UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

FACULTAD DE MEDICINA
Departamento de Medicina

UTILIZACION DE HEMOCLIPS PROFILACTICOS EN LA
RESECCION ENDOSCOPICA DE POLIPOS PEDICULADOS
DE GRAN TAMANO : ESTUDIO PROSPECTIVO Y
ALEATORIZADO

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR
PRESENTADA POR

Elvira M2 Quintanilla Lazaro
Bajo la direccion de los doctores
Gerardo Clemente Ricote

Jesus Millan Nunez-Cortés

Madrid, 2013

© Elvira M2 Quintanilla Lazaro, 2013



UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE
MADRID

DEPARTAMENTO DE MEDICINA

TESIS DOCTORAL

UTILIZACION DE HEMOCLIPS
PROFILACTICOS EN LA RESECCION
ENDOSCOPICA DE POLIPOS
PEDICULADOS DE GRAN TAMANO.
ESTUDIO PROSPECTIVO Y
ALEATORIZADO

Elvira M2 Quintanilla Lazaro

DIRECTORES:

- Gerardo Clemente Ricote
- Jesus Millan Nunez-Cortés

Madrid, 2013




[ndice

LR Y o o [T oo o o Ot 13
[. CONCEPLOS PreliMINArES...ccccicuiee et e e e e e e e e earae e e eneeas 14
1T o] T o Yo T e [ ol o1 Lo o VUSSR 15

O T o Yol e [l oo 1o Yo 13RS 15
1.1. Caracteristicas MacroSCOPICAS .....ccecvrrrrieeeieiiiirieee e e eeeecrrrre e e e e e e e eanreees 15

1.2. Caracteristicas histolOgICas .......c.eeevevieieeiiiie e 16

2. PatOBENIA oo ——————— 17
2.1. Hipdtesis adenoma-CcarcinOma .......cooecurvreeeeeeeieiirieeeeeeeeeennreeeeeeeeennns 17
2.2.Vias de CarCiNOZENESIS ....cccuveeeeeiieeeeiee e et eetee e e ette e e e evee e e eree e e 20

2.3. RIi€SEO AE CCR......eetirieieie ettt e e e ettt e e e e e e e sbrreeeeeeeeesabraaeeeeeesanannns 20

Y o1 o [T 0] o] [} =4 T- T USRSt 20
4. DetecCion de POLIPOS ....cvvviieie ettt e e e e aae s 21
5. Historia natural de los adenomas de colon ........cccccevvvieeriiiinieenieeniee e 21
6. SEEUIMIENTO coeeieeeeeeeeeeeeee e —— 22
11PN o] [ToT=Tei doY o o1& I =Ya Vo [oTTofo] o] ot- [ SR 23
1. Conceptos fFuNdamentales ... eeciiii e e 23
1.1. TECNiCa €NAOSCOPICA ..ccoovuvrrrieeeeeeeeiiireeeeeeeeecrrree e e e e eeeaarreeeeeeeesaanraeeas 23

O o T o T T - ol o] o WP 23

1.3. Caracteristicas y localizacion del polipo........coccvvveeeieeiccciiiieeeeeeeeenne 24

1.4. Condiciones del PaCieNte .......ceeeeieccciieieee e 24

2. Limites de resecabilidad ........cccceveiiiiiiiiii i 25
2.1. Criterios SENErales ....cueeieeviee e e 25

2.2. Criterios eSPECIfiICOS .uuiuiiiiiiiiiiiiiiee et e e e 26

3. Definicion de Materiales ......oocviieiiiiiniieieeiee e 26
IS 0 I =3 o [o 1Y olo] o 1o J USSR 26

3.2. Unidad de electroCirugia.......cccuveeeeeeeiiiiiiieee e eeccrreeee e e e e e 27

3.3. Pinza de DioPsSia....ccccvuiiieiee et e 28

3.4, Asa de diatermia c..ececveeeiieieiiee et 29

3.5. AgUJA d@ INYECCION .eeceeeiiie ettt ettt e e vre e e e earaee e 29

3.6. ArgON Plasma cocueeee e 30

T8 280 =X s [o [o] Lo o TR PSSR 30

St T o 1=T o o ol 1o TN USSRt 31

4. Polipectomia de polipos pediculados ..........eceecvieeiiiieeeeciiee e, 31
4.1. Polipectomia convencional .........ccueveeeieecciiiieeee e 31

4.2. Polipectomia asistida .....ccceeeecieeeeiiiiee e 32

IV. Complicaciones de la polipectomia.......ccccccueeeiiciiii e 34
i o Tt o oo [N T=TY = PR SR 34
R =T o (o] = Yol o T VORI 34

3. Sindrome postpolipeCtOMI@......cccivciiieiiiiiie e 35



A, HEMOITAGIA «uvvvvvvvririiiieiiiiiriierreeereereerererreerererererereeeeeeeeeeeseeeeesasasasaseeeeseeseeeeeeens 36

5. Prevencion de 1as compliCaCiones ......ccccveeiieiiieeiciiee e e eeee e 36

5.1. Inyeccidn de adrenalina .........cccoeviieiiiiiie e 37

L0 =3 o [o] [T o] o USSRt 37

LT TR o 1= Vo ol LT T USRS 38
Hipotesis ¥ ODJEtiVOS ......ciiiiiiiiiiiiuniiiiiiiiiieeiiiiniinresssssisssnesressssssssssssennn 39
IR o [T oo =T [OOSR 40
O o [T Yo Y d T T ol g Tl=Y o1 U -1 S 40

2. HipOtesis 0DJELIVA ...uviiiiiiieecceee e 40

2.1, HipOtesis PrinCipal.....cccceeccieeiiee e csee et s e esee e ve e saee e seree e 40

2.2. HIpOtEsSis SECUNDAIIA c.uuviiierieeeceieeecciiee e ceieee et e e e rvee e e sree e e 40

1T o= 1Y o 1O PP PPPSP 41
1. Objetivo PrinCiPal. ... et 41

2. Objetivo SECUNTANIO .....uiiiiiiiiiierie sttt sttt saee e sabeesaes 41
Material Yy MEtOdOS......cciiiieiiiiieiiirireir e e e renne e s rennseeseennseessennsnannes 43
I. Disenio y AmMbito del @StUAIO .....cccccvieeiiiiiie e 44
IO D 1= s To OO P PP PPPP RPN 44

2. AMDbito del @STUAIO......cvevevevereveretetetetetete ettt 44

1. Seleccidon de PartiCiPanTes.......ccocciei e it 45
i o] o] =Tl o T [e I -1 - FO PSR 45

2 o] o] =Tl o g I T =YY (U T [ o TS 45

2.1. Criterios de iNCIUSION .......cccuviiiiciiee e 45

2.2. Criterios de eXCIUSION .....ccoviiiriee ittt s 46

R - [0 F= Yo Lo T 4 TU L= - | PSRN 46

3.1, MUESEIa INICIAL.ccueeiiiicriieciie et sie e siae e 46

3.2, MUESEIa fiNAl oo e 46

3.3. Cdlculo del tamafio MUESLral .......cceevveeriieeiiiieieeriee e 46

A [T | oY g - [of o] o IS RSP 47

[1I. Definicion de variables y criterios diagnOstiCos .......ccccvveeivciieeiiiiieececieee e 48
1. Criterios diagnOStiCOS. .. .uuiiiiiiieeciieeecitee ettt eere e et e e e are e e e bre e e e eareee e enaeas 48

1.1. Hemorragia digestiva PreCoz ......evvveeevciieeiiiiiee e e e 48

1.2. Hemorragia digestiva tardia........ccccccueeeeciiei e 48

1.3. QUEMAUIA MUCOSA . .eeiiiiirieiiiiieeesireeeesiieeeesrreesssreeessareeessseeesssanes 48

1.4. Sindrome postpolipectomia........ccevcuveiiciiiie e 49

T =T {o] - ol o o HO PSR 49

1.6. COMPIICACIONES BraVES .....evvveeeiiieeecieeeeeiiee e ertee e erre e e earae e e e arae e e eanes 49

2. VACADIES ceviiiiiieee e e e s searae e s sree 49

(VA 2 o] doTole] loJNo [ I =Y ¥ o | o TP 51
1. Personal @sistenCial........ccoveieiiiiiiieiiieee e 51

2. Procedimiento €NdOSCOPICO ...ccouuvrieeeeeeieiiiieee e et e e e e e e e e e aaaaeees 51

3. Seguimiento postpolipeCtOMIa......c.ueiiiciiie i 52

10



4. Pérdidas pre-inClUSIiON .........coocciiii et e et s e 52

5. Consentimiento informado y soporte étiCo.......ccevuvvreeeeeeevcciiieeee e, 52

6. Recogida y calidad de datos.......cccccuveeiiiiiiiiciiee e 53

6.1. Ficha de recogida de datos .......cccceeeeeciiiiieee e, 53

6.2. Objetividad y calidad de datos........ccccueeeecieeeicciie e 53

6.3. Otras CONSIAEraCioNES.......cccuuvviiieee ettt e e ecrrae e e e e e e e eanes 53

7. ANAlisis @StAISTICO ...uviiiiiiiieiiiiie e e 53

7.1. Andlisis de 105 datos .......ccceecuiiiiiciiiee e 53

7.2. Paquete estadiStiCO .. .uuiiiiiiiiiiiiiieeee ettt e et e e e 54

8. Dificultades del @StUAIO .......ccoeciiieiiiiiiecee e 55

8.1. Actividad asistencial........ceeecvveiiiiiiie e 55

8.2. Experiencia del endoscopista.....cccccvivecciiiieeii e 55

=T V]| =T [0 13RIt 57
=T 1 oY g .= ol ] o USSR 58

[I. Datos clinicos Y demMOGrafiCos .....uiiiiiiiiiiiiiiee e e 59

1. Datos demMOGrafiCOS ....uvviiiiiiieeeiiee ettt et e 59

1.1. ANtICOAGUIACION.....eeiie ittt e e 59

1.2. ComOorbilidad.......ceeeciiieiiiiie e e 60

2. Exito en 1a colocacion del Clip c.c.c.oovvvcveeeieeeececeeeeeeeeeeeee et 60

11T 00T 0 o] o] [Tor=ToiTo] o =TSRRI 61

O o 1= 0o o = T=q - T o o =Tl o 2N 62

2. HEMOrragia tardia......cccuveeeeiee ittt e e e rrre e e e e e aaraaee s 62

3. Quemadura mucosa y sindrome postpolipectomia .......ccccceecvveeeicieeeeinnnenn. 63

4. Tratamiento de las compliCaCioNes .......ccoecciviiiieeiiccieeee e 63

5. COMPlICACIONES BIraVES.....uviiieiieieieiiee e et e e cttee e estae e e eete e e e s stae e e esntae e e srntaeeeeaes 64

IV. Finalizacion del @Studio .........uuvieeiii i 65

RV =1 AU e [ o T 1o I oo Yol SRS 66

1. Caracteristicas clinicas y demograficas (Grupo R) ....cccceeeeeieeececieececiiee e, 66

2. Complicacion@s (GrUPO R).ecceeveeeieireieieireeeeeieee et e e e et e e eereeeeeetreeeeenes 67

3. Comparacion de resultados con estudio ad hoc...........ccccveeeceeeeccieeeecnnnnnn. 67

[ T ol UL oY [ PRRRRt 69
(00 4 Lol 11 [0 o =3 N 81
Y = (o T 83
Y = o T | S 85
Y 1= o T 1 S 87
(€] [0 13- o ' 2N 91
211 0] [T -4 - - IRt 93
ReESUMEN €N INGIES.....ceuueieieeenieeireineerreenneeeeeenneeeeeensseeseennsesssennssesssensssssssanssnnens 97

11



12



INTRODUCCION

13



[. Conceptos preliminares

El cancer colorrectal (CCR) es una causa importante de morbimortalidad en
Europa, siendo el cuarto cancer mas diagnosticado, exceptuando los canceres cutineos de
modo global. En Espana, supone el primer tumor maligno en incidencia y el segundo en
mortalidad, tras el de pulmén en varones, y el de mama en mujeres. El diagnéstico precoz
del CCR permite curar mas del 90% de los casos.

En este punto, la colonoscopia se ha convertido en una técnica fundamental y en
auge en los dltimos afios, principalmente por su papel en el cribado del CCR', ya que
permite detectar tanto el cancer como las lesiones premalignas. Durante la realizacion de la
colonoscopia, los polipos son las lesiones mas frecuentes que podemos encontrar. Los
datos actuales indican que la mayoria de los CCR se originan en pdlipos adenomatosos o
adenomas preexistentes, los cuales, a medida que aumentan de tamafio se hacen displasicos
y se malignizan, secuencia ya descrita por el grupo de Morson en 1975%

El tratamiento de los adenomas de colon se basa en su reseccion endoscopica
(polipectomia), si bien algunos pacientes precisan la reseccion quirdrgica, por presentar
polipos de gran tamafio que no permiten su extirpacion endoscopica.

La colonoscopia con polipectomia ha demostrado reducir de forma significativa la
incidencia de CCR’. Sin embargo, es una técnica no exenta de complicaciones, que
debemos evitar estableciendo una adecuada indicacién de la prueba, y realizando medidas
profilacticas con dicho fin.

La principal complicaciéon de la polipectomia endoscopica es la hemorragia
postpolipectomia, que se puede prevenir con distintos métodos, utilizados en la practica
clinica habitual, si bien no se encuentran estandarizados. Entre ellos, se encuentra el
endoloop, 1a inyeccion con adrenalina, y el hemoclip. En funcion de las caracteristicas del
polipo, el endoscopista utiliza uno u otro método, o bien opta por la realizacion de la
polipectomia convencional, sin uso de dispositivos profilacticos. En caso de que se origine
sangrado tras la polipectomia, contamos con tratamientos para su control, como son la
utilizaciéon de argén-plasma o de nuevo, los clips y la inyecciéon con adrenalina 6

esclerosantes.

En este estudio, se analiza la utilidad de los hemoclips previo a la realizacion de la
polipectomia, comparando frente a la polipectomia convencional, en pdlipos mayores de
lcm, dado que presentan mayor riesgo de sangrado.

Previamente, se definiran conceptos detallados de las caracteristicas de los polipos
y la polipectomia endoscoépica, asi como de la hemorragia postpolipectomia, y los
dispositivos endoscopicos utilizados, para su control y prevencion.
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[I. Pblipos de colon

Un podlipo se define como una protrusion circunscrita, pediculada o sésil, de la
mucosa. Se puede caracterizar de forma macroscopica segun el tamafo y la presencia o
ausencia de pediculo, sin embargo la definicién especifica se basa en las caracteristicas
histologicas.

La importancia de los polipos de colon radica en su relacién con el CCR, ya que en
su mayoria, se originan sobre un pdlipo benigno. Por ello, la identificacién de un pdlipo
durante la realizacién de la colonoscopia obliga a su reseccion, mediante la polipectomia’,

Las técnicas empleadas para extirpar los polipos varfan segin la localizacion, la
morfologia y el tamafio del polipo. Los poélipos grandes (mayores de 1cm) tienen mayor
riesgo de sangrado, y por ello, habra que plantear la necesidad de incluir medidas
profilacticas, antes de su reseccion. Asimismo, segun sea pediculado, sésil o plano, se
procedera a una técnica diferente.

1.  Tipos de polipos

1.1.  Caracteristicas macroscopicas

Los pélipos de colon se pueden clasificar segin el tamafio, y la presencia o no de
tallo, y la longitud y grosor del mismo. Estas caracteristicas son fundamentales para
determinar la técnica de reseccioén a emplear, y los dispositivos que se deben emplear en
cada caso, asi como la necesidad de emplear medidas profilacticas para evitar posibles
complicaciones.

Los polipos pediculados (Figura 1), presentan un tallo o pediculo evidente, que une
la base con la cabeza. Los polipos semipediculados son aquellos en los que no hay
evidencia de pediculo, pero la base del pélipo es estrecha. Los polipos sin pediculo son
denominados sésiles, y el diametro de la base, no debe exceder el de la cabeza. Los
denominados poélipos planos, son lesiones completamente planas o minimamente elevadas,
incluso en ocasiones deprimidas en su superficie, que obligan a descartar infiltracién
tumoral, antes de proceder a la polipectomia.

Aungque el aspecto macroscépico de los polipos no predetermina las caracteristicas
histolégicas del mismo, es importante una adecuada descripcion del tamafio, numero y
morfologia de las lesiones.
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FIGURA 1. Los pdlipos de colon se
clasifican macroscépicamente en
dos tipos en funcién de la presencia
o no de tallo: pdlipos sésiles y
polipos pediculados. Dentro de los
polipos sésiles, se diferencian los
polipos planos, lesiones
completamente planas. Los pélipos
pseudopediculados son aquellos

que tienen una base de

A
e F? 5 B

. . implantacion estrecha pero carecen
polipo plano polipo con tallo i
(sésil) {pediculado) de pediculo.
Fuente: saludmedica.no-ip.info
1.2. Caracteristicas histologicas

El analisis microscopico de los polipos de colon es fundamental para
determinar el potencial maligno de los mismos, y establecer el seguimiento y actuacién
posterior. En los ultimos afios, se han desarrollado técnicas endoscopicas para intentar
predeterminar las caracteristicas anatomo-patologicas de los poélipos que se identifican
durante la realizacién de la colonoscopia, como son la cromoendoscopia y la técnica de
magnificacién. Sin embargo, en la practica clinica habitual, se procede a colonoscopias
convencionales, y en cualquier caso ninguna de estas técnicas sustituye el estudio
histolégico de la pieza resecada. Por ello, cualquier pélipo de colon debe ser extirpado
durante la colonoscopia para posterior analisis del mismo, ya que no existe ninguin criterio

endoscopico que permita asegurar el tipo histologico.

De forma general, los pdlipos de colon se clasifican en neoplasicos y no
neoplasicos. A su vez, los polipos neoplasicos pueden ser benignos (adenomas) o
malignos  (carcinomas). Los no neoplasicos incluyen poélipos  hiperplasicos,
hamartomatosos e inflamatorios.

Los polipos mas frecuentes son los adenomas que pueden ser tubulares,
tubulovellosos o vellosos. Los adenomas tubulares son los mas habituales, y estan
constituidos por una proliferacion de las glandulas de Lieberkiihn, con cambios citologicos
como son hipercromatismo, aumento del tamano nuclear, pleomorfismo, aumento de
mitosis y reducciéon de células mucosecretoras. Los adenomas vellosos, presentan una
estructura vellositaria que les da nombre y su potencial de malignizacion es mayor a los
adenomas tubulares. Los adenomas tubulovellosos tienen caracteristicas histoldgicas de los

dos anteriores.
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Los pdlipos hiperplasicos son consecuencia de una alteraciéon de la maduracién de
la mucosa, e histolégicamente estan constituidos por tibulos alargados y reduccion de las
células caliciformes. Este tipo de lesiones no tiene potencial maligho, y no precisa
seguimiento.

En los ultimos afios, se han descrito un tipo de poélipos que se caracteriza por
presentar datos de polipos hiperplasicos y adenomatosos. Son denominados adenomas
serrados, y a diferencia de los primeros, pueden presentar degeneracion maligna.

Los hamartomas, son lesiones indistinguibles endoscopicamente de otros tipos de
polipos, y microscopicamente presentan haces de tejido muscular originado en la wuscularis
mmucosae, siendo infrecuente su degeneracion maligna. Son caracteristicos del sindrome de
Peutz-Jeghers, sindrome de Gardner o poliposis juvenil.

Existen otro tipo de lesiones polipoideas que pueden aparecer en el colon durante
la reepitelizacién de la mucosa, tras inflamacién de la misma. Se denominan poélipos
inflamatorios o pseudopdlipos y son frecuentes en pacientes con colitis ulcerosa o
enfermedad de Crohn, sin potencial maligno en ausencia de displasia.

2. Patogenia

Los podlipos adenomatosos se originan por el fallo de alguno de los pasos del
proceso normal de proliferaciéon y muerte celular (apoptosis). La alteracién inicial parece
originarse en una unica cripta del colon, en la que el comportamiento proliferativo se
encuentra en cualquier punto de ella y no sélo queda confinado a la base. Este hecho se
denomina adenoma unicriptico. Estos diminutos adenomas microscopicos se asocian a la
inactivacion de ambos alelos del gen APC, uno de los genes supresores tumorales, que
actuan suprimiendo el desarrollo de un tumor colorrectal.

2.1 Hipoétesis de adenoma-carcinoma

Actualmente se acepta que la mayoria de los canceres de colon se desarrollan sobre
un adenoma previamente benigno. De forma puntual, pueden aparecer de novo, si bien se
presupone que estas lesiones se originan sobre adenomas planos ya existentes. Los datos que
confirman esta secuencia se basan en estudios epidemiolégicos, clinicos y moleculares.

a. Datos epidemiolégicos. Desde el punto de vista epidemiologico, la prevalencia
de adenomas en una poblacién es equivalente geograficamente a la prevalencia de CCR. Las
tasas de prevalencia de los pdlipos adenomatosos y CCR aumentan con la edad’, y las curvas
de distribuciéon por edades muestran que la aparicion de los adenomas precede en 5 a 10

afos, a la de los carcinomas’.
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b. Datos clinicos. Dentro de los datos clinicos que apoyan esta hipotesis, el mas
importante es el hecho de que el riesgo de CCR aumenta con el nimero de adenomas. Un
ejemplo de ello son los sindromes de poliposis, como la poliposis adenomatosa familiar
(PAF) en la que la evolucién a cancer es inevitable. Sin embargo, el riesgo real de evolucion a
CCR sobre un adenoma se desconoce.

