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Experiencia global con la preparacion

Experiencia global segun calidad de la preparacion y segiin preparacion

Si tiene que repetir el procedimiento, (le gustaria recibir la misma preparacion?
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1. INTRODUCCION
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1.1. Capsula Endoscopica de Intestino Delgado

La capsula endoscopica (CE) es una técnica de diagnostico endoscopico introducida en el afio 20011,
disefiada en un inicio para el estudio del intestino delgado (ID). Es un procedimiento minimamente
invasivo, que permite visualizar lesiones en segmentos del ID en los cuales no se pueden objetivar
con otros métodos diagnosticos disponibles. Multiples estudios han confirmado su eficacia y guias
de practica clinica europeas y americanas, recomiendan su uso como primera linea para el diagndstico
de patologias del intestino delgado como, por ejemplo: sospecha de sangrado digestivo de origen
obscuro, sospecha de Enfermedad de Crohn, sospecha de tumores del intestino delgado o en el
seguimiento de sindromes poliposicos hereditarios>?. A lo largo de estos afios se han desarrollado
avances tecnologicos importantes, que han permitido el lanzamiento al mercado de capsulas de
segunda y tercera generacion®>. Este hecho ha ampliado también las indicaciones de su uso, pudiendo

optar por otro tipo de capsulas como son las de es6fago y de colon”.

1.1.1. Tecnologia

1.1.1.1 Generalidades

La CE es un sistema que se divide en cuatro componentes principales®:

1. La cépsula endoscopica de un solo uso
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2. Cintur6n de sensores

3. Registrador

Imagen obtenida de Medtronic https://www.medtronic.com/covidien/en-us/products/capsule-endoscopy/pillcam-sb3-

system.html
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4. Estacion de trabajo

Las capsulas actuales pesan menos de 4 gramos y tienen un didmetro aproximado de 11 mm x 26 mm

de longitud. Son hechas de material biocompatible que es resistente a los fluidos gastricos’.

La estructura de la capsula consta de siete elementos que se pueden observar en la figura 5:

1.

2
3.
4
5

Domo 6ptico

Soporte de lente

Lente

Luz LED (diodos emisores de luz)

Captador de imagen (semiconductor de metal oxido complementario CMOS o dispositivo de
carga acoplada CCD en sus siglas en ingles), dependiendo del fabricante

Bateria

Unidad de microcontrol o circuito integrado de aplicacion especifica (ASIC)

Antena
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Figura § Estructura interna de la capsula endoscopica

0-Les08e
\78“(/

Imagen obtenida de Axencia de Avaliacion de Tecnoloxias Sanitarias de Galicia: Efectividad diagndstica, seguridad y
utilidad clinica de la capsula endoscopica en el diagndstico de diferentes patologias del intestino delgado. Leonor Varela
Lema, Alberto Ruano Ravifia. 2005. https://avalia-t.sergas.gal/DXerais/525/INF200504CapsulaEndoscopica.pdf

Existen seis sistemas de capsulas de intestino delgado comercialmente disponibles®. Las capsulas mas
utilizadas en nuestro medio son las PillCam™, fabricadas por la compaiiia Medtronic PLC (Dublin,
Israel). Otros sistemas de cépsulas disponibles fabricadas en otras companias son: Olympus
Endoscapsule® (Olympus, Japon), OMOM® (Jianshan, Science and Technology Group Co, Ltd,
Chonging, China), CapsoCam® SV-1 (CapsoVison Inc, Saratoga, CA, USA), Mirocam® Capsule
(Intromedic, Seoul, Korea)y Navicam®SB (AnX Robotica, Plano, Texas, EEUU)®*!?. En cuanto al
rendimiento diagnostico, tasa de estudios completados y calidad de imagen, no existen diferencias
entre los distintos tipos de capsula®. Las diferencias que presenta cada una vienen dada por el tipo de
sistema de captura de imagen y el sistema informatico utilizado para la lectura de la capsula. Cada
sistema dispone de su propio programa para lectura y evaluacion de las imagenes obtenidas durante

el estudio.

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas de los distintos tipos de capsulas que se utilizan para el

estudio del intestino delgado:
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Tabla 1

Tipos de capsula endoscopica

TIPO DE PillCam™ SB3 Mirocam®MC- Endocapsule® OMOM® 2 CapsoCam Plus® Navicam®

CAPSULA 1000W EC-S10

Compaiiia Medtronic Intromedic Olympus Jianshan Capsovision AnX Robotica

Science and
Technology
| - , %
EIP:HCOIE’ (‘_Mnczn q ou -~ \. % K2 Y
Largo (mm) 26.2 24.5 26 254 31 27
Didmetro (mm) 11.4 10.8 11 11 11 11,8
Peso (g) 3 3.25-4.70 3.3 <4.5 4 5
Nimero de 1 1 1 1 4 1
Camaras
LEDs 4 6 6 6 16 6
Ajuste automatico Si Si Si - Si Si
de luz
Frecuencia (fotos 2-6 3 2 2-4 3-5 (por camera) 0,5-6
por segundo)
Resolucion 340x340 320x320 512x512 256x256 221,384 640x480
(pixeles)
Angulo de visién 156° 170° 160° 157° 360° 140°
Profundidad de N/A 7-20 0-20 0-35 0-18 N/A
visualizacién
(mm)
Duracion de >11 >11 >12 >10 >15 12
bateria (horas)
Tecnologia de Radiofrecuencia Human Body Radiofrecuencia | Radiofrecuencia Almacenamiento Radiofrecuencia
transmisién de Communications interno mediante
imagen USB
Aprobada por la 2013 2012 2013 N/A No No
FDA
Recuperar No No No No Si No
1.1.1.2 Procedimiento

Para iniciar con el funcionamiento de la CE, se coloca al paciente el cintur6n de sensores o antenas.

A su vez se conecta a este el registrador. La CE es entonces activada e inicia la emision de luz a través

de los diodos LED vy la captura de imagenes. El lente se encuentra sobre el semiconductor 6xido o

sobre el dispositivo de carga acoplada. Este semiconductor obtiene su energia de las baterias en el

interior de la capsula, que tienen una vida promedio de 11 horas. Desde que se inicia con la toma de

imagenes, estas son retransmitidas a través de las antenas del cintur6n al registrador conectado en el

cinturéon del paciente. Por este mismo registrador se puede realizar lectura en tiempo real del

procedimiento en la mayoria de los sistemas que existen en el mercado.

Una vez transcurrido el tiempo necesario para realizar el procedimiento (aproximadamente 10 horas),

se desconecta el sistema del paciente. El registrador es entonces conectado a la estacion de trabajo,

donde se inicia la descarga de todas las imagenes obtenidas a lo largo del procedimiento. Estas
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imagenes seran analizadas posteriormente por el lector utilizando un programa especifico, segtn la

CE que se utilice.

Los programas utilizados para el andlisis de los procedimientos de CE presentan varias caracteristicas

que facilitan la lectura de los estudios. Entre ellas estan:

- Un indicador de probable sangrado (SBI Suspected Blood Indicator): donde se pueden
observar un avance de aquellas imagenes marcadas que probablemente tienen contenido
hematico.

- Modo de revision rapida: avance de las imagenes mas relevantes que pueden ser de interés
para una revision mas rapida.

- Visualizacion: en muchos de los programas se pueden observar uno o hasta varias imagenes
ala vez.

- Disminucién de las imdgenes redundantes o repetitivas en el momento de iniciar la evaluacion
del estudio.

- Funcién de rastreo y localizacion de la capsula, en algunos programas se puede incluso
observar un esquema en tres D.

- Alrevisar las imagenes de las capsulas, se puede también mejorar la calidad de visualizacion
mediante las técnicas de realce de color o de imagen, ya sea con FICE (PillCam™) o con

ALICE (Mirocam®).

1.1.2. Indicaciones

Las indicaciones mas comunes para el uso de la CE en ID segun las recomendaciones de las guias

de practica clinica tanto europeas como americanas son 2

1.1.2.1 Hemorragia del Intestino Delgado

Conocida también como Hemorragia digestiva de origen obscuro (HDOO). Representa del 5 al 10%
de aquellos pacientes que presentan hemorragia digestiva '''2!3 Tras la introduccion de la CE y la
enteroscopia, muchas de las patologias que ocasionan HDOO han sido identificadas en el intestino
delgado (75%)°, razén por la cual en los Gltimos afios se recomienda describir a este tipo de entidad

como hemorragia digestiva que se origina en el ID'3.

26



Se define como una hemorragia digestiva persistente y recurrente en la que no se ha podido identificar

su origen tras la realizacion de una endoscopia digestiva alta (EDA) o colonoscopia.

Puede ser clasificada como!?:
- Manifiesta: donde la hemorragia es clinicamente evidente en forma hematoquecia o melenas.
- Oculta: donde el sangrado solo es evidente si se determina una prueba de sangre oculta en heces

(SOH) positivo con o sin presencia de anemia ferropénica.

La precision con la cual la CE es capaz de diagnosticar una patologia no ha sido demostrada de forma
fehaciente, debido a que no existe un gold-standard con que compararlo. No obstante, se ha podido
demostrar la tasa de deteccion de lesiones que son clinicamente significativas (rendimiento

diagnostico RD).

La CE ha demostrado presentar un rendimiento diagnéstico elevado en los casos de HDOO al ser
comparada con otros procedimientos diagndsticos. En comparacion con la enteroscopia, su RD llega
a alcanzar el 72% en un estudio randomizado publicado en 2016'*. Asi mismo se ha visto que su

rendimiento es mayor en aquellos casos de HDOO manifiesta en comparacion con los pacientes con

HDOO oculta, como lo demostrado por Beccari G, et al'® y Shinozaki S, et al'é.

Las causas mas comunes de sangrado del ID se encuentran en la tabla 2.

Tabla 2 Causas de Hemorragia digestiva de origen oculto

Causas comunes

Causas inusuales

Menor de 40 aiios Mayor de 40 aiios

Enfermedad Inflamatoria Intestinal Angiectasia Purpura de Henoch-Schonlein

Lesion de Dielafoy’s Lesion de Dielafoy’s Amiloidosis

Neoplasia Neoplasia Sindrome de nevus azul (Blue rubber
bleb nevus syndrome)

Diverticulo de Meckel Ulceras por AINES Pseudoxantoma elasticum

Sindrome de Osler-Weber-Rendu
Sarcoma de Kaposi

Sindrome de Plummer-Vinson
Sindrome de Ehlers-Danlos
Sindromes polipdsicos hereditarios
Papulosis maligna atrofica
Hematobilia

Fistula aorto-entérica

Hemosuccus entericus

Ante la sospecha de sangrado de ID manifiesto, se recomienda realizar el estudio de CE lo méas pronto

posible; de forma Optima, dentro de los primeros 48 horas de haber presentado la clinica, ya que
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mejora el rendimiento diagnostico?. La CE es recomendada como prueba diagnostica de primera linea
para el estudio de ID en pacientes en los que no se han encontrado hallazgos tras realizarse

previamente endoscopia digestiva alta y una colonoscopia.

Después de identificar la fuente del sangrado de ID, lo que se recomienda es la evaluacion de las
lesiones encontradas si estas son susceptibles de ser tratadas con cualquier método endoscopico como
es la enteroscopia con pulsion, enteroscopia asistida con uno o dos balones o enteroscopia espiral

dentro de las primeras 48 a 72 horas?.

1.1.2.2 Enfermedad Inflamatoria Intestinal. Enfermedad de Crohn.

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII) son un grupo de patologias que se caracterizan por la
presencia de inflamacion cronica que afecta primordialmente tracto gastrointestinal. Dentro de la EII
podemos encontrar varias patologias, entre ellas la Enfermedad de Crohn (EC), la colitis ulcerosa

(CU) y la colitis microscopica (CM) entre otras.

La EC es un trastorno inmunitario cronico que afecta frecuentemente todo el tracto gastrointestinal
desde la boca al ano. Su diagndstico se basa en la combinacion de criterios clinicos, analiticos,

endoscopicos, histologicos y de imagen radiologica.

La presencia de un cuadro clinico caracterizado por diarrea cronica (mas de 4 semanas) con presencia
de elevacion de reactantes de fase aguda y elevacion de calprotectina fecal puede orientar al
diagnoéstico de EC. Ante la sospecha de este trastorno se recomienda realizar colonoscopia con
ileoscopia junto con una prueba de imagen. La mayor parte de casos de EC se encuentran localizados
a nivel del ileon terminal (90%), aunque existe un gran porcentaje de pacientes que presenta
afectacion a nivel de todo el intestino delgado (66%)!!. Se ha visto que hasta un 83% de pacientes
con EC pueden presentar afectacion del ID en el momento de su diagnostico?. Muchas veces por la

naturaleza parcheada de la enfermedad, la ileoscopia puede resultar negativa.

Existen métodos de diagnodstico radioldégico que permite evaluar el intestino delgado como la
enterografia por tomografia computarizada (entero-TAC) y la enterografia por resonancia magnética
(entero-RM). Estos métodos nos permiten valorar la existencia de engrosamiento de la pared del

intestino delgado, presencia de atenuacion de la grasa mesentérica o presencia de adenopatias o
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tractos fistulosos, entre otros. La entero-RM se ha convertido en una de las técnicas de imagen
preferidas en pacientes con EC. Sin embargo, una desventaja que presentan tanto la resonancia
magnética como la tomografia computarizada es que no permiten valorar la presencia de lesiones
sutiles en el intestino delgado. Es por esto por lo que la CE se ha utilizado como método diagndstico
no solo en aquellos pacientes con sospecha de EC, sino también en los pacientes con diagnostico

establecido que no responden al tratamiento.

e Indicaciones de la CE en la EC

- Sospecha de EC:

La primera linea de investigacion ante la sospecha de EC es la colonoscopia e ileoscopia. Sin
embargo, existe un porcentaje de pacientes donde esta es normal debido a la naturaleza parcheada de
la enfermedad o en los que no se ha logrado una adecuada intubacion del ileon. En aquellos pacientes
donde la ileocolonoscopia es normal o no se ha podido evaluar el ileon y se mantiene una alta
sospecha de EC sin sintomas obstructivos; la CE es el método diagndstico recomendado por las guias
de préactica clinica. Proporciona una evaluacion completa del intestino delgado, permitiendo excluir
lesiones a lo largo de todo el 6rgano. Es la segunda indicacion mas importante de la CE tras la HDOO.

Su valor predictivo negativo en varios estudios es de 96 — 100%!.

Las lesiones observadas y que estan asociadas a EC son la presencia de eritema, erosiones o aftas,
ulceras o estenosis!” 18, Estas lesiones no son patognomonicas de la enfermedad ya que pueden ser
encontradas en dos tercios de pacientes que toman antiinflamatorios no esteroides (AINES) y en un
10% de pacientes sin patologia'®. Por este motivo se recomienda interrumpir el uso de AINES un mes

previo a realizar el procedimiento!.

Dos meta-analisis comparan la CE con otras modalidades diagnoésticas en la investigacion de EC en
pacientes con sospecha de EC. El primer meta-analisis publicado en 2006 por Triester S, et al*
describe un RD de la CE comparado con el transito intestinal con bario de 43% vs 13% (no
estadisticamente significativa), comparado con entero-TAC de 70% vs 21% y comparado con

ileocolonoscopia de 33% vs 26% (no estadisticamente significativa).
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El segundo meta-analisis lo lleva a cabo Dionisio PM, et al*!

. La RD de la CE en comparacion con el
transito baritado intestinal fue de 52% vs 16%; con entero-TAC de 52% vs 16%; con ileocolonoscopia
de 47% vs 25%; enteroscopia de 66% vs 9% y con entero-RM 55% vs 45%, siendo esta ultima no
estadisticamente significativa. Por lo tanto, se ha establecido que la CE es la prueba diagnostica de
eleccion en aquellos pacientes con sospecha de EC e ileocolonoscopia negativa en ausencia de

sintomas de obstruccion o estenosis conocida®!°.

-  EC establecida:

En aquellos pacientes con EC establecida, la CE esta indicada ante un cambio de la clinica, cuando
se quieran realizar cambios en el manejo y en el caso de una potencial reclasificacion de la

enfermedad.

En este grupo de pacientes existe un mayor riesgo de retencion de la cépsula debido a la eventual
presencia de estenosis debido a la naturaleza de la enfermedad, este riesgo se eleva a 8,2% en
comparacion con pacientes con sospecha de EC que tienen un riesgo de retencion de
aproximadamente 3.6%?22. Ante la sospecha de estenosis, estas deben ser descartadas con técnicas de

imagen o empleando la capsula Patency®, la cual se expondra mas adelante.

En el caso de la EC establecida se ha visto que el RD es mayor en comparacion con otras modalidades
diagnésticas. Esto es demostrado nuevamente en los dos meta-analisis antes mencionados. Triester
S, et al?® evidencié un RD de la CE comparado con el transito intestinal baritado de 78% vs 32%,
entero-TAC 68% vs 38% y la ileocolonoscopia de 86% vs 60%, todos los valores son

estadisticamente significativos.

Dioniso PM, et al?! describe el RD de la CE comparado con el transito intestinal baritado, la entero-
TAC, la ileocolonoscopia, la enteroscopia y la entero-RM fue de 71% vs 36%; 68% vs 38%; 70 vs
57%; 60% vs 9% y 72% vs 50% respectivamente; siendo esta ultima la finica no estadisticamente
significativa. Ambos autores concluyen de la utilidad de la CE, especialmente en aquellos pacientes

con EC ya establecida que estan siendo evaluados por recurrencia.
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- Monitorizacion de la extension de la actividad:

La CE se debe considerar como procedimiento de segunda linea para la monitorizacion de la
extension de la enfermedad en aquellos pacientes con EC establecida previa la realizacion de métodos
de diagnéstico por imagen. La CE se puede utilizar en aquellos casos de sintomas que no se explican
con los hallazgos de la colonoscopia y las pruebas de imagen; y en los que sospeche hallazgos que
puedan cambiar el manejo. Se ha establecido que la mitad de los pacientes con EC ileal o colonica
presentan también afectacion del ID, siendo la distribucion mas frecuento el ileon en un 67%, yeyuno

en 57% y duodeno en 32%%.

- Evaluacion de la curacion mucosa:

Uno de los objetivos principales del tratamiento médico de la EC es la curacion mucosa, definida
como la ausencia de inflamacion en la endoscopia. La remision clinica y mucosa de la EC mejora el
pronostico de los pacientes, asociado a menos complicaciones e intervenciones quirirgicas®*. Existen
dos indices validados para la evaluar la localizacion y severidad de las lesiones en la EC al utilizar la
CE. Estos dos indices son el indice de Lewis y CECDAI (Capsule Endoscopy Crohn’s Disease

Activity Index), que se pueden observar en la tabla 3 y tabla 4.

Tabla 3 Indice de Lewis
Parametro Numero Puntuaciéon Extension Puntuaciéon Descriptor Puntuaciéon
longitudinal
Apariencia de Normal 0 Segmento corto 8 Simple 1
vellosidades Edematosa 1 Segmento largo 12 Parcheado 14
Todo el tercio 20
Ulceras Ninguno 0 Segmento corto 8 <Y 9
Unica 3 Segmento largo 12 Yaa s 12
Algunas 5 Todo el tercio 20 > 18
Multiples 10
Estenosis Ninguna 0 Ulcerada 24 Retiene la 7
capsula
Unica 14 No ulcerada 2 No retiene la 10
capsula
Multiple 20

e  Cdlculo de la puntuacion: Suma total del edema de vellosidades (nimero x extension x descriptor) + ulceras (nimero x
extension x descriptor) del segmento mds afectado + estenosis (nimero x extension x descriptor).

e  Sedivide a los segmentos en tercios de acuerdo con el trdnsito intestinal.

e la extension se considera como segmento corto: < 10% del tercio; segmento largo: 10 — 50% del tercio; todo el segmento:

> 50% del segmento.
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Tabla 4 indice de CECDAI (Capsule Endoscopy Crohn’s Disease Activity Index)

A. Puntuacion de Inflamacion 0 Ninguna
1 Leve a moderado edema/hiperemia/denudacion
2 Severo edema/hiperemia/denudacion
3 Sangrado, exudado, erosion, tilcera pequefia (< 0.5 cm)
4 Ulcera mediana (0.5 — 2 cm)
Pseudopdlipo
5 Ulcera grande > 2 cm
B. Puntuacion de extension 0 Ninguna
1 Enfermedad focal (segmento unico afectado)
2 Enfermedad parcheada (2 — 3 segmentos afectados)
3 Enfermedad difusa (> 3 segmentos afectados)
C. Puntuacién estenosis 0 Ninguna
1 Unica, permite el paso
2 Multiples, permite el paso
3 Obstruccion

e  Flintestino delgado es dividido en dos segmentos: proximal (1) y distal (2), segun el tiempo de trdnsito.

e La puntuacion total: (A1 x B1 + C1) + (A2 x B2 + C2).

Estos indices son ampliamente utilizados y presentan una excelente correlacion entre lectores y entre
ellos. Los niveles de CECDALI de 3,8 y 5,8 son correspondientes con el umbral del indice de Lewis
de 135y 790 respectivamente. El indice de Lewis ha sido incluido como parte del programa de lectura

de PillCam™ para mayor facilidad en su calculo.

Existen varios ensayos clinicos donde se ha evaluado la utilidad de la CE para la evaluacion de la
curacion mucosa en pacientes con EC del ID y asi monitorizar el resultado del tratamiento, todos
ellos en su mayoria retrospectivos y heterogéneos en su metodologia. Una revision sistematica
demostrd que la CE puede evaluar la curacion mucosa con una correlacion significativa entre la escala
de Lewis y la calprotectina fecal?®. Sin embargo, no se ha definido como es la remision endoscopica
demostrada por CE, ni existe tampoco un consenso ni criterios validados que nos indiquen que se ha
logrado curacion mucosa endoscopica en el ID (mucosa normal o ausencia de tlceras superficiales o
profundas). Por lo tanto su utilidad para monitorizacion del tratamiento debe estar demostrada en

estudios randomizados de tipo prospectivos.
- Evaluacion de la recurrencia postquirurgica:
La recurrencia de EC se detecta endoscopicamente en el 73 - 93% de pacientes tras un afio de la

intervencion quirurgica, sin embargo solo el 20 — 37% presentan clinica?®. Para su diagndstico las

guias de practica clinica recomiendan su diagnostico con una ileocolonoscopia y que no se reemplace
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con la CE. Para evaluar la recurrencia el indice endoscopico utilizado es el indice de Rutgeerts (tabla
5). En estos pacientes se aconseja la ileocolonoscopia entre 6 meses a un afio tras la cirugia para

evaluar la recurrencia.

Tabla 5 indice de Rutgeerts:

GRADO HALLAZGO ENDOSCOPICO

i0 Sin lesiones

il < de 5 lesiones aftosas

i2a Lesiones confinadas a la anastomosis

i2b 5 lesiones aftosas con mucosa normal entre lesiones; areas salteadas de lesiones mas grandes
i3 Ileitis aftosa difusa sobre mucosa inflamada

i4 Inflamacion difusa con ulceras grandes, nédulos y/o estenosis

La mayoria de los estudios realizados para evaluar la CE en la evaluacion de la recurrencia
postquirdrgica son de tipo retrospectivo con un disefio de metodologia muy variado. La misma
revision sistematica de Le Berre C, et al*® demostré que la CE puede ser efectiva en detectar la
recurrencia postoperatoria de forma similar a la ileocolonoscopia y que puede detectar lesiones no
observadas en esta ultima en la mitad de los pacientes, aunque recomienda la necesidad de mayor
namero de estudios de tipo randomizados y prospectivos para recomendar su uso. No obstante, puede
ser indicada cuando la endoscopia esta contraindicada o sea insatisfactoria, en anastomosis de dificil

acceso o por preferencia de los pacientes.

El estudio prospectivo realizado por Pons Beltran V, et al*’” (2007), evalud la recurrencia de la EC en
pacientes que habian sido intervenidos realizando una anastomosis ileocoélica sin tratamiento. En 24
pacientes se realizdo colonoscopia y CE con 2 semanas de diferencia y fueron evaluados por
investigadores que eran ciegos al resultado de ambas técnicas. En este estudio se evidencio que la CE
visualiz6 recurrencia de EC en 15 de los pacientes, mientras que la colonoscopia solo en 6 de ellos;

confirmando que su uso en pacientes con EC recurrente es de gran ayuda.
1.1.2.3 Sospecha de Tumores Intestinales
Los tumores del ID son una entidad rara, constituyendo el 3 — 6% de todas las neoplasias

gastrointestinales. Las manifestaciones clinicas de estos tumores son inespecificas siendo su

diagnéstico temprano muy dificil. Dentro de tumores benignos podemos encontrar adenomas,
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leiomiomas, fibromas y lipomas. Su hallazgo suele ser de forma incidental, ya que en la mayoria de
las veces los pacientes son asintomaticos. Los tumores malignos incluyen adenocarcinomas, linfoma,
sarcoma, carcinoide, tumores del estroma gastrointestinal (GIST), tumores no GIST y tumores

metastasicos.

La mayoria de tumores del ID son detectados con la CE durante la investigacion de HDOO en un 5
— 7% de pacientes®®. La capacidad diagnostica de la CE es similar a la de la enteroscopia de doble
balon y enteroscopia intra-operatoria y es superior al transito baritado!!. Sin embargo, existe
limitacion en su capacidad diagnostica especialmente en tumores pequefios y polipos del duodeno y
del yeyuno proximal y aquellos tumores de naturaleza submucosa como son los tumores

neuroenddcrinos y los GIST.

Ante el desafio que representa el diagnostico de tumores del ID, se han desarrollado unos criterios y
una escala para caracterizar mejor este tipo de lesiones. Una de las limitaciones de la CE es la
imposibilidad de insuflar aire o agua en el intestino o la toma de biopsias ante lesiones sospechosas.
Los tumores submucosos representan otro inconveniente ya que pueden ser confundidas por
protuberancias producidas por angulaciones normales o impresion de un asa adyacente. Por ello es
importante observar en la mucosa adyacente la presencia de cambio de color, sangrado, superficie

irregular o presencia de erosiones o ulceras sobre la lesion.

En el 2011 Girelli C, et al ?° desarrollé una escala denominada SPICE (Smooth, Protruding Lesion

Index on Capsule Endoscopy) que se presenta en la tabla 6.

Tabla 6 Escala SPICE

Puntuacién
Criterio

No Si
Limite mal definido con la mucosa 1 0
adyacente
Diametro mayor que su altura 1 0
Lumen visible en las imagenes en las que 0 1
aparece
Imagen de la lesion por mas de 10 0 1
minutos
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Un valor de més de 2 obtuvo una sensibilidad del 83% y una especificidad del 89% para el diagndstico
de lesiones submucosas en este estudio. Otras caracteristicas que pueden sugerir un proceso
submucoso son umbilicacion central, lobulacion, apariencia tensa de la mucosa y presencia de

pliegues que van hacia el proceso, pero no a través de él.

Ante la sospecha de presencia de tumores en el ID, se recomienda estudios adicionales. En el caso de
tumores que se encuentran principalmente en el yeyuno proximal, la enteroscopia es requerida para
la toma de biopsias del tumor. Cabe mencionar que ante un diagnostico fidedigno de tumor, la cirugia

es justificada antes de la realizacion de enteroscopia con toma de biopsias.

En el caso de lesiones submucosa y la imposibilidad de llegar con la enteroscopia, las guias de
practica clinica recomiendan realizar examenes de imagen para confirmar el diagndstico. Estas

pruebas también nos pueden indicar si existe algun criterio de inoperabilidad.

1.1.24 Sindromes Poliposicos

Sindromes poliposicos adenomatosos

Existen tres sindromes hereditarios donde la presencia de mutaciones genéticas aumenta el riesgo de
desarrollo de cancer colorrectal, caracterizados por la aparicion temprana de multiples adenomas
colorrectales. Estos son la Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF), la Poliposis Familiar Atenuada
(APAF) y la poliposis asociada a mutaciones asociadas del gen MUTYH (MAP). La CE se ha
utilizado para la ayuda diagnostica en pacientes con PAF y APAF que son las que trataremos a

continuacion.

= Poliposis adenomatosa familiar (PAF)
La PAF es una enfermedad hereditaria autosémica dominante, caracterizada por la presencia de
multiples polipos adenomatosos (>100) a lo largo de todo el intestino grueso, que se desarrollan

usualmente durante la segunda década de vida*®.

Casi todos los pacientes desarrollan cancer colorrectal (CCR) si no son identificados antes de los 40

afos. No obstante, representan solo un 1% o menos de casos de CCR?3!. Los pélipos adenomatosos
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también se desarrollan en el tracto gastrointestinal superior como el duodeno, donde el 5% de ellos
progresa a tumor maligno’!. También se pueden desarrollar polipos adenomatosos en la cavidad
géstrica, aunque no se ha demostrado un aumento de riesgo de cancer gastrico. Se asocia también

este sindrome a mayor riesgo de cancer neurologico, tiroideo y hepatico.

El 85% de las familias con PAF clasica tienen alteracion del gen APC (adenomatous polyposis coli)
localizado en el cromosoma 5q21- q22 y que se hereda de forma autosémica dominante. En los
pacientes diagnosticados con PAF se debe recomendar un estudio genético con andlisis de mutaciones
y asesoramiento genético en sus familiares. A todos los familiares de primer grado o familiares que
presenten una mutacion genética se debe recomendar examinacion periddica de recto-sigma desde la
adolescencia temprana y del tracto digestivo superior a partir de los 25 — 30 afios para seguimiento

de desarrollo de adenomas duodenales.

El tratamiento de la poliposis colonica radica en colectomia o protocolectomia una vez se ha
desarrollado la poliposis. El tratamiento de los adenomas duodenales depende de la gravedad de la
enfermedad. La gravedad de la poliposis duodenal puede ser evaluada por la clasificacion de

Spigelman®! (tabla 7).

Tabla 7 Clasificacion de Spigelman para poliposis duodenal en la PAF
Criterio 1 punto 2 puntos 3 puntos
Numero de polipos 1-4 5-20 >20
Tamaifio de pdlipo (mm) 1-4 5-10 >10
Histologia Tubular Tubulo velloso Velloso
Displasia Leve* Moderado Severo”®

= Estadio 0: 0 puntos; Estadio I: 1-4 puntos; Estadio Il: 5-6 puntos; Estadio Ill: 7-8 puntos; Estadio IV: 9-12 puntos.

= *:displasia de bajo grado. *: displasia de alto grado.

El 80% de pacientes presenta un estadio entre I 'y IIT; 10 — 20% presentan estadio IV3!. Los pacientes
con este ultimo estadio tienen mas riesgo de desarrollar cancer, aquellos en estadios mas tempranos

pueden progresar a cancer entre 15 a 20 afios.

Los polipos de yeyuno e ileon se pueden encontrar en pacientes con PAF entre un 40 — 70% y se ha

visto asociacion entre la severidad de la poliposis duodenal y la presencia de pélipos en intestino
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delgado en regiones mas distales'!. El 50% de adenomas del ID se encuentran en yeyuno y el 20%

en ileon terminal. Se han encontrado polipos de entre 1 mm y 10 mm.

