<4,43
>4,43
UREA [mg/dL]
<35,000
>35,000
CREATININA [mg/dL]
<0,48
>0,48
ALBUMINA [mg/dL]
<4,72
>4,72
PNI [g/dL]
<17,90
>17,90
LEUCOCITOS [*10°/uL]
<7,38
>7,38
LINFOCITOS [*10°/uL]
<1,82

OR
1,68 [0,73-4,10]
1,32 [0,27-7,21]
1,43 [0,82-2,52]
1,07 [0,51-2,23]
1,29 [0,96-1,74]
1,24 [0,73-2,10]
1,52 [1,10-2,10]

2,98 [1,72-5,37]

4,42 [2,782-7,044]

Ref.
1,14 [0,47-2,72]
1,88[0,15-59,3]
1,60 [1,06-2,46]

Ref,
3,17 [2,33-4,32]

Ref,
1,62 [1,20-2,19]

Ref,
0,46 [0,33-0,64]

Ref,
0,04 [0,00-0,18]

Ref,
0,11 [0,07-0,18]

Ref,
1,51[1,05-2,18]

Ref,
2,00 [1,48-2,70]

Ref,

Valor p
0,222
0,725
0,211
0,857
0,095
0,429
0,011

<0,001
<0,001

Ref.
0,773
0,624

0,027
Ref,
<0,001

Ref,
0,001

Ref,
<0,001

Ref,
<0,001

Ref,
<0,0001

Ref,
0,027

Ref,
<0,001

Ref,
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OR

>1,82 1,60 [1,10-2,35]
NEUTROFILOS [*10°/uL]

<4,20 Ref,

>4,20 2,00 [1,44-2,78]
MONOCITOS [*10°/uL]

<0,61 Ref,

>0,61 2,23 [1,64-3,05]
PLAQUETAS [*10°/uL]

<231 Ref,

>231 0,74 [0,55-1,00]
HEMOGLOBINA [g/dL]

<14 Ref.

>14 2,15 [1,54-3,04]
HEMATOCRITO [%]

<44,5 Ref.

>44,5 2,36 [1,75-3,20]
SII [*10°/uL) 1,00 [1,00-1,00]
NLR [*10%/pL] 1,01 [0,87-1,17]
PLR [*10%/uL] 1,00 [0,99-1,00]
LMR [*10°/uL]

<4,48 Ref.

>4,48 0,52 [0,39-0,71]

HALLAZGOS Y DESCRIPTORES DE LAS COLONOSCOPIAS
Calidad de la preparacion

Adecuada Ref.

Inadecuada 0,90[0,56-1,42]
Recto Extension

Completa Ref.

Incompleta 1,73 [0,68-4,76]
HALLAZGO

Normal Ref.

Bajo riesgo 60,6 [12,7-1447]

Medio-alto riesgo 196 [43,8-4536]

Céncer 84,3 [15,7-2112]
Hallazgo AA 7,15[5,01-10,3]
Hallazgo NA 8,76 [5,91-13,3]
pT1 1,28 [0,57-2,95]
Estadio

111 Ref.

-1v 0,28 [0,01-2,34]
Histologia Pdlipos

Tubular Ref.

Tubulo velloso 2,03 [1,41-2,94]
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Ref,
<0,001

Ref,
0,049

Ref.
<0,001

Ref.
<0,001
0,820
0,909
0,052

Ref.
<0,001

Ref.
0,641

Ref.
0,254

Ref.
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

0,550

Ref.
0,263

Ref.
<0,001

Velloso

Hiperplasico
Displasia

Bajo grado

Alto grado

Localizacién Pdlipo Mayor Tamarfio

Ciego

Colon Distal
Colon Proximal
Recto

Localizacion Mayor Cantidad Péli-

pos
Ciego
Colon Distal
Colon Proximal
Recto
Numero Pélipos Extirpados
0
1
2
>2
Tamafio Pdlipo Mayor (mm)
0-5
6-9
210
Tamafio Pélipo Mayor (mm)
<10
>10
Tipo Pdlipo
No pediculado
Pediculado
Morfologia del pdlipo
Sesil
Pediculado
Semipediculado
Plano
Ulcerado
Polipectomia
Polipectomia Compleja
Reseccion en Bloque

Sangrado Endoscopico

OR

3,74 [1,67-9,60]
1,81 [0,62-6,07]

Ref.
1,45 [0,95-2,25]

Ref.
0,37 [0,16-0,86]
0,17 [0,08-0,37]
0,17 [0,07-0,42]

Ref.
0,31[0,13-0,70]
0,17 [0,80-0,37]
0,17 [0,72-0,42]

Ref.
72,0 [22,0-474]
63,6 [19,1-421]
111 [34,3-736]

Ref.
2,23[1,17-4,22]
2,82(2,82-7,25]

Ref.
6,94 [4,95-9,83]

Ref.
0,71 [0,45-1,20]

Ref.
1,26 [0,88-1,80]
0,94 [0,49-1,82]
3,10 [1,49-7,16]
0,42 [0,01-5,25]
183,05 [25.40-1319.1]
8,05 [3,34-22,0]
0,77 [0,33-1,82]
43,6 [5,96-319,84]

Valor p

0,001
0,284

Ref.
0,085

Ref.
0,021
<0,001
<0,001

Ref.
0,005
<0,001
<0,001

Ref.
<0,001
<0,001
<0,001

Ref.
0,014
<0,001

Ref.
<0,001

Ref.
0,222

Ref.
0,207
0,861
0,002
0,500
<0,001
<0,001

0,549
<0,001




Tras la realizacion del andlisis univariante de los factores a
estudiar vemos como mientras que variables como, el nu-
mero de colonoscopias (realizar mas de 100), la TDA (una
tasa mayor de 35,45), TDAA (una tasa mayor de 14,93), TDC
(una tasa mayor de 3,16), TDAN (una tasa mayor de 10,53),
se presentan como factores protectores frente al riesgo de
desarrollar una hemorragia. Otros como el TR (mayor de 10
min), la polipectomia y el presentar sangrado endoscdpico,

son factores de riesgo significativos.

Tabla IV.30. Analisis univariante de las caracteristicas de los endoscopis-
tas para estimar el riesgo de hemorragia.

OR Valor p

Edad (afios) 0,98 [0,95-1,01] 0,137
Sexo

Hombre Ref. Ref.

Mujer 1,07 [0,54-2,13] 0,851
Experiencia (afios)

<5 Ref. Ref.

6-9 0,74 [0,30-1,80] 0,506

>10 0,70 [0,30-1,62] 0,404
Especialidad

Cirujano general Ref. Ref.

Gastroenterdlogo 1,30[0,32-5,72] 0,712
Dependencia Funcional

Privado Ref. Ref.

Publico 0,58[0,16-1,89] 0,371
Numero de colonoscopias / afio

<100 Ref. Ref.

101-180 0,38[0,15-0,91] 0,029

>180 0,53[0,16-1,61] 0,263
TDA

<35,45 Ref. Ref.

>35,45 0,41[0,19-0,88] 0,021
TDAA

<14,93 Ref. Ref.

>14,93 0,41 [0,19-0,88] 0,021
TDNA

<10,53 Ref. Ref.

>10,53 0,37[0,12-0,99] 0,048
TDC

<3,16 Ref. Ref.

>3,16 0,30[0,13-0,67] 0,003
TR

<6 Ref. Ref.

>6 1,93 [0,79-4,98] 0,150
TR (minutos)

<10 Ref. Ref.

>10 2,23 [1,11-4,56] 0,024
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En relacidn a las unidades de endoscopia ninguna de las va-
riables estudiadas presenta resultados estadisticamente sig-

nificativos.

Tabla IV.31. Andlisis univariante de las caracteristicas de las unidades de
endoscopia para estimar el riesgo de hemorragia.

OR Valor p

Dependencia Funcional

Publico Ref. Ref.

Privado 0,63 [0,02-9,70] 0,750
Grupo MSC

1+2+3 Ref. Ref.

4 - -

5 - -
Grupo OMS

Primario Ref. Ref.

Secundario - -

Terciario - -
Acreditacién Docente S =
Ndmero de colonoscopias / afio - -

<300 Ref. Ref.

301-600 1,03 [0,02-22,2] 0,988

600-800 4,71[0,31-194] 0,286

>800 1,03 [0,02-22,2] 0,988

Realizamos un modelo nulo de regresién logistica multinivel
con efectos mixtos; cogiendo al endoscopista como efecto
aleatorio. Vemos que obtenemos un p-valor significativo, lo
que indicaria que el endoscopista tiene influencia en la varia-

ble resultado (hemorragia si/no). Calculamos el ICC: un
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6,52% de la variable resultado es atribuible al grupo de en-

doscopistas.

Realizamos el mismo modelo que en el apartado anterior
(cogiendo al endoscopista como efecto aleatorio) pero ajus-
tamos por todas las variables relacionadas con el paciente y
eliminamos las que pierden la significacion estadistica. Como
p<0,001 rechazamos la hipétesis nula de igualdad, hay dife-
rencias entre el modelo nulo y el modelo nivel 1. Adem3s, el
AIC es mas bajo en el modelo 1. Nos quedamos con el mo-
delo 1.

Para la realizacion del modelo 2, ajustamos por todas las va-
riables relacionadas con el paciente y el endoscopista (co-
giendo al endoscopista como efecto aleatorio) y eliminamos
las que pierden la significacion estadistica. Como p<0,01 vy el
AIC es mas bajo en el modelo 2, nos quedamos con el modelo
2.

Para la realizacion del modelo 3, ajustamos por todas las va-
riables relacionadas con el paciente, el endoscopista y el hos-
pital y eliminamos las que pierden la significacion estadistica.

Cogimos al endoscopista y al hospital como efectos



aleatorios. Como p<0,001 y el AIC es mas bajo nos quedamos

con el modelo 3.

Tabla IV.32. Criterio de informacién de Akaike de los modelos.

AIC Valor p
Modelo nulo 793,60 <0,001
Modelo 1 512,92 <0,001
Modelo 2 497,30 <0,001
Modelo 3 487,78 <0,001

A continuacidn, pasamos a describir el modelo 3.

Aligual que en el caso de las perforaciones hemos realizado
el modelo teniendo en cuenta variables analiticas y sin tener-

las en consideracion.

En este modelo destacamos, en relacidn a los apartados da-
tos generales y antecedentes médicos del paciente, cbmo ser
hombre y presentar un ASA de lll, presenta mayor riego de
desarrollar hemorragias, mientras que, en relacién al indice
de privacion, tener un indice de privacion favorecido o des-
favorecido no parecen tener relacién significativa con el

riesgo de hemorragias.

Con respecto tratamiento habitual y datos analiticos preco-
lonoscopia del paciente destacamos, que la toma de anticoa-
gulantes, presenta un riesgo significativo en el desarrollo de
hemorragias tras la realizacidn de una colonoscopia de cri-
bado. Asimismo, en el caso de los datos analiticos precolo-
noscopia mientras que valores mayores de 35 mg/dL de urea
y 4,72 g/dL de albumina se caracterizan como factores que
pudieran reducir el riesgo de hemorragias, valores por en-
cima de 145 mEq/L de sodio, se presentan como factores de

riesgo.

Enrelacidén a los hallazgos y descriptores de las colonoscopias
vemos como, el presentar un hallazgo de adenoma avan-
zado, un pdlipo con componente velloso en la histologia, y
tener el pdlipo de mayor tamafio en ciego, presenta mayor
riesgo de desarrollo de una hemorragia tras la realizacién de

una colonoscopia de cribado.

Con respecto a la relacién de los factores asociados con el
endoscopista observamos como, mientras que presentar
una TDC superior al punto de corte de 3,16, es un factor pro-
tector frente al desarrollo de una hemorragia, la polipecto-
mia compleja, se presenta como un factor significativo en el

desarrollo de hemorragias.
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Tabla 1V.33. Andlisis multinivel para estimar un modelo de riesgo de he-
morragia con parametros analiticos.

VARIABLES

(]
=

1C 95% Valor p

Sexo (Hombre)

Mujer 3,156-19,328 0,005
indice de Privacién (1-2; mas favo-
recido)
3 0,251-0,78 <0,001
4-5 (menos favorecido) 2,078-7,791 0,624
ASA (1) 0,635-2,134 0,291
1l 0,414-1,302 <0,001
1l
Anticoagulante (Si) 0,637-0,987 0,044
Na (141 mEq/L) 1,03-7,856  <0,001
Urea (> 35 mg/dL) 3,126-9,125  <0,001
Albdmina (4,72 g/dL) 0,196-0,602  <0,001
LMR (> 4,48*103/uL) 0,028-0,132 0,006

Hallazgo AA (Si)
Histologia (Tubular)
Tubulovelloso
Velloso
Sésil serrado

0,355-1,021 0,002

0,06-0,78 0,012
1,19-4,13 0,009
1,52-18,87 0,138
Tamafio Pélipo Mayor (0-5 mm)

6-9 0,38-2,01 0,519
210 0,52-3,63 0,04
Localizacién Pélipo de Mayor Ta-
maiio (Recto)
Colon Distal 1,32-17,63 0,07
Colon Proximal 0,93-6,15 0,758
Ciego 0,63-25,63 0,017

0,14-0,86 <0,001
1,03-5,36 0,022

Polipectomia Compleja (Si)
TDC (> 3,16)
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Finalmente, el drea bajo la curva ROC para nuestro modelo
de prediccion: 0,903 (IC 95% IC: 0,879-0,926; p< 0,0001).

CurvaROC

7

Sensibilidad

1 - Especificidad

Figura IV.12. Curva ROC del modelo logistico multinivel para las hemorra-
gias con parametros analiticos.

Este modelo se diferencia respecto al anterior que ademas
del tratamiento con anticoagulantes se suma la toma de ben-
zodiazepinas como factor de riesgo, asi como el presentar el
polipo de mayor tamafio en ciego, desapareciendo el ASA y
el hallazgo como factores determinantes de riesgo de hemo-

rragias.



Tabla IV.34. Analisis multinivel para estimar un modelo de riesgo de he- El drea bajo la curva ROC en este caso presenta un resultado
morragia sin parametros analiticos.

algo mas bajo que en el caso anterior: 0.854 (IC 95%: 0.824-

Localizacién Pélipo de Mayor Ta- 1 -Bspecificidad

mafio (Recto)

VARIABLES OR IC 95% Vvalor p 0.884; p< 0,0001).
Sexo (Hombre)
Mujer 3,89-17,30 <0,001
indice de Privacién (1-2; mas favo-
recido) ' [
3 027-069  <0,001 //
4-5 (menos favorecido) 2,14-6,51 0,371 08 =
Anticoagulante (Si) - 0,76-2,08 0,005 //
o
Benzodiazepinas (Si) - 1,41-7,21 0,013 2 " N
a
Histologia (Tubular) g //
Tubulovelloso 1,17-4,00 0,17 o 0
Velloso 0,85-2,36 0,032
Sésil serrado 1,10-9,66 0,784 02
Tamafio Pdlipo Mayor (0-5 mm)
6-9 0,63-2,49 0,026 W
>10 1,11-5,61 <0,001 08 02 o 0s o 1
Colon Distal 2,29-19,61 0,004 . del delo logisti ltinivel las h
Colon Proximal 1,45-7,18 0,519 Figura IV.13. Curva ROC del modelo logistico multinivel para las hemorra-
Ciego 0,21-3,17 <0,001 gias sin parametros analiticos.
TDC (> 3,16) - 2,09-7,87 0,019
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IV.3.3. Factores relacionados con el riesgo de una com-
plicacién por sedoanalgesia en el PCCR-CAV

IV.3.3.1. Factores relacionados con el paciente y la co-
lonoscopia

Durante el periodo de estudid se han identificado un total de
93 complicaciones mayores por sedoanalgesia, por ello la

muestra final fue de 186.

En la tabla descriptiva observamos cémo hay ciertas caracte-
risticas asociadas al paciente cuya diferencia presentan una
distribucidn estadisticamente significativa, donde, dentro de
los antecedentes médico quirurgicos, destacamos el indice
de privacién, antecedentes de neumopatia, el ASA y habitos

téxicos como el tabaco y alcohol.

En relacion al tratamiento habitual observamos como la
toma de benzodiazepinas y el tratamiento con antipsicdticos
son las Unicas variables, entre las analizadas, cuya diferencia

en su distribucién es significativa.

Con respecto a los datos analiticos precolonoscopia, vemos

como hay parametros como la urea o los linfocitos que
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tienen un valor algo mayor en los casos comparando con los
controles; siendo esta diferencia significativa. Como en los
otros dos apartados anteriores, para los parametros analiti-
cos, se determinaran puntos de corte que nos permita valo-
rar variables analiticas como predictoras de complicacién de

sedoanalgesia.

En el caso de los pardmetros relacionados con los hallazgos
y descriptores de las colonoscopias, destacar como tanto la
preparacion adecuada como la colonoscopia completa tie-
nen un porcentaje significativamente superior en los contro-

les con respecto a los casos.

Podemos observar también como la polipectomia compleja
es mas frecuente en los casos que en los controles, al igual

que la reseccién en bloque.

Cuando analizamos las caracteristicas relacionadas con la se-
dacién, observamos como los pacientes con complicaciéon
por la sedoanalgesia, en mayor proporcién son sedados por
endoscopistas. Los opioides son menos utilizados en las com-
plicaciones que en los controles. Observamos como el fenta-

lino es mayormente utilizado en los controles.



Tabla IV.35. Caracteristicas de los pacientes y las colonoscopias de las No Complicacién Complicacién

dos poblaciones a estudio Sedoanalgesia Sedoanalgesia Valor p
’ =93 =93

Consumo tabaco

No Complicacién Complicacion . .
Sedoanalgesia Sedoanalgesia Valor p No 54 (58,1%) 49(52,7%)
N=93 N=93 Ex fumador 23 (24,7%) 13 (14,0%) 0,022
Si 16 (17,2%) 31(33,3%)
DATOS GENERALES Consumo alcohol
Sexo Abstemio 77 (82,8%) 59 (63,4%)

Hombre 60 (64,5%) 60 (64,5%) Moderado 0(0,0%) 3(3,2%) 0,003

Mujer 33 (35,5%) 33 (35,5%) 0,294 De riesgo 16 (17,2%) 31(33,3%)

Edad (afios) 62,0 [56,0-66,0] 61,0 [56,4-65,0] 0,745 Cardiopatia 12 (12,9%) 14 (15,1%) 0,833
Edad Categorizada (afios) , . .

49-59 38 (40,9%) 38 (40,9%) Neumopatia 9(9,6%) 20 (21,5%) 0,043

60-64 22 (23,7%) 21(22,6%) 0,981 ACV 0(0,0%) 3(3,2%) 0,235

>65 33(35,5% 34 (36,6% Ssi -

( 6) ( 6) P'roblemas anestésicos pre 0(0,0%) 2(2,1%) 0,498
Vuelta participacién vios

primera 63 (67,7%) 70 (75,3%) Enf. psiquiatrica 4 (4,30%) 8 (8,60%) 0,371

Segunda 26 (28,0%) 22 (23,7%) 0,294 Enf. neuroldgica 6(6,45%) 5(5,3%) 1,000

Tercera 4 (4,30%) 1(1,08%) Demencia 1(1,0%) 0(0,0%) 1,000
indice Privacion Enfermedad Renal 10 (10,8%) 9(9,68%) 1,000

1-2 (mas favorecido) 37 (39,8%) 24 (25,8%) Enfermedad Hepatica 3(3,2%) 4.(4,3%) 1,000

3 28 (30,1%) 46 (49,5%) 0,022 ) ) . )

4-5 (menos favorecido) 28 (30.1%) 23 (24.7%) Diabetes Mellitus 14 (15,1%) 12 (12,9%) 0,833
ANTECEDENTES MEDICO QUIRURGICOS HTA 44 (47,3%) 39 (41,9%) 0,555
IMC 284[25330,8]  27,1[245-302] 0,236 Dislipemia 25(26,5%) 41 (44,1%) 0,022

Neoplasia activa 9(9,6%) 9 (9,6%) 1,000
Clasificacion IMC
astricacion Diverticulosis 20(21,5%) 23 (24,7%) 0,728

Bajo Peso 0 0 . . o o

Normopeso 21(22,6%) 33(35,5%) 017 1Q Abdominal Previa 12 (12,9%) 5(5,3%) 0,127

Sobrepeso 39 (41,9%) 31(33,3%) ’ TRATAMIENTO HABITUAL

Obesidad 33(35,5% 29 (31,2% )

esica (35,5%) (31,2%) Anticoagulante 3(3,2%) 6 (6,4%) 0,486
Clasificacion ASA
astricacion Antiagregante 9(9,6%) 7(7,5%) 0,794

! 22(23,7%) 56 (60,2%) Corticoid 1(1,08%) 0(0,0%) 1,000

I 57 (61,3%) 37 (39,8%) <0,001 orticoides s ho :

1 14 (15,1%) 0 (0,00%) Benzodiacepinas 25 (26,9%) 11 (11,8%) 0,016
indice de Charlson Antipsicoticos 0(0,0%) 6 (6,4%) 0,029

i ili- Opioides 3(3,2% 3(3,2% 1,000

gu;enua de comorbili 28(30,1%) 21 (22,6%) p (3,2%) (3,2%)

a Antidepresivos 9(9,6%) 8 (8,6%) 1,000

Comorbilidad alta 31(33,3%) 39 (41,9%) 0,381 o . .

Comorbilidad baja 34 (36,6%) 33 (35,5%) Antiepilépticos 4(4,3%) 0(0,0%) 0,117
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No Complicacién Complicacion No Complicacion Complicacion
Sedoanalgesia Sedoanalgesia Valor p Sedoanalgesia Sedoanalgesia Valor p
=93 =93 =93 =93
DATOS ANALITICOS PRECOLONOSCOPIA Hallazgo AA 42 (45,2%) 40 (43,0%) 0,883
Na [mEq/L] 142 [140-143] 141 [140-142] 0,115 Hallazgo NA 44 (47,3%) 41 (44,1%) 0,768
K [mEay/L] 4,5[4,2-4,8] 4,50 [4,2-4,6] 0,296 Hallazgo pT1 1(1,1%) 4(4,3%) 0,351
Urea [mg/dL] 38,7 [35,7-40,3] 39,6 [38,6-40,5] 0,021
Histologia Péli
Creatinina [mg/dL] 0,8[0,7-0,9] 0,80 [0,7-0,9] 0,052 Istologla Follpos
L Tubular 17 (18,3%) 18 (19,4%)
Albtmina [g/dL] 4,3 [4,1-4,0] 4,30 [4,1-4,6] 0,670 Tibulo velloso 1(1,1%) 3(3,2%) 0,794
PNI [g/dL] 43,1[41,0-46,0] 43,0 [41,0-46,0] 0,764 Velloso 0(0,0%) 1(1,1%)
Leucocitos [*10°/uL] 6,9 [5,7-8,4] 7,30 [6,5-9,0] 0,071 Displasia
Linfocitos [*10°/uL] 2,3[1,8-2,9] 2,60[2,0-3,1] 0,035 Alto grado 8 (8,6%) 6 (6,4%) 0,781
Neutréfilos [*10%/uL] 3,8(3,2-4,2] 3,69 [3,0-5,1] 0,756 Localizacion Pélipo Mayor
tamafio
i 3
Monocitos [*10%/uL] 0,5 [0,4-0,6) 0,60 [0,5-0,7] 0,068 Ciego 2(2,5%) 8(12,7%)
Plaquetas [*10%/uL] 234 [190-267] 231 [206-274] 0,693 Colon Distal 54 (68,3%) 42 (66,7%) 0.007
Hemoglobina [g/dL] 15,1[14,1-15,9] 15,2 [14,1-15,7] 0,762 Colon Proximal 14(17,7%) 9 (14,3%) '
- Recto 8(10,1%) 3 (4,8%)
Hematocrito [%] 44,8 [41,6-46,7] 44,6 [42,6-46,5] 0,911 perdido 1(1,3%) 1(15%)
SII [*10%/L] 377 [267-476] 325 [231-467] 0,136 Localizacién Mayor Canti-
NLR [*10%/L] 1,7 [1,2-2,1] 1,38 [1,1-1,9] 0,084 dad I?olupos
S Ciego 2(2,5%) 8(12,7%)
MLR [*10°/L] 26,2 [23,5-28,9] 26,2 [23,2-29,2] 0,990 Colon Distal 50 (63,3%) 39 (61,9%) 0,008
PLR [*10%/L] 99,7 [79,1-120] 89,0 [72,0-116] 0,056 Colon Proximal 18 (22,8%) 11 (17,5%) !
HALLAZGOS Y DESCRIPTORES DE LAS COLONOSCOPIAS Recto 8(10,1%) 4(6,4%)
Perdido 1(1,3%) 1(1,5%)
Calidad de la preparacion Numero Pélipos Extirpados
Adecuada 86 (92,5%) 73 (78,5%) G 1 36 (45,6%) 34 (54,0%)
Inadecuada 7(7,5%) 20 (21,5%) ! 2 12 (15,2%) 12 (19,0%) 0,013
Recto Extension >2 30 (38,0%) 16 (25,4%)
Perdido 1(1,3% 1(1,5%
Completa 92 (98,9%) 48 (51,6%) <0001 o (13%) (L5%)
Incompleta 1(1,1%) 45 (48,4%) ’ Tamafio Pdlipo Mayor (mm)
Hallazgo 0-5 56 (60,2%) 53 (57,0%)
Normal 14 (15,1%) 30 (32,3%) &9 10/(10,8%) 10(10,8%) 0.887
e i 210 27 (29,0% 30(32,3%
Bajo riesgo 16 (17,2%) 22 (23,7%) 0,003 o (29,0%) (32,3%)
Medio-alto riesgo 56 (60,2%) 40 (43,0%) J Tamafio Pélipo Mayor (mm)
Cancer 7(7,5%) 1(1,1%) <10 66 (71,0%) 63 (67,7%) 0,750
Estadio >10 27 (29,0%) 30 (32,3%) ’
I-I1 5 (71,4%) 1(100%) 0,326 Tipo Polipo
H-v 2 (28,6%%) 0(0,0%) ’ No pediculado 66 (70,9%) 83 (89,3%) 0,001
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No Complicacién Complicacion

Sedoanalgesia Sedoanalgesia Valor p
ECE] =93

Pediculado 26 (27,9%) 9 (9,7%)
Perdido 1(1,2%) 1(1,0%)
Morfologia del pdlipo
Sesil 41 (44,1%) 49 (52,7%)
Pediculado 17 (18,3%) 9(9,7%) 0235
Semipediculado 2(2,1%) 3(3,2%) !
Plano 0(0,00%) 2(2,1%)
Polipectomia 60 (64,5%) 63 (67,7%) 0,757
Polipectomia compleja 5(5,38%) 17 (18,3%) 0,013
Método Polipectomia
Asa fria 48 (51,6%) 51 (54,8%)
1 i 0y o
Blops!a o 9(9,6%) 1(1,1%) 0,007
Asa diatérmica 3(3,2%) 4 (4,3%)
REM 0(0,0%) 6 (6,4%)
Sangrado Endoscopico 2(2,2%) 0(0,0%) 0,493
Reseccion Bloque 9(9,6%) 93 (100%) <0,001
Especialista de la sedacion:
Anestesista 36 (38,7%) 27 (29,0%) <0,001
Endoscopista 57 (61,3%) 66 (71,0%) !
Sedantes/Analgésicos:
Propofol 33 (35,5%) 38 (40,9%)
Propofol+opiode 29 (31,2%) 15 (16,1%)
Midazolan+opiode 3(3,23%) 2(2,1%)
Propofol+Midazo- 0.035
PO 7(7,5%) 3(3,2%)
lan+opiode
Propofol+Midazolan 21(22,6%) 35(37,6%)
Fentanilo 34 (36,6%) 18 (19,4%) 0,014
Midazolan 33 (35,5%) 40 (43,0%) 0,368
Ultiva 2(2,1%) 0(0,0%) 0,498

Las variables categdricas estan recogidas como: n (%) y las variables continuas como
media y desviacion estandar.
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En la siguiente tabla podemos observar la distribucion de se-
dantes y analgésicos utilizados. Vemos como lo mas fre-
cuente es el propofol, seguido de propofol con midazolamy
propofol con fentanilo. Vemos como las complicaciones son
mas frecuentes en todas las pautas salvo: propofol con fen-

talino o remifentanilo y midazolam con fentanilo.

