PSEUDONIMO: PREPACOL

Eficaciay seguridad de 3 esquemas para la preparaciéon del colon para
colonoscopia (Polietilenglicol (PEG) 4 litros (dosis Unica) vs PEG 4 litros
dividido (2L+2L) vs PEG 2 litros dividido volumen bajo (1L + 1L): Ensayo

clinico controlado aleatorizado.

Efficacy and safety of three schemes for bowel preparation for colonoscopy
(Polyethylene glycol (PEG) 4 liter (L) single dose vs Split dose PEG (2L +2L)
vs PEG low volume Split dose (1L + 1L ) at the Clinica Universitaria
Colombia. Blind Randomized study
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Resumen

Introduccion: La colonoscopia es el examen patron de oro para evaluar la mucosa
del colon. De la limpieza del colon en la preparacion intestinal para colonoscopia,
depende el hallazgo de pdlipos, los cuales pueden ser adenomatosos con potencial
maligno, con la posibilidad de degenerar en cancer de colon, con las graves
consecuencias ya conocidas de esta enfermedad.

Objetivo: Comparar la eficacia y seguridad de 3 tipos de preparaciones para la
limpieza del colon: dosis Unica PEG 4L en dosis Unica y dosis preparaciones
divididas: PEG 4 litros dividido (2L+2L) y PEG 2 litros dividido volumen bajo (1L +
1L).

Métodos: En pacientes con colonoscopia electiva de la clinica Universitaria, se
realiz6 un ensayo clinico controlado aleatorizado, ciego (para el médico que evaluo
la limpieza del colon). Se aleatorizaron 74 pacientes para cada uno de los grupos.
El pardmetro principal de eficacia medido fue la preparacion integral de calidad
adecuada con la escala de Boston y secundarios el porcentaje de eventos adversos,
de tolerabilidad y deteccion de poélipos.

Resultados:

La preparacion completa de todo el colon fue significativamente mayor la calidad
en la alternativa de 4 litros divididos (2 L + 2 L) , seguida de la otra alternativa dividida

(1L+1L) y menor en la dosis Unica (79.7%, 75.7% y 63.5%, p=0.019), también se



encontraron diferencias en la deteccion de pdlipos (13.5%, 24.3% y 9.5%,
p=0.037) vy sin diferencias en presentacion de al menos un evento adverso
(p=0.254), ni en tolerabilidad (p=0.640).

Conclusiones: Las dos preparaciones de dosis dividida tienen mayor eficacia de
limpieza de colon que la dosis Unica de 4L y en la deteccién de pdlipos y sin
diferencias entre las preparaciones de eventos adversos y tolerabilidad. La dosis de
PEG 2L dividido puede ser una muy buena opcién para las preparaciones de

colonoscopia electiva.

Palabras clave: Eficacia, seguridad, preparacién, colon, polietilenglicol, bajo

volumen.



Abstract

Introduction: Colonoscopy is the gold standard test for evaluating the colon
mucosa. Colon cleansing in the intestinal preparation for colonoscopy depends on
the finding of polyps, which may be adenomatous with malignant potential, with the
possibility of degeneration in colon cancer, with the serious consequences already
known of this disease.

Methods: In patients with elective colonoscopy from the University clinic, a
randomized, blinded clinical trial (for the physician who evaluated the colon
cleanse) was performed. Sixty-one patients were randomized for each of the
groups. The primary measure of efficacy measured was adequate comprehensive
guality preparation with the Boston scale and secondary the percentage of adverse

events, tolerability and detection of polyps.

Results:

The complete preparation of the whole colon was significantly higher in the 4 liters
split (2 L + 2 L) alternative, followed by the other divided alternative (1L + 1L) and
lower in the single dose (79.7%, 75.7% And 63.5%, p = 0.019), differences were also

found in the detection of polyps (13.5%, 24.3% and 9.5%, p = 0.037) and no

differences in presentation of at least one adverse event (p = 0.254), nor In

tolerability (p = 0.640).