Las recomendaciones para intervalo de seguimiento en pacientes con poliposis duodenal dependen

del estadio de Spigelman que se puede observar en la tabla 83°:

Tabla 8 Seguimiento de polipos duodenales en PAF
Clasificacién de Spigelman Seguimiento (afios)
0-1 5
I 3
1II 1-2
v Considerar cirugia

En los pacientes con PAF que deben mantener un seguimiento para poliposis de ID, las guias europeas
recomiendan el uso de endoscopia convencional o duodenoscopia. Los polipos de duodeno y de la
region periampular son pobremente identificados por la CE de ID en comparacion con la endoscopia
convencional. Al comparar la CE con el transito baritado y con la RM este tiene mayor sensibilidad
y detectan mas polipos en yeyuno e ileon; con mayor tasa de deteccion que la enteroscopia'!. La guia

americana recomienda el uso de la CE para el seguimiento de pacientes con sindromes polipdsicos®.

Los pacientes con PAF tienen riesgo afiadido de presentar neoplasias extraintestinales como céncer
folicular o papilar de tiroides, hepatoblastoma en nifios y tumores del sistema nervioso central como
meduloblastomas. Estos pacientes también tienen mayor tendencia a desarrollar tumores desmoides
que son una proliferacion fibroblastica de los tejidos blandos profundos, presentando un crecimiento
infiltrativo con tendencia a la recurrencia, pero sin caracteristicas de malignidad. En la PAF pueden
presentarse en la pared abdominal e intraabdominales (50% de presentacion de los tumores)*2. Los
tumores intraabdominales pueden no presentar sintomas o caracterizarse por cuadros de obstruccion

intestinal, vascular o urinaria.

= Poliposis Familiar Atenuada (APAF)

Es también una enfermedad con herencia autosdémica recesiva que se caracteriza por la presencia de

menor cantidad de polipos en el colon (< 100), con apariciéon mas tardia de los adenomas iniciandose
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entre los 20 y 25 afios y por tanto un desarrollo mas tardio del CCR (10 — 20 afios), con riesgo mas
bajo de su aparicion®. Se produce al igual que la PAF por una mutacion del gen APC con herencia
autosomica dominante. A diferencia de la PAF, el CCR se desarrolla con un retraso de entre 10 y 20

afos. La edad de diagnéstico promedio es a partir de los 58 afios™’.

El screening en los familiares y el seguimiento son parecidos a los de la PAF. Inicia en la adolescencia
hasta los veinte afios y se realizan controles cada ano o dos afios. Usualmente el manejo puede ser
con polipectomia endoscopica o la colectomia con anastomosis ileon —recto. El screening de tumores

extracoldnicos es similar a los de la PAF.

= Sindromes polipdsicos hamartomatosos:

Sindrome de Peutz -Jeghers (SPJ):

Es un sindrome que se hereda de forma autosémica dominante por mutaciones del gen STK11
(también conocido como LKB1), situado en el cromosoma 19 y tiene una incidencia de 1 en 50 000

a 1 en 200 000 nacimientos>.

Se caracteriza por la presencia de multiples polipos hamartomatosos que se distribuyen a lo largo del
tracto digestivo asociado a hiperpigmentacion mucocutanea localizada en la region perioral y bucal,
asi como también en manos, pies y region perianal®>. El1 95% de los pacientes presentan este tipo de

pigmentaciones que pueden ser la primera clave de la presencia de esta enfermedad.

Las lesiones polipoideas se encuentran en el 88 — 100% de pacientes, en su mayoria en el intestino
delgado (60 —90%) y el colon (50 — 64%)°. Se caracterizan por la presencia de epitelio caracteristico
del segmento donde se forman y un eje conectivo muy fino y ramificado, con una muscularis mucosae
que se extiende en las ramificaciones. Estos polipos se los conoce como hamartomas. Usualmente los
polipos de ID pueden presentar un fendémeno de “pseudoinvasion” que los puede confundir con cancer

invasivo. Se pueden presentar pdlipos de entre 0.1 a 3.5 cm en didmetro®*,

Los poélipos pueden presentar clinica de sangrado digestivo, anemia o dolor abdominal producido por

invaginacion intestinal, infarto u obstruccion intestinal. La clinica se puede presentar a partir de los

38



10 afios, pero es mas comun a partir de la segunda y tercera década de vida. Asi mismo los polipos

se pueden encontrar en sitios extraintestinales como la vesicula, bronquios, vejiga y uréter.

Los pacientes con SPJ tienen una incidencia mayor de cancer a lo largo de su vida al compararlos con
la poblacién general. Las neoplasias mas frecuentes son de mama y colon, seguidas de péancreas,
estomago, ovarios y testiculos. El riesgo de cancer especifico a lo largo de la vida es de 39%
colorrectal, 29% gastrico, 13% ID, 24-54% mama, 21% ovario, 10-23% cérvix, 9% utero, 9%

testicular, 7 — 17% pulmonar y 11 — 36% de pancreas’®.

Se establece el diagndstico de SPJ cuando existe uno de los siguientes criterios:
1. Dos o mas pdlipos caracteristicos de SPJ, confirmado por histologia
2. Cualquier nimero de pélipos detectados en un individuo que presenta antecedentes familiares
de SPJ.
3. Pigmentacién mucocutanea caracteristica en un individuo con historia familiar de SPJ.
4. Cualquier nimero de pdlipos en un individuo que también tenga pigmentacién mucocutanea

caracteristica.

En los pacientes que cumplen los criterios clinicos se ha detectado una mutacidon genética en 94% de
ocasiones®. Los protocolos de vigilancia en estos pacientes estan recomendados para detectar polipos
de gran tamafio que puedan producir intususcepcioén u obstruccion o que tengan riesgo de producir
sangrado digestivo o anemia y para la deteccion temprana de cadncer en esta poblacion. Se recomienda
iniciar el cribado a partir de los 8 afios con una gastroscopia y colonoscopia; repitiendo los dos
procedimientos cada 3 afios si se han encontrado algun pdlipo. En el caso de hallazgos negativos en
la exploracion gastrointestinal, se recomienda repetir a los 18 afios y continuar con el seguimiento
cada 3 afios. A los 50 afios se recomienda aumentar la frecuencia de vigilancia cada afo o cada dos

afos debido al riesgo elevado de cancer que se produce a partir de esa edad®.

Para vigilancia de los polipos de ID se aconseja iniciar con CE o entero-RM a los 8§ afios y repetir
este procedimiento cada 3 afios. En el caso de encontrar pdlipos de pequefio tamafio o ninglin polipo,
el procedimiento se debe repetir a los 18 afios y cada 3 afios a partir de entonces, aunque estos

intervalos deben individualizarse segtn la clinica que presente el paciente®.
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En aquellos casos donde se observen polipos mayores de 1.5 a 2 cm o de menor tamafio si producen
sintomas, se recomienda su reseccion para evitar la invaginacion intestinal. Se aconseja en medida de
lo posible la reseccion sea realizada por via endoscopica debido a la distribucion difusa de los polipos
y en centros con experiencia; aunque en ocasiones se realizan resecciones intestinales segmentarias

debido a la presencia de invaginacion u obstruccidn intestinal.

Poliposis Juvenil (PJ):

Es una enfermedad que se hereda de forma autosdémica dominante, su incidencia esta entre 1 a 100
000y 1 a 160 000 nacimientos. Se caracteriza por la presencia de pélipos hamartomatosos a lo largo
del tracto digestivo, 98% colorrectales, 14% gastricos, 7% yeyuno ¢ ileon y 7% duodeno®®. Los
polipos pueden ser pequefios o presentar un tamafio superior a 3 cm. La mayoria de los polipos que

son grandes son pedunculados.

Los polipos se caracterizan por presentar un color rojizo, sin fisuras o lobulaciones.
Microscopicamente se caracterizan por presentar abundante lamina propia y por contener glandulas
con dilatacion quistica sin presencia de musculo liso. E1 50% de los polipos pueden contener cambios

adenomatosos.

Los polipos se aprecian en la primera década de vida y el sintoma mas comun es rectorragia con
anemia. En algunos pacientes puede presentarse intususcepcion, dolor abdominal o diarrea. La mayor

parte de los polipos se encuentran en el colon proximal.

Los pacientes deben cumplir uno de los siguientes criterios diagndsticos de la PJ*:
1. Presencia de por lo menos 5 p6lipos juveniles en el colon y recto
2. Presencia de polipos juveniles en otras localizaciones del tracto gastrointestinal

3. Presencia de cualquier nimero de p6lipos juveniles en pacientes con historia familiar de PJ.
La PJ se produce por la mutacion del gen SMAD4, también conocido como MADH4 o del gen

BMPRI1A. Hasta el 60% de los pacientes que cumplen uno de los criterios de PJ presentan una de

estas mutaciones. 25% son casos esporadicos y el 75% presentan antecedentes familiares®.

40



Los pacientes con mutaciones de PJ tienen un riesgo muy alto de desarrollar cancer de colon y alto
de desarrollar cancer gastrico, duodenal y pancreatico. El riesgo de cancer colorrectal es de 17 —22%

a los 35 afio y de 68% a los 60 afios. El riesgo de cancer gastrico es del 30%°°.

Se recomienda iniciar vigilancia a partir de los 12 afios con colonoscopia o antes si se presentan
sintomas como la rectorragia. Se debe repetir cada 1 a 3 afos dependiendo del nimero de polipos
encontrados. Se deben resecar todos los pdlipos mayores de 5 mm. La gastroscopia se debe realizar
también a partir de los 12 afios y repetir cada afo o cada tres afios. La vigilancia de los polipos del
intestino delgado se debe realizar en el caso de que exista sospecha de su presencia o ante la existencia

de anemia no explicable, enteropatia pierde proteinas o sintomas del ID.

El manejo se debe realizar de forma endoscdpica con polipectomia. En aquellos casos donde se
evidencia riesgo de neoplasia o exista presencia de polipos multiples o hemorragia grave, obstruccion

intestinal o invaginacion; la opcion de tratamiento es la quirurgica.

= Papel de la capsula endoscopica en los sindromes poliposicos:

La capsula endoscopica ha demostrado su utilidad en el diagndstico y seguimiento de pacientes con
PAF Y SPJ que presentan pdlipos en el ID por lo que la mayoria de las guias de practica clinica la

recomiendan como herramienta para el seguimiento de estos pacientes.

Los polipos encontrados en duodeno y la region ampular son identificados con mayor dificultad por
la CE debido al transito rapido, por lo que se recomienda que se utilice endoscopios de vision lateral

y no recomienda el uso de la CE en el seguimiento de p6lipos del ID proximal?.
La CE ha demostrado mayor sensibilidad para la deteccion de pdlipos que los métodos de radiologia

convencional como el transito intestinal y una tasa de deteccion similar a la entero-RM?’. Esta tltima

tiene una precision mayor para localizar a p6lipos de mayor tamafio®.
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1.1.2.5 Sindromes Malabsortivos

= Enfermedad Celiaca (ECe):

La ECe es una enfermedad crénica autoinmune que afecta el ID de personas genéticamente
predispuestas y que se precipita por la ingesta de gluten. El gluten es una proteina soluble que se

encuentra en el trigo, cebada y el centeno.

Al tener contacto con los enterocitos produce una reaccion inmunoldgica que provoca la consiguiente
infiltracion de linfocitos T en el epitelio que si es mantenida en el tiempo provoca la atrofia
vellositaria caracteristica de esta enfermedad y la que establece su diagndstico®®. Usualmente se
presenta clinicamente en nifios con sintomas de malabsorcion con diarrea cronica, vomitos, distension
abdominal, irritabilidad y retraso ponderal, iniciados tras la introduccion del gluten en la dieta. En el
adulto por otro lado, la enfermedad puede presentarse con sintomas no clasicos, caracterizados por
distencion abdominal, flatulencia, dolor abdominal recidivante y diarrea de caracteristicas

funcionales.

Los sintomas extradigestivos que pueden estar presentes en estos pacientes son la anemia ferropénica,
osteopenia y osteoporosis, hipertransaminasemia, aftas bucales recidivantes entre otras. Existen
manifestaciones clinicas atipicas como la ataxia inducida por gluten, dermatitis herpetiforme,

infertilidad y abortos a repeticion.

Las pruebas seroldgicas que mas se utilizan como apoyo en el diagnostico de la ECe son los
anticuerpos anti-transglutaminasa, con una sensibilidad y una especificidad de 90%. Otras pruebas
seroldgicas menos utilizadas por su complejidad de ejecucion y su coste son los anticuerpos anti-

endomisio que pueden a llegar a tener una especificidad de casi el 100%°8.

Ante la sospecha alta de ECe y tras presencia de pruebas serologicas positivas; se debe confirmar el
diagnostico mediante biopsias duodenales multiples®® tomadas durante una gastroscopia digestiva
alta. Los hallazgos macroscopicos de la celiaquia méas comunes observados en duodeno en la
endoscopia son la disminucion o pérdida de pliegues circulares, nodularidad de la mucosa, aspecto

en mosaico o festoneado de la misma, con formacion de grietas y surcos. Usualmente la afectacion
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de produce de forma parcheada, razon por lo que se aconseja la toma de varias muestras; por lo menos

cuatro de la segunda porcion y una de bulbo duodenal®.

Las lesiones histologicas caracteristicas se reportan de una forma estandarizada segun la clasificacion

de Marsh (tabla 9).

Tabla 9 Clasificacion de Marsh modificada’®

Tipo de lesion

Caracteristicas

Marsh I

Lesion infiltrativa con > 25% de

linfocitos intraepiteliales

Marsh 11

Hiperplasia de criptas + caracteristicas

de tipo I

Marsh IIT

Atrofia vellositaria + caracteristicas de

tipo II

Ia

Atrofia parcial

IIIb

Atrofia subtotal

IIc

Atrofia total

El diagnostico por tanto se basa en la combinacién de las manifestaciones

hallazgos histopatoldgicos y serologia.

clinicas compatibles,

La ECe se asocia a la presencia de alelos especificos de clase II del sistema mayor de

histocompatibilidad HLA-DQ2 y DQS8. Usualmente son utilizados como marcadores genéticos de

riesgo en pacientes con antecedentes familiares y sirve de apoyo para el diagndstico en aquellos

pacientes con clinica muy caracteristica, pero con una biopsia no concluyente. Su utilidad radica en

que excluye a los pacientes que no tienen la enfermedad y no la van a desarrollar, lo que le hace una

prueba con un elevado valor predictivo negativo.

El pilar fundamental del tratamiento de la ECe es la dieta libre de gluten que debe ser estricta y de

forma indefinida. En la mayoria de los casos esta es suficiente para mejorar los sintomas, negativizar

la serologia y normalizar los hallazgos histologicos. Existen algunos pacientes que pueden presentar

ECe refractaria usualmente dada por incumplimiento de la dieta o un diagndstico diferente a la

celiaquia.
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La ECe refractaria se considera aquellos pacientes con sintomas recurrentes o persistentes a pesar de
llevar 12 meses de dieta libre de gluten y con persistencia de atrofia vellositaria de la mucosa duodenal
sin otra causa conocida. Ocurre en el 7 al 30% de pacientes con celiaquia®. Existen dos tipos de ECe
refractaria; tipo I con infiltracion linfocitica similar a la de la celiaquia sin tratamiento y tipo II con
linfocitos T aberrantes CD3 positivos elevados que son evaluadas mediante métodos de
inmunohistoquimica o citometria de flujo. Este ltimo se considera de alto riesgo para desarrollar

linfoma de células T3,

Los pacientes con celiaquia tienen un riesgo elevado de desarrollar yeyunoileitis erosiva, linfomas,
enfermedades como osteopenia u osteoporosis, enteropatia asociada a linfoma de células T o

adenocarcinoma.

= Papel de la CE en la enfermedad celiaca:

La indicacion de la CE en la ECe esté todavia en progreso. En varios estudios se ha visto que tiene
capacidad para detectar atrofia vellositaria y otras complicaciones que se pueden presentar en el
desarrollo de esta enfermedad. En un meta-analisis se ha visto que la CE tiene una sensibilidad del
89% vy especificidad del 95% para su diagnéstico*®. En comparacion con la endoscopia digestiva alta,
presenta una mayor sensibilidad de deteccion de hallazgos macroscopicos, aunque esta disminuye
cuando existe atrofia parcial de las vellosidades o no existe atrofia®. Sin dejar de lado la incapacidad

que tiene la CE de tomar biopsias (gold-standard para el diagndstico de ECe).

No obstante, las guias de practica clinica no recomiendan su uso para el diagnostico inicial de los
pacientes con sospecha de ECe?. Asi mismo, tampoco estd recomendada en la evaluacion de la

extension de la enfermedad o la respuesta a la dieta libre de gluten®!!,

La CE puede detectar complicaciones asociadas y en aquellos casos de refractariedad tipo II. Los
hallazgos mas caracteristicos son la presencia de estenosis, erosiones, ulceras o la presencia de
linfoma. Es de especial utilidad en la identificacién de aquellos casos que presenten complicaciones
como la yeyunoileitis ulcerativa, presencia de linfomas, linfoma de células T asociada a la
enteropatia, polipos fibroepiteliales y adenocarcinoma*!. Las guias americanas y europeas
recomiendan el uso de la CE en aquellos pacientes con ECe refractaria o persistencia de sintomas

pese a una dieta baja en gluten®3!1,
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1.1.3. Complicaciones

1.1.3.1 Retencion:

La retencion de la capsula se define como la presencia de la CE en el tracto digestivo por un minimo
de dos semanas tras su ingesta o la necesidad de realizar intervenciones médicas o mediante
procedimientos invasivos como la endoscopia o la cirugia para facilitar su eliminacion. El riesgo de

retencion en general, seglin varios estudios es de alrededor del 1 —2%%*2.

Se han realizado varias investigaciones para identificar aquellos factores de riesgo asociados a la
retencion de la CE. Este aumenta en aquellos pacientes con potencial presencia de estenosis como
son aquellos pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. En estos casos el riesgo de retencion
asciende a un 13% segun algunos estudios. En el subgrupo de pacientes con EII establecida el riesgo
es mayor que en aquellos donde se sospecha su presencia (3.6% vs 8.2%22). Otros factores de riesgo
que pueden aumentar la probabilidad de retencion son la presencia de tumores del intestino delgado,

antecedentes de reseccion intestinal, radioterapia abdominal y uso cronico de AINES.

La retencion usualmente no produce sintomas, pero en aquellos pacientes donde existe estenosis los
sintomas mas caracteristicos son similares a la de una pseudobstruccion: nduseas, vomitos, dolor y

distension abdominal.

El tratamiento en la mayoria de los casos es esperar a la expulsion natural, que se produce
habitualmente tras 15 dias de la ingesta de la capsula, algunos ayudados por administracién de
corticoides o laxantes. En aquellos pacientes cuya retencion produce clinica se puede realizar la
extraccion de la capsula mediante endoscopia convencional o enteroscopia en el caso de ser un lugar
accesible o mediante cirugia si la extraccion endoscdpica no es posible o por ejemplo en aquellos

casos donde se sospeche que la retencion es debida a un tumor.
* Prevencion de la retencion:
Es muy importante realizar una historia clinica y quirtrgica detallada para identificar aquellos

pacientes con riesgo elevado de presentar retencion. Los que tengan riesgo elevado deben ser

evaluados previamente para descartar la presencia de estenosis a lo largo del ID. En el pasado esta
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evaluacion se realizaba mediante técnicas de imagen como el transito intestinal y la enteroclisis o

enterografia del ID aunque con muy bajos resultados??.

Desde hace unos afios disponemos de una capsula denominada Patency® para verificar la existencia
de estenosis a lo largo del intestino delgado y que permite objetivar el riesgo de retencion de una CE
normal. La capsula Patency® es una cépsula degradable, del mismo tamafio que la capsula SB3 (26
x 11 mm). La cubierta es de lactosa y bario, lo que permite su degradacion pasada las 30 horas de su
ingesta. Asi mismo, dentro contiene marcador radio opaco que permite su visualizacién en una

radiografia y su deteccion mediante un scanner.

Se considera seguro administrar la CE si la capsula Patency® ha sido expulsada de forma intacta
dentro de las primeras 30 horas o posterior a este lapso. En el caso de que la cdpsula no se expulse o
se expulse degradada en su cuerpo o totalmente desintegrada, esta contraindica la administracion de

la CE. Un ejemplo de esto lo podemos encontrar en la figura 6.

Figura 6 Capsula Patency® degradada

La capsula Patency® en comparacién con los métodos radiograficos como el transito intestinal
presenta una mayor sensibilidad y especificidad para demostrar la presencia de posibles estenosis en
el intestino delgado. La entero-RM ha demostrado tener una sensibilidad mayor de 90% y una
especificidad moderada de alrededor 52 — 59% para identificar estenosis*® y predecir una probable
retencion de la CE. Al comparar con la Patency® demostro obtener un valor predictivo negativo de

90%. Es importante mencionar que los métodos de imagen permiten identificar anatdmicamente la
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presencia de la estenosis, mientras que la capsula Patency® no permite una evidencia visual del
segmento estenosado; solo su presencia. No obstante, ha minimizado el riesgo de retencion de la

CE*.

1.1.3.2 Broncoaspiracion:

La broncoaspiracion de la CE es muy infrecuente y en la mayoria de los casos se reportan de forma
aislada como casos clinicos. La mayoria de estos eventos ocurren en pacientes de edad avanzada,

pluripatolégicos y con problemas de la deglucion.

En una revision realizada por Yung. D, et al*’; se objetivaron 36 casos de broncoaspiracion. La
mayoria de los casos ocurrieron en pacientes masculinos con una edad promedio de 78 anos. El
principal sintoma presentado en estos pacientes fue tos, seguido de disnea y sensacion de cuerpo
extrano. En 20 de los pacientes se realizé broncoscopia para recuperar la CE. Aquellos pacientes en

los que no se intervinieron mediante broncoscopia, expulsaron la capsula al toser.

Con el advenimiento de la vision en tiempo real de la CE los eventos de broncoaspiracion pueden ser
detectados en el momento de la ingesta de la misma para poder realizar un manejo inmediato. Asi
mismo, en pacientes con dificultad para la deglucion es importante mantener una adecuada posicion

para la ingesta de la capsula.

1.1.4. Contraindicaciones

Las contraindicaciones estan basadas en las recomendaciones de los fabricantes como se expone en

la tabla 10.
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Tabla 10 Contraindicaciones del uso de CE segun sus fabricantes

Condicion del producto Medtronic Olympus IntroMedic Capsovision Jinshan
Pillcam™ Endocapsule® Mirocam® CapsoCam® Science
OMOM®

Sospecha de estenosis o C C C C CR
estenosis conocida,
diverticulosis ID relevante
Trastorno de la motilidad C C C
Marcapasos cardiaco u otros C C C CR
implantes electronicos
médicos
Trastornos de la deglucién C C C C CR
Embarazo CR C C C CR
Niflos menores 2 afios 2 afios
Campos electromagnéticos C C C
como RM
Inhabilidad de recuperacion C C C
mediante cirugia de la
capsula

C: contraindicado CR: contraindicacion relativa; ID: Intestino delgado

1.14.1 Pacientes con riesgo de estenosis gastrointestinal:

Como se expuso en el apartado de complicaciones y retencion; la sospecha o existencia de estenosis
en el ID puede aumentar el riesgo de retencion de la CE. Sin embargo, desde la creacion de la capsula
Patency® este riego se ha minimizado por la mejor evaluacion de la patencia del ID. Por lo tanto, la
estenosis del ID es una contraindicacion a menos de que se pruebe lo contrario mediante la capsula

Patency® preferentemente, tal y como se explico en apartado de complicaciones.

1.1.4.2 Pacientes con trastornos de motilidad:

La CE no esta indicada para el diagndstico de trastornos gastrointestinales de la motilidad. En algunos
estudios se ha utilizado para este fin, pero no se obtiene informacion importante que lleve a un
adecuado diagnostico adicional. Aunque no debe ser una contraindicacion para la realizacion del
procedimiento, el paso prolongado de la capsula en el estdbmago conlleva a una visualizacion
incompleta del ID y en muchos estudios la duracién de la bateria puede terminar antes de que la
capsula llegue al ciego (esto ahora se observa en menor grado debido a la mayor duracion de las
baterias en las nuevas generaciones de capsulas). Con la ayuda del visor a tiempo real que llevan las

capsulas, se puede lograr identificar a estos pacientes y por lo tanto actuar en consecuencia.
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1.1.4.3 Pacientes con dispositivos cardiacos:

Desde la introduccién de la CE se han realizado varios estudios analizando la existencia de
interferencia electromagnética con dispositivos cardioldgicos implantados tanto in vivo como in vitro
debido a la frecuencia magnética que utilizan estos. Todos los tipos de céapsulas utilizan una

frecuencia de transmision por debajo de los limites permitidos para dispositivos cardiacos.

Los estudios se han realizado con marcapasos, desfibriladores o cardioversores implantados y
dispositivos de asistencia ventricular, tanto como para evaluar su adecuado funcionamiento como

para evaluar posibles interferencias en la captura de imagenes de la CE.

En la mayoria de ellos no se ha visto ninguna interferencia por parte del tipo de CE utilizado. La
mayoria de los estudios son realizados con Pillcam™ y EndoCapsule®. Pocos estudios han evaluado
a MiroCam® que utiliza transmision a base de human body communications, en ninguno de ellos se
ha visto ningin problema®. En el caso de CapsoCam®, la interferencia con estos dispositivos es

imposible por su forma de almacenar las imagenes de la capsula.

Tanto la guia americana como la europea concluye que aunque los fabricantes de la capsula ven la
presencia de marcapasos u otros dispositivos electromagnéticos implantables como una
contraindicacion, no parece que existe evidencia cientifica de momento que apoye esta teoria, por lo

que recomiendan su utilizacion en este grupo de pacientes®?®,

1.1.4.4 Trastornos de la deglucion:

Como se ha expuesto anteriormente, la aspiracion de la CE es un evento infrecuente; por tal motivo
esta contraindicado administrar la capsula por via oral a aquellos pacientes que presenten un trastorno

de la deglucién o que puedan tener un riesgo elevado de aspiracion.

En estos casos la CE puede ser introducida mediante ayuda endoscopica, bien utilizando un sobre
tubo, red de Roth o mediante un dispositivo fabricado para ello. Este dispositivo denominado
AdvanceCE® (US Endoscopy, Mentro, OH; Estados Unidos), se introduce mediante vision directa
con endoscopio. Se recomienda colocar la capsula en ID para evitar que el paciente vomite la capsula

y también para ahorrar el tiempo de transito gastrico.
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1.1.4.5 Embarazo:

Solo existen dos reportes del uso de CE en pacientes embarazadas. El primero fue publicado en 2006
por Wax J, et al*’; Se trata de un caso de una mujer de 20 afios con embarazo de 28 semanas con una
transformacion cavernomatosa de la vena porta con trombosis secundaria. Ante el riesgo de sangrado
durante el embarazo se realizd una cépsula endoscépica esofagica. La segunda publicacion de 2007
por Hogan R, et al*; se trata de una mujer de 30 afios con 7 semanas de embarazo que presenta
hemorragia digestiva que mediante la CE se evidencié una lesion con sangrado activo en yeyuno

secundaria a un tumor carcinoide que fue tratado con cirugia de urgencia.

En ninguno de los dos casos existi6 ningun problema con el desarrollo del embarazo o afectacion del
feto. Sin embargo, los datos actuales son insuficientes para dar una recomendacion especifica, pero
debe considerarse como una opcion diagnostica en aquellos casos de riesgo vital para la paciente. Es

por lo que en Estados Unidos se lo considera como una contraindicacién relativa.

1.1.4.6 Capsula endoscopica en nifios:

Han sido multiples los estudios realizados en nifios utilizando la CE. La indicacion de su uso es
similar a la de los adultos; no obstante, la mayoria de los estudios son efectuados en pacientes con
sospecha o presencia de enfermedad de Crohn. La Asociacion Espafiola de Gastroenterologia

establecen que se puede realizar una CE en niflos mayores de 8 meses o peso mayor de 8 kg.

El principal obstaculo de CE en nifios es la dificultad para deglutir la capsula. Esta puede ser resuelta
mediante su introduccion por métodos endoscopicos en aquellos pacientes donde no es posible su
deglucion. Los fabricantes recomiendan realizar en aquellos pacientes que pueden tragar (entre 6 y 8

afios) y han reducido la edad de administracion de los 8 afios a los mayores de 2 afios.

1.1.4.7 Resonancia Magnética (RM) y capsula endoscopica:

Se recomienda que en aquellos pacientes que se han realizado CE, no se practiquen una resonancia
magnética hasta que no se haya comprobado la eliminaciéon de la misma. La complicacion teorica
que puede producir es migracion de la capsula y potencial dafio en el intestino debido a las fuerzas

magnéticas altas o el calor. Solo hay pocos casos reportados donde se realiza RM en pacientes con
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capsulas retenidas. Ninguno de estos presentd eventos adversos. Ninguna de las guias de practica

clinica hace referencia a este punto.

1.1.5. Controversias en capsula endoscopica

1.1.5.1 Preparacion:

La recomendacién de los fabricantes de CE como preparaciéon previa la realizacion de este
procedimiento es con dieta liquida el dia anterior al estudio y ayuno de 12 horas. Sin embargo, a lo
largo de todos estos afios todavia sigue siendo un punto controvertido. Inicialmente estudios han
observado que el rendimiento diagndstico de este procedimiento se ve limitado por la presencia de
contenido intestinal que dificulta la adecuada visualizacion de la mucosa del ID, obteniendo imagenes
con baja calidad. Este hecho es de especial importancia principalmente en lesiones vasculares como

la angiodisplasia o lesiones vasculares planas®.

Se han realizado innumerables ensayos clinicos que comparan dieta con la utilizacion de laxantes
similares a los utilizados para la preparacion de las colonoscopias. Todos los estudios realizados
desean demostrar si el proporcionar una preparacion afiadida; previa a la realizacion del
procedimiento, mejora el rendimiento diagndstico (RD) de la CE y la calidad de la visualizacion (QV)

de las imagenes.

Desde un inicio el grupo de Pons Beltran V, et al (2008, 2011)°%3! ha manifestado gran interés en
este tema. Durante 2004 y 2005 realiz6 un estudio randomizado prospectivo donde comparo la dieta
liquida previa la administracion de la CE con fosfato sddico (PS) y polietilenglicol (PEG). La calidad
de las imégenes se clasifico por lectores de forma ciega utilizando una clasificacion de cuatro
categorias que se utiliza en este estudio y se especificara con detenimiento en el apartado de métodos.
Se incluyeron un total de 291 pacientes y como resultado se observo que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre las preparaciones en lo que respecta al RD ni al grado de
limpieza. Este estudio concluye que la dieta liquida es suficiente para alcanzar un nivel de limpieza

adecuada.

Multiples grupos desde entonces han realizado comparacion entre preparaciones en diversos tipos de

ensayos clinicos. Sin embargo, pese a la inmensa bibliografia existente en este tema aun, no se ha
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llegado a ninglin consenso que pueda ser aplicable a todos los procedimientos; ni con lo relacionado

a el tipo de preparacion a utilizar ni con el momento de administracion ideal.

A este respecto se han publicado cinco revisiones sistematicas y meta-analisis basados en los articulos
publicados de limpieza en CE del ID. El primero de ellos publicado en 2014 por Kotwal VS, et al>
realiz6 una revision de 15 estudios randomizados realizados entre el afio 2000 y 2012 en los cuales
se probaron diferentes preparaciones laxantes, antiespumantes y procinéticos. La preparacion mas

utilizada fue PEG en diferentes dosis (1, 2 y 4 litros) y PS.

