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Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) constituye una de las neoplasias malignas mas
frecuentes de nuestro entorno. En la actualidad es el cancer mas frecuente en
la poblacion espafiola, representando la segunda causa de muerte oncoldgica’.
La colonoscopia es un método efectivo para el cribado poblacional de CCR y
se ha demostrado que reduce tanto la incidencia como la mortalidad por esta
causa cuando se aplica en poblacion general®>. Sin embargo, una limpieza
inadecuada del colon reduce la utilidad diagndstica de la colonoscopia, en
especial para la deteccion de lesiones planas y/o de pequeno tamaro. Estas
son mas frecuentes en colon derecho, segmento en el que precisamente es
mas dificil obtener una limpieza 6ptima. En este sentido, la limpieza correcta
del colon, y en especial del colon derecho, es uno de los elementos
determinantes en la utilidad clinica de esta técnica diagnostica®.

Las soluciones de electrolitos a base de polietilenglicol (PEG) se
recomiendan en la actualidad como primera opcion en la preparacion del colon
para la colonoscopia debido a su elevada eficacia, en especial en colon
derecho, y a su seguridad*. Actian a través de la induccion de una diarrea
osmotica moderada que conduce a un vaciado rapido del colon. En un
principio, los preparados a base de PEG requerian la toma de un gran volumen
de liquido, en concreto cuatro litros (PEG 4L), que se asociaba a una pobre
aceptacion y tolerancia por parte del paciente. Gracias a la adicion de acido
ascorbico, se consiguié una reduccién del volumen a ingerir hasta dos litros
(PEG 2L) con la consiguiente mejoria de la tolerancia*. No obstante, durante
los ultimos anos se ha desarrollado un nuevo preparado con el objetivo de
conseguir una disminucién aun mayor del volumen, hasta reducirlo a
unicamente un litro (PEG 1L), administrado en dos dosis, manteniendo al
mismo tiempo la misma o mayor calidad de preparacion y acompanandose de
una tolerabilidad aun mejor que con PEG 2L. Este menor volumen de
preparacion se consigue gracias a un aumento de la dosis de acido ascoérbico
que se administra unicamente con la segunda dosis.

En concreto, dicho preparado (NER 1006), habitualmente conocido por

las siglas PEG 1L y denominado comercialmente Pleinvue® en nuestro pais,



contiene PEG 3350, junto con sulfato de sodio y acido ascoérbico. La practica
totalidad del PEG 3350 (mas del 99%) permanece en el colon sin absorberse.
Los electrolitos presentes en la formulacion y la ingesta de liquidos claros
suplementarios se incluyen para prevenir variaciones clinicamente significativas
de sodio, potasio o agua, y asi reducir el riesgo de deshidratacion. Se ha
evaluado la utilidad de PEG 1L en tres ensayos clinicos de fase lll. Todos ellos
fueron estudios de no inferioridad, aleatorizados, multicéntricos vy
enmascarados (para el colonoscopista), con el objetivo de evaluar la eficacia, la
seguridad y la tolerabilidad de PEG 1L en comparacion con otras
preparaciones establecidas para la limpieza del colon®’. En el primer estudio,
denominado MORA, PEG 1L demostré una eficacia en la limpieza total del
colon equivalente a la observada con PEG 2L, pero con la mitad de volumen,
observandose ademas una diferencia significativa en la limpieza del colon
derecho, en el que demostrd ser superior. Los eventos adversos observados
fueron leves o moderados y los cambios en la mediana de parametros de
hematologia, bioquimicos y de analisis de orina no fueron clinicamente
significativos, sin observarse diferencias clinicamente significativas entre los
dos grupos de tratamiento®. En el segundo estudio, PEG 1L fue tan eficaz como
el preparado con picosulfato sodico y citrato de magnesio en la limpieza
general del colén y en la limpieza “excelente y/o buena” en el colon derecho®.
Finalmente, en un tercer estudio de no inferioridad en fase lll, PEG 1L se
comparé con otro preparado (trisulfato), no disponible en Europa, pero
observandose también una eficacia similar en la limpieza global del colon’.