Conclusions: The two divided dose preparations have a greater efficacy of colon
cleansing than the single dose of 4L and in the detection of polyps and without
differences between the preparations of adverse events and tolerability. The dose of

divided 2L PEG may be a very good choice for elective colonoscopy preparation.

Key Words: Efficacy, safety, bowel, preparation, Polyethylene glycol, low- volume.



Introduccién

La Colonoscopia es el examen patrén de oro para evaluar la mucosa del colon
(1,2) teniendo especial impacto en el hallazgo de pélipos, los cuales de ser
adenomatosos pueden tener potencial maligno, disminuyendo la incidencia y

la mortalidad por cancer de colon (3,4).

Para realizar una deteccion eficiente de polipos, asi como de otras patologias
del colon, es importante que la preparacion para la colonoscopia sea eficaz y
permita al gastroenter6logo aumentar la tasa de deteccion de adenomas
(2,5). El criterio de calidad es alcanzar una preparacion buena o muy buena

en mas del 95% de las exploraciones (6-8) .

En el 2014 las guias de US MSTF reportaron que la dosis dividida de
Polietilenglicol (PEG) 4L con electrolitos provee preparaciones de alta calidad
y también indica que formulaciones de bajo volumen de PEG (2L) alcanzan
la limpieza intestinal en pacientes sanos sin estrefiimiento y no es inferior a
la formulaciéon de 4 L (9). Esto fue soportado por un reciente meta-analisis de
47 ensayos clinicos controlados aleatorizados, con 13.487 pacientes, donde

se compard PEG de dosis Unica suministradas el dia anterior a la realizacion



de la colonoscopia contra dosis dividida de PEG. (OR: 2.51; 1C95% 1.86—
3.39) (10). La tolerabilidad fue superior con PEG 2L comparado con PEG 4L
(OR 2,23; 95% IC 1,67-2,98. p= <0.00001)(2,9-11).

En Colombia existen pocos estudios de preparacion de colon para
colonoscopia. Un estudio de costo efectividad, doble ciego aleatorizado,
comparo PEG y manitol en un hospital de cuarto nivel en Bogota y concluyé
que la preparacion intestinal para colonoscopia diagnéstica con manitol o
PEG proporcionan resultados de limpieza colonica y seguridad semejantes,

(12), sin embargo, no se ha comparado la efectividad.

Materiales y métodos

Disefio del estudio

Ensayo clinico controlado aleatorizado, ciego, paralelo donde se evalué la
eficacia y seguridad de 3 preparaciones: PEG 4 litros en dosis Unica; PEG 4
litros dividido (2L+2L) y PEG 2 litros dividido volumen bajo (1L + 1L), con una
razén de asignacion igual entre los 3 grupos de 74:74:74 pacientes. Se cegd

al médico evaluador de la limpieza del colon con la escala de Boston.

Pacientes:Los criterios de inclusién fueron: edad entre 18 y 75 afios,

indicacién de colonoscopia por el médico tratante por sangre oculta positiva



en heces, tamizacién, sangrado digestivo, diarrea, dolor abdominal, sintomas
de intestino irritable y haber firmado el consentimiento informado. Los criterios
de exclusion: embarazo, lactancia, historia de gastroparesia diagnosticada
mediante gammagrafia, nduseas o vomitos cronicos, obstruccion intestinal,
sindrome de hipomotilidad neurolédgica, estrefiimiento severo (menos de una
deposicion por semana), reseccion de colon mayor al 50%, alergia conocida
al PEG, enfermedad psiquiatrica mayor y falla renal cronica en hemodialisis.
Los pacientes fueron seleccionados del departamento de gastroenterologia

de la Clinica Universitaria Colombia. (Bogota)

Variables de resultado
Parametros de eficaciay seguridad
Parametros primarios del estudio
1. Puntaje total en la escala de preparacion del colon de Boston (BBPS)
por segmentos e integralmente (la suma de los tres segmentos) y se
clasifico en forma dicotbmica en preparacion de calidad adecuada
(>=6) e inadecuada (<=5).
Parametros secundarios del estudio
1. Porcentaje de eventos adversos

2. Tasa de deteccion de adenomas (polipos)



3. Porcentaje de tolerabilidad para la preparacion de limpieza del colon

reportada por el paciente.