Por otro lado, los estudios anatomo-patolégicos describen la presencia de tejido
adenomatoso residual en las piezas quirargicas de los CCR, y por el contrario, los focos
pequefios de cancer son infrecuentes en la mucosa normal, pero se encuentran con
frecuencia en los adenomas, principalmente de mayor tamafo, con displasia de alto grado o

con caractetisticas vellosas.

c. Genética molecular”®. Se considera que la progresién de adenoma a carcinoma
se debe a alteraciones genéticas moleculares, como la activacion de oncogenes, la
inactivacion de genes supresores tumorales y pérdida de de los genes de estabilidad (Figura
2).

Los adenomas y los carcinomas se originan en el contexto de inestabilidad
gendmica, por el cual las células epiteliales proliferan a un estado neoplasico, tras alcanzar el
nimero de mutaciones necesario. La desestabilizaciéon del genoma es un requisito en la
formacién de tumores, y la mayoria de las veces origina la inestabilidad cromosémica, con
pérdida de alelos, amplificaciones y traslocaciéon cromosémica. También puede asociar un
aumento de la tasa de mutacion intragénica en secuencias repetidas de ADN, denominadas
microsatélites y que se conoce como inestabilidad de los microsatélites.

Los protoncogenes celulares son genes humanos que contienen secuencias de
ADN que producen transformacioén aguda. La activacion inadecuada de estos genes, origina
la proliferaciéon anormal celular y finalmente la formacién de tumores. El oncogén K-ras
experimenta con frecuencia mutaciones puntuales, lo que le capacita para la transformacion
celular. La mutacién del oncogén K-ras se encuentra en el 58% de los adenomas mayores de
lem, y en el 47% de los CCR. Sin embargo, tan sélo esta presente en el 9% de los adenomas
menores de lcm, lo que indica que esta mutacion puede actuar como fase intermedia,
favoreciendo el crecimiento de los polipos adenomatosos. Existe un gran ndmero de
adenomas y CCR que no presentan dicha mutacion, lo que sugiere la participacion de otros

mecanismos moleculares.

En este punto cabe destacar el papel de los genes supresores tumorales, que actian
suprimiendo el desarrollo de un tumor. Es frecuente que en el CCR estos genes estén
inactivados, lo que favorece la formacion y proliferacion tumoral. La mutacion del gen APC,
localizado en el brazo largo del cromosoma 5, es uno de los responsables del proceso de
carcinogénesis de colon y se considera el primer paso para el desarrollo de adenomas en
pacientes con PAF y personas con adenomas esporadicos. Del 60% al 80% de los CCR y
pélipos adenomatosos, incluyendo las lesiones displasicas de menor tamafo, presentan
mutaciones somaticas del gen APC.
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Otros genes supresores implicados son el gen DCC'y p53. El gen DCC localizado
en el cromosoma 18q, contribuye a fases posteriores de progresion del adenoma, ya que
s6lo se ha identificado en un 11% a 13% de los adenomas tubulares o tubulovellosos
pequenos, aumentando hasta el 47% de los adenomas con carcinoma in situ, y 73% de los
CCR. La delecciéon del cromosoma 17p que contiene el gen p53, supone la region mas
frecuente de pérdida alélica en el CCR. Esta alteraciéon se considera un paso tardio en la
progresion adenoma-carcinoma, ya que es poco frecuente que los adenomas manifiesten esta
alteracion.

Probablemente el dato mas contundente para apoyar la hipotesis adenoma-
carcinoma, sea que las células cancerosas originadas sobre un adenoma maligno, presentan el

mismo patrén de alteraciones moleculares de las células adenomatosas vecinas.

Ademas de los oncogenes y los genes supresores tumorales, en el proceso de
proliferaciéon tumoral los genes de estabilidad son los responsables de evitar alteraciones
genéticas y su inactivacion favorece un mayor numero de mutaciones en otros genes.
Ejemplos de estos genes son el MMR, responsable de la reparaciéon de los errores de
emparejamiento en el ADN y el gen de reparaciéon de la escision de bases (REB). Las
mutaciones del MMR estan presentes en pacientes con cancer de colon no polipdsico
hereditario (CCNPH) y las alteraciones del REB son responsables de un tipo de poliposis
adenomatosa atenuada.

La inestabilidad genémica crea una situaciéon en la que una célula adquiere las
mutaciones necesarias para transformarse en una célula cancerosa. Este es un mecanismo
fundamental para la aparicion de la mayorfa de los CCR, y su importancia se hizo evidente en
la inestabilidad de microsatélites asociada al CCR no polipésico hereditario.

Mormal Hyperproliferathe
epithelium epithelium Aderama Carcinama FIGURA 2. Secuencia adenoma-

| I I l la progresion tumoral son
oncogenes (fase intermedia), genes
-
{dde[d=dd =) supresores tumorales (fase inicial) y

| genes de estabilidad.
ARC kis  prc pa3

mutatons mutatiars mutations

carcinoma. Los genes implicados en

=
a la |
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2.2. Vias de carcinogénesis’

La formacién del adenoma se denomina zuicio tumoral y su progresion a carcinoma,
progresion tumoral. 1.os adenomas se forman como consecuencia de factores que participan
en el inicio tumoral la mayoria de ellos, como consecuencia de la pérdida de funcién del
gen APC, y progresan a carcinoma por factores que promueven el desarrollo tumoral. De
forma simplificada, si comparamos los dos sindromes hereditarios de CCR, se considera
que pacientes con PAF tienen la fase inicial acelerada, lo que origina la formaciéon de
multiples pélipos, mientras que en los pacientes con CCNPH Ia fase de progresion tumoral
esta acelerada y por lo tanto es responsable de la rapida progresién de adenoma a

carcinoma.

2.3. Riesgo de CCR

El potencial maligno de los poélipos viene definido por el tamafo (mayores de
lcm), el tipo histolégico (velloso) y el grado de displasia. La displasia que todos los poélipos
presentan por definiciéon, se puede catalogar de forma subjetiva en tres grados: leve,
moderada y grave. La displasia grave, también llamada de alto grado, se caracteriza por una
mayor estratificacion y pleomorfismo de los nucleos entre otros. La teoria evolutiva de
Morson” se basa en la degeneracion de un adenoma que, a medida que aumenta de tamafio,
disminuye sus diferencias, favoreciendo la atipia celular y el grado de displasia y
posteriormente se maligniza. La tasa anual estimada de conversién a cancer invasivo en
pacientes con polipos adenomatosos mayores de 1em, con componente velloso o displasia
de alto grado (las tres caracteristicas que determinan un adenoma avanzado) es del 3%, 17%
y 37%, respectivamente’.

3. Epidemiologia

La prevalencia de los poélipos adenomatosos depende del riesgo de CCR en la
poblacién, la edad, el sexo y los antecedentes familiares de CCR. La frecuencia de
adenomas varfa mucho entre distintas poblaciones. De forma general, se considera que
entre el 27 y 32% de las personas asintomaticas y mayores de 50 afios que se realizan una
colonoscopia de cribado, tienen un adenoma y entre un 6 y 10% presentan adenomas con
criterios de adenoma avanzado. Los varones tienen un riesgo relativo de adenomas de 1,5

en comparacioén con las mujeres de la misma edad.

La prevalencia de adenomas es mayor en personas de mayor edad, principalmente
mayores de 60 afios. La edad se considera el determinante unico independiente mas
importante de la prevalencia de adenomas, tanto en poblaciones de bajo como de alto
riesgo. La edad se relaciona también con un mayor riesgo de polipos mdaltiples y adenoma
avanzado (displasia de alto grado y mayor tamafo).
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Por su parte, la prevalencia de adenomas también es mayor en pacientes con
antecedentes familiares de CCR, principalmente en mas de un familiar afecto y si el familiar
es joven'’. Todos estos datos son importantes ya que van a determinar el programa de
cribado de CCR y seguimiento de pacientes con poélipos de colon.

4.  Deteccién de pdlipos

La mayoria de los pacientes con polipos de colon se encuentran asintomaticos o
tienen sintomas digestivos inespecificos, como puede ser estrenimiento, diarrea o
flatulencia, pero el sintoma inicial mas frecuente es la hemorragia macroscopica (llamada
rectorragia o hematoquecia) u oculta. Dado que los pdlipos de colon son casi siempre
clinicamente silentes, se detectan habitualmente, en personas que se someten a cribado de
CCR, o como hallazgo en el estudio de anemia u otros sintomas. Si bien se han propuesto
distintos métodos diagndsticos para la deteccién de polipos (sangre oculta en heces, enema
con bario, o colonoscopia virtual), se considera que la endoscopia digestiva
(sigmoidoscopia y colonoscopia) es la prueba mas adecuada, ya que permite tanto su
deteccién como el tratamiento de los polipos.

La colonoscopia se considera el patron de referencia para la deteccion de
adenomas, sin embargo tiene algunas limitaciones: no llega a ciego en un 10% de los casos,
se asocia a mayor coste que el enema opaco o la sigmoidoscopia, y puede pasar por alto
lesiones o incluso neoplasias, localizadas detras de pliegues o en angulos. A pesar de ello, es
la opcién recomendada en el cribado del CCR, y se ha demostrado que la resecciéon de
polipos adenomatosos durante la técnica, previene la mortalidad de CCR".

5. Historia natural de los adenomas de colon

Con la introduccion de la colonoscopia y polipectomia, se interrumpe la evolucion
natural del crecimiento de los pdlipos. Los conocimientos acerca de la velocidad de
crecimiento y transformacién maligna de los adenomas se basan en estudios longitudinales
de pacientes con poélipos no tratados y estudios de distribucion por edades.

Estudios retrospectivos muestran que la evolucién de adenoma a carcinoma es
lenta, siendo necesarios varios afios para que se produzca. Muto’ y colaboradores
encontraron que en 14 personas con poélipos no resecados, la progresién a cancer se
produjo en 5 e incluso 10 afios. El tamafo del pélipo en el momento del diagnostico afecta
al intervalo de tiempo y asi, los adenomas de mayor tamafio tienen mas riesgo de
desarrollar carcinoma. El riesgo acumulado de cancer en la zona del pdlipo es 2,5% a los 5
afios, 8% a los 10 afios y 24% a los 20 afios del diagnéstico'”. Independientemente de que
existan datos de regresion de los adenomas®, y de la baja velocidad de crecimiento, se
deben resecar todos los polipos que se detecten durante la realizacion de la colonoscopia.
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Los estudios de distribucién por edades apoyan la teorfa del lento crecimiento de
los adenomas, al comparar la media de edad de los pacientes en los que se han encontrado
adenomas frente a los pacientes diagnosticados de carcinomas. Asi, el promedio de edad

de los pacientes con un unico adenoma es 4 6 5 afios menor que el de los pacientes con

CCR*

6. Seguimiento

La guia de prictica clinica en la prevencién del CCR", recomienda el seguimiento
de los pacientes en los que se han detectado pdlipos adenomatosos. Una vez confirmada la
adecuada resecciéon del mismo, se establecen unos periodos de vigilancia endoscopica en
funcién del numero, tamafo e histologia de los polipos. En los pacientes con datos de
adenoma avanzado (pélipo mayor de 10mm, componente velloso o con displasia de alto
grado) o mas de 3 adenomas, y aquellos con antecedentes familiares de CCR, se indica
realizar la colonoscopia de control en 3 afnos. Los pacientes que no cumplen estos criterios,
precisaran seguimiento endoscopico en 5 afios, mientras que los pacientes con mas de 10
adenomas, se realizaran colonoscopia de control en menos de 3 afios, habiendo descartado
previamente el diagnodstico de sindromes polipdsicos, que precisan un seguimiento mas
estrecho, con diferentes criterios a la poblacion general. Estos datos quedan reflejados en
el diagrama de flujo que se adjunta en Anexo L.
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[II. Polipectomia

Durante la realizaciéon de la colonoscopia podemos diagnosticar y tratar mediante
su reseccion (polipectomia) la mayor parte de los poélipos del colon. Para una correcta
actuacion ante el hallazgo de un polipo, el especialista debe conocer el material
endoscopico al que tiene acceso, dominar la técnica de polipectomia y reconocer sus
posibles complicaciones. Previamente, se debe realizar una correcta valoracion en cuanto a
las caracteristicas macroscopicas de la lesion a tratar y su localizacién, para conseguir
minimizar los riesgos inherentes a la prueba.

1.  Conceptos fundamentales

1.1.  Técnica endoscopica

La polipectomia es una técnica diagnostica y terapéutica, ya que permite extraer una
lesion para su estudio anatomo-patolégico, ya sea de forma completa, fragmentada o
parcial, tras el cual se podra determinar si la reseccion ha sido curativa (bordes libres de
afectacion y grado de invasion de la pared intestinal, entre otros datos). Para realizar una
correcta polipectomia, el endoscopista requiere habilidad para acceder a la lesion, completar
su exéresis sin complicaciones, y recuperar la pieza para su estudio histolégico. Asimismo,
debe conocer los principios basicos de electrocirugia, que son los que permitiran resecar el

polipo.

Si bien de forma literal la polipectomia endoscépica se puede definir como “la
reseccion de polipos, pediculados o sesiles, con la ayuda de corriente eléctrica y utilizando
un asa o la pinza caliente”, en caso de poélipos pequefios, pueden ser resecados mediante
una pinza de biopsia, sin precisar electrocirugia. Por ello, la extirpacion de lesiones
polipoideas de pequefio tamafio, no se considera una polipectomia propiamente dicha,
reservando este término para polipos a mayores de 8-10mm, que precisan ser resecados

con corriente eléctrica.

1.2. Preparacion

El colon debe estar completamente limpio, para poder ser explorado en su
totalidad, desde el ano hasta el polo cecal. Como evacuante intestinal, se emplean
soluciones electroliticas con polietilenglicol o fosfatos (fosfato monosédico y disédico) que,
asociado a una dieta pobre en residuos en los dias previos y abundantes liquidos, permiten
una preparacion del colon adecuada en la mayoria de los pacientes.
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No es infrecuente la coexistencia de lesiones adenomatosas (sincronicas), cuya
probabilidad aumenta en funcién del nimero de lesiones distales. Asi, la presencia de un
polipo distal se asocia a la posibilidad de otra lesion mas proximal en un 25% de los casos,
pudiendo aumentar hasta el 75% cuando en la exploracién se hallan mas de 2 6 3 polipos
adenomatosos distales”. Por otro lado, para la visualizaciéon de lesiones planas, cambios de
vascularizacion o alteraciones del color o consistencia de la mucosa, es fundamental una

adecuada preparacion del colon.

1.3. Caracteristicas y localizacion del poélipo

Como se ha comentado anteriormente, previo a realizar la polipectomia, el
endoscopista debe valorar la morfologia y tamafio del polipo, para poder determinar cuales
son los materiales que va a utilizar en su reseccion, tanto para la polipectomia propiamente
dicha como para cualquier otra accién encaminada a evitar posibles complicaciones. Por
otro lado, la localizaciéon de la lesiéon también aporta informacion para realizar una
adecuada polipectomia, por las diferentes caracteristicas del colon. El grosor de la pared
varfa segin el tramo donde nos encontremos, siendo mayor en recto y mucho mas fino en
colon ascendente y ciego. Por ello, una polipectomia en colon derecho tiene mas riesgo, en
cuanto a perforacion. No hay que olvidar que la insuflacién disminuye el espesor de la
pared, por lo que una insuflacién excesiva puede aumentar también la posibilidad de
complicaciones.

1.4. Condiciones del paciente

La realizaciéon de la polipectomia, no es un hecho exento de complicaciones, que
pueden incluso precisar una actuacién quirdrgica inmediata, en caso de perforacion o
hemorragia grave. Por ello, debemos conocer la historia clinica del paciente, para poder
determinar si existe alguna contraindicaciéon que impida llevar a cabo la resecciéon de
polipos. De este modo, se podra realizar la exploracion de la forma mas segura posible para
el paciente. En este punto, es importante valorar patologias de base, principalmente
aquellas que conllevan tratamiento anticoagulante ¢ antiagregante, asi como situacion basal
y riesgo quirtrgico del paciente. Previo a la polipectomia, todo paciente debe aportar un
estudio de coagulacién adecuado, con un Indice de Quick mayor de 60% y hemograma,
con recuento de plaquetas supetior a 50000 unidades/pl.

Un punto a resaltar es el manejo en el paciente anticoagulado 6 con tratamiento
antiagregante. Las guias de manejo de la Sociedad Americana de Endoscopia Digestiva
(American Society for Gastrointestinal Endoscopy, ASGE)", incluyen la polipectomia dentro del
grupo de técnicas endoscopicas de alto riesgo. Con respecto a la anticoagulacion, esta
indicado retirar el tratamiento con warfarina de 3 a 5 dfas antes de la prueba, manteniendo
al paciente con heparina de bajo peso molecular si es preciso, que sera suspendida 12 horas
antes de la polipectomia. En los pacientes en tratamiento con antiagregantes tipo
clopidogrel, debemos considerar retirar dicho tratamiento de 7 a 10 dias antes de la
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colonoscopia. El tratamiento con 4cido acetilsalicilico (AAS) no contraindica la
polipectomia, aunque se debe individualizar en funcién del tamafio del pélipo y la patologia
de base, para minimizar los riesgos de la técnica. En todos los casos, debemos conocer la
historia clinica del paciente, e individualizar el riesgo-beneficio de la discontinuaciéon de

cualquier tratamiento anticoagulante o antiagregante.

2. Limites de resecabilidad.

Ante el hallazgo de una lesion polipoidea sin criterios de malignidad, el
endoscopista debe plantearse en primer lugar si cumple con unas condiciones éptimas que
permitan su resecabilidad endoscopica, para evitar posibles complicaciones de la técnica.

2.1.  Criterios generales

Se aplican fundamentalmente a lesiones sésiles, como son la extensiéon mayor de un
tercio de la circunferencia y la afectaciéon de dos o mas haustras. Estas dos caracteristicas,
ademas de dificultar la técnica, e incrementar el riesgo de perforacion, facilitan la reseccion
incompleta con lesiones residuales que obligan a controles periddicos o polipectomias en
varios tiempos. Por otro lado, las lesiones que abarcan el ostium apendicular, ademas de
aumentar las posibilidades de complicaciones, puede corresponder a una parte de una

lesién mayor que no sea identificable y por tanto no resecable.

En pdlipos planos o sésiles de poca elevacion, antes de realizar su reseccion, es
habitual y recomendable infiltrar una solucién de suero salino o adrenalina en la submucosa
(polipectomia asistida) para conseguir elevar la lesion, con el fin de evitar la perforacion.
Cuando no se produce la elevaciéon de un pélipo en toda su extension o en parte de ella, se
denomina “signo del non-lifting’ y traduce la afectacion de capas mas profundas (Figura 3).
Por ello, ante la sospecha endoscopica de degeneracion cancerosa no susceptible de
reseccion endoscopica, es util comprobar si dicha lesion se separa completamente de la
pared tras la inyeccion de suero salino en su base.

Spread to other organs

FIGURA 3. En los pélipos sésiles o
planos, se debe asegurar la correcta
elevacion del mismo antes de la
polipectomia. La no elevacion de la
lesidn traduce la afectacion de capas

mas profundas y por tanto la
extensioén y riesgo de perforacion.

Fuente: medicinaunahvshond.blogspot.com
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2.2, Criterios especificos

Incluyen morfologia, tamafio y localizacién del pélipo y son condiciones que

pueden originar una contraindicacion relativa a la hora de realizar una polipectomia.

Con respecto a la morfologfa y tamafio, la mayoria de los pdlipos pediculados son
resecables por via endoscopica, ya que son mas faciles técnicamente de extirpar. Sin
embargo cuando este tipo de lesiones superan los 4-5cm, debe realizarse una reseccion en
tragmentos (piece meal) que consiste en la extraccion en varios tiempos, hasta conseguir la
extirpaciéon completa. En cualquier caso, se acepta que a mayor tamano del pélipo, mayor
calibre de arteriolas nutrientes, lo que aumenta el riesgo de hemorragia tras la polipectomia.
Estos datos obligaran a tomar medidas hemostaticas profilacticas que eviten dicha
complicacion. Los poélipos sésiles son los mas frecuentes, y segun su tamafno podran ser
extirpados con pinza de biopsia (pdlipos menores de 8mm) o mediante polipectomia. Al
igual que los pediculados, los pélipos de gran tamafo, pueden ser resecados mediante la
técnica piece meal, considerandose una polipectomia de riesgo por su mayor posibilidad de
hemorragia y perforacion.