De estos se observa que la preparacion PEG mejora la QV de las imagenes [odds ratio (OR) 3.13;
95% intervalo de confianza (IC) 1.70-5.75; P < 0.01]. Se demostrd ademas que tanto la preparacion
a base de PEG como la de PS mejoraron el RD (PEG: OR 1.68; 95% IC 1.16-2.42; P=.006. PS OR
1.77; 95% IC 0.54-1.41P < 0.01). La preparacion con PS no tuvo efecto en la QV. Esta revision
recomienda la utilizaciéon de PEG pero, por la variabilidad de los estudios no establecen cudl es el
momento mas oportuno para administrar la preparacion ni la cantidad apropiada. Incluso
recomiendan utilizar una escala estandarizada para evaluar la limpieza del ID y definir

adecuadamente calidad de visualizacioén y rendimiento diagnostico.

Song H, et al** publicé un articulo de revision de estudios randomizados, meta-analisis y guias
clinicas publicadas entre el 2002 y 2015 sin andlisis estadistico. En esta revision la preparacion mas
utilizada es la de PEG y se ve que 2 litros tienen similares efectos en la QV y el RD. Como conclusion
establecen que la combinacion de 2 litros de PEG y simeticona parece ser la preparacion Optima para
procedimientos de CE. Aunque hacen hincapié¢ en la necesidad de consensuar el momento mas

adecuado para su administracion.

Wu S, et al’* realiza un network meta-andlisis en 2017 analizando el uso de PEG para la preparacion
de CE. Se dividieron los estudios seglin las dosis administradas de PEG y se evalud la QV, todos los
estudios eran randomizados. Se incluyeron un total de 982 pacientes en 9 estudios y se compard6 el
uso de PEG con dieta liquida. Al evaluar la QV sin importar las dosis de PEG administradas, se
observé una mejoria de la misma (OR 2.56; 95% IC 183 — 3.59; P <0.001). Con respecto al RD se
observo que PEG vs dieta liquida tienen diferencias significativas, siendo mejor el uso de PEG (OR

1.55;95% IC: 0.79-3.04). Asi mismo, al comparar las diferentes dosis utilizadas (11, 21, 41) se observo
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que 21 fue la preparacion mas efectiva en cuanto a la QV se refiere. Sin embargo, no se establece el

tiempo adecuado de administracion debido al disefio heterogéneo de los estudios comparados.

Yung D, et al*> en 2017 publica una revision sistematica y meta-andlisis de los diferentes tipos de
preparacion utilizados en CE desde el 2004 hasta el 2016, se calcul6 el RD, QV y su efecto en la tasa
de finalizacion del estudio (CR). Se tomaron en cuenta un total de 40 estudios; 32 de ellos comparaban
el uso de laxantes con dieta liquida y 8 de ellos recibieron solo laxantes. Los diferentes tipos de
preparaciones utilizadas fueron PEG, PS, citrato de magnesio, picosulfato con magnesio, manitol y
dieta. En lo que respecta al RD se concluye que el uso de laxantes no mejora la deteccion de hallazgos
significativos en la CE, independientemente del tipo de preparacion utilizada (OR 1.11 95% IC: 0.76-
1.60 1a P:0.004). Con lo que respecta a la QV se ve limitada por la falta de consenso en que constituye
como una vision adecuada y de calidad en los estudios analizados. El analisis demostré que existe
una mejoria leve en ciertos subgrupos como el picosulfato sodico (PNa) y simeticona (OR 2.10, 95%
IC: 1.03-4.29; P: <0.001); el uso de PEG obtuvo una menor calidad (OR 1.44 95% IC 1.01-2.06; P:
0.02). Ninguna de las preparaciones tuvo impacto en CR. Por falta de datos no es posible tampoco,
llegar a un analisis del tiempo de administracion de la preparacion mas adecuado.

1°¢ analizd estudios controlados

El ultimo meta-analisis publicado en 2018 por Gkolfakis P, et a
randomizados que evaltan el efecto de laxantes como preparacion previa a la realizacion de CE
publicados desde el 2001 hasta el 2017. Se evalu6 el RD como objetivo principal y como secundarios
QV, CRy efectos sobre el tiempo de transito géastrico y del ID. Se evaluaron 12 articulos que incluyen
736 pacientes que recibieron laxantes como preparacion y 485 pacientes que recibieron dieta

liquida/ayuno. El tipo de laxante mas utilizado por estos estudios fueron PEG y PNa.

Con respecto al RD al comparar los pacientes que recibieron laxantes como preparacion y aquellos
que realizaron dieta o ayuno; no se observo una diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos (42.7% vs 36.4% RR 1.17 P: 0.05). En lo que respecta a la QV no se observé diferencias entre
los dos grupos (62.7% vs 56.5% P: 0.01). Tampoco se observaron diferencias en el caso de CR y
tiempos de transito. Concluyen que existe una heterogeneidad con respecto a los estudios analizados
debido a una falta de estandarizacion de definiciones con respecto a la QV, caracteristicas de los
pacientes, indicaciones de la CE y el uso de generaciones pasadas de capsulas y que esto puede ir en

contra de recomendar el no administrar una preparacion con laxantes previa.
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Ante estas publicaciones tanto la guia americana como la europea concluyen que existen beneficios
para la utilizacion de preparacion con laxantes por lo que recomiendan su uso previo a la realizacion
de CE; aunque todavia son inconclusas las evidencias relacionadas con la mejora que esto representa

al CR ni al tiempo adecuado para su administracion.

Recientemente se ha publicado un estudio por el grupo de Wu S, et al®’(2020) donde se comparan la
administracién de PEG en diferentes dosis y hora con dieta liquida y ayuno de forma randomizada.
Se establecieron dos grupos de 21 y dos de 11 con administraciéon de PEG 12 horas antes y 4 horas
antes de administrar la CE. El andlisis demuestra que el grupo de 11 de PEG administrado 4 horas
antes de la capsula obtuvo una mejor limpieza que el grupo de dieta (76.4% vs 38.6%; P: <0.001),
aunque no se vieron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al RD en todo el estudio.
Al realizar una subdivision entre segmentos del ID, existe un mejor RD del mismo grupo en los

segmentos distales.

= Simeticona y procinéticos:

El meta-andlisis de Kotwal VS, et al>? establecid que el uso de simeticona mejora la calidad de la
visualizacion de las imagenes de la CE, disminuyendo la presencia de burbujas sin afectar la tasa de
finalizacion del estudio. Con respecto al uso de procinéticos no se observo mejoria significativa para
la tasa de finalizacion del procedimiento por lo que no recomiendan su uso. Esta recomendacion
también la realiza la revision técnica de la CE de la Asociacion Europea de Endoscopia (ESGE)®. Su

dosis sin embargo, no ha sido establecida.

En cuanto al uso de procinéticos, se ha visto en los meta-analisis publicados que es ineficaz para
mejor la CR de la cépsula. Sin embargo, existe un subgrupo de pacientes que se pueden beneficiar
del uso de procinéticos como la metoclopramida o domperidona (cirugia abdominal, gastroparesia,
neuropatia diabética, etc.), ya que pueden presentar una retencion gastrica de la capsula de mas de 30
a 60 minutos. El uso de procinéticos también fue motivo de interés durante el periodo donde se
utilizaban cépsulas de generaciones pasadas, donde la bateria no tenia una duracién tan prolongada

como el de las generaciones actuales.
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1.1.5.2 Escalas de evaluacion de la preparacion de la CE:

La evaluacion del grado de limpieza del ID es importante para estimar la calidad del estudio y la
trascendencia de los hallazgos encontrados en su lectura. Todos los estudios realizados que comparan
diferentes tipos de preparacion para la CE han utilizado multiples escalas. Muchas de ellas son
complejas de usar y requieren un mayor tiempo para su evaluacién, no han sido validadas
adecuadamente y su aplicacion para comparar diferentes tipos de preparacion son en ocasiones

incompatibles.

A pesar de la variedad de escalas de limpieza existentes, no hay una en concreto que sea
universalmente aceptada ni utilizada como en el caso de las escalas de limpieza que se utilizan para
los estudios de colonoscopia. La validacion de muchas de ellas ha sido en estudios heterogéneos y
otras solo en un pequefio nimero de pacientes. A continuacidon se enumeran los diferentes tipos de

escalas de limpieza que se han utilizado para el estudio de CE en el ID.

= Escalas operador dependientes:

Las primeras escalas creadas son dependientes del operador, utilizan diferentes parametros de
evaluacion, evaltan distintas porciones del ID y sus técnicas de estimacion son muy diferentes entre

si. Entre estas encontramos las escalas cuantitativas, cualitativas y una mezcla de ambas.

Escalas cuantitativas:

Existe un sinfin de parametros de evaluacion de las escalas cuantitativas que han sido desarrolladas:
porcentaje de mucosa visualizada, grado de opacificacion de las imdgenes por presencia de residuos
intestinales o tiempo de mucosa que no estd limpia. De la misma forma son clasificadas segiin cada
estudio como completas, incompletas o insuficientes; excelente, buena, regular o mala; adecuada o

inadecuada; entre otras; seglin esos porcentajes cuantitativos extraidos.

Cada escala se evalu6 con diferentes parametros de visualizacion, algunos evaluan fotos cada 5
minutos, cada minuto, rango de tiempo de evaluacion, etc. Un resumen de las escalas cuantitativas se
encuentra en la tabla 11. Los pardmetros de las escalas cuantitativas permiten una evaluacion mas

uniforme con menor subjetividad por parte del lector.
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Escalas cualitativas:

De la misma manera se han desarrollado escalas categorizando la limpieza como mala, pobre, buena
o excelente; como adecuada o inadecuada o segun la cantidad y el tipo de residuo intestinal
encontrado por segmentos. En la tabla 12 se resumen aquellos estudios donde se han utilizado este
tipo de escalas.

Escalas cuantitativas y cualitativas:

Utilizan parametros tanto cuantitativos como cualitativos para la evaluacion de videos de CE. En la

tabla 13 se observan los estudios mas representativos.
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Tabla 11

Resumen de las diferentes escalas cuantitativas utilizadas para la evaluacion de la calidad de la limpieza en la CE de ID

2009

Estudio Sistema de Tipo de Cocficie Parametros evaluados Forma de evaluacién Tiempo de Validado o
capsula preparacion nte de evaluacion utilizada en otros
correlaci larga estudios
6n
Viazis, et al®®. | PillCam™ | Dieta liquida - Proporcion de mucosa no limpia debido a | Proporcion de tiempo exacto que la mucosa no estaba Si Si
2004 vs 21 de PEG contenido intestinal limpia a lo largo de todo el estudio. Se considera
Limpia: < 25% de la mucosa cubierta por | adecuada si el total del tiempo evaluado como sucio es
contenido <10%
Niv, et al®. PillCam™ | Dieta liquida - Proporcion de mucosa sucia relacionada con el | La proporcion de visualizacion mala se obtuvo Si No
2004 vs PNa tiempo de transito del ID. dividiendo dicho tiempo con el TTID.
Bueno < 20%
Moderado 20 — 35%
Pobre > 35%
Caddy, et al®. - PNa + PEG Kappa Proporcion de mucosa visualizada. Evalua todo el ID, pero no especifica como. No Si
2006 0.2 1 ->95% (excelente)
Parametr | 2 — 75— 94% (bueno)
0s 3 — 50 — 74% (regular)
excelente | 4-<50% (mala)
y bueno
Kappa
0.7
van Tuyl, et | PillCam™ | Dieta liquida Kappa Proporcion de mucosa visualizada. Divide ID en cuatro cuartiles, observa 10 primeros No No
al®, M2A vs PEG 0.78 Menos de 5% minutos de cada segmento y los 10 ultimos minutos de
2007 5-24% ileon terminal.
25 -49%
50— 74%
75 -95%
Para analisis estadistico se design6 a como
pobre visualizaciéon con < 75% vy buena
visualizacion > 75%.
Brotz, et al®. PillCam™ | Dieta liquida CCI= Porcentaje de mucosa visualizada y analisis de | Puntuacién de todo el ID y de la mitad distal. Si Si
2008 M2A y ayuno 0.47 la presencia de fluido, burbujas, bilis y brillo:
Severo < 80% =0
Moderado 80 — 89% = 1
Minimo/leve > 90% =2
Kantianis, et | PillCam™ | 21 PEG vs 4l - Proporcion de la visibilidad Medida cada 3 minutos, divide en dos segmentos: Si No
al®, M2A PEG 3: 60 — 100%; 2: 30 — 60%; 1: 0 —30% proximal y distal.
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Park, et al*.
2010

PillCam™

Dieta vs PEG

CCI=
0.80

Dos parametros:

Proporcion de mucosa visualizada:
3:>75%

2:50-75%

1:25-50%

0: <25%

Grado de obscurecimiento producido
burbujas, restos o bilis

3:<5%

2:5-25%

1:25-50%

0: > 50%

por

Se evalu6 1 imagen cada 5 minutos.

Si

Se compara con
Viazis

Spada, et al®.
2010

PillCam™
SB

Dieta liquida
vs PEG

Kappa
0.75
(incompl
eto) —
0.90
(complet
oe
insuficien
te)

Proporcion de la mucosa limpia:
Completa 100%

Incompleta > 50% visible
Insuficiente < 50% visible

La calidad de la preparacion se realizd minuto por
minuto

Si

Chen, et al®.
2011

OMOM

Dieta Vs
Manitol

Proporcion de mucosa visualizada
Buena o excelente > 85%

Segmento proximal y distal fueron evaluados.
Imagenes cada 3 minutos

Si

Oliva, et al®’.

2013

PillCam™
(pediatria)
SB

Dieta vs PEG

Kappa
0.89

Proporcion de mucosa visualizada
1<25%

125-49%

150 - 74%

175 -89%

5:>90%

AW =

Se divide a 1 ID en 5 segmentos y se obtiene el % por
segmento. Se evalua una imagen cada 5 minutos.

Si

Rosa, et al®.

2013

PillCam™
SB2

Dieta Vs
laxantes

Proporcion de mucosa visualizada.
Excelente: 100 %

Buena: > 75%

Regular: 50 — 75%

Mala: < 50%

Tiempo transcurrido en el que la mucosa no estaba
limpia

Si

No

Rayner-
Hartley, et
al®.

2016

EndoCapsu
le®

PEG dosis
bajas vs PNa

Proporcion de mucosa visualizada.
1:>90%

2:90 - 75%

3:50-75%

4: <50%

Se divide en tres segmentos

Matsuura, et
a170

2017

PillCam™
SB2

Lubiprostone
vs placebo

Proporcion de mucosa visualizada.
4: 100-80%

3: 80- 60%

2: 60 —40%

1: 40 —20%

Segmentos de 5 minutos y cada 10% del TTID (0, 10,
20, 30% proximal; 40, 50, 60 % medio; 70, 80, 90,
100% distal)

Si
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0:20 - 0%

Cantidad de contenido liquido en la imagen.
4: 100-80%

3: 80- 60%

2: 60 —40%

1: 40 — 20%

0:20 — 0%

Alageeli, et | PillCam™ | Modificacién CC Dos parametros: Se valu6 una imagen cada 5 minutos
al’. SB3 escala de | interater | Proporcion de mucosa visualizada:

2020 Park, crear 0.81 3:>75%

moédulo  de | CCintra- | 2:50-75%

aprendizaje rater 0.92 | 1:25-49%

de la misma y 0:<25%

determinar Grado de obscurecimiento producido por
correlacion burbujas, restos o bilis

3:<5%

2:5-25%

1:26 - 50%

0: > 50%

TTID: Tiempo de trdnsito total del ID; CCl: Coeficiente de correlacion interclase; ID: Intestino delgado; PEG: Polietilenglicol; PNa: Picosulfato sddico
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Tabla 12

Resumen de las diferentes escalas cualitativas utilizadas para la evaluacion de la calidad de la limpieza en la CE de ID

4: sin restos, liquido claro,
visualizacion clara.
3: alglin residuo, liquido claro, pocas burbujas, sin

interferencia.

sin burbujas

Estudio Tipo de Tipo de Coeficiente Parametros evaluados Forma de evaluacion Tiempo de Validado o
capsula preparacién de evaluacién utilizado en otros
correlacién larga estudios
Albert, at al”. - Simeticona Correlacion | Grado de presencia de gas intraluminal y | Analizan dos segmentos del video, cada uno de 1 No Si
2004 de Spearman | proporcion de visibilidad de la mucosa hora de duraciéon desde la primera imagen de
0: No gas intraluminal duodeno (segmento A) y el otro segmento una hora
Segmento A | 1: Escasa presencia de burbujas sin limitacién de | antes de observar la valvula ileocecal (segmento B).
0.89 la interpretacion
2: Aumento de la cantidad de burbujas que limita
Segmento B | de forma moderada la visibilidad
0.79 3: Visibilidad de la mucosa limitada severamente
por la presencia de burbujas.
Brotz, et al®. PillCam™ | Dieta liquida QE Kappa Evaluacioén cualitativa (QE) basada en elementos | Puntuacion de todo el ID y de la mitad distal. Si Si
2008 M2A y ayuno 0.20 como porcentaje de mucosa visualizada, presencia
de fluidos o restos, bilis y brillo:
OAA Kappa | Excelente
0.41 Buena
Regular
Mala
Evaluacion general de la adecuacion (OAA):
Adecuado
Inadecuado
Pons, et al’'. PillCam™ Dieta vs Kappa 0.38 | Grado de limpieza global del ID. Evaluacion global de todo el ID No Si
2011 M2A fosfato
sodico, PEG Mala: Contenido intestinal impide evaluacion
Regular: contenido intestinal liquido o solido que
permite evaluacion
Bueno: sin contenido intestinal o poco contenido
intestinal en el ileon o ciego
Excelente: sin contenido intestinal incluso en ileon
0 ciego.
Ninomiya, et | PillCam™ Dieta vs - Presencia de residuos, liquido o burbujas y grado | Evaluacion en tres segmentos del ID. Si No
al”. Citrato de de interferencia en la visualizacion de la mucosa
2012 magnesio por separado:
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2: moderada cantidad de residuos, liquido
ligeramente obscuro, moderada cantidad de
burbujas, interfiere minimamente.

1: gran cantidad de residuos, liquido obscuro, gran
cantidad de burbujas, observacion dificultada.

Klein, etal™. | PillCam™ PEG - Escala dicotémica de preparacion global: Todo el ID de forma global. Si No
2016 SB1, SB2

Adecuada

Inadecuada
Hookey, et - Dieta vs Correlacion | Calidad de la preparacion: Todo el ID No Si
al”. PEGyPNa | de Spearman | 0: inadecuada visualizacion para interpretacion.
2017 1: mala imagenes parcialmente obstruidas con

0.57 material s6lido que limitan la visualizacion en >

25% del estudio.

2: regular parcialmente obstruido por fluido y
residuos en < 25%, pero > 10% del estudio.

3: buena liquido turbio que obstruye levemente
visualizacion < 10% del estudio.

4: excelente liquido claro, sin residuos.

Hansel, et | PillCam™ PEG - Proporcion de la mucosa visualizada: Divide al ID en cuatro cuartiles segun TTID Si No
al’®, SB2 Q10-25%
2020 Mala Q226 -50%

Regular Q351 -75%

Buena Q476 - 100%

Excelente

ID Intestino delgado; TTID Tiempo total de trdnsito del ID; QE Evaluacion cualitativa;, OAA Evaluacion general de la adecuacion; PEG: Polietilenglicol; PNa: Picosulfato sodico; Q Cuartil
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Tabla 13

Resumen de las diferentes escalas cuantitativas y cualitativas utilizadas para la evaluacion de la calidad de la limpieza en la

CE de ID

Estudio Tipo de Tipo de Coeficiente de Parametros evaluados Forma de evaluacién Tiempo de Validado o
capsula preparacién correlacién evaluacion utilizado en
larga otros estudios
Dai, et al”. PillCam™ PEG Kappa 0.56 Proporcién global de mucosa visualizada: Todo el ID de forma global. Si No
2005 M2A 1: gran cantidad de residuos y material fecal. Porcentaje de visibilidad determinada durante
2: moderada cantidad de residuos. segmentos de 10 minutos en intervalos de una hora.
3: poca cantidad de residuos.
4: residuos claros
Porcentaje de visualizacion de la mucosa:
<25%
25 -49%
50 - 75%
>75%
Lapalus, et al”®. | PillCam™ Dieta vs Correlacion Calidad de la preparacion: Se dividi6 al ID en 5 segmentos y se calific el Si Si
2008 SB fosfato interobservador | 1: sin liquidos ni residuos (excelente) segmento con mayor tiempo de esa calificacion.
sodico 2: liquido claro (bueno)
Cualitativo: 3: liquido obscuro/burbujas (pobre)
0.55-0.68 4: residuos (mala)
% de Porcentaje de visibilidad de la superficie de la mucosa:
visibilidad: >75%
0.55 - 0.80 50 - 74%
25 -49%
<245
Esaki, et al”. PillCam™ Simeticona Correlacion Se evaluo¢ el grado de transparencia del fluido intestinal: | Se dividi6 en tres segmentos al ID. Si Si
2009 M2A'y vs citrato de entre lectores 1: claro, sin obscurecer la visibilidad. Se evaluo en un inicio con 10 imagenes por
SB magnesio segun 2: ligeramente obscuro con minima obscuridad segundo y luego a ritmo de 40 imagenes por
segmentos 3: fluido opaco que obstruye parcialmente | segundo.
I visualizacion.
0.88/0.77/0.81 | 4: liquido turbio que obstruye gravemente a
visualizacion.
Proporcion de tiempo donde se produce invisibilidad de
la mucosa causada por residuos o burbujas que ocupan
> 50% de la luz:
1: <5%
2:5-15%
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3:15-25%
4:>25%

Calidad de la imagen de forma global (suma en cada

segmento):
GradoA3-5
GradoB 6 - 8
GradoC9-12

Hooks, et al®.
2009

PillCam™
SB1

Lubiprostone

Evaluacion de la preparacion por segmentos:
Excelente: liquido claro sin restos.

Buena: pequefios restos solidos con liquido escaso que
no interfiere en la evaluacion.

Pobre: residuos solidos, liquido obscuro que no permite
una evaluacion adecuada.

Mala: gran cantidad de restos sélidos o material fecal
que evita adecuada evaluacion.

Proporcion de mucosa visualizada:
>75%

50-75%

25 -49%

<25%

Se divide ID en tres segmentos y se evalua cada
segmento.

La proporcion de mucosa visualizada se evaliio en
segmentos de 10 minutos en intervalos de 1 hora.

ID Intestino delgado; PEG: Polietilenglicol
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= Escalas ordenador dependientes:

En los ultimos afios se han realizado esfuerzos para promover el desarrollo de escalas
automaticas ejecutadas por ordenadores. Son escalas realizadas bajo analisis objetivo de
las imagenes y su incorporacion en la lectura de la CE puede ser alcanzada de forma

rapida sin la subjetividad del lector.

La primera en desarrollarse fue del grupo de Van Weyenberg SJB, et al (2011)%!
denominado “Computer Assessment of Cleansing (CAC) Score”. El andlisis de esta
escala se basa en la barra de colores que se reproduce en el programa RapidReader
Software® en el momento de analizar un procedimiento de CE. Dicha barra de colores
representa todas las imagenes obtenidas durante el paso de la CE por el ID y contienen
segmentos con colores que se asocian al contenido intestinal de cada imagen. El grupo de
Van Weyenberg transform¢ la barra con un programa informatico especifico, en una
escala analogica visual de los colores rojo-verde-azul y segun la intensidad asociada al
rojo y verde se pudo analizar el contenido del ID, a su vez calculando la proporcién de
rojo y verde para medir el grado de limpieza del ID. Las intensidades de rojo se asociaron
a una adecuada visibilidad de la mucosa y las 4reas con mayor contenido intestinal se
asociaron a las intensidades de verde. Al calcular la proporcion de rojo/verde se
correlaciono el resultado con las tres escalas subjetivas propuestas por Brotz C, et al2.
La escala CAC fue reproducible y se pudo utilizar para analizar la limpieza en todo el
estudio y por segmentos, con una correlacion significativa al compararla con la escala

subjetiva.

La misma escala automatica fue también evaluada con el grupo de Hong Bing C, et al
(2013)®2, pero en el sistema de lectura de capsulas OMOM® y la compard con la escala
subjetiva también utilizada por el mismo grupo (Chen S, et al®®). En este estudio se
observo que la correlacion inter-observador entre las escalas cuantitativas y el sistema
CAC fueron elevadas y sin diferencias estadisticamente significativas; por lo que
recomiendan su uso, aunque sugieren su evaluacion estudios con mayor nimero de

pacientes.
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Con el sistema MiroCam® también se utilizo el mismo método de evaluacion de limpieza
del ID utilizando la escala de colores automadtica en un estudio publicado por Ponte A, et
al®. En él demostraron que el sistema CAC es altamente reproducible con una fiabilidad
alta. Sus resultados demostraron una correlacion entre el sistema y la escala subjetiva
buena a moderada en comparacion con el estudio de Van Weyenberg que fue alta, no

obstante, sigue siendo significativo para utilizarlo en los sistemas de lectura de la CE.

Klein A, et al (2016)* disefié y valido un algoritmo automatico basado en los pixeles que
se observan en la barra de colores del sistema de lectura de la CE. Como se explicé antes,
la barra de colores representa el total de imagenes extraidas de la CE. Se defini6 como
limpieza inadecuada aquellas imagenes donde mas del 50% de la superficie mucosa
estaba obstruida por contenido o burbujas. Al extraer esta imagen en la barra de colores
se obtuvo el espectro de color de dicha imagen en pixeles y de acuerdo con su andlisis los
pixeles extraidos fueron calificados como limpieza adecuada o inadecuada de forma
automatica mediante un algoritmo. Posteriormente, este algoritmo calculd y sumo: el total
de pixeles calificados como inadecuados, su localizacion, la proporcion entre pixeles
adecuados e inadecuados y la duracion consecutiva mas extensa de los pixeles calificados
como inadecuados. Basado en estos resultados, el algoritmo cuantifico el nivel de
preparacion del ID. El sistema clasificd de forma exacta las imdgenes con una sensibilidad
del 95%, una especificidad del 82% y una eficacia total del 90% y un coeficiente Kappa
de 0.79.

De estos dos métodos explicados, ninguna utiliza las imagenes completas para analisis de
la limpieza. En este sentido Hashimoto S, et al (2017)% extrae imagenes completas de
estudios de CE y con la ayuda de un lector se clasifican areas de limpieza y éareas de
suciedad. Luego se clasifica dichas areas en pixeles como visibles y no visibles, entrando
un algoritmo automatico. Tras realizar las pruebas en tres videos distintos se obtuvo una
sensibilidad de 0.96 y una especificidad de 0.77, con una correlacion de 0.55 - 0.76. Este
método no ha sido evaluado en mas pacientes o mas videos para conocer sus resultados a

gran escala.

Abou Ali E, et al (2018)%, desarroll6 también una escala automética para evaluar el grado
de limpieza de estudios de CE. Su método fue analizar cada imagen, extrayendo la

intensidad de cada una en el espectro de colores rojo-verde-azul; método similar al
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utilizado por Van Weyenberg. Extrajo la proporcion de estas intensidades, siendo el valor
mas bajo correspondiente a una imagen con mala visibilidad y el alto a mejor visibilidad.

Se obtuvo una sensibilidad de 92.7% y una especificidad del 92.9%.

Oumrani S, et al (2019)%” analiz6é 600 imagenes con un programa automatico evaluando
la proporcién de la intensidad de color rojo/verde, abundancia de burbujas y el brillo de
cada imagen. Se obtuvo un puntaje sobre 10, estableciendo como limpieza adecuada a un
puntaje de 7/10 y se compard con la escala subjetiva de Brotz C, et al®2. Se obtuvo una
sensibilidad del 90 %, una especificidad del 87.7%. Cabe destacar que en este estudio no
se incluyeron pacientes con patologia a la hora de analizar las imagenes. En la tabla 14

se resume las escalas dependientes de ordenador que se encuentran en la literatura:

Tabla 14 Resumen de las escalas ordenador dependientes utilizadas para la

evaluacion de la limpieza del ID en CE

Estudio Tipo de Tipo de Parametros Tipo de Rendimiento de Validado
capsula preparacion evaluados evaluacion la escala 0
automatica utilizado
en otros
estudios
Van PillCam™ 21 PEG Proporcion de la | Barra de color | Reproducibilidad: Si
Weyenberg, et intensidad de los | de 1.0
al®!. colores rojo y verde | RapidReader® | CCI: 0.64 - 0.67
2011 de la barra de
colores.
Hong Bing, et OMOM® Manitol Proporcion de la | Barra de color | CCI: 1 -
al®?, intensidad de los | de sistema de
2013 colores rojo y verde | lectura de
de la barra de colores | OMOM®.
Ponte, et al**. MiroCam® Dieta liquida | Proporcion de la | Barra de color | Reproducibilidad: -
2016 intensidad de los | sistema 1

colores rojo y verde | MiroCam®.
de la barra de colores

Klein, et al*. PillCam™ | Dieta liquida | Pixeles de | Barra de color | Sensibilidad: -
2015 SB2 segmentos del ID de | de 95%
la barra de colores. RapidReader®. | Especificidad:
82%
Exactitud: 90%
Kappa: 0.9
Hashimoto, et | PillCam™ No valorado | Proporcién de | Imagenes Sensibilidad: -
al®. SB2 intensidad color rojo | completas de 3 | 96%
2017 - verde de imagenes | pacientes Especificidad:
completas. diferentes. 77%
CCI: 0.55 - 0.76
Abou Ali, et | PillCam™ PEG Proporcién de | Imagenes Sensibilidad: -
al®. SB2 intensidad color rojo | completas 92.7%
2018 - verde de imagenes | seleccionadas Especificidad:
completas. de 33 estudios. | 92.9%
Oumrani, etal®’. | PillCam™ - Proporcién de | Imagenes Sensibilidad: -
2019 SB3 intensidad color rojo | completas 90%
- verde, abundancia | seleccionadas Especificidad:

de burbuja y brillo. de 30 estudios. | 87.7%

CCl: Coeficiente de correlacion interclase
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Estas escalas asistidas por ordenador han demostrado su aplicabilidad, sin embargo, es
importante establecer que este tipo de sistemas dependen del andlisis de color de
imagenes completas, que no siempre se correlaciona con la presencia de residuos. Este
tipo de sistemas ignoran otra informacion relevante como es la textura; lo que podria

traducirse como en niveles de exactitud bajos.

A este respecto Pietri, el tal®®, cred un algoritmo para la evaluacion de la abundancia de
burbujas en CE de ID. Este algoritmo reconoce patrones circulares en imagenes de CE
con un alto rendimiento diagndstico; no obstante, solo evaltia imagenes completas y solo

detecta uno de los posibles restos que se pueden encontrar a lo largo de todo el ID.

Como se puede observar, se han desarrollado y propuesto innumerables escalas para
valorar la limpieza del ID en estudios de CE. La mas utilizada en los estudios publicados
es la escala de Brotz C, et al®2. No obstante, hasta el momento no se ha logrado ningtin
consenso con respecto a cudl de las escalas es la mas adecuada para su uso en los estudios

de capsula.

Lo que si esta claro es que las escalas dependientes del ordenador nos permiten una
evaluacion mas objetiva del grado de limpieza de los estudios. Si es desarrollada y
validada de una forma adecuada, permiten evitar las desventajas que presentan las escalas
operador dependientes como son la subjetividad, complejidad y el tiempo que se utiliza

para su evaluacion.