Tamafio muestral

La estimacion del tamafio de la muestra para evaluar la diferencia entre los
tipos de preparaciones descritos con una diferencia entre las preparaciones
minima o igual del 20%, con una confiabilidad del 95% y poder o potencia del
90%, el tamafio minimo en los tres grupos calculado fue de 74:74:74 y con

ajuste de pérdidas del 10%, 82:82:82.

Aleatorizacion

La aleatorizacion de los pacientes se realiz6 por el método de bloques
permutados, por el bioestadistico y epidemidlogo. La seleccion se hizo
utilizando la funcién aleatoria, RANDOM (Funcion uniforme entre 0 y 1),
teniendo en cuenta las permutaciones posibles de los 3 grupos de estudio (1.
ABC, 2.ACB, 3.BAC, 4.BCA, 5.CAB, 6.CBA), con la ecuacion:
RANDOM*6+1), se tomé la parte entera del numero. Se generd0 una
secuencia de 74 numeros aleatorios entre 1y 6 en Excel 2013, hasta obtener

74 tripletas aleatorias.
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Se utilizaron tres estrategias para la identificaron de los pacientes: 1)
pacientes de consulta externa; 2. llamado telefénico a los pacientes con
colonoscopia programada; y 3) via correo electrénico a los pacientes con
colonoscopia programada y posterior con explicacion telefénica. Los
pacientes que ingresaron consecutivamente al estudio y que cumplieron con
los criterios de seleccion, se les asigné las permutaciones escogidas
aleatoriamente. Una vez el paciente cumplio los criterios de seleccion, acepto
y firmo el consentimiento informado, el investigador le entregd en sobre
sellado y numerado la preparacion previamente aleatorizada (la cual no fue
conocida por el médico que evalué el grado de limpieza del colon).
Posteriormente se le entregd el formato de recoleccion de datos que fue
previamente evaluado y aprobado por el Comité de Etica e Investigaciones,
los cuales fueron diligenciados y entregados por el paciente el dia en que

realizo la colonoscopia.

Intervenciones:
Preparaciones evaluadas (en todos los casos se formulé6 PEG 3350

(Nulytely o Klean Prep)).

Grupo 1: PEG 4 Litros dividido (2L + 2L): Disolver dos sobres de PEG,

cada uno en 1 litro de agua y tomarlos la noche anterior al examen a las 8
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p.m., y repetir este procedimiento en horas de la madrugada (3 a.m.) si la
colonoscopia estaba programada para horas de la mafana. Si la
colonoscopia estaba programada para horas de la tarde, tomar los ultimos

dos litros a las 8 a.m el dia del examen.

Grupo 2: PEG 2 Litros dividido (bajo volumen) (1L+1L): Disolver 2 sobres
de PEG en 1 litro de agua y tomarlos la noche anterior al examen a las 8 p.m.,
y repetir este procedimiento en horas de la madrugada (3 a.m.) si la
colonoscopia estaba programada para horas de la mafana. Si la
colonoscopia estaba programada para horas de la tarde, tomar el Gltimo litro

a partir de las 10 a.m el dia del examen.

Grupo 3: PEG 4 Litros dosis unica: Disolver individualmente 4 sobres de
PEG en 4 litros de agua, y tomarlos la noche anterior a las 8 p.m. si el examen
estaba programado en la mafana, o tomarlos en la mafana del dia del

examen a las 6 a.m. si la colonoscopia estaba programada para la tarde.