Por lo que respecta, mas en concreto, a la aceptabilidad y tolerabilidad,
en un estudio en fase 4, PEG 1L fue mejor aceptado que una preparacion de
PEG 4L, obteniéndose ademas una mayor limpieza del colon total, sin
diferencias en la aparicion de efectos adversos®. En la practica clinica real, en
un estudio observacional prospectivo y multicéntrico, realizado en 1.289
pacientes de cinco centros italianos sometidos a colonoscopia diagnostica o de
cribado, se observO que el grado de limpieza en colon total fue
significativamente superior con PEG 1L que con PEG 4L y PEG 2L, de manera
que un 62% de los pacientes tenian una puntuacion de 9 en la escala de
limpieza de Boston y s6lo un 6.6% de los pacientes tenian una preparacion

inadecuada®. El 95.5% de los pacientes reportaron una buena tolerancia sin
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ningun sintoma vy la tolerabilidad fue mayor en el preparado de menor volumen.
Es interesante sefialar que la adherencia a la preparacion fue muy elevada en
general, pero superior en aquellos pacientes que siguieron un régimen
fraccionado. El efecto adverso mas frecuente fueron los vémitos, aunque la
intensidad fue leve, y no comprometio la tolerabilidad del preparado. No se
observaron eventos clinicos atribuibles a trastornos electroliticos o
deshidratacion y no aparecieron efectos adversos graves. En resumen, los
datos disponibles sostienen que la administracion de PEG 1L presenta una
mayor eficacia en la limpieza del colon total, con una mayor adherencia y una
tolerancia significativamente mayor, especialmente con el régimen fraccionado.
A pesar de la mejoria observada en la aceptacion del preparado PEG 1L
respecto a los de mayor volumen, algunos pacientes siguen refiriendo
problemas de tolerancia, en especial nauseas, en relacién sobre todo a la
segunda dosis, la que se asocia a acido ascorbico, debido fundamentalmente
al sabor agrio de este ultimo.

Por este motivo, en otro estudio en practica clinica habitual se evalué la
efectividad, tolerabilidad y seguridad de PEG 1L con una modificacion de las
instrucciones para la toma de la segunda dosis, basicamente aconsejando una
toma mas lenta e intercalada con la toma de liquidos claros'®. Se realizé un
registro sistematico y prospectivo de pacientes consecutivos que acudian por
colonoscopia de cribado o diagndstica, y también se incluyeron pacientes con
estrefiimiento grave, con comorbilidades y de edad avanzada. Se instruyo a los
pacientes para que tomaran la primera dosis de PEG 1L a las 21 horas del dia
anterior a la colonoscopia y la segunda dosis entre 4 y 6 horas antes, seguidos
de medio litro de liquidos claros después de cada dosis. También se les
aconsejo que la segunda dosis la dividieran en 4 vasos (125 ml) y que
alternaran un vasito de la preparacion con otro vasito de liquidos claros (ej.
zumo de pifa) y que lo tomaran de forma muy lenta para una mejor tolerancia.
Se incluyeron 500 pacientes, el 52% mujeres y 48% hombres, con una edad
media de 48 anos (18-83 afos), de los cuales el 31,4% eran mayores de 65
afos. Completaron la preparacion un 95% de los pacientes. La limpieza
intestinal total evaluada con la escala de Boston (BBPS) fue =6 en el 94%. La
tolerancia fue buena en el 78%, regular en el 7% y mala en el 15%. Se

reportaron vémitos en el 15% y nauseas en el 5%. No se reportaron efectos
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adversos graves. Este estudio concluye que este modo de administracién de
PEG 1L obtiene unos niveles 6ptimos de limpieza en el colon total, con una
limpieza excelente en colon derecho, y con efectos adversos leves. También
indica que las nauseas y los vomitos no parecen afectar a la limpieza del colon,
incluso en aquellos pacientes que no han ingerido la dosis total.