En el articulo publicado por Ponte A, a et al®® (2016), se realiza una revision de las escalas
hasta entonces publicadas y utilizadas en estudios. En su revision recomiendan utilizar
aquellas escalas donde se evaltie el ID completo durante la lectura de la capsula, antes
que aquellas que evaluan imagenes por segmentos ya que esto evita utilizar mas tiempo
del necesario para la valoracion de la limpieza del estudio. Asi mismo recomiendan el
uso de escalas cuantitativas ya que reducen la subjetividad en la interpretacion de la
limpieza y por este motivo recomiendan el uso de la escala antes mencionada de Brotz C,

et al®2,
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Hasta la publicacion de este trabajo no se habian validado ninguna de las escalas
ordenador dependientes y tampoco hasta el momento han sido utilizadas en estudios a
gran escala. De momento no existe ninguna escala ni subjetiva ni objetiva que sea
universalmente utilizada para el analisis de la limpieza del ID en estudios de CE, por lo

tanto sigue este siendo este un tema controvertido.

1.1.5.3 Tiempo ideal para realizacion de la CE:

El tiempo en el que se debe administrar la CE para el diagnostico de una patologia
depende de si con esto se va a lograr un mayor rendimiento diagndstico, lo que se
traduciria en un resultado mas favorable para los pacientes. Esto es més significativo en
los casos de hemorragia digestiva de origen obscuro manifiesta. La mayoria de las guias
de practica clinica y expertos en la materia recomiendan actualmente administrar la CE
dentro de los primeras 48 horas de la aparicion de los sintomas. Si es realizada mas tarde,
hay la posibilidad de que las lesiones no sean diagnosticadas lo que incrementa el riesgo
de recurrencia y de peor pronostico.

En un estudio retrospectivo realizado por Gomes C, et al*®

en pacientes con hemorragia
de origen obscuro, se dividieron a los pacientes en tres grupos de acuerdo con el tiempo
de administracion de la CE. Grupo 1: <48 horas; grupo 2: 48 horas a 14 dias; grupo 3: >
48 horas. Se observo en cada grupo el RD, el rendimiento terapéutico y el desenlace de
los pacientes. Al comparar los grupos no se observé ninguna diferencia estadisticamente
significativa en la presencia de hallazgos positivos, pero si que existid tendencia en
observar sangrado activo en los pacientes donde se realizé la CE antes de las 48 horas. El
RD y la mortalidad fue similar entre los tres grupos, aunque el rendimiento terapéutico

fue mejor (67% vs 40% vs 31.7%) y el riesgo de resangrado fue menor en el primer grupo

(15.4% vs 34.3% vs 46.3%).

1.1.5.4 Localizacion de la capsula:

La localizacion de la cépsula en el ID sigue siendo un area de interés clinico y de
investigacion relacionada con la CE. Esta clara la importancia y los beneficios que se

obtienen de la capsula con respecto a la identificacion de probables lesiones a lo largo del
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ID; sin embargo, muchos de estos hallazgos en ocasiones son dificiles de tratar sin el

conocimiento de su localizacion correcta.

La localizacién exacta de la CE dentro del ID se ve dificultada por su longitud y su
ausencia de referencias anatomicas. Adicionalmente el lector del estudio tiene el
inconveniente que muchas veces la capsula tiende a avanzar o retroceder en su trayecto,
lo que podria confundir la localizacion a la hora de evaluar el procedimiento. La
localizacion en el momento actual se la realiza de acuerdo con el tiempo de transito del
ID definido como el tiempo del paso de la CE desde la primera imagen del duodeno hasta
la primera imagen del ciego. Los programas de lectura vigentes nos permiten dividir en
segmentos al ID segun este tiempo para facilitar su lectura. Si se localiza alguna lesion se

estima segun este tiempo su localizacion, siendo muy imprecisa esta valoracion.

Se han desarrollado varias tecnologias en este sentido, desde oddémetros, uso de
radiofrecuencia para su deteccion, sensores magnéticos; hasta estimacion basadas en
inteligencia artificial utilizando las iméagenes de la cépsula. Nuestro grupo también ha
realizado ensayos clinicos en este sentido, utilizando tecnologia con banda ultra ancha o
UWB (Barbi M, et al®!). Se realizaron ensayos para localizacion de antenas tanto en in-
vitro como in-vivo dando resultados que pueden llevar a utilizar esta tecnologia en un

futuro no muy lejano.

No obstante, siguen en su mayoria siendo métodos experimentales, por lo que la
determinacion de la localizacion exacta de la CE hasta el momento no se ha alcanzado

con ninguna de los tipos de capsula en el mercado.

1.1.5.6 Variabilidad inter e intra observador:

La variabilidad de la lectura de los procedimientos de CE viene dada principalmente por
la metodologia de lectura, subjetividad en la interpretacion de los hallazgos y en
determinar si una lesion es significativa; factores que son dependientes de la experiencia
del lector. Aunque la variabilidad interobservador es buena en la mayoria de los estudios

realizados, esta varia con el tipo de lesion encontrada.
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Se han realizado esfuerzos para desarrollar una nomenclatura estandarizada para los
informes de estos estudios. Este es el denominado Capsule Endoscopy Structured
Terminology (CEST) °2, creado en 2005 donde se da una serie de recomendaciones para
la descripcion de los hallazgos y los términos que se pueden utilizar para los mismos.
Dicha terminologia ha sido adoptada en los grupos de trabajo de CE y ha ofrecido una

mejor descripcion de las lesiones para que sea utilizada de forma estandarizada.

Asi mismo se han creado medidas que se intentan implementar para aumentar la calidad
de los estudios de cépsula endoscopica en los centros donde estos se realizan. Estas
medidas fueron publicadas por la ESGE en 2019%. Incluyen seis aspectos importantes a
tomar en cuenta a la hora de realizar este tipo de procedimientos tanto pre-procedimiento
como durante el procedimiento, ya que esto eleva el rendimiento diagnostico de la prueba.

Estos aspectos son los siguientes:

- Indicacion para realizar CE: se recomienda que las indicaciones de la CE sean las
publicadas en las guias y que estas deben ser auditadas en caso de no cumplirlas.

- Procedimientos completos: la tasa de estudios incompletos debe ser menor del
20%, una tasa mayor puede estar asociada a un riesgo elevado de omitir el
diagnostico de una patologia importante.

- Tasa de deteccion de lesiones: el hallazgo de lesiones se refleja en una adecuada
inspeccion del ID. Recomiendan como ideal llegar a una tasa > 50%. Esta
recomendacion estd vinculada a la indicaciéon por la cual se realiza el
procedimiento.

- Momento en el que se administra la CE par HDOO: la administracion de la CE en
pacientes con HDOO en el tiempo recomendado (< 14 dias, aunque ahora se
recomienda antes de las 48 horas) mejora el rendimiento diagnostico de la prueba;
esta debe ser documentada en el informe del procedimiento y debe ser asi en mas
del 90% de procedimientos.

- Adecuada indicacion de pacientes a enteroscopia: se ha visto que la enteroscopia
tiene un impacto diagnostico y terapéutico importante si se realiza tras haber
realizado previamente una CE. La CE permite al endoscopista seleccionar la via
de acercamiento a la lesion (anterogrado vs retrogrado) y cualquier terapia que se

pueda aplicar, por ello es importante que aquellos hallazgos significativos
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susceptibles de tratamiento endoscopico o en los que se necesite toma de biopsias,
se les indique la enteroscopia.

- Tasa de retencion de la cépsula: es importante la monitorizacion de la incidencia
de retencion de la capsula para identificar aquellos pacientes con mayor riesgo.
Se recomienda que esta sea menor de 2%. Una mayor tasa sugiere una seleccion

suboptima de pacientes para realizar este procedimiento y baja calidad del mismo.
Estas medidas tienen como finalidad mejorar el uso de la CE y de alguna forma

estandarizar aspectos de calidad que se deben tomar en cuenta a la hora de realizar este

procedimiento.

1.1.6. Futuro de la capsula endoscopica

La céapsula endoscopica es un area de tecnologia con rapida evolucion. Existen diferentes
lineas de desarrollo en este sentido, especialmente en aquellas relacionadas con la calidad
de la imagen, capacidad de control de movimiento, capacidad de localizacion de las
lesiones y mejora del sistema de visualizacion; donde juega un papel fundamental la

inteligencia artificial.

En el mercado existen no solo las cépsulas de ID, también podemos encontrar capsulas
para estudio de la EC como la PillCam™ Crohn’s capsule, capsula de colon como la
PillCam COLON2® y de esofago como la PillCam Upper GI®. También se ha
desarrollado una capsula denominada C-Scan® de Check-Cap, que utiliza dosis ultrabajas
de rayos x para realizar un escaneado de tracto gastrointestinal, principalmente para la

deteccion de polipos®*.

Existen también las capsulas con sistemas magnéticos que permiten ser guiadas por parte
de un operador, estos sistemas se han creado principalmente para la visualizacién de
tracto gastrointestinal alto. En la tabla 15 se enumeran los diferentes tipos de sistemas

magnéticos que han sido aprobados para su uso y estan actualmente en el mercado®:
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Tabla 15 Capsulas guiadas con sistemas magnéticos

Sistema

Compaiiia

Tipo de sistema de control

Magnetic Maneuverable Capsule

(MMC)

Given

Control Manual

Magnetic Guided Capsule Endoscopy

Siemens + Olympus

Control de campos magnéticos similar a

(MGCE) la resonancia magnética.
Ankon Magnetic Capsule Endoscopy Ankon Brazo robético, aprobado en China.
(MCE)
MiroCam Navy® Intromedic Control manual
OMOM Controlable Capsule Jianshen Control manual

No obstante, la investigacion en este campo se enfoca en la creacion de dispositivos que

permitan la navegacion de la capsula por parte del médico o que en aquellas lesiones que

sean susceptibles de tratamiento, exista la posibilidad de dar este tratamiento con el

mismo dispositivo. Son multiples los grupos de investigacion que han desarrollado

prototipos de capsulas en este sentido, la mayoria de ellos se encuentra en fases de

experimentacion animal por el momento.

1.2. Inteligencia artificial

La Inteligencia Artificial (IA) se define como “el estudio de como programar ordenadores

que posean la facultad de hacer aquello que la mente humana puede realizar”. Es decir,

son programas de ordenador que realizan funciones que se asocian a la inteligencia

humana como por ejemplo aprender y la resolucion de problemas®.

Existen innumerables aplicaciones para la IA que ahora forman parte de la vida cotidiana,

estas se pueden encontrar en aplicaciones destinadas al hogar, automdviles, oficinas,

robdtica, internet, etc. Su uso en medicina data a inicios de 1950, donde se desarrollaron

métodos de IA aplicados a la biologia y la medicina. Desde de entonces su evolucion ha

permitido su uso como una herramienta de gran ayuda en el area de las ciencias de la

salud.

Para lograr entender de una manera sencilla la IA debemos tener en cuenta ciertos

conceptos de algunas de sus funciones, como los que se detallan a continuacion.
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Procesamiento de imagen:

Proceso matematico que recupera informacion especifica de una imagen o conjunto de
técnicas que se aplican a las imdgenes digitales para mejorar su definiciéon para un

objetivo especifico.

Vision artificial (computer vision):

Es una disciplina de ingenieria que incluye técnicas que permiten la captura,
procesamiento y el analisis de imdgenes con el fin de producir informaciéon numérica que
permita resaltar determinadas caracteristicas de las mismas para que puedan ser utilizadas

por un ordenador”’.

Aprendizaje automatico (machine learning ML):

Una rama de la A cuyo objetivo es desarrollar técnicas que permitan que sistemas
computacionales aprendan mediante algoritmos para reconocer patrones en un grupo de
datos, repitiendo modelos para progresivamente mejorar su rendimiento en una tarea
especifica”®. Esta relacionado de cerca con el reconocimiento de patrones y esto permite
el aprendizaje de modelos de patrones que conllevan a obtener respuestas de interés. El

aprendizaje de estos algoritmos puede ser supervisado o no supervisado.

Ejemplo de uso de ML se presenta en motores de busqueda, deteccion de fraude de
tarjetas de crédito, clasificacion de secuencias de ADN, reconocimiento del habla y de

lenguaje escrito, entre otras.

Redes Neuronales Artificiales (artificial neural network ANN):

Modelo matematico que consiste en un conjunto de unidades llamadas neuronas
artificiales, conectadas entre si para transmitir sefiales. Imita el cerebro humano al
procesar diferentes tipos de datos, creando diferentes patrones de decisiones’®?8. Su
objetivo es resolver problemas de la misma manera que lo hace el cerebro humano. En
resumen, da una sefial de entrada hacia una serie de algoritmos y la sefial de salida va
hacia otra serie de algoritmos para llegar a una sefial de salida final. Es un tipo de ML

supervisado.
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Se desarrolla de acuerdo con un conjunto de datos de entrenamiento (training data set)
que se proporcionan para entrenar el algoritmo. Este conjunto de datos debe representar
el problema que se quiere resolver para obtener resultados precisos. Ademas se debe
incluir un conjunto de datos para probar la capacidad de prediccion del modelo del ANN

(test set).

Aprendizaje profundo (Deep Learning DL):

Rama de ML, similar a la forma que procesa el cerebro humano la informacién. Utiliza
al mismo tiempo multiples data sets que analizan estos datos mediante algoritmos que
reconocen patrones. Cada evaluacion se desarrolla en diferentes capas, cada capa es
analizada con diferentes filtros que producen una sefial o puntuacion de salida que es la
sefial o puntuacion de entrada de la siguiente capa’. Se produce este proceso hasta
alcanzar un resultado final que puede ser por ejemplo el reconocimiento de un pdlipo en

una imagen.

Red Neuronal Convolucional (Convolutional Neural Network CNN):

Un tipo especifico de ANN, basada en algoritmos de DL que presentan varias capas
escondidas para analizar datos. Estas capas presentan filtros convolucionales de una o
mas dimensiones. Aprenden todo tipo de datos que estén distribuidos de una forma
continua a lo largo de un mapa de entrada y que sean estadisticamente similares en
cualquier lugar del mapa de entrada, son eficaces para identificar caracteristicas
sofisticadas de datos para realizar decisiones efectivas, especialmente en la clasificacion

de imagenes”. Ejemplo de esto se observa en la figura 7.
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Figura 7 Ejemplo de una Red Neuronal Convolucional

Capas Convolusionales Pooling

Imagen de
entrada

Red Neuronal
Extraccion de caracteristicas Multicapa

Distintos modelos de IA se han utilizado en medicina para analizar imagenes
radiograficas, muestras de histopatologia, electrocardiogramas, retinografias, etc. Su
aplicacion mas extensa es en el campo de la radiologia donde se han realizado avances
para permitir un diagndstico mas rapido, mejorar la visualizacién de patologias, alertar
situaciones urgentes, entre otros. No obstante, es importante mencionar que no se ha
creado para reemplazar al ser humano y la toma de decisiones; se estd implementado para
mejorar el cuidado de los pacientes, disminuir tiempo de analisis permitiendo disminuir
costos, ayudar a los médicos en la toma de decisiones o en el diagnostico y en el futuro

ayudar a reducir la morbilidad y mortalidad.

En la tabla 16 se comparan los diferentes tipos de Al utilizadas!:
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Tabla 16

Tipos IA y su utilidad

Tipo Generacién Principio Métodos Enfoque Ventajas Desventaja
general
ML Probabilidades Manual Extraccion Histograma de | Las caracteristicas | Las caracteristicas
tradicional | estadisticas manual del area | color, support | extraidas son | extraidas no
de interés, | vector machine | entendibles. siempre son las
textura, (SVM), apropiadas.
intensidad, color | algoritmos Es un proceso que
y otra | descriptores de consume mucho
informacion. textura, tiempo y es caro.
transformacion
de  ondiculas,
transformador
de contorno
DL Impulsado por | Intervenciéon | Extraccion CNN, DNN, red | Extrae mas detallesy | Necesita grandes
datos humana automatica de | neuronal caracteristicas a | cantidades de
minima caracteristicas, recurrente, red | nivel de pixel. poder generadas
red neuronal | generativa de un ordenador,
multicapas. antagonica. data base de alta
calidad.

ML: Machine Learning; DL: Deep Learning; CNN: Convolutional Neural Networks; DNN: Deep Neural Networks

1.2.1 IA en Endoscopia Digestiva generalidades

La IA en endoscopia digestiva se ha investigado para: deteccion de lesiones, asistencia
para caracterizacion de lesiones, evaluacion de calidad de procedimientos y mejorar su
rendimiento, entrenamiento de endoscopistas en formacion y creacion de modelos

predictivos utilizando datos demograficos o clinico-patologicos de las historias clinicas.

= Sistemas de deteccion asistida por computadora ( Computer-assisted

detection system CADe):

Este tipo de sistema ha sido disefiado para asistir en la deteccion y rastreo de lesiones
sospechosas. Su intencién es mejorar las tasas de deteccion en la endoscopia digestiva.
La mayoria de los ensayos clinicos realizados son basados en la deteccion de podlipos en
colon, deteccion de cancer gastrico y en enfermedades del ID; principalmente en la

deteccion de sangrado digestivo.
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- Sistema de diagndstico asistido por computadora (Computer-assisted

diagnosis system CADx):

Sistemas disefiados para identificar y caracterizar lesiones. La intencion de este tipo de
sistemas es ofrecer apoyo en la toma de decisiones, mejorando la precision del
diagnostico optico. Se han utilizado en la deteccion de cancer esofagico temprano,
infeccion por Helicobacter pylori, identificacion de cancer géstrico temprano,
caracterizacion de pdlipos adenomatosos vs hiperplasicos, prediccion de mucosa

inflamada en pacientes con EII.

- Sistemas de monitorizacion asistido por computadora (Computer-assisted

monitoring system CADm):

Este tipo de sistemas estd disefiado para evaluar la calidad de los procedimientos y su
rendimiento, posiblemente como una herramienta que permita mejorar el entrenamiento
de endoscopistas. Su uso estd encaminado al control de la calidad de los procedimientos

y asi mejorar la calidad de los estudios.

Esta revision se centrard en los sistemas utilizados para deteccion y caracterizacion de

lesiones encontradas a lo largo del sistema digestivo.

1.2.2 1A en Endoscopia Digestiva Alta (EDA)

Para la EDA se han disenado algoritmos variados que van desde identificacion de
estructuras anatomicas para aprendizaje del procedimiento por parte de endoscopistas en
formacidn, sistemas de deteccion de lesiones tempranas de cancer en esdéfago de Barrett

(EB), deteccion de cancer esofagico escamoso, en lo que a eso6fago se refiere.

En cavidad gastrica se han desarrollado sistemas de IA para el reconocimiento de lesiones
neoplasicas gastricas tempranas, que permiten estimar la profundidad de la invasion y
delinear las lesiones para un mejor estadiaje. También se han desarrollado sistemas para

el diagnostico de cambios mucosos producidos por la infeccion de Helicobacter pylori.
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A continuacion se exponen los estudios mas recientes y representativos en este tema

(tabla 17):

Tabla 17 Estudios de IA utilizados en EDA

Autor Tipo de Region Numero de Modalidad Modalidad Tiempo Resultado
estudio pacientes/imagenes | endoscépica 1A real/video
utilizada
Groof et | Retrospectivo | Holanda 669/1704 Luz blanca Supportive Si/Si S: 90%
al'on102, EB automatic E: 88%
2019 annotation
2020 En vivo 20/NA Precision:
90%
Guo et al'®, Retrospectivo China 59/1480 NBI CNN Si/Si S: 98.04%
2019 Céncer E: 95.03%
esofagico
Luo et al'™ Prospectivo China 84 424/1 036 496 Luz blanca CNN Si/No Precision:
2019 Deteccion del 92%
cancer S: 94%
gastrico
Zheng et al'®. Retrospectivo China 1959/3 755 Luz blanca CNN No/No Precision:
2019 Deteccion 93.8%
Helicobacter S:91.6%
pylori E: 98.6%

EB: Esofago de Barrett; S: Sensibilidad; E: Especificidad; NBI: Narrow Band Imaging; CNN: Convolutional Neural

Network

1.2.3 1A en Colonoscopia

Dentro del desarrollo de técnicas de IA para endoscopia es sin lugar a duda en la
colonoscopia donde mas ha sido utilizada y estudiada. Hay multiples estudios
relacionados con sistemas CADe para deteccion de polipos, CADx para su clasificacion

y para deteccion de neoplasias en polipos.

La mayoria de los sistemas creados para este fin tienen como objetivo principal aumentar
la tasa de deteccion de adenomas (adenoma detection rate ADR). Los primeros sistemas
CADe desarrollados fueron con anotaciones manuales de imagenes de poélipos para su
andlisis. A lo largo de estos afos se han desarrollado sistemas basados en DL que han
mejorado significativamente su desempefio y que han permitido que sean utilizados

durante el propio procedimiento para la deteccion automatica de polipos en tiempo real,

78




muchos de ellos ya estan incorporados en los sistemas de endoscopios y se ofertan

actualmente en el mercado.

Los nuevos sistemas CADe permiten la identificacion y localizacion en tiempo real de un
polipo, enviando una alarma al endoscopista. En la tabla 18 se enumeran los sistemas de
IA utilizados en ensayos clinicos durante los procedimientos de colonoscopia'®. Todos

los sistemas desarrollados se basan en CNN para la deteccion de pdlipos.

Tabla 18 Sistemas de deteccion automatica de polipos en colonoscopia

Sistema Compaiiia Sensibilidad Falsos Positivos

(FP)/Especificidad (E)

GI-Genius Medtronic 99.7% 0.9 (FP)
Discovery Al Pentax 90% 80 (E)

CAD-EYE detection Fujifilm 92.90% 90.6 (E)
EndoScreener® Wision AL 94% 96 (E)

FP: Falsos positivos; E: Especificidad

En un meta-andlisis publicado por Hassan C, et al'%7 (2020) con estudios randomizados
se objetiva un mejor ADR en los pacientes donde se utilizan los sistemas CADe 36.6%
vs el grupo control que obtuvo un ADR de 25.2%; independientemente de su tamafio,
localizacion y morfologia. La tasa de deteccion de polipos en general fue de 50.3% vs el

34.6% respectivamente.

Con respecto al diagndstico optico de polipos en colon, también se han desarrollado
sistemas que sirven como asistentes visuales para la caracterizacion de poélipos. Los
resultados iniciales son prometedores, aunque es necesario la realizacion de estudios
prospectivos utilizando estos sistemas en tiempo real para confirmar su verdadera utilidad

y beneficio en la préctica clinica.
Otros sistemas nuevos se estan centrando en la evaluacion de actividad inflamatoria en

pacientes con EIl y también como herramientas para mejorar la calidad de la colonoscopia

y de ayuda para el entrenamiento de esta técnica en jovenes endoscopistas.

79



1.2.4 1A en Capsula Endoscopica

La TA también ha tenido un amplio desarrollo en la CE, principalmente para el
diagnostico de patologias que pueden encontrarse en el ID. La ventaja de la CE es que
ofrece una gran cantidad de iméagenes que se pueden utilizar para la creacion de sistemas
de IA y un amplio espectro de patologias que pueden ser analizadas con este fin. La
produccion de este tipo de tecnologia tiene como objetivo principal que el estudio de las
imagenes de CE sea menos prolongado y tedioso, lo que permitiria una asistencia valiosa

para el lector a la hora de evaluar los procedimientos.

Las desventajas que presenta la CE para el desarrollo de un adecuado sistema de 1A es la
menor calidad de las imdgenes obtenidas durante el procedimiento, al compararlas con
aquellas derivadas de estudios con endoscopios de alta definicion. No obstante existen

muchos sistemas automaticos que se han creado y que han mostrado su gran utilidad.

1.24.1 Sangrado Digestivo y Angiectasias

El sangrado digestivo de origen obscuro es la primera indicacion para el uso de CE, la
mayoria de las ocasiones causada por lesiones denominadas angiectasias. Muchos de los
sistemas de lectura de la CE tienen integrado en su programa funciones donde se intenta
incorporar imagenes con mayor probabilidad de albergar lesiones con potencial de
sangrado o imagenes con contenido hemadtico. Este es el denominado “suspected blood
indicator”. Se basa en la identificacion de aquellas imégenes con mayor cantidad de
pixeles rojos, marcando estos como de interés. La evaluacion inicial de esta tecnologia
demostr6 una sensibilidad adecuada pero una regular especificidad. Esta es menor en
aquellas lesiones sin sangrado activo en comparacion con aquellas que presentan

sangrado activo.

Muchos estudios han utilizado IA basados en DL para la identificacion de aquellas
imagenes con restos hematicos y también para la identificacion de angiectasias. El mas
citado es el desarrollado por Leenhardt R, et al'® (2019) donde evalud un total de 600
imagenes de control y 600 imdgenes con angiectasias tipicas de 4 166 videos de CE. El

sistema basado en CNN obtuvo un rendimiento adecuado con una sensibilidad del 100%,
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especificidad del 96% , valor predictivo positivo de 96% y un valor predictivo negativo

del 100%.

Tsuboi A, et al'® (2020) desarrolld con 2 237 imagenes un sistema para la deteccion
automatica de angiectasias obtenidas de 141 videos. El algoritmo logré una sensibilidad

del 98.8% y una especificidad del 98.4%.

Houdeville C, et al'!? (2021), utilizé una nueva plataforma Software as a Service (SaaS)
basada en ML y DL denominada Axaro® (Augmented Endoscopy) para la lectura de CE
de ID. Esta plataforma permite la deteccion automatica de imagenes de interés en estudios
de CE con presencia de lesiones vasculares, anormalidades provocadas por inflamacion,
polipos o presencia de sangre y permite la caracterizacion de las mismas (en angiectasias,
ulceras o polipos). Esta fue utilizada en el estudio antes mencionado con 1200 nuevos
procedimientos y se observo que la plataforma diagnosticé angiectasias con una

sensibilidad del 97.4%, especificidad de 98,8%.

1.2.4.2 Deteccion de polipos y tumores

La deteccion de poélipos y tumores en el ID utilizando los sistemas de CE tienen una
mayor tendencia a pasar por alto dichas lesiones en comparacion con el diagndstico de
ulceras y lesiones vasculares. Por este motivo existe gran interés en el desarrollo en
sistemas que permitan una deteccién automatica de polipos en el ID. Se han realizado
técnicas de extraccion para que los modelos creados puedan aprender patron de colores,
textura y forma basados en varias imagenes de CE. Sin embargo, el analisis puede resultar
mas complicado debido al movimiento constante que presenta la CE y al cambio de

intensidad de la iluminacion.

Li et, al'!! (2012) utiliz6 un esquema complejo para entrenar a un algoritmo automatico
basado en Support Vector Machine (SVM) utilizando color y caracteristicas de forma
para su andlisis. Su modelo obtuvo una precision del 94% con una especificidad del 93%

y una sensibilidad del 95% para la deteccion de polipos.

Utilizando tecnologia basada en CNN, Yuan Y, et al'!? (2017) desarrolld un sistema

basado en una nueva tecnologia denominada “sparse autoencoder with image manfold
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constrain” (SSAEIM), para reconocer polipos en estudios de CE, al igual que imagenes
con contenido de burbujas, contenido intestinal e imagenes claras. La precision general

de este sistema fue de 98% y la precision para el diagnostico de polipos fue de 98%.

Otros sistemas se han creado basados en la capsula de colon para la deteccion de polipos.
Blanes-Vidal V, et al''® (2019) evalu6 255 pacientes que se realizaron tanto CE como
colonoscopia para la evaluacion de pdlipos. El grupo utilizé un algoritmo que emparejo
los polipos encontrados tanto con la cépsula de colon como con la colonoscopia y luego
utilizé el modelo aprendido con DL para la deteccion automatica de pdlipos. El método
obtuvo una precision del 96% para la deteccidon automadtica de podlipos, con una

sensibilidad del 97% y una especificidad del 93%.

Saito H, et al''* (2020) mediante CNN, analiz6 30 584 imagenes de lesiones protruidas
(polipos, tumores, masas, nodulos, estructuras vasculares) de 290 estudios de CE. La
sensibilidad obtenida con este método fue del 90.7%, con una especificidad del 79.8%.
El sistema también pudo diferenciar el tipo de lesion correctamente con una sensibilidad
del 86% para polipos, 92% para la deteccion de nddulos, 95% para la deteccion de
tumores, 77% para la deteccion de lesiones submucosas y del 94% para deteccion de

lesiones vasculares protruidas.

1.2.4.3 Enfermedad Celiaca

También han sido evaluadas las imagenes caracteristicas de pacientes con ECe para
utilizarlas en modelos de IA. Uno de los estudios mas nombrados es el desarrollado por
Zhou T, et al''® (2017) donde utilizd un set de 400 imagenes de CE de pacientes con y
sin ECe. Su sistema obtuvo una sensibilidad y especificidad del 100%, aunque solo

incluyeron un total de 11 pacientes.

Asi mismo Wang X, et al'!'¢ (2020) realiz6 un analisis de pacientes con CE mediante un
sistema nuevo para el reconocimiento de imagenes con ECe utilizando CNN en cuatro
pacientes con ECe y cinco pacientes de control, con un total de 1040 y 1100 imagenes
respectivamente. El sistema obtuvo una precision del 95.9%, sensibilidad del 97.2% y

una especificidad del 95.63%.
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1.2.4.4 Ulceras y erosiones

La presencia de ulceras es la segunda patologia que mas se diagnostica en pacientes que
se realizan procedimientos de CE. A la par se han desarrollado también sistemas de
deteccion automatica de estas lesiones, principalmente en pacientes con EC. Fan S, et
al''” (2018) entreno un sistema basado en CNN; utilizando alrededor de 4 910 imagenes
con erosiones y 3 250 con ulceras, obteniendo una sensibilidad del 96.8% y 93.67%, con

una especificidad del 94.7% y del 95.9% respectivamente.

Aoki T, et al''® (2019) también desarroll6 otro sistema que distingue lesiones erosionadas
de ulceradas en un total de 5 800 imagenes, con una sensibilidad del 88.2% y una
especificidad del 90.9%. Las tasas de deteccion fueron menores en lesiones de pequeiio

tamano y procedimientos con mala preparacion.

En estudios basados en pacientes con EC, Klang E, et al'!' (2020) desarroll6 y evalu6 un
sistema basado en CNN para diferenciar mucosa normal de mucosa ulcerada con 7 391
imagenes de ulceras de pacientes, extraidas de 49 videos. La sensibilidad del sistema fue
de 92.5% a 96.8% y la especificidad de 96.6% a 98.1%. Este mismo grupo utilizo este
mismo set de imagenes para graduar la severidad de las ulceras. El modelo final obtenido
tuvo una precision del 91% al distinguir las tlceras de bajo grado de aquellas con

enfermedad mas severa.

1.2.4.5 Deteccion multiclase

Existen dos grupos que han creado sistemas capaces de detectar aquellas imagenes con
presencia de diferentes tipos de lesiones de aquellas imdgenes normales. lakovidis DK,
et al'?® (2014), realiza este analisis obteniendo una precision del 0.892; siendo la
presencia de angiectasias la que mejor rendimiento obtuvo (0.97), seguido de

linfangiectasias nodulares (0.96).