En cuanto a la localizacién y posicionamiento del pélipo, para un correcto abordaje
de la lesion debemos conocer el disenio del endoscopio, en el que el punto de salida del
material de trabajo es el canal que estd localizado a las “5”. Por ello, la polipectomia
técnicamente mas facil es aquella en la que la lesion se encuentra en el cuadrante inferior
derecho. Para conseguir esta posicion, se pueden realizar maniobras de giro del endoscopio
en su eje longitudinal (#wisting), de rectificacién, o cambios posturales del paciente.

3. Definicion de materiales

Para la realizaciéon de una polipectomia endoscépica se necesitan materiales basicos,
tanto para una polipectomia convencional, como para llevar a cabo una técnica modificada,
con profilaxis de hemorragia y perforacion. Asimismo, es fundamental conocer y tener a
disposicion los dispositivos necesarios para solventar cualquier posible complicacion o

evento que se produzca durante la técnica.

3.1.  Endoscopio

En los dltimos afios se han desarrollado endoscopios con altas prestaciones, como
magnificacién, alta resolucién y alta definicion, lo que permite realizar un correcto estudio
de la lesién a extirpar previo a la polipectomia. Estas técnicas, junto con la
cromoendoscopia y endoscopia de banda estrecha (narrow  banding), facilitan una mayor
definicién de la imagen y diferenciaciéon de estructuras. Sin embargo, para realizar la
polipectomia, no es imprescindible este tipo de material.
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3.2.  Unidad de electrocirugia

Es importante conocer una serie de principios basicos de fisica y electrocirugfa, ya
que son los que van a permitir cortar el pélipo del punto donde se inserta.

La polipectomia se basa en la suma de un efecto térmico y un efecto mecanico. El
efecto térmico es la energfa calérica que puede producir distintos niveles de destruccion de
tejidos, en funcién de la potencia y superficie que se emplea. El efecto mecanico, viene
definido por la fuerza de traccién que se transmite a un asa. Los bistutfs utilizados en las
unidades de endoscopia, llevan corriente de alta frecuencia, de potencia regulable entre 10 y
50 watios, con graduaciones para corriente de coagulacion, de corte y a veces mixta.

Las unidades de electrocirugfa suelen ser monopolares y se conectan mediante un
electrodo al asa de polipectomia (electrodo activo, de area reducida), para poder transmitir
la energfa y realizar la reseccién. Otra conexion va a un electrodo neutro de gran area, que
es una placa metalica en contacto con la piel del paciente (Figura 4).

La corriente de alta frecuencia fluye del electrodo activo al neutro, sin producir los
efectos conocidos de la corriente comun. Esto es debido a que su alta frecuencia excede el
tiempo de repolarizaciéon de las membranas celulares, pero al concentrarse en el area del
electrodo activo genera un gran calor que coagula y vaporiza los tejidos. La intensidad del
calor generado aumenta exponencialmente en razén inversa al diametro del asa. Segin la
localizacion, tamafio y morfologfa del polipo, deberemos emplear mayor efecto mecanico,

térmico, o ambos a la vez.

En la actualidad, contamos con fuentes de electrocoagulaciéon que modifican la
energia que se transmite al cortar el polipo, para que sea adecuada en todo momento,
aunque varfe el grosor de los tejidos que se van cortando, de fuera a dentro, segun se va
completando la polipectomia.

FIGURA 4. En la actualidad
disponemos de unidades de
electrocirugia que permiten
elegir la corriente eléctrica a
emplear, en funcién de las
caracteristicas de la lesion a
extirpar.

Fuente propia
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3.3. Pinza de biopsia

Férceps utilizado para toma de pequefias muestras de tejido (biopsias), que tiene
un didmetro de apertura de 6 mm (Figura 5), por lo que, ademas, nos permite medir una
lesion previa a su reseccion de forma bastante aproximada. Con este dispositivo de corte se
pueden resecar polipos sésiles de pequefio tamafio, sin precisar corriente eléctrica (pinza
fria).

La pinza de biopsia caliente, es una variante de la pinza estandar que permite el
paso de corriente a su extremo distal. De este modo, se logra la extraccién del pdlipo al
mismo tiempo que se aplica un efecto térmico hemostatico en la base de implantacion.
Puede conllevar mayor riesgo de perforacién'.

FIGURAS 5 Y 6. Pinza de
biopsia y asa de diatermia

Figura 4. La pinza de biopsia,
con didmetro de apertura de
6mm, permite la extirpacion
de pdlipos de pequeiio
tamafo.

Figura 5. El asa de diatermia
es el dispositivo que permite
el efecto mecanico durante la
polipectomia, empleada en
pdlipos pediculados y /o de
gran tamafo.

Fuente propia

28



3.4. Asa de diatermia

Son dispositivos de alambre de acero trenzado de forma ovalada o hexagonal,
algunos de ellos con posibilidad de rotacién y con un diametro de apertura maximo de 2-
3cm (Figura 6). Tiene una funda aislante de tefléon que termina en un mango, y que permite
su cierre gradual y controlado, lo que origina el efecto mecanico de la polipectomia.

Unido a la fuente de electrocoagulacion constituye el electrodo activo por el que se
conduce la energfa para completar el efecto térmico. Este dispositivo puede utilizarse sin
corriente eléctrica en la llamada “polipectomia con asa frfa”, en la que se realiza la reseccion
del poélipo mediante corte. Debe emplearse en polipos sésiles no mayores de 8mm, o
pediculados con pediculo fino y menores de 10mm, por el riesgo de hemorragia al obviar el
efecto hemostatico de la corriente eléctrica.

3.5. Aguja de inyeccion

Como su nombre indica se trata de un aguja retractil de 4mm de longitud, incluida
en una vaina plastica de teflon (Figura 7), que permite la inyeccién de sustancias
esclerosantes (polidocanol, etoxiesclerol) y vasoconstrictoras (adrenalina) o suero salino
fisiologico.

Se utiliza como tratamiento de lesiones sangrantes o para infiltrar dichas sustancias
en la base de implantaciéon del poélipo, permitiendo elevar la lesion para una mayor
seguridad en la polipectomia.

FIGURA 7. La aguja de
inyeccion facilita la
realizacion de la
polipectomia, permitiendo la
infiltracion de adrenalina 'y
suero salino en la base del
polipo a resecar.

Fuente propia
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3.6. Argé6n Plasma

La coagulacién con argén plasma (APC) es un método de electrocirugia
monopolar sin contacto directo con los tejidos (Figura 8). La corriente de alta frecuencia se
transmite a través del gas argén, convertido en conductor eléctrico al ionizarlo por medio
de un campo magnético intenso. El argén ionizado pasa a través de un catéter de teflon
que se introduce por el canal de trabajo del endoscopio, permitiendo la hemostasia de
lesiones sangrantes, si bien no esti exento de complicaciones®(neumatosis intestinal,

hemorragia, quemadura transmural, perforacion).

FIGURA 8. El gas argon ionizado pasa a
través de un catéter de teflon,
pudiendo ser emitido de forma axial,
lateral o circunferencial, originando
hemostasia de la lesién a tratar.

Fuente: Gastroenterological Endoscopy

3.7. Endoloop

Asa circunferencial o eliptica de nylon que permite lazar y posteriormente
estrangular el pediculo del polipo (Figura 9). El cierre de este dispositivo no debe ser
completo para evitar la reseccion mecanica del mismo. Se utiliza de forma profilactica,
previo a la polipectomia de podlipos pediculados de gran tamafio. Para realizar la reseccion,
el asa de diatermia debe colocarse siempre por encima del exndoloop.

FIGURA 9. El endoloop es un asa
circunferencial que laza el pediculo
del pdlipo y lo estrangula al cierre,
consiguiendo vasoconstriccion, previo
a la polipectomia. En la imagen, el

endoloop ha sido soltado de su funda
para permitir el paso del asa de
diatermia

Fuente: Gastroenterological Endoscopy
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3.8. Hemoclip

Dispositivo metalico formado por dos palas, con apertura variable y posibilidad de
rotaciéon (Figura 10) que, una vez localizado en el punto a tratar, y cerrando sus extremos,

origina pinzamiento de la mucosa incluida.

Se utiliza como procedimiento hemostatico en lesiones sangrantes, con vaso visible,
o tras hemorragia postpolipectomia. Empleado previo a la reseccion de un polipo

pediculado, estrangula el pediculo, favoreciendo la vasoconstriccion del vaso nutricio.

FIGURA 10. El hemoclip es un
: dispositivo metalico formado por dos
Hﬂ“--ﬂ,: L palas, sobre funda de teflén que, una
vez cerrado, se desprende quedando
localizado en el punto a tratar.

Fuente: olympuslatinoamerica.com

4. Polipectomia de pdlipos pediculados

Una vez que el pdlipo esta colocado en una ubicacién que permite realizar la
polipectomia con mayor seguridad, y tras haber confirmado su resecabilidad, debemos
plantearnos la técnica a realizar. Diferenciamos dos tipos de polipectomia: convencional y
asistida. En la polipectomia convencional, se utilizan los materiales basicos para la
reseccion de la lesion, mientras que en la polipectomia asistida, se realizan técnicas previas
al corte con asa de diatermia, para evitar posibles complicaciones.

4.1.  Polipectomia convencional

La polipectomia convencional, utiliza el asa de diatermia que se introduce por el
canal de trabajo, y una vez junto al polipo, se abre para permitir el paso completo de la
cabeza del polipo a su través, para acabar rodeando unicamente el pediculo.
Posteriormente, se cierra el asa de forma progresiva, teniendo en cuenta que el punto en el
que debe cerrarse el asa debe estar proximo a la cabeza del polipo para evitar el contacto
con la base de implantacion y asi, el riesgo de perforacion. El cierre no ha de ser completo,
ya que de lo contrario, puede originarse el corte del pediculo sin ayuda de corriente eléctrica

y por tanto de coagulacion.
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Antes de activar la corriente, debemos comprobar que no se ha incluido parte de la
cabeza o de la mucosa colindante en la porcién distal, para lo cual se movilizara el conjunto
de polipo y asa asegurando que no hay contacto del asa de diatermia en otros puntos sobre
los que se pueda transmitir la corriente eléctrica, y se pueda originar quemadura mucosa o
perforacion.

Posteriormente se procede a la maniobra de seccion del pediculo. El tiempo que se
tarda en cortar el pediculo es variable, y depende del grosor e histologia del mismo. Con el
paso de corriente eléctrica, y a medida que se va cerrando el asa progresivamente, los
polipos van cambiando de color, lo que indica la interrupcion de la circulacion sanguinea en
el pediculo.

Una vez completada la reseccién, se debe revisar el corte, que aparecera como un
area blanquecina, que traduce la coagulacion tisular de la superficie.

4.2, Polipectomia asistida

En los pdlipos pediculados de mayor tamafio, se puede realizar una polipectomia
. . , . s , . 19 z . ., .
asistida, con técnicas hemostaticas profilicticas'’. Estas son la inyeccién con adrenalina, o
la colocacion de endolosp o hemoclips.

La inyeccién con adrenalina consiste en la infiltracion de dicha sustancia, diluida al
1/10000, en la base de implantacién del pélipo, mediante la aguja de esclerosis. De este
modo, se consigue por un lado, mayor seguridad en cuanto a perforacioén, ya que se crea
una separacion entre mucosa y submucosa. En segundo lugar, favorece la vasoconstriccion
del vaso nutricio, evitando el sangrado. Si la elevacion de la lesiéon no es satisfactoria, a
pesar de la infiltracién con adrenalina, se puede completar con la inyeccién de suero salino
en la base.

El endoloop se coloca enlazando el pediculo, muy préximo a la base, para permitir
posteriormente la colocacion del asa de diatermia y la reseccion. Se hace avanzar el lazo
mediante un nudo corredizo, que estrangula el pediculo originando su vasoconstriccion. Sin
embargo, su uso puede conllevar grandes dificultades técnicas, e incluso complicaciones
graves, como es la hemorragia debido a la seccién del pediculo con el lazo, previo a la
polipectomfa, en pdlipos con pediculos finos, o por insuficiente tensién de lazada™. Por
ello, la utilizaciéon del endoloop debe ser individualizada, y esta recomendada principalmente

en polipos de pediculo grueso.

Los clips hemostaticos, colocados en el pediculo colapsan el vaso nutricio®’. Deben
ubicarse en el borde inferior del pediculo, evitando el contacto con el asa de polipectomia,
para no originar conduccién de la corriente eléctrica y facilitar la quemadura mucosa de la
base del polipo o la mucosa colindante (Figura 11).
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Figura 11.1

Figura 11.3

Figura 11.4

FIGURA 11. Polipectomia asistida
con hemoclip profilactico

Tras la identificacion del pdlipo
pediculado y su correcta
localizacién para su reseccion, se
procede a la colocaciéon de
hemoclips en el pediculo del
polipo, con un margen entre la
cabeza y la base de implantacién
(Figura 11.1).

En este caso, fue preciso el uso
de dos clips para abarcar
completamente el pediculo.
Posteriormente se paso el asa de
diatermia a través de la cabeza,
evitando contacto con el
dispositivo metalico (Figurall.2,
Figura 11.3).

Una vez que se ha cerrado el asa
de forma progresiva hasta su
practica totalidad, se reseca el
pediculo mediante
electrocoagulacion.

Finalmente, la cabeza queda
desprendida del pediculo, donde
quedan colocados los clips
hemostaticos (Figura 11.4).
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[V. Complicaciones de la
polipectomia

Las complicaciones de la colonoscopia son muy poco frecuentes pero

: 22-23
ocasionalmente graves .

El mayor riesgo de complicaciones se observa en las
colonoscopias con pohpectomiaz4. En los ultimos afios, la mejoria de los equipos, unidades
de electrocirugia, y la mayor experiencia de los endoscopistas ha minimizado los riesgos de
esta técnica”. Las complicaciones en relacién con la polipectomia son la hemorragia

digestiva, precoz y tardia, la perforacion y el sindrome postpolipectomia.

1.  Factores de riesgo

Un conocimiento de la historia del paciente antes de la colonoscopia nos informara
acerca de un mayor riesgo de complicaciones, principalmente aquellos pacientes en
tratamiento anticoagulante o con coagulopatia. Se ha establecido mayor riesgo de
hemorragia en relacién al uso de corriente pura de corte® (sin coagulacién), y menor en
funcién de la mayor experiencia del endoscopista®’. Los factores de riesgo para desarrollar

la hemorragia postpolipectomia han sido estudiados®?’

, evidenciando un mayor riesgo en
pacientes varones, de edad avanzada, con insuficiencia renal crénica o comorbilidad
cardiovascular. El tratamiento con AAS y antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) no se

considera factor de riesgo para la hemorragia postpolipectoml’azg’m.

Con respecto al tamano de los polipos, los mayores de lcm tienen también mas
riesgo de sangrado, si bien no queda claro que el tamafio de los pdlipos influya en el riesgo
de perforacion’. Si influye su localizacién; la reseccién de polipos sésiles de colon derecho
y ciego, debido a la pared del colon de menor grosor que en otros segmentos, tiene un
riesgo de perforacién mayor''.

2. Perforacion

La incidencia de la perforacion es mucho menor que la hemorragia con cifras
menores del 1%*7*%, La perforaciéon durante la colonoscopia puede deberse a barotrauma,

. . v oo 18,25
uso del instrumental contra la pared del colon o secundaria a terapéutica endoscépica'™

(esclerosis, marcaje con tinta o polipectomia).

Debemos sospechar perforacion en un paciente con distension abdominal y dolor
tras la colonoscopia, y de forma tardia, por la presencia de leucocitosis, fiebre o
peritonismo. En estos casos debe realizarse una radiografia de térax y abdomen, que
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muestre area de cupulas diafragmaticas, para descartar aire libre. Si existen dudas o persiste
clinica, debe completarse el estudio con TAC abdominal.

Todo paciente diagnosticado de perforaciéon de colon debe contar con una
valoracion quirurgica. Aunque en su mayorfa se precisa tratamiento quirurgico, debe
individualizarse en cada caso, ya que algunos pacientes se benefician de un manejo
conservador, siempre que no existan datos de peritonitis ni sepsis. Este tipo de patologia
denominada por algunos autores™* “mini-perforaciéon”, se caracteriza por un comienzo
precoz (de 6 a 24 horas tras la colonoscopia) con dolor abdominal localizado, sin
peritonismo. El tratamiento se basa en reposo intestinal, antibioterapia intravenosa y
control clinico y hemodinamico estrecho.

En algunos grupos se sugiere el uso de hemoclips para el cierre de la
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perforacion™", si bien su uso no esta protocolizado.

En este punto, se debe mencionar el sistema OVESCO u OTSC, del acrénimo en

inglés over the scope clip **

.Consiste en la utilizaciéon de unos clips premontados sobre un
capuchén plastico en el extremo distal del endoscopio, que tras la introduccion de la
mucosa, se libera consiguiendo la aproximacién y cierre de los bordes de la perforacion,

gracias a una gran fuerza de compresion.

3. Sindrome postpolipectomia

Durante la realizaciéon de la polipectomia, el uso de electrocoagulacién puede
originar un dafio en la pared del colon dando lugar a quemadura mucosa (Figura 12) y
transmural, que origina un sindrome postpolipectomia hasta en un 0,5 a 1,2%> de los

pacientes.

FIGURA 12. Imagen de
guemadura mucosa
originada por contacto del
asa de polipectomia con el
clip hemostatico y la base
de implantacidon del pdlipo.

Fuente propia
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Este sindrome se caracteriza por la aparicién, uno a cinco dias tras la polipectomia,
de fiebre, dolor abdominal localizado, signos de irritaciéon peritoneal y leucocitosis, en
ausencia de aire libre en las pruebas radiolégicas. Es importante tener en consideracion esta
patologia, ya que su tratamiento es conservador, con antibiéticos intravenosos, reposicion
hidroelectrolitica y reposo intestinal.

4. Hemotrragia

La hemorragia es la complicacién mas frecuente tras la polipectomia, pudiendo
diferenciar entre hemorragia precoz y tardia, segin se origine inmediatamente tras la
reseccion del polipo o de forma diferida. Es importante matizar que la mayoria de los
grupos considera hemorragia digestiva como complicaciéon sélo cuando implica una
importante afectacion clinica, precisando transfusion, hospitalizacion, realizaciéon de nueva
colonoscopia o cirugfa, como se demuestra en la guia de manejo de la ASGE™.

Sin embargo, el sangrado que se origina inmediatamente tras la polipectomia,
habitualmente leve y que se controla de forma endoscépica en el mismo procedimiento, no
se considera claramente complicacién sino un evento intrapueba. Es por ello que, las cifras
de sangrado a las que se hace referencia en la literatura, son aquellas hemorragias que
implican gravedad clinica del paciente, y que obligan a un manejo diferente al habitual
(precisando hospitalizacion, intervenciéon quirurgica, etc.).

La incidencia de sangrado inmediato o tardio, varia en las distintas series desde un
0°3% a 6’1%” que puede alcanzar un 12%%, incrementandose al 24% en pélipos mayores
de 3cm™. La hemorragia precoz es més frecuente que la tardfa® y se debe a una insuficiente
coagulacion del vaso del pediculo del pélipo, que se secciona durante la polipectomia. La
hemorragia tardfa puede presentarse hasta tres semanas después de la prueba. El riesgo de
sangrado en los dos casos se basa en el tamafio y tipo de pdlipo y su localizaciéon. En
concreto, la reseccion de polipos mayores de 2cm se asocia con un mayor riesgo de
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complicaciones™.

5. Prevencion de las complicaciones

Existe un riesgo de complicaciones inherente a la realizaciéon de la colonoscopia,
con o sin polipectomia, a pesar de que se utilicen los medios necesarios para evitarlas. Sin
embargo, el conocimiento de los aspectos técnicos que influyen en el riesgo de
complicaciones, puede ayudarnos a minimizarlo.

Asi, una correcta técnica de cierre del asa de polipectomia requiere experiencia, ya
que el cierre incompleto impide el paso de corriente adecuadamente, y un cierre excesivo
puede originar la secciéon del pediculo. Por otro lado, hay que evitar que el asa de
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polipectomia haya incluido mucosa normal durante su apertura. Asimismo, la eleccién de
una adecuada corriente eléctrica y coagulacion, segun la localizaciéon y morfologia del
polipo, evitaran el riesgo de perforacion.

Como se ha comentado en capitulos previos, la indicaciéon de realizar una
polipectomia asistida, dependera de igual manera de la morfologfa, tamafio y localizacién
del polipo, a criterio del endoscopista. Las técnicas endoscopicas que, utilizadas de forma

30

profilictica, pretenden minimizar la hemorragia potpolipectomia'” * son la inyeccién de

adrenalina, el endoloop y los hemoclips, ya descritas en el apartado de polipectomia asistida.