A partir de la informacidén aportada por los estudios referidos puede
extraerse que la administracion mas lenta, y alternada con agua, de la segunda
dosis de PEG 1L puede ser la mejor en términos de tolerabilidad en la practica
clinica real. Si esto es asi, es de esperar que proporcionar al paciente estas
recomendaciones se acomparfe de una mejor tolerancia de la preparacion. La
mejor tolerancia puede conducir a un mayor cumplimiento de la pauta de
preparacion por parte del paciente, por consiguiente, a una mejor limpieza, y
eventualmente incluso a una mayor deteccion de polipos. El objetivo de nuestro
estudio es comprobar, por tanto, si una modificacién en las recomendaciones
de administracién de la segunda dosis de PEG 1L se acompafa de una mejoria
significativa de la tolerancia por parte del paciente y si este hecho, en caso de
confirmarse, se asocia a algun efecto en el grado de limpieza del colon o en la

tasa de deteccion de pdlipos/adenomas.



Objetivos

El objetivo principal del estudio es evaluar la tolerancia por parte de los
pacientes de una nueva pauta de administracién de PEG 1L en la preparacion
del colon para la colonoscopia.

Se evaluaran también, como objetivos secundarios, el grado de limpieza
del colon (globalmente y en colon derecho), asi como la tasa de deteccion de
polipos en general, de adenomas y de podlipos planos (también analizando de

forma especifica los resultados obtenidos en colon derecho).



Métodos

Se trata de un estudio observacional prospectivo, realizado en condiciones de
practica asistencial habitual.

La intervencion objeto de estudio consiste en una modificaciéon, con
respecto a las que se dan en la actualidad, de las instrucciones de toma de la
segunda dosis del preparado (PEG 1L) destinado a la limpieza del colon para la
colonoscopia.

Dicho cambio en las instrucciones de administracion no implica ninguna
modificacion en la composicion del preparado, ni en la dosis total a administrar,

ni en el tiempo empleado en la administracién del mismo.

Pacientes

Con el objeto de que las instrucciones sean explicadas a todos los participantes
de la manera mas uniforme posible, se propondra la inclusion en el estudio
unicamente a aquellos que sean visitados en la consulta monografica del
programa de cribado de cancer de colon, en la que la atencion es llevada a
cabo siempre por el mismo miembro del equipo de enfermeria.

Por tanto, los pacientes incluibles seran personas de ambos sexos, y
entre 50 y 69 afnos, que han obtenido un resultado positivo en el test de sangre
oculta en heces (TSOH).

Al tratarse de un estudio en practica clinica real, no se establecen
criterios de exclusion especificos derivados de la participacion en el estudio.
Como norma general, a todos los pacientes con TSOH positivo que son
estudiados en dicha consulta se les propone la practica de colonoscopia. En los
casos en los que esta se considere contraindicada, sera debido a la presencia

de alguno de los criterios clinicos asistenciales habituales.

Pauta de administracion de PEG 1L

A todos los pacientes se les entregara la misma hoja de preparaciéon y se

explicara verbalmente las mismas instrucciones de forma estandarizada.



Instrucciones de preparacién con PEG 1L

Dieta:
Se recomendara una dieta pobre en residuos 48 horas antes de la exploracion,

dieta liquida 24 horas antes y dieta absoluta 5 horas antes.

Horario de la preparacion:

e En los pacientes con cita para la colonoscopia en horario de mafana la
dosis 1 se tomara a las 19 horas y la dosis 2 a las 21 horas del dia
anterior a la exploracion.

e En aquellos con cita para horario de tarde, la dosis 1 se tomara a las 8

horas y la dosis 2 a las 10 horas del mismo dia de la exploracion.

Modo de administracion de la preparacion:

e Toma de la dosis 1: disolver el sobre (dosis 1) en 500 ml de agua fria y
beber la preparacion lentamente (entre 60 y 90 minutos), seguida de
otros 500 ml de agua o liquidos claros.

e Toma de la dosis 2: disolver los dos sobres (A y B de la dosis 2) en 500
ml de agua fria. Dividir la disolucién en 4 vasos. Beber cada vaso
lentamente (en unos 15 minutos) alternando la toma de cada uno de

ellos con la de un vaso de agua o liquidos claros.