Ding Z, et al'?! (2019) utiliz6 un modelo basado en DL, donde incluyé de forma
multicéntrica més de 113 millones de iméagenes durante dos anos con diferentes tipo de
lesiones encontradas en el ID. La tasa de error del sistema fue de solo el 3% a la hora de

discriminar iméagenes con lesiones de aquellas imagenes normales. El sistema obtuvo una
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sensibilidad del 99.9%, especificidad del 100% en el grupo que recibid asistencia del
sistema de IA comparado con una sensibilidad del 76.89% y una especificidad del 100%
en el grupo de lectura convencional. El sistema logra una interpretacion de los videos de

CE en aproximadamente 6 minutos.

1.2.4.6 Localizacion

Como se ha comentado previamente, uno de los inconvenientes de la capsula endoscopica
es la localizacion de la capsula a lo largo de ID, al igual que a la hora de identificar una
lesion saber su localizacion exacta. La mayoria de los analisis se realizan con secuencias
de imdgenes utilizando ML. Algunos sistemas utilizan imagenes de segmentos
consecutivos con contenido topografico de las diferentes partes del tracto gastrointestinal,
entrenando al sistema para reconozca la textura y diferentes puntos anatomicos
establecidos. Algunos de ellos combinan métodos de IA que permite la estimacion del
movimiento. La mayoria de los sistemas son de tipo experimental y atin no han sido

incorporados en los productos comercialmente disponibles.

1.2.4.6 Evaluacion de la limpieza

Como se menciond anteriormente, se han desarrollado algunos sistemas para la
evaluacion automatica de la limpieza del ID en estudios de CE. Nuestro grupo publicéd
recientemente el sistema disefiado para este trabajo (Noorda R, et al'??; 2020). En el
mismo se describe el desarrollo del modelo en base CNN y se compara con otros modelos
similares. Al ser parte de este trabajo, se comentara detalladamente su ejecucion y

resultados en los siguientes apartados.

En lo que respecta a nuevas tecnologias donde se utiliza IA otro de los articulos mas
recientes es el publicado por Leenhardt R, et al'?? (2020) donde emplea un algoritmo
basado en CNN, que entrena de forma retrospectiva 600 imagenes de 30 videos de CE.
Cada imagen fue evaluada por tres expertos y se califico el grado de limpieza segln la
escala cuantitativa de Brotz C, et al®2. El algoritmo posteriormente se entrend para que
pueda categorizar las imagenes dentro de un video. Se extrajeron un total de 156 videos
completos de varios hospitales y se calificaron a estos como preparacion adecuada e

inadecuada. El mejor algoritmo logrd una sensibilidad del 94.7%, una especificidad del
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94%, un valor predictivo positivo de 87.8% y una precision del 95.7%. A nivel de video
el sistema obtuvo una sensibilidad del 90.3% con una especificidad del 83.3%. Cabe
recalcar que los videos utilizados en este estudio fueron de pacientes con hemorragia

digestiva de origen obscuro y no con otras patologias.

Se ha publicado un estudio por Nam JH, et al'?*, donde utiliz6 un algoritmo basado en
DL para evaluar la calidad de limpieza del ID en estudios de CE utilizando un sistema de
calificacion de 5 puntos. Se incluyeron un total de 100 estudios para el desarrollo del
sistema y 50 nuevos estudios para su validacion. Se excluyeron estudios incompletos o

retenidos y aquellos con presencia de sangrado extenso y grandes ulceras.

Se extrajeron un total de 400,000 imagenes y se utilizaron 280,000 para el set de
entrenamiento y 120,000 para el set de prueba. Se evaltio el grado de limpieza del ID
mediante una escala de 5 puntos relacionada con la proporcién de mucosa que no estaba
obstaculizada por burbujas, bilis o restos. Escala de 5 indica > 90% de mucosa visible y
de 1 <25% de mucosa visible. Se obtuvo una precision del 93% y la concordancia de la
escala fue de 0.672. Al validar este sistema en 50 nuevos videos se observo una

sensibilidad de 81% y una especificidad del 84%.

Houdeville C, et al'®, utiliza también un algoritmo basado en ML que logra medir la
proporcion de burbujas en videos de CE de ID en un estudio que compara dos
preparaciones con PEG con o sin simeticona en pacientes con HDOO. Se analizan un
total de 105 videos de CE de tercera generacion y evalué la proporcion de imagenes con
> 10% de burbujas en imdgenes completas; observando que el grupo que utilizd

simeticona presenta menor cantidad de imdgenes con abundancia de burbujas.

Los trabajos publicados hasta hoy relacionados con el desarrollo de sistemas automaticos
que permitan evaluar la calidad de limpieza del ID en CE no han sido analizados en
grandes estudios, por lo que seria interesante poder demostrar su eficacia en estudios
donde se incluyan mayor numero de procedimientos y que puedan ser evaluados en todos

los escenarios.
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2. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2.1. JUSTIFICACION:

La CE es un método diagnostico de gran utilidad, minimamente invasivo y que ha
aportado gran informacion para el diagnostico y manejo de las diversas patologias del
intestino delgado. Sus avances tecnoldgicos han dado oportunidad de ampliar su uso y de

afiadir herramientas que faciliten su lectura y mejoren su rendimiento diagndstico.

En diversos estudios realizados se ha reflejado que el rendimiento diagndstico de la CE
se ve limitado por la presencia de contenido intestinal que dificulta la adecuada
visualizacion de la mucosa del intestino delgado. Las recomendaciones de los fabricantes
de la cépsula son de preparar al paciente con dieta liquida el dia anterior al examen y
ayuno el dia del examen. Sin embargo, en algunos casos se ha visto que esto no es
suficiente. Por este motivo se han efectuado multiples ensayos clinicos que desean
demostrar si el proporcionar una preparacion afadida, previa a la realizacion del
procedimiento, mejora el rendimiento diagnostico. Ninguno de los estudios realizados
hasta la fecha es concluyente, las revisiones y los metaanalisis que evaltan este tema no

han podido llegar a un consenso que pueda ser aplicable a todos los procedimientos.

Para el andlisis de la calidad de limpieza del intestino delgado, se utilizaron inicialmente
escalas dependientes del lector de la capsula endoscopica, ninguna de las cuales ha sido
ampliamente validada ni se ha demostrado su reproducibilidad en estudios mas amplios.
Durante los ultimos afios se han creado herramientas dependientes del ordenador que
crean algoritmos para deteccion y caracterizacion automadtica de patologias. Estas
herramientas conocidas como diagndstico o deteccion asistida por computadora han sido
investigadas ampliamente en muchos ambitos de la medicina. Uno de los mas estudiados
es el diagnostico Optico de polipos en los procedimientos de colonoscopia, que estd
obteniendo resultados muy prometedores. Asi mismo, se han disefiado estudios en CE
para deteccion de lesiones vasculares, polipos y ulceras, con buenos resultados con
respecto a su precision. Asi mismo se han desarrollado sistemas que permiten la

evaluacion de la limpieza del intestino delgado.

Las escalas que inicialmente fueron disefiadas mediante ordenador para valorar el grado
de limpieza de un estudio de capsula endoscopica utilizan como herramienta la barra de

colores de los sistemas de lectura de cépsula endoscdpicas, lo que las hace poco fiables.
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Otras han sido creadas utilizando nuevas tecnologia, pero su uso no se ha extendido ni
tampoco ha sido validado. Por ello es necesario desarrollar sistemas objetivos que evalien
la calidad de limpieza del intestino delgado y que permitan obtener una herramienta no

sujeta a la subjetividad del lector.

Creemos que el desarrollo de un sistema para este fin podria ayudar a la comunidad
médica a llegar a un consenso que permita establecer si existe algin beneficio probado y
objetivo al administrar alglin tipo de preparacion previa la realizacion de estudios de CE
de intestino delgado. Ademas, terminaria con un debate que se ha mantenido abierto
durante muchos afos y podria establecer de una manera mdas objetiva el tipo de
preparacion que deben recibir los pacientes que se realicen esta prueba para que la misma
tenga una mayor eficacia, lo que incrementara la fiabilidad de dichos estudios con la
consecuente mejora del rendimiento diagnodstico de la capsula endoscopica. A su vez
permitird que el médico encargado de visualizar el estudio disponga de una herramienta

de apoyo para sus decisiones clinicas.
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2.2. HIPOTESIS:

Nuevas tecnologias de imagen como la inteligencia artificial podrian resultar ttiles
en el desarrollo de una nueva herramienta para valorar de forma objetiva la limpieza

del intestino delgado en los estudios de capsula endoscopica.

El disefio de un sistema de analisis de imagen automatizado que pueda detectar
automaticamente el grado de limpieza de los estudios de capsula endoscopica podra
determinar y clasificar de forma objetiva aquellos estudios como adecuado e

inadecuados.

Dicho sistema de anélisis una vez validado y confirmada su reproductibilidad, podra
aplicarse en la practica clinica mediante el disefio de un es estudio multicéntrico, que
permitira determinar cudl es la preparacion mas adecuada para realizar estudios de

capsula endoscodpica.
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2.3.OBJETIVOS:

2.3.1. Objetivos principales

Desarrollar e implementar un sistema de analisis de imagen automatizado basado en
inteligencia artificial capaz de medir el grado de limpieza de los estudios de capsula

endoscopica.

Desarrollar un estudio multicéntrico que permita; mediante el uso de dicha
herramienta, identificar y constatar en los estudios de cépsula endoscopica, cuél es la
preparacion mas adecuada, tanto en grado de limpieza como en grado de satisfaccion

para los pacientes.

2.3.2. Objetivos secundarios del sistema de imagen automatizado

Validar el sistema de andlisis de imagen automatizado desarrollado, para utilizarlo

como herramienta en los estudios de capsula endoscopica.

Correlacionar los resultados del sistema de andlisis de imagen automatizado con los
obtenidos de forma paralela por personal cualificado para lectura de CE en la Unidad
de Endoscopia del Hospital La Fe. El personal cualificado se lo define como aquellos

facultativos que realizan un minimo de 75 a 100 CE de ID al afio en el servicio!'?S.

Valoracién de la reproductibilidad del sistema de analisis de imagen automatizado.

2.3.3 Objetivos secundarios del estudio multicéntrico observacional

Medir el grado de limpieza del intestino delgado en pacientes a los que se realiza CE

.y . ® - ® . . ;o , .
tras preparacion con Moviprep , Citrafleet , Pleinvue® o dieta liquida como tnica
preparacion y constatar cudl de estas cuatro preparaciones es la que permite obtener

un estudio con mayor grado de limpieza.

Medir el tiempo de transito géastrico en las distintas pautas de preparacion.
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Medir el tiempo de transito intestinal en las distintas pautas de preparacion.

Medir el porcentaje de estudios completos.

Investigar la tolerabilidad por parte del paciente a las distintas preparaciones mediante

el uso de una encuesta de tolerancia validada previamente.
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3. METODOLOGIA Y DISENO DEL ESTUDIO
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3.1. PRIMERA FASE: Desarrollo un sistema de analisis de imagen

basado en aprendizaje automatico.

El objetivo principal del sistema de imagen desarrollado es que reconozca y pueda
cuantificar el grado de suciedad de las imégenes de un estudio de cépsula endoscopica de
forma automatica. Este sistema fue elaborado en colaboracion con el equipo de la Dra.
Valeriana Naranjo catedratica de la Universidad Politécnica de Valencia (UPV) y
supervisado en los aspectos médicos por tres expertos en CE (V.P.B, N.A.L y A.N), ya
definidos en los objetivos del estudio. Dichos expertos son parte del equipo de la Unidad

de Endoscopias del Hospital Universitari i Politecnic La Fe.

Nuestro enfoque se fundament6 en algoritmos basados en inteligencia artificial utilizando
Machine Learning (ML). Estos algoritmos son capaces de distinguir entre regiones
limpias o sucias de iméagenes de videos de CE. Las imagenes fueron recolectadas y
anotadas por médicos expertos en lectura de procedimientos de CE de la Unidad de
Endoscopias Digestivas. De las imagenes se extrajo informacion principalmente de las
caracteristicas relacionadas con el color y la textura. Estas caracteristicas, junto con las
anotaciones se utilizaron como base para el desarrollo de los algoritmos de donde se
sustento el aprendizaje del modelo. El modelo resultante fue utilizado para predecir si un

area de una imagen nueva corresponde a contenido intestinal o no.

Esta fase del estudio fue aprobada por el Comité Etico de Investigacion con
Medicamentos (CEIm) del Hospital Universitari i Politécnic La Fe con N.° de registro

2018/0458 (Anexo 1).

3.1.1. Materiales

Se extrajeron un total de 563 imagenes de los videos de diferentes pacientes a los que se
realizé un procedimientos de CE de ID utilizando el sistema PillCam™ SB3, previa la
firma de un consentimiento informado. Todas las imagenes extraidas fueron previamente
anonimizadas para evitar su correlaciéon con informaciéon especifica de ninguno de los
pacientes que participaron en el estudio. Las imagenes se extrajeron con un intervalo
regular de un minuto para asegurar disparidad entre imagenes consecutivas. La resolucion

de las imagenes fue de 576 x 576 pixeles.
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Para etiquetar las areas de las imagenes, se desarroll6 un sistema de marcaje manual de
facil manejo para el experto clinico. Esta herramienta divide las imagenes en regiones de

64x64 pixeles, como se muestra en la figura 8.

Figura 8 Herramienta para marcado manual de areas con contenido intestinal

y areas sin contenido intestinal.

Las dreas marcadas con verde corresponden a las dreas sin contenido intestinal y las dreas marcadas con rojo

corresponden a las dreas con contenido intestinal.

Cada region fue marcada como sucia (aquellas imagenes con contenido intestinal como
son liquido biliar, fluidos, comida o burbujas) o limpia (aquellas imagenes donde se puede
ver sin problemas la mucosa intestinal) por los lectores. Ejemplos de contenido intestinal
que se pueden encontrar en estudios de CE se pueden observar en la figura 9 a

continuacion.
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Figura 9 Ejemplos de contenido intestinal que se encuentran en los estudios de

CE de ID.

Ejemplos de contenido intestinal: A. liquido bilioso. B. Liquido biliar obscuro. C. Contenido alimenticio. D. Burbujas.

3.1.2. Extraccion de las caracteristicas

El algoritmo disefiado extrajo informacion de dos caracteristicas fundamentales de las
imagenes endoscopicas: color y textura. Dichas caracteristicas fueron analizadas tanto en
las areas etiquetadas como limpias como en las etiquetadas como sucias. Solo se
analizaron aquellas caracteristicas significativas para entrenar al modelo. Para ello tres
expertos en lectura de estudios de CE de ID (V.P.B, N.A. y A.N.H) llegaron a un consenso
de aquellos tipos de contenido intestinal que pueden causar mala visualizacion de las

imagenes.
Respecto a la caracteristica de color el estudio se enfoco en la diferencia entre los tonos

de color verde y rojo entre dos areas. A este respecto la mucosa limpia se distingue por

tonos rojos, mientras que el contenido intestinal por presentar mas tonos verdes. Se
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extrajeron las caracteristicas de color sobre una representacion digital de los colores
utilizando CIE-Lab color space, que discrimina mejor las diferencias entre estos tonos

sobre los canales a y b, como se explica a continuacion.

Un espacio de color es la organizacion especifica de los colores en una imagen. Un
modelo de color es un modelo geométrico que representa la gama de colores con nimeros
de manera tridimensional. Uno de los modelos matematicos de referencia para definir un

espacio de color es el espacio de color Lab!?’.

El espacio de color Lab representa la gama de colores en las siguientes coordenadas:
L: Luminosidad de negro a blanco (0 = negro/100 = blanco)
A: Posicion entre magenta y verde (a+ = magenta/a- = verde)

B: Posicion entre amarillo y azul (b+ = amarillo/b- = azul)

Por lo tanto, en una imagen se pueden medir de forma matemadtica las diferencias de
colores de la misma y asi desarrollar un algoritmo. En la figura 10 se observa un ejemplo

de la escala Lab con énfasis en las coordenadas a y b.

Figura 10 Escala Lab para las diferentes gamas de colores
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En nuestra evaluacion se utilizaron solo los valores de los componentes de a que
representa la cantidad de color verde y b que representa la cantidad de color azul. Se
ignoran los valores de L porque estos solo representan la intensidad y no aportaron mas

informacion a la hora de desarrollar los algoritmos.

También existen varios métodos de andlisis y descriptores de las caracteristicas de textura
como son la matriz de co-ocurrencia y el denominado Local Binary Pattern (LBP). Este
ultimo es un sistema de textura de escalas de gris que etiqueta cada pixel de la imagen y
analiza las variaciones locales alrededor del mismo; lo que permite identificar la forma
en que estos se encuentran combinadas o ligadas entre si para luego clasificarlos!?. Es
decir, analiza si cada pixel vecino supera un determinado umbral de gris y cada
comparacion se codifica con un niimero binario. El sistema LBP es utilizado de manera
amplia por su bajo coste computacional y su gran poder de discriminacion y por tanto es

el sistema que se ha utilizado para el analisis de las imagenes en este estudio.

Empleando esta herramienta se extrajeron las diferencias de intensidad entre un pixel y
cada pixel adyacente, lo que genera un histograma distinto entre aquellas iméagenes con

contenido y aquellas imagenes limpias, como se puede observar en la figura 11.
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Figura 11 Ejemplo de areas originales de imagenes de CE y sus imagenes

correspondientes de LBP.

Las imdgenes de la primera fila corresponden a dreas sin contenido intestinal, las imdgenes de la tercera fila
corresponden a dreas con contenido intestinal. La otras filas representan los histogramas obtenidos con Local Binary

Pattern (LBP).

3.1.3. Clasificacion

Para generar un modelo algoritmico capaz de catalogar y determinar aquellas iméagenes
limpias y aquellas imdgenes con contenido intestinal, se realizd un entrenamiento
preliminar del mismo con las caracteristicas extraidas de las imagenes y sus anotaciones
correspondientes aplicando un clasificador. El clasificador es empleado para extraer las
diferencias mediante un modelo matematico de las caracteristicas tanto de color como de
textura. En este estudio se empleo el denominado Support Vector Machine (SVM) que es
un algoritmo ampliamente utilizado y efectivo, éste selecciona un conjunto de datos

estratégicos que contienen informacion significativa, para asi obtener un mejor resultado.
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Separa las clases a espacios lo mas amplios posibles mediante un hiperplano o conjunto
de hiperplanos en un espacio de dimensionalidad alta, lo que se denomina como vector
entre dos puntos, creando los denominados vectores de soporte, sobre los cuales se basa

la clasificacion. En nuestro estudio se cred un plano de 32 dimensiones.

Se escogid la linea con la mejor separaciéon o margen entre dos clases. El margen es el
maximo de separacion entre el area de dos lineas paralelas equidistantes del borde que no
contienen datos. En las figuras 12 y 13 se da un ejemplo bidimensional de los vectores de
soporte utilizados en nuestro estudio. Como se observa los vectores en los bordes del area

(zona amarilla) son los utilizados para la clasificacion.

Figura 12 Conjunto de hiperplanos obtenidos en la clasificacion mediante SVM

Ejemplo de diferentes lineas que separan nuestros vectores.
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Figura 13 Borde optimo de separacion para la clasificacion de los datos

utilizando SVM

El borde dptimo encontrado en nuestro algoritmo para la clasificacion de los datos, los vectores de soporte

marcados en rojo, el margen representado por la flecha azul y el margen marcado como amarillo.

Tras la evaluacion de nuestro sistema mediante estos métodos se utilizd un modelo de
CNN. EI CNN esta formado por dos partes: las capas inferiores que realizan el trabajo de
extraccion de las caracteristicas de la imagen, denominados el modelo base y las capas
superiores que sirven como clasificadores, denominados top-model. Las caracteristicas
se extraen de capas convolucionales como se explico en la introducciéon en el apartado
1.2. Las capas mas altas pueden aprender a detectar caracteristicas mas complejas de las
capas inferiores mediante combinaciones no lineares activando ciertas funciones. Para
ello se utilizaron las siguientes funciones para la extraccion de las caracteristicas de las

imagenes: Rectified Linear Unit (ReLU), Exponential Linear Unit (ELU) y Leaky ReLU.

Posteriormente se disend una arquitectura nueva con alto rendimiento para la
clasificacion del contenido intestinal con menor numero de parametros que permitid
obtener un modelo mas ligero, con menor tiempo de predicciéon y una utilizacion de
recursos mas limitados. La arquitectura propuesta consistia en 4 bloques. El primero
utilizaba dos capas convolucionales donde se utiliz6 la funcion Leaky ReLu y batch
normalization (normalizacion de lotes que se utiliza para que las redes neuronales
artificiales sean mas rapidas y estables). El resto de los bloques solo utiliz6 una capa

convolucional. Asi mismo las primeras capas consistian en 128 neuronas, mientras que
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la capa final la constituian 2 neuronas. El resultado de la sefal de salida final fue la
probabilidad que la imagen obtenida correspondiese con una de las dos clases

establecidas: sucia o limpia.

Dado que el andlisis de cada imagen se realiz6 por regiones, a partir de la clasificacion
obtenida en cada region, se determiné el porcentaje de suciedad presente en toda la
imagen. Este porcentaje se utilizo para determinar diferentes grados de suciedad, segiin
criterios del personal clinico que participd en el estudio. Del mismo modo, el grado de
suciedad de las imagenes extraidas de un mismo video se usaron para definir el grado de

suciedad de los videos completos.

3.1.4. Evaluacion

Para evaluacion del rendimiento del modelo creado, separamos las imagenes en dos
grupos; un grupo de entrenamiento y otro grupo de prueba. El 80% de las iméagenes se
utilizaron para el grupo de entrenamiento y el 20% para el de prueba. Se entren6 el método
en cinco modelos diferentes para la evaluacion de su desempefio mediante validacion
cruzada, denominada en inglés como five cross validation. Esta es un tipo de técnica
utilizada en A para evaluar los resultados y garantizar que los mismos son independientes
entre los datos de entrenamiento y los datos de prueba. Las regiones con contenido
intestinal o sucias y las regiones sin contenido intestinal o limpias fueron representadas
de forma equivalente tanto en el grupo de entrenamiento como en el grupo de prueba.
Utilizando las anotaciones, pudimos determinar si un modelo predijo la clase de forma
correcta o si la region fue clasificada de manera erronea. En la figura 14 se observa un

ejemplo de la validacién cruzada realizada.
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Figura 14 Validacion cruzada del grupo de entrenamiento y del grupo de prueba

Los cuadrados verdes representan el set de prueba y los azules el set de entrenamiento.
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3.1.5. Aplicacion

Para procesar una imagen, se extrajo cada region de la misma, de forma similar a la que
se realiz6 en la fase de entrenamiento; con una superposicion entre regiones de la mitad
horizontal y vertical. Luego se utilizé el modelo generado para determinar si una region
era limpia o presentaba contenido intestinal. E1 modelo no solo etiquetd cada region,
también nos proporciono una estimacion de la probabilidad de que una region este limpia
o tenga contenido intestinal hasta un nivel de pixel. Al interpolar estas probabilidades a
un nivel de pixel, se cred un mapa de calor intercalado en la imagen original, como se

puede observar en la figura 15.
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Figura 15  Mapa de calor obtenido utilizando el modelo de clasificacion

La fila superior muestra las imdgenes originales. La fila inferior muestra el mapa de calor con las probabilidades

estimadas por el modelo.

Al utilizar nuestro modelo para realizar predicciones en videos, se procesé cada video
imagen por imagen, repitiendo el procedimiento explicado con anterioridad. Con estos
resultados se obtuvieron valores numéricos para ser utilizados como comparacion
objetiva de diferentes videos de CE de ID. De las probabilidades calculadas de todas las
imagenes de un video, se extrajo el porcentaje de contenido intestinal tanto en cada
imagen como en todo el video. El tiempo de procesamiento de nuestro algoritmo fue de

aproximadamente 5 segundos por imagen.

3.2. SEGUNDA FASE: Correlacion y reproductibilidad del sistema de

analisis desarrollado

Una vez optimizado el modelo; para validar si el sistema funciond, se utiliz6 el sistema
automatico disefiado en videos completos. De esta forma también se pudo observar si el
modelo era reproducible. Para ellos se incluyeron a todos los pacientes que se realizaron
de forma consecutiva estudios de CE de ID con PillCam™ SB3 entre agosto a octubre de
2018 en la Unidad de Endoscopias Digestivas del Hospital La Fe. Se excluyeron a
pacientes con sospecha de obstruccion o perforacion gastrointestinal, menores de 18 afios

y aquellos que se realizaron el estudio con otro tipo de capsula.
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En estos se midio el grado de limpieza con el sistema automatico disefiado. Estos mismos
estudios fueron analizados de forma paralela por dos médicos expertos en CE (N.A.L y
A.N.H), clasificando el grado de limpieza de las imagenes de manera manual. En cada
video se extrajo una imagen cada minuto en formato mpg. Las imagenes repetitivas se
eliminaron para asi obtener solamente imagenes Unicas. Cada imagen fue analizada de
forma aleatoria por el sistema de andlisis y los lectores, que fueron ciegos a los resultados
del sistema de andlisis automatico y entre ellos. Cada imagen fue evaluada por dos
ocasiones: una clasificando los segmentos de cada imagen en limpio o sucio utilizando la
herramienta de marcaje manual antes comentada. La segunda evaluacion se realizo
clasificando la imagen completa segin una escala subjetiva de limpieza ya publicada y
validada por nuestro grupo en la publicacion realizada por Pons Beltran V, et al®!. (ver
tabla 19). Se obtuvo el grado de limpieza de cada imagen de los videos segun la
clasificacion de los segmentos y se calculd el promedio de limpieza del video completo,

extraido a partir del grado de limpieza de cada imagen incluida.

Tabla 19 Escala subjetiva del grado de limpieza del intestino delgado

Calificaciéon Caracteristicas Porcentaje de visibilidad de la
mucosa
Excelente Se puede estudiar sin problemas ileon y >75%
ciego
Buena Hay restos en ileon terminal y ciego 50 —74%
Regular Restos liquidos y sélidos en delgado pero 25 -49%
que permiten valorarlo
Mala Restos que impiden valorar el estudio <24%

Se validaron los resultados comparando la clasificacion del modelo con la clasificacion

manual y se correlacionaron los resultados.

3.2.1. Variables analizadas en la fase de correlacion:

Se variables analizadas en esta fase fueron:
Variables dependientes:

- Variables demogréficas: edad, género, motivo de solicitud, diagndstico

encontrado.
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Variables independientes:
- Porcentaje de limpieza analizado con el sistema automatico.

- Porcentaje de limpieza analizado por el médico.

Esta fase fue aprobada por el Comité Etico de Investigacion con Medicamentos (CEIm)

del Hospital Universitari i Politécnic La Fe con N.° de registro 2018/0458 (Anexo 1).

3.3. TERCERA FASE: Estudio multicéntrico observacional

Se trata de un estudio observacional, prospectivo y multicéntrico. Se administré la
preparacion para los estudios de CE de intestino delgado utilizada en la practica clinica
habitual de cada uno de los centros participantes, utilizando el sistema PillCam™ SB3.
Se incluyeron mediante invitacion a hospitales en Espafia con mas de 10 afios de
experiencia en CE y con una media de 100 procedimientos al afio. Durante el estudio no
se realiz6 ninguna intervencion diagndstica o de seguimiento que no fuese la habitual en

la practica rutinaria en aquellos pacientes que se realizaron este procedimiento.

Los estudios de CE de ID incluidos fueron analizados por el propio investigador
encargado de visualizar los estudios de CE en cada uno de los centros incluidos y quien
estableci6 el grado de limpieza correspondiente a cada estudio utilizando la escala de

limpieza cuantitativa antes mencionada (ver tabla 19).

Posteriormente todos los videos incluidos (un total de 372) fueron analizados también por
el sistema de analisis automatico denominado de ahora en adelante como “Endoclean”.
Este sistema no se trata de un producto sanitario por cuanto no est4 incorporado al sistema
de lectura de la capsula endoscopica. No se utiliza para diagndstico, prevencion, control,
tratamiento o alivio de una enfermedad, compensacion de una lesion o de una deficiencia,
ni para investigacion, sustitucion o modificacion de la anatomia o de un proceso

fisiologico. Segun lo definido por la AEMPS en la CIRCULAR N.° 07 / 2004.
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3.3.1. Poblacion a estudio

Se incluyeron a todos los pacientes consecutivos que se realizaron CE de intestino
delgado con PillCam™ SB3 en los hospitales participantes entre abril de 2020 hasta
completar el numero de exploraciones necesarias segun el tamafio muestra calculado. Se
les administré la preparacion de acuerdo con lo establecido en la practica clinica habitual

de cada centro.

Criterios de inclusion:

= Pacientes consecutivos a los que se les indico un estudio de CE de intestino delgado

con PillCam SB3® entre abril de 2020 hasta completar tamafio de muestra calculado.

= (Criterios de exclusion:

= Pacientes que presenten enfermedad hepatica, cardiovascular o renal graves que
contraindiquen la preparacion Moviprep®, Citrafleet® o Pleinvue®.

= Sospecha de obstruccion intestinal o perforacion gastrointestinal.

= Sospecha de hipersensibilidad a alguno de los componentes de Moviprep®,
Citrafleet® o Pleinvue®.

= Menores de 18 afios

3.3.2. Preparaciones

Se incluyeron aquellos centros donde, en el momento de realizar un estudio de CE de ID
se administraron las siguientes opciones de preparacion como parte de su practica clinica

habitual.

Todos los medicamentos utilizados han sido previamente aprobados para la preparacion
de la colonoscopia, por lo que su empleo no difiere de uso para lo que son especificados.
No se administrd ningun otro producto que no sea parte de la practica clinica habitual de
los centros que participaron, ni tampoco existio interferencia con los hébitos de
prescripcion de los médicos participantes. En la tabla 20 se observa la composicion de

los diferentes tipos de preparacion que utilizan laxantes.
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Tabla 20 Composicion de los diferentes tipos de laxantes utilizados en la

preparacion de la CE.

Sustancia activa Moviprep® Citrafleet® Pleinvue®
Principio activo Macrogol 3350 100g Picosulfato sodico 10 mg Macrogol 3350 100 g
Sulfato de sodio anhidro Oxido de magnesio 3,5 g Sulfato de sodio anhidro 9 g
7,500 g Ac. Citrico 10,97 g Cloruro de sodio 2 g
Cloruro de sodio 2,691 g Cloruro de potasio 1 g

Cloruro de potasio 1,015 g
Ac. Ascorbico 4,700 g
Ascorbato de sodio 5,900 g

Electrolitos

Sodio 181,6 mmol/l 5 mmol 160,9 mmol/500 ml
Potasio 14,2 mmol/l 1 mmol 13,3 mmol/500 ml
Sulfato 52,8 mmol/l 160,9 mmol/500 ml
Cloruro 59,8 mmol/l 47,6 mmol/500 ml
Ascorbato 29,8 mmol/l

A continuacion, se detallan las indicaciones de las preparaciones utilizadas durante el

estudio y que se les aport6 a los centros participantes previa la inclusion de los pacientes.

Opcion A: Sin preparacion, solo dieta.
- Dia previo a la prueba el paciente debera llevar una dieta liquida durante todo el dia, evitando

liquidos que contengan residuos. Podra ingerir: agua sin gas, caldos filtrados, zumos colados

claros, infusiones, bebidas sin burbujas.

- NO podra ingerir: zumo de tomate, evitar productos lacteos (leche, yogures, etc.), zumos con

pulpa, café.
- Debera tomar durante el dia por lo menos 4 litros de liquidos.