5.1. Inyeccién con adrenalina.

En distintos estudios***

se han objetivado los beneficios de la infiltracién de la
base del pélipo con suero salino y/o adrenalina, que permite una adecuada separacién de
la lesién y la submucosa. Esta especialmente recomendado en pdlipos de gran tamafio,
localizados en colon derecho, y ademas de sus ventajas en cuanto a hemorragia y

perforacion, permite disminuir el riesgo de quemadura mucosa en profundidad.

Sin embargo, otros estudios avalan el uso combinado de la inyeccién con adrenalina
y endoloop en la profilaxis de hemorragia postpolipectomia, ya que obtiene mejores

. ., . . 47 .
resultados que con la administracién de adrenalina en monoterapia®’, en pacientes con

bl

polipos pediculados de gran tamano.

Con respecto a la hemorragia tardia, no parece existir diferencias entre la inyeccion
con adrenalina y suero salino frente al polipectomia convencional, como se objetiva en el

estudio aleatorizado de Rohde™.

5.2. Endoloop

Un estudio prospectivo y aleatorizado, publicado en 1996* objetiva que la
reseccion endoscopica con utilizacién de endoloop de forma profilactica, es mas segura y
efectiva que la polipectomia convencional, ya que reduce el riesgo de hemorragia en
polipos pediculados mayores de 2cm. Estas conclusiones fueron observadas en posteriores
estudios retrospectivos®.

Como ya se ha comentado previamente, su uso debe ser individualizado, por las
dificultades técnicas que conlleva, con riesgo de seccion en pediculos finos™, y la mayor
complejidad de lazar polipos de gran tamafo con el asa de polipectomia, una vez colocado
el endoloop.
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5.3. Hemoclip

Los beneficios y seguridad del uso de hemoclips en la prevencion de la hemorragia

tras la polipectomia en poélipos pediculados grandes, han sido descritos en varios

21,50-51
>

estudios si bien se han objetivado casos de quemadura mucosa si el clip es colocado

préximo a la base del pdlipo, lo que puede aumentar el riesgo de perforacion®.

Requiere menciéon especial en este punto, la utilizaciéon de los hemoclips

inmediatamente después de la resecciéon del polipo™™

, en la base del pediculo remanente.
Este uso se define como profilactico, ya que el clip no es colocado una vez se objetive
sangrado, si no como prevencioén del mismo. Esta practica ha sido cuestionada, ya que no
reduce el riesgo de hemorragia tardia®. Por otro lado, la colocacién de hemoclip no es
sencilla, debido a que el pediculo tiende a retraerse después de la reseccion del polipo. Para
evitar esta dificultad técnica, el grupo de Mizukami”, ha desarrollado el denominado
“Anchor clip”. Este dispositivo, colocado previo a la reseccion, constrifie la base del
pediculo después de realizar la polipectomia, facilitando la hemostasia, y evitando las

posibles complicaciones de un hemoclip convencional, como es la quemadura mucosa.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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[. Hipotesis

1. Hipotesis conceptual

La utilizaciéon de hemoclips, previo a la polipectomia endoscopica de polipos
pediculados mayores de lcm, ofrece ventajas frente a la polipectomia convencional en

dichos pélipos.

2. Hipotesis operativa

2.1. Hipétesis principal

La utilizacién de hemoclips, previo a la polipectomia endoscépica de polipos
pediculados mayores de 1cm, disminuye el riesgo de hemorragia precoz y tardfa, frente a

la polipectomia convencional en dichos polipos.

2.2. Hipotesis secundaria

a. FEl uso de hemoclips es mas coste-efectivo en la realizaciéon de
polipectomia de pdélipos pediculados de tamafio mayor de lcm, que los
métodos convencionales.

b. El éxito en la colocaciéon de hemoclips se aproxima al 100%.

c. El subgrupo de pacientes anticoagulados (con INR corregido para la
realizacion de la prueba) se beneficia en igual medida o mas del uso de
hemoclips que los pacientes no anticoagulados, en la realizacion de la

polipectomia frente a los métodos convencionales.
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[I. Objetivos

1. Objetivo principal

Estudiar si el uso profilactico de hemoclips disminuye la incidencia de
complicaciones hemorragicas tras la polipectomia, en polipos pediculados de gran tamafio.

2. Objetivos secundarios

a. Demostrar que el uso de hemoclips en la polipectomia de polipos
pediculados de gran tamafo tiene igual o menor coste que la polipectomia
convencional.

b. Estudiar si en el subgrupo de pacientes anticoagulados, el uso de hemoclips
es superior a la polipectomia endoscopica convencional, con menor o igual
incidencia de complicaciones y sin agravar los costes.

c. Demostrar que la tasa de éxito en la colocaciéon de hemoclips se acerca al

100%.
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MATERIAL Y METODOS
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[. Disefnoy ambito del estudio

1. Diseno

Estudio de intervencién, paralelo en dos grupos, aleatorizado, transversal y simple

ciego.

2.  Ambito del estudio

Estudio unicéntrico del servicio de Digestivo del Hospital Universitario Severo
Ochoa (centro hospitalario de la Comunidad de Madrid, que cuenta con 420 camas, y

atiende una poblacién aproximada de 250000 habitantes).
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[I. Seleccion de participantes

1. Poblacion diana

Todos los pacientes pertenecientes al area que atiende el Hospital Universitario
Severo Ochoa, que precisen la realizaciéon de polipectomia endoscépica durante el periodo

del estudio.

2. Poblacion a estudio

En la unidad de Endoscopias, se seleccionaron los pacientes que presentaban
polipos (motivo del estudio), cuando cumplian las siguientes condiciones:

2.1. Criterios de inclusion

a. Presentar polipos pediculados con cabeza mayor de lcm,
(independientemente de longitud y grosor del pediculo) medido de
forma comparativa respecto al tamano de la pinza de biopsia (6mm) y
confirmacion posterior en la pieza anatémica.

b. No presentar alteraciones de la hemostasia (INR normal) y recuento de
plaquetas supetior a 50000 unidades/pl.  en el momento de la
realizacion de la colonoscopia.

c. Se incluirfan pacientes en tratamiento anticoagulante, a los que se
hubiera suspendido la anticoagulaciéon el tiempo necesario para
conseguir un INR normal y permitir la polipectomia.

d. No haber ingerido en la semana previa a la realizacion de la
colonoscopia antiagregantes ni antiinflamatorios (AINEs).

e. Acceder voluntariamente a participar en el estudio, mediante la
aceptacion y firma del consentimiento informado.

f. No presentar ninguna alteracion que impida el cumplimiento del punto
anteriof.

g. Pacientes mayores de 18 afios.
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2.2. Criterios de exclusion

a. Negativa a participar en el estudio o a firmar el consentimiento.

b. Pacientes a los que no se podia suspender la anticoagulacién o la

antiagregacion previo al estudio.

c. Presencia de polipos que, a criterio del endoscopista, no podian ser

resecados endoscopicamente:

1)
2)

3)

3. Tamafo muestral

3.1. Muestra inicial

Polipos que no pudieran ser completamente
extirpados.

Pélipos que no cumplian los criterios de
resecabilidad, en cuanto a tamafio 6 localizacién.
Tumor firme y erosivo o poélipo gigante  con
apariencia de carcinoma invasivo e indicacion de
cirugia.

Pélipos de pacientes que precisaban la realizacién de polipectomia endoscopica y

que cumplian con los criterios de inclusion y sin criterios de exclusion.

3.2. Muestra final

Aquellos polipos de la muestra inicial de pacientes que aceptaban su inclusion en el

estudio mediante consentimiento firmado, para realizaciéon de polipectomia endoscépica

con aplicaciéon de hemoclips 6 polipectomia convencional. Dado que un mismo paciente

podia tener mas de un polipo susceptible de ser extirpado, la base de aleatorizacién era el

paciente, sin embargo se contabilizarfan polipos. En estos casos, todos los polipos de un

mismo paciente pertenecerian al mismo grupo, ya que en otro caso, si existiera sangrado

tardio no se podria diferenciar de qué polipo procedia.

3.3. Calculo del tamafio muestral

El riesgo de hemorragia postpolipectomia recogido en la literatura varia entre 249%,%

y mas frecuente en un rango de 3-4%”. Estas cifras, sin embargo, no contemplan el

sangrado inmediato tras la polipectomia, resuelto en el mismo procedimiento, sino que se

refieren a la hemorragia grave, que conlleva un manejo clinico distinto al habitual.

Asimismo, los porcentajes mas elevados estan en relaciéon con poélipos de gran tamafo
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(habitualmente superior a 2 y 3cm), y por tanto, mucho menos frecuente. Por ello, nos
hemos basado en un descenso de al menos el 12% de riesgo de hemorragia entre el grupo
al que se realiza polipectomia, previa colocacién de clips, y el grupo al que se realiza la
polipectomia convencional. Para un error alfa de 0,05 y una potencia del 80% (error beta
de 0,2), con un ratio de inclusién 1:1, el nimero de polipos requerido por grupo es de 146.
Usando la correccion de Fleiss, el numero final es 164 pélipos por cada grupo.

4. Aleatorizacion

Una vez confirmado que el paciente cumplia los criterios de inclusion, era incluido en
uno de los dos grupos del estudio, durante la realizaciéon de la endoscopia, de acuerdo con
el nimero de aleatorizacién asignado, obtenido por un generador de numeros aleatorios
para los primeros 450 pacientes. Asi, los pacientes se incluyeron en:

- Grupo A (HEMOCLIP): Polipos a los que se realiza la colocacion del hemoclip,
previo a la polipectomia convencional (polipectomia asistida).

- Grupo B (POLIPECTOMIA): Pélipos a los que se realiza la polipectomia
convencional, sin realizacién de técnicas endoscopicas profilacticas previas.

La base de aleatorizacioén era el paciente, si bien el motivo del estudio fueron los
polipos. De esta manera, cuando un mismo paciente presentaba mas de un poélipo, todos
los polipos fueron incluidos en el mismo grupo de aleatorizacion, y por tanto en todos ellos
se realiza la misma técnica (polipectomia convencional o modificada). Asi, si el paciente
presentaba hemorragia tardfa, no existirfa duda de qué pdlipo era el origen del sangrado y
por tanto, qué terapéutica se habia realizado, ya que todos los polipos se habian resecado
con la misma técnica.

Debido al funcionamiento del departamento donde se llevé a cabo el estudio, que
tiene una alta actividad asistencial y un sistema de rotacion de los médicos en la Unidad de
Endoscopias, los endoscopistas que realizaron la técnica, no fueron aleatorizados.
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[II. Definicion de variablesy
criterios diagnosticos

1.  Criterios diagnoésticos

En este estudio se analiza la utilidad de los hemoclips en la prevencién del sangrado
postpolipectomia, por lo que durante su realizaciéon, se recogieron todos los eventos
adversos que ocurrieron. Estos eventos adversos, fueron llamados ‘“complicaciones”,
independientemente de su gravedad y trascendencia clinica. De este modo, en el estudio
consideraremos complicaciones cualquier efecto adverso ocurrido durante la prueba, si
bien la mayoria de ellos fueron resueltos durante la propia técnica, en la sala de
endoscopias, sin modificar el manejo posterior del paciente en cuanto a su alta.

En las complicaciones recogidas para el estudio se incluye: hemorragia
postpolipectomia (precoz y tardia), quemadura mucosa, sindrome postpolipectomia, y
perforaciéon. En un apartado independiente, se definiran los criterios diagnosticos de
complicaciones graves.

1.1. Hemorragia digestiva precoz

Definimos hemorragia digestiva precoz como el sangrado que se origina durante la
realizacion de la polipectomia, que no cesa espontineamente, y que obliga a proceder a
técnicas hemostaticas endoscopicas para impedir una hemorragia de mayor gravedad.
Habitualmente es controlada durante la prueba, no modificando el manejo clinico posterior
del paciente.

1.2. Hemorragia digestiva tardia

Consideramos hemorragia digestiva tardia aquella que se produce horas o dias
después de haber realizado la polipectomia, identificada clinicamente por exteriorizacién
del sangrado o inestabilidad del paciente, y posteriormente confirmada por endoscopia.

1.3. Quemadura mucosa

Denominamos quemadura mucosa a la lesion en la mucosa del colon, producida
por contacto del asa de polipectomia, sin progresion transmural.
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1.4. Sindrome postpolipectomia

Se considera que un paciente presenta sindrome postpolipectomia, cuando
presenta signos de peritonismo en ausencia de neumoperitoneo en radiografia y TAC.

1.5. Perforacion

La perforacion se define como una solucién de continuidad en la pared del colon,
originada durante la realizacion de la endoscopia, con neumoperitoneo secundario

evidenciado en radiograffa o TAC.

1.6. Complicaciones graves

Determinaremos como complicaciones graves aquellas que se originan durante o
después de la polipectomia y que obligan a un manejo clinico diferente del paciente. Se
incluirfan en este grupo, aquellos pacientes con sangrado e inestabilidad hemodinamica,
necesidad de transfusion, o ingreso hospitalario para tratamiento endoscopico o quirtrgico.

2. Variables

Las variables a analizar quedan recogidas en la Tablal, donde se detallan el tipo y
descripcion de cada una de ellas.
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Nombre Descripcion Tipo
Edad Edad del paciente Cuantitativa
Sexo Hombre/mujer Cualitativa — Dicotémica
Comorbilidad Patologias previas Cualitativa — Dicotémica (s/n)
Tipo de comorbilidad Definir tipo de patologia previa Cualitativa
- A:1-2cm
Tamaiio del pélipo - B:2-3cm Cualitativa

- C: mayor de 3cm

Indicar tratamiento: Sintrom, HBPm,

Anticoagulacién . L Cualitativa — Dicotémica (s/n)
heparina sddica

Antiagregacion Indicar tratamiento: AAS, Clopidogrel | Cualitativa — Dicotémica (s/n)

Fxi id Indicar motivos: grosor del pediculo, L .

Exito e‘? la colocacion del o (. & P Cualitativa — Dicotémica (s/n)

hemoclip dificultad técnica

Numero de clips

Numero de clips utilizados

Cuantitativa discontinua

Hemorragia precoz tras
polipectomia

Sangrado activo que obliga a
procedimientos endoscépicos para
detenerlo

Cualitativa — Dicotémica (s/n)

Cuantificacion del

- Enjet
- Ensdbana, con tiempo de
sangrado:

. Cualitativa

sangrado 0 <1 minuto

0  1-3 minutos

0 >3minutos

A eleccion del endoscopista:
écni - Esclerosis o

Técnica empleada para : Cualitativa
frenar el sangrado - Clip

- Argdn-plasma

Numero de técnicas que se
precisan para la detencion
del sangrado

Numero de procedimientos que son
necesarios para detener la
hemorragia

Cuantitativa

Control de la hemorragia

Detencién la hemorragia

Cualitativa — Dicotémica (s/n)

Hemorragia tardia

Sangrado en horas o dias posteriores
a la realizacidn de polipectomia

Cualitativa — Dicotémica (s/n)

Hospitalizacién

Necesidad de hospitalizacidn o
vigilancia hospitalaria por sangrado

Cualitativa — Dicotémica (s/n)

Dias de hospitalizacion

Numero de dias de hospitalizacion

Cuantitativa

Repeticion de endoscopia

Realizacidon de nueva endoscopia por
hemorragia tardia

Cualitativa — Dicotémica (s/n)

Transfusion

Necesidad de transfusion

Cualitativa — Dicotémica (s/n)

Numero de concentrados
de hematies

Unidades de concentrados de
hematies, precisados para la
transfusion

Cuantitativa

Morbilidad secundaria

- Perforacion
- Quemadura mucosa

Cualitativa — Dicotémica (s/n)

Intervencion quirdrgica

Necesidad de cirugia

Cualitativa — Dicotémica (s/n)

Costes

Segun el GRD que ocasione el
procedimiento, coste de hemoclips,
y técnicas secundarias que haya
precisado

Cuantitativa

TABLA 1. Resumen de la descripcién y el tipo de cada una de las variables propuestas

para analizar en el estudio.
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[V. Protocolo del estudio

1. Personal asistencial

La realizacion de las polipectomias fue llevada a cabo por cualquier endoscopista de
la unidad, incluidos médicos residentes en formacion, bajo supervision del adjunto. En la
prueba estuvo presente una enfermera y una auxiliar de Enfermerfa, ambas con dilatada
experiencia para preparar al paciente y dar apoyo técnico al endoscopista.

2.  Procedimiento endoscépico

Después de firmar el consentimiento informado, los pacientes fueron
premedicados con una combinacién de midazolam y meperidina, consiguiendo una
sedacion consciente.

En todos los procedimientos se emplearon colonoscopios Fuji (Fujinon
Corporation -Europe- GmbH Wiillich, Alemania). Para la resecciéon de los polipos se
utilizaron asas de polipectomia desechables (Olympus Medical Systems Corp. Hachioji-shi,
Tokyo, Japén), y equipo de electrocirugia ERBE (ERBE Elektromedizin GmbH,
Alemania). En todas las polipectomias que fueron asignadas al grupo A, se utilizé un
dispositivo clip giratorio estandar “Quickclip 2”7 (Olympus Medical Systems Corp.
Hachioji-shi, Tokyo, Japén), con un diametro de apertura de 135° y una didmetro de

inserciéon maximo de 2.6mm.

Cuando se identificaba un poélipo pediculado durante la colonoscopia y se
confirmaba que cumplia los criterios de inclusion, el paciente era aleatorizado. En el grupo
A (HEMOCLIP), se colocaban clips hemostaticos en el pediculo (uno o mas, a criterio del
endoscopista en funcién del tamafio y grosor del pediculo, para conseguir una adecuada
vasconstriccion del mismo) y posteriormente se procedia a la reseccién con el asa de
diatermia, con un estandar de corte y coagulaciéon mixta, determinado por el equipo de
electrocirugia. Aquellos pacientes en los que, por cualquier razén, no fue posible realizar
dicha técnica, se establecié como fracaso dentro de este grupo, procediendo a realizar una
polipectomfa convencional (no asistida). En el grupo B (POLIPECTOMIA), se llevé a
cabo la polipectomia convencional, sin otra técnica hemostatica asociada de forma
profilactica, y utilizando el mismo material que para el grupo HEMOCLIP, en cuanto al asa
de diatermia y unidad de electrocirugia con estandar de corte y coagulacion.

Los pacientes que presentaron hemorragia precoz, en cualquiera de los dos grupos,
fueron tratados con las técnicas habituales (hemoclip, endoloop, argén, inyecciéon con
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adrenalina) usados en monoterapia o en combinacion, necesarios para detener el sangrado,
a criterio del endoscopista.

3.  Seguimiento postpolipectomia

Una vez completada la prueba, el paciente era dado de alta, siempre que no
hubieran existido complicaciones graves que obligasen a su hospitalizacion. El paciente era
informado del procedimiento realizado, con la indicacién de acudir a Urgencias en caso de
presentar datos de sangrado digestivo.

Posteriormente, de cuatro a seis semanas tras la polipectomfa, se contactaba con el
paciente telefénicamente, para confirmar la ausencia de cualquier complicacion, evitando
asf la pérdida de pacientes en caso de que éstos hubieran ingresado en otro centro.

4.  Pérdidas pre-inclusion

En aquellos pacientes que rehusaron a participar en el estudio, los pélipos fueron
resecados siguiendo la practica habitual del centro, y por tanto realizando una polipectomia

convencional.

5. Consentimiento informado y soporte ético

Los pacientes que participan en el estudio firmaron un consentimiento informado
(Anexo II) previo a la aleatorizacién, en el que se explicaba su participaciéon en un estudio
de investigacion clinica. A todos los pacientes incluidos se les comunicé de forma verbal y
por escrito:

a. Su participacion en un protocolo de actuacion endoscopica que comprende
técnicas de caracter asistencial y no experimental.

b. La secuencia de actuacién protocolizada segun el grupo al que ha sido
asignado.

c. El riesgo-beneficio de la técnica utilizada en cada caso.

Este estudio cuenta con el apoyo del Servicio de Aparato Digestivo y ha sido
aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital Universitario Severo Ochoa.
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En caso de no querer participar en el estudio, el paciente serfa tratado segun la
practica habitual en la Unidad de Endoscopias del centro hospitalario, sin merma alguna
de la prestacion asistencial habitual.

6. Recogiday calidad de los datos

Una vez finalizada la técnica, el endoscopista que habia llevado a cabo la
polipectomia, rellenaba el cuestionario (ficha de recogida de datos) donde se recogen las
variables del estudio, que posteriormente era entregado al investigador principal. Fste
ultimo era el encargado de completar la ficha, tras contactar con el paciente para verificar la
ausencia de complicaciones tardias.

6.1. Ficha de recogida de datos

Las distintas variables del estudio se recogieron en una ficha de recogida de datos
(Anexo III) realizada para tal fin a partir de la historia clinica del paciente o una breve
anamnesis del paciente y que incluye las variables del estudio ya definidas.

6.2. Objetividad y calidad de los datos

El investigador principal se encargé de asegurar que los cuestionarios fueran
completos y rellenados en todos los casos y del adecuado cumplimiento del protocolo.