NOTA: en caso de limpieza inadecuada en la primera colonoscopia (ver criterios
aplicables mas abajo) se programara una nueva exploracion con una preparacion mas
intensiva. En estos casos, y siguiendo las de la ultima guia de practica clinica europea,
se recomendara en la nueva preparacion administrar una dosis 1 adicional. En caso de
programarse en horario de mafana, se administrara durante la mafiana del dia
anterior a la exploracién; y en caso de programarse en horario de tarde, durante la

noche del dia anterior a la exploracion.
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Variables a registrar y recoleccion de los datos

Valoracion de la satisfaccion con la preparacion

La variable principal del estudio sera el grado de satisfaccion experimentada
por el paciente con respecto a la preparacion.

A su llegada a la Unidad de Endoscopia el personal de enfermeria le
entregara (y ayudara a cumplimentar) al paciente una escala de satisfaccion,
en concreto la escala de Likert, ya utilizada y validada en estudios previos, en
la que se obtiene la respuesta a siete preguntas (ver Anexo |) y se contempla el

registro de los efectos adversos percibidos por el paciente.

Valoracion de la limpieza del colon

Sera realizada por el endoscopista inmediatamente después de realizada la
exploracion y se aplicaran los criterios basados en la escala de Boston, que es
la que se utiliza habitualmente en la Unidad de Endoscopia del Hospital Joan
XXIILI.

La escala de Boston evalua los 3 segmentos del colon (ascendente,
transverso y descendente) asignando a cada uno de ellos una puntuacion de 0

a 3 puntos:

0 puntos = heces solidas.

1 punto = presencia de suciedad o liquido opaco.

2 puntos = poca suciedad, pero la mucosa puede verse bien.

3 puntos = toda la mucosa del segmento colonico puede verse bien sin

suciedad residual.
Se considera una preparacion inadecuada cuando en algun segmento la

puntuacion es de 0 o 1, o la puntuacion total es menor de 6. En estos casos se

debe repetir la colonoscopia.
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En todos los casos se registraron las variables enumeradas a continuacion:

e Sexo del paciente.

e Edad del paciente en el momento de la colonoscopia.

e Fecha de realizacion de la colonoscopia.

e Extensidn de la exploracion (completa o incompleta)

e Duracién de la exploracion (registrando tiempo de intubacion cecal y
tiempo de retirada)

e Hallazgos endoscopicos: se registrara el numero de pdlipos detectados
(globalmente y en colon derecho), asi como su morfologia, segun la
clasificacion de Paris, y su apariencia en superficie, segun la
clasificacion NICE. Asimismo, se registrara la presencia de carcinomas y
de otros hallazgos endoscopicos no neoplasicos.

e Hallazgos histologicos: con posterioridad a la realizacion de la
colonoscopia, se registraran los datos histolégicos correspondientes a
los podlipos detectados resecados y/o biopsiados. A partir de ahi se

obtendra la tasa de deteccion de adenomas y de polipos serrados.

Los datos obtenidos se recogeran en una base de datos Excel,
asignando a cada exploracion un cédigo numérico especifico y correlativo. El
contenido de dicha base de datos estara disociado de cualquier informacion

personal del paciente que permita su identificacion.
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Analisis estadistico

Calculo de la muestra

A partir de los resultados publicados en estudios previos, la proporcion de
pacientes cuya satisfaccion es buena aplicando la pauta de preparacion
habitual se estima en un 80%. Se considerara relevante un incremento de al
menos un 10% en la proporcion de pacientes con satisfaccion buena al aplicar
la nueva pauta. Teniendo en cuenta estos criterios y aplicando un riesgo alfa de

0,05 y un riesgo beta de 0,10, el numero de pacientes a estudiar es de 217.