- El paciente debera acudir a la prueba sin desayunar.
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Opcion B: Moviprep® una dosis la mafiana del estudio

Dia previo a la prueba debera llevar una dieta liquida durante todo el dia, evitando liquidos que
contengan residuos. Puede ingerir: agua sin gas, caldos filtrados, zumos colados claros, infusiones,
bebidas sin burbujas.

NO podra ingerir: zumo de tomate, evitar productos lacteos (leche, yogures, etc.), zumos con
pulpa, café.

Debera tomar durante el dia por lo menos 4 litros de liquidos.

A las 6:00 horas del dia del procedimiento debe diluir un sobre de A y un sobre B de Moviprep®
en un litro de agua. Tomara 1 vaso de dicha solucion cada 15 minutos. Posterior a la ingesta de los

sobres debera beber un litro de agua adicional.

El paciente debera acudir a la prueba sin desayunar.

Opcion C: Citrafleet® una dosis la mafiana del estudio

Dia previo a la prueba debera llevar una dieta liquida durante todo el dia, evitando liquidos que
contengan residuos. Puede ingerir: agua sin gas, caldos filtrados, zumos colados claros, infusiones,
bebidas sin burbujas.

NO podra ingerir: zumo de tomate, evitar productos lacteos (leche, yogures, etc.), zumos con
pulpa, café.

Debera tomar durante el dia por lo menos 4 litros de liquidos.

A las 06:00 horas del dia del procedimiento debe diluir un sobre de Citrafleet® en un vaso de agua

fria. En las siguientes 1 — 2 horas el paciente debera beber entre un litro y 1,5 litros de liquidos

claros.

El paciente debera acudir a la prueba sin desayunar.

Opcion D: Pleinvue® una dosis la mafiana del estudio

Dia previo a la prueba debera llevar una dieta liquida durante todo el dia, evitando liquidos que
contengan residuos. Puede ingerir: agua sin gas, caldos filtrados, zumos colados claros, infusiones,
bebidas sin burbujas.

NO podra ingerir: zumo de tomate, evitar productos lacteos (leche, yogures, etc.), zumos con
pulpa, café.

Debera tomar durante el dia por lo menos 4 litros de liquidos.

A las 6:00 horas del dia del procedimiento, debera diluir un sobre A y un sobre B de Pleinvue®
en 500 ml de agua en 30 minutos. Posterior a la ingesta de los sobres, el paciente debera beber 500
ml de agua o liquidos claros en 30 minutos.

El dia del examen el paciente debera ir en ayunas.
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= Indicaciones para la administracion de Capsula endoscépica :

= El dia de la prueba el paciente acudira a las 8:00 horas y en ayunas.
=  Junto con la capsula se administraran 2 ml (200 mg) de simeticona.
En cada centro se realiz6 la metodologia habitual para realizar la prueba, con las recomendaciones
apropiadas. A cada paciente se le entregd una hoja informativa en donde se explica las normas a seguir

tras la deglucion de la capsula.

3.3.3. Centros participantes en el estudio segun preparacion

Tabla 21 Centros participantes segin preparacion
Comunidad Centro participante Ciudad Preparacion
Auténoma
Andalucia Hospital Virgen de la Sevilla PLEINVUE®
Macarena
. Complejo Hospitalario de Toledo CITRAFLEET®
Castilla-La Mancha Toledo
Catalufla Hospital Clinic Barcelona MOVIPREP®
Hospital La Fe Valencia DIETA
Valencia Consorcio Hospitalario Valencia MOVIPREP®
General Universitario
Galicia Hospital Alvarlo Cunquiero Vigo MOVIPREP®
de Vigo
Hospital Clinico San Madrid DIETA
N Carlos
adri :
Hospital Gregorio Madrid CITRAFLEET®
Maraion
Murcia Hospital ergen de la Murcia DIETA
Arrixaca
Comunidad Foral de Clinica Universidad de Pamplona PLEINVUE®
Navarra Navarra
Pais Vasco Hospital de Basurto Bilbao CITRAFLEET®

3.3.4. Variables analizadas en estudio multicéntrico observacional

= Variable independiente principal:

Grado de limpieza del intestino delgado:

- Porcentaje de limpieza analizado con el sistema Endoclean.

- Calidad de limpieza analizado por el médico con una escala de limpieza cuantitativa
(Tabla 19).

- Calidad de limpieza con escala subjetiva Endoclean
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El investigador encargado de visualizar los estudios de CE fue también el facultativo en
establecer el grado de limpieza correspondiente. La valoracion se realizo al finalizar el

estudio, categorizandolo de forma global.

El valor obtenido del analisis realizado con la herramienta Endoclean se le asign6 un
nimero en porcentaje para su analisis estadistico. En la siguiente figura se observa un

ejemplo de estas variables.

Figura 16 Variables relacionadas con la preparacion

Tipo de preparacién utilizada
dieta liquida v
* debe aportar un valor

Hora de ingesta de preparacién
08:00 € | Ahora |

* debe aportar un valor
Hora ingesta de la capsula
09:00 € | Ahora |

* debe aportar un valor

Calidad del estudio

* debe aportar un valor

buena (visibilidad mucosa 50 %- 74%) v

0.47

Dato serd rellenado por centro coordinador

Calidad de estudio sistema Endoclean

Ejemplo del cuaderno de recogida de datos de REDCap-SEED.

=  Variables secundarias:

= Variables dependientes secundarias:

- Variables demograficas: edad, género.

- Variables clinicas: antecedentes patoldgicos de importancia, toma de medicamentos
reciente, paciente encamado o no.

- Variables relacionadas con la peticion de capsula endoscopica: se establecieron tanto
sintomas como signos y sospecha patologica, como se observa en detalle en la figura

17.

114



Figura 17 Variables relacionadas con la peticion de la CE segun el

cuaderno de recogida de datos.

Sintomas

Signos

O Hemorragia digestiva de origen oscuro visible
® Hemorragia digestiva de origen oculto
O Alteracién prueba de imagen

Hemorragia digestiva origen oculto

Patologia

[[J sospecha de Enfermedad de Crohn
[[J Enfermedad de Crohn establecida
[[J sospecha de enfermedad celiaca
[[J Enfermedad celiaca establecida

["J control de sindromes polipésicos (FAP, Peutz Jeghres)

[[J sospecha de lesién tumoral
[JSospecha de isquemia intestinal
[Jotros

[JJDolor abdominal

[ piarrea crénica

[[Jsindrome constitucional

[[JSospecha de sindrome de malabsorcién

restablecer el valor
Anemia ferropénica
[CJSOH positivo

Ejemplo del cuaderno de recogida de datos de REDCap-SEED. de Red-CAP

Variables relacionadas con procedimientos realizados con anterioridad: se incluye la

realizacion y los hallazgos de aquellos procedimientos como endoscopia digestiva

alta, colonoscopia, resonancia magnética, TAC, capsula endoscopica previa o capsula

Patency previa. Un ejemplo de estas variables se observa en la figura 18.
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Figura 18

Variables relacionadas con procedimientos previos

EDA Osi Save & Exit Fo
* debe aportar un valor ®No

1

@ o —-Cancelar -

Colonoscopia @®si —
* debe aportar un valor (No

restablecer el valor
Fecha 17-10-2019 [ [ Hoy

® Propio centro
Centro donde se realiza -
() Otro centro

restablecer el valor

@si
Ciego -
= - No
restablecer el valor
®si
lleoscopia -
~No
restablecer el valor
Hiperplasia folicular linfoide
Hallazgos
Expandir
Resonancia magnética LJSi
* debe aportar un valor @®No
restablecer el valor
TAC s
* debe aportar un valor ®No
restablecer el valor
Capsula endoscépica Osi
* debe aportar un valor ®No
restablecer el valor
Cépsula Patency LI Si
* debe aportar un valor ® No

restablecer el valor

Ejemplo del cuaderno de recogida de datos de REDCap-SEED.

Variables relacionadas con los hallazgos donde se describen el tipo de lesiones, el
namero, localizacion segmentaria o difusa, localizacion anatémica, afectacion. Estos
datos se pueden ver con detalle en el anexo 2 del cuaderno de recogida de datos.
Variables relacionadas con el diagnostico y si este es definitivo y relevante.

El diagnostico definitivo o probable se define como el grado de certeza para establecer
el diagndstico.

En el caso del diagndstico relevante o no relevante se define si las lesiones
encontradas logran explicar el cuadro clinico del paciente.

Establecer si el hallazgo de lesiones clinicamente significativas (rendimiento
diagnéstico) de la capsula endoscopica se ve incrementado con el uso de preparacion.
Las lesiones clinicamente significativas fueron consideradas como aquellas que

logran explicar el cuadro clinico del paciente.
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= Variable independiente secundarias:

- Tiempo de transito gastrico (TTG): se define como el tiempo que transcurre desde la
primera imagen gastrica hasta la primera imagen duodenal. Este valor se expresa en
minutos y se extrajo de forma automatica en el programa donde se visualizan los
estudios.

- Tiempo de transito del intestino delgado (TTID): se define como el tiempo que
transcurre desde la primera imagen duodenal hasta la primera imagen cecal. Cuando
en el estudio no alcance el ciego, se considerdé como primera imagen cecal la Gltima
imagen del estudio y se indicd que este no ha alcanzado el ciego. Este valor se expresod
en minutos y se extrajo de forma automatica en el programa donde se visualizan los
estudios.

- Porcentaje de estudios completos: Se consideré6 como estudio completo cuando se
alcanz¢ el ciego durante el tiempo de grabacion.

- Tolerabilidad de la preparacion: expresa el grado de aceptacion o no aceptacion por
parte del paciente a la preparacion. Para este fin se realizd un cuestionario no

validado, el mismo que fue auto administrado y que se expone en el anexo 3.

3.3.5. Fuente de informacion

La recogida de datos se la realizd6 mediante una base de datos desarrollada en SEED-
REDCap. REDCap cuyas siglas provienen de Research Electronic Data Capture es un
software utilizado para disenar bases de datos de investigacion en ensayos clinicos. El
consorcio REDCap es una red internacional colaborativa de mas de 5500 instituciones en
143 paises que tienen actualmente alrededor de 130 000 proyectos activos. La Sociedad
Espanola de Endoscopia Digestiva (SEED) es parte de esta red internacional, esto
posibilita que los investigadores y socios de la SEED accedan de forma gratuita a la

aplicacion on-line REDCap.

Los médicos que participan en el estudio fueron responsables de la base de datos
desarrollada y estos datos fueron complementados de manera prospectiva y de manera

anonimizada. El cuaderno de recogida de datos completo se puede observar en el anexo

2.
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A su vez los videos anonimizados fueron subidos a un servidor proporcionado por la
UPV, al cual solo tuvieron acceso los investigadores principales. Eso se hacia a través de
una plataforma segura, también proporcionada por la UPV, a la que se podia acceder
usando cualquier navegador de internet comuin. La comunicacién a dicha plataforma
siempre fue encriptada usando el protocolo TLS y ademds fue protegida por
contrasefas personales. Cada institucion solo disponia de permiso para subir informacion
(de escritura) y nunca de lectura. Al generar los videos anonimizados, se cre6 una clave

la cual se utiliz6 como identificacion de los datos y el video de los pacientes incluidos.

Esta fase fue evaluada por la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) y clasificado como “Estudio de Posautorizacion de seguimiento prospectivo”
(abreviado EPA-SP) con fecha 10 de abril de 2019 (ver anexo 4). Fue aprobada por el
Comité Etico de Investigacion con Medicamentos (CEIm) del Hospital Universitari i

Politécnic La Fe con acta N°462 el 26 de junio de 2019 (ver anexo 5).
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4. ANALISIS ESTADISTICO
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Para la primera fase no fue necesario el calculo del tamafio muestral ya que la necesidad
de informacion que se utilizé era dependiente de los resultados que se obtuvieron con el
entrenamiento del modelo de deteccion automatica. Se obtuvo informacion de aquellas
regiones que fueron clasificadas como verdaderas positivas, verdaderas falsas, falsas
positivas y falsas negativas. A partir de esta informacion se obtuvo la exactitud o
precision (ACC), especificidad (E) y sensibilidad (S) con la que el modelo logra clasificar

las imagenes.

La segunda fase se incluyeron 30 videos consecutivos de CE para una adecuada
correlacion del sistema con la escala manual y la escala subjetiva de limpieza. Los
resultados descriptivos son presentados como porcentajes, media y desviacion estandar.
Se extrajo el coeficiente de correlacion interclase (CCI) entre el sistema disefado y el
personal clinico que clasificé las imdgenes mediante la escala manual tanto en cada
imagen como en el promedio de los videos analizados. Ademas, se realizé un grafico de
Bland Altman para comparar las medidas de esta clasificacion. Para el analisis de

concordancia medida con la escala subjetiva se utiliz6 el indice de Kappa.

En lo que respecta al indice de Kappa se consider6 el grado de concordancia o acuerdo de
la siguiente forma: no acuerdo (<0,00); leve (0,01 — 0,02); bajo (0,21 — 0,40); moderado
(0,41 - 0,60); bueno (0,61 — 0,80) y muy bueno (0,81 — 1,00)!%°.

El calculo del tamafio muestral en la tercera fase se basé en la hipodtesis de que al dar una
preparacion laxante mejora el grado de limpieza del ID en un 50% a un 70%. Aceptando
un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.20 en un contraste bilateral, se precisan 93
sujetos en el primer grupo (dieta liquida) y 93 para cada preparacion, para detectar una
diferencia igual o superior al 0.20 (20%) entre las preparaciones. Se asume una proporcion
del 0.5 (50%) de limpieza en uno de los grupos (dieta liquida). Se ha estimado una tasa
de pérdidas de seguimiento del 10%. El nimero de pacientes incluido por preparacion se

especifica en la tabla 22.
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Tabla 22 Tipo de preparacion y numero de pacientes incluidos

Tipo de preparacién

Numero de pacientes

Dieta liquida

93

Citrafleet®

93

Moviprep®

93

Pleinvue®

93

Las variables cuantitativas se analizaron mediante la prueba de Kolgomorov-Smirnov
para valoracion de su distribucion normal, las variables con distribucion no normal se
compararon mediante la prueba de Kruskal-Wallis y las de distribucion normal con la
prueba de ANOVA. Las variables categoricas se compararon utilizando la prueba de chi-
cuadrado. Se extrajo la concordancia entre los lectores del estudio, para cuantificar el
acuerdo interobservador con el indice de Kappa de Cohen y con varios lectores el indice

de Kappa de Fleiss. El andlisis estadistico se realiz6 utilizando el programa SPSS version

29.0.0.0.
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5. ASPECTOS ETICOS ESTUDIO OBSERVACIONAL
MULTICENTRICO
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Todos los pacientes que participaron en este estudio firmaron un consentimiento
informado. Los pacientes fueron ampliamente informados del objetivo del estudio, los
procedimientos, los riesgos y beneficios potenciales, las garantias de que su participacion
fue voluntaria y la proteccion de la confidencialidad, acorde a la legislacion vigente. Par
este fin también se redact6 una hoja de informaciéon para los pacientes tanto de los
objetivos del estudio como con informacion especifica de la preparacion proporcionada

en los centros participantes (anexo 6).

Los videos extraidos de los estudios de CE fueron previamente anonimizados con un
codigo que se genera al realizar la creacion de un clip de video. Este cddigo no identifica
directamente al paciente y los Unicos que lo conocen son los investigadores principales
de cada centro. Estos videos fueron posteriormente cargados a un navegador creado en la
UPYV para este fin, como se explica en el apartado de métodos. Una carpeta exclusiva para
cargar los archivos de video fue creada para cada institucion la que esta protegida por una
clave a la cual solo tenian acceso los investigadores de cada institucion y el investigador

coordinador.

El navegador creado esta protegido con Secure Socket Layer (SSL), por lo que todos los
datos enviados a través del mismo fueron encriptados. Esta carpeta solo permite cargar
archivos, sin que se puedan ver ni descargar los contenidos de esta por otras personas que

no sean los investigadores principales.

La recogida de datos se realiz6 de forma centralizada, para ello se gener6 un cuaderno de
recogida datos construido en REDCap (SEED-RED-Cap) a la cual solo tienen acceso los
investigadores de los centros participantes. A cada paciente se le otorgd un codigo que
no lo identifica directamente y que estd relacionado con el centro donde se realiz6 el
examen y el codigo generado en la creacion del video que se obtiene utilizando
RapidReader®. Dicho codigo se genera de forma automatica en el sistema al copiar el
video sin identificacion; como por ejemplo: Y7Qkqw33. El cddigo de cada hospital viene
dado por sus iniciales; siendo el codigo final si el paciente pertenece por ejemplo al

Hospital La Fe: HULF Y7Qkqw33.

El responsable general de la base de datos SEED - RED-Cap es el Coordinador de la

plataforma. Solo el Coordinador Plataforma tiene derecho a dar de alta nuevos usuarios
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en el sistema. Por tanto, todos aquellos investigadores que participaron en el proyecto y
no tenian cuenta de usuario RED-Cap-SEED, fueron dados de alta en el sistema antes de
ser incluidos en el proyecto. Una vez dados de alta se les confirié una clave exclusiva

para cada uno con la que se genero acceso a la plataforma.

El estudio de investigacion se realiz6 de acuerdo con las normas de buena practica clinica
y con plena aceptacion de las normas vigentes de la Declaracion de Helsinki. El protocolo
del estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Investigacion y el del Comité Etico
de Investigacion Clinica del Hospital Universitario La Fe de Valencia como se recogen

en la tabla 23 y en los anexos 1y 5.

Tabla 23 Evaluacion del CEIm para las diferentes fases del estudio
Partes del estudio Fecha y nimero de revision
Primera y segunda parte 2018/0458
Tercera parte: Estudio Observacional 2019/0462

El estudio observacional también fue presentado y evaluado por la AEMPS cumpliendo
con el Real Decreto577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de
medicamentos de uso humano y la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que
se publican las directrices sobre estudios posautorizacién de tipo observacional para
medicamentos de uso humano. Se clasifico el estudio como “Estudio Posautorizacion de

seguimiento prospectivo” (EPA-SP) como se puede ver en el anexo 4.

Se solicitd y se obtuvo autorizacion del mismo a todas aquellas Comunidades Autonomas

en las que se llevo a cabo el estudio, como se demuestra en el anexo 7 .

5.1. Confidencialidad de los datos:

Los datos recogidos para el estudio estan identificados mediante un cédigo proporcionado
de forma encriptada por la UPV. Dicho cddigo se gener6 en la UPV utilizando las
iniciales de los hospitales participantes y de forma aleatoria (ejemplo: HULFY7Qkqw33).
Solo los investigadores principales y los colaboradores podran relacionar dichos datos
con el paciente y su historia clinica. La identidad del paciente solo sera revelada en caso

de urgencia médica o requerimiento legal. Los datos del paciente que sean incorrectos se
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limitaran su tratamiento ya sea solicitando una copia o que se trasladen a un tercero

(portabilidad).

El acceso a la informacion personal del paciente quedard restringido al investigador
principal y sus colaboradores, autoridades sanitarias (AEMPS), al Comité de Etica de la
Investigacion con Medicamentos y personal autorizado por el promotor, cuando lo
precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre

manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo con la legislacion vigente.

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los
sujetos participantes se ajustd también a lo dispuesto en la Ley Organica 3/2018, de 5 de
diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales que
deroga la Ley Organica 15/1999, de 5 de diciembre, de proteccion de datos personales y
del Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de
2016 de Proteccion de Datos (Reglamento de proteccion de datos RGPD).

De acuerdo con lo que establece la legislacion de proteccion de datos, el paciente podra

ejercer sus derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de los datos, para

lo cual debera dirigirse al médico encargado del estudio.

5.2. Interferencia con los habitos de prescripcion del médico:

Los farmacos propuestos para el estudio son productos que han sido utilizados
ampliamente para la preparacion de la colonoscopia seglin su ficha técnica, por lo que su
uso no difiere del uso para lo que son especificados. No se administré ningliin otro
producto que no es parte de la practica clinica habitual de los centros que participaron,
como se especifica en el disefo del estudio. Ni tampoco hubo interferencia con los habitos

de prescripcion de los médicos participantes.

El estudio de investigacion cumpli6 la legislacion espafiola vigente en materia de estudios
observacionales: La Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos, el Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, que regula la
farmacovigilancia de medicamentos de uso humano, La Orden SAS/3470/2009 de 16 de

Diciembre por la que se publican las directrices sobre Estudios Posautorizacién de tipo
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observacional para medicamentos de uso humano, Convenio de 4 de Abril de 1997, para
la Proteccion de los Derechos Humanos y la Dignidad del ser humano con respecto a las
obligaciones de la Biologia y la medicina, ratificado por instrumento de 23 de Julio de
1999- fecha de entrada en vigor en Espaiia el dia 1 de Enero de 2000, y demas normas

concordantes.

Este estudio de investigacion se realizé conforme a las Disposiciones de la Declaracion
de Helsinki, en su ultima version y a los principios fundamentales establecidos en la

Declaracién Universal de la UNESCO sobre el genoma y los derechos humanos.
El estudio ha sido parcialmente financiado por la Union Europea bajo las acciones H2020

Marie Sklodowska-Curie como parte del Innovative Training Network (ITN), WiBEC
proyecto N.° 675353.
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6. RESULTADOS
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6.1. PRIMERA FASE: Desarrollo un sistema de analisis de imagen

basado en aprendizaje automatico.

Se extrajeron un total de 563 imagenes de videos de CE de ID de 35 pacientes diferentes,
de los cudles se obtuvieron 26 746 regiones limpias y 28 547 regiones con contenido
intestinal que fueron clasificadas por especialistas en lectura de CE (V.P.B, N.A.L,
A.N.H). El tamaio de las regiones clasificadas fue de 64 x 64 pixeles. Previamente se
desarrollaron pruebas con tamafios de 16 x 16 pixeles y 32 x 32 pixeles, obteniendo
mejores resultados con el tamafio de 64 x 64. Cada region tenia una superposicion de

medio ancho y medio alto.

Se realizd una asignacion automatica al azar, donde el 80% de las imdgenes fueron
asignadas al grupo de entrenamiento y el 20% al grupo de prueba y se asegur6 que las
regiones con y sin contenido intestinal fueran representadas de forma equivalente tanto
en el grupo de entrenamiento como en el grupo de prueba. Se asegur6 también que las
imagenes de los pacientes incluidos en el grupo de entrenamiento no sean las mismas que

las utilizadas en el grupo de prueba.

Con las imagenes utilizadas para el grupo de prueba se comprobd el rendimiento de
nuestro modelo calculando la precision (ACC), sensibilidad (S) y especificidad (E). Se
repitié esta comprobacion en cinco diferentes modelos, utilizando distintas imagenes en
cada prueba realizando una validacion cruzada, como se demuestra en la figura 14 y se

explica en el apartado de métodos.
De estas imagenes se extrajeron las regiones clasificadas como limpias y sucias en grupos

equivalentes. En la tabla 24 se encuentra el nimero total de regiones limpias y sucias

utilizadas en la validacion cruzada.
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Tabla 24 Numero de regiones por grupo de validacion cruzada
Entrenamiento Validacién Prueba
Grupo

Sucio Limpio Sucio Limpio Sucio Limpio
1 13579 13 902 3395 3476 4541 4823
2 13 086 14 343 3272 3586 4971 455
3 13 063 14 310 3266 3578 5283 4809
4 13 206 14 255 3302 3564 5077 4 888
5 14 018 13 667 3504 3417 3911 4162

En la tabla 25 se observan los resultados de nuestra evaluacion.

Tabla 25 Resultados obtenidos en los cinco modelos de prueba utilizando
Support Vector Machine (SVM)
MODELO Precision Sensibilidad Especificidad
1 85.32% 89.43% 80.42%
2 87.62% 86.94% 88.21%
3 86.64% 89.83% 84.12%
4 87.83% 93.64% 82.23%
5 88.75% 89.60% 87.50%
Promedio 87.23% 89.89% 84.50%

Se obtuvo una precision promedio de 87,23%, sensibilidad de 89,89% y una especificidad

del 84,50%.

Se evalu6 aquellos falsos positivos y falsos negativos obtenidos por nuestro sistema,
observando que en la mayoria de los casos la deteccion difiere de la clasificacion debido
a la presencia de escaso contenido intestinal que no ocluye totalmente la mucosa. En la

figura 19 se demuestran algunos ejemplos de ellos.
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Figura19  Ejemplos de falsos positivos y falsos negativos obtenidos con nuestro

sistema

Algunos ejemplos de falsos negativos y falsos positivos observados durante el andlisis de desempefio de nuestro

sistema. Los cuadrados en verde corresponden a los falsos positivos y los rojos a los falsos negativos.

La columna A demuestra ejemplos de imagenes con mucosa atipica, por lo que la textura
y la luz parecen confundir a nuestro sistema, principalmente en las regiones mas opacas.
Las columnas B y C demuestran que el sistema deja algunas regiones con escaso
contenido intestinal no detectado; excepto en la columna C, donde el sistema reconoce
un pequefio conjunto de contenido intestinal que fue considerado como no importante por
los médicos especialistas, generando un falso negativo. En la columna D se observa otro
ejemplo donde la region clasificada pudo haber confundido al especialista por la
obscuridad, ya que se puede apreciar la mucosa. Estos hallazgos fueron consistentes en
la mayoria de los falsos positivos y falsos negativos que se obtuvieron durante el proceso

de analisis.
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Utilizando la metodologia con CNN se obtuvieron los siguientes resultados tras realizar

la validacion cruzada:

Tabla 26 Resultados obtenidos en los cinco modelos de prueba utilizando CNN
Modelo Precision Sensibilidad Especificidad
1 94.96 95.92 93.94
2 95.67 94.84 96.44
3 95.05 98.09 92.28
4 94.77 96.64 92.97
5 95.71 95.41 96.04
Promedio 95.23 96.18 94.33

El tiempo de estimado al evaluar las imagenes con nuestro método fue de 0.50 segundos.

Se analizaron ademdas de forma separada los resultados de la proporciéon de limpieza
obtenida en aquellas imagenes que presentan patologia. Se identificaron 10 imagenes con
patologias claras: 2 con sangrado activo, 3 tlceras, 5 angiectasias y 1 polipo. De estas
solo una de las iméagenes de ulcera fue parcialmente detectada como contenido intestinal,
mientras que las otras patologias fueron clasificadas correctamente como intestino limpio

por nuestro método.

Un ejemplo de esto lo podemos observar en la figura 20 donde se observa contenido de

burbujas y restos s6lidos sobre una ulcera en el ID.

Figura 20 Ejemplo de ulcera identificada en CE vs nuestro sistema.
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6.2. SEGUNDA FASE: Validacion, correlacion y reproductibilidad del

sistema de analisis desarrollado

Se incluyeron 30 procedimientos de CE de ID realizados en la Unidad de Endoscopia
Digestiva del Hospital Universitari i Politecnic La Fe. Se extrajeron un total de 852
imagenes en formato mpg, obteniendo este niimero de imagenes al eliminar aquellas
imagenes repetitivas como fue explicado en materiales y métodos. Estas fueron
independientemente analizadas en orden aleatorio por el sistema automatico y por dos

expertos en lectura de CE de ID con la metodologia previamente expuesta.
Del total de pacientes incluidos 17 de ellas fueron de género femenino y 13 masculino,
con una edad promedio de 64 afos (rango 23 — 85 afios). En la tabla 27 se puede observar

los diferentes motivos de solicitud del procedimiento.

Tabla 27 Motivo de solicitud de CE

MOTIVO NUMERO PORCENTAJE

Hemorragia de origen obscuro 13 43,33
Anemia cronica de probable origen digestivo 9 30

Sospecha de enfermedad de Crohn 5 16,66
Dolor abdominal cronico 1 3,33
Control de sindromes poliposicos 1 3,33
Busca de TNE primario 1 3,33
TOTAL 30 100

En la tabla 28 se observan los hallazgos encontrados. De los 30 procedimientos

analizados, 4 de ellos fueron incompletos.
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Tabla 28 Hallazgos encontrados en los estudios de CE utilizados para la

validacion del sistema.

MOTIVO NUMERO PORCENTAJE
Erosiones o ulceras 11 36,66
Lesiones vasculares 8 26,66
Sangrado activo 2 6,66
Polipos 2 6,66
Otras inespecificas 7 23,33
TOTAL 30 100

Se extrajo el grado de limpieza de cada imagen con el promedio de la clasificacion de los
segmentos evaluados y posteriormente el promedio de limpieza del total de cada uno de
los videos incluidos. Con estos valores se evalud la concordancia entre los lectores y el

sistema.

El Coeficiente de Concordancia Interclase (CCI) entre los dos lectores y entre los lectores
y el sistema en el promedio de los videos completos fue el siguiente: entre los dos lectores
fue de 0.94 (95% IC 0.82-0.27), del primer lector vs el sistema 0.91 (95% IC 0.81-0.95)
y del segundo lector vs el sistema 0.86 (95% CI 0.73-0.93) (tabla 29). Al calcular el grado
de limpieza del total de imégenes evaluadas el CCI fue de 0.93, 0.83 y 0.85

respectivamente (tabla 30).

Tabla 29 CCI entre los lectores y el sistema en el promedio de los videos
completos
Comparacion CCI (IC 95%) Valor P
L1vsL2 0,942 (IC 0,821-0,977) <0,001
L1 vs Sys 0,906 (IC 0,815-0,954) <0,001
L2 vs Sys 0,866 (IC 0,738-0,934) <0,001

Coeficiente de Correlacion Interclase (CCl) entre el Lector 1 (L1), Lector 2 (L2) y el Sistema (Sys) en el promedio de los

videos completos; IC Intervalo de confianza
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Tabla 30 CCI entre los lectores y el sistema en las 852 imagenes

Comparacion CCI (IC 95%) Valor P
L1vsL2 0,931 (IC 0,915 - 0,944) <0,001
L1 vs Sys 0,837 (IC 0,815 - 0,856) <0,001
L2 vs Sys 0,850 (IC 0,830 — 0,868) <0,001

Coeficiente de Concordancia (CCl) entre el Lector 1 (L1), Lector 2 (L2) y el sistema (Sys) en las 852 imdgenes; IC

Intervalo de confianza

Los resultados numéricos obtenidos mediante el sistema Endoclean en el promedio de los
videos completos fueron transformados a la escala subjetiva (tabla 19) y se calcul6 el
indice de kappa para la correlacion entre los lectores y el sistema. Se calculd también el
Kappa de Fleiss por categoria de limpieza seglin la escala. Los resultados se observan en

la tabla 31.

Tabla 31 Correlacion kappa (CK) y kappa de Fleiss (CK Fleiss)

interobservador segun la escala de limpieza y segun categoria

1 2 3 4
Comparacién CK Excelente Muy Bueno Malo Valor P
bueno

L1vsL2 0,689 0,808 (IC 0,574 (IC 0,601 (IC 0,732 (10,665 <0,001
0,740 — 0,506 — 0,534 - —-0,800)
0,875) 0,641) 0,669)

L1 vs Sys 0,544 0,709 (IC 0,379 (IC 0,439 (IC 0,585 (IC <0,001
0,642 — 0,312 - 0,372 - 0,518 —0,652)
0,776) 0,446) 0,506)

L2 vs Sys 0,548 0,721 (IC 0,348 (IC 0,454 (IC 0,617 (IC <0,001
0,654 — 0,281 — 0,387 -0, 0,550 — 0,684)
0,788) 0,416) 521)

Correlacion Kappa (CK) entre Lector 1 (L1), Lector 2 (2) y el Sistema (Sys) utilizando la escala subjetiva de limpieza; IC

Intervalo de confianza.