6.3. Otras consideraciones

Este estudio ha sido registrado como ensayo clinico (Clinicaltrials.gov) con el
namero de identificacion NCT01565993 vy ha sido presentado de acuerdo con las gufas
CONSORT ™.

7. Analisis estadistico

7.1. Analisis de los datos

Se realizé por intencidon de tratar en los dos grupos de intervencion. Los datos
cualitativos se categorizaron si eran binarios como 0 y como 1 y cuando tenfan mas de dos

categorias, segun el numero que les correspondia.
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La estadistica descriptiva ha sido expuesta mediante frecuencias absolutas y
relativas y las variables cuantitativas como su media con su desviacion estandar (DE), si
segufan una distribucién normal o en su defecto, la media con su rango intercuartilico.

El analisis univariante se realizé en ambos grupos para variables cuantitativas con la
t de Student para comparar dos medias en grupos independientes, si cumplian el supuesto
de normalidad, que se investigd mediante el test de Shapiro-Wilk para muestras pequefas o
de Kolmogorox-Smirnov para muestras grandes (> 30). El supuesto de homogeneidad de
varianzas se efectué con la prueba de Levene. La U de Mann-Whitney se emple6 cuando la
respuesta fuera ordinal y si la variable vulneraba el supuesto de normalidad.

En caso de comparar varias medias de una o mas variables independientes
categoricas se utilizé el analisis de la varianza. Si se vulneraba el supuesto de normalidad y
la homogeneidad en varianzas, se empleo la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis. Para
variables cualitativas se utilizé el Chi-cuadrado o el test de Fisher cuando el nimero de

casos esperados era menor de 5.

En todos los contrastes de hipdtesis se aceptd la significacion para valores de
$<0.05 y se estimaron las diferencias encontradas mediante el correspondiente intervalo de
confianza de la diferencia.

Cuando fue preciso, se realizé el analisis bivariante para valorar la existencia de
diferencias significativas entre las distintas variables de los grupos del estudio, asi como la
existencia de sesgos y/o modificadores del efecto.

Finalmente, si habifa variables que pudieran ser sesgos o modificadores del efecto,
se ajusté la variable “existencia de hemorragia” mediante regresion multivariante. La
incidencia se calcul6 como la proporciéon de hemorragias acaecidas en cada grupo frente a
los que no habian presentado este evento en dicho grupo. Dicho anilisis se realizé por un
investigador que conocia la distribucién de los grupos.

7.2.  Paquete estadistico
Se utilizé6 Access XP® como base de datos y el paquete estadistico SPSS

(Statistical Package for Social Science) version 11.0 en castellano para los analisis
estadisticos.
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8. Dificultades del estudio

8.1. Actividad asistencial

Este estudio es un ensayo clinico integrado en el contexto de la actividad asistencial
de la unidad de endoscopias, de un hospital sometido a una gran carga de trabajo. La
presencia del investigador principal como monitor de que todo se cumplia en funcién de lo
establecido, evitaba este posible problema.

8.2. Experiencia del endoscopista

La experiencia del endoscopista es un factor determinante en la realizacién de la
polipectomia, pudiendo existir complicaciones en relacién con este punto,
independientemente del tipo y tamafo del pdlipo.

El hospital donde se llevé a cabo el estudio es un centro docente, por lo que la
técnica podia ser realizada por endoscopistas en formacion, siempre bajo supervision.

La realizacion de la endoscopia por multiples endoscopistas, si bien presenta

posibilidad de sesgos, facilitaba la interpretaciéon del estudio y sus conclusiones son mas
generalizadas, proporcionandole probablemente mayor validez externa.
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RESULTADOS
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[. Aleatorizacion

Entre los afios 2007 y 2010 (periodo que abarca el estudio), se realizaron un total
de 7897 colonoscopias y 2786 sigmoidoscopias en nuestro centro, con un total de 220
polipectomias por afio.

En el estudio se incluyeron 136 pacientes entre los afios 2007 y 2010, de los cuales
35 rehusaron participar en el estudio. Se aleatorizaron 101 pacientes, 3 de ellos (2,8%),
pertenecientes al grupo de polipectomia convencional, fueron excluidos por no cumplir los
criterios de inclusion, dado que se trataba de polipos semipediculados o de tamafio menor a
lem.

Aunque la base de aleatorizacion era el paciente, la unidad a analizar en el estudio
fue el polipo. Por ello, varios polipos de un mismo paciente fueron incluidos en el mismo

grupo.

Se realizaron un total de 105 polipectomias, en 98 pacientes, 66 (62’9%) fueron
asignados al  grupo HEMOCLIP, y 39 (37,1%) fueron incluidos en el grupo
POLIPECTOMIA.

Estos datos quedan reflejados en la Figura 13, donde se recoge la distribucion por
grupos y pacientes excluidos.

136 pacientes

Aceptaron
(101 pacientes)

Rehusaron
(35 pacientes)

Aleatorizados

GRUPO HEMOCLIP GRUPO POLIPECTOMIA

(66 pdlipos) (42 pdlipos)

Excluidos

(3 pacientes)

GRUPO POLIPECTOMIA

(39 pdlipos)

FIGURA 13. Diagrama de flujo que muestra la distribucién por grupos y pérdidas del
estudio. Se produjeron un total de 3 pérdidas, que fueron pacientes del grupo
POLIPECTOMIA, excluidos por no cumplir los criterios de inclusion.
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[I. Datos clinicos y demograficos

1.  Datos demograficos

No existen diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos del
estudio, en cuanto a edad, distribucién de género, presencia de comorbilidad, tratamiento
anticoagulante 6 antiagregante y tamafno de los polipos.

Las caracteristicas demograficas en ambos grupos se exponen en la Tabla 2.

. Grupo Grupo
Variables HEMOCLIP | POLIPECTOMIA | Y2l°TP
Edad 64.05 65.55 0.431
Sexo (hombre/mujer) 49/17 24/15 0.172
Comorbilidad 26 18 0.738
Anticoagulaciéon 6 2 0.707
Antiagregacion 8 8 0.279
Tamafio de pdlipos
>3cm 6 1 0.234
2-3cm 15 10 0.884
1-2cm 45 28 0.474

TABLA 2. Resumen de los datos demograficos, en cuanto a edad, sexo,
comorbilidad, tratamiento antiagregante y anticoagulante y tamano de los

polipos.

1.1.  Anticoagulacion

En el grupo HEMOCLIP, 6 pacientes (9,1%) se encontraban bajo tratamiento
anticoagulante, 3 de ellos con heparina de bajo peso molecular, y los 3 restantes con
anticoagulacion oral (previamente suspendido con INR corregido antes de la polipectomia).

En el grupo POLIPECTOMIA, sélo 2 pacientes (5,1%) mantenian tratamiento
anticoagulante, con heparina de bajo peso molecular, sin casos de pacientes en tratamiento
con anticoagulantes orales. En ambos grupos no existfan diferencias estadisticamente
significativas.
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1.2. Comorbilidad

En cuanto a la comorbilidad, hubo un total de 26 pacientes con enfermedades
asociadas en el grupo HEMOCLIP, y 18 pacientes del grupo POLIPECTOMIA.
Desglosando estos datos, habfa antecedentes de cardiopatia isquémica en 5 pacientes
(7,6%) del grapo HEMOCLIP y 3 (7,7%) del grupo POLIPECTOMIA. 4 pacientes del
grupo HEMOCLIP (6,1%) eran diabéticos, sin casos en el otro grupo. 11 pacientes
(16,7%) del grupo HEMOCLIP presentaban HTA, mientras que en el grupo
POLIPECTOMIA esta patologia estaba presente en 12 pacientes (30,8%). Otras
enfermedades asociadas no especificadas, se recogieron en 6 pacientes del grupo
HEMOCLIP (9,1%) y 3 del grupo POLIPECTOMIA (7,9%). No se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas en las diversas comorbilidades entre ambos
grupos.

2. Exito en la colocacién del hemoclip

Una de las variables a analizar en el grupo HEMOCLIP, es la adecuada colocacion
del clip, entendida como correcta apertura y cierre del mismo, asi como la no
obstaculizaciéon del dispositivo para la polipectomia. El endoscopista que realizaba el
procedimiento debia indicar el nimero de hemoclips utilizados y la razén del fracaso en su
colocacion, si lo hubiera.

De un total de 66 pdlipos que se incluyeron el grupo HEMOCLIP, los dispositivos
fueron correctamente colocados (éxito del clip) en un 83,3% (#=55). En uno de los pdlipos
(1,5%) se desconoce el dato (wissing), y en 10 poélipos (15,2%) los hemoclips no fueron
colocados adecuadamente, en la mayoria de los casos por pediculo corto y grueso. En 17
polipos (25,8%) fue preciso colocar dos clips y fueron necesarios mas de dos hemoclips
en 3 polipos (4,5%).
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[II. Complicaciones

Las complicaciones, entendiendo como tal cualquier evento, durante o tras la
polipectomia, independientemente de su gravedad y manejo, fueron analizadas en ambos
grupos. Se desglosaron en hemorragia precoz, hemorragia tardia, quemadura mucosa,
perforacion y complicaciones graves. Los resultados se recogen en la Figura 14.

El total de complicaciones del estudio fue de 9,5% (#=10 pacientes), de los cuales 7
pacientes pertenecfan al grupo HEMOCLIP, lo que supuso un porcentaje de
complicaciones del 10,6% en este grupo. En el grupo POLIPECTOMIA se objetivaron
complicaciones en 3 pacientes (7,7%), sin diferencias estadisticamente significativas con
respecto al grupo HEMOCLIP.

De forma global, las complicaciones fueron resueltas en su mayorfa durante el
propio procedimiento endoscépico, tanto en el grupo HEMOCLIP con un 71,4% (#=5) de
éxito en la resoluciéon de los eventos adversos, como en el grupo POLIPECTOMIA. En
este dltimo, las complicaciones acontecidas fueron por hemorragia precoz, en todos los
casos controlado endoscopicamente tras la polipectomia, sin precisar hospitalizacion.

En el grupo HEMOCLIP, en el total de complicaciones se objetivé hemorragia
precoz en 3 pacientes (4,5%), hemorragia tardia en un tnico paciente (1,5%) y quemadura
mucosa en 3 pacientes (4,5%). De estos 3 pacientes con quemadura mucosa, se origind
perforacion tardia en uno de ellos (1,5%).

12

10,6

H Total

H Hemorragia precoz

H Hemorragia tardia

i Quemadura mucosa

ld Perforacion

Grupo HEMOCLIP Grupo POLIPECTOMIA

FIGURA 14. Grafico en el que se resumen los resultados de las complicaciones en ambos
grupos.
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A continuaciéon se exponen los resultados segin los distintos eventos ocurridos en
cada grupo, asi como el tratamiento precisado y las complicaciones graves.

1. Hemorragia precoz

En el grupo HEMOCLIP, se objetivé hemorragia precoz en 4,5% de los polipos
(n=3), que fue controlada endoscopicamente sin requerir ingreso.

Con respecto a las caracteristicas de los casos de hemorragia precoz, destacamos
que dos de las polipectomias fueron realizadas por el adjunto (66,7%) y la tercera restante
por el residente (33,3%). En cuanto a los datos demograficos y clinicos, dos eran mujeres
(66,7%) y un varén (33,3%). Ninguno de ellos tenfa comorbilidad asociada, ni mantenia
tratamiento anticoagulante ni antiagregante. El tamafio de los polipos fue 1-2 cm en dos
procedimientos (66,7%) y mayor de 3 cm en un procedimiento (33,3%).

En el grupo POLIPECTOMIA, el total de complicaciones fue de 7,7% (#=3), en
todos los casos debido a sangrado inmediato, controlado endoscopicamente tras la
polipectomia, sin precisar hospitalizacion.

Los tres procedimientos en los que se produjo hemorragia precoz
postpolipectomia, fueron realizados por un adjunto (100%). En cuanto a las caracteristicas
demograficas y clinicas de estos pacientes, un 66,7% eran mujeres (#»=2) y un 33,3%
varones (#=1), ninguno de ellos bajo tratamiento anticoagulante y un paciente (33,3%) en
tratamiento antiagregante (previamente suspendido para la realizacion de la prueba). Dos
pacientes (66,7%) presentaban HTA, sin otra comorbilidad asociada. Con respecto al
tamano de los polipos, uno de ellos era de 1-2 cm  (33,3%), otro de 2-3 cm (33,3%) y el
restante fue mayor de 3 cm (33,3%).

2.  Hemorragia tardia

La hemorragia tardia postpolipectomia, fue identificada en un paciente del grupo
HEMOCLIP (1,5%), que presentaba un pdlipo de tamafio mayor de 3cm. La clinica de la
paciente fue tipificada como complicaciéon grave, ya que precisé transfusion e ingreso en
UCI. Las caracteristicas del paciente se exponen en el apartado 5 (“Complicaciones
graves”).

No se identificé sangrado tardio en pacientes del grupo POLIPECTOMIA.
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3. Quemadura mucosay sindrome postpolipectomia

En el grupo HEMOCLIP, en un 4,5% de los pacientes (#=3) se identificd
quemadura mucosa, uno de los cuales presentd perforacion tardia (1,5%) que precisé
intervencién quirurgica e ingreso en Reanimacion. Las caracteristicas de este paciente, se
describen en el apartado 5 (“Complicaciones graves”).

Los dos pacientes restantes no desarrollaron sindrome postpolipectomia y fueron
dados de alta tras el procedimiento endoscopico, sin presentar complicaciones posteriores.
En ambos, el endoscopista que realizé la técnica dejo reflejado que dichos pdlipos
presentaban un pediculo corto, aunque no establecié sus medidas.

No hubo casos de quemadura mucosa en el grupo POLIPECTOMIA, si bien no
hay diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

4.  Tratamiento de las complicaciones

En los casos de hemorragia precoz, se emplearon los procedimientos endoscopicos
habituales para control del sangrado, precisando una o varias técnicas, a criterio del
endoscopista (hemoclip, inyecciéon con adrenalina, argdn, o una combinacion de éstas)

De los 3 pacientes que presentaron hemorragia precoz en el grupo HEMOCLIP,
se precis6 una unica técnica endoscopica en 33,3% (#=1) que fue la inyecciéon con
adrenalina, y dos técnicas hemostaticas en 66,7% (#=2). En estos casos, se empled
inyeccion con adrenalina y colocacién de hemoclip en un paciente (33,3%), y la inyeccion
con adrenalina y tratamiento con argén en el paciente restante (33,3%).

En el grupo POLIPECTOMIA, se objetivé hemorragia precoz en 3 pacientes, en
dos de los cuales (66,7%) se control6 la hemorragia precoz con una uUnica técnica
endoscopica, optando por la colocacién de un hemoclip en un pdlipo (33,3%) y por la
inyeccion con adrenalina en el otro (33,3%). En uno de los pacientes (33,3%) la hemorragia
tuvo que ser controlada con dos técnicas endoscopicas, que fueron la inyeccién con
adrenalina y la colocacion de clip hemostatico.

Los pacientes que desarrollaron quemadura mucosa, sin complicaciones
posteriores, no precisaron ninguna terapéutica tras la polipectomia, y fueron dados de alta

al finalizar la exploracion, sin seguimiento ambulante especifico ni tratamiento.

El manejo de los pacientes con hemorragia tardia y perforacion se desarrolla en el
siguiente apartado (“Complicaciones graves”).

Todos estos datos quedan reflejados en la Tabla 3, que se expone a continuacién.
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. Grupo Grupo
Variables HEMOCLIP | POLIPECTOMIA Valorp
n (polipos) 66 39 -
Hemorragia precoz 3 (4.5%) 3(7.7%) 0,668
Control endoscopico 3 (100%) 3 (100%)
- Clip - 1
- Inyeccidn con adrenalina 1 1
- Inyeccion con adrenalina + 1 1 -
clip
- Inyeccion con ardenalina + 1 -
argon
Hemorragia tardia 1(1.5%) 0 1
Quemadura mucosa 3 (4.5%) 0 0,101
Perforacion 1(1.5%) 0 1
Total de complicaciones 7 (10.6%) 3(7.7%) 0,354

TABLA 3. Resultados de complicaciones: hemorragia precoz y su control endoscopico,
hemorragia tardfa, quemadura mucosa y perforacion, asi como el porcentaje total de
complicaciones.

5. Complicaciones graves

El porcentaje de complicaciones graves en el grupo HEMOCLIP fue de 3% (#=2).
Aqui se incluye un paciente (1°5%) con hemorragia tardia grave que precisé transfusion e
ingreso en UCI y un paciente (1,5%) que desarrollé perforacion tardia tras quemadura
mucosa, por lo que tuvo que ser intervenido quirargicamente.

Ambos casos precisaron hospitalizacién, con una estancia media de 8,5 dfas (DE
7,77) y con una estancia en Reanimacién/UCI de 1,50 dias (DE 2,12).

El paciente que desarrollé6 hemorragia tardia postpolipectomia, era varén y no tenia
comorbilidad asociada ni se encontraba bajo tratamiento antiagregante ni anticoagulante. El
tamafio del polipo fue mayor de 3 cm, y la polipectomia fue llevada a cabo por un
adjunto. Este paciente no precisé terapéutica para control de la hemorragia tardia, ya que se
control6 de forma autolimitada.

El paciente que presentd perforacion secundaria a quemadura mucosa, era varon y
presentaba otras comorbilidades, estando anticoagulado con HBPm y no antiagregado. El
polipo tenfa un tamafio de 1-2 cm, y la polipectomia fue realizada por un residente. Este
paciente precisé intervencion quirurgica inmediata, con sutura primaria y su evolucién
posterior fue satisfactoria.

En el grupo POLIPECTOMIA, no hubo complicaciones graves.
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[V. Finalizacion del estudio

El objetivo en el que se basa este estudio es demostrar que el uso de hemoclips
profilacticos disminuye el riesgo de hemorragia postpolipectomia, y paralelamente, si bien
no esta definido dentro de las hipdtesis iniciales, no debe aumentar el riesgo de
complicaciones, comparado con la polipectomia convencional.

Durante la consecuciéon del estudio, objetivamos quemadura mucosa en tres
pacientes del grupo HEMOCLIP, uno de los cuales evolucioné a perforaciéon de forma
tardia. Tras estos hallazgos, se decidio realizar un analisis preliminar de los datos, en el que
se confirmaba un inesperado aumento de morbilidad en el grupo HEMOCLIP, en
comparacién con el grupo POLIPECTOMIA. En vista de estos resultados, el equipo
investigador, conforme con el Comité de Etica e Investigacion, opté por no continuar con
la inclusién de pacientes en el estudio.

Por este motivo, no fue posible alcanzar el tamafio muestral de 164 pacientes por
rama, inicialmente calculado, lo que explica las diferencias entre el numero de pacientes

que fueron incluidos en ambos grupos.

Asimismo, el analisis de los resultados se basé en los datos demograficos y de las
complicaciones, sin analizar costes.
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V. Estudio ad hoc

Posteriormente, ante la finalizacion precoz del estudio, se decidi6 completar el
analisis con un estudio ad hoc de los pacientes a los que se habia realizado polipectomia,
tras haber rehusado a participar en el estudio. Este grupo fue denominado “grupo R” e
inclufa un total de 35 polipos, que cumplian las criterios de inclusién y a los que se habia
realizado una polipectomia convencional, es decir, el procedimiento utilizado en el grupo
POLIPECTOMIA.

Una vez obtenidos estos datos, se compararon los resultados del grupo
HEMOCLIP con un grupo sumatotio del grupo POLIPECTOMIA y del grupo R,
denominado grupo FINAL.

1. Caracteristicas clinicas y demograficas (Grupo R)

De los 35 pacientes que se incluyeron en este grupo, el 54,3% eran varones (#=19)
y 45,7% mujeres (#=106). La edad media fue de 64,2 (DE 14,15). Dos pacientes (5,7%)
mantenian tratamiento anticoagulante y dos pacientes estaban antiagregados (5,7%).

En cuanto al tamafio de los pdlipos, en 26 pacientes se identificaron poélipos de
1-2cm (74,3%), 7 pacientes tenfan polipos de entre 2-3cm (20%) y en dos pacientes (5,7%)
se objetivaron polipos mayores de 3cm. Todos estos resultados no presentan diferencias
estadisticamente significativas respecto al grupo de polipectomia convencional, como se

recoge en la Tabla 4.
Variables Grupo R Grupo POLIPECTOMIA Valor p
Edad 64,2 ( DE 14,15) 65,55 (DE 12,68) 0,778
Sexo (varon/mujer) 19/16 24/15 0,528
Anticoagulacion 2 2 0,017
Antiagregacion 2 8 0,864
Tamario del pdlipo
- 1-2cm 26 28 0,714
- 2-3cm 7 10
- >3cm 2 1

TABLA 4. Variables demogrificas y clinicas de grupo R y grupo POLIPECTOMIA.
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2. Complicaciones (Grupo R)

La morbilidad total en este grupo fue de 5,7%, debido a dos polipos que
presentaron hemorragia precoz que fue controlada endoscopicamente, sin existir
diferencias significativas comparado con el grupo POLIPECTOMIA, como se recoge en la
Tabla 5. No existié6 hemorragia tardia ni perforacion.