Tabla IV.36. Caracteristicas de los sedantes y analgésicos utilizados en las colonoscopias analizadas.

No EA / Si Polipectomia Tiempo de reti- Intubacion ce-
EA* si/no rada cal si/no
Propofol 40 mg /-500 mg 66 (35%) 38/28 50/16 6,0£1,9 min 49/17
Propofol/Midazolan 50-440 mg / 1-3 mg 64 (34%) 35/29 44/20 5,96+1,6 min 45/19
Propofol/Fentanilo 30-200 mg /25-120 mg 39 (21%) 13/26 36/3 6,05+2,5 min 32/7
Propofol/Remifentanilo 30-150 mg / 6-8 mg 3(1,6%) 0/3 1/2 9,5+8,0 min 3/0
Propofol/Dolantina 80 mg/25mg 3(1,6%) 2/1 2/1 5,740,9 min 2/1
Propofol/Midazolan/Fentanilo 30-80 mg / 1-3 mg / 25-75 mg 5(2,7%) 3/2 4/1 5,7+1,3 min 4/1
Midazolan/Fentanilo 1-3 mg/ 25-75 mg 5(2,7%) 1/4 5/0 4,8+0,9 min 5/0
Midazolan/Dolantina 1mg/25mg 1(0,5%) 1/0 0/1 5,6 min 0/1

*EA: evento adverso por sedoanalgésia. Las variables categdricas estan recogidas como: n (%) y las variables continuas como media y desviacidn estandar.
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IV.3.3.2. Factores relacionados con los endoscopistas

En la siguiente tabla podemos observar las diferencias entre
los casos y controles cuando analizamos las caracteristicas de

los endoscopistas.

Cabria destacar como en los casos, el tiempo de retirada,
tiene una media menor, con un mayor porcentaje de endos-
copias en menos de 6 minutos, pero también en menos de
10 minutos. Vemos como en los controles la media esta en el
tiempo minimo estandar recomendado por la guia de calidad
europea, pero en ambos casos las medias estan lejos del ob-

jetivo estandar.

Tabla IV.37. Caracteristicas de los endoscopistas de las colonoscopias de
las dos poblaciones a estudio.

No Complicaciéon Complicacion
Sedoanalgesia Sedoanalgesia Valor p
N=41 N=36
Edad (afios) 36,0 [30,0-55,0] 34,0 [30,0-48,2] 0,918
Sexo
Hombre 19 (46,3%) 15 (41,7%) 0.855
Mujer 22 (53,7%) 21 (58,3%) !
Experiencia (afios)
<5 14 (34,1%) 10 (27,8%)
6-9 11 (26,8%) 14 (38,9%) 0,528
>10 16 (39,0%) 12 (33,3%)
Especialidad
Cirujano general 3(7,32%) 1(2,78%) 0614
Endoscopista 38(92,7%) 35(97,2%) !
Dependencia funcio-
nal
Privado 5(12,2%) 2(5,6%) 0122
Publico 36 (87,8%) 34 (94,4%) !
Numero de colonos-
copias / afio
<100 25 (61,0%) 25 (69,4%)
101-180 12 (29,3%) 5 (13,9%) 0,254
>180 4(9,76%) 6(16,7%)
TDP 35,5 [31,5-42,0] 37,3 [31,5-44,4] 0,423
TDA 31,5 [27,8-36,0] 30,8 [26,3-34,7] 0,702
TDAA 13,6 (6,2) 13,4 (5,7) 0,844
TDNA 18,5 (6,7) 17,4 (7,3) 0,489
TDC 5,3 [3,6-8,0] 4,62 [2,7-6,7] 0,281
TIC 96,3 [95,3-97,6] 96,0 [93,8-97,5] 0,322
TR (minutos) 6,0 [4,9-8,0] 5,6 [5,2-6,4] 0,061
<6 21 (51,2%) 26 (72,2%) 0,007
>6 20 (48,8%) 10 (27,8%)
TR (minutos)
<10 36 (87,8%) 36 (100%)
0,003
>10 5 (12,2%) 0(0,0%)

Las variables categdricas estan recogidas como: n (%) y las variables continuas como
media y desviacion estandar.
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IV.3.3.3. Factores relacionados la unidad de endoscopia Tabla IV.38. Caracteristicas de las unidades de endoscopia de las colo-
noscopias de las dos poblaciones a estudio.

No Complicaciéon Complicacion
. . . Sedoanalgesia Sedoanalgesia
Observamos en la siguiente tabla como, analizando las carac- =4g =8g
, e . . Dependencia Funcio-
teristicas de los hospitales donde se han realizado las colo- nal
. . . Publico 3(75,0%) 7(87,5%)
noscopias de las complicaciones por sedoanalgesia y sus con- Privado 1(25,0%) 1(12.5%) 1,000
. . . . Grupo MSC
troles pareados, no hay diferencias en variables analizadas 14243 4(100%) 3(37,5%)
. . . . 4 0(0,0%) 3(37,5%) 0,183
tales como; dependencia funcional, complejidad del hospi- 5 0(0,0%) 2 (25,0%)
) L, , ) ) Grupo OMS
tal, acreditacidon docente o nimero de colonoscopias realiza- Primario 3(75,0%) 2 (25,0%)
Secundario 1(25,0%) 4 (50,0%) 0,398
das. Terciario 0(0,0%) 2 (25,0%)
Acreditacion Do- 3(75,0%) 7 (87,5%) 1,000
cente
Numero de Colonos-
copias / afio
<300 1(25,0%) 3(37,5%)
301-600 2 (50,0%) 0(0,00%)
600-800 1(25,0%) 2 (25,0%) 0,220
>800 0(0,0%) 3(37,5%)

Las variables categoricas estan recogidas como: n (%) y las variables continuas como
media y desviacion estandar.
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IV.3.3.4. Factores relacionados con el riesgo de compli-
cacion sedoanalgésica

En relacion a los resultados del andlisis univariante vemos
como en el apartado datos generales del paciente, presentar
un indice de privacion medio, aumentan el riesgo. Si obser-
vamos los datos relacionados con los antecedentes médico
quirurgicos del paciente, la neumopatia o la dislipemia pu-

dieran estar relacionados con un aumento del riesgo.

Respecto a aquellos factores relacionados con el tratamiento
habitual y datos analiticos precolonoscopia destacamos el
tratamiento con benzodiazepinas, como factor de riesgo sig-
nificativo. Asimismo, en el caso de los datos analiticos vemos
como tras buscar puntos de corte hemos encontrado para-
metros que pudieran estar relacionados, tales como: urea,
creatinina, la serie blanca o la hemoglobina. También quere-
mos destacar tres indicadores de inmunoinflamacién relacio-

nados, tales como: Sll, NLR y el PLR.

Enrelacion alos hallazgos y descriptores de las colonoscopias
vemos como una mala preparacidn, la localizacién de mayor

cantidad de pdlipos y pdlipo de mayor tamafio en ciego, la

colonoscopia incompleta o la polipectomia compleja ser re-

lacionan con un aumento del riesgo.

Destacar también, dentro de la sedoanalgesia, como el Pro-
pofol combinado con opiodie tiene menor riesgo que el Pro-
pofol en monoterapia, siendo este hallazgo significativo. La
utilizacion de fentanilo esta asociadg a un menor riesgo de

complicacién por sedoanalgesia.

Tabla IV.39. Andlisis univariante de las caracteristicas de los pacientes y
colonoscopias para estimar el riesgo de complicacion por sedoanalgésia.

(o] Valor p
DATOS GENERALES
Sexo
Hombre Ref. Ref.
Mujer 1,00 [0,55-1,83] 1,000
Edad (afios)
49-59 Ref. Ref.
60-64 0,96 [0,45-2,03] 0,905
265 1,03 [0,53-2,00] 0,930
Vuelta participacion
Primera Ref. Ref.
Segunda 0,76 [0,39-1,48] 0,426
Tercera 0,25 [0,01-1,86] 0,190
indice Privacién
1-2 (mas favorecido) Ref. Ref.
3 2,51[1,26-5,11] 0,009
4-5 (menos favorecido) 1,26 [0,59-2,71] 0,546
ANTECEDENTES MEDICO QUIRURGICOS
Clasificacion IMC
Normopeso Ref. Ref.
Sobrepeso 0,51 [0,24-1,05] 0,067
Obesidad 0,56 [0,26-1,18] 0,129

Clasificacion ASA
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|
I
1l
indice de Charlson
Ausencia de comorbilidad
Comorbilidad alta
Comorbilidad baja
Consumo Tabaco
No
Exfumador
Si
Consumo Alcohol
Abstemio
De riesgo
Moderado
Cardiopatia
Neumopatia
Enfermedad Psiquiatrica
Enfermedad Neuroldgica
Enfermedad Renal
Enfermedad Hepatica
Diabetes Mellitus
HTA
Dislipemia
Neoplasia Activa
Diverticulosis
1Q Abdominal Previa
TRATAMIENTO HABITUAL
Anticoagulante
Antiagregante
Benzodiacepinas
Opioides
Antidepresivos
DATOS ANALITICOS PRECOLONOSCOPIA
UREA [mg/dL]
<39,4
>39,4
CREATININA [mg/dL]
<0,73
>0,73
LEUCOCITOS [*103/uL]
<6,74
>6,74
LINFOCITOS [*103/pL]
<2,385

(0]3

Ref.
0,23 [0,12-0,46]

Ref.
1,67 [0,80-3,53]
1,29 [0,61-2,74]

Ref.
0,62 [0,28-1,36]
2,13 [1,04-4,37]

Ref.
3,81 [0,39-37,61]
2,31[1,17-4,59]
1,19 [0,52-2,80]
2,52 [1,10-6,21]
2,05 [0,61-8,20]
0,83 [0,22-2,93]
0,89 [0,33-2,35]
1,33 [0,27-7,40]
0,84 [0,36-1,94]
0,81 [0,45-1,44]
2,13[1,16-3,99]
1,00 [0,37-2,72]
1,20 [0,60-2,40]
0,39[0,12-1,12]

2,01[0,50-10,4]
0,76 [0,26-2,18]
0,37[0,16-0,79]
1,00 [0,17-5,96]
0,88[0,31-2,45]

Ref.
2,63 [1,46-4,82]

Ref.
0,40 [0,20-0,79]

Ref.
2,07 [1,14-3,82]

Ref.
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Valor p

Ref.
<0,0001

Ref.
0,175
0,503

Ref.
0,236
0,038

Ref.
0,464
0,016
0,680
0,028
0,252
0,768
0,815
0,722
0,680
0,466
0,015
1,000
0,608
0,082

0,333
0,614
0,010
1,000
0,806

Ref.
0,001

Ref.
0,008

Ref.
0,017

Ref.

>2,385
NEUTROFILOS [*103/uL]
<4,31
>4,31
MONOCITOS [*103/uL]
<0,80
>0,80
HEMOGLOBINA [g/dL]
<12,6
>12,6
SII [*103/pL]
<3325
>332,5
NLR [*103/uL]
<1,728
>1,728
PLR [*10%/uL]
<73,21429
>73,21429

OR
2,00 [1,12-3,63]

Ref.
2,15 [1,14-4,15]

Ref.
2,73 [1,04-8,13]

Ref.
0,13 [0,01-0,75]

Ref.

0,48 [0,26-0,86]
1,01[0,87-1,17]
Ref.

0,44 [0,24-0,81]

Ref.
0,44 [0,21-0,89]

HALLAZGOS Y DESCRIPTORES DE LAS COLONOSCOPIAS

Calidad de la preparacion
Adecuada
Inadecuada
Recto Extension
Completa
Incompleta
Hallazgo
Normal
Bajo riesgo
Medio-alto riesgo
Cancer
Hallazgo AA
Hallazgo NA
pT1
Displasia
Bajo grado
Alto grado
Localizacién Pdlipo Mayor Tamarfio
Ciego
Colon Distal
Colon Proximal
Recto
Localizacién Mayor Cantidad Pdlipos
Ciego
Colon Distal

Ref.
3,30[1,37-8,94]

Ref.
3,30[1,37-8,94]

Ref.
1,50 [0,67-3,45]
1,05 [0,54-2,03]
0,59 [0,02-7,61]
0,92 [0,51-1,64]
0,88[0,49-1,57]
3,73[0,51-103]

Ref.
0,74 [0,23-2,25]

Ref.
0,094 [0,01-072]
0,19 [0,03-0,96]
0,16 [0,02-0,93]

Ref.
0,12 [0,02-0,88]

Valor p
0,020

Ref.
0,018

Ref.
0,040

Ref.
0,019

Ref.
0,013
0,909

Ref.
0,007

Ref.
0,023

Ref.
0,007

Ref.
0,007

Ref.
0,327
0,891
0,689
0,770
0,662
0,214

Ref.
0,594

Ref.
0,023
0,046
0,042

Ref.
0,038



OR Valor p

Colon Proximal 0,19 [0,04-0,97] 0,046

Recto 0,15 [0,03-0,85] 0,032
Numero Pdlipos Extirpados

0 Ref. Ref.

1 1,29 [0,64-2,62] 0,479

2 1,41 [0,52-3,95] 0,503

>2 0,74 [0,33-1,67] 0,474
Tamafio Pdlipo Mayor (mm)

0-5 Ref. Ref.

6-9 1,06 [0,40-2,81] 0,912

210 1,17 [0,62-2,24] 0,629
Tamafio Pdlipo Mayor (mm)

<10 Ref. Ref.

210 1,16 [0,62-2,18] 0,638
Tipo Pdlipo

No pediculado Ref. Ref.

Pediculado 0,48 [0,19-1,14] 0,097
Polipectomia 1,15[0,63-2,13] 0,646
Polipectomia Compleja 3,83[1,42-12,4] 0,007
Especialista de la sedacion:

Anestesista Ref. Ref.

Endoscopista 1,61 [0,87-2,97] 0,124
Sedantes/Analgésicos:

Propofol Ref. Ref.

Propofol+opiode 0,45 [0,20-0,98] 0,045

Midazolan+opiode 0,60 [0,07-4,14] 0,597

Propofol+Midazolan+opiode 0,39 [0,07-1,56] 0,186

Propofol+Midazolan 1,44 [0,71-2,98] 0,317
Fentanilo 0,42 [0,21-0,81] 0,010
Midazolan 1,37 [0,76-2,49] 0,299

Tras la realizacion del andlisis univariante de los factores re-
lacionados con el endoscopista, vemos como entre todas las

variables analizadas, algunos puntos de corte de las tasas de

de complicacién por la sedoanalgesia en las colonoscopias de

cribado estudiadas.

Tabla IV.40. Analisis univariante de las caracteristicas de los endoscopis-
tas para estimar el riesgo de complicacidn por sedoanalgesia.

deteccion de lesiones (TDA, TDAA, TDNA y TDC) y el tiempo

de retirada = 10 min, estan relacionados con un mayor riesgo

(o] Valor p

Edad (afios) 0,98 [0,95-1,01] 0,137
Sexo

Hombre Ref. Ref.

Mujer 1,07 [0,54-2,13] 0,851
Experiencia (afios)

<5 Ref. Ref.

6-9 0,74 [0,30-1,80] 0,506

>10 0,70 [0,30-1,62] 0,404
Especialidad

Cirujano general Ref. Ref.

Gastroenterdlogo 1,30[0,32-5,72] 0,712
Dependencia Funcional

Privado Ref. Ref.

Publico 0,58[0,16-1,89] 0,371
Numero de colonoscopias / afio

<100 Ref. Ref.

101-180 0,38[0,15-0,91] 0,029

>180 0,53[0,16-1,61] 0,263
TDA

<35,45 Ref. Ref.

>35,45 0,41 [0,19-0,88] 0,021
TDAA

<14,93 Ref. Ref.

>14,93 0,41[0,19-0,88] 0,021
TDNA

<10,53 Ref. Ref.

>10,53 0,37 [0,12-0,99] 0,048
TDC

<3,16 Ref. Ref.

>3,16 0,30[0,13-0,67] 0,003
TR

<6 Ref. Ref.

>6 1,93 [0,79-4,98] 0,150
TR (minutos)

<10 Ref. Ref.

>10 2,23[1,11-4,56] 0,024
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En relacidn a las unidades de endoscopia ninguna de las va-

riables estudiadas presenta resultados estadisticamente sig-

nificativos.

Tabla IV.41. Andlisis univariante de las caracteristicas de las unidades de

endoscopia para estimar el riesgo de complicacion por sedoanalgesia.

Dependencia Funcional
Publico
Privado
Grupo MSC
1+243
4
5
Grupo OMS
Primario
Secundario
Terciario
Acreditacion Docente
Ndmero de colonoscopias / afio
<300
301-600
600-800

2800

OR

Ref.
0,46 [0,01-22,1]

Ref.

Ref.

2,16 [0,05-103,0]

Ref.

Valor p

Ref.
0,667

Ref.

Ref.

0,667

Ref.

Realizamos el modelo nulo de regresidn logistica multinivel
con efectos mixtos; cogiendo al endoscopista como efecto
aleatorio. Vemos que no obtenemos un p-valor significativo,
lo que indicaria que el endoscopista no tiene influencia en el

resultado (variable grupo; caso-control). Calculamos el ICCy
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vemos como un 21,13% del resultado perforacidn es atribui-

ble al grupo de endoscopistas.

Realizamos el mismo modelo que en el apartado anterior
(cogiendo al endoscopista como efecto aleatorio) pero ajus-
tamos por todas las variables relacionadas con el paciente y
eliminamos las que pierden la significacion estadistica. Como
p<0,001 rechazamos la hipétesis nula de igualdad, hay dife-
rencias entre el modelo nulo y el modelo nivel 1. Ademas, el
AIC es mas bajo en el modelo 1. Nos quedamos con el mo-
delo 1.

Para la realizacion del modelo 2, ajustamos por todas las va-
riables relacionadas con el paciente y el endoscopista (co-
giendo al endoscopista como efecto aleatorio) y eliminamos
las que pierden la significacion estadistica. Como p<0.001 y
el AIC es mas bajo en el modelo 2, nos quedamos con el mo-
delo 2.

Para la realizacion del modelo 3, ajustamos por todas las va-
riables relacionadas con el paciente, el endoscopista y el hos-
pital y eliminamos las que pierden la significacion estadistica.
Cogimos al endoscopista y al hospital como efectos aleato-

rios. Como p>0.05 nos quedamos con el modelo 2.



Tabla IV.42. Criterio de informacién de Akaike de los modelos.

AIC Valor p
Modelo nulo 252,08 0,772
Modelo 1 207,75 <0,001
Modelo 2 202,99 <0,001
Modelo 3 204,30 1

A continuacidn, pasamos a describir el modelo 2.

En este modelo como variables relacionadas con los antece-
dentes medico quirurgicos del paciente, vemos como aque-
llos pacientes con dislipemia tienen un riesgo mayor. Sin em-
bargo, el tratamiento crdnico con benzodiacepinas es un fac-

tor protector frente a una complicacién sedonalgéscia.

Con respeto a los datos analiticos, vemos como como tras el
calculo de puntos de corte predictores, la creatinina, la urea,

los neutroéfilos y el NLR estan relacionados en el modelo final.

Finalmente, en relacién a los hallazgos y descriptores de las
colonoscopias, observamos una mala preparacién incre-
menta 5 veces el riesgo de tener una complicacidn. También
vemos, como al igual que en el caso de las perforaciones y
las hemorragias, un menor TDC del endoscopista sobre el
punto de corte estimado (2,83), estd relacionado con un ma-

yor riesgo de complicacion.
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Tabla 1V.43. Andlisis multinivel para estimar un modelo de riesgo de com-

plicacién por sedoanalgesia con parametros analiticos.

VARIABLES OR
Dislipemia (Si)

Benzodiacepinas (Si)

Urea (>39,4 mg/dL)
Creatinina (>0,74 mg/sL)
Neutréfilos (>4,31*103/uL)
NLR (> 1,73*103/uL)

Calidad de la preparaciéon (Ade-
cuada)
Inadecuada

TDC (> 2,83)
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1C 95%
1,06-7,56
0,03-0,44
1,89-12,28
0,04-0,42

1,38-11,59
0,08-0,67

1,38-18,32

0,01-0,69

Valor p
0,037
0,002
<0,001

<0,001
0,011
0,007

0,014

0,018

Finalmente, el drea bajo la curva ROC para nuestro modelo
de prediccidén: 0,917 (IC 95%: 0,877-0,958; p< 0,0001).

D

06

Sensibilidad

04

02

00 02 04 05 03 10

1 - Especificidad

Figura IV.14. Curva ROC del modelo logistico multinivel para las compli-
caciones por sedoanalgesia con parametros analiticos.



Al eliminar las variables analiticas vemos como se mantienen Calculamos el area bajo la curva ROC del modelo, obteniendo
el resto de variables del modelo, pero se afiade un riesgo de el siguiente resultado: 0,873 (IC 95%: 0,823-0,923; p <

casi tres veces si no se asocia fentalino a la sedacion. 0,0001).

Tabla 1V.44. Andlisis multinivel para estimar un modelo de riesgo de com-

plicacidn por sedoanalgesia sin pardmetros analiticos. 10
VARIABLES OR IC 95% Va;” ,
Dislipemia (Si) 1,32-5,43 0,006
Benzodiacepinas (Si) 0,11-0,64 0,001 E °*
Calidad de la preparacién (Ade- E
cuada) 1,41-1040 0,008 @
Inadecuada

Sedacion fentanilo (No)
TDC (> 2,83)

1,30-5,64 0,008
1,04-12,53 0,042

02

00 02 04 05 08 10

1 - Especificidad

Figura IV.15. Curva ROC del modelo logistico multinivel para las compli-
caciones por sedoanalgesia sin pardmetros analiticos.
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IV.3.4. Sindrome pospolipectomia y otras complicacio-
nes

Durante el periodo de estudio en el programa de cribado,
dentro de las 42.751 colonoscopias realizadas, se han regis-
trado 27 episodios de sindrome pospolipectomia. Por lo

tanto, la tasa de sindrome pospolipectomia fue de 0,06%.

El 30% de las complicaciones se produjeron en hospitales pri-
vados. Todos los pacientes han requerido ingreso tras acudir
al servicio de urgencias por un cuadro de dolor abdominal. El
37%, ademas, presentaba febricula o fiebre en el momento
del ingreso. La estancia media fue de 4,03+2,54 dias (rango:
1-10 dias). Ningun paciente requirié estancia en las unidades
de criticos. Un paciente fue intervenido sin secuelas posciru-

gia; ya que presento finalmente una apendicitis aguda.

Los pacientes que sufrieron un sindrome pospolipectomia te-
nian una edad media de 60,5+6,5 afios y el 66,7% eran hom-
bres. La mayoria (60%) estaban participando en la primera
vuelta de invitacion. El 40% tenian HTA, el 44% dislipema, el

22% DM, el 18% cardiopatia y otro 18% neumopatia. Un 7%
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eran fumadores y otro 7% consumian alcohol en niveles de

riesgo.

Referente a los datos de las colonoscopias realizadas, el
96,3% fueron completas y el 88,9% tenian una buena prepa-
racién. El 77,7% tenian adenomas avanzados, el 14,8% un
carcinoma (el 75% en estadio Ill) y el resto adenomas de bajo
riesgo. En el 61,9% se realizaron polipectomias con asa fria,
en el 28,5% con asa caliente y en dos casos mucosectomia.
En dos pacientes se evidencid sangrado durante la polipec-
tomia que se tratd con clips hemostaticos. La mediana del
tamafio de los pélipos extirpados fue de 10 mm con un rango
intercuartilico de 8 a 20 mm. En el 81% de los casos las poli-

pectomias se realizaron sobre pélipos no pediculados.

En el momento del ingreso a todos los pacientes se les realizd
una analitica en el servicio de urgencias y destacar como da-
tos alterados, la serie blanca y la PCR. Los valores medios fue-
14,05+3,47*103/uL;
10,95+3,25%103/uL; linfocitos 1,73+0,96*103/uL y PCR

14,43+20,62 mg/dL. Vemos como las medias estan todas ele-

ron: leucocitos neutroéfilos

vadas superando el rango de normalidad superior.



La evolucién en todos ellos fue satisfactoria tras el alta hos-

pitalaria.

Durante el periodo estudiado un paciente de 63 afios, fue in-
tervenido de urgencia por rotura esplénica. El paciente no
tenia antecedentes médico quirdrgicos de riesgo elevado,
tan solo HTA y dislipemia en tratamiento médico bien con-
trolados. Tras resultado de FIT positivo acudio a realizarse la
colonoscopia de cribado. La preparacion de la colonoscopia
era excelente y se alcanzo ciego. Se extirparon dos pdlipos
hiperplasicos de 6 mm cada uno, en recto y angulo hepatico.
Durante la realizacion de la colonoscopia no hubo incidencias

destacables.

El paciente acudié al dia siguiente al servicio de urgencias por
dolor abdominal epigdstrico, de aparicién brusca en franco
izquierdo, con disnea, sindrome vegetativo y datos de ines-
tabilidad hemodinamica: tension arterial 74/49 mmHg vy ta-

quicardia.

En la analitica del ingreso, destacar solamente una leve dis-
minucion de la hemoglobina (11,7 g/dL), una neutrofilia y lin-

focitosis, sin aumento de los leucocitos. No se elevd ningun

otro reactante de fase aguda, ni se evidencié alteracién en el

perfil hepatico o renal.

Se intervino quirdrgicamente por rotura esplénica, realizan-
dose una esplenectomia. Estuvo ingresado en la unidad de
reanimacion durante dos dias y el ingreso hospitalario com-
pleto fue de 9 dias. Fue dado de alta sin complicaciones pos-

quirargica y la evolucién posterior fue buena.

IV.3.5. Mortalidad tras la realizacion de una colonosco-
pia de cribado en el PCCR-CAV

La tasa de mortalidad poscolonocopia entre 2009-2015 en el

programa de cribado de cancer colorrectal fue de 0,004%.

Uno de los casos se trata de un varén de 64 afios, con obesi-
dad como Unico antecedente médico quirurgico, que ingresa
48 horas poscolonoscopia con una perforacion y una perito-
nitis. Se procede a realizar una intervencién quirurgica de ur-
gencia. El paciente ingresa en la unidad de reanimacién, pero
a los 5 dias fallece por shock séptico. En la colonocopia de

cribado el diagndstico fue de pT1.
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El otro caso se trata de una mujer de 63 afios con vasculopa-
tia periférica como antecedente personal y un AA como diag-
ndstico en la colonoscopia de cribado. Tras la prueba con se-
dacién se objetiva despertar inadecuado y la paciente co-
mienza a inestabilizarse hemodinamicamente con mala per-
fusidn periférica, por lo que, se procede a intubacion y cone-
xion a ventilacion mecdnica. Se realiza una tomografia
computarizada urgente donde se evidencia: tromboembo-
lismo pulmonar bilateral y neumoperitoneo y retroneumo-
peritoneo con enfisema subcutaneo. Se decide realizacion de
cirugia abdominal urgente realizando una reseccién de ciego
ampliada hasta sobrepasar perforacién en colon ascendente.
La paciente en la cirugia presenta un cuadro de parada car-
diorrespiratoria con asistolia que se revierte tras desfibrila-
cion. Durante la intervencion quirdrgica precisa dosis alta de
noradrenalina, dobutamina y adrenalina. Ingresa en UCI pro-
cedente de quirdfano, pero a las pocas horas del ingreso fa-

llece tras sindrome de disfuncién multiorganica.
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IV.4. EVOLUCION CLINICA DE LAS COMPLICA-
CIONES MAYORES REGISTRADAS EN EL PCCR-
CAV

La colonoscopia es el procedimiento endoscdpico que se rea-
liza con mds frecuencia y, en general, se considera un proce-
dimiento de bajo riesgo. Sin embargo, los eventos adversos
relacionados con este procedimiento que se realiza de forma
rutinaria con fines de deteccién, diagndstico o terapéuticos

son una consideracidn clinica importante.