Se solicitd a los pacientes no consumir alimento alguno via oral, minimo 4
horas antes del procedimiento, para no aumentar los riesgos asociados con

la sedacion (2).
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Una vez realizada la colonoscopia, el médico que practicé el examen evaluo
la limpieza del colon segun la escala de limpieza del colon de Boston que
toma valores entre 0 y 3 (0: inadecuada, 1: Mala, 2: Buena y 3: Excelente)

(coeficiente Kappa para concordancia intraobservador, de 0,77) (3,6,7)

Instrumento de Recoleccion de datos

El formato de recoleccion de datos incluydé género, edad, coomorbilidades,
cirugia abdominal, tipo de preparacion, evaluacion de limpieza del colon en
tres segmentos segun las escala de limpieza del colon de Boston, tipo de
médico que realizd6 el examen (Fellow de gastroenterologia y
Gastroenterologo), cuestionario subjetivo de eventos adversos (distension
abdominal, dolor abdominal, vomito, alteracion del suefio y ausentismo
laboral y/o escolar), escala subjetiva de tolerabilidad (buena, tolerable, mala
0 pésima), presencia de estreflimiento (movimientos intestinales cada 3 o
mas dias, defecacion dura, esfuerzo excesivo, necesidad de manipulacion
digital para facilitar la evacuacion), indice de masa corporal y presencia o no

de polipos en la colonoscopia.

Consideraciones Eticas
El protocolo del ensayo clinico fue aprobado por el Comité de Etica de

investigacion de la Fundacién Universitaria Sanitas y de la Organizacion
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Sanitas Internacional (CEIFUS 2748-16 Feb 2016). Un consentimiento

informado escrito fue obtenido en todos los pacientes.

Analisis estadistico

La descripcion de las caracteristicas clinicas y demograficas en las variables
cualitativas se realiz0 con frecuencias simples y porcentajes y en las
cuantitativas con medidas de tendencia central (promedios y medianas) y de
dispersion (desviacion estandar y rango). En las variables numéricas se
evaluo la normalidad con la prueba de kolmogorov-Smirnov y Shapiro Wilk y
la homogeneidad de la varianza con la prueba de Levene. Se utilizdé un
analisis de varianza (ANOVA) no-parameétrico de Kruskal-Wallis (KW) y las
comparaciones multiples de KW. En las variables cualitativas entre las
preparaciones se utilizo la prueba Ji-cuadrado de Pearson para diferencias
de proporciones o el test exacto de verosimilitud (valores esperados < 5). La
informacion se sistematizo en una base de datos en Excel version 2016 (office
365) y la depuracion y procesamiento con el programa SPSS version 23 (IBM

SPSS - Statistical Package for the Social Sciences) y el Stata version 14.0.

Resultados

Se evaluod un total de 279 pacientes; El tamafio de la muestra fue de 222
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pacientes aleatorizados y asignados aleatoriamente en los tres grupos de

estudio (Figura 1).

Caracteristicas demograficas y clinicas

En el grupo en general, el género mas frecuente fue el femenino (60.8%), el
promedio de edad fue de 49.9 + 13.1 afos. En la tabla 1 se mostréo que no
existen diferencias significativas en las caracteristicas demograficas y

clinicas de los pacientes incluidos en el estudio, entre los grupos de estudio.

Resultados de eficacia: Calidad de la preparacién

En el colon transverso e izquierdo fue mayor significativamente el nivel de
calidad de limpieza del colon en los esquemas de preparacion de dosis
divididas en comparacion con la dosis Unica, sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas entre las alternativas de dosis divididas. En el
colon derecho fue mayor la calidad de la limpieza del colon en el grupo 1 de
dosis divididas (2 L + 2 L) que en los otros dos esquemas.

En la evaluacion de la limpieza del colon con la escala de Boston (BBPS) en
el puntaje total (suma de tres segmentos) se encontré diferencias
significativas entre los tres esquemas, siendo mayor significativamente el
puntaje en el grupo 1 que en el grupo 3y sin diferencias entre los dos grupos

de esquemas de dosis dividas (grupo 1y 2).
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El porcentaje excelente o buena de la escala total (>=6) fue mayor
significativamente en la alternativa de 4 litros divididos (2 L + 2 L), seguida de
la otra alternativa dividida (1L+1L) y menor en la dosis Unica (grupo 3) (Tabla
2).

En la tasa de deteccion de polipos se encontré diferencias significativas
siendo mas alta en la alternativa de dosis divida de bajo volumen (1L +1L)

(Tabla 2).