En los polipos que presentaron sangrado postpolipectomia, se procedié a
colocaciéon de clip hemostatico en uno de ellos, mientras que en el otro paciente se
precisaron dos técnicas endoscopicas para el control de la hemorragia (inyecciéon con
adrenalina y colocacién de clip).

. Grupo
Variables Grupo R POLIPECTOMIA Valor p
n (polipos) 35 39 -
Hemorragia precoz 2 (5,7%) 3(7,7%) 0,735
Control endoscopico 2 (100%) 3 (100%)
- Clip 1 1
- Inyeccidn con adrenalina = 1
- Inyeccion con adrenalina + 1 1 -
clip
- Inyeccion con ardenalina + B} -
argon
Hemorragia tardia -
Quemadura mucosa -
Perforacion 0 0 -
Total de complicaciones 2 (5,7%) 3(7,7%) 0,735
TABLA 5. Complicaciones en grupo R y grupo POLIPECTOMIA.
3. Comparacion de resultados con estudio ad hoc

La suma de los pacientes del grupo R y grupo POLIPECTOMIA, se denominé
grupo FINAL, e inclufa un total de 74 podlipos a los que se habfa realizado una
polipectomia convencional. En este grupo, la morbilidad total fue de 6,8% (7 =5).

Si desglosamos las caracteristicas de las complicaciones acontecidas, todos los casos

correspondfan a hemorragia precoz, resuelta mediante técnicas hemostaticas. En dos
polipos (40%) se emplearon hemoclips, un poélipo precisé de inyecciéon con adrenalina
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(20%) vy, por dltimo, en dos polipos (40%) se opté por un tratamiento combinado

(inyeccion con adrenalina y colocacion de clip). No hubo hemorragia tardia ni perforacion.

Cuando comparamos la morbilidad en el grupo HEMOCLIP con el grupo FINAL,

no encontramos diferencias significativas en cuanto a hemorragia postpolipectomia. Sin

embargo, no hubo ningtin caso de hemorragia tardia y perforacion, en las 74 polipectomias

convencionales realizadas, como se recoge en la Tabla 6.

En cuanto a la quemadura mucosa, si bien no existen diferencias estadisticamente

significativas (p=0,064) si se puede describir una tendencia a mayor riesgo de quemadura

mucosa en el uso de clips (grupo HEMOCLIP) frente a la polipectomia convencional

(grupo FINAL).
. Grupo Grupo Grupo
Variables HEMOCLIP poLiPECTOMiA | CTWPOR | pinay | Valorp
n (polipos) 66 39 35 74 -
Hemorragia precoz 3 (4.5%) 3(7.7%) 2 (5.7%) 5 (6.8%) 0,723
Control endoscopico 3 (100%) 3 (100%) 2 (100%) 5 (100%)
- Clip - 1 1 2
- Adrenalina 1 1 - 1
- Adrenalina+ clip 1 1 1 2
- Adrenalina+ argén 1 - - -
Hemorragia tardia 1(1.5%) 0 0 0 0,468
Quemadura mucosa 3 (4.5%) 0,064
Perforacion 1(1.5%) 0,468
Total de complicaciones 7 (10.6%) 3(7.7%) 2 (5.7%) 5 (6.8%) 0,28

TABLA 6. Complicaciones en el grupo HEMOCLIP, grupo POLIPECTOMIA, grupo R,
y grupo FINAL (sumatorio del grupo POLIPECTOMIA y grupo R).
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DISCUSION
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La polipectomia es una técnica habitual en la prictica endoscépica, no exenta de
bl
cornplicaciones2 ° principalmente la hemorragia postpolipectomia, y en menor porcentaje,
-, 31 .. . . . . P
la perforaciéon™. Con el fin de minimizar dichas complicaciones, se han propuesto distintos
métodos endoscopicos que son utilizados de forma profilactica, en la denominada
“polipectomia asistida”. No existe ningun protocolo establecido para utilizar dichos
dispositivos que son empleados a criterio del endoscopista, en funcioén de su experiencia, y
la disponibilidad de cada centro®®, asi como del tamafio del p6lipo™ *, uno de los factores
b b

de riesgo mas importantes de la hemorragia postpolipectomia.

En un intento por protocolizar y optimizar dicha técnica, se han propuesto diversos
estudios que comparan la polipectomia asistida frente a la polipectomia convencional, asi
como los diferentes tipos de medidas profilacticas. La mayorfa de estos trabajos estin
disefiados de forma retrospectiva en poélipos pediculados mayores de 10mm. Este dato
implica un sesgo inicial, puesto que la experiencia y la disponibilidad de una u otra técnica
en cada centro, conlleva el uso de medidas profilacticas dependiendo de estas
caracteristicas. Las técnicas analizadas en estos estudios son la inyeccién con adrenalina, el
uso de endoloop y la colocacion de hemoclips.

En primer lugar, en cuanto a la inyeccién con adrenalina, existen estudios

: 45, 48, 59-60
retrospectivos™ " 77

que analizan la eficacia de esta terapéutica de forma previa a la
polipectomia, en polipos mayores de 10mm, en los que parece existir diferencias en
cuanto a la hemorragia precoz y tardfa, frente a la polipectomia convencional. Sin embargo,
s6lo se han demostrado diferencias estadisticamente significativas en los estudios de
Dobrolwsky” y Folwaczny® con respecto a la hemorragia precoz, ya que en el resto, no se

alcanza la significacion estadistica.

Por su parte, Hsich et al® encuentran diferencias significativas en cuanto a
hemorragia precoz, si bien, a pesar de un adecuado tamafo muestral ( 7 120, 151 pdlipos),
en un 55% de los casos se trataba de pdlipos menores de 10mm, por tanto, con un menor
riesgo de sangrado.

Con respecto al empleo de endoloop, también ha demostrado disminuir el riesgo de

hemorragia postpolipectomia, como se objetiva en estudios retrospectivoszo’ ¥

, en los que,
sin embargo, su uso no esta exento de complicaciones. Asi, Matsushita y colaboradores™,
incluyen en su estudio 20 polipos (7 18) a los que se coloca endoloop previo a la polipectomia
y 5 pacientes en los que se emplea el endoloop sobre el pediculo residual una vez resecado el
polipo. En 3 de ellos, el dispositivo se considera ineficaz por retraccion del pediculo. De
los endoloop colocados de forma profilactica, el dispositivo se desprendié tras la
polipectomia en 3 casos, debido a polipos semipediculados, en los que el asa de
polipectomia se cerr6 por debajo del endologp. Asimismo, se objetivé hemorragia precoz en
4 pacientes, por seccién del pediculo en pélipos con pediculo fino (7 1), cierre insuficiente
del lazo (# 2) o deslizamiento del endoloop en pdlipos semipedicualdos (7 1). De este
trabajo se concluye que el principal fallo en la colocacién del endoloop se debe a su
utilizacion en poélipos semipediculados o de pediculo fino.
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Estas dificultades también se han observado en el trabajo de Katsinelos®, un estudio
retrospectivo (7 33) en el que se asume la imposibilidad para colocacién del lazo en 4
pacientes, y dificultad para realizacién de la polipectomia por interferencia del asa de
diatermia con el endoloop (n 1), ademas de incorrecta colocacion del dispositivo (7 2) y
seccion del pediculo en poélipos de pediculo fino (# 2). Estos dos udltimos hallazgos
originaron la hemorragia precoz postpolipectomia en los 4 casos.

Tan sélo hemos encontrado un estudio prospectivo y aleatorizado que compare el
endoloop profilactico frente a la polipectomia convencional, publicado por el grupo de Iishi
en 1996%. Incluye 47 pacientes en los que se coloca endologp, y 42 pacientes en los que se
realiza la polipectomia convencional, encontrando diferencias significativas a favor del
dispositivo profilactico, en los que no objetiva hemorragia pospolipectomia, frente al 12%
de sangrado (# 5) en el grupo control, en pélipos mayores de 2cm.

Por otra parte, existen estudios que comparan el uso de endologp con respecto a la
inyeccién con adrenalina y a la polipectomia convencional como grupo control”, que
encuentran diferencias significativas en cuanto a la hemorragia precoz, a favor del
tratamiento profilactico, bien con adrenalina (2,9%) o endologp (2,9%) frente a la
polipectomia convencional (15,1%), sin diferencias en la hemorragia tardia.

A la vista de estos resultados, si bien parece existir un claro beneficio del uso de
endoloop en cuanto a la prevenciéon de la hemorragia postpolipectomia, como puede
observarse en los estudios comentados en lineas anteriores, este dispositivo tiene una cierta
dificultad técnica de colocacién y limitaciones con respecto al tipo de polipo sobre el que

debe emplearse.

Teoricamente, la colocaciéon del hemoclip profilactico para evitar la hemorragia
precoz y tardia postpolipectomia, podtia parecer atractivo, seguro y coste efectivo. De
hecho, hay tendencia a usarlo en muchas unidades de endoscopia. Los hemoclips parecen
mas sencillos de colocar que el endoloop, por su mecanismo de apertura y cierre, y mas
utiles que la inyeccién con adrenalina para prevenir la hemorragia postpolipectomia.

Basandonos en estas observaciones clinicas, y teniendo en cuenta que en la literatura

21, 50-51, 63-64

existen estudios que avalan el uso de hemoclips profilacticos en la polipectomia

de polipos pediculados de gran tamafio, nos propusimos realizar este trabajo.

Asi, desarrollamos un estudio prospectivo que comparase la utilidad de los hemoclips
profilacticos frente a la polipectomia convencional, asumiendo la superioridad del primer
método, en cuanto a evitar hemorragia precoz y tardfa, y confiando en su seguridad y

efectividad, previamente demostrada®™ > ¢,

Se incluyeron pacientes con polipos
pediculados mayores de 10mm, en los que el riesgo de sangrado es mayor, y por tanto, mas

se benefician de realizar una polipectomia asistida’.
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El nimero de pacientes aleatorizados (101) durante los afios 2007 a 2010, podria
parecer escaso, ya que supone incluir dos o tres pacientes cada mes. De hecho, este aspecto
fue valorado por el equipo investigador, ya que podria dificultar la estandarizacion del
protocolo de estudio y se tomaron las medidas necesarias para que los endoscopistas

mantuvieran actualizado el protocolo de inclusion.

Antes de comentar los resultados de los objetivos descritos, principalmente en
cuanto a complicaciones, debemos valorar el analisis de los resultados clinicos y
demograficos, ya que desde el punto de vista de aleatorizacién, se observan diferencias
entre ambos grupos de estudio. La explicacion a estas diferencias se debe a dos

circunstancias, que explicaremos a continuacion.

En primer lugar, durante la consecucién del estudio y recogida de datos, se observd
una tendencia a mayor nimero de complicaciones, alguna de ellas definidas como grave,
principalmente en el grupo en el que se colocaba hemoclip previo a realizar polipectomia.
Estos datos se confirmaron en un analisis preliminar, en el que se establecia un riesgo
inaceptable de quemadura mucosa y perforacioén asociado al uso de hemoclips. Por ello, se
decidié detener el estudio sin haber alcanzado el tamafio muestral inicialmente calculado,
lo que explica las diferencias en cuanto al numero de pacientes incluidos en cada grupo.

Por otro lado, en el estudio participaron 98 pacientes, realizindose un total de 105
polipectomias. Esto significa que habia pacientes que presentaban mas de un poélipo, y para
facilitar el seguimiento del paciente e identificar adecuadamente qué técnica se habia
realizado en caso de hemorragia, todos los polipos de un mismo paciente fueron asignados
al mismo grupo.

Basado en los resultados de un analisis interno, hubiera sido practicamente imposible
demostrar diferencias en ambos grupos, ya que se precisarfa un tamafo muestral
inalcanzable para la practica endoscépica habitual de un trabajo unicéntrico como el que
proponemos. Por ello, se consideraron estos resultados definitivos sin aumentar el nimero
de pacientes incluidos.

Desde el punto de vista de los datos demograficos, no hay diferencias entre ambos
grupos, aunque si existen diferencias intragrupo en cuanto al sexo. En el grupo
HEMOCLIP se incluyeron 49 varones y 17 mujeres, mientras que en el grupo
POLIPECTOMIA fueron 24 varones y 15 mujeres. Estas diferencias se explican
facilmente por la prevalencia de poélipos adenomatosos entre sexos, mas frecuente en

ST : . 6566
varones como indican series de colonoscopias

en las que el riesgo relativo de adenomas
en varones es 1,5 comparado con mujeres de la misma edad. Sin embargo, si analizamos

los resultados de nuestro estudio por ratio, no existirfan diferencias entre ambos grupos.

Dentro de los datos clinicos, un aspecto importante a sefialar es el tratamiento
anticoagulante 6 antiagregante, asi como la presencia de comorbilidad, ya que ambos son
factores de riesgo para desarrollar hemorragia postpolipectomfa®. Fstas caracterfsticas
fueron homogéneas en ambos grupos.
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Con respecto al éxito en la colocaciéon del clip, a diferencia de otros estudios

: 21, 51
retrospectivos”

, en los que el hemoclip fue colocado correctamente en todos los casos,
en nuestro trabajo sélo se consideraron adecuados un 83’3% (7 55), debido a pdlipos de
pediculo grueso y corto, que obligaron a utilizar mas de un clip, y la interferencia del

dispositivo metalico con el asa de diatermia, aumentando la dificultad de la polipectomia.

Estas limitaciones técnicas ya han sido descritas previamente, y por ello en varios

53-54, 63

estudios se propone la utilizaciéon profilactica del hemoclip sobre el pediculo residual,

inmediatamente después de la polipectomia.

Cabe destacar que estos articulos a los que hacemos referencia son estudios
retrospectivos, en los que puede haber existido un sesgo al elegir la opcién de colocar el
hemoclip, en funcién de las caracteristicas del pediculo. Este serfa el caso de la publicacién
de Sobrino-Faya y colaboradores®™, el estudio que incluye mayor tamafio muestral (z 34), en
donde los clips fueron utilizados de forma rutinaria en polipos pediculados mayores de
15mm. De ellos, en 30 poélipos se colocéd el hemoclip previo a la polipectomia, mientras que
los 4 restantes fueron colocados sobre el pediculo residual una vez llevada a cabo la
reseccion, lo que denominan “clip terapéutico” asumiendo el riesgo de sangrado.

Pasando a comentar los resultados del estudio en cuanto a complicaciones, es
importante destacar que, desde el punto de vista global, nuestras cifras son mas elevadas
que las recogidas en la literatura®, principalmente en lo referente a hemorragia
postpolipectomia.

En nuestro estudio hemos intentado probar la utilidad del uso profilactico de
hemoclips con el fin de prevenir los eventos adversos en cuanto a hemorragia. Por ello, fue
necesario registrar todos los episodios de sangrado, independientemente de su relevancia
clinica y gravedad. La mayoria de estos episodios fueron resueltos durante el mismo
procedimiento, sin modificar la actitud a seguir con el paciente. Cualquier evento descrito

<

fue denominado “complicacion” si bien la mayor parte de ellas podria considerarse un
“evento intraprueba” y no una verdadera complicacién como tal, no precisando actitud

terapéutica adicional ni ingreso u observacion hospitalarios.

De hecho, en los estudios publicados®™ * cuyos objetivos son analizar las
complicaciones hemorragicas tras la polipectomia y no dentro de un estudio general de las

complicaciones en colonoscopia, sus resultados se aproximan mas a nuestras cifras.

Como se ha comentado previamente, en un analisis interno se demostré que no
existfan diferencias entre ambos grupos, y por el contrario, en el grupo HEMOCLIP existia
un riesgo inaceptable de quemadura mucosa y perforacion, que nos obligd a finalizar el
estudio, sin alcanzar el tamafio muestral calculado inicialmente.

Si analizamos las complicaciones (hemorragicas y no hemorragicas) por grupo, hubo
un 10,6% de morbilidad total en el grupo HEMOCLIP, de las cuales el 71,4% fueron
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resueltas durante el procedimiento endoscopico. Los pacientes restantes, fueron
consideradas complicaciones graves, incluyendo el episodio de hemorragia tardia y la
perforaciéon. En el grupo POLIPECTOMIA, se objetivé un 7,7% de complicaciones,
todas ellas resueltas en la sala de endoscopias, sin diferencias estadisticamente significativas.

Asimismo, basado en estos resultados, habria sido improbable demostrar diferencias,
ya que hubiera requerido un tamafio muestral inalcanzable para un estudio unicéntrico. Por
ello, se concluy6 que el uso de hemoclips profilacticos en la prevenciéon de la hemorragia
postpolipectomia, es ineficaz, no es coste efectivo y afiade un riesgo considerable de

perforacion tardia.

LLa mayor parte de los episodios identificados como hemorragia postpolipectomia no
fueron graves clinicamente, debido a que el criterio habitual del endoscopista en estas
situaciones no es expectante. Por el contrario, la actitud a seguir es intentar detener la
hemorragia lo antes posible, por lo que no parece apropiado discutir sobre la gravedad de
los episodios. Por el contrario, el objetivo del estudio era demostrar la utilidad de los
hemoclips para controlar completamente el sangrado, no la gravedad del cuadro.

El porcentaje total de complicaciones hemorrigicas de nuestro estudio fue de
5,71%, cifra superior a la recogida en la literatura™, pero como ya se ha comentado, hay
que tener en cuenta que la gran parte de esos episodios de sangrado fueron resueltos en la
sala de endoscopias, y que la mayoria de los grupos de trabajo no lo considerarfan como
una complicacioén propiamente dicha.

De hecho, la hemorragia catalogada como grave, que concretamente en nuestro
estudio fue hemorragia tardfa, supuso un 1,5%, del total de complicaciones del grupo
HEMOCLIP, y de forma general menos del 1% de todas las polipectomias realizadas en
ambos grupos. Estos datos se aproximan a los publicados de las series en las que se
estudian complicaciones de la colonoscopia y la polipectomia™.

Por otro lado, si analizamos los resultados de los estudios™ *

en los que el objetivo
es valorar la eficacia de un dispositivo profilactico en la prevencién de complicaciones

hemorragicas, nuestros resultados en cuanto a hemorragia total (5,71%) son menores.

Esto se pone de manifiesto en el articulo de Iishi* con un 12% de sangrado en el
grupo control, o la publicacién de Katsinelos” con cifras similares en su grupo de endoloop.
Otros autores”, en sus estudios prospectivos y aleatorizados, presentan un alto porcentaje
de complicaciones hemorragicas (15,1%), lo que confirma nuestro planteamiento. Cuando
el objetivo del estudio es valorar la utilidad de una técnica en la prevencion de las
complicaciones hemorragicas, los criterios son mas estrictos y las variables estin mejor
definidas que un estudio observacional, y por tanto se incluye cualquier evento de sangrado

por muy leve que sea.
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Si desglosamos nuestros resultados por grupo, el porcentaje total de hemorragia
postpolipectomia fue 4,5% en el grupo HEMOCLIP frente a un 7,7% del grupo
POLIPECTOMIA, con diferencias que no alcanzan la significacion estadistica.

Nuestras cifras, en lo que respecta a hemorragia postpolipectomia, son mas elevadas
que lo publicado en otras series, aunque podemos atribuirlo al amplio concepto de
morbilidad que incluimos para valorar adecuadamente el objeto de estudio (complicaciones
postpolipectomia), que inclufa eventos que en otros grupos no se considerarfa una
verdadera complicacion. No obstante, tan soélo existié un 1,5% de hemorragia tardia en el
grupo HEMOCLIP, que fue englobada como complicacién grave, y que supone un 0,95%
de hemorragia tardfa y grave total en ambos grupos, lo cual no difiere con lo publicado en

estudios previos™ ™.

Estudios retrospectivos como el mencionado previamente de Sobrino-Faya®, obtiene
un 3,3% de hemorragia postpolipectomia, que etiqueta de sangrado leve, lo que supone
resultados superiores también a lo publicado en otros articulos™, y sin olvidar que en este
trabajo se incluyen poélipos con colocacion de clips profilacticos tanto antes como después
de la polipectomia.

A propésito del uso del hemoclip profilictico, una reciente publicaciéon del 2012 en
la que se incluyen 56 pdlipos pediculados de mas de 1cm, muestra similares resultados a
nuestra experiencia, con hemorragia precoz identificada en 2 casos (3,6%), y hemorragia
tardia en un caso, que se traté de forma conservadora (1,8%).

Sin embargo, parece mas complicado comparar nuestros resultados con el estudio
prospectivo de Shioji”* en el que, de 413 pacientes incluidos, un 75% de los pélipos medfan
menos de 10mm (mediana de tamafio de pdlipo 7,8mm), excluyendo polipos de gran
tamafio. En nuestro trabajo hemos incluido pélipos mayores de 10mm, la mayoria entre 10
y 20mm, pero también polipos mayores de 2 y 3cm, que tienen un mayor riesgo de

32,43
sangrado per se > *.