En los apartados anteriores hemos realizado una descripcion
de las complicaciones registradas en el PCCR-CAV durante 7
afios tras suimplementacién en 2009. Hemos identificado las
tasas de complicacion, descrito las caracteristicas tanto de
los pacientes con complicaciones, como de los endoscopistas
o unidades de endoscopia donde se han producido e identi-

ficado factores de riesgo asociados a las complicaciones.

Sin embargo, hemos creido de interés analizar también la

evolucidn final que estas complicaciones han tenido.



En el caso de las perforaciones, como era requisito para con-
siderarla una complicacién mayor segun la guia europea, las
179 perforaciones requirieron ingreso hospitalario; siendo la

media de estancia de 8,4615,04 diasy el rango de 2 a 42 dias.

El 41,9% de las perforaciones requirieron intervenciéon qui-
rargica como tratamiento, de las cuales 13 (17,3%) se com-
plicaron poscirugia. Las complicaciones fueron: bacteriemia
por infeccién del catéter, hematomas o hemorragias intraab-

dominales, infecciones de la herida o insuficiencia cardiaca.

3 pacientes (1,7%) requirieron por mala evolucién, ingreso
en la unidad de criticos, con una estancia entre 1 a 5 dias.
Como se ha descrito en el apartado anterior, 2 de estos pa-

cientes fallecieron.

Otro tema relevante son los efectos secundarios a largo
plazo. Tras las cirugias, a 4 pacientes se les realizé una osto-
mia definitiva, 4 sufrieron una hemicolectomia derecha con
anastomosis ileo-cdlica y un paciente fue sometido a una es-

plenectomia.

355 pacientes sufrieron hemorragia poscolonoscopia du-
rante el periodo estudiado, de las cuales el 98,6% ingresaron

en planta hospitalaria y el resto requirieron ingreso vy

tratamiento en el servicio de urgencias. La estancia media
hospitalaria fue de 4,15+4,71 dias, con un rango entre 2-66
dias de ingreso. El 19,7% fueron transfundidas con un rango
de 1 a 7 unidades de hematies. El 4,8% una unidad, el 47,1%
dos unidades y entre 3-4 unidades el 20,6%.

A 227 pacientes (63,9%) se les realizé una colonoscopia, de
los cuales el 76,5% requirié un tratamiento hemostatico. El
0,8% fue intervenido mediante radiologia intervencionista
para realizar una embolectomia de la rama que estaba gene-
rando la hemorragia. Al 1,4% ademas hubo que realizar otra

colonoscopia terapéutica.

Un 2% de los pacientes requirid ingreso en la unidad de criti-
cos. La estancia media fue de 2,43+1,39 dias con un rango de
1 a 5 dias. No hubo ningun paciente fallecido dentro de las

hemorragias registradas en el programa.

Dentro de las colonoscopias de cribado en 93 se registraron
complicaciones de la sedoanalgesia. Consecuencia de ello 9
pacientes (9,7%) requirieron ingreso hospitalario con una es-
tancia entre 1 a 6 dias y el 93,5% requirieron interrupcién de

la colonoscopia por complicacidn.
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En el siguiente grafico se recoge la distribucién del tipo de

complicaciones por sedoanalgesia.

Aspiracién; 3,2

Asistolia; 1,1

Otras; 17,2
_— Bradicardia; 16,1

™v; 11 /

Sincope; 1,1

Reaccion alérgica;
1,1

Nauseas/vémitos;

8,6

Intolerancia; 4,3 .
% Desaturacion;

333
Dolor; 3,2

Figura IV.16. Tipo de complicaciones registradas por sedoanalgesia.

Alos pacientes a los cuales se les interrumpié la colonoscopia
hubo que realizar otra colonoscopia otro dia, para poder des-
cartar patologia maligna o premaligna, tras un resultado FIT

positivo.
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A pesar de la maxima establecida dentro de la practica
médica desde hace mucho tiempo, “no hacer daino”, |a aten-
cién médica insegura parece causar una morbilidad y morta-
lidad significativas en todo el mundo. Aunque no se dispone
de estimaciones precisas, los estudios de prevalencia de pai-
ses desarrollados sugieren que un nimero considerable de
pacientes hospitalizados resultan damnificados como resul-
tado directo de la atencion médica [Mandel et al. 1993; Mandel et
al. 2000; Brenner et al. 2007; Shaukat et al. 2013]. Generalizando a
partir de estas cifras, decenas de millones de personas sufren
lesiones y es probable que millones mueran debido a una
atencion médica insegura. Las lesiones pueden ocurrir en
asociacion con muchas intervenciones médicas, desde medi-
camentos irregulares o deficientes (debido a fallos regulato-
rios y de supervisidon) hasta infecciones asociadas con la aten-
cién médica (debido a practicas antihigiénicas). Muchas de
estas lesiones se pueden prevenir y, por lo tanto, son parti-

cularmente preocupantes.

Para comprender mejor las causas y el impacto de la presta-
cion de la atencién médica insegura desde una perspectiva
global, el grupo de Seguridad del Paciente de la Organizacion

Mundial de la Salud convocd a un grupo de trabajo de

expertos “ad hoc” para establecer prioridades para la inves-
tigacion sobre la seguridad del paciente. Para ayudar a esta-
blecer prioridades, el grupo encargd un informe sobre la evi-
dencia actual disponible. Esta evaluacion se realizé identifi-
cando temas relacionados con la seguridad del paciente, exa-
minando cuestiones clinicas y organizativas relacionadas vy
distinguiendo las lagunas en el conocimiento actual y las di-
recciones para futuras investigaciones [Levin et al. 2008]. Este
documento destaca unos puntos importantes en la seguri-
dad del paciente y quisiéramos enfatizar el punto 14: Even-
tos adversos y lesiones debidos a dispositivos médicos; ya
que esta directamente relacionado con el trabajo recogido
en esta tesis. Existe notable evidencia sobre la necesidad de
investigar para mejorar los procesos en el entorno de la se-
guridad del paciente, también en el caso de los dispositivos
médicos, como la colonoscopia; analizando los eventos ad-

VErsos y sus causas evitables.
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V.1. COMPLICACIONES POSCOLONOSCOPIA
DE CRIBADO Y FACTORES DE RIESGO ASOCIA-
DOS

Se ha demostrado que la colonoscopia de deteccion con po-
lipectomia es un procedimiento diagndstico y terapéutico ca-
paz de reducir la incidencia y la mortalidad del CCR [Mandel et
al. 1993; Mandel et al. 2000; Levin et al. 2008; Segnan et al. 2011; Atkin et
al. 2012; Shaukat et al. 2013; Holme et al. 2014]. Sin embargo, aun-
gue las técnicas endoscépicas han mejorado mucho, no es-
tan exentas de dafo, y diferentes publicaciones muestran ta-

sas de complicaciones muy diversas [Rosen et al. 1993; Heldwein
et al. 2005; Kim et al. 2006; Gimeno-Garcia et al. 2012; Rutter et al. 2012;
Kim et al. 2013; Kwon et al. 2015].

En nuestro PCCR-CAV, la tasa de complicaciones graves fue
de 10 %o, 2,7 %o para perforaciény 6,2 %o para hemorragias.
En una revisidn sistematica publicada por Reumkens et al. en
2016, observamos que la tasa de perforacion media fue de
0,5 %o y la mas alta de 1,1%o.. Debemos tener en cuenta que
esta revision sistematica estd realizada sobre complicaciones

de colonoscopias en general, lo que podria explicar esas
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tasas tan bajas, en relacion a nuestro estudio, donde las co-
lonoscopias son de cribado poblacional. No obstante, si ob-
servamos las tasas de hemorragias que indican en dicha re-
vision, vemos como la tasa de hemorragia media es de 2,6 %o
y la mas alta de 8,3 %o, estando nuestra tasa por debajo de

la tasa mas alta.

En nuestro estudio hemos observado que nuestros resulta-
dos se acercan a las tasas mads altas publicadas hasta la fecha.
En este mismo sentido, mientras vemos que nuestras tasas
de complicaciones graves se encuentran por debajo de algu-
nas de las tasas presentadas en la publicacién de Denis et al.
en febrero de 2021, otras como la tasa de perforacién y he-

morragia, se encuentran por encima.

Cabe destacar que, en el PCCR-CAV, todos los datos de las
colonoscopias se recopilan de forma prospectiva y sistemati-
zada dentro de los 10 dias posteriores a su realizacion. Ade-
mas, todas las altas hospitalarias estan vinculadas con la base
de datos del programa, lo que garantiza la calidad de los re-
gistros segun lo recomendado por las guias europeas [Atkin et
al. 2012]. La efectividad de la colonoscopia de cribado no solo
depende de su cumplimiento, que en nuestro programa esta

por encima del nivel deseable (> 90%) recomendado por la



guia europea, [Atkin et al. 2012] alcanzando el 92,7%, sino tam-
bién de la calidad de su realizacidn y registro. Por tanto, este
registro es de suma importancia, asi como la calidad de los
datos recogidos en él, para poder realizar un analisis e iden-
tificar factores independientes relacionados con las compli-
caciones, y poder implementar medidas que mejoren la efi-
ciencia del programa. Nuestras tasas mas elevadas pudieran
deberse a que los estudios publicados son retrospectivos, lo
gue subestima las tasas de complicaciones por la falta de re-
gistros de calidad que podria influir en la cumplimentacion

de los datos.

Un factor de riesgo descrito extensamente en la literatura es
la ubicacion de los pdlipos, lo que demuestra cdmo la poli-
pectomia en el colon proximal es un factor de riesgo inde-
pendiente [Rosen et al. 1993; Heldwein et al. 2005; Kim et al. 2006; Gi-
meno-Garcia et al. 2012; Rutter et al. 2012; Kim et al. 2013; Rutter et al.
2014; Kwon et al. 2015; Amato et al. 2016]. El estudio Munich
Polypectomy Study (MUPS) informé que la ubicacion proxi-
mal de los pdlipos tenia un riesgo sustancial de complicacio-
nes mayores (OR 2,40, IC 95% 1,34-4,28) [Heldwein et al. 2005].
Después de realizar el analisis multivariante, estimamos un
OR de 2,27 (IC 95% 1,38-3,74) de desarrollar una

complicacién grave después de polipectomia en el colon pro-
ximal. Sin embargo, otros autores como Rutter et al. en el
2014, analizaron el riesgo que tiene cada segmento del co-
lon, estimando una OR de 13,5 (IC 95% 3,9-46,4) de riesgo de
sagrado que requirid transfusién si se realiza polipectomia
cecal conasayuna ORde 12,2 (IC95% 1,2-119,5) de presen-
tar una perforacion si se realiza una polipectomia cecal no
pediculada. En dicho estudio, el 7,7% de los procedimientos
se realizaron en el ciego, y en nuestro estudio fueron el
15,2% del total de polipectomias (casi el doble), por lo que
podriamos asumir un mayor riesgo de complicaciones mayo-
res al realizar polipectomias en la localizacién cecal (analisis
univariante, OR 2,98, IC 95% 1,57-5,67). Una explicacién ra-
zonable de esto puede ser la estructura bioldgica del ciego;
esta es la parte mas fina y distensible del colon, con bolsas
saculares. La insuflacion durante la colonoscopia para disten-
der la pared, deja al ciego mas susceptible al dafio [Rutter et al.

2014; Kwon et al. 2015].

El riesgo de complicaciones graves también aumenta con el
tamafio del pdlipo. Nuestro estudio mostrd que la polipecto-
mia de colon compleja presenta un OR de 2,00 (IC 95% 1,25-

3,20) de riesgo de desarrollar una complicacion grave. En la
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definiciéon de polipectomia de colon compleja, una de las
principales caracteristicas es tener un pélipo mayor de 20
mm. Nuestro estudio se apoya en varios estudios que habian
estimado el tamafio del pdlipo en relacién con las complica-
ciones graves [Rosen et al. 1993; Heldwein et al. 2005; Kim et al. 2006;
Watabe et al. 2006; Gimeno-Garcia et al. 2012; Rutter et al. 2012; Kim et
al. 2013; Rutter et al. 2014; Kwon et al. 2015; Amato et al. 2016]. En el
estudio MUPS [Heldwein et al. 2005], el principal factor de riesgo
de complicaciones graves fue el tamafo del pdlipo, con una
OR de 31,01 (IC 95% 7,53-128,1). Buddingh et al. en el 2011,
reportaron que el riesgo de desarrollar una complicacion
grave aumentd en un 13% (IC 95% 5-20%) por milimetro, si-
milar al 9% por milimetro encontrado por Sawhney et al. en
el 2008. En este contexto, Dobrowolski et al. en el 2006, re-
portaron que los pélipos de tamafio mayor de 17 mm, los p6-
lipos pediculados con un diametro del tallo> 5 mm, los péli-
pos sésiles y las lesiones malignas de la regidn colorrectal tie-
nen un alto riesgo de hemorragia después de la escisidn en-
doscépica. Gimeno-Garcia et al. en el 2012, también estable-
cieron un punto de corte de tamafio de pélipo de 14 mm
como el predictor mas importante de sangrado pospolipec-

tomia. El uso de este punto de corte habria permitido una
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prediccién del 70% de los episodios hemorragicos posterio-

res a la polipectomia.

También hemos identificado como factores de riesgo inde-
pendientes la malignidad de las lesiones detectadas. La de-
teccidn de un AA presenta una OR de 4,92 (IC 95% 3,29-7,36)
y la deteccién de adenocarcinoma en estadio | una OR de
9,44 (IC95% 4,46-20,0). En relacién con la histologia y la ma-
lignidad, Consolo et al. en el 2008, informaron que el san-
grado pospolipectomia se asociaba con pdlipos grandes, ma-

lignidad, enfermedad cardiaca y pdlipos hiperplasicos.

Los hombres presentan un 1,68 (IC 95% 1,18-2,39) mas de
riesgo de desarrollar una complicacion. Este resultado no
estd de acuerdo con el OR de 2,85 (IC 95% 1,17-7,09) para
mujeres reportado por Buddingh et al. en el 2011. No obs-
tante, otros estudios indican que las complicaciones son mas
comunes en hombres que en mujeres [Gimeno-Garcia et al.

2012].

En su andlisis univariante, Heldwein et al. en el 2005, demos-
tro la relacidn del ASA como factor independiente (OR 1,10,
IC 95% 0,63-1,93) de desarrollo de complicaciones, no obs-

tante, este resultado no era estadisticamente significativo.



Sin embargo, en nuestro estudio hemos estimado una OR de
1,73 (IC 95% 1,53-3,69), estadisticamente significativa, para
el ASAII.

En relacion con las caracteristicas de los participantes, se han
identificado dos factores independientes: por un lado, ante-
cedentes de intervencion quirdrgica abdominal (OR 2,37, IC
95% 1,72-4,08) y por otro lado enfermedad diverticular (OR
2,89, 1C95% 1,94-4,30). También hemos estimado una OR de
1,73 (IC95% 1,3-2,27) en aquellos pacientes con anteceden-
tes de enfermedad cardiaca. En este contexto no hemos
identificado como factores de riesgo la hipertension, ni el in-
dice de masa corporal> 25 kg / m? como describieron Watabe
et al. en el 2006.

Todos los pacientes del PCCR-CAV, siguieron las recomenda-
ciones de las guias de la ESGE [Veitch et al. 2016] para el manejo
del tratamiento antiagregante / anticoagulante en pacientes
sometidos a un procedimiento endoscdépico de alto riesgo
(polipectomia). En el andlisis univariante, no identificamos el
tratamiento anticoagulante como factor de riesgo. En el caso
del tratamiento antiagregante, encontramos una relacién
significativa en el tratamiento unico (OR 1,88, IC 95% 1,28-
2,77) y doble (OR 12,79, IC95% 1,63-100,47) comparado con

ningun tratamiento antiagregante. Ademas, Kim et al. 2006,
identificaron el tratamiento anticoagulante como un factor
de riesgo (OR 3,71, 1C 95% 1,05-13,05) y Heldwein et al. en el
2005, la ingesta de farmacos antiinflamatorios no esteroides
(OR 4,00, IC95% 0,55-29,41), pero estos no fueron estadisti-

camente significativos.

Las tasas de intubacion cecal y la limpieza intestinal son indi-
cadores de calidad muy importantes en los PCCRs, como se
informa en varios estudios [Lee et al. 2012; Adler et al. 2013; Moritz
et al. 2016; Rees et al. 2016). De hecho, la calidad de la prepara-
cion intestinal es importante para la eficacia de la colonosco-
pia. Como se sefala en las guias de la ESGE [Kaminski et al. 2017],
la calidad de la preparacion intestinal estd asociada con otras
dos importantes medidas de rendimiento, la tasa de detec-
cion de adenomas vy la tasa de intubacién cecal. Una prepa-
racion intestinal no adecuada resulta en mayores costes e in-
convenientes, ya que el examen debe repetirse o se debe or-
ganizar un examen alternativo [Rex et al. 2002a]. En el PCCR-
CAV, la tasa de intubacidn cecal fue del 97,7%, superior al
nivel marcado como aceptable en las guias europeas [Atkin et
al. 2012], y la tasa de preparacion intestinal adecuada 95,1%

(la tasa estandar objetivo para una preparacién intestinal
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adecuada es 95% por ESGE) [Adler et al. 2013]. En el analisis uni-
variante, identificamos la falta de intubacién cecal como un
factor de riesgo (OR 2,99, IC 95% 1,05-8,46) y en el analisis
multivariante, la limpieza intestinal inadecuada tuvo casi 30
veces mas riesgo de complicacién grave que la limpieza ade-
cuada (OR 29,35, IC 95% 6,52-132,17).

Podriamos decir, por lo tanto, que factores relacionados con
los antecedentes médico quirurgicos del paciente, asi como,
las lesiones encontradas, su tamafio y localizacién y otros as-
pectos como indicadores de calidad (TIC o preparacion); se-
rian factores a tener en cuenta a la hora de realizar colonos-
copias de cribado, para implementar medidas y reducir el

riesgo de las mismas.

Otro factor que destacan todas las guian europeas en los ul-
timos afios, son los indicadores de calidad de la endoscopia
gastrointestinal, es por ello que en el siguiente apartado tra-
taremos de discutir este hecho y su relacién con las compli-

caciones en las colonoscopias del PCCR-CAV.
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V.2. INDICADORES DE CALIDAD DE LAS COLO-
NOSCOPIAS DE CRIBADO

La calidad de la atencidn es el grado en que los servicios de
salud aumentan la probabilidad de obtener los resultados de
salud deseados para los individuos y poblaciones y son con-

sistentes con el conocimiento profesional actual [WHO 2018].

La ESGE y la Unién Europea de Gastroenterologia (UEG) iden-
tificaron la calidad de la endoscopia como una de las princi-
pales prioridades a trabajar en 2015 [Rutter et al. 2016]. Debido
a la variabilidad en el desempefio de los médicos y la intro-
duccién de programas de deteccion del cancer colorrectal a
nivel nacional, la endoscopia gastrointestinal inferior fue la
primera area a abordar con criterios de calidad estandariza-
dos por estas sociedades cientificas [Minoli et al. 1999; Rex et al.
2002b; Ball et al. 2004]. Durante mas de una década, se han iden-
tificado varias medidas potenciales de calidad en la endosco-
pia. En consecuencia, muchas sociedades profesionales han
publicado recomendaciones sobre medidas de rendimiento
para la endoscopia de tracto inferior [Rex et al. 2006; Rembacken

et al. 2012; Valori et al. 2012]. Sin embargo, estas



recomendaciones eran numerosas (44 medidas de rendi-
miento diferentes) [Rex et al. 2006; Rembacken et al. 2012; Valori et
al. 2012], especificas a cada pais y no siempre basadas en la
evidencia, lo que limitaba su adopcidon mas amplia en Eu-
ropa. El trabajo de estas sociedades fue establecer unos in-
dicadores de calidad claves consensuados para realizar posi-
bles analisis de situacion en los PCCR y unidades de endosco-

pia, comparables entre diferentes paises o regiones.

En este estudio ademas de analizar aquellos factores que pu-
dieran estar involucrados en el desarrollo de complicaciones
poscolonoscopias dentro del PCCR-CAV, hemos querido ana-
lizar la variabilidad de algunos de los indicadores de calidad
propuestos en esta guia [Kaminski et al. 2017], asociados a dife-
rentes caracteristicas de los endoscopistas que forman parte
del programa. Consideramos que un analisis de estas métri-
cas de calidad pudiera ser de gran valor y ayudaria al desa-

rrollo de un PCCR mas eficiente.

En nuestro estudio observamos como la TDA, esta muy por
encima del porcentaje que exige la guia europea 225% [Ka-
minski et al. 2017], asi como por encima de las tasas presenta-
das en otros estudios [Massl et al. 2014; Mangas-Sanjuan et al. 2018],

donde observamos que sus TDA son inferiores a las nuestras.

No obstante, la TDP de nuestro estudio, se encuentra practi-
camente en el nivel que exige la guia (>40%), y por debajo de
otros autores, como es el caso del estudio de Massl et al. en
el 2014, cuyas TDP y TR fueron superiores que las nuestras.
La razon de esta diferencia pudiera deberse a que en el estu-
dio de Massl et al. en el 2014, se incluyeron gastroenterélo-
g0s con poca experiencia en endoscopia, a los cuales, sin em-
bargo, se dio una formacion especifica reglada, capacitando-
les en la endoscopia gastrointestinal de acuerdo con la nor-
mativa y estdndares de calidad de la Sociedad Holandesa de
Gastroenterologia. Esta formacion reglada permitié la conse-
cucién de estandares de calidad acordes con la guia europea,
y la obtencidn de tasas superiores a las encontradas en nues-
tro estudio. Sin embargo, observamos que esto no se da en
todos los indicadores estudiados, ya que tanto la TDC como
la TIC, obtuvieron resultados inferiores a los reportados en
nuestro estudio. Por otro lado, si cabria destacar la impor-
tancia de la formacién o capacitacién en endoscopia de cri-

bado en relacién a estdndares de calidad en la endoscopia.

Por otro lado, en estudios como el de Wang et al. 2020, ve-
mos que la TR es semejante a la nuestra, mientras que, en el

estudio de Jover et al. 2016, nuestras TDA y TR son
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superiores. Asimismo, si nos comparamos con estudios como
el de Gavin et al. 2013, donde realizé una auditoria integral
de todas las colonoscopias realizadas en el Reino Unido en
un periodo de 2 semanas, vemos como nuestras tasas de TDP
y TIC son también superiores. Por contra, en el estudio de
Lee et al. en el 2012, se presentaron TDA, TDP y TR muy por
encima de las nuestras. Podriamos argumentar que las tasas
Optimas encontradas en el estudio de Lee et al. estarian re-
lacionadas con la formacidn y acreditacién en la endoscopia
de cribado, requisito indispensable para formar parte en un
PCCR en Inglaterra y Gales. Desde hace afios es requisito
“sine qua non” la acreditacién como endoscopista de cribado
en ambas regiones. Esta acreditacion, por tanto, podria ex-
plicar la razén por la cual en dicha publicacién se presentan
tasas tan elevadas. Una vez mas queda patente como la es-
pecializacién en colonoscopias de cribado mejoraria las tasas

de calidad de manera indiscutible.

En el meta-analisis de Lim et al. 2020, se refuerza esta idea,
en el cual, se observan como las intervenciones de entrena-
miento en endoscopia se asocian estadisticamente con un
OR de 1,16 en la mejora de la TDA. Cuando se limité el andli-

sis a las colonoscopias de cribado, la OR seguia siendo
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significativa con un valor de 1,17. Estos autores concluyen
como, una intervenciéon de entrenamiento enfocada a la ca-
pacitacion en colonoscopia de cribado se asocia con una
fuerte tendencia hacia un aumento en la TDA en endoscopis-
tas acreditados. Por lo tanto, la especializacion, entre otros,
es un aspecto propio del endoscopista que puede influir en
la variabilidad de las diferentes tasas de calidad de las endos-

copias.

La especializacion podria estar relacionado con el nimero de
colonoscopias realizadas al afio y en este sentido, en nuestro
estudio observamos que, haber ejecutado mas de 100 colo-
noscopias al aiflo, presenta mas posibilidades de alcanzar los
objetivos estandar para la TDP y TIC establecidos por la guia.
Asi mismo, en el estudio de Zorzi et al. 2015, observamos
esta misma tendencia, donde realizar mas de 600 colonosco-
pias anuales presenta mayores posibilidades de alcanzar TIC
optimas, siendo estos resultados estadisticamente significa-

tivos.

Sin embargo, tanto en el estudio de Zorzi et al. 2015, como
en nuestro caso, la TDA, indicador de calidad indiscutible,
tiene mejores niveles en los endoscopistas con menos anos

de experiencia laboral. En nuestro estudio también este



hecho se corrobora para la TIC. Este hecho, en el que los en-
doscopistas mds jovenes presentan datos de TDA mejores,
pudiera deberse a una mayor exclusividad en la dedicacién a
colonoscopias de cribado, ya que, en nuestro caso los endos-
copistas con mas anos de experiencia no tienen una dedica-
ciéon exclusiva. Con lo cual, este hallazgo, refuerza la teoria
de una capacitacion y formacion exclusiva y acreditada como
garante de calidad en las colonoscopias de cribado. En este
sentido, poner el foco en una necesidad de mejora constante
y establecer unos minimos a cumplir por los endoscopistas
de cribado evitaria estas diferencias en los indicadores de ca-

lidad establecidos en la guia.

De esta manera, si analizamos la TDA y TDP, en relacién con
la edad de los endoscopistas, observamos que, en los endos-
copistas menores de 40 afos, presentan mayor probabilidad
de alcanzar las tasas establecidas por la guia. Esta tendencia
también se identifica en el estudio de Zorzi et al. 2015, donde
los endoscopistas mas jévenes son los que mejores TDA pre-
sentan. Asimismo, en los datos publicados por Wang et al.
2020, los endoscopistas con edad mayor de 55 afios, son los
gue menores TDA presentan. Estos resultados, por lo tanto,

irian en consonancia a la hipdtesis anteriormente formulada.

Otra caracteristica analizada es la especialidad de los endos-
copistas. Si bien en los estudios de Gavin et al. 2013 y Zorzi
et al. 2015, se evidencié como los gastroenterdlogos presen-
taban mejores indicadores que los cirujanos u otras especia-
lidades, este hecho no ha sido corroborado en nuestro estu-
dio. De todas maneras, en nuestro caso, habria que conside-
rar este hallazgo con cautela debido al pequefio nimero de
endoscopias realizadas por un nimero muy pequefio de ci-
rujanos, frente a los gastroenterdlogos. Por otro lado, con re-
lacién al TR, si que, en nuestro estudio, los gastroenterdlogos

presentaban mejores datos que los cirujanos.