Al comparar la medicion de los dos lectores observamos una concordancia moderada,
que es buena cuando la escala subjetiva es excelente y mala. Al comparar las mediciones
de los dos lectores con el sistema, vemos que también la correlacion es moderada y que

esta también mejora en las categorias extremas (excelente y mala).
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Se construy6 un diagrama de Bland Altman para medir la concordancia entre los lectores
y el sistema (como se observa en la figura 2), para aquellas variables con distribucién
normal; como fue en el caso del promedio de los videos completos. Los valores estan

representados como proporcion siendo 1 correspondiente al 100% de limpieza.

Con estos graficos se puede observar la dispersion de los datos obtenidos al calificar el
promedio de limpieza de un video completo. Se compara la diferencia de las mediciones
entre cada pareja de valores (eje y), frente a la media de cada pareja de valores (eje x)
obtenidos de las medidas proporcionadas por los lectores y el sistema. Los puntos se
ubican de forma aleatoria en uno y otro lado de la diferencia 0 entre medidas. La linea
gris es el promedio de las diferencias, las lineas rojas son los limites de confianza para
esas diferencias (limites de concordancia), esto se ve con detalle en las tablas inmediatas

a cada gréfico.

Cuanto mayor sea el grado de dispersion, peor sera el acuerdo entre los dos métodos, es
por ello por lo que se espera que las diferencias obtenidas se encuentren dentro de los
limites de concordancia establecidos. Ademas si la diferencia media de las medidas se

encuentra lejos del cero, significa que los dos métodos producen resultados diferentes.
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Figura 21 Grafico de Bland Altman donde demuestra la concordancia entre
lectores y el sistema para establecer region/imagen como limpia o

sucia en el promedio de los videos completos.
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L1 vs Sys
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L2 vs Sys
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Diagrama de Bland Altman para demostrar la correlacion entre el Lector 1 (L1), Lector 2 (L2) y el Sistema (Sys) en los

promedios de limpieza de los videos analizados.

Se puede observar una mejor concordancia entre los lectores y el sistema, pero no existe
una concordancia adecuada entre los dos lectores, al no encontrar la linea de equidad
(linea 0) dentro de los limites de confianza de la media de las diferencias, tal como se

puede observar en los graficos y las tablas que le siguen a la figura 21.

Al realizar el analisis con el total de las imagenes evaluadas se obtuvieron los siguientes

graficos que se pueden observar en la figura 22.
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Figura 22 Grafico de Bland Altman observando la concordancia entre lectores y

el sistema para establecer region/imagen como limpia o sucia en el

total de las 852 imagenes.
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L1 vs Sys

L1 Lector 1; Sys Sistema

*DE: Desviacion estdndar; IC Intervalo de Confianza
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Diagrama de Bland Altman para demostrar la correlacion entre el Lector 1 (L1), Lector 2 (L2) y el Sistema (Sys) en los

promedios de limpieza de los videos analizados.

La distribucion de los datos que corresponden a las 852 imagenes no es normal, por lo
que en el grafico de Bland Altman se observa que no existe un acuerdo adecuado entre
los lectores y al comparar los lectores con el sistema. La linea de equidad (0) se encuentra
fuera de los intervalos de confianza de las medias de los valores obtenidos. Sin embargo
el grafico de Bland Altman nos permite observar que los datos obtenidos mediante el
sistema son reproducibles ya que siguen el mismo patrén al comparar las medidas del

sistema con la de los lectores expertos.
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6.3. TERCERA FASE: Estudio multicéntrico observacional

6.3.1 Caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos., segun grupo

de preparacion.

Se incluyeron un total de 372 pacientes; 93 en el grupo de dieta, 92 en el grupo de
Moviprep®, 94 en el grupo de Citrafleet® y 93 en el grupo de Pleinvue®. Un paciente
del grupo de Moviprep® no fue incluido por un error producido al cargar el video en el
navegador para su analisis sin que este se pueda recuperar. De este total 208 son de género
femenino (55,9%) y 164 de género masculino (44,1%). La edad media de la poblacion
incluida es de 58,14 (DE +/- 18,29) con una edad minima de 18 afios y una edad méxima

de 93 afios.

La hipertension arterial (HTA) y la diabetes mellitus (DM); 135 (36,3%) y 77 (20,7%)
fueron los antecedentes patologicos mas frecuentes encontrados en la poblacion

estudiada.
En la tabla 32 se observan las caracteristicas demogréficas de los pacientes incluidos en

la tercera fase y las diferencias entre los diferentes grupos que son estadisticamente

significativas.
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Tabla 32 Caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos segin los

grupos de preparacion.
(s Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D Total

Dieta liquida Moviprep® Citrafleet® Pleinvue® N=372 Valor P
demograficos N=93 N=92 N=94 N=93
Género: 50/43 51/41 57/37 50/43 208/164 NS
mujer/hombre (53,76/46,24) (55.43/44.57) (60,64/39,36) (53.76/44.24) (55.91/44.09)
(%)
Edad promedio 60,63/62,51 56,16/58.05 61,11/60,35 51,68/55,35 57,44/59,03 0,012
mujer/hombre
Encamado/ 8/85 (91,40%) 4/88 (95,65%) 5/89 (94,68%) 5/88 (94,62%) 22/350 (94,09%) NS
Ambulante (% )
Antecedentes 50 (53,76%) 50 (54,35%) 60 (63.83%) 41 (44,09%) 201 (54.03%)
Patologicos*
(%)
HTA 37 (39,8%%) 29 (31,5%) 41 (43,6%) 28 (30,1%) 135 (36,3%) NS
DM 26 (28%) 10 (10,9%) 23(24,5%%) 18 (19,4%%) 77 (20,7%) 0,025
Antecedentes 7(7,5%) 15 (16,3%) 15 (16%) 8 (8,6%) 45 (12,1%) NS
QX
Otras patologias 32 (34,4%) 17 (18,4%) 28 (29,7%) 15 (15,9%) 92 (24,6%) NS
Medicacién
habitual
Ninguna 35 (37,6%) 58 (63%) 34 (36,2%) 38 (40,9%) 165 (44,4%) <0,001
medicacion
Antiagregantes 18 (19,4%) 11 (12%) 17 (18,1%) 11 (11.8%) 57 (15,3%) NS
Anticoagulantes 18 (19,4%) 11 (12%) 11 (11,7%) 7(7,5%) 47 (12,6%) NS
AINES 4(4,3%) 3(3,3%) 2(2,1%) 5 (5,4%) 14 (3,8%) NS
Otros 34 (36,6%) 11 (12%) 36 (38,3%) 38 (40,9%) 119 (32%) <0,001
medicamentos
NS No significativo

A Diferencias significativas de edad entre grupo de Pleinvue® y Citrafleet®; Pleinvue®y dieta liquida.

* Antecedentes patoldgicos: tienen una o mds patologias. HTA: Hipertension arterial; DM: Diabetes mellitus; Qx:

quirdrgicos.

En negrilla se resalta aquellos grupos con diferencias significativas.

Se observan diferencias estadisticamente significativas en lo que respecta a la edad entre

el grupo de Pleinvue® al compararlo con el grupo de Citrafleet® y dieta liquida; ya que

el primero incluye a pacientes con menor edad. Al comparar la distribucion de la edad y

género, no existen diferencias estadisticamente significativas.

Con respecto a los antecedentes patoldgicos previos solo existe una menor cantidad de

pacientes con diabetes mellitus dentro de los pacientes incluidos en el grupo de
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Moviprep®, siendo esta diferencia significativa. Similar diferencia se observa en el grupo

de pacientes con la preparacion Moviprep® donde el nimero de pacientes que no llevan

ninguna medicacion al momento de realizarse la CE es mayor, esta significancia puede

ser dada por la menor presencia de pacientes con DM.

6.3.2

Motivo de solicitud de CE v procedimientos realizados con

anterioridad segun grupo de preparacion.

En la tabla 33 se enumeran los motivos de solicitud para realizacién de la cépsula

endoscopica y las diferencias entre los grupos de preparacion.

Tabla 33

Motivo de solicitud de los pacientes sometidos a capsula endoscopica

segun tipo de preparacion.

Motivo de solicitud s R Lt Gl Total
N (%) Dieta liquida Moviprep® Citrafleet® Pleinvue® R Valor P
N=93 N=92 N=94 N=93
HDOO Total 62 (66,66%) 54 (58,69%) 66 (70,21%) 41 (44,08%) 223 (59,94%) NS
HDOO oculto 49 (71%) 36 (60%) 52 (74,3%) 32 (68,1%) 169 (68.7%) NS*
HDOO  oscuro 13 (18,8%) 18 (30%) 14 (20%) 9 (19,1%) 54 (22%) NS
visible
Diarrea cronica 17 (18,3%) 21 (22,8%) 21 (22,3%) 18 (19,4%) 77 (20,7%) NS
Sospecha de EC 21 (22,6%) 17 (18,5%) 15 (16%) 22 (23,7%) 75 (20,2%) NS
Dolor abdominal 18 (19,4%) 11 (12%) 22 (23,4%) 13 (14%) 64 (17,2%) NS
Sindrome constitucional 8 (8,6%) 1(1,1%) 8 (8,5%) 5 (5,4%) 22 (5,9%) NS
EC establecida 5(5,4%) 7 (7,6%) 6 (6,4%) 7 (7,5%) 25 (6,7%) NS
Alteracion de prueba de 7 (10,1%) 6 (10%) 4 (5,7%) 6 (12,8%) 23 (9,3%) NS
imagen
Enf. celiaca 7 (7,52%) 4 (4,34%) 2 (2,12%) 3 (3,19%) 16 (4,28%) NS
sospecha/establecida
Sospecha de sind. de 3 (3,2%) 0 (0%) 4 (4,3%) 3 (3,2%) 10 (2,7%) NS
malabsorcion
Control Sd. polipésicos 1 (1,1%) 6 (6,5%) 1 (1,1%) 3 (3,2%) 11 (3%) NS
Sospecha de lesion tumoral 0 3 (3,3%) 8 (8,5%) 7 (7,5%) 18 (4,8%) 0,024
Sospecha isquemia 0 0 0 1(1,1%) 1 (0,3%) NS
intestinal
Otros 1 (1,1%) 0 1 (1,1%) 2 (2,2%) 4 (1,08%) NS

HDOO: Hemorragia digestiva de origen oscuro. HDOO oscuro visible: hemorragia digestiva evidente ya sea como melenas, hematoquecia o

rectorragia; NS No significativo

* Diferencias significativas entre grupos Pleinvue®y Moviprep® al subanalizar motivo de solicitud como anemia ferropénica.

En negrilla se resalta aquellos grupos con diferencias significativas.
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Los motivos de solicitud por los que se realiza la CE no tienen diferencias significativas
entre los grupos de preparacion, excepto la anemia ferropénica donde se observa menor
nimero de pacientes incluidos con este motivo en el grupo Pleinvue® y mas pacientes en
el grupo de Citrafleet®. Existe diferencias estadisticamente significativas en pacientes
con sospecha de lesion tumoral con més estudios incluidos en el grupo Citrafleet® y

Pleinvue®, aunque en un numero reducido de pacientes.

Se realizé asi mismo un andlisis de los procedimientos realizados previa a la capsula
endoscdpica segun los grupos de preparacion. Se efectuaron mayor cantidad de EDA en
el grupo que utilizo Citrafleet® como preparacion y menor numero de pacientes se
sometieron a este estudio en el grupo de Pleinvue® (p 0,002). También se evidencid
diferencias estadisticamente significativas en los pacientes que se realizaron previamente
una céapsula endoscdpica y en los que se administro la capsula Patency como se observa

en la figura 23.

Figura 23 Procedimientos realizados previa a CE segun tipo de preparacion.
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Procedimientos realizados previa administracion de CE segun tipo de preparacion

EDA: Endoscopia Digestiva Alta; RM: Resonancia magnética; TAC: Tomografia Axial Computarizada
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Se puede observar que los pacientes incluidos en el grupo de Citrafleet® y Pleinvue®
tenian mas CE realizada previamente y en el grupo Moviprep® también existen mas

pacientes en los que se ha administrd la capsula Patency (p <0,001).

6.3.3 Hallazgos vy diagndstico de CE segun tipo de preparacion.

Se evaluaron los hallazgos encontrados en los diferentes grupos de preparacion utilizados
en los pacientes incluidos en esta fase, los que se observan en la tabla 34. No se observan

diferencias significativas en ninguno de los grupos.

Tabla 34 Hallazgos de la CE segun tipo de preparacion.

Hallazgos observados Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D o
en la capsula Dieta liquida | Moviprep® Citrafleet® Pleinvue® ) Valor P
endoscépica N=93 N=92 N=94 N=93
Erosiones 20 (21,5%) 16 (17,4%) 18 (19,15) 25 (26,9%) 79 (21,2%) NS
Ulceras 9(9,7%) 8 (8,7%) 13 (13,8%) 19 (20,4%) 49 (13,2%) NS
Estenosis 1(1,1%) 4 (4,3%) 4(4,3%) 7(7,5%) 16 (4,3%) NS
Lesion vascular 25 (26,9%) 27 (29,3%) 16 (17%) 15 (16,1%) 83 (22,3%) NS
Polipos 6 (6,5%) 8 (8,7%) 5(5,3%) 3(3,2%) 22 (5,9%) NS
Tumor 0 0 1(1,1%) 0 1(0,3%) NS
Alteracion de la 18 (19,4%) 14 (15,2%) 24 (25,5%) 20 (21,5%) 76 (20,4%) NS
mucosa
Tumoracion 3(3,2%) 6 (6,5%) 3(3,2%) 1(1,1%) 13 (3,5%) NS
submucosa
Ningun hallazgo 23 (24,7%) 22 (23,9%) 28 (29,8%) 24 (25,8%) 97 (26,1%) NS
NS No significativo

Los diagndsticos observados con la CE se observan en la tabla 35. Las diferencias
significativas se evidencian en los pacientes diagnosticados con ulcera con mas pacientes
en el grupo Pleinvue® y menos en el grupo Moviprep®; mas pacientes con diagndstico
de lesiones vasculares en el grupo dieta y Moviprep®. Se observa ademas en el grupo
Citrafleet® mas pacientes diagnosticados de sangrado de origen desconocido y enteritis
que se diagnostic6 solo en pacientes dentro del grupo de dieta y Moviprep®, pero en un

numero muy reducido de pacientes.
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Tabla 35 Diagnoésticos mas frecuentes observados en la CE segun grupo
preparacion.
Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D o
Diagnéstico Dieta liquida | Moviprep® Citrafleet® Pleinvue® R Valor P
N=93 N=92 N=94 N=93

Erosion 15 (16,1%) 10 (10,9%) 13 (13,8%) 22 (23,7%) 60 (16,1%) NS
Ulcera 5(5,4%) 3(3,3%) 11 (11,7%) 13 (14%) 32 (8,6%) 0,028
Lesion vascular 24 (25,8%) 24 (26,1%) 13 (13,8%) 13 (14%) 74 (19,9%) 0,037
Tumor 0 1(1,1%) 0 0 1(0,3%) NS
Sangrado de origen 3 (3,2%) 0 6 (6,4%) 1(1,1%) 10 (2,7%) 0,037
desconocido
Enf. celiaca 2 (2,2%) 7 (7,6%) 1(1,1%) 1(1,1%) 11 3%) NS
Enf. Crohn 8 (8,6%) 5 (5,4%) 7 (7,4%) 14 (15,1%) 34 (9,1%) NS
Polipos 4 (4,3%) 4 (4,3%) 4(4,3%) 1(1,1%) 13 (3,5%) NS
Poliposis familiar 1(1,1%) 4 (4,3%) 0 2 (2,2%) 7 (1,9%) NS
Enteritis 5 (5,4%) 1(1,1%) 0 0 6 (1,6%) 0,009
Diverticulos 0 1(1,1%) 3(3.2%) 2 (2,2%) 6 (1,6%) NS
Linfangiectasias 11 (11,8%) 2(2,2%) 7 (7,4%) 7 (7,5%) 27 (7,3%) NS
Otros diagnosticos 12 (12,9%) 17 (18,5%) 23 (24,5%) 16 (17,2%) 68 (18,3%) NS

NS No significativo

En negrilla se resalta aquellos grupos con diferencias significativas.

Dentro de las patologias calificadas como otros diagndstico se encuentran: eritema

inespecifico, lesiones submucosas, entre otros. No existen diferencias significativas en

este grupo pese al nimero alto de pacientes. Se puede observar que el grupo con mas

numero de otros diagnoésticos es el de Citrafleet®, como se observa en la tabla 36.
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Tabla 36

Otros diagnosticos segun preparacion.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D o
Diagnéstico Dieta liquida | Moviprep® Citrafleet® Pleinvue® R Valor P
N=93 N=92 N=94 N=93
Eritema inespecifico 0 0 7 1 8
Lesion submucosa 3 3 1 0 7
Estenosis 1 1 2 2 6
Atrofia de vellosidades 2 0 1 2 5
Puntos rojos 1 0 4 0 5
Diverticulos 0 3 0 1 4
HDOO 2 0 1 0 3
Hipertrofia  folicular 1 0 0 2 3
linfoidea
Anastomosis 0 1 2 0 3
Aftas 1 0 1 0 2
Retencion 0 2 0 0 2
Tleitis inespecifica 0 0 2 0 2
Xantomas 0 1 0 1 2
Enteropatia por 0 1 0 0 1
AINES
Lesion nodular 0 0 0 1 1
NS
Compresion extrinseca 0 1 0 0 1
Lesion vascular 0 1 0 0 1
colon
Cicatriz de duodeno 0 1 0 0 1
Edema de pared 0 0 0 1 1
Flebectasia 0 0 1 0 1
Lesion polipoide 0 0 0 1 1
Duodenitis 0 0 1 0 1
Linfangiectasias 0 0 0 1 1
Parasitos 0 0 0 1 1
Gastropatia  de 0 0 0 1 1
hipertension portal
Invaginacion 0 0 0 1 1
Area deprimida 0 0 0 1 1
Tatuaje 0 1 0 0 1
Hernia hiatal 1 0 0 0 1
Total 12 17 22 18 68

NS No significativo; HDOO Hemorragia de origen desconocido
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6.3.4 Grado de limpieza del intestino delgado.

Se obtuvieron los siguientes resultados cuando se evalud la calidad de limpieza del
intestino delgado en los videos obtenidos con el sistema Endoclean, como se observa en
la tabla 37 y la figura 24:

Tabla 37 Analisis de la calidad de limpieza con el sistema Endoclean segun

grupo de preparacion.

Resultados lectura Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D Valor P
porcentaje de Dieta liquida | Moviprep® Citrafleet® Pleinvue®
limpieza sistema N=93 N=92 N=94 N=93
Endoclean

Valor Minimo 10 3 7 9
Valor Maximo 82 98 88 96
Media 51,28 54,79 52,44 55,34
IC 0,415
Limite inferior 4833 50,23 48,82 50,99
Limite superior 54,23 59,35 56,05 59,69
Desviacion estandar 14,304 22,026 17,656 21,121

IC Intervalo de confianza

Figura 24 Histograma de la calidad de limpieza segun tipo de preparacion
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No se evidenci6 diferencias estadisticamente significativas entre ninguno de los grupos
en cuanto a calidad de limpieza del ID. Se realiz6 un subanalisis de los videos con
proporcion de limpieza mayor de 75 y menor de 24; comparando la media de las mismas.
En los videos con calidad de limpieza mayor a 75, se observa una mayor cantidad de
estudios en los grupos de preparacion de Moviprep® y Pleinvue®, aunque estas
diferencias no son estadisticamente significativas. Asi mismo no se evidencian
diferencias estadisticamente significativas de los procedimientos con peor calificacion de
limpieza entre los grupos de preparacion a pesar de que el grupo de Citrafleet® tiene mas
procedimientos con peor calidad de limpieza y el grupo dieta menos estudios con peor
calidad de limpieza, como se observa en la tabla 38.

Tabla 38 Evaluacion de calidad de preparacion con el sistema Endoclean entre

peor calidad y mejor calidad, segin grupos de limpieza.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Resultados lectura
Dieta liquida | Moviprep® Citrafleet® Pleinvue® Valor P
sistema Endoclean
N=93 N=92 N=94 N=93

Calidad limpieza < 2 9 10 8
24% 0,064
Media 14,50 13,78 19,30 13,75
Calidad de limpieza > 6 19 8 17
75% 0,231
Media 78,33 84,05 81,88 84,06

6.3.5 Calidad de limpieza segun escala cualitativa Endoclean v grupos de

preparacion.

Para evaluar la calidad de limpieza de los videos incluidos en el estudio se calificaron
globalmente siguiendo el patron de una escala cualitativa de limpieza ya publicada y
validada por nuestro grupo y a la que se hace referencia en el apartado de la segunda fase
del estudio y en la tabla 19. Los resultados numéricos obtenidos del andlisis automatico
con el sistema Endoclean se transformaron a la escala antes mencionada. Aquellos
valores mayores a 75 se calificaron como excelente, valores entre 74 y 50 como muy
bueno, valores entre 49 y 25 como bueno y menores de 25 como mala. A esta escala se

la denominara de ahora en adelante como escala cualitativa Endoclean. Se puede observar
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que existe una diferencia estadisticamente significativa en el caso de calidad de limpieza

buena con mas estudios en el grupo de dieta a diferencia de las otras preparaciones, sin

evidenciar diferencias significativas en el resto de la escala como se puede comprobar en

la tabla 39.
Tabla 39 Escala cualitativa Endoclean segun tipo de preparacion.
Calidad de la
Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
limpieza segiin escala Total Valor P
Dieta liquida | Moviprep® Citrafleet® Pleinvue®
cualitativa N=372 corregido*
N=93 N=92 N=94 N=93
Endoclean
Excelente 7 19 8 17 51 NS
Muy buena 39 38 50 41 168 NS
Buena 45 26 26 27 124 < 0,001
Mala 2 9 10 8 29 NS

NS No significativo

*Valor p corregido utilizando andlisis post-hoc de tablas de contingencia3°.

Se agruparon en un solo grupo a la escala excelente, muy buena y buena. Con este analisis

se observo que la preparacion Citrafleet® presentd mayor nimero de procedimientos con

mala preparacion, aunque no estadisticamente significativo, como se observa en la tabla

40.
Tabla 40 Agrupacion de escala cualitativa en Buena y Mala segun tipo de
preparacion.
Calidad de la
Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
limpieza segiin escala Total Valor P
Dieta liquida | Moviprep® Citrafleet® Pleinvue®
cualitativa N=372 corregido*
N=93 N=92 N=94 N=93
Endoclean agrupada
Buena 91 83 84 85 343
0,123
Mala 2 9 10 8 29

*Valor p corregido utilizando andlisis post-hoc de tablas de contingencia3°.

Ante estas diferencias se realizd un analisis comparando el uso de preparacion con

laxantes vs solo dieta. Se comprobd que con la escala cualitativa Endoclean, la dieta

obtuvo mejor preparacion que el uso de laxantes.
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Tabla 41 Preparacion laxante vs dieta segun calidad de estudio

Preparacion utilizada Calidad del estudio
segun escala Buena Mala Valor P
cualitativa corregido*
Endoclean
Laxantes 252 27
0,019
Dieta 91 2

*Valor p corregido utilizando andlisis post-hoc de tablas de contingencia3°.

6.3.6 Hallazgos segun tipo de preparacion vs calidad de limpieza

Endoclean

Se realiz6 un analisis detallando los tipos de hallazgos encontrado en los estudios de CE
segun tipo de preparacion y calidad de limpieza utilizando la escala cualitativa ya antes
mencionada. Se observaron diferencias significativas con mayor nimero de pacientes que
presentan ulceras con la preparacion de Pleinvue® con calidad de limpieza excelente y
lesiones vasculares en el grupo de dieta con calidad de limpieza buena. El resto de los
hallazgos no tienen diferencias significativas entre grupos.

Tabla 42 Hallazgos segun tipo de preparacion vs calidad de limpieza utilizando

la escala cualitativa Endoclean.

Hallazgo segiin Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D Total Valor P
escala cualitativa Dieta liquida | Moviprep® Citrafleet® Pleinvue® N=372
Endoclean N=93 N=92 N=94 N=93
Ulceras
Excelente | 0 | 0 | 0 | 4 | 4 | 0,034
Lesién vascular
Buena | 15 | 9 | 1 | 4 | 29 | 0,012

*Valor p corregido utilizando andlisis post-hoc de tablas de contingencia3°.

Se realiz6 ademas descripcion de los hallazgos seglin su ubicacion, nlimero, tamaio, etc.,
que no se detallardn de todos ellos por la longitud de estos resultados. Los que si

presentamos son aquellos hallazgos que presentaron diferencias significativas en los
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pacientes incluidos en nuestro estudio y que se pueden observar en las tablas 43 y 44

(anexo 8).

6.3.7 Diagnostico, tipo de diagnostico vs calidad de preparacion vs tipo de

preparacion.

En cuanto a la presencia de un diagnostico, si este es relevante o no o si es definitivo o
probable; entre los grupos de preparacion seguin el grado de limpieza, no se observaron
diferencias significativas. Es decir ninguno de los grupos presenté mas diagnodsticos
definitivos o relevantes, segtn la calidad de la preparacion; como se observa en la tabla
45. No obstante cabe resaltar, en el grupo de Moviprep® se encontré menor niumero de

pacientes marcados con diagndstico relevante y no relevante.

Tabla 45 Diferencias entre tipo de diagnostico y calidad de la limpieza segun

tipo de preparacion.

Tipo de diagnéstico segiin escala
cualitativa Endoclean y tipo de Excelente Muy bueno Bueno Malo Valor P
preparacién

Diagnéstico definitivo

Dieta 5 22 26 0

Moviprep® 7 22 13 5 NS
Citrafleet® 4 26 9 3

Pleinvue® 7 13 11 3

Diagnéstico probable

Dieta 0 12 14 2

Moviprep® 9 15 10 3 NS
Citrafleet® 1 14 7 2

Pleinvue® 6 23 10 2

Diagnéstico relevante

Dieta 4 16 18 1

Moviprep® 1 1 3 0 NS
Citrafleet® 3 6 8 4

Pleinvue® 6 15 7 4

NS No significativo

De la misma forma se compard la escala de limpieza segun el tipo de preparacion y el
diagnéstico establecido en los procedimientos. En este caso solo se vieron diferencias

significativas en el caso de pacientes con diagndstico de sangrado de origen desconocido

156



y poliposis familiar con mas pacientes con estos diagnosticos en el grupo Citrafleet® y

Moviprep® respectivamente (tabla 46).

Tabla 46 Diferencias entre calidad de limpieza y diagnéstico establecido.
Diagnostico segin Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D Total
escala cualitativa Dieta liquida | Moviprep® Citrafleet® Pleinvue® N=372 Valor P
Endoclean N=93 N=92 N=94 N=93
Sangrado de origen desconocido
Buena 2 0 2 0 4 <0,001
Mala 1 0 2 0 3 <0,001
Poliposis familiar
Muy buena 1 3 0 1 5 <0,001

*Valor p corregido utilizando andlisis post-hoc de tablas de contingencia3°.

6.3.8 Diferencias entre diagnostico relevante frente a indicacion de la CE.

Se efectud un analisis entre el diagnostico relevante y la indicacion de la CE entre los
grupos de preparacion para establecer si alguna preparacion presentd mas diagnosticos
relevantes que expliquen la razon por la que se solicitd la CE en primer lugar. No se
obtuvieron diferencias significativas en ninguno de los grupos como se observa en la tabla

47.
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Tabla 47

preparacion.

Diagnostico relevante vs

indicacion de CE

segun grupo de

Diagnéstico relevante Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D Total

el O Dieta liquida | Moviprep® Citrafleet® Pleinvue® N=372 Valor P

N=93 N=92 N=94 N=93

Dolor abdominal 8 0 2 5 15 NS
Diarrea cronica 7 1 5 5 18 NS
Sd. constitucional 4 0 1 1 6 NS
Sd. malabsorcioén 0 0 1 2 3 NS
Signos (HDOO visible. 29 4 16 14 63 NS
(HDOO/ Alt. Pruebas
de imagen)
Melenas 3 1 4 2 10 NS
Hematoquecia 2 0 0 0 2 NS
Rectorragia 2 0 1 2 5 NS
Anemia ferropénica 21 3 9 7 40 NS
SOH 1 0 2 0 3 NS
Sospecha EC 11 1 2 11 25 NS
EC establecida 1 0 3 2 6 NS
Sospecha Enf. Celiaca 1 0 0 0 1 NS
Celiaquia establecida 1 0 0 1 2 NS
Sd. Polipdsico 1 0 0 1 2 NS
Lesion tumoral 0 0 2 2 4 NS
Isquemia intestinal 0 0 0 1 1 NS
Otros motivos 7 0 4 6 17 NS

NS No significativo

No se observan diferencias significativas entre los tipos de preparacion y los diagndsticos
encontrados, es decir ninguna preparacion observo mas diagnosticos relevantes en

comparacion con la dieta.

6.3.9 Tiempos de transito vs tipos de preparacion.

Se analizaron segin los distintos tipos de preparacion los tiempos de estudio, para
establecer si alguna preparacion influye en ellos. Se analizaron los siguientes tiempos:

- Tiempo de transito gastrico (TTG)

- Tiempo de transito del intestino delgado (TTID)

No se evidenciaron diferencias significativas entre los grupos, como se observa en la tabla

48.
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Tabla 48

CE.

Diferencias entre grupos de preparacion y tiempos de transito en la

Tiempos de transito Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
de la CE en minutos Dieta liquida | Moviprep® Citrafleet® Pleinvue® Valor P
Media N=93 N=92 N=94 N=93

Tiempo de transito 41,82 41,65 52,76 49,74
gastrico en minutos NS
(TTG)
Tiempo de transito 254,52 272,32 262,77 239,36
intestino delgado en NS
minutos (TTID)

NS No significativo

6.3.10. Pacientes encamados, estudio incompleto v retenciones.

Del total de pacientes incluidos, 22 (5,9%) estaban encamados en el momento de la
realizacion del procedimiento sin evidenciar diferencias significativas entre los grupos de
preparacion (tabla 49). Solo hubo dos estudios incompletos, pertenecientes a los grupos

de dieta y Pleinvue®.

En el caso de los pacientes encamados que se incluyeron en nuestro estudio, el utilizar
preparacion no demostré mejor calidad de limpieza de los estudios al analizarlos con la
escala subjetiva Endoclean (ver tabla 49).

Tabla 49 Calidad de estudio pacientes encamados segun tipo de preparacion.

Calidad de estudio Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D Total
escala cualitativa Dieta liquida | Moviprep® Citrafleet® Pleinvue® N=372 Valor P
Endoclean N=93 N=92 N=94 N=93

Excelente 0 0 0 0 0
Muy buena 4 1 1 0 6
Buena 4 3 4 3 14 NS
Mala 0 4 0 2 2
Total 8 4 5 5 22

NS No significativo
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Se registraron 19 (5%) estudios incompletos. El grupo Pleinvue® obtuvo més niimero de
estudios incompletos (0,001) (tabla 50). No se encontraron diferencias significativas en
la calidad de la preparacion (ver tabla 51).

Tabla 50 Estudios completos e incompletos segun tipo de preparacion.