Analisis

Las variables continuas se expresaran como media y desviacion estandar (DE)
y las cualitativas como frecuencias absolutas (n) y relativas (%). Para las
comparaciones entre grupos se utilizara la T de Student en las variables
continuas de distribucién normal y el Test de McNemar o de Mann-Whitney en
las no paramétricas; mientras que en las variables categoricas se utilizara
X-cuadrado o test exacto de Fisher cuando corresponda. Para determinar las
variables asociadas de forma independiente con la obtencion de tolerancia
buena en la preparacion, aquellas variables con una P<0,1 en el analisis
univariado se incluiran en un analisis multivariado realizado con regresion
logistica, calculando la odds ratio (OR) y el intervalo de confianza del 95%.
Para realizar el analisis estadistico se utilizara el programa SPSS, version 21.

Se considerara una P significativa a aquella P<0,05

13



Aspectos éticos

Todos los procedimientos realizados en el transcurso del estudio se realizaran
de acuerdo a la asistencia habitual, sin que participar en él suponga ningun
cambio en la misma ni la adopcién de ninguna medida adicional.

Se solicitara el consentimiento informado al paciente para participar en
el estudio inmediatamente antes de proceder a la explicacion de la preparacion
(ver Anexo Il). En el caso de que no desee participar se seguira recomendando
la pauta modificada, dado que, al igual que la no modificada, se considera
practica clinica habitual y se prevé que tenga una mejor tolerancia.

Tanto la informacion sobre la preparacion, como las preguntas acerca de
la tolerancia de la misma y las variables recogidas en el transcurso de la
colonoscopia se corresponden con la practica clinica habitual. Toda la
informacion obtenida, tanto de la encuesta de satisfaccion como del resultado
de la endoscopia, se registrara en la base de datos de forma andnima,
asignando un numero correlativo a cada exploracion realizada. Asi pues, los
investigadores responsables del analisis unicamente accederan a los
resultados de las encuestas y de las exploraciones endoscopicas desprovistos

de cualquier dato de identificacion personal.
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Anexo |: Escala de Likert para evaluar la tolerancia de la
preparacion

ETIQUETA IDENTIFICATIVA

Apellidos y Nombre

ESCALA LIKERT

NUMERO HISTORIA

(rodee con un circulo FEGHA;

la opcién adecuada)

1) ¢Considera que el farmaco prescrito 5} éEn qué medida ha consumido el
por su médico es facil de ingerir? farmaco prescrito por su médico?

a) Extremadamente facil a) 100%

b) Bastante fdcil b) =75%

c) Ni fécil, ni dificil c) =50%

d) Bastante dificil d) =25%

e) Muy dificil e) =10%

6) ¢Ha sufrido eventos adversos al

éHa afectado la toma de dicho tomar dicho firmaco?
farmaco a sus actividades a) Tantos, que no he podido
cotidianas? completar el tratamiento

a) Mucho b) Alguno, que me ha hecho

b) Bastante plantearme abandonar el

c¢) Moderadamente tratamiento

d) Poco c) Alguno moderado

e) Nada d) Alguno leve

e) Ninguno

Las restricciones dietéticas 7) éCudl es su satisfaccion global con
recomendadas por su médico, éhan el farmaco?
sido faciles de seguir? a) Muy satisfecho

a) Extremadamente ficil b) Bastante satisfecho

b) Bastante facil ¢) Nisatisfecho, ni insatisfecho

c) Ni facil, ni dificil d) Bastante insatisfecho

d) Bastante dificil e) Muy insatisfecho

e} Muy dificil

DESCRIBA LOS EVENTOS ADVERSOS:

¢Es bueno el sabor del farmaco
prescrito por su médico?
a) Muy bueno FIRMA DEL PACIENTE:
b) Bastante bueno
c) Nibueno, ni malo
d) Bastante malo
e) Muy malo
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Anexo II: Hoja de informacién y consentimiento

Hoja de informacién

Titulo del estudio: Efecto de una nueva recomendacion en la toma del preparado
de polietilenglicol (PEG 1L) sobre la tolerancia y la eficacia de la preparacion
para colonoscopia

Investigador Principal: Dr. Albert Pardo Balteiro

Unidad de Endoscopias, Servicio de Aparato Digestivo.
Hospital Universitario de Tarragona Joan XXII|

C/ Dr. Mallafré Guasch 4, 43005 Tarragona

Teléfono 977 295800 (ext. 1144)

Se le esta solicitando que participe de un estudio de investigacion porque se va a
realizar una colonoscopia diagnéstica. El objetivo principal de este estudio es evaluar
el mejor método de administracion de la preparacion previa a la colonoscopia.