De cara a establecer métricas que nos permitan obtener una
foto real de la calidad del PCCR, ademas de las tasas de de-
teccién, consideramos de suma importancia el analizar la
Tasa de Complicacidn. La guia europea indica que dicha tasa
debe estar por debajo del 0,5% y en nuestro caso observa-
mos que todas las tasas estan por encima de dicho porcen-

taje.

Por otro lado, si ponemos el foco en las tasas de complica-
cion de los estudios de Lee et al. 2012 y Massl et al. 2014,
vemos como dichas tasas se encuentran muy por debajo de

las que presentamos en nuestro estudio. Volvemos al punto
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ya discutido anteriormente referente a la formacién, capaci-
tacién y acreditacion como necesidad indiscutible en la con-
secucion de unos mejores indicadores en las colonoscopias

de cribado.

En el estudio de Massl et al. 2014, como hemos comentado
anteriormente, se analizaron las colonoscopias de endosco-
pistas con poca experiencia, pero con una formacion reglada
en base a criterios de calidad de la Sociedad Holandesa de
Gastroenterologia. Los aprendices, fueron capacitados y eva-
luados en cuanto a conocimientos tedricos y habilidades téc-
nicas. Los participantes realizaron endoscopias gastrointesti-
nales superiores e inferiores, con un minimo de 100 colonos-
copias. Todas las endoscopias de entrenamiento se realiza-
ron bajo la supervisién directa de un gastroenterdlogo ex-
perto, lo que significa que el gastroenterdlogo estuvo pre-
sente en la sala de endoscopia durante todo el procedi-
miento. En el caso del estudio de Lee et al. 2012, nos infor-
man como antes de comenzar como endoscopistas dentro
del PCCR en el Reino Unido, debes haber sido acreditado en
la realizacidn de al menos 1.000 colonoscopias, y tener una
TIC superior al 90% y una TDA superior al 20% en los 12 me-

ses anteriores. Asimismo, la TC debe informarse vy
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considerarse aceptable (<0,5%). Estos endoscopistas realizan
un examen de acreditacidon en una unidad independiente,
gue consiste en un examen de preguntas de opcién multiple
y la realizacion de dos colonoscopias observadas por dos exa-
minadores independientes y capacitados, utilizando criterios
objetivos de evaluacion de habilidades procedimentales co-
lonoscopicas directamente observadas. Los endoscopistas
acreditados estan sujetos a una auditoria continua del

desempefio colonoscépico anualmente.

Ambos escenarios demuestran que una formacion especifica
y la monitorizacién de los estandares de calidad, promueven
la disminucidn de la tasa de complicaciones, a su vez, se evi-
dencia como la acreditacién reglada de los endoscopistas
tiene una relaciéon directa con unos mejores indicadores de
calidad en endoscopia. No obstante, cabe destacar que, en
el PCC-CAV, todos los datos de las colonoscopias se recopilan
de forma prospectiva y rutinaria dentro de los 10 dias poste-
riores a su finalizacién. Ademas, todas las altas hospitalarias
estan vinculadas con la base de datos del programa, lo que
garantiza la calidad de los registros segin lo recomendado
por las guias europeas de CRC [Atkin et al. 2012]. Por esto, es de

suma importancia incidir en este registro, y comparar con



otros estudios publicados como es el de Lee et al. que, al ser
un estudio retrospectivo, podria llegar a subestimar las tasas
de complicaciones, por la falta de registros prospectivos. Es-
tos estudios estan a expensas de la notificacion en el mo-
mento de la realizacién de la endoscopia y su registro co-
rrecto en el informe, hecho que no deja de estar en ocasio-
nes amparado por la subjetividad del endoscopista que rea-

liza la prueba.

Hemos querido analizar nuestras TC con las caracteristicas de
los endoscopistas. Por lo tanto, tras el analisis observamos
como los endoscopistas que presentan mayor riesgo de
desarrollar una TC mayor de 0,5% son los hombres mayores
de 55 anos. Asimismo, la realizacion de menos de 100 colo-

noscopias al aflo también es un factor a tener en cuenta.

Destacar nuevamente, la relevancia que tiene una formacién
y capacitacion especificas en endoscopia de cribado y no solo
la experiencia acumulada en endoscopia digestiva; hecho
gue se pone de relieve al ver mayores TC en endoscopistas

con mas de 5 afios de experiencia en endoscopia.

Para finalizar queremos poner en relieve un estudio publi-

cado por Penz et al. 2020 donde evidenciaron una

correlacidn significativa entre la TDA y las complicaciones en-
doscépicas, donde la tasa de perforacién en el grupo de TDA
mas alto (0,028%) se mantenia dentro de los limites acepta-
dos segun las guias de calidad de colonoscopias. Si bien las
intervenciones de capacitacién descritas definitivamente son
prometedoras, se necesitan mas esfuerzos en torno a las ac-
tividades de desarrollo profesional continuo para mejorar de
manera mas consistente los indicadores de calidad entre los

endoscopistas acreditados.
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V.3. PERFORACIONES POSCOLONOSCOPIAY
SUS FACTORES DE RIESGO

Una perforacion de colon es un evento adverso bien cono-
cido que puede ser resultado de una colonoscopia. Ocurre
muy raramente, pero es una complicaciéon temida con una
alta morbilidad y una mortalidad considerable [Igbal et al. 2008;
Cai et al. 2015]. En una revisién publicada recientemente por
Kim et al. 2019, la tasa de perforacion en la colonoscopia de
cribado / vigilancia oscila entre 0,010-0,067%. Sin embargo,
la tasa de perforacién en la colonoscopia sintomatica / diag-
nostica fue de 0,022-0,268%. En nuestro estudio hemos po-
dido observar como la tasa de perforacion cony sin polipec-
tomia es superior a las reportadas en los estudios de esta re-
Visidn [Arora et al. 2009; Crispin et al. 2009; Warren et al. 2009; Pox et

al. 2012; Hamdani et al. 2013; Bielawska et al. 2014; Rutter et al. 2014].

Arora et al. 2009, comunicaron la incidencia y el riesgo de
perforacidn coldnica segun la indicacién de la colonoscopia.
En este estudio, el 22% de todas las colonoscopias se realiza-
ron con fines de cribado (58.457/269.712). Otro estudio in-

cluyd un analisis de subgrupos segun la indicacién de la
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colonoscopia [Bielawska et al. 2004]. La tasa de perforacién fue
del 0,011% en el grupo de cribado / vigilancia y del 0,022%
en el grupo sintomatico / de vigilancia. Hamdani et al. 2013,
demostraron que la incidencia de perforacién en un grupo
de colonoscopia diagndstica fue 20 veces mayor que en el
grupo de colonoscopia de cribado. Un estudio reciente a gran
escala mostré que el riesgo de perforacion aumenta signifi-
cativamente para la colonoscopia de urgencia (OR: 4,63; IC:
3,52-6,10) [Blotiere et al. 2014]. Los estudios a gran escala men-
cionados anteriormente mostraron que la incidencia de com-
plicaciones es menor para las colonoscopias de cribado / vi-
gilancia que para otras indicaciones. Un metaanalisis re-
ciente también indicd que la incidencia de complicaciones
varia segun la indicacién [Reumkens et al. 2016]. Estos estudios
mantienen la teoria de que los sujetos sometidos a colonos-
copias de cribado o vigilancia tienden a ser menos propensos
a requerir procedimientos adicionales, ya que estos sujetos

suelen ser poblaciones con menos problemas de salud.

El principal tratamiento para una perforacion intra-procedi-
miento es la prevencién. Por lo tanto, creemos fundamental
comprender e identificar los factores de riesgo que pudieran

estar relacionados con el desarrollo de una perforacion



durante una colonoscopia. Es por ello que, la identificacion
de estos factores dentro del PCCR-CAV, es uno de los objeti-

vos primordiales de esta tesis.

Tras la realizacidon de un analisis univariante hemos obser-
vado que, patologias como la neumopatia, enfermedad di-
verticular y haber tenido algun tipo de intervencién quirur-
gica abdominal, presentan mayor riesgo de desarrollar una
perforacion poscolonoscopia. Estos datos son consistentes
con los reportados por Forsberg et al. 2017, en cuya publica-
cion, identifica la enfermedad diverticular como factor de

riesgo de perforacion.

Otros autores como Niikura et al. 2016, sefialan otra serie de
patologias, como la ulcera péptica o la diabetes, como un
riesgo de desarrollar una perforacion durante una colonos-
copia. Sin embargo, no encuentra la neumopatia asociada a

un riesgo de perforaciéon como es nuestro caso.

Okholm et al. 2013 o Bielawska et al. 2014, identifican el ASA
como factor de riesgo significativo. En nuestro resultados, te-
ner un ASA de Il tiene mayor riego que presentar un ASA de
| a la hora de desarrollar una perforacién, pero dicho resul-

tado no presenta significacion estadistica.

Dentro de nuestros resultados, nos llama la atenciéon que un
IMC de sobrepeso y la enfermedad renal no aparecen como
factores de riesgo asociados, sino que presentan una mayor
presencia en los controles que los casos. La literatura sobre
la relacién entre el IMC vy el riesgo de perforacion del colon
es escasa, no obstante, nos encontramos con autores como
Hamdani et al. 2013, en cuya publicacion presentaban el IMC
bajo, como factor predictor estadisticamente significativo de
perforacidn, asi mismo, Takahashi et al. 2005, sefialo un IMC
bajo como predictor del dolor y de una intubacién coldnica
dificultosa durante la colonoscopia. Estos autores argumen-
tan que los pacientes con un IMC bajo pueden tener una an-
gulacién mas aguda del colon sigmoide, que, en teoria, po-
dria predisponer a estos pacientes a una mayor probabilidad
de lesion mecdnica durante la colonoscopia. Esto nos lleva a
la comprensién del hallazgo encontrado en nuestro estudio,

donde un bajo peso aumentaria el riesgo de perforacion.

Otros autores como Rabeneck et al. 2008, Blotiere et al. 2014
o Forsberg et al. 2017, coinciden en que a partir de los 60
afios de edad, existe un mayor riesgo de presentar perfora-
ciones, dicho riesgo, segun los resultados presentados por

Blotiére et al. aumenta diez veces para los sujetos mayores
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de 80 aios. En nuestro caso, los sujetos mayores de 60 afios
también presentan mayor riesgo que aquellos sujetos mas
jévenes pero los resultados no son estadisticamente signifi-

cativos.

Otros parametros que, tras el analisis univariante, resultaron
factores predictores estadisticamente significativos en el
desarrollo de perforaciones tras la realizacidon de una colo-
noscopia de cribado, fueron la toma de antiagregantes vy el
tratamiento con benzodiazepinas. No hemos encontrado
nada en la literatura sobre la asociacion entre la toma de
benzodiazepinas y el riesgo de desarrollo de perforaciones,
no obstante, autores como Niikura et al. 2016, analizd la
toma de antiagregantes e identificaron que su administra-
cidon si tenia riesgo en la aparicion de perforaciones, pero
este no resulto significativo. En su estudio, Niikura et al. 2016
sefialaron los tratamientos con antiinflamatorios no esteroi-
deos, corticoides y anticoagulantes como la warfarina, como
agentes relacionados significativamente con el riesgo de
desarrollar perforacidn poscolonoscopia. En relacidn a la
toma de corticoides, Mukewar et al. 2014, también publicé
que la toma de corticoides presenta un riesgo significativo en

el desarrollo de perforaciones. En nuestro caso también
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hemos observado esta tendencia, pero nosotros no hemos
obtenido significacidn estadistica. Este mismo autor, al igual
gue nosotros, también analizé la relacién de los leucocitos
con el riesgo de perforarse y, a pesar de que, en su analisis
multivariante, lo leucocitos, no resultaron un factor aso-
ciado, en nuestro caso, hemos visto una relacién significa-
tiva, no solo en el caso de los leucocitos sino también en el
caso de los linfocitos y neutrdfilos. Es posible que la falta de
significacion en el estudio de Mukewar et al. 2014 en relacion
a los leucocitos, fuera debido a los missing values o perdidas,

como ellos indican en su articulo.

Hasta ahora hemos discutido sobre los factores asociados a
los antecedentes médicos del paciente, los cuales podrian
estar relacionados con la aparicion de una perforacién. No
cabe duda que tanto las patologias crdnicas, asi como sus
medicaciones, se deben valorar con exhaustividad previa
realizacion de una colonoscopia, ya que, con diferente grado
de asociacion, pueden ser determinantes en el desarrollo de

un evento no deseado como son las preforaciones.

No obstante, existen otros factores que siendo también in-
trinsecos del paciente estan mas relacionados con los hallaz-

gos tras la realizacidn de la colonoscopia. De tal manera que,



tras el analisis univariante de estos parametros, vemos
como: una extension incompleta, el presentar un hallazgo de
grado medio-alto y cdncer, un pT1, tener el pélipo de mayor
tamafio en ciego, la polipectomia, la extirpacién de uno y
mas de dos pdlipos de tamafio superior a 6mm, y que estos
sean planos, tiene mayor riesgo de desarrollo de una perfo-

racion tras la realizacién de una colonoscopia de cribado.

En nuestro analisis univariante quisiéramos destacar, el ha-
llazgo de cancer y presentar un pT1, ya que pueden llegar a
aumentar hasta 5 veces el riesgo. La extirpacion de una le-
sién plana, como bien se recoge en las diferentes guias [Fer-
litsch et al. 2017], requiere la realizacion, en muchas ocasiones,
de técnicas especificas, las cuales debieran ser realizadas por
endoscopistas expertos y acreditados en la colonoscopia de

cribado.

No hemos encontrado en la literatura ningun articulo que
analice los factores, hallazgo o pT1, como predictores de
riesgo de una perforacidn, no obstante, la localizacién de los
podlipos o su tamafio estan ampliamente estudiados por dife-
rentes autores. De tal manera, en la publicacién de Niikura
et al. 2016 o en el metanalisis de Takamaru et al. 2020, iden-

tifican como factor de riesgo significativo en el desarrollo de

perforacion los pdlipos con tamafio por encima de 20 mm,
incluso otros autores nos hablan de riesgo a partir de pélipos
mayores de 10mm [Hong et al. 2016; Bielawska et al. 2014; Blotiére et

al. 2014].

Aligual que el tamafio, la localizacion de los pélipos, también
juega un papel importante en el riesgo de desarrollar una
perforacidon. En nuestro caso, destacamos los pdlipos que
aparecen en ciego, los cuales presentan mayor riesgo que los
gue aparece en otras regiones del colon. En el caso de auto-
res como Hong et al. 2016 y el metaanalisis de Takamaru et
al. 2020, comparan el riesgo de perforacién entre presentar
polipos en recto o en el colon, siendo esta ultima, la zona que
presenta mayor riesgo. Por su parte en la publicacidon de Imai
et al. 2016, también identifican el colon derecho como la lo-
calizacién que presenta mayor riesgo en relacién al colono

izquierdo y recto.

Antes de presentar los datos finales de nuestro modelo, que-
remos resefiar los datos resultantes del analisis univariante
de los factores relacionados con los endoscopistas y la uni-
dad de endoscopia. En el caso de la unidad de endoscopia,
mientras que autores como Bielawska et al. 2014, tras su

analisis univariante, reportd valores significativos en relacion
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al mayor riesgo de perforacidn en los centros sanitarios uni-
versitarios comparado con los hospitales federales para ve-
teranos/militares, nosotros no hemos encontrado diferen-
cias significativas entre nuestros centros publicos y privados.
En publicaciones como la de Rabeneck et al. 2008, al igual
que en nuestro caso los centros privados presentan menor
riesgo de desarrollo de una perforacién que los publicos, no
siendo estos resultados estadisticamente significativos. De
todas maneras, estos datos en nuestro caso hay que anali-
zarlos con cautela, debido al pequefio nimero de colonosco-
pias realizadas en los centros privados. También cabria des-
tacar como no se han encontrado diferencias cuando anali-
zamos otra serie de caracteristicas de los hospitales donde
se realizan las colonoscopias, tales como, la acreditacién do-
cente del centro, su complejidad o el nUmero de colonosco-

pias de cribado realizadas anualmente.

En relacidn con los factores relacionados con los endoscopis-
tas, hemos observado como la mayoria de los estudios ana-
lizan factores como los afios de experiencia (entendiendo
como mayor riesgo un menor numero de afios 0 menor nu-
mero de colonoscopias) o la especialidad (entendiendo como

mayor riesgo a especialidades como cirujano en relacién al
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gastroenterdlogos) como variables a tener en cuenta con el
riesgo de una perforacién [Bielawska et al.2014, Imai et al. 2016;
Hong et al. 2016; Blotiére et al. 2014]. Sin embargo, en nuestro es-
tudio, al igual que en estudios de autores como Rabeneck et
al. 2008 o Okholm et al. 2013, no hemos encontrado resulta-
dos significativos en factores como la experiencia o la espe-
cialidad.

En nuestro caso, y tras la realizacion del analisis multiva-
riante, son la TDC, el TRy la realizacién de una polipectomia
los factores que presentan resultados significativos. En rela-
cion a la TDC observamos como aquellos endoscopistas con
una tasa de deteccién por encima de 2,8, presentan menos
riesgo de desarrollar perforacién que aquellos con tasas in-

feriores a este punto de corte.

En el caso del TR, dicho analisis nos dice que, los endoscopis-
tas cuyas tasas se encuentran por encima de 10 minutos, pre-
sentan menos riesgo de desarrollar perforaciones que aque-
llos que estan por debajo de ese tiempo. Este resultado se
aleja de los indicado en la guia europea [Kaminski et al. 2017], la
cual nos dice que el TR para una colonoscopia optima debe
ser 2 6 min £ 10 min. Como recogeremos en las limitaciones

del estudio, hay que considerar también la TR con reservas.



No deja de ser un pardmetro que en la mayoria de las oca-
siones esta recogido de manera no sistematizada, es por ello,
que en muchos casos puede no ser exacto el tiempo regis-

trado.

Finalmente, concluir como tras el andlisis multinivel reali-
zado, se deben considerar diferentes caracteristicas de los
sujetos a la hora de realizar una colonoscopia de cribado, que
permitan reducir o minimizar al maximo el riesgo de una per-
foracion durante su realizacion. Se deben tener en cuenta los
antecedentes y medicamentos crénicos. También son funda-
mentales el tamafio y la localizacién de las lesiones encon-
tradas a la hora de decidir aplicar una técnica u otra, y habria
que considerar la tasa de deteccién de lesiones malignas de

los endoscopistas.

En algunos contextos, se realizan pruebas previas a la reali-
zacion de una colonoscopia, en términos de valorar el riesgo
anestésico. Para ello en ocasiones se realizan analiticas pre-
colonoscopias. Hemos querido analizar por ello si parame-
tros analiticos ayudarian a estimar el riesgo de una perfora-
cidon durante la realizacién de una colonoscopia de cribado.
A priori, por los resultados de nuestro estudio pareceria que

pudiera ser prescindible la realizaciéon de una analitica para

estimar pardmetros de inflamacién o estado nutricional pre-
vios a las colonoscopias. Sin embargo, se debieran de realizar
mas estudios en este contexto de vida real, para corroborar
los factores relacionados con un mayor riesgo de perfora-

cion.
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V.4. HEMORRAGIAS POSCOLONOSCOPIAY
SUS FACTORES DE RIESGO

A diferencia de la perforacién, pocos estudios a gran escala
han evaluado la incidencia de hemorragia por indicacién de
colonoscopia. La revision publicada por Kim et al. en 2019
recoge una tasa de hemorragia en las colonoscopias de cri-
bado / vigilancia entre 0,020-0,647% [Crispin et al. 2009; Warren
et al. 2009; Pox et al. 2012; Rutter et al. 2014]. Vemos como nuestros
datos estan cerca de las tasas mayores publicadas. Crispin et
al. 2009, informaron tasas similares de hemorragia en los
grupos de cribado/seguimiento y colonoscopia sintomatica
(0,24% frente a 0,21%); sin embargo, la OR fue mayor en el
grupo sintomatico (1 [cribado] vs 1,312 [1,042-1,655]). Wa-
rren et al. 2009, demostraron que la tasa de hemorragia des-
pués de la colonoscopia fue mayor en el grupo de diagndstico
que en el grupo de cribado (0,206% frente a 0,375%). El
riesgo de hemorragia poscolonoscopia por cada 1.000 perso-
nas también fue similar (2,1 frente a 3,7). En otro metanali-

sis, el grupo sintomatico tuvo una tasa de hemorragia mas
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alta que el grupo de cribado / vigilancia (2,4 [0,9-4,6] frente
a 4,6 [0,1-15,8], p <0,001) [Reumkens et al. 2016].

La realizacién de una colonoscopia de alta calidad es impor-
tante para optimizar la atencién al paciente y mantener la
confianza en los PCCR. Fundamental para la practica de la co-
lonoscopia es el principio de minimizar el dafio. El desarrollo
de modelos que pueden analizar con precisién las complica-
ciones, permite una evaluacion mas detallada de la practica
de la colonoscopia, lo que a su vez puede conducir a mejorar
en la técnica. Este enfoque también sustenta las medidas de
garantia de calidad, que deberian permitir la identificacién
temprana de problemas y poder implementar intervencio-

nes que minimicen el impacto negativo en el programa.

En este estudio, hemos querido analizar la relaciéon entre
complicaciones como la hemorragia, y los factores de riesgo
que pudieran estar involucrados en su desarrollo. La hemo-
rragia pospolipectomia se puede clasificar como inmediata
(definida como ocurrida durante el procedimiento) o tardia
(definida como ocurrida después del procedimiento) [Fatima
et al. 2007]. Aproximadamente dos tercios de las hemorragias
tardias se detienen espontaneamente, aunque en raras oca-

siones, algunos pacientes requieren una transfusiéon o un



tratamiento intensivo adicional [Sorbi et al. 2000; Heldwein et al.

2005; Fatima et al. 2007].

Para ello en nuestro estudio hemos realizado un analisis mul-
tinivel el cual nos ha generado un modelo de riego de desa-
rrollo de hemorragias poscolonoscopia. En dicho modelo hay
pardmetros relacionados con caracteristicas propias del pa-
ciente, antecedentes médicos, parametros analiticos preco-
lonoscopia y pardmetros asociados a los resultados de la pro-
pia colonoscopia, asi como parametros asociados al endos-

copista.

En relacidon a aquellos pardmetros relacionados con el pa-
ciente observamos como el sexo, el ASA y estar en trata-
miento habitual con anticoagulantes, influye en el riesgo de
desarrollo de una hemorragia, de tal manera, que los hom-
bres y aquellos con un ASA de lll, presentan mayor riesgo.
Estos resultados van de la mano con los resultados presenta-
dos por Blanks et al. 2015, donde en su articulo también re-
laciona no solo el ser hombre como factor relacionado sino
tener un ASA IIl. Otros autores como Forsberg et al. 2017,
por el contrario, apuntan a la mujer como personas con un

mayor riesgo de desarrollar hemorragias, no obstante, la

mayor parte de la bibliografia encontrada sefiala a los hom-

bres [Rabeneck et al. 2008; Niikura et al. 2016; Laanani et al. 2019].

En relacién con el tratamiento anticoagulante y antiagre-
gante, son varios los autores que han evidenciado el riesgo
anadido de hemorragia poscolonocopia si el paciente esta en
tratamiento con los mismos [Bahin et al. 2015; Niikura et al. 2016;
Laanani et al. 2019; Xu et al. 2020]. En nuestro estudio también he-
mos encontrado en el andlisis multivariante, la toma de anti-
coagulante como factor relacionado con el riesgo de una he-

morragia.

En nuestro estudio ademas de analizar la toma o no de este
tipo de tratamientos, también hemos querido analizar si
existe alguna diferencia entre el riego de hemorragia si el
manejo antiagregante o anticoagulante previo a la realiza-
cion de una colonoscopia, la realiza un médico de atencién
primaria o un anestesista, y hemos observado que no solo no
sale como factor relacionado en el modelo multinivel final,
sino que tampoco sale como factor relacionado tras la reali-

zacion del analisis univariante previo.

Antes de pasar a los factores que pudieran estar relacionados

con la colonoscopia, queremos sefialar que la gran mayoria
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de las publicaciones [Rabeneck et al. 2008; Blotiére et al. 2014; Niikura
et al. 2016; Forsberg et al. 2017; Laanani et al. 2019] sefialan la edad
como factor relacionado, concretamente el presentar mas
de 80 afios como un mayor riesgo de desarrollo de hemorra-
gias, no obstante, otros autores al igual que nosotros, no lo
destacan como factor de riesgo [Blanks et al. 2015; Besson et al.
2016; Lee et al. 2016; Xu et al. 2020]. De todas maneras, hay que
tener en cuenta que la poblacidon elegible al PCCR-CAV es me-

nor de 70 anos.

Tal y como hemos comentado, existen otros factores relacio-
nados con el propio proceso endoscdpico como son el ha-
llazgo, el tamafo y la localizacidn e histologia de los pélipos
extirpados, de tal manera que, presentar un adenoma avan-
zado o una neoplasia avanzada, presentar polipos de tamaiio
mayor de 10 mm, que estos estén en ciego y que tengan his-
tologia vellosa, son factores de riesgo en el desarrollo de he-
morragias. En publicaciones como la de Kim et al. 2013 o el
metaanalisis de Xu et al. 2020, también identifican como fac-
tores determinantes, la presencia de pdlipos en ciego y la his-
tologia de éstos. Otros autores también ponen el foco en la
relacion de presentar polipos en colon proximal como factor

de riesgo [Choung et al. 2014; Bahin et al. 2015; Blanks et al. 2015]. Este
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hecho tiene sentido debido a la estructura anatédmica y las
caracteristicas fisioldgicas del colon proximal. El ciego y el co-
lon ascendente encuentran una mayor tensién posperito-
neal y los vasos sanguineos submucosos son susceptibles de
sufrir quemaduras por calor. Asimismo, también encontra-
mos multiples publicaciones que relacionan el tamafio del
polipo como factor significativo en la aparicién de una hemo-

rragia poscolonoscopia [Kim et al. 2013; Blotiére et al. 2014; Choung
etal. 2014; Moon et al. 2014; Blanks et al. 2015; Lee et al. 2016; Niikura et
al. 2016].

En nuestro modelo ademas de los factores mas propios del
paciente, también hemos observado que existen ciertos fac-
tores intrinsecos del endoscopista como son la TDC o la com-
plejidad de la polipectomia, como factores relacionados con
el desarrollo de una hemorragia en una colonoscopia dentro
del PCCR-CAV. En nuestro caso hemos observado que, una
tasa por encima de 2,83 es factor protector, mientras que la
presencia de polipectomia compleja se presenta como factor
de riesgo. En relacién a la TDC como factor protector no he-
mos encontrado ninguna publicacion, no obstante, otros au-

tores si abalan la polipectomia como factor de riesgo [Rabe-
neck et al. 2008; Niikura et al. 2016; Forsberg et al. 2017; Laanani et al.



2019]. Ademas, autores como Choung et al. 2014 o Xu et al.
2020, identifican la experiencia del endoscopista, (definido
como numero de colonoscopias realizadas) como factor de
riego, donde un nimero menor de 300 colonoscopias, en el
caso de la publicacién de Choung et al. o menos de 100 en el
caso de Rabeneck et al. 2008, se consideran factores de
riesgo. En nuestro caso dicho pardmetro si se expresa tras el
analisis univariante, donde menos de 100 colonoscopias re-
sulta un factor de riesgo significativo, no obstante, no apa-
rece como factor determinante tras en el analisis multinivel

final.