Asimismo, en este trabajo” no se consideraba la hemorragia inmediata
postpolipectomia como variable a estudio. Si bien es cierto que muchos endoscopistas no
consideran este tipo de sangrado como una verdadera complicaciéon de la técnica, el hecho
de ser un criterio excluyente y teniendo en cuenta que el objetivo del estudio es analizar la
eficacia de uno u otro método en la prevencion de la hemorragia postpolipectomia, podria
interpretarse como una limitaciéon del trabajo. En lo referente a la hemorragia tardia, al
igual que nuestra serie no encuentra diferencias entre ambos grupos, obteniendo un 0,96%
de hemorragia tardia global. Este ultimo dato no difiere de los resultados de nuestro
estudio, con un 0,95% de hemorragia tardia en el total de pacientes.

En lo referente a perforaciéon y sindrome postpolipectomia, en nuestra serie se
objetivé un 4,5% de quemadura mucosa. Aunque no encontramos diferencias significativas
entre ambos grupos, si parece existit un mayor riesgo de presentar este tipo de
complicaciones en el grupo HEMOCLIP. Analizado el subgrupo en los que se produjo
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quemadura mucosa o perforacion, en todos los casos se trataba de pacientes con poélipos de
pediculo corto. Por ello, hemos relacionado la aparicion de estas complicaciones con la
proximidad del dispositivo metdlico, en contacto con el asa de diatermia, a la base del
polipo.

Estos hallazgos habfan sido descritos en publicaciones previas™ **

en los que se
objetiva un 1,9% y 5,9% de sindrome postpolipectomia, respectivamente, en el grupo de
pacientes en los que se colocé hemoclip profilactico, sin encontrar diferencias significativas
comparado con el grupo control. Los autores relacionan estas complicaciones con el uso de
hemoclips, y recomiendan precaucion en la colocacién del clip por la posibilidad de mayor
riesgo de sindrome postpolipectomia. En nuestra serie presentamos unas cifras de 4,5% de
quemadura mucosa, que supone un total de tres pacientes, uno de los cuales evolucioné a
perforacion tardia que precisé tratamiento quirdrgico. Los dos pacientes restantes, fueron
dados de alta tras la exploracion, sin desarrollar sindrome postpolipectomia, por lo que los

datos de quemadura mucosa fueron hallazgos endoscopicos, sin otra clinica acompafiante.

La perforaciéon de colon como complicaciéon de la polipectomia esta descrita en
diversas series con porcentajes variables, inferiores al 1%%. En nuestro estudio, de los
pacientes que presentaron quemadura mucosa, se desarrollé perforacion en 1,5% (» 1) de
los casos, lo que supone un 0,95% del total. Este hecho se relacion6 con el uso de
hemoclip en polipos de pediculo corto en los que la base de implantacién esta proximo al
asa de diatermia y el clip metalico. En la publicacién de la ASGE® en la que se incluye una
revisioén de las distintas complicaciones que pueden originarse durante la colonoscopia, no
se recoge un mayor riesgo de perforacion con técnicas profilacticas, asumiendo este riesgo
a la propia polipectomia.

Salvo los trabajos mencionados®"

, en la revisiéon bibliografica que hemos realizado,
los estudios que valoran hemoclips o endoloop en la prevencion de hemorragia
postpolipectomia, no describen casos de perforacion, quemadura mucosa o sindrome

postpolipectomia.

Para prevenir estas complicaciones, los hemoclips han sido usados de forma
profilactica en el pediculo residual después de la polipectomia, como ya se comentaba en el
trabajo de Sobrino-Faya®, cuando describia los “clips terapéuticos”. Este tipo de actuacién
es empleada en la practica endoscopica habitual, y se considera profilactica ya que la
colocacion del hemoclip se realiza antes de identificar cualquier tipo de hemorragia, y por

tanto, con el fin de prevenir ésta. Asi, hay grup0554’ &

que han estudiado dicha técnica,
demostrando sus beneficios en la prevenciéon de la hemorragia posptolipectomia. Sin
embargo, la colocacién del clip tras la polipectomia no es sencilla, debido a que el pediculo

tiende a retraerse tras la reseccion del polipo.

En este punto cabe destacar el articulo de Mizukami™ en el que emplea un tipo de
clip modificado “Anchor clip”, colocado entre la base y el pediculo del pdlipo, después de
la polipectomia, facilitando asf lazar el pediculo residual con endoloop para evitar el sangrado
postpolipectomia. Este mecanismo combinado, utilizando el clip (“Anchor clip”) y endoloop,
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ha sido estudiado en 50 pacientes. En 2 casos, el endologp no pudo ser colocado
correctamente y los 48 restantes, la técnica fue satisfactoria, no objetivando hemorragia en

ninguno de ellos.

En el analisis de la morbilidad descrita en nuestro estudio, es inevitable comentar la
importancia de la experiencia del endoscopista, que en todo acto endoscopico terapéutico

24,2
42 En nuestro

resulta fundamental y suele ir asociado a una menor tasa de complicaciones
trabajo no es atribuible una mayor tasa de complicaciones al hecho de existir un nimero de
polipectomias realizadas por especialistas en formacién ya que, si bien el numero de
polipectomias hechas por médicos residentes fue mucho menor que las realizadas por
especialistas, s6lo un caso de polipectomia con hemorragia precoz, perteneciente al grupo

HEMOCLIP fue llevada a cabo por un médico residente.

Los endoscopistas que participaron en este estudio, tenfan una experiencia variable,
que abarcaba de 6 a 30 afios, y ademas no se limit6 la participacién de médicos especialistas
en formaciéon. Como se ha comentado en lineas anteriores, no hubo diferencias entre
ambos grupos de endoscopistas con respecto a mayor numero de complicaciones. Este
hecho nos permite reproducir los resultados y facilitar su aplicabilidad en la practica clinica
habitual. Por otro lado, debido al funcionamiento de la unidad en la que se llevé a cabo el
estudio, los endoscopistas no fueron aleatorizados.

En la practica endoscopica habitual, una vez que se ha identificado un episodio de
hemorragia, la decisiéon de la actitud a seguir depende del endoscopista, que optara por una
u otra técnica hemostatica, en monoterapia o tratamiento combinado a su eleccion. En
este punto, en nuestro estudio existié cierta tendencia a emplear mas de una técnica
hemostatica, principalmente en el grupo HEMOCLIP. Posiblemente una tnica técnica
hubiera detenido el sangrado de forma eficaz, pero como hemos comentado en lineas
anteriores, la actuaciéon precoz en el momento de la hemorragia evita una mayor gravedad
del episodio, por lo que el empleo de mas de una técnica hemostatica asegura un mayor
control del cuadro.

De hecho, hay trabajos que comparan el uso de una técnica profilactica frente al
tratamiento combinado, en la prevencién de la hemorragia postpolipectomia. Asi ocurre
con el articulo de Kouklakis™, en el que se compara la inyeccién con adrenalina frente a
endoloop y posterior colocacion de hemoclip en el pediculo residual, o la publicaciéon de
Paspatis’’, un estudio prospectivo que analiza las ventajas del uso de endoloop e inyeccioén
con adrenalina frente a inyeccién con adrenalina aislada. En ambos se confirman los
beneficios de un tratamiento combinado, utilizados de forma profilactica, cuanto mas ante
una hemorragia establecida, en la que la que las técnicas a emplear son terapéuticas y no
solo preventivas. Por ello, en nuestro estudio, en donde se utilizan preferiblemente dos
técnicas hemostaticas, a criterio del endoscopista, no podemos criticar esta actuaciéon que, a
la vista de los resultados mencionados, esta justificada.

Como hemos comentado en lineas anteriores, el trabajo fue finalizado sin alcanzar el
tamafio muestral calculado, por lo que existen diferencias entre el numero de polipos
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analizados en cada brazo del estudio. En el grupo POLIPECTOMIA tan slo se incluyeron
39 polipos, frente a los 66 del grupo HEMOCLIP. Estas diferencias también son
atribuibles a la discrepancia entre la base de aleatorizacion (pacientes) y el objeto de estudio
(pélipos) de manera que un mismo paciente con varios polipos recibfa la misma

terapéutica.

Para poder valorar los resultados obtenidos en nuestro analisis interno, con un mayor
numero de poélipos principalmente del grupo que contaba con menor muestra, es decir, el
grupo POLIPECTOMIA, se plante6 recoger los datos de los pacientes a los que se habia
realizado dicha técnica, y que no habian sido incluidos en el estudio.

Por ello, se decidié realizar un analisis ad hoc, de los pacientes con polipos
pediculados, que habian rehusado a participar. En estos pacientes, se emple6 la técnica
endoscopica habitual utilizada en nuestro centro, es decir la polipectomia convencional sin
medidas profilacticas, y pasaron a formar parte del denominado grupo R (7 35).

Desde el punto de vista clinico y demografico, este grupo de pacientes es
homogéneo, y no difiere de los datos descritos en el grupo POLIPECTOMIA. Asimismo,
tampoco existen diferencias en cuanto a complicaciones hemorragicas, sin identificar
ningtn episodio de hemorragia tardfa ni complicaciones graves.

Dado que tanto el analisis de los datos demograficos y clinicos, como el analisis de
las complicaciones, son practicamente equiparables en ambos grupos, se decidié crear el
denominado grupo FINAL, que incluye todos los pacientes a los que se ha realizado la
polipectomia convencional, y que supone la suma del grupo POLIPECTOMIA vy el grupo
R. De esta forma, se obtuvo un total de 74 pdlipos con polipectomia convencional, que
supone un mayor tamafio muestral para establecer un analisis frente a la colocaciéon de

hemoclip profilacticos.

Al comparar los resultados de las complicaciones entre el grupo HEMOCLIP y
grupo FINAL, se encuentran diferencias en cuanto a complicaciones graves (hemorragia
tardia y perforacién) con un 3% en grupo HEMOCLIP, mientras que no existio ninguna
de estas complicaciones en el grupo FINAL. Sin embargo, no son diferencias
estadisticamente significativas.

Del mismo modo, existen diferencias entre las cifras de hemorragia precoz, superior
en el grupo FINAL (6,8%, frente al 4,5% del grupo HEMOCLIP), que igualmente, no
cumplen la significacion estadistica.

Estos resultados no forman parte del planteamiento inicial del trabajo, y se recogen
datos de pacientes tanto de forma prospectiva (grupo POLIPECTOMIA y grupo
HEMOCLIP) como retrospectiva (grupo R y grupo FINAL), por lo que no podemos
establecer conclusiones de este analisis, pero si dan un apoyo a los resultados obtenidos del
estudio que, por sus circunstancias, tiene una baja potencia y podria representar una menor

validez externa.
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Desde el punto de vista seguridad y efectividad en la colocacién del hemoclip, a

. . . . 21 '1 .
diferencia de otros estudios retrospectivos™ 7, en los que el hemoclip fue colocado

b

correctamente en todos los casos, en nuestro trabajo, sélo se consideraron adecuados un
83’3% (n 55).

Por un lado, en los poélipos de pediculo grueso, en los que un tnico hemoclip no
conseguia abarcar completamente el pediculo precisaron el empleo de mas de un clip en un
3% de los casos, a criterio del endoscopista. Esto, a su vez, aumentaba las dificultades a la
hora de completar la polipectomia, por la interferencia de los dispositivos metalicos con el
asa de polipectomia, y su mayor posibilidad de contacto con la base del pélipo y la mucosa
colindante.

En segundo lugar, un pediculo corto facilita de igual modo el contacto de la base del
polipo con el hemoclip, favoreciendo la quemadura mucosa y por tanto, aumentando el
riesgo de perforacion.

Estos hallazgos fueron identificados a lo largo de la recogida de datos y tras la
realizacion de las polipectomias, no formando parte del objetivo inicial del estudio. Por
ello, las variables incluidas en el estudio no contemplan el tamafio o grosor del pediculo y
las caracteristicas de los pediculos sélo fueron descritas por los endoscopistas en los
polipos que conllevaron dificultades en la colocacion del clip o presentaron quemadura

mucosa.

Posiblemente, las dificultades de colocaciéon del clip sean minimizadas si se
seleccionan polipos de pediculo fino y largo, sin embargo esta variable no estaba incluida

en el protocolo del estudio y no fue evaluada en nuestro trabajo.

Hay estudios publicados que avalan el uso del hemoclip como alternativa segura al
endologp, como es el articulo de Luigiano® en el que estudia un grupo de pacientes (7 32)
en los que se emplea hemoclip de forma profilactica, frente a un grupo control
(retrospectivo) a los que se realiza la polipectomia con colocacion de endoloop (n 33). Los
resultados muestran que la colocacién del clip fue posible en todos los casos, con
hemorragia precoz en dos pacientes, que relaciona con datos de carcinoma en la pieza
resecada. Sin embargo, en el grupo retrospectivo, existié imposibilidad de colocacién del
endoloogp en 2 pacientes.

Por otro lado en cuanto a seguridad de hemoclip, un reciente estudio publicado en
2012, propone su utilidad en pacientes bajo tratamiento antiagregante y anticoagulante
(sin retirada de los mismos), en los que no se evidencia ningtin evento hemorragico.

En nuestro estudio, los pacientes que mantenian dicho tratamiento, fue indicada su
retirada, previo a la polipectomia. En ambos grupos, no hubo diferencias en cuanto a
mayor riesgo de complicaciones hemorragicas entre pacientes con o sin tratamiento de
antiagregacion 6 anticoagulacion.
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Asimismo, una comunicaciéon oral presentada en la DDW 2011 (Digestive Disease
Week)" comparaba el uso de endoloop y hemoclip en un estudio prospectivo y aleatorizado,
que demuestra que no existen diferencias significativas entre ambas técnicas en términos
de efectividad y seguridad.

Con respecto a las limitaciones de nuestro trabajo, el hecho de no haber alcanzado el
tamafio muestral inicialmente calculado, implica un sesgo y resta potencia al estudio. Aun
asi, pensamos que basandonos en el numero de pacientes incluidos antes de finalizar la
investigacion, el estudio era suficientemente valorable para pensar que la hipétesis que se
analizaba era incorrecta y quizas podria facilitar una serie de complicaciones graves que no
se habian tenido en cuenta previamente.

El porcentaje de complicaciones hemorragicas, mas alto que lo publicado en la
literatura, creemos que esta en relaciéon con la definicién estricta que establecemos en el
estudio, con el fin de poder recoger todas las posibles complicaciones, que muchos grupos
considerarfan como un “evento intraprueba” ya que no modifica la actuacién posterior con
el paciente, una vez realizada la polipectomia. De hecho, nuestros resultados no difieren de
otros estudios cuyos objetivos son similares al nuestro, con otras técnicas profilacticas
como la inyeccién con adrenalina o el endoloop.

Por el contrario, el porcentaje de complicaciones graves, en el que se incluye la
hemorragia tardia y perforacion, se encuentra dentro de los limites publicados en otras

series, en lo referido a hemorragia tardia.

A la vista de los resultados obtenidos, principalmente en cuanto a quemadura mucosa
y perforacién, en relacién con un tipo de pdlipo con pediculo corto, hubiera sido util,
realizar un analisis en el subgrupo de poélipos de pediculos largos, en los que posiblemente,
el uso de hemoclip no hubiera favorecido dichas complicaciones. Sin embargo, estos
hallazgos se objetivaron durante la consecucion del estudio y recogida de datos, por lo que
las caracteristicas del pediculo de los polipos no esta descrita en la hoja de recogida de
datos, ya que no formaba parte de las variables a analizar. De hecho, los pdlipos en los que
se describe el tipo de pediculo estan incluidos dentro de “observaciones” del endoscopista,
ante la dificultad en la colocaciéon del clip por pediculo grueso o identificaciéon de

quemadura mucosa.

Posiblemente una seleccion de poélipos pediculados, que presenten un pediculo largo
y fino, pueda beneficiarse de la utilizaciéon de hemoclips profilacticos en la polipectomia, ya
que en estos casos no se dificulta la reseccion del poélipo, evitando la quemadura mucosa, y

por tanto no supone un mayor riesgo de perforacion.

Por dltimo, el analisis de costes se incluy6 inicialmente como variable a estudio, pero
al finalizar precozmente el trabajo, y tras los resultados obtenidos, queda patente que la
utilizacion de los clips profilacticos, no es coste efectivo, sin proceder a su analisis
estadistico.
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CONCLUSIONES
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El uso de hemoclip profilactico en poélipos pediculados de gran tamafio, no
reduce el riesgo de hemorragia postpolipectomia, precoz ni tardfa.

La tasa de éxito de colocacion de hemoclips es inferior al 100%, y esta en
relacién con las caracteristicas del pediculo.

Existe un mayor riesgo de quemadura mucosa y perforacion en el grupo de
pacientes en los que se ha empleado el hemoclip profilactico.

En los pélipos de pediculo grueso y corto, la colocaciéon del hemoclip es mas
dificil, incrementando las complicaciones (quemadura mucosa y perforacion).

No existen diferencias en el subgrupo de pacientes anticoagulados, en cuanto a
hemorragia postpolipectomia, tanto en la polipectomia convencional como
asistida con hemoclip.

Se recomienda el uso de hemoclip de forma individualizada, en pdélipos de
pediculo largo y fino en el que el dispositivo profilactico no interfiera con el asa
de polipectomia evitando el contacto con la base del pdlipo, para no originar
quemadura mucosa y no aumentar el riesgo de perforacion.



ANEXO I
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ESTRATEGIA DE VIGILANCIA DE LOS ADENOMAS
COLORRECTALES TRAS LA POLIPECTOMIA ENDOSCOPICA™
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ANEXO II
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ADDENDUM AL CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA REALIZACION DE
SIGMOIDOSCOPIA Y COLONOSCOPIA

Durante la realizacion de una sigmoidoscopia o colonoscopia, pueden encontrarse polipos que
habitualmente se extirpan durante la exploracion, dado su potencial maligno. La extirpacién de los pélipos
(“polipectomia”), puede presentar complicaciones como sangrado o perforacion, en un minimo porcentaje de

los casos.

El hemoclip es un dispositivo endoscopico disefilado para evitar el sangrado de lesiones de la mucosa

digestiva, ampliamente utilizado en la practica clinica habitual.

Estamos realizando un estudio para comprobar si el empleo de hbemoclip, previo a la polipectomia,
disminuye el riesgo de sangrado. Para ello, estableceremos dos grupos; en los pacientes que pertenezcan a un
grupo, se colocara dicho dispositivo endoscopico (bemoclip) de forma preventiva, sobre los pdlipos que lo
precisen, y posteriormente se procederd a la extirpacién del mismo, no suponiendo mds que un gasto
adicional, y sin entrafiar ningin riesgo.

No existe contraindicacion alguna para el uso del bemoclip.

Previo a la polipectiomia debe aportar HEMOGRAMA Y COAGULACION. Si usted toma
medicaciéon anticoagulante (Sintrom) deberd ser suspendido siguiendo indicaciones del Setrvicio de
Hematologfa.

En cualquier caso su participacion es voluntaria, y puede abandonar el estudio cuando lo desee.

En caso de presentar polipos que deban ser extirpados, si usted no desea participar en el estudio, se
procederd a realizar la extirpacion del polipo de la forma habitual.

Los datos recogidos seran tratados de forma confidencial y anénima conforme a la Ley Organica de
Proteccion de Datos 15/99, y en caso de publicatse resultados del estudio no se le podra identificar en
ningun momento.

Si necesita mas informacion o aclaracién, no dude en solicitarla.

El investigador principal de este estudio es Elvira M* Quintanilla Iazaro, y se le puede localizar en la
seccion de Aparato Digestivo del Hospital Severo Ochoa (Tfno: 91 481 80 00)

FIRMA:

En pleno uso de mis facultades mentales y libremente, DOY MI CONSENTIMIENTO para patticipar en el
estudio “Utilizacién del hemoclip en la reseccién endoscopica de pélipos pediculados de gran tamafio”

FIRMA DEL PACIENTE FIRMA DEL INVESTIGADOR

Leganésa....... de covvvi de..........
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ANEXO III
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HOJA DE RECOGIDA DE DATOS PARA EL ESTUDIO “UTILIZACION DE HEMOCLIPS EN LA
RESECCION ENDOSCOPICA DE POLIPOS PEDICULADOS DE GRAN TAMANO”

88

o =

10.
11.

NeHISTORIA........cooiii INICIALES................

MEDICO
O RESIDENTE

O ApjunTO
GRUPO DE ESTUDIO

O A:HEMOCLIP
O B: POLIPECTOMIiA CONVENCIONAL

O HOMBRE

O mujer
COMORBILIDAD

O o

O SI. Indicar:

HTA

DM

ICC

LRENAL

HEPATOPATIA CRONICA

CARDIOPATIA ISQUEMICA
ANTICOAGULACION

O o

O SI. Indicar:
O ANTICOAGULANTES ORALES
O HEPARINA BAJO PESO MOLECULAR

O HEPARINA SODICA
ANTIAGREGACION

O s
O ~o

EXITO DEL CLIP
O si
O ~o

N°DECLIPS ...
HEMORRAGIA PRECOZ

O si
O ~o

O0O00O0O0



12.

13.

14.
15.

16.

17.

18.
19.
20.

21.