Su participacion es completamente voluntaria; si no desea hacerlo su médico
continuara con su atencion habitual y su negativa no le traera ningun inconveniente.

Lea toda la informacion que se le ofrece en este documento y haga todas las
preguntas que necesite al investigador que se lo esta explicando, antes de tomar una
decision. El Dr. Albert Pardo sera quien dirija el estudio. Ni él ni ningun miembro del
equipo investigador recibiran ningun pago por llevar adelante esta investigacion.

¢Por qué se realiza este estudio?

Para realizar una colonoscopia de calidad es fundamental que el colon esté limpio.
Para ello se ha de realizar una preparacion previa con laxantes. En la actualidad, el
mas utilizado es el polietilenglicol. No obstante, en ocasiones no se tolera bien la
preparacion, sea por el sabor de la solucién o por el volumen de liquido a ingerir. Por
ello en los ultimos anos se estan disefiando nuevos preparados de menor volumen,
afiadiendo acido ascérbico, para mejorar la tolerancia. Actualmente se utiliza un
preparado de solo un litro de volumen, distribuido en dos dosis, que ha mejorado la
tolerancia. A pesar de ello, algunas personas encuentran desagradable el sabor de la
segunda dosis. En algun estudio preliminar se ha observado que administrar la
segunda dosis mas despacio, en pequenos vasos alternados con agua puede mejorar
la tolerancia. El objetivo de este estudio es confirmar dichas observaciones de cara a
modificar, si se confirman, la pauta de administracion del preparado.

Si acepto participar, ¢ qué deberé hacer?

En este estudio no se realizara ningun procedimiento diferente a la practica asistencial
habitual. Tan solo debera seguir las instrucciones para la toma de la preparacion que
se le adjuntaran y respondera el dia de la colonoscopia a una encuesta de
satisfaccion, que tan solo le llevara un minuto responder, respecto a cémo ha sido su
experiencia con respecto a la preparacién. La participacién en el estudio no supone
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ningun riesgo adicional al de la practica de una colonoscopia pues no se seguira
ningun procedimiento diferente a los habituales.

¢, Como mantendran la confidencialidad de mis datos personales?

Los datos que lo identifiquen seran tratados en forma confidencial como lo exige la
Ley. Salvo para quienes estén autorizados a acceder a sus datos personales (personal
de enfermeria y médicos de la Unidad de Endoscopia), Ud. no podra ser identificado y
para ello se asignara un cédigo numérico a todos los datos, tanto de la encuesta como
de la colonoscopia.
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Consentimiento informado

Titulo del estudio: Efecto de una nueva recomendacion en la toma del preparado
de polietilenglicol (PEG 1L) sobre la tolerancia y la eficacia de la preparacién
para colonoscopia

Investigador Principal: Dr. Albert Pardo Balteiro

Unidad de Endoscopias, Servicio de Aparato Digestivo.
Hospital Universitario de Tarragona Joan XXII|

C/ Dr. Mallafré Guasch 4, 43005 Tarragona

Teléfono 977 295800 (ext. 1144)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado sobre el estudio

He podido hacer preguntas sobre el estudio

He recibido suficiente informacién sobre los procedimientos del estudio

He habladocon ...

Comprendo que mi decision de participar es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio, cuando quiera, sin tener que dar
explicaciones, sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Recibiré una copia firmada y fechada de esta hoja de informacién y consentimiento
informado.

Presto mi consentimiento para participar en el estudio.

Firma del participante Firma del investigador
Fecha Fecha

Firma del representante legal Firma del investigador

Fecha Fecha
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