Finalmente, en nuestro modelo ademas de los factores men-
cionados, también hemos identificado ciertos parametros
analiticos que podrian estar relacionados con el riesgo en el
desarrollo de hemorragias, estos pardametros son el sodio, la
urea, la albumina y la ratio linfocito/monocito. Como en el
resto de las complicaciones, se ha desarrollado un modelo
con parametros analiticos precolosnoscopia y sin ellos. Ob-
servamos como el drea bajo la curva ROC pasa de 0,90 a 0,85
tras afiadir estos parametros. Habria que realizar estudios de

validaciéon externa y estudios de coste-efectividad, para ver

el valor afiadido real de la realizacién de una analitica previa

a la realizacion de una colonoscopia de cribado.
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V.5. COMPLICACIONES POR SEDOANALGESIA
POSCOLONOSCOPIA Y SUS FACTORES DE
RIESGO

En la mayoria de los casos en la mayoria de los paises, los
procedimientos endoscdpicos gastrointestinales se llevan a
cabo bajo sedacidn. La sedacién aumenta la comodidad del
paciente y muchos exdmenes e intervenciones solo son posi-
bles mediante el uso de sedacion. Especialmente para proce-
dimientos de endoscopia prolongados e intervenciones tera-
péuticas técnicamente exigentes, la sedacién se considera

indispensable [von karsa et al. 2010].

El proceso de sedoanalgesia para procedimientos diagnds-
tico / terapéuticos en general, presenta una baja tasa de
complicaciones, siendo ain menos probable que se produz-
can resultados graves [Qaderre et al. 2005; Sharma et al. 2007; Cra-
vero et al. 2009; Behrens et al. 2019]. A pesar de esto, la practica
segura de sedacion implica minimizar todos ellos y eliminar-
los siempre que sea posible. Por lo tanto, y tal como venimos
haciendo para complicaciones como la perforacién y hemo-

rragia, las practicas seguras y eficientes comienzan con la
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identificacion de factores relacionados, en nuestro caso; fac-
tores relacionados con el paciente, sistemas de sedacion,
factores relacionados con el endoscopista y las unidades de

endoscopia.

En nuestro caso tras la realizacién del analisis univariante y
multinivel, observamos como algunas variables relacionadas
con el paciente aumentan el riesgo de complicacion sedoa-
nalgesia. Es el caso de la neumopatia o la dislipemia. Por otro
lado, vemos como el tratamiento crdnico con benzodiacepi-
nas disminuye el riesgo. Friedrich et al. 2014 realizan un es-
tudio para establecer el riesgo de complicaciones respirato-
rias en pacientes sometidos a un proceso endoscépico bajo
sedacién y concluyen, como el antecedente de enfermedad
respiratoria o el consumo de tabaco no tienen relacién signi-
ficativa con el riesgo de una complicacién durante el proceso.
Otros hechos a tener en cuenta podrian ser la edad y la obe-
sidad; ya que algunos autores [Qaderre et al. 2009; Wani et al. 2011;
Friedrixh et al. 2012; Biber et al. 2015d], determinan como a mayor
edad, sobre todo por encima de los 60 afios, mayor es el
riesgo de complicaciones por la sedacidn; sin embargo, nin-
guno de los autores evidencia un IMC por encima de 30

kg/m? como de riesgo; al igual que en nuestro estudio.



Podemos ver, por lo tanto, como pocos estudios tratan de
establecer cuales son los riesgos asociados a las variables cli-
nicas del paciente que debieran tenerse en cuenta a la hora
de realizar una colonoscopia bajo sedacién. Diversos estu-
dios si han identificado el ASA como factor predictor de una

complicacidn grave relacionada con la sedoanalgesia [Sharma
et al. 2007; Baudet et al. 2009; Behrens et al. 2013; Biber et al. 2015; Beh-
rens et al. 2019; Mason et al. 2019].

Pero parece obvio que es discutible si el ASA debiera ser con-
siderado como la Unica escala de evaluaciéon como factor de
riesgo utilizado, como recogen la mayoria de los estudios. Es
evidente que refleja adecuadamente el riesgo del paciente;
sin embargo, hay que considerar hechos como el que Beh-
rens establece en 2018, destacando como la mortalidad aso-
ciada a la sedacion durante los procesos endoscopicos se
produce en 12 de cada 13 pacientes con tres o mas factores

de riesgo identificados.

Los pardmetros inflamatorios hematoldgicos como neutrofi-
los, linfocitos, monocitos y plaquetas pueden reflejar el es-
tado inmuno-inflamatorio y tener un valor predictivo impor-
tante para el pronéstico de las enfermedades como el cancer

colorrectal [Peng et al. 2017; Zou et al. 2016]. Algunos estudios han

evaluado el valor de algunos indices de recuento de células
sanguineas, en particular la proporcién de neutréfilos a lin-
focitos, la proporcién de plaquetas a linfocitos y han demos-
trado que estos biomarcadores tienen una funcién pronds-
tica en diferentes tumores. En nuestro estudio, hemos visto
como en el modelo final con pardmetros analiticos, variables
como los neutrodfilos y los NLR son predictoras del riesgo de

una complicacién sedoanalgésica durante una colonoscopia
[Yodying et al. 2016; Mei et al. 2017; Yang et al. 2015; Feng et al. 2014;
Templetone et al. 2014; Stotz et al. 2019; Yilmaz et al. 2018].

Otros autores por su lado, nos hablan del tipo de sedacién
administrada en relacién a las complicaciones desarrolladas.
En este sentido, Behrens et al. 2019, en su analisis multiva-
riante, destaca la utilizacién de propofol en monoterapia
como tratamiento de sedacién que presenta menos riesgo
en el desarrollo de complicaciones en relacién a otras com-
binaciones. Estos datos estan alineados con los que presenta
Qadeer et al. 2005 donde demuestra como el propofol en
monodosis tiene un OR menor que las benzodiacepinas aso-
ciadas o no a opioides a la hora de evaluar el riesgo de com-
plicaciones durante los procesos endoscdpicos. No obstante,

Sieg et al. 2014 publica un articulo donde concluyen que el
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propofol solo frente a propofol asociado a midazolam tiene
una tasa mayor de complicaciones y menor confort posen-
doscopia. En el caso de nuestro estudio hemos visto como el
propofol es un buen sedante a la hora de realizar procesos
endoscopicos, pero el riesgo disminuye significativamente
cuando se afiade un analgésico opioide en la combinacion.
La combinacion de propofol con midazonal tiene peores re-
sultados, pero este resultado no es estadisticamente signifi-
cativo. Por otra parte, la asociacién con fentanilo, disminuye
2,7 veces el riesgo de desarrolla una complicacion por sedoa-

nalgesia.

Varios autores como Qadeer et al. en 2009 y Behrens et al.
en 2019 han identificado el tiempo de duracidn de la colo-
noscopia como factor relacionado con un aumento del riesgo
de complicacion sedoanalgésica. En ambos casos, ademas,
existia una correlacién directa entre la duracion de la colo-
noscopia y la tasa de complicaciones. Como ya hemos reco-
gido en otros apartados, la guia europea establece unos cri-
terios de calidad de colonoscopia para el tiempo de retirada,
considerando como el minimo estandar los 6 minutos y el
objetivo estandar los 10 minutos. En nuestro analisis univa-

riante hemos visto como el ajuste a estos parametros, asi
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como una preparacion inadecuada, tienen relacién con el

riesgo de complicacidon sedoanalgésica.

Finalmente, Sharma et al. 2007 y Behrens et al. 2019 inclu-
yen en su andlisis la complejidad o acreditacién docente
como caracteristicas del centro a tener en cuenta a la hora
de tener mayor numero de complicaciones y establecer una
relacién de riesgo. En estos trabajos se evidencia como los
hospitales terciarios tienen hasta 1,5 veces mas riesgo que
los primarios en relacidn a las complicaciones por sedoanal-
gésia y también reportan como los hospitales federales (ve-
teranos/militares) tienen mayor riesgo que los universita-
rios. En nuestro caso también realizamos la aproximacion del
analisis multinivel con estas y otras caracteristicas del centro,
pero no hemos evidenciado relacién con ninguna de las ca-
racteristicas estudiadas. De todas maneras, lo que argumen-
tan ambos autores es una mayor complejidad en los proce-
sos endoscépicos tanto en los hospitales terciarios con res-
pecto a los hospitales primarios, asi como en los universita-
rios. Este hecho llevaria a la conclusidn que, a mayor comple-
jidad de los procesos realizados la probabilidad de complica-

cidon aumenta.



En resumen, destacar como en el caso de las complicaciones
por sedoanalgesia durante las endoscopias y maxime en las
colonoscopias realizadas en los PCCR, hay pocos estudios
que realicen una aproximacion completa y nos permita esti-
mar los verdaderos factores que debieran tenerse en cuenta
a la hora de su realizaciéon, de cara a minimizar el riesgo se-
doanalgésico. Nuestro estudio reafirma algunos factores ya
analizados en otros contextos y establece nuevos criterios a
considerar. No obstante, una limitacion a considera es el ta-
mafio de la muestra estudiada. Como ya se ha recogido, las
complicaciones sedoanalgésicas no son muy frecuentes y es
por ello que, la muestra final estudiada en nuestro periodo,
no es muy amplia, siendo, ademas, en algunos casos, como
la asociacién a factores relacionados con el hospital o el en-

doscopista menor incluso.

Hoy en dia muchas de las recomendaciones dadas en las pau-
tas para la sedoanalgesia se basan en evidencia limitada, ya
gue los datos publicados hasta ahora sobre las complicacio-
nes asociadas a la sedacién son en su mayoria retrospectivos.
Es por ello la relevancia de nuestro estudio, aunque serian
necesarios hacer mas estudios longitudinales con muestras

mas amplias para identificar factores de riesgo asociados y

planificar el manejo de la sedacion adaptado a ellos y preve-
nir aiin mas las complicaciones asociadas a la sedacién en pa-

cientes programados.
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V.6. OTRAS COMPLICACIONES POSCOLONOS-
COPIA DE CRIBADO Y FACTORES DE RIESGO
ASOCIADOS

Hemos comentado en varias ocasiones los claros beneficios
de las colonoscopias tanto como herramientas diagndsticas
como herramientas terapéuticas. No obstante, hemos visto

también como no estdn exentas de complicaciones.

Una de las complicaciones a considerar esta relacionada ma-
yormente con la técnica endoscépica, cuando se lleva a cabo
una terapéutica resectiva, es el sindrome pospolipectomia o
posfulguracion [Benson et al. 2013]. Dicho cuadro es una com-
plicacion poco frecuente, aunque hay poca evidencia al res-

pecto.

Hasta donde sabemos, pocos estudios han informado sobre
el sindrome pospolipectomia durante los ultimos afios [Bau-
det et al. 2009; Ko et al. 2010; Gupta et al. 2012; Cha et al. 2013; Denis et
al. 2013; Rutter et al. 2014; Denis et al. 2021]. Con la implementacion
de la deteccién de cancer colorrectal y la vigilancia de la co-

lonoscopia, aumentard el volumen de procedimientos
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terapéuticos e, hipotéticamente, también aumentarad la fre-
cuencia del sindrome pospolipectomia. Claramente, es im-
portante monitorizar e informar sobre la tasa de sindrome
pospolipectomia, incluyendo detalles sobre la experiencia
del endoscopista en la realizacion de la polipectomia, tipo o
procedimiento de reseccidon endoscépica, procedimiento de
coagulacién, y ajustes de materiales para mejorar la com-
prensién de tales complicaciones y ayudar a prevenirlas

[Reumkens et al. 2016].

Las tasas reportadas de sindrome pospolipectomia en estos
estudios [Baudet et al. 2009; Ko et al. 2010; Gupta et al. 2012; Cha et al.
2013; Denis et al. 2013; Rutter et al. 2014; Denis et al. 2021] varian
desde el 0,009% hasta el 2,9%. En nuestro estudio hemos ob-

servado una tasa de 0,004%, inferior a los estudios citados.

Por otro lado, Cha et al. 2013, realizaron un estudio multiva-
riante de cara a establecer factores de riesgo relacionados
con el sindrome pospolipectomia e identificaron la hiperten-
sién, el tamafio del pdlipo y la tipologia no pediculada como
indicadores de riesgo. En nuestro estudio, durante el periodo
analizado, tan solo se identificaron 27 casos, con lo cual no
se consideré metodoldgicamente correcto la realizacién de

un analisis multivariante, pero si se observé en la muestra



analizada, como el tamafio medio de los pdlipos extirpados
era de 10 mm, la tipologia en su mayoria era no pediculaday
el 40% de los pacientes tenian hipertensién arterial como an-

tecedente.

La mortalidad resultante de las endoscopias es rara, pero
pueden ocurrir a pesar de todos los avances en la atencion
médica. Los pacientes que se someten a una endoscopia del
tracto gastrointestinal inferior deben ser informados sobre

este riesgo, pequefio pero definitivo.

Sin duda, la tasa de mortalidad por cualquier causa a los 30
dias esta bien definida y es importante medirla. En grandes
bases de datos, la tasa de mortalidad por cualquier causa a

los 30 dias se ha estimado en 0,07% (1 en 1.500) [Rabeneck et
al. 2008; Warren et al. 2009; Ko et al. 2010; Ko and Dominitz 2010; Adler
et al. 2013; Reumkens et al. 2016; Saraste et al. 2016] y la mortalidad

especifica por colonoscopia en mas de 10 veces menor (1 en
15.000 o0 menos) [Rabeneck et al. 2008; Ko et al. 2010; Ko and Dominitz
2010; Adler et al. 2013; Reumkens et al. 2016; Saraste et al. 2016]. En el
meta-analisis publicado por Reumkens et al. 2016 la mortali-

dad poscolonoscopia se encuentra en 0,0029%.

La guia europea no ha establecido para la tasa de mortalidad

a los 30 dias o la tasa de complicaciones inmediatas, cuales

son los minimos estdndar recomendables. En nuestro caso
observamos como la tasa de mortalidad (0,004%) es similar
a las publicadas en otras series. Si que es algo superior a la
media reportada por Reumkens et al. 2016, pero como ya se
ha discutido en muchas ocasiones, los registros en muchas
de las series publicadas son estudios retrospectivos, que no
es el caso de nuestro estudio y esto podria infraestimar los

resultados.
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V.7. RETOS FUTUROS DE LOS PCCR EN EL CON-
TROL DE LAS COMPLICACIONES POSCOLO-
NOSCOPIA

La colonoscopia es el procedimiento endoscépico que se rea-
liza cada vez con mas frecuencia y sus complicaciones son in-
herentes a su realizacién. Dado que la endoscopia ha asu-
mido cada vez en mayor medida un papel mas terapéutico
en el tratamiento de diversos trastornos del colon, aumenta

el potencial de complicaciones.

Un mejor conocimiento de las complicaciones endoscdpicas
potenciales, su frecuencia esperada y los factores de riesgo
asociados con su aparicién, puede ayudar a minimizar la in-
cidencia mediante una seleccion cuidadosa de medidas para
mitigar los riesgos asociados con la colonoscopia y otras in-
tervenciones colonoscépicas especificas [Reumkens et al. 2016].
Se espera que los endoscopistas seleccionen cuidadosa-
mente a los pacientes para la intervencién adecuada, estén
familiarizados con el procedimiento planificado y la tecnolo-
gia disponible, y estén preparados para manejar cualquier

complicacidn que pueda surgir. El reconocimiento temprano
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y la intervencidn inmediata son esenciales, tan pronto como
ocurre una complicacién para ayudar a minimizar la morbili-
dad y la mortalidad asociadas. El seguimiento y la monitori-
zacion de las complicaciones como parte de un proceso de
mejora continua de la calidad puede servir para educar a los
endoscopistas, ayudar a reducir el riesgo de futuras compli-
caciones y mejorar la calidad general de la colonoscopia.
Ademas, la notificacion centralizada de complicaciones es vi-
tal para ayudar en el desarrollo de una base de datos sdlida,
lo que permitird una mejor comprension de las estimaciones
reales de las mismas y, por lo tanto, servird para cumplir con
los objetivos de seguridad y calidad en la practica de la colo-

noscopia.

Los indicadores de calidad de la colonoscopia propuestos re-
cientemente han sugerido objetivos de rendimiento adecua-
dos para los eventos adversos. Segun el Grupo de Trabajo so-
bre Calidad en Endoscopia de la ASGE / el Grupo de Trabajo
de Calidad en la Endoscopia del Colegio Americano de Gas-
troenterologia, el sangrado pospolipectomia debe ocurrir en
<1% de los casos [Rex et al. 2005]. La incidencia de perforacio-
nes es <1: 500 para todos los exdmenes y <1: 1000 para los

examenes de cribado [Rex et al. 2005]. La ESGE también



recomienda tasas adecuadas para las complicaciones relacio-
nados con la colonoscopia. ESGE propuso una tasa <5% para
hemorragias y <1: 1000 para perforaciones [Rembacken et al.
2012]. Sin embargo, la proporcién de complicaciones asocia-
das con la colonoscopia varia ampliamente en la practica. La
tasa de incidencia de complicaciones cambia segun las carac-
teristicas del paciente o del endoscopista, el tipo de procedi-
miento y las tendencias temporales [Reumkens et al. 2016; Levy

et al. 2016; Vermeer et al. 2017].

La deteccidn de lesiones neoplasicas durante una colonosco-
pia previene el CCR [Zauber et al. 2012]. Por este motivo, el pa-
pel de la colonoscopia en las pruebas de cribado poblacional
(incluso en poblaciones asintomdticas y previamente sanas)
es cada vez mas importante. Por lo tanto, debe reconocerse
que las complicaciones relacionadas con la colonoscopia po-
drian incluso ser perjudiciales para las personas sanas. En
particular, las complicaciones, como perforaciones o san-
grado masivo, pueden afectar gravemente al paciente. Por lo
tanto, es importante saber exactamente cdmo ocurre el
evento adverso en la practica clinica real y cdmo se desarro-

lla.

Se espera que los estudios de cohortes poblacionales y los
estudios de gran tamafo basados en datos, proporcionen in-
formacidon mas realista sobre las complicaciones de la colo-
noscopia [Kim et al. 2019]. Sin embargo, conviene discutir algu-
nos puntos a superar en el futuro. En primer lugar, existe la
posibilidad de que las complicaciones no se notifiquen co-
rrectamente, ya que los informes de complicaciones pueden
ser autoinformados por el médico. En algunos casos, es posi-
ble que un evento adverso no se registre correctamente por-
gue el médico puede cuestionar la aparicion de complicacio-
nes. Ademads, si las complicaciones no se enumeran en los
datos del seguro médico, no se incluirdn en el cdlculo de la
incidencia general. Por lo tanto, la incidencia real de compli-
caciones relacionadas con la colonoscopia puede ser mayor
que la informada. En segundo lugar, se han revelado muchas
indicaciones diferentes de colonoscopia en diferentes estu-
dios. Aunque existe una clara diferencia en las tasas de inci-
dencia de complicaciones entre el cribado / vigilancia y la po-
lipectomia, las indicaciones no se distinguen claramente en
cada estudio. En particular, a menudo es dificil distinguir cla-
ramente estas indicaciones en la investigacidn a gran escala

utilizando macrodatos, porque muchas fuentes de datos se
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mezclan. En tercer lugar, es dificil evaluar la mortalidad de
cada complicacidn porque se han aplicado varios métodos de
tratamiento para la misma complicacién. Finalmente, la ma-
yoria de los estudios no aplican definiciones consistentes
para un evento adverso. Por ejemplo, articulos de revisidon
como el publicado por Kim et al. en 2019, revela como sus
resultados estan limitados por la utilizacion en los estudios
incluidos en el metaanalisis, diferentes definiciones para
identificar el sangrado inmediato y retardado. En particular,
existe una diferencia significativa entre los estudios que de-
finen las complicaciones poscolonoscopia con respecto a
cuando ocurrieron después del procedimiento (<7 d, <14 d,
0<30d).

El estudio exacto de las complicaciones poscolonoscopia es
muy dificil. Para ello, debe introducirse un sistema transpa-
rente de seguimiento o presentacién de informes. Por lo
tanto, las guias ASGE y ESGE recomiendan los eventos adver-
sos relacionados con la notificacion de colonoscopia como un
indicador de calidad longitudinal de la colonoscopia [Rex et al.
2015; Kaminski et al. 2017]. Mds importante aln es establecer un
registro preciso de los factores predictivos asociados con las

complicaciones posteriores a la colonoscopia, sistemas de
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verificacion unificados después de la inspeccidn, sistemas de
entrada basados en la web especificos de la unidad para mo-
nitorizar las complicaciones a corto y largo plazo (segun la
region, el pais o la compafiia de seguros) y, de forma pros-
pectiva sistemas de acumulacién de datos. Ademas, se nece-
sita estudios prospectivos a gran escala para mejorar la pre-
vencion de complicaciones poscolonoscopia a través de es-

tos sistemas de monitorizacién.

Como hemos recogido en esta tesis, el PCCR-CAV tiene unas
tasas de complicaciones en algunos casos mas elevadas que
las publicadas en otros entornos, pero como ya hemos discu-
tido cabria destacar como el registro prospectivo realizado
con gran exhaustividad en el programa, podria corroborar
nuestra hipdtesis en que no tenemos un infraregristro de ca-

sos, que si se podria darse en otros estudios.

En la literatura tenemos evidencia contrastada de los bene-
ficios que generan los PCCR y en concreto, en el caso del can-
cer colorrectal [von Karsa et al. 2010], pero no podemos obviar
que estos programas también tienen eventos adversos,
tanto a largo, como a corto plazo. No podemos obviar los
canceres de intervalo, los falsos positivos y, sobre todo, las

complicaciones poscolonoscopia. Es cierto que estas



complicaciones, en muchas ocasiones, estan relacionadas
con el diagndstico de enfermedades malignas en estadios
tempranos que permitiran disminuir la morbimortalidad del
cancer colorrectal, pero no hay que olvidar también que hay
colonoscopias dentro de los falsos positivos del FIT, que pue-
den también tener un riesgo elevado de sufrir una complica-

cién poscolonoscopia.

Comenzaba esta discusion con la maxima que debe guiar la
buena practica clinica en todo momento: “Primum non no-
cere” (lo primero es no hacer dafio) [Hipdcrates; 460-377 a. C].
Esta mdaxima ha acompafiado a la profesion médica desde
sus inicios, no se incluye en el juramento hipocratico, pero se
le atribuye a él. Una de las primeras apariciones escritas de
la misma, data de 1847 por W. Hooker en su libro “El pa-
ciente y el médico”. Nos recuerda que toda intervencion sa-
nitaria puede provocar un dafio que hay que evaluary evitar.
Los preceptos del Juramento Hipocratico han constituido el

fundamento de toda ética médica a través de los siglos.

El bioquimico y oncdlogo Van Renssealer Potter fue uno de
los primeros en usar la palabra bioética, en la década de
1971, y la definié como una disciplina que tiene como obje-

“"

tivo el estudio “al problema de la supervivencia de la

humanidad”. Apoyado en su vision, formula la propuesta de
una nueva disciplina que sirviera de puente entre dos cultu-
ras: la cientifica-bioldgica, en torno a la vida y al medio am-
biente y la humanista centrada en la ética. Fue en el afio 1979
cuando los bioeticistas Tom Beauchamp y James Franklin
Childress definieron los cuatro principios de la bioética, que
ayudan a su expansion con una mayor aceptacion: autono-

mia, beneficencia, no maleficencia y justicia.

Estd tesis pretende ser en parte una
reflexion y un impulso en el buen ha-
cer de la practica clinica y tanto sus
objetivos como sus resultados pre-
tenden estar alineados con los prin-
cipios bioéticos. Debemos ser cons-
cientes, sin ninguna duda, de los be-

neficios que aportan los PCCR y sus

pruebas de cribado, pero también de
los dafios que pueden generar e implementar medidas que
permitan minimizarlos, de cara a cumplir con los principios
de beneficencia y no maleficencia. Y también debemos im-
plementar medidas eficientes, que respeten los principios de

equidad y permitan realizar una medicina justa.
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V.8. FORTALEZAS, LIMITACIONES Y FUTURAS
LINEAS DE INVESTIGACION

Cabe destacar que una de las principales fortalezas del estu-
dio que presentamos es que es uno de los pocos estudios,
hasta donde sabemos, que intenta identificar factores de
riesgo relacionados con la realizacién de una colonoscopia en
un cribado poblacional, teniendo en cuenta los tres niveles
implicados: paciente/colonoscopia, endoscopista y unidad
de endoscopia. Ademas, el estudio se ha llevado a cabo en el
contexto de la practica real. Esto aumenta el interés por las
cifras aportadas, con el fin de mejorar la calidad y minimizar

los riesgos del propio programa.

Los andlisis de los PCCR se centran en la evaluacion de los
principales resultados y costes de las colonoscopias requeri-
das sin prestar mucha atencién, en ocasiones, a los riesgos
asociados de los procedimientos en si y los costes relaciona-
dos. Este estudio refleja el riesgo asociado de las colonosco-
pias en el marco de un programa bien establecido con una
alta tasa de participacion y condiciones reales. Los resultados

observados brindan informacion sobre cdmo minimizar las
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tasas de complicaciones de las colonoscopias y cémo aumen-

tar la eficiencia de los programas existentes.

También queremos resefiar como nuestro estudio tiene al-
gunas limitaciones. Una de las limitaciones mas importantes
es que se trata de un estudio retrospectivo anidado en una
cohorte. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que la calidad
y la cumplimentacién de los registros electrénicos de detec-
cion del PCCR es muy alta, ya que las colonoscopias, una vez
realizadas, se registran de forma prospectiva, recogiendo to-
dos los datos de los informes de las endoscopias, asi como
los informes de anatomia patoldgica, con todos los datos re-

ferentes a los polipos y lesiones identificadas.

Para la recogida de todas las variables asociadas a los pacien-
tes, hemos realizado una busqueda activa de cada una de las
historias clinicas de cada uno de los pacientes. Es posible que
no todos los antecedentes de todos los pacientes estuvieran
correctamente registrados, por lo tanto, una de las limitacio-
nes con la que nos podemos encontrar en nuestro estudio
es, la falta de registro de algunas de las patologias asociadas
al paciente, pudiéndose dar en algun caso, que se haya de-
jado de tener en cuenta alguna patologia asociada al pa-

ciente que en realidad existia. No obstante, la historia clinica



de Osakidetza, Osabide Global es un registro electrdnico,
centralizado en el cual cada ciudadano tiene un Unico cédigo
de identificacion centralizado y una historia Unica. Es decir,
cualquier diagndstico, prueba o intervencion realizada en el
sistema, se registra y codifica, con lo cual creemos que es
poco probable que esta limitaciéon tenga algun tipo de im-

pacto en los resultados de la tesis.

Por otro lado, en esta tesis hemos querido identificar varia-
bles tanto de los endoscopistas como de las unidades de cri-
bado que pudieran incrementar el riesgo de eventos adver-
sos en las endoscopias de cribado. Hemos analizado los indi-
cadores de calidad de la guia europea y entre ellas el tiempo
de retirada. Este parametro de resultado habria que anali-
zarlo con cautela dado que no deja de ser un registro que no
se recoge de forma sistematizada y que en muchos casos se
calcula “de forma arbitraria” mientras se realiza el informe
de la endoscopia. Es por ello que también habria que plan-
tear, si durante las endoscopias de cribado habria que imple-
mentar registros exhaustivos de recogida de indicadores de
calidad que permitan estimar con rigor factores que impli-

quen mayor riesgo de eventos adversos.