22.
23.

24.

CUANTIFICACION DE HEMORRAGIA
O jer
O sABaNA
0O <«r
0 13

0 >3
TECNICA HEMOSTASICA

O ESCLEROSIS
O ARGON
O cur

N° TECNICAS PRECISADAS.......coovvieeiiieeeiiinnnn.

CONTROL DE HEMORRAGIA
O si
O o

SIGUE

FECHA'Y FIRMA

HEMORRAGIA TARDIA

O si
O o

HOSPITALIZACION
O si
O ~o

DIAS DE HOSPITALIZACION ...
DIASDE UCI/REA. .. .

2*ENDOSCOPIA

O si
O ~o

TRANSFUSION
O si
O ~o

CHPRECISADOS. ..o

MORBILIDAD 2ria
O PERFORACION
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GLOSARIO

CCR: Cancer colorectal

PAF: Poliposis adenomatosa familiar

CCNPH: Cancer de colon no polipésico hereditario
AAS: Acido acetilsalicilico

APC: Argdn plasma coagulacion

AINES: Antiinflamatorios no esteroideos

TAC: Tomografia axial computerizada

ASGE: American Society for Gastrointestinal Endoscopy
INR: International normalized ratio

HBPm: Heparina de bajo peso molecular

GRD: Grupos relacionados con el diagnostico
NCT: Number clinical trial

DE: Desviacién estandar

HTA: Hipertension arterial

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

DDW: Digestive Disease Week
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Usefulness of prophylactic hemoclips in the endoscopic resection of
large pedunculated polyps. A prospective and randomized study

Key words: pedunculated polyps, polypectomy, prophylactic hemoclips, postpolypectomy
bleeding

Abbreviations: PPB, post-polypectomy bleeding

Background: The methods for preventing post-polypectomy bleeding (PPB) are not
standardised and there are groups that use hemoclips for this purpose.

Obijective: To study whether the use of hemoclips reduces PPB complications.

Materials and Methods: Prospective, randomised study of patients with pedunculated
polyps larger than 10 mm. The patients were included in two groups (hemoclip before
polypectomy -HC- and standard polypectomy -SP-). This study has been registered with
the trial registration number NCT01565993.

Results: 105 polypectomies were performed (98 patients), 66 (62.9%) in the HC group.
The total rate of complications was 10,6% in the HC group (4.5% early bleeding, 1.5%
severe delayed bleeding, 4,5% mucosal burns, 1.5% perforation). In the SP group, the rate
of total complications was 7,7%, (7,7% eatly bleeding, no significant differences). In view
of the unexpected increase in the morbidity of the hemoclip group, the study was
suspended without reaching the sample size. In an ad hoc analysis, which includes the
standard polypectomy patients who refused to participate in the study (35 polyps), the total
morbidity was 5,7% (no perforations and 2 patients with premature bleeding).When we
compared the morbidity of the HC group to the morbidity of SP group plus R group (74
polyps), we also failed to detect any significant differences in terms of PPB, but did in
terms of perforation.

Conclusion: The prophylactic use of hemoclips in polypectomies of large pedunculated
polyps leads to a further risk of mucosal burns and perforation that is not acceptable, and
does not reduce the risk of PPB.

Introduction

Endoscopic polypectomy is a non-standardized technique and is not exempt from risks.
Its main complications are digestive bleeding and perforation. The risk factors for
developing post-polypectomy bleeding have been studied'?, evidencing a greater risk for
elderly patients suffering from, chronic renal insufficiency, cardiovascular comorbidity,
anticoagulant treatment or polyps larger than 1 cm.

The immediate or delayed bleeding ranges from 0.3%-6.1%" which in some studies
reaches 12%*, increasing to 24% in polyps larger than 3 cm’. Perforation is less frequent,
with a rate of less than 1%’

Premature bleeding is more frequent than delayed bleeding’ and is due to insufficient
coagulation of the blood vessel in the polyp’s pedicle, which is sectioned during the
polypectomy. Delayed bleeding can present up to three weeks after the intervention. The
risk of bleeding in both cases varies based on the size and type of the polyps and their
location. Specifically, the resection of polyps larger than 2 cm is associated with a greater
risk of complications’ mainly digestive bleeding.
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In order to avoid post-polypectomy bleeding, various hemostatic techniques have been
developed for prophylactic use®, such as the endoloop, adrenaline injection and hemoclip.
The hemoclip has been used prior to performing the polypectomy on pedunculated polyps,
applied to the stalk in order to obturate the feeder vessel” The hemoclip has also been used
prophylactically, being placed immediately after resection'™'' although this use has been
questioned since it does not reduce the risk of delayed bleeding'®

The aim of our study is to analyze the advantages of the prophylactic use of hemoclips
before polypectomy in our usual clinical practice, through a prospective randomized study
that determines their effectiveness compared to conventional polypectomy, assessing the
decrease in immediate and delayed post-polypectomy bleeding.

Materials and Methods

From 2007 to 2010, we performed a prospective and randomized study at our hospital
which has 430 beds and is under the auspices of the Autonomous Community of Madrid’s
public health service, providing health care to a population of 250000 people.

This study was approved by the Hospital’'s Ethics and Research Committee in
compliance with Good Clinical Practice guidelines and is endorsed by a national FISS
research grant from the Spanish National Department of Health.

This study has been registered with the trial registration number (Clinicaltrials.gov
identifier) NCT01565993 and has been presented according to the CONSORT Statement
guidelines"

The assumption we tested was whether the placement of prophylactic hemoclips on
pedunculated polyps larger than 1cm reduces post-polypectomy complications (premature
and delayed bleeding) compared to conventional polypectomies and are cost effective. As a
secondary aim, we attempted to ascertain the feasibility of the hemoclipping procedure.

Enrollment

All of the consecutive patients aged over 18 years referred for colonoscopy to the
endoscopy office were informed of the aims of the ongoing research and were invited to
take part in the study for which they gave their informed consent before the endoscopic
procedure was performed.

The patients were selected at the digestive endoscopy unit because they met the
following inclusion criteria: they had one or more pedunculated polyps, the heads of which
measured more than 1 cm (regardless of the stalk thickness and length), and they were
compared against the size of the biopsy forceps (6 mm) and subsequently confirmed in the
anatomical specimen; they did not have any hemostatic alterations at the time the
endoscopy was performed (confirmed by the usual blood tests taken before the procedure).

Patients undergoing anticoagulant treatment were included in whom anticoagulation had
been suspended for the amount of time required in order to obtain a normal INR. Patients
younger than 18 years of age or with a platelet count of less than 50000, INR larger than
1.5, or those who refused to give their informed consent, were excluded.
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Randomization process

A computer-generated list of random numbers was used to assign the participants to
two different study groups: group A (hemoclip placement before polypectomy) or group B
(conventional polypectomy). Patients were allocated to either of the two branches of the
study, according to the assigned number generated during the endoscopy using a random
number generator for the first 400 patients, assuming that they met the inclusion criteria.

Where more than one polyp was observed in a patient, all the polyps were included in
the same randomization group, so that they all underwent the same technique
(conventional or modified polypectomy). In this respect, if they presented delayed bleeding,
there was no doubt as to which polyp was the source of the bleeding and, therefore, which
therapy had been used, since all the polyps had been treated using the same technique.

Conventional polypectomy was performed on the patients who refused to participate in
the study, who received the same level of healthcare treatment as the others.

Three endoscopists participated in the study, which had 30, 12 and 6 years’ experience,
respectively. Due to the manner in which our department functions, the doctors which
performed the procedure were not randomized.

Definitions

In order to test the ability of prophylactic hemoclipping to prevent post-polypectomy
bleeding, we were required to register all the adverse events that occurred. These adverse
events were called “complications”, despite their severity and clinical significance.
Therefore, verifying the rate of complications was the same as verifying the rate of adverse
events, many of which were resolved at the endoscopy room, allowing patients to be
discharged in the usual manner.

We define premature bleeding as the spurting or oozing of blood that occurs during the
polypectomy procedure and does not stop immediately, which requires the use of a
hemostatic technique to preventing making the situation worse. It is usually controlled
during the performance of the test and does not modify the subsequent clinical
management of the patient.

We consider delayed bleeding to be the bleeding that takes place hours after the
polypectomy has been performed, which is clinically identified (outside gastrointestinal

bleeding or instability of the patient), and subsequently confirmed by endoscopy.

We consider severe complications to exist whenever patients have hemodynamic
instability, need to be transfused or admitted to hospital for further endoscopic treatment.

Endoscopic procedure
After written informed consent was obtained, the patients received conscious sedation

with a combination of intravenous midazolam and meperidine. The procedures were
performed using Fuji colonoscopes (Fujinon Corporation-Europe-GmbH  Willich,

100



Germany). Disposable electrosurgical snares (Olympus Medical Systems Corp. Hachioji-
shi, Tokyo, Japan) and an electrosurgery unit ERBE (ERBE Elektromedizin GmbH,
Germany) were used for polyp resection. In all the polypectomies that were assigned to
group A, a rotatable clip-fixing device “Quickclip 2” standard was used (Olympus Medical
Systems Corp. Hachioji-shi, Tokyo, Japan), with an opening diameter of 135° and a
maximum insertion portion diameter of 2.6 mm.

When a pedunculated polyp was identified during the procedure and it was confirmed
that it met the inclusion criteria, the patient was randomized. In group A, one or more clips
were placed (based on the criteria of the endoscopist in accordance with the size of the
pedicle), and the polyp was subsequently resected using a diathermy loop. In group B, a
conventional polypectomy was performed, which was not aided beforehand by any other
hemostatic technique.

The patients that presented premature bleeding were treated with the usual hemostatic
techniques (hemoclip, endoloop, argon, adrenaline injection), used as a monotherapy or in
combination, required to stop the bleeding, in accordance with the endoscopist's criteria.
For the study, this adverse event was named and registered as a complication, irrespective
of whether or not the endoscopist was capable of resolving the bleeding at the endoscopy
room and the patient could be safely discharged.

Also, between four and six weeks after the polypectomy, the patients were contacted by
phone in order to confirm the absence of delayed bleeding and to determine whether or
not they had been admitted to any other hospitals.

Statistical considerations

The rate of post-polypectomy bleeding reported in literature varies between 24% and
the more usual rate of 3%-4%’ Therefore, based on an anticipated decrease of at least 12%
in the rate of adverse bleeding events between the group treated using hemoclips and the
group treated using conventional methods, there was an alpha error of 0.05 and a statistical
power of 80% (beta error of 0.2) with a patient inclusion rate of 1:1. The number of polyps
required is 146 per group. Using the Fleiss correction, the final number is 164 per group.

A comparison between the two groups was based on the intention to treat principle. To
study the differences between both groups, the statistical Student’s t test was used for
quantitative variables and the Fisher test for qualitative variables. The chi- squared test or
the Mann-Whitney test were used for non-parametric data, adjusting for ties where
necessary. P values smaller than 0.05 were considered statistically significant.

Protocol violations were identified and excluded from the analysis. All variables studied
in this trial which were necessary to test the assumption and the secondary goal of the
study were input into the database. All the complications that occurred throughout the
span of the study were recorded.

All statistical analyses were conducted using the SPSS program version 11.0 for
Windows and NR2IS macro (Bonillo, Doménech and Granero, 2003).
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Results

Between 2007 and 2010 (period over which the study was conducted), a total of 7897
colonoscopies and 2786 sigmoidoscopies were performed at our center, with an average of
220 polypectomies per year. We included 136 patients in the study between 2007 and 2010,
in which 35 patients refused to participate. 101 patients were selected and randomized, 3 of
which (2.8%) were excluded for failing to meet the inclusion criteria since they involved
semi-pedunculated polyps measuring less than 1 cm.

Although the patients were randomized, the unit that must be taken into account in the
study is the polyp. Therefore, various polyps from a single patient were included in the
same group.

A total of 105 polypectomies were performed on 98 patients, 66 (62.9%) were included
in the hemoclip group and 39 (37.1%) in the conventional polypectomy group. The basic
demographic characteristics of both groups were uniform.

In 10 of the 66 polyps (15.2%), the hemoclips were incorrectly placed, mainly because
the pedicles were very thick and/or short. It was difficult to place the clip on the polyps
with short pedicles, causing mucosal burns in three patients because the base of the polyp
came into contact with the polypectomy snare and the hemoclip.

The total complication rate was 10.6% (n=7) in the hemoclip group. If we provide a
breakdown of the various complications, in 4.5% of the polyps (n=3) premature bleeding
was observed that was controlled endoscopically without requiring hospital admission. One
patient (1.5%), who had a polyp measuring more than 3 cm presented serious delayed
bleeding which required a transfusion and admission to the ICU. Mucosal burns were
identified in 4.5% of the patients (n=3), one of which presented delayed perforation
(perforation rate, 1.5%) requiring surgical intervention and admission to the ICU. The rate
of severe complications (including delayed bleeding and perforation) was 3% (n=2). In this
hemoclip group, 71.4% (n=5) of the complications were resolved during the endoscopic
procedure without any clinical consequences thereafter.

With respect to the conventional polypectomy group, the total complication rate was
7.7% (n=3), less than the hemoclip group, but this was not significant for statistical
purposes compared to the hemoclip group. This complication rate was caused by
premature bleeding. It involved three polyps in which immediate bleeding was identified
after the polypectomy, which was controlled endoscopically without requiring admission.
There were no cases of mucosal burns or severe complications (delayed bleeding or
petforation).

The assumption on which the study was based was that post-polypectomy bleeding
would decrease using the hemoclipping procedure. However, in view of the unexpected
increase in the morbidity of the hemoclip group in which serious complications arose
during an interim analysis including delayed perforation following mucosal burns, the
research team, in agreement with the Ethics and Research Committee, decided to
discontinue the study. It became clear that based on the current results, it would be
impossible to prove whether or not the assumptions tested were accurate. As a result, we
failed to reach the sample size of 164 patients in each arm calculated initially, which explains
the differences between the number of patients included in both groups.
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We completed the assessment of the assumptions of the study using an ad hoc analysis,
comparing the results of group A with the group of patients on which conventional
polypectomies had been performed and who refused to participate in the study [R group
(35 polyps)]. In this group, total morbidity was 5.7%, due to two polyps with premature
bleeding, controlled endoscopically, without any differences that were statistically important
compared to the hemoclip group. There were no data for delayed bleeding or perforation.

When we compared the morbidity of the hemoclip group with the conventional
polypectomy group plus the R group (total of 74 polyps), we also failed to find any
significant differences in terms of post-polypectomy bleeding, but we did with regard to
perforation, which was not observed in any of the 74 conventional polypectomies.

Discussions

Endoscopic polypectomy is a usual, non-standardized technique in clinical practice,
because the electrical device used varies at the different endoscopy units because the power
setting for the different procedures can also be changed. This technique is not exempt from
complications, mainly post-polypectomy bleeding. In order to avoid this complication,
hemostatic procedures for prophylactic use were established, including endoloop,
adrenaline injection or hemoclip.

A prospective randomized study published in 1996* found that endoscopic resection
with bleeding prophylaxis through endoloop placement is safer and more effective than
conventional polypectomy, as it reduces the rate of bleeding in the endoscopic resection of
pedunculated polyps larger than 2 cm. These conclusions were observed in subsequent
retrospective studies'’. However, the use of the endoloop could pose greater technical
difficulties due to transection by the loop of a thin stalk before the polypectomy or
insufficient tightening of the loop'”. Moreover, we must remember that there are difficulties
in looping big polyps with the endoloop and in the ultimate subsequent snaring of the

polyp.

A randomized trial of prophylactic epinephrine-saline injection before snare
polypectomy to prevent bleeding, did not find delayed post-polypectomy bleeding in either
group'’. With regard to adrenaline injection compared to endoloop and hemoclip a
prospective study’, has shown that there are no differences between both techniques in
post-polypectomy bleeding prophylaxis, although the combination of both procedures
appears to be more efficient'’.

Several studies compared detachable snare versus epinephrine injection, reporting no
difference in delayed post-polypectomy and similar efficacy either by placing endoloops or
by injecting epinephrine'®. Nonetheless, the use of adrenaline injection in combination with
detachable snare may significantly decrease the number of early post-polypectomy bleeding
episodes, in patients with large colonic polyps'.

There is a retrospective study’ that endorse the use of hemoclips because their
prophylactic use is associated with a low risk of bleeding following the endoscopic resection
of large pedunculated polyps. However, a recent article” submitted as an abstract to DDW
2011 (Digestive Disease Week), comparing the use of the endoloop to the hemoclip
(prospective randomized study) concludes that there are no differences in both techniques
in terms of effectiveness and safety. However, the contact between the loop with the clip if
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placed closed to the base of the pedicle can cause mucosal burns, increasing the possibility
of perforation’.

To prevent this complication, hemoclips were used on the residual pedicle after the
polypectomy'"'? a use defined as prophylactic given that it is placed before any bleeding is
determined. However, this variation with regard to the placement of hemoclips is not
simple, because the pedicle tends to retract after the polyp is resectioned. Accordingly,
Mizukami’s group'’ developed a device (“Anchor clip”) which, placed before the resection,
constrains the base of the pedicle after the polypectomy, facilitating hemostasis and
avoiding complications such as mucosal burns.

Theoretically, the placement of a prophylactic hemoclip to avoid premature and delayed
post-polypectomy bleeding could seem attractive, safe and cost effective. In fact, there is a
tendency towards its use at many endoscopy units. Hemoclips seem easier to place than the
endoloop device and are more consistent than the adrenaline injection in order to prevent
bleeding.

We have tried to test how useful prophylactic hemoclipping might be in order to prevent
bleeding adverse events. Therefore, we need to register them irrespective of their clinical
relevance and ultimate severity. The majority were resolved during the same procedure. If
the hemoclip device had been useful in preventing bleeding, the rate of any adverse events
in this group would have been very small, irrespective of the outcome of these bleeding
episodes.

Our prospective randomized study comparing the use of prophylactic hemoclips prior to
resection, to conventional polypectomy does not show any differences between both
techniques. Based on the results of the interim analysis, we would have been unable to
prove the assumptions of the study if we had continued recruiting patients. However, it
establishes an unacceptable risk of mucosal burns and perforation that are associated with
the use of the clips. Therefore, we were obliged to discontinue the study and conclude that
the use of prophylactic hemoclipping to prevent post-polypectomy bleeding is unsuccessful,
is not cost effective and adds considerable risks ofdelayed perforation.

Most post-polypectomy bleeding was not clinically severe because the usual criteria of
the endoscopist in this situation, is not to just wait and see. On the contrary, the normal
procedure adopted is to try to stop the bleeding as soon as possible.

The patient who presented severe delayed bleeding had a big polyp measuring more than
3 cm. The size is an important risk factor of bleeding. The resection of polyps larger than 2
cm is associated with a greater risk of complications’, mainly digestive bleeding. The
endoscopist who carried out the polipectomy, had 30 years’ experience.

The rate of complications during our study seems higher than that reported in literature,
but most of these episodes were adverse events that were resolved at the endoscopy room
that would not have been reported as a complication. The rate of severe complications did
not differ from that published in literature.

The endoscopist’s experience is a considerable factor in polypectomy. However, in this
study the severe complications happened in polypectomies carried out by an endoscopist
with wide experience (12 and 30 years experience). In these cases other characteristics as
size of polyp and pedicle were important in the perforation and severe delayed bleeding.
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With regard to the limitations of our work, since we did not reach the sample size
established previously in the initial design, this implies bias and decreases the strength of
the study. We think that based on the number of patients included before the research was
discontinued, the study was able to show that the hypothesis tested was incorrect, and
perhaps it contributed a new set of dangerous complications which were not previously
taken into consideration.

Compared with studies that endorse the safety of the prophylactic placement of the
hemoclip”, in our study we had difficulties with regard to placing them and there was an
inherent risk of bleeding and mucosal burns. On analyzing these complications, we
discovered that the difficulty in placing the hemoclip was caused by polyps that had a thick
or short pedicle. A thick pedicle made it impossible to place it completely, requiring more
than one clip to be used, based on the criteria of the endoscopist. A short pedicle made it
easier for the hemoclip to make contact with the base of the polyp, which led to mucosal
burns and, therefore, a risk of perforation.

These circumstances were identified during the compilation of data and the performance
of the polypectomies and did not form part of the initial study objective of the work.
Consequently, the variables included did not include the size or thickness of the pedicle and
the characteristics of the pedicle were only described for the polyps in which the
aforementioned difficulties were observed. Probably a selection of polyps with a long and
thin pedicle might benefit from the use of prophylactic hemoclips, which could be
determined by performing a sub-analysis of the length of the pedicle, a variable that was not
included initially.

We therefore recommend that they be used in an appropriate location in the case of
polyps with long and thin pedicles. In these polyps, the use of hemoclips prior to the
polypectomy, do not make it difficult to perform the resection or increase the risk of
complications.

Conclusion

The prophylactic use of hemoclips in polypectomies of large pedunculated polyps does
not reduce the risk of post-polypectomy bleeding and also involves an unacceptable risk of
mucosal burns and perforation.
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