Resultados de seguridad:

Por los menos un evento adverso fue reportado en 113 pacientes (50.9%).
En la Tabla 3. Se realiza una descripcion y la frecuencia de los diferentes
eventos adversos para cada preparacion. El ausentismo escolar y/o laboral
fue reportado en 97 pacientes (43.7%). La distensién abdominal y el dolor
abdominal fueron los eventos reportados con mayor frecuencia. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en los esquemas de
preparacion del estudio. No hay diferencias por evento individual (cuando se
reportd por lo menos un evento adverso o promedio de eventos adversos)

(Tabla 3).

Los puntajes de tolerabilidad de la escala, en el grupo en general fueron altos,

sin diferencias significativas entre los tres esquemas.
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Discusion

El disefio de este estudio fue un ensayo clinico contralado aleatorizado, se
utilizo la escala validada para evaluar la de limpieza del colon de Boston; con
una muestra de 222 pacientes, con un poder del 90% y una confiabilidad del
95% y con alta calidad en la informacion. En los resultados de este estudio
se evidencio el perfil de no inferioridad de la preparacion del colon para
colonoscopia electiva con regimenes de dosis dividida con PEG. Las
preparaciones de dosis dividida con 4 L (2L + 2L) y la de bajo volumen (1L +
1 L) tienen perfiles de eficacia y seguridad altos, con mayor eficacia al
compararlas con las dosis unicas (10). De hecho, para el colon transverso y
el izquierdo los puntajes de la BBPS son mejores para los regimenes de dosis
dividida que con la dosis Unica (4 Litros). Este es un importante resultado
porque la dosis dividida puede ser la recomendada para la limpieza del colon
antes de la colonoscopia electiva, como lo mostraron los estudios de Martel
(10) (OR, 2.51; 1.86;3.39), Tellez Avila (13) (p = 0.045) y Kilgore (14) (OR
3.70;95% Cl, 2.79-4.91; p< 0.01) y como ya se ha evidenciado en la literatura

(15-19).

Con respecto a las dosis divididas, el régimen de bajo volumen (1L + 1L) es

tan bueno como el de volumen normal dividido (2L + 2L) para la preparacion
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del colon en colonoscopia electiva. Es importante anotar que en la busqueda
realizada en la literatura en lengua hispana e inglesa no se encontraron
estudios de PEG bajo volumen dividido (1L+1L), lo cual hace a este estudio

diferente.

En nuestro estudio no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la limpieza del colon entre los esquemas de dosis divididas,
en ninguno de sus segmentos, o la frecuencia de efectos adversos entre los
tres esquemas analizados. Este resultado indicaria que cualquiera de las dos
alternativas de bajo volumen es igualmente recomendable. Hasta nuestro
conocimiento, este es el primer estudio que evalta una dosis de bajo volumen
(2 litros) divididos sin mostrar inferioridad respecto a las alternativas
evaluadas, aunque en la literatura se ha evaluado el bajo volumen en Unica
dosis con mas efectividad y menos efectos adversos, como el articulo
publicado por el Dr. Téllez Avila de México, que concluye que las
preparaciones de dosis dividida y de bajo volumen fueron claramente mejores

comparado con la preparacion que involucra 4 L el dia antes del estudio (13)

En este estudio, en cuanto a la deteccidén de la tasa de adenomas.se encontrd
diferencias significativas (valor de p=0.037) comparando con los esquemas
de dosis 4L divididos y 4L en una sola dosis. La deteccion de adenomas fue

mayor en las dosis divididas, especificamente en (2L + 2L)
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Limitaciones del estudio

Este andlisis tiene algunas limitaciones. Primero, no fue posible cegar a los
pacientes para la identificacion de la alternativa. Segundo, los pacientes
tomaron la preparacion en la casa sin control directo por parte de los

investigadores, sin embargo, se realizé un estricto control via telefonica

Conclusiones

Las preparaciones de dosis dividida con 4 L (2L + 2 L) y la de bajo volumen
de 2 L (1L +1L) resultaron en mejor calidad de preparacion en la limpieza del
colon en el puntaje global evaluado con la escala de limpieza del colon de
Boston. Al comparar las preparaciones divididas con las de dosis Unicas no
se encontraron diferencias en seguridad. Ambas preparaciones de dosis
dividida fueron claramente mejores al compararlas con la preparacion que
involucra una sola dosis con 4L suministrados el dia anterior a la realizacion
de la colonoscopia. Fue mayor la deteccion de pélipos en la preparacion

dividida (21 + 21).
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Excluidos (n = 57)
Criterios de exclusion:

Reseccidn de colon >50%, (n = 2)

Rechazo a participar (n = 3)

Aleatorizados (n = 222)

\ 4

b 4

\ 4

Evaluados para participar
(n=74)

Evaluados para participar
(n=74)

Evaluados para participar
(n=74)

) 4

b 4

) 4

Analizados por protocolo
(n=74)

Analizados por protocolo
(n=74)

Analizados por protocolo
(n=74)

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas, entre grupos de esquemas

de preparacion.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor de p
Mujeres, n (%) 49 (66.2) 49 (66.2) 45 (60.8) 0.730
Edad en afios,

49.4 +13.9 52.6 +12.2 47.6+12.9 0.060

Promedio + DS
Sobrepeso, IMC > 25

34 (45.9) 35 (47.3) 29 (39.2) 0.568
kg/m?, n (%)
Comorbilidades, n (%) 35 (47.3) 28 (37.8) 31 (41.9) 0.505
Cirugia Abdominal, n

36 (48.6) 36 (48.6) 35 (47.3) 0.982
(%)
Examen agendado en la

22 (29.7) 21 (28.4) 22 (29.7) 0.979

mafiana, n (%)
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Tabla 2. Medidas de calidad de la preparaciéon de la limpieza del colon por

esquema de preparacion.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor de p
Colon Derecho
55 (74.3) 44 (59.5) 45 (60.8)
Excelente
14 (18.9) 25 (33.8) 17 (23.0)
Buena 0.050
5 (6.8) 5(6.8) 9(12.2)
Mala
0 0 3 (4.1%)
Inadecuada
Colon Transverso
61 (82.4) 58 (78.4) 46 (62.2)
Excelente
12 (16.2) 11 (14.9) 21 (28.4)
Buena
1(1.4) 5 (6.8) 4 (5.4)
Mala
0 0 3 (4.1%)
Inadecuada

0.019
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Colon Izquierdo

Excelente 64 (86.5) 57 (77.0) 50 (67.6)
9(12.2) 10 (13.5) 16 (21.6)
Buena 0.019
Mala 1(1.4) 7 (9.5) 5 (6.8)
Inadecuada 0 0 3 (4.1%)
Puntaje global BBPS
) 83+x1.2(9) | 79+£1.7(9) 74+23(9) 0.036
promedio £ DS
Preparacion excelente (BBPS
59 (79.7) 56 (75.7) 47 (63.5) 0.069
28), n (%)
Preparacion excelente o
72 (97.3) 67 (90.5) 62 (83.8) 0.019
buena (BBPS 26), n (%)
Tasa de deteccion de polipos
10 (13.5) 18 (24.3) 7 (9.5) 0.037

(adenomas), n (%)
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Tabla 3. Efectos adversos reportados y tolerabilidad del paciente en la

preparacion de colon

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor de p
Dolor abdominal, n
(%) 18 (24.3) 11 (14.9) 16 (21.6) 0.337
Distension
abdominal, n (%) 25 (33.8) 17 (23.0) 17 (23.0) 0.228

— 3
vomito, n (%) 10 (13.5) 6(8.1) 10 (13.5) 0.498
Alteracion del
suefio, n (%) 13 (17.6) 18 (24.3) 10 (13.5) 0.231
Al menos un evento
adverso 43 (58.1) 37 (50.0) 33 (44.6) 0.254
Evento adverso por
paciente, promedio | g4, 693(1) | 070+0.87 (0.5) | 0.72+0.96 (0) 0.279 *
+ DS
I 0,

Ausentismo, n (%) 33 (44.6) 35 (47.3) 29 (39.2) 0.599
Tolerabilidad por el

67 (90.5) 68 (91.9) 70 (94.6) 0.640

paciente, n (%)
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