Es posible también que, a pesar de la gran exhaustividad con
la que se registran las complicaciones dentro del registro del
PCCR-CAV, haya alguna complicacion que haya sido derivada
a alguna clinica privada y no tengamos constancia de todas
las complicaciones desarrolladas. Hemos podido observar en
los resultados que, un porcentaje muy pequefio de las colo-
noscopias se realizan en centros privados, ademds, muchas
o la mayoria de estas colonoscopias son identificadas y regis-
tradas en la base de datos del programa. Es por ello que es-
timamos que el porcentaje de pérdidas en este sentido haya

sido minimo y no resefiable como tal.

La creacidn de historias clinicas con datos estructurados y la
creacion de un sistema transparente de seguimiento, siste-
mas de verificacién unificados especificos para monitorizar
las complicaciones a corto y largo plazo para todos los cen-
tros (publico privados) y la interconexidn entre ellos, asi
como establecerse sistemas de acumulacion de datos que
proporcione un acceso a la informacidn mas completo, se-
rian alguna de las soluciones que se podrian investigar en fu-
turas lineas de investigacidon en aras de resolver dichas limi-

taciones.
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Hemos visto también como en muchos casos, en algunos
centros y sobre todo en centros privados, el nimero de en-
doscopias que se realizan son muy pocas, si nos atenemos a
las recomendaciones minimas anuales de las guias interna-
cionales. Hemos visto como en otros paises se exigen unos
requisitos con estandares de calidad importantes, para que
un endoscopista sea acreditado dentro de los programas de
cribado. Creemos que habria que implementar medidas en
estos aspectos, asi como determinar la implementacion de
modelos de riesgo en las unidades de endoscopia, a modo de
“check list”, basados en los indicadores de riesgo identifica-
dos, para minimizar los riesgos asociados a las endoscopias
de cribado y mejorar la eficiencia de los programas. Esto tam-

bién podrian ser lineas futuras de investigacion a desarrollar.

Teniendo en cuenta los resultados de este y otros estudios,
seria interesante abrir nuevas lineas de investigacion en las
que, en funcion del riesgo de sufrir una complicacion, se im-
plementeny analicen diferentes estrategias a la hora de con-
siderar qué individuos deben someterse a una colonoscopia.
La implementacién de “check-list” de comprobacion o reglas
de prediccidn, es bien conocido que mejoran notablemente

la seguridad del paciente y la buena praxis clinica.
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Hoy en dia existen pruebas menos invasivas como la capsula
endoscépica o la colonografia por tomografia computari-
zada. Estas pruebas podrian considerarse en aquellas perso-

nas con mayor riesgo de complicaciones.



VI. CONCLUSIONES







La colonoscopia, con o sin polipectomia, es un procedi-
miento invasivo con un riesgo constatado de complica-
ciones severas. La identificacion de los factores que pue-
dan aumentar el riesgo y pudieran ser controlables de-
biera ser un requerimiento indispensable en todos los
PCCRs.

Las tasas de complicaciones en el PCCR-CAV, son en ge-
neral superiores a otros estudios que recoge la litera-
tura. Esto puede explicarse en parte por el registro pros-
pectivo y estandarizado que se realiza en el PCCR-CAV,

el cual minimizaria un posible infraregistro.

En el PCCR-CAV se alcanza en casi todas las medidas de
resultado, el objetivo estandar recomendado por las
guias europeas; a excepcién de la TDP, cuya media esta
cercana al limite recomendado. Sin embargo, este he-
cho pudiera no ser condicion suficiente para la obten-

cion de una tasa de complicaciones dptima.

La formacion y capacitacion especificas o una acredita-
cion reglada en endoscopia de cribado, y no solo consi-
derar la experiencia acumulada en endoscopia diges-
tiva, mejoraria las tasas de deteccidon y complicacién es-
tablecidos por la guia europea, aumentando la seguri-

dad y calidad de las endoscopias de cribado.

Entre las caracteristicas de los endoscopistas con mayor
asociacién con la tasa de complicaciones y otros indica-
dores de calidad, hay que destacar el nimero anual de
colonoscopias de cribado realizadas, reforzando en este
sentido la necesidad de exclusividad en el desempefioy

especificidad en la capacitacién.

Un IMC bajo, la enfermedad diverticular y una interven-
cion quirdrgica abdominal previa, en el caso de las per-

foraciones, son factores a tener en cuenta.

Las benzodiacepinas aumentan el riesgo de perforacion
y hemorragia poscolonoscopia, sin embargo, disminu-
yen el riesgo de complicaciones entre las relacionadas

con la sedoanalgesia.
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10.

11.

204

El tratamiento anticoagulante requiere un control ex-
haustivo, ya que se relaciona con un incremento en el

riesgo de hemorragias poscolonoscopia.

El tamafio del pdlipo (= 10mm), su localizacidn (ciego) y
la histologia (vellosa) son factores a considerar a la hora

de estimar riesgos de complicaciones en los PCCRs.

Las lesiones detectadas, principalmente las NA, asi
como una preparacion inadecuada pueden incrementar
el riesgo general de complicaciones. En el caso de una

preparacion inadecuada hasta 30 veces.

Las tasas de deteccion de lesiones malignas estan en to-
dos los casos relacionadas con las tres complicaciones
especificas estudiadas (perforacidon, hemorragia y se-
doanalgesia); comprobando como en todos los casos a
mayor tasa de deteccidn de los endoscopistas dismi-

nuye el riesgo.
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12.

13.

La realizacién de una analitica precolonoscopia, donde
se establezcan parametros que estimen el estado inmu-
noinflamatorio de los pacientes, podria resultar de inte-
rés para valorar el riesgo de complicaciones poscolono-
csopia. De todas formas, habria que realizar estudios de
factibilidad y eficiencia para valorar el impacto real de

su implementacion.

Son necesarios estudios que permitan analizar medidas
aimplementar que incluyan estrategias que consideren,
gué individuos deben someterse a colonoscopias, valo-
rando, en dicho caso, otro tipo de intervenciones menos
invasivas para aquellos pacientes con mayor riesgo de

complicaciones.
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ANEXO Il: Glosario de términos.
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Adenoma Avanzado (AA): sumatorio de adenomas de riesgo

medio + adenoma de alto riesgo

Adenoma de Bajo Riesgo (ABR): 1-2 adenomas y ambos pe-

quefios (< 10 mm) y tubulares y displasia de bajo grado

Adenoma de Riesgo Alto (AAR): > 5 adenomas pequefios o al

menos uno 2 20 mm

Adenoma de Riesgo Medio (ARM): 3-4 adenomas pequefios
0 al menos un pdlipo 210 mm y < 20 mm o adenoma velloso

o displasia de alto grado

Cancer Colon y Recto: tumor que invade la submucosa a tra-

vés de la Muscularis Mucosa (pT1)

Media de Adenomas por Colonoscopia (MAP): estimacion de
la media de adenomas extirpados en cada colonoscopia entre

las colonoscopias realizadas.

Media de Adenomas por Colonoscopia (MAP+): estimacion
de la media de adenomas extirpados en cada colonoscopia

entre las colonoscopias realizadas con un resultado positivo.

Neoplasia Avanzada (NA): engloba el sumatorio de Adeno-

mas avanzados + CCR

TESIS DOCTORAL: Natale Imaz Ayo

Participante en PCCR: persona testeada dentro de un periodo

de tiempo definido después de una invitacién

Poblacién diana PCCR: Personas entre 50-69 afios y con mé-
dico de atencion primario en el Centro de Salud donde se

pone en marcha el programa de cribado

Poblacion elegible PCCR: Personas entre 50-69 afios, con mé-
dico de atencion primario en el Centro de Salud donde se
pone en marcha el programa de cribado y sin ningiin motivo

y exclusion en el programa de cribado

Poblacién invitable PCCR: Personas entre 50-69 afios, con
médico de atencién primario en el Centro de Salud donde se
pone en marcha el programa de cribado, sin ningiin motivo y
exclusion en el programa de cribado y cuya carta de invitacion

al programa no es devuelta por error postal

Tasa de Complicaciones (TC): para cualquier complicacidn, la
tasa se define como la proporcién de participantes que pre-
sentan una complicacién entre los que tienen realizada una

colonoscopia durante el periodo de tiempo respectivo.

Tasa de Deteccion de Adenomas (TDA): la proporcién de par-
ticipantes con al menos un adenoma detectado entre las que
se testearon adecuadamente durante el periodo de tiempo

correspondiente



Tasa de Deteccion de Adenomas Avanzados (TDAA): la pro-
porcidn de participantes con al menos un adenoma avanzado
detectado entre las que se testearon adecuadamente du-

rante el periodo de tiempo correspondiente

Tasa de Deteccion de CCR (TDC): la proporcion de participan-
tes con al menos un CCR detectado entre las que se testearon
adecuadamente durante el periodo de tiempo correspon-

diente

Tasa de Deteccion de Neoplasia Avanzada (TDNA): |a propor-
cién de participantes con al menos una neoplasia avanzada
detectado entre las que se testearon adecuadamente du-

rante el periodo de tiempo correspondiente

Tasa de Deteccion de Poélipos (TDP): la proporcion de partici-
pantes con al menos un pdlipo detectado entre las que se tes-
tearon adecuadamente durante el periodo de tiempo corres-

pondiente

Tasa de Intubacion Cecal (TIC): porcentaje de colonoscopias
que alcanzan y visualizan todo el ciego y sus puntos de refe-

rencia

Tiempo de Retirada (TR): tiempo empleado en retirar el en-
doscopio del ciego al canal anal y en la inspeccién de toda la
mucosa intestinal en una prueba de deteccién o colonoscopia

de diagndstico negativa (sin biopsia ni terapia)
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ANEXO lI: indice de Abreviaturas

AA: Adenoma Avanzado

AAR: adenomas de alto riesgo

ABR: adenomas de bajo riesgo

ACV: accidente cerebrovascular

ADN: 4cido desoxirribonucleico

AIC: Criterio de informacion de Akaike

AJCC: American Joint Committee on Cancer

AMR: adenomas de riesgo intermedio

AMSP: Alianza Mundial para la Seguridad del Paciente
ASA: American Society of Anesthesiologists

ASGE: Asociacién Americana de Endoscopia Gastrointestinal
CA19-9: antigeno de carbohidratos 19-9

CAV: Comunidad Auténoma del Pais Vasco

CCAA: Comunidades Autébnomas

CCR: cancer colorrectal

CEA: Antigeno Carcinégeno-embrionario

CG: complicacién grave
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CIC: Codigo de Identificacién Corporativo
DM: diabetes mellitus

DS: desviacion estandar

ECA: ensayo clinico aleatorizado

ESGE: Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal
FIT: Faecal inmunochemical test

HMPS: Harvard Medical Practice Study
HR: hazard ratio

HTA: hipertension arterial

IC: intervalo de confianza

ICC: indice de Correlacién Intraclase
IMC: indice de Masa Corporal

INE: Instituto Nacional de Estadistica
INR: indice internacional normalizado
IOM: Institute of Medicine

IP: indice de privacién

1Q: intervencidn quirurgica

LST: tumores de extensidn lateral

MAP: media de Adenomas por Colonoscopia



MPA+: Media de Adenomas por Colonoscopia Positiva
MSC: Ministerio de Sanidad y Consumo

MUPS: Munich Polypectomy Study

NA: Neoplasia Avanzada

OMS: organizacion mundial de la salud

OR: Odds ratio

PCCR: programa de cribado de cédncer colorrectal
PCCR-CAV: programa de cribado de cancer colorrectal de la CAV
PCR: proteina C reactiva

PNI: Prognostic Nutritional Index

REM: reseccidon endoscopica de la mucosa

RIQ: rango intercuartilico

RME: reseccién mucosa endoscopica

RML: Ratio Monocitos Linfociticos

RNL: Ratio Neutroéfilos Linfocitos

ROC: Receiver Operating Characteristic

RPL: Ratio Plaquetas Linfocitos

RR: riesgo relativo

SlI: Systemic immune-inflammation index

SOHg: test de Sangre Oculta en Heces guaiaco
SOHi: test de sangre oculta en Heces inmunohistoquimico
TAE: tasa ajustada por edad

TB: Tasa Bruta

TC: tasa de complicaciones

TDA: tasa de deteccion de adenomas

TDAA: tasa de deteccidn de adenomas avanzados
TDC: tasa de deteccion de cancer

TDNA: tasa de deteccidon de neoplasia avanzada
TDP: tasa de deteccidn de pdlipos

TIC: tasa de intubacion cecal

TR: tiempo de retirada

UCI: unidad de cuidados intensivos

UEG: Sociedad Europea de Gastroenterologia

WHA: Asamblea Mundial de la Salud
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ANEXO IV: Indice de Figuras

Figura I.1. Tasas de incidencia mundial estandarizada de CCR para ambos
sexos en 2018. Tomada de http://globocan.iarc.fr (2018).

Figura 1.2. Proporcion de numero de casos prevalentes (5 afios) de CCR
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ANEXO VI: Operacionalizacion de las variables

A continuacion, se recogen las variables comunes a los dife-

rentes factores de riesgo estudiados en cada contexto.

Tabla 1. Variables comunes.

NOMBRE VARIA- DEFINICION PARA

Vuelta

Sexo

Edad

indice de priva-
cion [Domin-
guez-Berjon et
al. 2008]

Peso

Altura

IMC

indice de Comor-
bilidad de Charl-
son [Charlson et

al. 1987]

ASA [Dripps,
1963]
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Participacion en el
programa de cribado

Condicién de un or-
ganismo que distin-
gue entre masculino
y femenino

Edad de la persona
participante en el
momento de la colo-
noscopia

Medida de la priva-
cién socioeconémica

Peso de la persona
participante

Altura de la persona
participante

{ndice de Masa Cor-
poral (kg/m?)

Sistema de evalua-
cién de la esperanza
de vida a los diez
afios

Sistema de clasifica-
cién del riesgo anes-
tésico segun la

Variable cualitativa
ordinal politémica

Variable cualitativa
ordinal dicotémica

Variable cuantita-
tiva discreta

Variable cualitativa
ordinal politémica

Variable cuantita-
tiva continua
Variable cuantita-
tiva continua

Variable cualitativa

ordinal politémica

Variable cualitativa
ordinal politémica

Variable cualitativa
ordinal politémica
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OPERACIONALIZA-
CION VALORES LiMI-

TES
Vueltal=1
Vuelta2 =2
Vuelta3 =3
Hombre=1
Mujer=2
50-69 afios
Ql=1
Q2=2
Q3=3
Q4=4
Q5=5
Unidades: kg

Unidades: cm

Bajo peso =1
Peso normal =2
Sobrepeso =3
Obesidad = 4

Ausencia de comorbili-
dad =0-1
Comorbilidad baja=2
Comorbilidad > 3

=1

11=2

=3

V=4

Consumo Tabaco

Consumo Al-
cohol

Cardiopatia

Neumopatia

ACV

Enfermedad Re-
nal

Enfermedad He-

patica

DM

HTA

Dislipemia

Neoplasia

Enfermedades
Neuroldgicas

American Society of
Anestehsiologists

Consumo de Tabaco

Consumo Alcohol

Patologia cardiolo-
gica diagnosticada
previo al momento
de la colonoscopia
Patologi]a neumold-
gica diagnosticada
previo al momento
de la colonoscopia
Antecedente de al-
gun accidente cere-
brovascular previo a
la colonoscopia
Antecedente de al-
guna patoldgica re-
nal previa a la colo-
noscopia
Antecedente de al-
guna patoldgica he-
patica previa a la co-
lonoscopia
Antecedente de Dia-
betes Mellitus previo
a la colonoscopia
Antecedente de Hi-
potension Arterial
previo a la colonos-
copia

Antecedente de Dis-
lipemia previo a la
colonoscopia
Antecedente de
cualquier tipo de
neoplasia maligna
previo a la colonos-
copia

Antecedente de
cualquier tipo de en-
fermedad neurolé-
gica previo a la colo-
noscopia

Variable cualitativa
ordinal politémica

Variable cualitativa
ordinal politémica

Variable cualitativa
ordinal dicotémica

Variable cualitativa
ordinal dicotémica

Variable cualitativa
ordinal dicotémica

Variable cualitativa
ordinal dicotémica

Variable cualitativa
ordinal dicotémica

Variable cualitativa
ordinal dicotémica

Variable cualitativa
ordinal dicotémica

Variable cualitativa
ordinal dicotémica

Variable cualitativa
ordinal dicotémica

Variable cualitativa
ordinal dicotémica

Fumador=1

No Fumador=2
Exfumador=3
Abstemio=1
Moderado=2
De riesgo=3

Si=1
No=0

Si=1
No=0

Si=1
No=0

Si=1
No=0

Si=1
No=0

Si=1
No=0

Si=1
No=0

Si=1
No=0

Si=1
No=0

Si=1
No=0



Enfermedades
Psiquiatricas

Problemas anes-
tésicos

Diverticulosis
Intervencion qui-

rurgica Abdomi-
nal

Tratamiento An-

ticoagulante

Tratamiento An-
tiagregante

Tratamiento Cor-
ticoides

Benzodiacepinas

Antipsicéticos

Opioides

Antidepresivos

Sodio

Potasio

Antecedente de
cualquier tipo de en-
fermedad psiquia-
trica previo a la colo-
noscopia
Antecedente de pro-
blemas previos con
la anestesia previo a
la colonoscopia

Presencia de diver-
ticulos en el colon

Pacientes con una ci-
rugia abdominal pre-
via a la colonoscopia.
Tratamientos anti-
coagulantes en el
momento de la colo-
noscopia
Tratamiento antia-
gregante en el mo-
mento de la colonos-
copia

Tratamiento con cor-
ticoides en el mo-
mento de la colonos-
copia

Tratamiento con
benzodiacepinas en
el momento de la co-
lonoscopia
Tratamiento con an-
tipsicéticos en el mo-
mento de la colonos-
copia

Tratamiento con
opioides en el mo-
mento de la colonos-
copia

Tratamiento con an-
tidepresivos en el
momento de la colo-
noscopia

Valor del sodio en
analitica precolonos-
copia (maximo 1 afio
previa)

Valor del potasio en
analitica

Variable cualitativa
ordinal dicotémica

Variable cualitativa
ordinal dicotémica

Variable cualitativa
ordinal dicotémica

Variable cualitativa
ordinal dicotémica

Variable cualitativa
ordinal dicotémica

Variable cualitativa
ordinal dicotémica

Variable cualitativa
ordinal dicotémica

Variable cualitativa
ordinal dicotémica

Variable cualitativa
ordinal dicotémica

Variable cualitativa
ordinal dicotémica

Variable cualitativa
ordinal dicotémica

Variable cuantita-

tiva continua

Variable cuantita-
tiva continua

Si=1
No=0

Si=1
No=0
Si=1
No=0
Si=1

No=0

Si=1
No=0

Si=1
No=0

Si=1
No=0

Si=1
No=0

Si=1
No=0

Si=1
No=0

Si=1
No=0

135-145mEq/L

3,5-5,0mEq/L

Urea

Creatinina

Albumina

Prognostic Nutri-
tional Index
(PNI1)

Leucocitos

Linfocitos

Monocitos

Plaquetas

Hemoglobina

Hematocrito

INR

precolonoscopia
(méximo 1 afio pre-
via)

Valor de la urea en
analitica precolonos-
copia (maximo 1 afio
previa)

Valor de la creatinina
en analitica precolo-
noscopia (maximo 1
afio previa)

Valor de la albumina
en analitica precolo-
noscopia (maximo 1
afio previa)

Permite evaluar el
estado nutricional e
inflamatorio: 10 x al-
buimina sérica (g/dl)
+ 0,005 x linfocitos
totales (por mm?3)
Valor de los leucoci-
tos en analitica pre-
colonoscopia (ma-
ximo 1 afio previa)
Valor de los linfoci-
tos en analitica pre-
colonoscopia (ma-
ximo 1 afio previa)
Valor de los monoci-
tos en analitica pre-
colonoscopia (ma-
ximo 1 afio previa)
Valor de las plaque-
tas en analitica pre-
colonoscopia (ma-
ximo 1 afio previa)
Valor de la hemoglo-
bina en analitica pre-
colonoscopia (ma-
ximo 1 afio previa)

Valor de hematocrito
en analitica precolo-

noscopia (maximo 1

afio previa)

Valor de INR en ana-
litica precolonosco-
pia (maximo 1 afio
previa)

Variable cuantita-

tiva continua

Variable cuantita-

tiva continua

Variable cuantita-

tiva continua

Variable cuantita-

tiva continua

Variable cuantita-

tiva continua

Variable cuantita-

tiva continua

Variable cuantita-

tiva continua

Variable cuantita-

tiva continua

Variable cuantita-

tiva continua

10-50mg/dL

0,55-1,10mg/dL

3,5-5,0g/dL

Unidades: g/dL

4,5-11*10%uL

1,3-2,9%103pL

0-0,8*103uL

135-450*103pL

12-16g/dL

Variable cuantita-

tiva continua

Variable cuantita-

tiva continua

36-47%
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Ratio Neutrdfilos
Linfocitos (RNL)

Ratio Monocitos
Linfociticos
(RML)

Ratio Plaquetas
Linfocitos (RPL)

Systemic im-
mune-inflamma-
tion index (SI1)

Fecha Colonos-
copia

Calidad Prepara-
cién

Extension Colo-
noscopia

Hallazgo

Estadio

Histologia

Displasia de alto
grado****
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indice pronéstico in-
mune-inflamatorio:
Netréfilos/ Linfocitos

indice pronéstico in-
mune-inflamatorio:
Monocitos / Linfoci-
tos

indice pronéstico in-
mune-inflamatorio:
Plaquetas / Linfoci-
tos

indice prondstico in-
mune-inflamatorio:
Plaquetas x neutrofi-
los / linfocitos

Fecha realizacién co-
lonoscopia de la per-
sona participante

De acuerdo con la
Escala de Boston se-
gun lo recomendado
por la Sociedad Euro-
pea de Endoscopia
Gastrointestinal

Indica si se ha lle-
gado a ciego

Tipo de diagndstico
asignados segun los
criterios de la Guia
Europea para el Ase-
guramiento de la Ca-
lidad en el Cribado y
Diagnostico del Can-
cer Colorrectal

Estadio del Cancer

Resultado anatomo-
patoldgico de la le-
sion biopsiada o ex-
tirpada*

Presencia de células
anormales en un te-
jido. Marcador de
transformacion a
cancer

Variable cuantita-
tiva continua

Variable cuantita-
tiva continua

Variable cuantita-
tiva continua

Variable cuantita-
tiva continua

Variable cuantita-
tiva discreta

Variable cualitativa
ordinal politémica

Variable cualitativa
ordinal dicotémica

Variable cualitativa
ordinal politémica

Variable cualitativa

ordinal politémica

Variable cualitativa
nominal

Variable cualitativa
ordinal dicotémica
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Unidades: *10°/uL

Unidades: *10°/uL

Unidades: *10°/uL

Unidades: *10%/uL

(dia/mes/afio)

Adecuada=1
Mala=2
Regular=3

Completa=1
Incompleta=2

Normal=0

Bajo Riesgo=1
Medio-Alto Riesgo=2
Cancer=3

I=1

I1=2

=3

V=4

Tubular=0
Tubulo velloso=1
Velloso=2
Hiperplascio=3

Si=1
No=0

pT1

Localizacién Péli-
pos Mayor Ta-
mafio

Tamafio Pdlipo
Mayor**

Localizacién Can-
tidad Mayor P6-
lipos

Numero de poli-
pos extirpados

Tipo de pdlipo

Polipectomia

Polipectomia
Compleja***

Método Polipec-
tomia

Sangrado Endos-
copico

Reseccién en
Bloque

Pdlipo con un adeno-
carcinoma precoz
(pT1). Infiltracion de
la submucosa

Identificar el lugar
del colon donde se
encuentra el pdlipo
de mayor tamafio

Indica el tamafio del
pélipo mayor

Identificar el lugar

del colon donde se
encuentra la mayor
cantidad de pdlipos

Numero de pdlipos
extirpados enviados
a anatomia patolo-
gica

Morfologia del p6-
lipo segun clasifica-
cion de Paris

Realizacion de poli-
pectomia durante la
colonoscopia para la
extirpacion de pélipo
Ver parte inferior de
la tabla

Indica el método de
polipectomia utili-
zado para la resec-
cion del pdlipo

Indica si el paciente
ha presentado san-
grado endoscopico

Indica si al extirpar el
pélipo ha sido una
reseccion de la pieza
entera o en bloque

Variable cualitativa
ordinal dicotémica

Variable cualitativa
nominal

Variable cuantita-
tiva continua

Variable cualitativa
nominal

Variable cuantita-
tiva continua

Variable cualitativa
nominal

Variable cualitativa
ordinal dicotémica

Variable cualitativa
ordinal dicotémica

Variable cualitativa
nominal

Variable cualitativa
ordinal dicotémica

Variable cualitativa
ordinal dicotémica

Si=1
No=0

Recto=0

Sigma=1
Descendente=2
Angulo Esplénico=3
Transverso=4
Angulo Hepatico=5
Ascendente=6
Ciego=7

Unidades: mm

Recto=0

Sigma=1
Descendente=2
Angulo Esplénico=3
Transverso=4
Angulo Hepatico=5
Ascendente=6
Ciego=7

Unidades: nimero

Pediculado =1
No pediculado =2

Si=1
No=0

Si=1

No=0

Asa=0

Asa+Pinza=1

Biopsia Caliente=2
Mucosectomia/RME=3
Asa Diatermica=4

Si=1
No=0

Si=1
No=0



Indica si a la hora de
la polipectomia se ha

Las siguientes tablas recoges los datos de las variables espe-

Inyeccién Sub- procedido a una in- Variable cualitativa Si=1 cfficas por tipO de complicacién
mucosa yeccion en la submu-  ordinal dicotdmica No=0 :

cosa para favorecer

la reseccion

Indica si el paciente . e .
verte ha fallecido como Vb e | gen Tabla 2. Variables especificas de las perforaciones.

consecuencia de la ordinal dicotémica No=0
complicacion
*Para el andlisis se recogio el pdlipo con la histologia de peor prondstico dentro de los pdlipos analizados en el
servicio de Anatomia Patoldgica.
**Segun lo informado en el informe histopatoldgico (en aquellos casos en los que esto no se documentd, se
registré el tamafio estimado por el informe de colonoscopia).
***polipectomia compleja: Se define polipectomia compleja cuando el pélipo identificado presenta un
tamafio 2 de 20 mm o en la descripcidn que hace el endoscopista en el informe de la colonoscopia, indica
que el acceso al adenoma ha sido dificultoso. Esta definicion es de acuerdo a la definicion de Gallegos-
Orozco y Gurudu, 2010.

VARIABLES RELACIONADAS CON LAS PERFORACIONES

4 OPERACIONALI-
MERENV S REEINICIONIEARA TIPO VARIABLE ZACION VALORES
RIABLE EL ESTUDIO LIMITES

Ingreso

Dias de In-
greso

Intervencién
Quirurgica

Tratamiento
Conservador

Complicaciéon
Ingreso

Tipo de Com-
plicacion

Ingreso en
Unidad Criti-
cos

Dias de In-
greso en Uni-
dad Criticos

Secuelas

Tipo Secuela

Indica si el paciente

ha tenido que ser in-
gresado debido a su
complicacion

Indica los dias que el
paciente ha estado
ingresado

Indica si el paciente
tuvo que ser interve-
nido debido a la per-
foracion

Indica si el paciente
recibié tratamiento
conservador debido
a la perforacion
Indica si el paciente
desarrollo alguna
complicacion du-
rante su ingreso
Indica el tipo de
complicacién desa-
rrollada

Indica si el paciente
ha estado ingresado
en la UCI debido a la
complicacion

Indica los dias que el
paciente estuvo in-
gresado en la UCI
Indica si el paciente
ha desarrollado al-
guna secuela debido
a la complicacion

Indica qué secuela
ha desarrollado el
paciente

Variable cualita-

tiva ordinal dico- 'S\l':}o

témica B

Variable cuanti-

tativa discreta

Variable cualita- Si=1

tiva ordinal dico- No=0

témica

Variable cualita- Si=1

tiva ordinal dico- No=0

témica

Variable cualita- Si=

N i . i=1

tiva ordinal dico- No=0

témica

Variable cualita-

tiva nominal

Variable cualita- Si=1

tiva ordinal No=0

Variable cuanti-

tativa discreta

Variable cualita- .

: . : Si=1

tiva ordinal dico- No=0

témica B
Ostomia Perma-
nente=1
Ostomia Tempo-
ral=2

Variable cualita- Incontinencia Fe-

tiva nominal cal=3
Esplenectomia=4
lleostomia=5
Hemicolecto-
mia=6
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VARIABLES RELACIONADAS CON LAS HEMORRAGIAS

242

Tabla 3. Variables especificas de las hemorragias.

NOMBRE VA-

RIABLE

Fechay Hora
Hemorragia

Trasfusion

Unidades Tras-
fundidas

Re-Colonosco-
pia

Procedimiento
Hemostatico

Tipo Procedi-
miento

Intervencion
Quirurgica

Ingreso UCI

Dias Ingreso
ucl

Secuelas

Tipo Secuelas

DEFINICION PARA
EL ESTUDIO

Indica la fecha y hora
a la que se ha produ-
cido la hemorragia

Indica si el paciente
ha tenido que ser
trasfundido

Indica el nimero de
unidades de hematies
trasfundidos

Indica si al paciente le
ha realizado una
nueva colonoscopia
debido a un nuevo
sangrado

Indica si se le ha reali-
zado alguin procedi-
miento hemostatico
para detener la he-
morragia

Indica el tipo de pro-
cedimiento hemosta-
tico realizado para
detener la hemorra-
gia

Indica si se le ha te-
nido que intervenir
debido a la hemorra-
gia de la colonoscopia
Indicar si el paciente
ha sido ingresado en
la ucCl

Indica el nimero de
dias que el paciente
ha estado ingresado
Indica si el paciente
ha desarrollado se-
cuelas debido a su
complicacion

Indica el tipo de se-
cuelas desarrolladas

TIPO VARIABLE

Variable cuanti-
tativa discreta

Variable cuali-
tativa ordinal
dicotdmica

Variable cuanti-
tativa discreta

Variable cuali-
tativa ordinal
dicotémica

Variable cuali-
tativa ordinal
dicotémica

Variable cuali-
tativa nominal

Variable cuali-
tativa ordinal
dicotémica

Variable cuali-
tativa ordinal
dicotémica

Variable cuanti-
tativa discreta

Variable cuali-
tativa ordinal
dicotémica

Variable cuali-
tativa nominal

TESIS DOCTORAL: Natale Imaz Ayo

OPERACIONALI-
ZACION VALO-

RES LIMITES

Si=1
No=0

Si=1
No=0

Si=1

Si=1
No=0

Si=1
No=0

Si=1
No=0

Tabla 4. Variables especificas de las complicaciones por sedoanalgésia.

NOMBRE VA- DEFINICION PARA OPERACIONALIZACION
RIABLE EL ESTUDIO ULV VALORES LIMITES

VARIABLES RELACIONADAS CON LA SEDOANALGESIA

Tratamiento
Anestésico Co-
lonoscopia

Dosis Propofol

Dosis Fentanilo

Dosis Midazo-
lam

Dosis Ultiva

Dosis Dolantina

Tipo Colonos-
copia Compli-
cada

Re-Colonosco-
pia

Interrupcion
Colonoscopia

Ingreso

Dias Ingreso

Ingreso UCI

Indica el tratamiento
anestésico adminis-
trado para la sedoa-
nalgesia durante la
colonoscopia

Indica si el paciente
fue tratado con pro-
pofol para la seda-
cién

Indica los mililitros
de fentanilo admi-
nistrados

Indica los miligramos
de midazolam admi-
nistrados

Indica los miligramos
de ultiva administra-
dos

Indica los miligramos
de ultiva administra-
dos

Indica el tipo de co-
lonoscopia en la que
se ha producido la
complicacion de se-
doanalgesia

Indica si se ha reali-
zado una nueva co-
lonoscopia

Indica si debido a la
complicacion se ha
tenido que interrum-
pir la colonoscopia
Indicar si el paciente
ha tenido que ser in-
gresado debido a la
complicacion

Indicar el nimero de
dias de ingreso
Indicar si el paciente
ha sido ingresado en
la ucl

Variable cuali-
tativa nominal

Variable cuali-
tativa nominal

Variable cuanti-
tativa continua

Variable cuanti-
tativa continua

Variable cuanti-
tativa continua

Variable cuanti-
tativa continua

Variable cuali-
tativa nominal

Variable cuali-
tativa ordinal
dicotémica

Variable cuali-
tativa ordinal
dicotémica

Variable cuali-
tativa ordinal
dicotémica

Variable cuanti-
tativa discreta
Variable cuali-
tativa ordinal
dicotémica

Midazolam=1
Propofol=2
Fenta+Midazolam=3
Fentanilo+Propofol=4
Propofol+Ultiva=5
Propo+Fenta+Midazola
m=6
Midazolam+Propofol=7

Unidades: mg

Unidades: mg

Unidades: mg

Unidades: mg

Unidades: mg

1=Diagn0stica
2=Terapéutica
3=Seguimiento

Si=1
No=0
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Las siguientes dos tablas recogen las variables relacionadas

con los endoscopistas y las unidades de endoscopia

Tabla 5. Variables especificas de los endoscopistas.

VARIABLES COMUNES

244

NOMBRE VA- DEFINICION PARA
RIABLE EL ESTUDIO TIPO VARIABLE

Edad

Sexo

Experiencia

Especialidad

Dependencia
funcional en-
doscopista

Colonoscopias
Cribado Afio

Tasa deteccion
de pdlipos

Tasa deteccion
adenomas

Tasa deteccion
adenomas
avanzados

Tasa deteccion
neoplasia
avanzada

Tasa deteccion
cancer

Tasa intuba-
cién cecal

Tiempo de reti-
rada

Indica la edad del en-
doscopista

Indica el sexo del en-
doscopista

Indica el nimero de
colonoscopias en el
periodo del estudio

Indica la especialidad
del endoscopista

Modelo de financia-
cion de la provision

Indica el nimero de
colonoscopias de cri-
bado que el endosco-
pista ha realizado en
un afio

Indica la tasa de de-
teccion de pdlipos del
endoscopista

Indica la tasa de de-
teccion de adenomas
del endoscopista
Indica la tasa de de-
teccién de adenomas
avanzados del endos-
copista

Indica la tasa de de-
teccion de neoplasia
avanzad del endosco-
pista

Indica la tasa de de-
teccién de cancer del
endoscopista

Indica la tasa de colo-
noscopias completas
del endoscopista
Medida de tiempo
empleado en la reti-
rada del endoscopio

Variable cuanti-
tativa discreta

Variable cuali-
tativa ordinal
dicotdmica

Variable cuanti-
tativa discreta

Variable cuali-
tativa nominal

Variable cuali-
tativa ordinal
dicotémica

Variable cuali-
tativa nominal
politémica

Variable cuanti-
tativa discreta

Variable cuanti-
tativa discreta

Variable cuanti-
tativa discreta

Variable cuanti-
tativa discreta

Variable cuanti-
tativa discreta

Variable cuanti-
tativa discreta

Variable cuanti-
tativa discreta

TESIS DOCTORAL: Natale Imaz Ayo

OPERACIONALI-
ZACION VALORES
LIMITES

Afios

Hombre=1
Mujer=2

Afios

Variable cualita-
tiva ordinal dico-
toémica

Publico=1
Privado=2

<100 afios=1
101-180afios=2
> 180 afios=3

%

%

Unidad: minutos

Tabla 6. Variables especificas de las unidades de endoscopia.

VARIABLES COMUNES

NOMBRE VA-

RIABLE

Tipo Hospital

segun depen-
dencia funcio-
nal

Nivel hospita-
lario MSC

Nivel hospita-
lario OMS

Hospital Uni-
versitario

Colonoscopias
Cribado Afio

DEFINICION PARA
EL ESTUDIO

Define si el centro
donde se ha realizado
la colonoscopia es pu-
blico o privado

Division de hospitales
por niveles segun el
INSALUD

Division de hospitales
por niveles segun la
OoMS

Hospital con convenio
y formacidn universi-
taria

Indica el nimero de
colonoscopias de cri-
bado que el endosco-
pista ha realizado en
un afio

TIPO VARIABLE

Variable cuali-
tativa ordinal
dicotémica

Variable cuali-
tativa ordinal
politémica

Variable cuali-
tativa ordinal
politémica
Variable cuali-
tativa ordinal
dicotémica

Variable cuali-
tativa ordinal
politémica

OPERACIONALI-
ZACION VALO-

RES LIMITES

Publico=1
Privado=2

Grupo 1=1
Grupo 2=2
Grupo 3=3
Grupo 4=4
Grupo 5=5
Primario=1
Secundario=2
Terciario=3
Si=1

No=0

<300 afios=1
301-600 afios=2
601-800=3

> 800 afios=4



ANEXO VII: Descripcién y evidencia de las variables.

Algunas de las variables que se han recogido en las tablas an-
teriores se han incluido tras la revisién de la evidencia refe-
rente a factores que puedan ser determinantes en el desa-
rrollo de un evento adverso relacionado con un procedi-

miento como es la colonoscopia.

En cuanto al indice de privacién socioeconémico por locali-
dad de residencia, es un indice compuesto calculado por el
Servicio de Investigacién Sanitaria del Gobierno Vasco, utili-
zando los criterios del Proyecto Medea [Dominguez-Berjon et al.
2008], a partir de indicadores simples del censo de 2011, y se
dividié en quintiles, siendo el primero el menos desfavore-

cido y el quinto el mas desfavorecido.

Para el indice de cronicidad, es una clasificacion agregada al
historial médico de Osakidetza de cada ciudadano en funciéon
de su prescripcidn crdnica y su dependencia del sistema de
salud, estableciendo el grado de autogestién de su salud o
enfermedad [Orueta et al. 2013]. Aquellos identificados con mas
comorbilidad se denominan "manejo del paciente", seguido

en complejidad por "manejo de la enfermedad". Los que

tienen menos comorbilidad se denominan "apoyo al autocui-
dado", seguidos de los que se clasifican como "prevencién y

promocién de una poblacidn sana" sin ninguna enfermedad.

La inflamacion es una caracteristica importante del micro-
ambiente tumoral y se asocia con un mal prondstico de va-
rios tipos de tumores [Mantovani et al. 2014]. Los parametros in-
flamatorios hematolégicos como neutrdfilos, linfocitos, mo-
nocitos y plaquetas pueden reflejar el estado inmunolégico y
tener un valor predictivo importante para el prondstico de
los tumores [Zou et al. 2016; Peng et al. 2017]. Algunos estudios
han evaluado el valor de algunos indices de recuento de cé-
lulas sanguineas, en particular la proporcion de neutrdfilos a
linfocitos (NLR), la proporcidn de plaquetas a linfocitos (PLR)
y han demostrado que estos biomarcadores tienen una fun-

cién pronostica en diferentes tumores [Stotz et al. 2013; Feng et
al. 2014; Templeton et al. 2014; Yang et al. 2015; Yodying et al. 2016; Mei
et al. 2017; Yilmaz et al. 2018; Guo et al. 2019]. El indice de inmuno-

inflamacidn sistémica (Sll) es un marcador inflamatorio no-
vedoso que combina NLR y plaquetas. Es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de cancer sélido. En nues-
tro estudio hemos querido determinar estos pardmetros y

ver si el estado de microambiente relacionado con la
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inflamacidn de los participantes en el programa podra influir
ala hora de que un paciente se complique durante la realiza-

cién de una colonoscopia de cribado.

Hemos creido de interés evaluar el estado inmuno-inflama-
torio de los participantes, previos a la realizacion de una co-

lonoscopia como factores de comorbilidad a tener en cuenta.

La histologia de todas las lesiones detectadas, fue evaluada
por patdlogos experimentados especializados en oncologia
gastrointestinal de acuerdo con los estdndares de calidad es-
tablecidos en las guias europeas. Todos los CCR fueron regis-
trado acorde a los criterios de la American Joint Committee
on Cancer (AJCC) [Amin et al. 2010].

El tamafio del polipo se registré como el tamafio real en mi-
limetros medidos por el histopatdlogo; cuando esto no se do-

cumento, se utilizé el tamafio estimado por el endoscopista.

La localizacidn se clasific6 como recto, sigmoide, colon des-
cendente, angulo esplénico, colon transverso, angulo hepa-
tico, colon ascendente y ciego. Para los anadlisis que exami-
nan eventos mas raros (perforacion y sangrado que requiere
transfusion), la localizacion se categorizd en tres areas: recto,

el colon distal, es decir, del sigma al angulo esplénico; el
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colon proximal excluyendo el ciego (PCxC), es decir, el colon

transverso al colon ascendente; y por ultimo el ciego.

El nimero de pdlipos se registr6 como numero visto, nu-
mero resecado y niumero recuperado. Para nuestro estudio,
tomamos el numero de pdlipos resecados como variable de

interés.

Se considerd una lesién pT1 cuando cumplia las siguientes

premisas:

Tamafio de carcinoma >4mm

e Coninfiltracién de submucosa:

e Pdlipos sésiles o planos >1 mm en profundidad o >4
mm de ancho

e Pediculado: si carcinoma infiltra por debajo de la li-
nea de Haggit>1mm

e Alto grado, pobremente diferenciados

e |nvasidn vascular

La displasia, o neoplasia intraepitelial, es una proliferacion
celular neopldsica de caracter no invasivo, que puede prece-
der o acompafiar a una neoplasia invasiva. Su diagnodstico se
basa fundamentalmente en criterios histoldgicos, que inclu-

yen alteraciones citoldgicas y estructurales, ya que



frecuentemente no da lugar a lesiones reconocibles macros-
copicamente. En todas las clasificaciones actuales, la displa-
sia se divide en dos categorias, bajo y alto grado, con el pro-
posito de intentar evaluar el riesgo y orientar la actitud tera-
péutica. La clasificacidon de consenso de Viena pretende au-
nar criterios y disminuir la variabilidad interobservador en el
diagnéstico. En el aparato digestivo, la evaluacién de la dis-
plasia epitelial tiene especial relevancia en cuatro circunstan-

cias como los adenomas colorrectales.

La tasa de deteccién de lesiones se informa por 1.000 y se
define como la proporcion de participantes con al menos una
lesién detectada entre los evaluados adecuadamente du-

rante el periodo de tiempo respectivo.

La intubacion cecal se definié como la insercién de la punta
del endoscopio en un punto proximal a la valvula ileocecal de
modo que se visualice y explore todo el polo cecal, incluida
la pared medial (ubicada entre la valvula ileocecal y el orificio
apendicular). Las colonoscopias que no alcanzaron el ciego
se consideraron no concluyentes o incompletas. El tiempo de
retirada se considera el tiempo medio necesario para retirar
el colonoscopio del polo cecal al ano en procedimientos com-

pletos negativos.

Para la clasificacion del nivel hospitalario hemos utilizado
dos clasificaciones, una internacional y otra nacional. A nivel
mundial, y en publicaciones amparadas por la propia OMS,
encontramos la tradicional divisidon en hospital primario, se-
cundario y terciario. En el libro del afio 2003 «Making Choices
in Health: WHO Guide to Cost-effectiveness Analysis» [WHO 2004]

se incluyen estas definiciones.

Definicion de niveles hospitalarios (adaptado de Barnum y
Kutzin 1993).

e Hospital de Primer nivel

Tiene pocas especialidades, principalmente medi-
cina interna, obstetricia-ginecologia, pediatria y ciru-
gia general, o solo practica general; los servicios de
laboratorio limitados estan disponibles para analisis
patoldgicos generales, pero no especializados; la ca-
pacidad de las camas varia de 30 a 200 camas; a me-
nudo se le denomina hospital de distrito o derivacién

de primer nivel.
e Hospital de segundo nivel

Altamente diferenciado por funcién con cinco a diez

especialidades clinicas; la capacidad de las camas
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varia de 200 a 800 camas; a menudo denominado

hospital provincial.
Hospital de tercer nivel

Personal y equipo técnico altamente especializado,
por ejemplo, cardiologia, UCI y unidades de imagen
especializadas; los servicios clinicos estan muy dife-
renciados por funcion; puede tener actividades de
ensefianza; la capacidad de las camas varia de 300 a
1500 camas; a menudo denominado hospital de ni-

vel central, regional o terciario.

A nivel nacional existe la clasificacion en 5 grupos del Minis-

terio de Sanidad y Consumo. Esta clasificacion, obedece a

una agrupacion de hospitales en conglomerados [MSC 2007]

teniendo en cuenta diferentes variables de dotacion, oferta

de servicios, actividad, complejidad e intensidad docente,

que establece las siguientes cinco categorias de hospitales

generales:
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GRUPO 1: Pequefos hospitales comarcales, con me-
nos de 150 camas de media, sin apenas dotacidn de
alta tecnologia, pocos médicos y escasa complejidad

atendida.
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GRUPO 2: Hospitales generales basicos, tamafio me-
dio menor de 200 camas, minima dotacién tecnolo-
gica, con algo de peso docente y algo mayor comple-
jidad atendida.

GRUPO 3: Hospitales de area, de tamafio medio en
torno a 500 camas. Mas de 50 médicos MIR y 269

médicos de promedio. Complejidad media.

GRUPO 4: Grupo de grandes hospitales, pero mas
heterogéneos en dotacidn, tamafio y actividad. Gran
intensidad docente (mas de 160 MIR) y elevada com-

plejidad.

GRUPO 5: Hospitales de gran peso estructural y mu-
cha actividad. Oferta completa de servicios. Mas de
680 médicos y en torno a 300 MIR. Incluye los gran-

des complejos.
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Abstract

Background: Screening by means of biennial fecal occult blood test has provided a reduction in overall colorectal cancer

martally. Notwithstanding, we should not undemscimate the hams that It can prodice.

Aim: The aim of this article is to identify the independent risk factors of pli after a screening colonos copy.

Methods: A six-year, nested case-control study was conducted. Mortality/complications within 30 days after colonescopy

were registered and its predictors identified through logistic regression.

Results: After 38,254 colonoscopies, the complication rate was 1.0%. Independent predictors were sex (OR 1.68 for men; C|

95% 1.18-2.39), ASA physical status classification system (OR 173 for ASA lI-Ill; €1 95% 1.53-3.68), history of abdominal

surgery (OR 2.37; € 95% 1.72-0.08), diverticulosis (OR 2.8%; Cl 95% 1.96-6.30), inadequate cleansing (OR 29.35; Cl 95%

6.52-132.17), detection of advanced neoplasia (AN} (OR 4.92; C 95% 3.29-7.36), detection of stage | adenocarcinoma (OR

9.64; C| 95% L46-20.0), polyps in right colon OR 2.27 €1 95% 1.38-3.74) and complex polypectomy (OR 200; Cl 95% 1.25-

3.20). The logistic model explained 82% of the complications (€1 95% 0.798-0.854, p< 0.001).

Condusions: Colonoscopy, with or without removal of a lesion, is an invasive procedure with a non-deniable risk of major
li . Factors like inad cleansing or detection of AN are determinants. Therefore, it is vital to know which

aspe:ts predict their appearance to implement counterme asures.

Keywords
Colorectal cancer, screening colonosco py, complication, fecal immunochemical test, independent risk factors
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Key summary
Summurize the established knowladge on this subject:
Sereening colonoscopy with polypectomy has shown to be a d i and i lure that
reduces the incidence and mortality of colorectal cancer (CRC) and it is wnsld.ered the gol.cl standard in
wolorectal cancer detection.
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» Although endoscopic techniques have improved over the years, they are not exempt from damage and
adverse events, and different publications have shown diverse complication rates, ranging from 0.04% to

%

» Different independent factors have been identified to be related to these complications and could lead to
the implementation of countermeasures. The issue is how to prioritize them by their importance.

=

‘What are the significant and/or new findings of this study?

® Asfar as we know, this is one of the few published studies that tries to identify risk factors related to the
occurrence of adverse events when performing a colonoscopy in a population-based screening program

with a fecal immunochemical test.

» This study reflects the risk assodated with colonoscopies within the framework of a well-established, high
participation rate and real-world practice CRC population-based screening program.

# The outcomes observed provide insights as 1o how to minimiz adverse events rates, prioritize counter-
measures Lo be established and increase the efficiency of existing programs while ensuring that the goals of

redudng CRC-related morbi-mortality are reached.

Introduction

‘Onee lesion suspicion is determined, colonoscopy is the
final common denominator of all colorectal cancer
{CRC) screening strategies and today is the gold stand-

mass index.” Cutting mode of the electrosurgical
current and the inadvertent cutting of a polyp before
current application have also been proved to be inde-
pendent risk factors for immediate post-polypectomy

bleeding ' The risks of serious adverse events following

ard for the detection of CRC and premalignant lesions.
According to the results of a population-based case-
control study, about 75%-80% of CRC cases could
be prevented by colonoscopy, with a stronger effect
on distal than on proximal CRCs." However, this esti-
male was not corrected for self-selection bias.

Since well-designed and impl 1 ing pro-
grams demonstrate effectiveness, CRC is one of the
most preventable cancers. Several studies have shown
that CRC screening programs in average-risk individ-
uals reduce the inddence and mortality. > In contrast
with other screening programs, such us lung, prostate
or breast cancer, CRC screening focuses not only on
early-stage cancer detection, but alse on detecting and
removing rous lesions (ad ? Moreover,
CRC screening programs have been shown to be a
highly cost-effective health care strategy. "™

However, we must not underestimate the occurrence
of adverse effects such as colonoscopy complications.
In fact, a population-based screening program should
not be implemented when the risks of the diagnostic
and management tests required to run the program
are not assumable from the ethical point of view, in
order to ensure high-quality care. Overall pooled col-
onoscopy complication prevalence in a recent published

ta-analysis for post-col py perforation, bleed-
ing and mortality is 0.5/1000 (95% confidence interval
(CI) 0.4-0.7), 26/1000 (CI 95% 1.7-37) and 2.9/
100,000 (CT 95% 1.1-5.5) colonoscopies.””

Different risk factors have been reported to be
related to colonoscopy complications. The main factors
are related to the siz, location and shape of the
polyp.* ™ Other reported risk Eu.mrs include cardio-
wascular or c.hmmc., renal disease,” age "™ anticoagu-
lant treatment,” poorer bowel pre'pel.r.mnln]9 and body

1 performed as part of screening are low,
but there are dlsn related risk factors, such as age and
polypectomy.*®

Based on the recommendations of the European
guidelines of 2010° and the Spanish Strategy against
Cancer validated in 2009.*" population-based sereening
for CRC was approved by the Basque Autonomous
Government and implemented in 20089, One of the chal-
lenges of CRC screening programs and, therefore, that
implemented in the Basque Country, is efficiency;
henee, the reduction of incidence and morbi-mortality
is the muin scope, but embracing the minimum if any
and acceptable adverse events. For this purpose, it is
critical not only to identify and analyze screening col-
onoscopy complications, but also to try to implement
stralegies to reduce them. That is the reason why the
aim of this study is to identify the independent risk
factors of complications after a colonoscopy in the
Basque CRC Screening Program. At the same time,
this snalysis could guide other similar programs
when considering the risks in order to act on and min-
imize them.

Patients/Material and methods

Design and setting

We 1 1 a nested trol swdy in the
Basque Colorectal Cancer  Screening  Program
(BCCSP). The screening is based on the detection of
oceult blood in fems using a biennial quantitative
immunochemical test (FIT), targeting women and
men between 50 and 69 years of age (approximately
977819 invitations) and a colonoscopy under sedation
for FIT-positive cases.
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The wlonoscopies were performad in publich
funded hospitals by qualified and trained specialists.
All colonoscopies are reviewed and codified within 10
days to assess possible complications. Every three
months, all cases are linked to the register of hospital
discharges in order to identify all cases that have had an
episode of admission within 30 days after colonoscopy.

Study participants
We induded participants in the program with a positive
FIT and who had had a colonoscopy performed. It was
considered a case when a complication was identified as
defined in the European guide on CRC screening® hos-
pitalization within 30 days for serious hemorrhage
involving transfusion, or for perforation, vagal syn-
drome or peritonitis-like syndrome and death attribu-
ted to complications of a screening colonoscopy.
Cases were randomly selected from colonoscopies
performed by the same endoscopy unit over the same
week, matching each with the identified complication
(Figure 1).

Potential independent factors

As potential independent factors, we collected the fol-
lowing data: age, sex, weight and height, comorbidities,
deprivation  index, American Society  of
Anesthesiologists physical status dassification system
(ASA), anticongulant fantiplatelet treatments, previous
abdominal surgery, diverticulosis, bowel cleansing,

Invited population
077 B0 (50-60 years-old citizens)
Participants
660,806
Positives
42163
Colonoscopies performed
39254
Cases Matched contrals
{parforation m ! tha sk of
sn:hlnﬂaulganm :wm’g:pli:aion
393 448

Figure 1 Selecfion of cases and controls for the study, 2009-2014.

cecal intubation, polvpectomy, lesions detected in the
colonoscopy and the location/size morphology. Size of
the polyp was recorded in millimeters as mformed in the
histopathologic report; in those cases in which this was
not documented the size estimated by the colonoscopist
was recorded. To determine the number of polyps, we
took the number of polyps resected. Location was cale-
gorized as rectum, distal colon (sigmoid, descending
colon and splenic flexure), proximal colon (transverse,
hepatic flexure and ascending colon) and cecum.
Complex colon polypectomy was considered as defined
by Gallegos-Orozeo and Gurudu™ as polypectomy of
sessile/pedunculated polyps more than 2 em and difficult
to treat endoscopically. Adequate bowel preparation
was assessead with the Boston Bowel Preparation Scale
(score =) as recommended by the European Sodety of
Gastrointestinal  Endoscopy (ESGE)."  Adenomas
=10mm, adenoma with a villous component (i.e. tubu-
lovillous/villous adenoma) or adenomas with severe/
high-grade dysplasia were classified as ad d aden-
omas (AA)5 Advanced neoplasia (AN) was defined as
CRC plus A A

Statistical analysis

Data are expressed as mean+ standard deviations or
median and interguartle rangs (IQR) for quantitative
variables and qualitative variables by frequency tables
and percentages. For comparison between two groups
Fisher's exact test or x° was used. To compare quant-
tative variables and categorical variables with two cate-
gories test or the non-parametric Mann-—Whitney [/
test was used. Logistic regression analysis was per-
formed with complications as the outcome varisble
(dichotomous variable). Significance was set at the
5% level. The analysis was performed by IBM SPSS
230 and SAS 9.4,

Results

During the study period 39,254 colonoscopies under
sedation were performed. The average number of colo-
noscopies per person was LOR (range 1-5). A total of
393 severe complications were identified (complication
rate 1.0%). We can see that the rate for each type of
complication is different, as shown in Table 1.

The mean age of the individuals with complications
was 61.7+5.4 years and 70.2% were men. The charac-
teristics of patients with and without complications cn
be seen in Table 2.

The BCCSP has a high participation rate, 68.5%,
and high colonoscopy compliance rate, 93.1%, above
desirable levels of the European guiddines (65% and
90%, respectively). In 90.5% of the colonoscopies in
which a complication was identified, AA or CRC was

TESIS DOCTORAL: Natale Imaz Ayo
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Table 1. Adverse events registered.

Dur series
N 33,754 colonos copies. Litersture
I Past-pabypet tomy Withaut pobepectormy
R (01 58%) e (%] (0] 95%) e (%) (0] 93%) % range
Severe complications
Peraration 106; [27] [22-33) s1; [23) [L9-39) 18; 2.4 [0:2-0.6) aoi-aE?
Bleeding 208 (62] (8.5-71) 2 (83] ($4-79) 1 (a08) (0.02-0.3) an-183"
Sedatian analgesia & (1) [0.7-13) 0; (08) (0.5-11) & (22) 0.09-04) as-net
Dther® & (8.1) o030 & (0.1) [o.03-03) ] aa-10"
Minar complicstions” AT (1) (09-18) 27; (07) (0.5-19) 20; (a9) (0.3-0.4) aoz-0at
Pt syndrame, diverticulitis snd per syndrame.

®Campiie stians that imprawe spontsneously without haspitslizstion or emergency trestment, which ean lasd 1o insrruptian of the calanaseapy, such &
shdominsl jpsin, sbdaminsl discombort, sgilsfion, nsuseshmmiting, dessturstion or hesr rhythm disarder

Ck: confidencs imervsl.

detected. The characteristics of the colonoscopies per-
formed in patients with and without complications can
be seen in Table 3.

In univariate analysis, as shown in Table 4, weiden-
tified different variables as risk factors: male sex,
medium level deprivation index, ASA TI-ITI, heart dis-
ease, previous abdominal intervention, diverticular dis-
ease, antiplatelet therapy, inadequacy of colon
cleansing, diagnosis of stage | adenocardnoma,
polyps inright colon, polypsize =10mm, polypectomy,
complex colon polypectomy and stage I adenocardn-
oma detection rate at the endoscopy units.

After including all the variables, the multivariate
logistic regression analysis indicated that male sex, I1-
IIT ASA, previous surgical abdominal intervention,
diverticular disease, inadequate colon cleansing, diag-
nosis of AA diagnosis of stage [ adenocardnoma,
polyps in right colon and a complex polypectomy
were consistently associated as independent predictors
with a eolonoscopy complication (Table 5). The area
under a receiver operating characteristic curve of the
model was 0.826 (CI 95% 0.798-0.854. p<0.001)
(Figure 2).

Admitted patients had a median hospital stay of 5.0
days (IQR =3-7 days). In post-colonoscopy bleedings
in 47.6% a therapeutic colonoscopy was performed and
in 1.2% surgery. OFf the bleedings, 21.1% required
transfusion. A total of 59.1% of post-colonoscopy per-
forations were managed with conservative treatment.
No deaths were reported.

Discussion

Screening colonoscopy with polypectomy has been
shown o be a diagnostic and therapeutic procedure
capable of reducing the incidence and mortality of
CRC*® However, although endoscopic  techniques

have greatly improved, they are not exempt from
damage, and different publications show diverse com-
plication rates, ranging from 0.04% to 8% In our
study we have observed that our outcomes are close to
the highest rates published to date. Nevertheless, it
should be emphasized that most of the published stu-
dies are retrospective, which underestimates the com-
plication rates'” becanse of the lack of records with
proven quality, which could influence the completeness
of the data. In the BCCSP, all colonoscopy data are
collected prospectively and routinely within 10 days of
their completion. In addition, all hospital discharges
are linked with the program database, ensuring record
quality as recommended by the European CRC guide-
lines® The effectiveness of the screening colonoscopy
depends not only on its compliance, which in our pro-
gram is above the desirable level (=%0%) recommended
by the European guide.® reaching 92.7%, but also in the
quality of its performance and record keeping. It is
therefore of paramount importance this regstry, as
well as the quality of the dat eollected within it be
able to carry out analysis and identify independent fac-
tors related to complications, to be able to implement
measures that improve the efficiency of the program.
One risk factor described extensively in the literature
is the location of polyps, demonstrating how polypect-
omy in the proximal colon is an independent risk
factor.'*2-3#2 The Munich Polypeciomy Study
(MUPS) swdy reported that proximal location of
polyps had a substantial risk of major complicitions
(odds ratio (OR) 2.40, €T 95% 1.34-4.28)."% After per-
forming the multivariate analysis, we esimated an OR
of 227 (C1 95% 1.38-3.74) for severe complication
after polypectomy in the proximal colon. However,
other authors such as Rutter et al® were able 1o ana-
lyze the risk that each segment of the colon had, esi-
mating an OR of 13.5 (CI 95% 3.9-46.4) for bleeding
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Table 2. Characteristics of patients with and without adverse events [AE.
Variables AE [n=393) Ho AE [n=54LE] P
Sex: men; n (%) 776 [70.2) 210 [67.1) <0001
Age
Mean [SO); years 6L7 [5.4) 6L3 [5.5) 0.228
50-54 years: A (%) 60 [153) 73 [16.4]
55-50 years; A (%) 82 [0 (23 0.520
60-64 years; n (%) 119 [30.3) 148 (33.3)
> 5 years; n (%] 132 [336) 126 [28.3)
Body mass index:
Mean (SO); kg/m® 286 [5.2) 29.3 [a.9) 0.087
Normal range; n %) 60 [17.5) 87 [22.3)
Overweight: n (%] 155 [45.2] 160 [50.9) 0790
Obese; m (%) 128 [37.3) 164 [36.8)
Privation index:
1 [leagt deprived): n (%] T2 [1838] 82 (18.7)
2: n &) 1 [185] 95 {216 0104
30 M) 103 [26.8) 85 [19.1)
& on ) &7 [17.5) 91 (20.7)
5 [most deprived); n (%] 71 [185) 7 (19.8)
Morbidity index:
Patient management n (%) 2 (5.2 9 (20
Disease management; n (%] 73 (188) 60 [13.5] <0.001
Self-management support; n (%) 182 [46.9] 219 [49.5)
Prevention and promeotion of healthy population; n [%) 113 f29.1) 155 [35.0)
ASA physical status dassification system
I n (%] 9 [203) 1% (32.9) <0.001
1L; n %) 1 [59.2) 249 [36.1)
1l n %) 80 [205] 49 110}
Heart disease: yes n (%) 156 [39.2) 235 [52.7) <0.001
Pulmonary disease: yes; n (%] 2 (9.5 1 (5.5 0.078
Previous surgical abdominal intervention: yes; n (%) 104 [26.5) 52 (10.7) <0001
Diverticular disease: yes; n (%] 143 [36.6) 65 [15.8) <0.001
Anticoagulant therapy: ves; n (%) 37 (9.4 48 (10.8) 0.298
Antiplatelet therapy:
Single; yes: n (%) 75 [19.1.8] 51 (114 0.s13
Dual; yes: n (%) 10 (2.5 1 [0.3)
Colon cleansing:
Adequate; n (%) 353 [90.7) 4729 [99.5) ~<0.001
Inadequate; n (%] 36 [9.3) 2 (0.5

ASA: American Society of Anesthesialogist.

requiring transfusion after cecal snare polypectomy and
an OR of 12.2 (CI 95% 1.2-119.5) for perforation after
cecal non-pedunculated polypectomy. In the referred
study, 7.7% of the procedures were performed in the
cecum, and in our study thess were 15.2% of the total
polypectomiss (almost double), so we could assume a
higher risk for major complications while performing
polypectomies in the cecl location {univariate analysis,

OR 298, CI95% 1.57-5.67). A reasonable explanation
for this may be the biological structure of the cecum;
this is the finest and distensible part of the colon with
saccular  pouches between  the linear temia  coli.
Insufflation during colonoscopy to distend the wall
leaves the cecum more susceplible o damage 3%
The risk of severe complications also increases with
polyp size. Our study showed that a complex colon
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Table 3. Characteristics of colonosmpies with and without adwerse events [AE].

AE No AE
Variables [n=393) [n =548 P
Endoscopic centers
Screening mlonoswmpies performed per year
300-600; n (%] 139 [35.4] 169 [37.9) 0473
=600; A %) 254 [64.6) 77 [62.1)
Time from positive FIT to colonoscopy, mean (SO); days 65.2 [55.1) 60.5 [42.5] 0170
Colonoscopy yield:
Normal; n (%) 113.1] 178 {s0.5)
Not advanced adenoma; n (%] 23 [6.5) 59 [13.5] < 0.001
Advanced adenoma; n (%] 281 (79.2) 182 [413]
Cancer; n (%] &0(113) 22 [s.10)
Stage | cancer: yes; n (%] 29 [72.5) 14 [63.6) 10.568
Location of the largest number of polyps
Rectum; n (%] 23 [7.6) 25 (10.9)
Distal colon: o (%] 41 (13.5) 2 [10.5) 0.001
Proximal lon; n (%) 193 (63.7) 168 (73.5)
Cecum; n (%) 46 (15.7) 12 [35.2)
Location of the largest polyp:
Rectum; n (%) 29 [9.6) % (122)
Distal colon: o (%] &0(13.3) 2 [10.5) 0.003
Proximal wlon; n (%) 187 [61.9) 164 [71.6]
Cecum; n (%] 46 [15.3) 13 [5.7)
Number polyps removed:
Mean [SD); n 3.2 (34) 2.96 (2.5 0.266
Median [IOR): n 2.0 (3.0 20 (3.0
L n (%] 116 [29.6] B9 [36.4]
2 n (%] 66 [16.8] B4 [26.7) 0.004
2 = n (%) 210 (53.6] 106 [s0.9]
Major polyp removed:
Mean [50); n 118 [9.4] 15.9 [116] < 0.001
Median [IOR): n 15.0 [12.0) 10.0 {10.0]
1-5mm; n (%] 65 [16.8] 70 (21.1)
G-3mm; n (%) 42 (10.9) 42 (10.9) < 0.001
=10mm; n (%] 279 (72.3) 139 [53.9)
Polypeciomy: yes n (%] 369 [93.4) 284 [63.7) = 0.001
Complex palypeciomy: yes: n (%) 107 [35.0) 37 (15.5) = 0.001
Cecal intubation: yes n [%] 361 [96.5] 415 [38.8] 0.0z7
Colonoscopist detedion rates:
Polyps: median [SO); % 64.0 [8.5) 634 (9.7 0.344
Adenoma: median [SD); % 59.1(82] 583 [2.9) 0.181
Advanced adenoma: median [S0); % 424 [10.1) 417 [110] 0.366
Advanced neoplasia: median [SO); % 579 [10.7) 56.9 [115] 0.262
Pt 1: median (SD): % 28(13] 27 (L3 0036

FIT: feeal immunodhemicsl test: 1R imerquartle range.
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Table & Univariate analysis of risk faciors of colonoscopy complication.
Variables OR 0 95% P
Sex [female) 265 199-3.52 <1,001
Male
Age [50-54 years) 0621
55-50 years 101 0.64-1.58 0973
60-64 years 099 065159 0.918
= 65 years 127 0.84-1.9% 0.257
Body mass index [normal weight] 0.790
Ower weight 105 0.67-1.66 0.827
Obesity 092 0.58-1.58 0.757
Deprivation index [1-2]; [least deprived) 0.0
3 152 L06-2.18 0024
4-5 [most deprived) 0.80 0.70-131 0.796
Morbidity index [p ion and of healthy population) 0010
Self-management support 3405 L34-6.9% 0.008
Disease management 167 L10-2.54 0017
Patient management 1.1% 0.83-1.59 10.551
ASA physical status dasification system (1) <0001
1} im 126-2.38 0.001
1] 302 LO3-573 <0001
Heart disease [yes] 173 L3277 <0001
Pulmonary disease [yes] 059 0.30-115 0.120
Previous surgical abdominal intervention [yes) 274 190-3.9 =001
Diverticular disease [yes) 331 2.37-8.62 <1.001
Anticcagulant therapy [yes) 1.16 0.7%-1.82 0519
Anfiplatelet therapy no therapy) <0001
Single 188 128-2.77 0.001
Dual n LE3-100.57 0.015
Colon cleanliness [adequate]
Inadequate 2187 5.23-91.49 =0.001
Stage | adenocardnoma [yes) 2328 L18-86.52 0.015
Advanced adenomas [yes) 5.76 5.17-7.96 <0001
Advanced neoplasia [yes) 10.87 7.28-1621 <1.001
Polyps in right clon (yes) 2.16 L&-3.33 0.001
Largest polyp in right colon [yes) 099 0.66-1.50 0.970
Number of polyps removed [one polyp) 125 0.89-1.74 0.200
=2 polyps
Folyp size (<10mm] 213 L60-3.11 <1.001
=10mm
Folypeciomy (yes] 805 5.17-1253 <1.001
Complex colon polypeciomy [yes) 2491 L91-5.45 <0001
Cecal intubation [yes) 299 L05-8.56 0.039
Polyp detection rate 101 0.99-1.02 0.36%
Adenoma detection rate 101 0.99-103 0.182
Advance adenoma detection rate 101 0.99-1.02 0262
Stage | adenocardnoma detection rate 113 LO1-1.26 0.035

ASA: American Society of Anesthesiologists; DR odds rafio; O confidence infenval.
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Table 5 Multivariate analysis of risk factors of mlonoscopy
complication.

Variables OR Clas% P
Sex [female) 168 118-239 0.00%

Male

ASA physical gats dasifiation 173 L53-369 =0.001
sysiem {1}

1=

Frevious surgi@l abdominal 237 LT2-408 =0.001
inervention fyes)

Diverticular disease [yes) 289 L9430 =0.001

Colon cleanliness (adequate]

Inadequate 2935 6.52-132.17 <0.001
Adwanced adenomas [yes) L92  3.29-736 <0001
Stage | adenocarcinoma 954  L.56-20.0 =0.001
Polyps in right clon fyes) 277 138-374 0.001
Complex colon polypeciomy [yes) 200 1.25-320 0.004

ASA: American Society of Anesthesiologists; OR: odds rafio; Ck: confidence
interval.

084

064

Sanstivity

044

024

Figure 2 Receiver operating characteristic curve for the logistic
maodel.

polypectomy had an estimated OR of 200 (CI 95%,
1.25-3.20) for the risk of severe complication. In the
definition of complex colon polypectomy, one of the
main characleristics is to have a polyp bigger than
20mm. Our study supports several studies that had
estimated [hn:zrnlyp size in relation to severe complica-
tions."* 21 In the MUPS study'® the main risk
factor for major adverse events reported was polyp
size, with an OR of 3101 (CI 95% 7.53-128.1).
Buddingh et al.” reported that the risk increased by

13% (C1 95% 5-20) per millimeter, similar to the 9%
per millimeter found by Sawhney et al.* In this con-
text, Dobrowokki et al™ reported that polyp size
greater than 17mm, pedunculated polyps with a stalk
diameter =5 mm, sessile polyps, and malignant ksions
of the colorectal region are at high risk of hemorrhage
after endoscopic excision. Gimeno-Garcia et al."” also
stablished a cutoff point of 14 mm polyp size as the
most important predictor of post-polypectomy bleed-
ing. Using this cutoff would have allowed a prediction
of 70% of post-polypectomy bleeding episodes.

We have also identified as independent risk factors
the malignancy of the lesions detected. The detection of
an AA had an OR of 492(CI 95% 3.29-7.36) and the
detection of stage 1 adenocarcinoma 9.4 (C1 95%
446-20.0). Related to histology and malignancy,
Consolo et al.™ reported that post-polypectomy bleed-
ing was associated with large polyps, malignaney, heart
disease and hyperplastic polyps.

Malk sex has a 168 (CI 95% 1.18-2.39) higher risk
of un adverse event. This result is not in accordance
with the OR of 285 (CI 95% 1.17-7.09) for female
sex reported by Buddingh et al.” However, some stu-
dies report that li i
men  than women. In a univariate analysis,
Heldwein et al.’® reported the relation of ASA as an
independent factor (OR 1.10, CT 95% 0.63-1.93), but
not statistically significant. However, we have estimated
an OR of 1.73 (CI 95% 1.53-3.69) for ASA=1I.

Related to the participant characteristics, we have
identified two independent factors: on the one hand,
previous surgical abdominal intervention (OR 2.37,
CI95% 1.72-4.08) and on the other diverticular disease
(OR 2.89, CI 95% 1.94-4.30). We have also estimated
an OR of 1.73 (CI 95%, 1.3-2.27) for history of heart
disease. In this context we have not identified as risk
factors hypertension as Watabe et al ™ described, nor
body mass index =25kg/m®.

According to the ESGE guidelines™ for the manage-
ment of antiplatelet/anticoagulant therapy in patients
undergoing a high-risk endoscopic procedure (poly-
pectomy). all patients in the BOCCSP followed the rec-
ommendations. In the univariate analysis, we did not
identify unticoagulant therapy as a risk factor. In the
case of antiplatelet therapy, we found a significant rela-
tion in single (OR 1.88, CI 95% 1.28-2.77) and dual
treatment (OR 12,79, CI 95% 1.63-100.47) while com-
paring with no antiplatelet treatment. Also, Kim et al.”
identified anticoagulant therapy as a risk factor (OR
371, CI 95% 1.05-13.05) and Heldwein et al.' non-
steroidal ant-inflammatory drug intake (OR 4.00,
CI95% 0.55-29.41), but these were nol statistically
significant.

Cecal intubation rates and bowel cleansing scores
are wvery important quality indicators in colorectal

tons are more m

1721
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screening programs, as reported in several studies.

In fact, the quality of bowel preparation is important
for the efficacy of colonoscopy. As pointed out in the
ESGE guidelines,™ the quality of bowel preparation is
associated with two other imporwnt performance
measures, adenoma detection rate and cecal intubation
rate. Suboptimal bowel preparation results in further
costs and inconvenience, because the examination has
to be repeated or an alternative examination has to be
arranged.* In the BOCSP the cecal intubation rate was
97.7%, higher than the desirable level in the European
guidelines,® and the rate of adequate bowel preparation
95.1% (target standard rate for an adequate bowel
preparation is 95% by ESGE)™ In the univariate ana-
lysis, we identified lack of cecl intubation as a risk
factor (OR 2.99, CI 95% 1.05-8.46) and in the mult-
wariate analysis, inadequate bowel cleansing had almost
30 times more risk of severe complications than ade
quate cleansing (OR 29.35, CT 95% 6.52-132.17).

Beuaring in mind the results of this and other studies,
it would be interesting to carry out future studies in
which, based on the risk of suffering a complication,
different strategies are implemented and analyzed
when considering which individuals should undergo a
colonoscopy. Today there are less-invasive tests such as
the endoscopic capsule or computed tomography eolo-
nography. These tests could be considered in those indi-
widuals with a higher risk of complication.

Finally, our study has some limitations. One of the
most important limitations is that this is a retros pective
study nested to a cohort prospective study. However, it
should be noted that the quality and completenss of
the screening electronic records in the BOCSP is very
high. It has already been indicated that colonoscopies,
once performed, are recorded prospectively, collecting
all the data from endoscopies’ reports, as well as
reports of pathological snatomy, with all data regard-
ing the polyps and lesions identified.

It should be noted as one of the main strengths of
the study that we present is that it is one of the few
published studies, as far as we know, that tries to iden-
tify risk factors related to the performance of a colon-
oscopy in a population screening program with FIT.
Furthermore, the study has been carried out in the con-
text of real-world practice. This increases the interest
for the figures provided and the importance of the
countermeasures, in order to improve the quality and
minimization of the risks of the program itself.

CRC population-basad screening program analyses
have been centered on the assessment of major oul-
comes and costs of required colonoscopies without
paving much attention to the risks assodated with the
procedures themselves and related costs. This study
reflects the risk associated with colonoscopies within
the framework of a well-established program with a

high participation rate and real-world conditions. The
outcomes observed provide insight as to how to min-
imize the adverse event rates of colonoscopies and how
to increase the efficiency of existing programs while
ensuring that the goals of morbi-mortality are reached.

Declaration of conflicting interests
Nomne declared.

Funding

This rescarch received no specific grant from any funding
agency in the public, commercial, or not-for-profit sectors.

Ethics approval
This study was approved by the Basque Country's Ethics
Committee (no. PI2014171; November 4, 2014). The study

protocol conforms to the ethical guidelines of the

1975

Declaration of Hekinki as refiected in a prior approval by
the institutions’ human rescarch committee,

Informed consent
Al participants provided written informed consent.

References

=)

=

bl

=

bl

.

. Brenner H, Chang-Claude J, Seiler CM, et al. Potential for

eolorectal cancer prevention of sigmoidoscopy versus col-
onoscopy: Population-hased case control study. Camcer
Epideniol Biomarkers Prev 2007, 16: 494499,

Mandel I8, Bond JH, Church TR, et al. Reducing mortal-
ity from colorectal cancer by screening for facal occult
hlood: Minnezota Colon Cancer Control Study. N Engl
J Mead 1993; 328: 1365-1371.

Mandel I8, Church TR, Bond JH, et al. The effect of fecal
occult-hlood screening on the incidence of colorectal
cancer. N Engl J Med 2000; 343: 1603-1607.

Shaukat A, Mongin 81, Geizser M5, et al. Long-term mor-
tality after screening for colometal cancer. N Engl J Mad
2013; 369: 1106-1114.

Segnan N, Armaroli P, Bonelli L, et al. Once-only sig-

ich py in cok l cancer Follow-up
findinge of the Ttalian Randomized Controlled
Trial—SCORE. J Natl Cancer Tnst 2011; 103: 13101322,

Holme @, Laberg M, Kalager M, et al. Effect of flexible
sgmoidoscopy ing on col 1 cancer img on
colorectal cancer incidence and mortality: A randomized
clinical trial. JAMA 2014; 312: 806615,

Levin B, Licherman D&, McFarland B, et al Screening
and surveillance for the early detection of colorectal cancer
and adenomatous polyps, 2008: A joint guideling from the
American Cancer Society, the US Muli-Society Task
Fomee on Colorectal Cancer, and the American College
of Radiology. Gastrenteralogy 2008; 134: 1570-1595.
Atkin WE, Valori R, Kuipers EJ, et al European
guidelines for quality assurance in colorectal cancer
screening and diagnosis. First Edition—Colonoscopic sur-
weillance followi ik remdoval y 2012,
44 Suppl 3): E151-E163.

764

United European Gastroenterology Journal &5)

L

. Kwon MIJ,

Zauber AG, Winawer 51, O'Brien M1, et al
Caoloneseopic polypectomy and long-term prevention of
colomctal-cancer deaths. N Engl J Mad 2012; 366
GBT-696.

3 ansiorp -Vogelaar [, Knudsen AB and Brtnm:r H. Coat-

ef of col 1 cancer Epideminl

Rev 2011; 33: 82-100.

. Kigoras I, Arrespide A, Portillo I, et al. Evaluation of the

Colorectal Cancer Screening Programme in the Basgue
Country (Spain) and its effectivencss hased on the
Miscan-colon model. BMC Public Haalth 2017; 18: T8.

. Reumkens A, Rondagh EJ, Bakker CM, et al. Post-

colonoscopy complications A systematic review, time
trends, and meta-analyss of population-based studies
Am J Gastroentersl 2016, 111: 1092-1101.

. Buddingh KT, Hemgreen T, Haringama J, etal. Location

in the right hemi-colon iz an independent risk factor for
delayed post-polypectomy hemomhage: A multi-center
casecontrol study. Am J Gasroenteral 2011; 106
1113-1124.

Kim Y5, Bae SI, et al Risk factors for
delayed post-polypectomy bleeding. friest Res 2015; 13:
160-165.

. Kim JH, Lee HJ, Ahn TW, et al. Risk factors for delayed

post-polypectomy hemorhage: A cas-control study.
J Gastroenterol Hepatol 2013, 28 645-649.
Heldwein W, Dollhopf M, Résch T, et al The Munich
Paolypectomy Study (MUPS): Prospective analysis of
com plications and risk factors in 4000 colonic snare poly-
pectomies. Endoscopy 2003, 37 11161122

. Gimeno-Garcia AZ, de Gareo ZA, Som AT, et al

Incidence and predictors of postpolypectomy bleeding
in eolomctal polyps larger than 10 mm. Fer J
Gastroentersl Hepatol 12, 24: 520-526.

. Rosen L, Bub DS, Reed JF 3rd, et al. Hemorrhage fol-

lowing colonoscopic polypectomy. Dis Colwr Rectum
1993; 36: 1126-1131.

. Kim HS, Kim TI, Kim WH, et al. Risk factors for imme-

diate postpolypectomy bleeding of the colon: A multicen-
ter study. Am J Gastroenteral 2006, 101: 1333-1341.

. Rutter CM, Johnson E, Miglioretti DL, et al. Adverse

events  after and fol il Py.
Cancer Causes Caontrol 2012, 23: _119—‘396

. Ministry of Health, Social Services and Equality. The

MNational Health System Cancer Strategy. Madrid:
Ministerio de Sanidad y Consumo, 2009, hittp:|wew.
mesd gob.es/organizacion (mns, planCalidadSNS/ pdf Cancer_
Strategy_of_the_Spanish_2000 pdf (accessed).

22, Gallegos-Orozeo JF and Gurudu SR. Complex colon

polypectomy. Gastroenierol Hepatol (N Y) 2010; &
375382,

3.

=

. Veitch AM, Vanbiervliet G

Kaminski MF, Thomas-Gibson § and Bugnjslu M.

Performance for Jower 1 endos-
copy: A European Society of Gastmintestinal Endoscopy
(ESGE) quality improvement initiative. United European
Gastroenteral J 2017, 5: 309-334.

. Rutter MD, Nickerson C, Reés CJ, etal. Risk factors for

adverse events related to polypectomy in the English
Bowel Cancer Screening Programme, Endoscopy 2014;
46: W97,

. Amato A, Radelli F, Dinelli M, et al. Early and delayed

complications of polypectomy in a community setting:
The SPoC prospective multicentre trial Dig Liver Dis
2016; 48: 4348,

. Watabe H, Yamaji ¥ and Okamoto M. Risk assessment

for delayed hemorrhagic complication of colonic poly-
pectomy: Polyp-related factors and patient-related fac-
tors. Gastrodntest Endose 2006; 64: T3-T8.

. Bawhney MS, Salfiti N and Nelzon DB. Risk factors for

severe delayed postpolyp
2008; 40: 115-119.

bleeding.

. Dobrowolski 8, Dobosz M and Bahicki A. Blood supply

of co]ortcml po]_', p= correlates with risk of hleeding after

pic palyyx Endose 2006, 63:
10041009

. Consolo P, Luigiano C and Strangio G Eﬁ:ac} szk
factors and ications of endk

e
Ten year experience at a sngle center War.fd J’
Gastroenterol 2008; 14: 2364-2369.

and Gershlick AH.
Endescopy in patients on antiplatelet or anticoagulant
therapy, including direct oral lants: British
Society of Gastroenterology (BSG) and Furopean
Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) guide-
linex Endogeopy 2016, 48 1-18.

. Lee T1, Rutter MD and Blanks RG. Colonoscopy quality

measures: Experience from the NHS Bowel Cancer
Screening Programme. Gue 2012; 61: 1050-1057.

2. Rees CJ, Thomas Gibson S and Rutter MD. UK key

performance indicators and quality assurance standards
for colonoscopy. Gur M16; 65 1923-1929,

. Moritz V, Holme O and Leblane M. An explomative study

from the Morwegian Quality Register Gastronet compar-
ing self-estimated wersus registered quality in colonos-
copy performance. Endose fnt Open 2016; 4: E326-F332.
Adler A, L:]xrman D and Aminalai A. Data qnaht_', of
the Geman py megistry. Fn

2013; 45: 813-818.

. Rex DK, Imperiale TF and Latinovich DR. Tmpact of

bowel jon on effi and cost of col &
Am J Gastroenterol 2002, 97: 1606-1700.

VIIl. ANEXOS

253