Estudios completos Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
vs no completos Dieta liquida | Moviprep® Citrafleet® Pleinvue® Valor P
N=93 N=92 N=94 N=93
CE llega a ciego 91 (97,8%) 87 (94,6%) 92 (97,9%) 83 (89,2%) 0,01*
CE no llega a ciego 2(2,2%) 5(5,4%) 2(2,1%) 10 (10,8%) 0,01%

*Valor p corregido utilizando analisis post-hoc de tablas de contingencia

Tabla 51

preparacion.

130

Calidad de estudio pacientes con estudios incompletos segun tipo de

Calidad de estudio Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D Total
escala cualitativa Dieta liquida | Moviprep® Citrafleet® Pleinvue® N=372 Valor P
Endoclean N=93 N=92 N=94 N=93
Excelente 0 2 0 2 4
Muy buena 1 0 1 1 3
Buena 0 3 0 4 7 NS
Mala 1 0 1 3 5
Total 2 5 2 10 19
NS No significativo

De los 19 procedimientos incompletos, 8 fueron por retenciones de la CE. Cinco de ellas
fueron debido a estenosis no franqueable, dos por retencion en diverticulo de intestino
delgado y otro por retencion en anastomosis ileo-cdlica. Cuatro pertenecian al grupo
Moviprep® y cuatro al grupo Pleinvue®. Los procedimientos restantes que no llegan a
ciego no se especifican la causa. En lo que respecta a las retenciones no existe diferencias

significativas en la calidad de limpieza entre las dos preparaciones.
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6.3.11. Calidad de limpieza segun escala subjetiva.

Se analiz6 la calidad de limpieza segun la escala subjetiva de limpieza validada por
nuestro grupo, de la cual se hace referencia en los apartados anteriores y se puede
comprobar en la tabla 19. Esta escala fue calificada por los lectores de cada uno de los
hospitales que participaron en este estudio. Solo se realizard un resumen de los hallazgos

mas significativos observados.

Tabla 52 Escala subjetiva de limpieza segun tipo de preparacion.
Calidad de limpieza Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Total Valor P
segiin escala Dieta liquida | Moviprep® Citrafleet® Pleinvue®
N=372 corregido*
subjetiva N=93 N=92 N=94 N=93
Excelente 32 42 20 20 114 < 0,001
Muy buena 44 32 60 59 195 <0,001
Buena 15 10 13 11 49 NS
Mala 2 8 1 3 14 <0,001
NS No significativo

*Valor p corregido utilizando andlisis post-hoc de tablas de contingencia3°

En la tabla 52 se puede observar diferencias estadisticamente significativas
principalmente con el grupo Moviprep® por el mayor nimero de procedimientos con
escala subjetiva excelente; menor nimero de estudios con limpieza subjetiva muy buena
(se observan mas en el grupo Citrafleet® y Pleinvue®); y mas estudios de mala calidad.
Al agrupar la escala en buena y mala, se observa mayor nimero de pacientes con
preparacion mala en el grupo Moviprep®, siendo esto estadisticamente significativo
(tabla 53). Sin embargo, no se observan diferencias estadisticamente significativas al

agrupar a todos los laxantes vs dieta.

Tabla 53 Agrupacion de escala subjetiva en Buena y Mala segun tipo de
preparacion.
Calidad de la Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D

Total Valor P
limpieza segiin escala | Dieta liquida | Moviprep® Citrafleet® Pleinvue®

N=372 corregido*
subjetiva agrupada N=93 N=92 N=94 N=93
Buena 91 84 93 90 358

0,032

Mala 2 8 1 3 14

*Valor p corregido utilizando andlisis post-hoc de tablas de contingencia3°.
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Tanto los hallazgos como el diagndstico observados utilizando la escala subjetiva
obtuvieron similares resultados que los presentados anteriormente, sin que esto altere el

resultado final de nuestro estudio.

6.3.12. Correlacion escala cualitativa Endoclean con escala subjetiva de
limpieza.

Se realizo la correlacion entre la escala subjetiva y el resultado de la calidad de limpieza
obtenido con el sistema Endoclean transformado a escala (tabla 54). Se observo una
correlacion muy baja con un promedio de 0,123. Esta misma tendencia se observo en las
cuatro preparaciones, siendo estadisticamente significativa en el grupo de Citrafleet® y

Pleinvue® (tabla 55).

Tabla 54 Correlacion entre escala subjetiva de limpieza y escala cualitativa

Endoclean.

Escala cualitativa Endoclean
Escala subjetiva Muy Total
Excelente N Buena Mala
Excelente 30 64 17 3 114
Muy buena 18 92 74 11 195
Buena 2 10 26 11 49
Mala 1 2 7 4 14
Total 51 168 124 29 372
Tabla 55 indice de correlacién de Kappa (CK) obtenido entre escala subjetiva

y escala cualitativa Endoclean segun tipo de preparacion.

Preparacion CK Valor P
Dieta 0,075 0,204
Moviprep® 0,113 0,057
Citrafleet® 0,136 0,032
Pleinvue® 0,132 0,036
Medida de acuerdo total 0,123 <0,001

CK: Correlacion Kappa
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A su vez se realiz6 la correlacion Kappa de Fleiss de multiples lectores segun tipo de
preparacion y calidad de limpieza obteniendo una correlacion entre bajo y ninguna
correlacion. Esto al analizarlo globalmente obtuvo una significancia estadistica como se

puede observar en la tabla 56.

Tabla 56 indice de correlacion de Kappa de Fleiss (CK) obtenido entre escala
subjetiva y escala cualitativa Endoclean segun tipo de preparacion.
Hv CK ! ’ ’ ! Valor P
preparacion Excelente Muy bueno Bueno Malo

Dieta 0,011 0,124 (IC - -0,066 (IC - 0,016 (IC - -0,022 (IC - 0,878
0,079 - 0,327) 0,269 —0,137) 0,187 —(0,219) 0,225 -0,181)

Moviprep® 0,082 0,191 (-0,014 — 0,032 (IC - 0,033 (-0,171 — 0,028 (IC - 0,211
0,395) 0,173 — 0,236) 0,237) 0,177 -0,232)

Citrafleet® 0,115 0,161 (IC - 0,080 (IC - 0,126 (IC - 0,131 (IC - 0,095
0,041 —0,363) 0,122 - 0,282) 0,076 — 0,329) 0,071 - 0,333)

Pleinvue® 0,107 0,157 (IC - 0,005 (IC - 0,140 (IC - 0,324 (IC 0,117
0,047 — 0,360) 0,198 — 0,208) 0,063 —0,343) 0,120 — 0,527)

Total 0,098 | 0,182 (IC 0,081 0,037 (IC - 0,089 (IC - 0,136 (IC 0,004
—0,284) 0,065-0,139) | 0,013-0,190) | 0,034—0,238)

CK: Correlacion Kappa; IC: Intervalo de confianza

6.3.13. Tolerabilidad de la preparacion.

La tolerabilidad de las distintas preparaciones se analizd6 mediante una encuesta de
satisfaccion validada por nuestro grupo en estudios anteriores y que puede observarse en
el anexo 3. En la encuesta se consideraron varias preguntas relacionadas con la tolerancia,

como se enumera a continuacion con sus respectivas tablas.
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= Tabla 57 ,Qué tan facil fue tomar la preparacion?
Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Dificultad de Total
Dieta liquida | Moviprep® Citrafleet® Pleinvue® Valor P
preparacién
N=93 N=92 N=94 N=93

Muy fécil 34 17 12 11 74 <0,001
Facil 46 33 57 21 157 <0,001
Tolerable 10 27 18 48 103 0,05
Dificil 3 10 5 12 30 NS
Muy dificil 0 5 2 1 8 0,05

NS No significativo

Se observo mayor tolerabilidad en el grupo de dieta y Citrafleet®, con menos tolerancia
en el grupo de Pleinvue® y Moviprep®. Esto se confirma al comparar si la toma fue

dificil o no. Al excluir la dieta de los grupos de preparacion se objetivo que esta diferencia

viene dada por la mejor tolerabilidad de la dieta.

= Tabla 58 ,Qué opina de la cantidad de liquidos administrados?
Opinién cantidad de Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
liquido administrado | Dieta liquida | Moviprep® Citrafleet® Pleinvue® Total Valor P
N=93 N=92 N=94 N=93
No mucho 57 28 46 25 156 <0,001
Poco abundante 4 41 23 43 111 <0,001
Muy abundante 1 23 25 25 74 NS

*NS No significativo entre los grupos de laxantes

La cantidad de liquidos administrados se percibié como menor en el grupo de dieta, como

se observa en la tabla 58.

= Tabla 59 ;Suspendio alguna de sus actividades por la preparacion?
Suspendio Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
actividades debido a Dieta liquida | Moviprep® Citrafleet® Pleinvue® Total Valor P
la preparacion N=93 N=92 N=94 N=93
Si 4 17 15 21 57 NS
No 89 75 79 72 315 NS
NS No significativa
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La suspension de las actividades se produjo por el uso de laxantes, con mas pacientes en
el grupo de Pleinvue®. Al analizar entre laxantes solo y la suspension de actividades, no
se observaron diferencias significativas entre ellos. Se preguntd también si durante el

trabajo se encontraron incomodos o no trabajaron, pero no se obtuvieron diferencias

significativas entre los grupos de preparacion.

= Tabla 60

Si ha tenido molestias durante la preparacion, indique cuales.

Molestias durante la Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
preparacion Dieta liquida | Moviprep® Citrafleet® Pleinvue® Total Valor P
N=93 N=92 N=94 N=93
Por dieta liquida 11 4 4 4 23 0,028
Por ayuno 26 11 9 7 53 <0,001
Por laxantes 0 28 4 36 68 <0,001
Por todo 0 8 14 17 39 0,020
No molestias 53 41 63 28 185 <0,001

El grupo que menor cantidad de molestias presento es el de la dieta y Citrafleet®. Las
preparaciones que presentaron mayores molestias fueron la de Moviprep® y Pleinvue®,

que viene dado principalmente por el uso de laxantes.

= Tabla 61

Experiencia global con la preparacion.

Experiencia global Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
con preparacion Dieta liquida | Moviprep® Citrafleet® Pleinvue® Total Valor P
N=93 N=92 N=94 N=93
Excelente 18 7 9 6 40 0,006
Buena 49 43 53 30 175 <0,001
Normal 26 42 31 56 155 <0,001

Las diferencias de la experiencia global de la preparacion vienen dadas por presencia de
mas pacientes con experiencia global excelente y buena en el grupo de dieta y mas
pacientes con experiencia normal en el grupo de Pleinvue®. Al comparar la experiencia
global con la calidad de la limpieza no se observaron diferencias significativas segun el
tipo de preparacion entre los que mejor experiencia subjetiva tuvieron y presentaron
excelente calidad del estudio, ni peor experiencia con peor calidad del estudio como se

puede ver en la tabla 62.
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= Tabla 62 Experiencia global segun calidad de la preparacion y segun

preparacion.
Tipo de Experiencia global Calidad de la preparacion
preparacién | con la preparacién | Excelente | Muy buena Buena Mala Valor ®
Dieta Excelente 4 11 3 0
Buena 17 23 8 1 NS
Normal 11 10 4 1
Moviprep® Excelente 3 2 1 1
Buena 19 13 5 6 NS
Normal 20 17 4 1
Citrafleet® Excelente 4 4 1 0
Buena 13 34 5 1 NS
Normal 3 21 7 0
Pleinvue® Excelente 3 3 0 0
Buena 7 19 3 1 NS
Normal 10 36 8 2
NS No significativa
= Tabla 63 Si tiene que repetir el procedimiento, ;le gustaria recibir la
misma preparacion?
Se repetiria el Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
procedimiento Dieta liquida | Moviprep® Citrafleet® Pleinvue® Total Valor P
N=93 N=92 N=94 N=93
Si 92 71 76 58 297
<0,001
No 1 21 18 35 92

Mayor niimero de pacientes en el grupo de dieta se repetirian el estudio de CE, mas
pacientes del grupo Pleinvue® no se repetirian el procedimiento nuevamente, siendo esto

estadisticamente significativo.
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7. DISCUSION
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La céapsula endoscopica es una herramienta diagndstica que es fundamental para el
estudio del intestino delgado, siendo confirmada su eficacia en diversas patologias que se
producen en ¢l y que pueden ser establecidas por este procedimiento. Su utilizacion se ha
ido ampliando cada vez mas al igual que sus avances tecnoldgicos lo que ha posibilitado
el desarrollo de nuevas generaciones de capsulas que permiten una lectura mas eficiente
y rapida. Sin embargo; a pesar de estos grandes adelantos, permanecen algunos escenarios
que generan discusion y no han sido resueltos atin. Uno de ellos esta relacionado con la
preparacion y la adecuada limpieza del intestino delgado a la hora de realizarse una

capsula endoscopica; tema fundamental en el que se ha desarrollado el estudio.

Uno de los mayores inconvenientes con la capsula endoscopica de intestino delgado es la
preparacion intestinal inadecuada que se puede presentar en algunos de los estudios.
Tanto la calidad de visualizacion como la capacidad diagnostica de la capsula
endoscopica puede verse afectada por la presencia de fluidos, residuos intestinales o
burbujas®®. Como se ha mencionado anteriormente, las recomendaciones por parte de los
fabricantes previa a la realizacion de este procedimiento es dieta liquida y ayuno de por
lo menos 12 horas. Sin embargo esto no es suficiente en todos los pacientes, razon por la
cual se han estudiado diversos productos que puedan ayudar en la limpieza del intestino
delgado; tal y como se ha hecho al estudiar la adecuada preparacion del colon para la
colonoscopia. La valoracion de la preparacion intestinal y si ésta influye en la calidad de
visualizacion de imagenes de la capsula endoscopica, ha sido publicada en numerosos
estudios clinicos. Sin embargo, hoy en dia no existe ningin consenso en el tipo de

preparacion ideal, en la dosis, ni en el momento de su administracion.

Contribuye a este hecho la ausencia de un método aceptado y validado para la evaluacion
de la limpieza a lo largo del intestino en procedimientos de capsula endoscopica. Estudios
publicados incluyen sistemas cualitativos y cuantitativos que evalian mediante escalas
de calificacion el grado de limpieza del intestino delgado. La mayoria de estas escalas
son subjetivas, dependientes del operador y presentan una correlacion y acuerdo entre

lectores bajo a moderado®’.

Muchos de los trabajos de investigacion que comparan diferentes tipos de preparacion
para la capsula endoscopica han utilizado diferentes tipos de escalas. Muchas de ellas son

complejas de usar y requieren emplear un mayor tiempo para su evaluacion, no han sido
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validadas adecuadamente y su aplicacion para comparar diferentes tipos de preparacion
son en ocasiones incompatibles. Estas escalas en su mayoria demandan un proceso
tedioso para su realizacion lo que afiade mayor duracion de evaluacion a una prueba que

ya de por si es prolongada.

Una de las escalas subjetivas mas utilizadas es la propuesta por Brotz C, et al®? y ha sido
evaluada recientemente en un estudio randomizado multicéntrico prospectivo en 155
estudios de cépsula endoscopica de tercera generacion. En dicho estudio realizado por
Dray X, et al'3!, se observo el acuerdo inter e intra observador de las tres escalas
propuestas por Brotz y obtuvo un coeficiente de correlacion kappa entre baja y moderada,
con cifras que oscilan entre 0,37 a 0,71; en el mejor de los casos. Este estudio concluye
que las escalas existentes no son lo suficientemente reproducibles y son necesarios otros
métodos de evaluacion de la limpieza del intestino delgado. Aunque se tenia
conocimiento de este resultado en otros estudios y con otras escalas, con estos hallazgos
se estable una vez mas que las escalas operador dependientes no son las mas adecuadas

para la evaluacion del grado de limpieza del intestino delgado.

Como consecuencia de ello, escalas automaticas dependientes de ordenadores han sido
creadas. Una de las primeras fue la desarrollada por Van Weyenberg SJB, et al®!, este
describe en su estudio una escala cuantitativa basada en la medida de las intensidades de
los colores verde y rojo de la barra de colores incorporada en el sistema de lectura de los
procedimientos de capsula endoscopica. Esta herramienta también fue validada por otros
autores, demostrando su reproductibilidad y fiabilidad, incluso en sistemas de capsulas

de colon 83,84,86,132

Asi mismo Klein A, et al®, disefio y validd una escala automatica utilizando la barra de
colores antes mencionada, de donde se extrajeron pixeles que se correlacionaban con
segmentos con preparacion adecuada o no adecuada. Ambas escalas dependientes del
ordenador tienen un desempefio adecuado; sin embargo, utilizan imagenes completas para
su evaluacion.

Hashimoto S, et al®

, realizd un enfoque diferente en su estudio donde se disefid un
sistema de cuantificacion automatico para identificar areas visibles en imagenes de

capsula endoscopica de intestino delgado utilizando muestreo aleatorio de pixeles
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enfocados en los valores de los colores rojo, verde y negro (RGB color values) aplicados
en un programa de auto aprendizaje. Obtuvieron una alta sensibilidad y tasa de
reconocimiento con una especificidad baja. Una de las limitaciones del estudio fue el
nimero reducido de imagenes utilizadas para su evaluacion (solo 180). Ademés no ha

sido utilizada en otros estudios para comprobar si los hallazgos son fidedignos.

Estas escalas asistidas por ordenador han demostrado su aplicabilidad; sin embargo, es
importante establecer que este tipo de sistemas dependen del andlisis de color de
imagenes completas, que no siempre se correlaciona con la presencia de residuos. Este
tipo de sistemas omiten otra informacién relevante como es la textura; lo que podria

traducirse como niveles de exactitud mas bajos.

Pietri et al®, cred un algoritmo para la evaluacion de la abundancia de burbujas en
estudios de capsula endoscopica de intestino delgado. Este algoritmo reconoce patrones
circulares en imagenes de capsula endoscopica con un alto rendimiento diagnostico; no
obstante, solo evaluo imagenes completas y solo detecté uno de los posibles restos que

se pueden encontrar a lo largo de todo el procedimiento.

En una reciente publicacion por Houdeville C, et al'?, se utilizé un algoritmo empleando
Machine Learning que logra medir la proporciéon de burbujas en videos de céapsula
endoscdpica en un estudio que compara dos preparaciones con Polietilenglicol con o sin
simeticona, en pacientes con hemorragia digestiva de origen oscuro. Utilizando Machine
Learning se cre6 un algoritmo denominado grey-level of co-occurrence matrix (GLCM)
que detecta la textura de la imagen, ademas de analizar la proporcion entre pixeles rojos

y blancos.

En este estudio se analizaron un total de 105 videos de capsula endoscopica de tercera
generacion y se evaliio la proporciéon de imédgenes con burbujas, calificando a las
imagenes con poca cantidad de burbujas (menos del 10% de la imagen) y las imagenes
con abundante cantidad de burbujas (> 10% de la imagen). Se observé que el grupo que
utiliz6 simeticona presentd6 menor cantidad de imagenes con abundante cantidad de

burbujas; sin embargo no se evidencié un mayor rendimiento diagnostico en este grupo.
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En nuestro trabajo hemos creado un modelo fundamentado en Inteligencia Artificial,
basado en Convolucional Neural Network (CNN), capaz de distinguir de manera
automatica regiones con contenido (ya sea con presencia de burbujas, fluidos o residuos)
y sin contenido intestinal utilizando caracteristicas tanto de color como de textura a nivel
de pixel. Se utilizaron en un inicio 26,746 regiones limpias y 28,547 regiones sucias para
desarrollar el sistema. Tras su ejecucion hemos demostrado una alta precision para
distinguir entre regiones sucias y limpias. Esta precision obtenida se desarrolla por la
combinacion de estas dos caracteristicas (color y textura); mientras que el sistema permite
detectar contenido intestinal a nivel de pixel, utilizando anotaciones por regiones y
basados en regiones superpuestas. Al mismo tiempo, esto permitid determinar el
porcentaje de contenido intestinal en cada imagen de video que por consiguiente calcula
el porcentaje en todo el video y convierte la cantidad de contenido intestinal en una escala

de puntuacion mas exacta que las escalas subjetivas desarrolladas.

El desarrollo de nuestro sistema de inteligencia artificial basado en CNN permitié una
evaluacion automatica rapida y reproducible del grado de limpieza del intestino delgado
en los estudios de capsula endoscopica. Ha demostrado una sensibilidad y especificidad
elevada (Sensibilidad 96.18%, Especificidad 94.33%), con una precision también
significativa de 95.23%. En comparacion con el trabajo de Leenhardt R, et al'?*, donde
se desarroll6 un algoritmo basado en Neural Network para evaluar de forma automatica
la limpieza de estudios de capsula endoscopica se obtuvieron resultados algo similares
pero de menor magnitud (Sensibilidad 90.3%, Especificidad 83.3% y Precision 89,7%).

Este grupo evaluo un total de 78 videos de capsula endoscopica.

Nam JH, et al'?*, otro grupo que desarrolld un sistema basado en inteligencia artificial
para la evaluacion de la limpieza del intestino delgado, obtuvo una precision del 93%
(Sensibilidad 81% y Especificidad 81%) . Este estudio utilizé 100 videos para disenar el
modelo y lo validé en 50 videos distintos a los utilizados para el disefio del modelo. Este
grupo esta a favor del uso de algoritmos basados en inteligencia artificial para la

evaluacion de calidad de preparacion del intestino delgado.

La validacion de nuestro sistema se realizd con la inclusion de 30 nuevos estudios
consecutivos, extrayendo un total de 852 imagenes nuevas para evaluar el grado de

concordancia de nuestro sistema con el de dos lectores expertos de un mismo centro. El
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coeficiente de concordancia de nuestro sistema obtuvo una correlacion fuerte (Lector 1
vs Lector 2: 0.94; Lector] vs Sistema: 0,90; Lector 2 vs Sistema: 0,86); demostrando que
una escala cuantitativa es mejor que una cualitativa y que es necesario una calificacion
objetiva para la evaluacion de la limpieza del intestino delgado en procedimientos de
capsula endoscopica. Ademas mediante el método de Bland Altman se pudo observar que
existe un adecuado acuerdo entre los lectores y el sistema automatico al analizar los
promedios de limpieza de los videos, no asi entre lectores donde la diferencia
interobservador se ve reflejada por la subjetividad con la que se califica la limpieza de los

estudios de capsula endoscopica, aunque estos sean expertos.

Ademas tras comparar los resultados obtenidos con el sistema automatico transformados
a la escala subjetiva de limpieza del intestino delgado, publicada por nuestro grupo (Pons
Beltran V, et al’!); se vio una correlacion moderada (k 0,54). Dicha correlacion es mas
patente en aquellas imagenes calificadas con preparacion excelente obteniendo una
correlacion buena (k£ 0,70 y 0,72) y las calificadas como mala preparacion obteniendo una
correlaciéon moderada (k 0,58 y 0,61). Las escalas de muy buena y buena obtuvieron una
correlacion aceptable (k 0,34 — 0,45), que puede ser debido a la subjetividad que tienen

este tipo de escalas entre los lectores de capsula endoscopica.

Al analizar los videos donde el sistema tuvo un acuerdo bajo con los lectores, nuestro
sistema demostré mejor rendimiento que los lectores a la hora de discriminar contenido
intestinal. Cuando se revisaron aquellas imagenes que obtuvieron mayor desacuerdo de
los lectores con nuestro sistema, muchas veces se vio que el puntaje asignado por el
especialista en el primer analisis no concuerda con el puntaje que se dio al revisar
nuevamente dichas imagenes. Esto demostrd que, aunque el coeficiente de concordancia
entre lectores es mejor, ésta varia tras repetidas lecturas y calificacion de las areas;
mientras que el sistema presenta el mismo resultado tras multiples evaluaciones de una
misma imagen. Esta subjetividad puede deberse a otras variables que pueden estar
presentes en el momento que un lector evalta estudios de capsula endoscopica, como por
ejemplo son el cansancio, la distraccion, entre otras. Dichas variables no estan presentes
en nuestro sistema automadtico ya que los resultados obtenidos por el mismo son
consistentes tras varias lecturas. Esto demuestra que el sistema es reproducible de forma

fehaciente.

173



En nuestro estudio también realizamos una revision de aquellas imagenes que fueron
catalogadas como falsos positivos y falsos negativos por nuestro sistema para optimizar
su funcionamiento. Se observéd que en la mayoria de los casos la deteccion difiere de la
clasificacion debido a la presencia de escaso contenido intestinal que no ocluye
totalmente la mucosa. Aquellos falsos positivos se produjeron por presencia de mucosa
atipica y una luminosidad no adecuada de la imagen; que hace confundir al sistema y
clasifica estas imagenes como sucias. Aquellas imagenes clasificadas como falsos
negativos se produjeron porque el sistema reconoce pequefias regiones con escaso
contenido intestinal como sucias y que es considerado por los lectores que evaluaron la
imagen como no importante. Otro ejemplo se da en aquellas imagenes con escasa
iluminacion que el lector percibié como suciedad aunque la mucosa se aprecia de forma
adecuada. Tomando en cuenta la presencia de estas imagenes que pueden dar a error de
interpretacion por parte de nuestro sistema, se realizaron las correcciones necesarias en

el mismo para evitarlas en futuras evaluaciones.

Nuestro sistema incluyé adicionalmente imagenes con patologia y este reconocid
correctamente presencia de restos hematicos, angiectasias, muchas de las ulceras
observadas en las imagenes de las capsulas utilizadas para el entrenamiento y un poélipo,
que fueron calificadas por nuestro sistema como imagenes sin contenido intestinal; es
decir como 4areas limpias. Otros estudios donde se utiliza sistemas de deteccion
automatica de limpieza intestinal excluyen en su mayoria estudios con patologias como

sangrado activo o presencia de tlceras, como es en el caso de Leenhardt R, et al'??

y Nam
JH, et al'?* que solo incluyeron pacientes con hemorragia digestiva de origen oculto sin
presencia de sangrados extensos o tlceras grandes. En el caso de Houdeville C, et al'?,
que desarroll6 un algoritmo para la medicion de la proporcion de burbujas en intestino
delgado, incluyeron pacientes solo con sospecha de sangrado digestivo de origen oculto;

excluyendo a pacientes con sangrado activo y a aquellos pacientes hospitalizados.

Desarrollamos por lo tanto ayudados por inteligencia artificial un algoritmo basado en
CNN con una precision elevada, que permite una determinacion de la calidad de la
limpieza del intestino delgado en estudios completos de cépsula endoscopica y que al ser
validado ha demostrado que su funcionamiento es adecuado y lo que es también
importante; que puede ser utilizado para poder obtener una escala de limpieza objetiva

del intestino delgado de forma automatica. Nuestro sistema ademas ha tomado en cuenta
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patologias que pueden estar presentes en este tipo de procedimientos sin que su presencia
altere el resultado final y ademas no las analiza como restos de contenido intestinal, si no

como areas limpias.

Los resultados obtenidos nos permitieron utilizar el sistema automatico desarrollado para
calificar la limpieza de la cépsula endoscopica de intestino delgado en un estudio
multicéntrico en la que participaron 11 hospitales expertos en este procedimiento en
Espafia, evaluando con dicho sistema mdas de 350 videos completos y cuatro tipos de
preparaciones diferentes (Dieta liquida, Moviprep®, Citrafleet® y Pleinvue®). En
nuestro estudio no se excluyeron ninguno de los estudios para asi valorar el sistema en
todos los casos; es decir no se excluyeron patologias, estudios incompletos o pacientes
encamados. Adicionalmente, se pudo evaluar diferentes tipos de preparacion de capsula
endoscopica propuesto por nuestro grupo y comparar la calidad de limpieza entre las
mismas en un estudio a gran escala utilizando inteligencia artificial; para poder de forma
objetiva y automatica establecer si el uso de preparaciones de limpieza del intestino en
comparacion con la dieta, contribuyen a una mejor calidad de limpieza del intestino

delgado o a un mejor rendimiento diagndstico de la capsula endoscopica.

En nuestro estudio se ha determinado con nuestro sistema automatico que no existen
diferencias significativas entre los tipos de preparacion con laxantes y la dieta. Ni en
aquellos estudios con mejor calidad de limpieza (estudios con mas del 75% de limpieza),
ni en los que presentaron menor calidad de limpieza (estudios con menos del 25% de
limpieza). Es decir que no existe ninguna preparacion que anada una mejor calidad de
limpieza a los estudios de capsula endoscopica. Cabe mencionar que el grupo Citrafleet®
y Moviprep® si que obtuvieron mas estudios con peor preparacion en comparacion con

las otras preparaciones, aunque esto no fue estadisticamente significativo.

Al analizar estos resultados con la escala de calidad de limpieza subjetiva utilizada y
valorada por los lectores de los estudios, se observd que de forma subjetiva existen mas
estudios que califican la preparacion como excelente y muy buena en el grupo de
Moviprep®, siendo esto estadisticamente significativo. De mismo modo se observo que
en este grupo existen mas procedimientos con mala preparacion, hecho que se confirma

al unificar la escala entre buena y mala; tal y como se habia observado con la escala
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automatica. Ademas si se analiza el uso de laxantes como un solo grupo versus solo dieta

no se observa que los laxantes mejoren la calidad de la limpieza.

El hecho de que se observen diferencias significativas entre los diferentes niveles de
limpieza de la escala utilizada seglin el tipo de preparacion se debe en gran parte a la
subjetividad con la que se califica el grado de limpieza del intestino delgado al utilizar
este tipo de escalas nominales, incluso con aquellas que se han utilizado mas
ampliamente. La mayoria de los estudios, por este motivo agrupan la calidad de
visualizacion entre adecuada y no adecuada. Sin embargo sigue siendo una calificacion

subjetiva sin que exista hasta la fecha una definicion estandarizada para ello.

En nuestro estudio se utiliz6 la escala de limpieza subjetiva ya antes mencionada para
calificar el grado de limpieza, por este motivo se convirtieron los resultados numéricos
obtenidos por el sistema automatico Endoclean a dicha escala. Es decir aquellos valores
que se obtuvieron con el sistema mayores de 75 se les calificoé como excelente, entre 50
a 74 como muy buena, entre 25 a 49 como buena y menor de 25 como mala preparacion.
Se realizaron similares analisis con la escala de limpieza Endoclean para demostrar si el
uso de laxantes mejora la calidad de limpieza; en este caso se demostro (con significacion
estadistica) que la dieta tiene mas estudios con buena preparacion y que por si sola la
dieta tiene mejor calidad de preparacion que los laxantes. Se observé ademas que existen
mayor cantidad de pruebas con peor calidad de limpieza en el grupo de laxantes (27)
frente a solo 2 estudios con mala preparacion en el grupo de dieta, sin observar diferencias
estadisticamente significativas entre los distintos tipos de laxantes. No obstante se

observo que la dieta obtuvo mas estudios con mejor calidad de limpieza.

En este sentido nuestro trabajo difiere del presentado recientemente por el grupo de
Rahmi G, et al'*? (2022) donde realizaron un estudio multicéntrico randomizado y
controlado y compararon la dieta liquida con el uso de dos tipos de preparacion utilizando
Polietilenglicol (500 ml de PEG tras ingesta de la capsula y 2 litros de PEG antes del
procedimiento y 500 ml de PEG tras toma de capsula) para analizar el rendimiento
diagnéstico de la cépsula endoscopica en pacientes con sospecha de sangrado digestivo
proveniente del intestino delgado, se observo en ellos una mejora de la limpieza del
intestino delgado con las preparaciones con laxantes en comparacion con la dieta; hecho

que no se demostrd en nuestro estudio. En este estudio la limpieza del intestino delgado
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fue evaluada por una escala subjetiva, sin que se utilice ningun sistema automatico
dependiente de un ordenador para la medicioén de la calidad de la limpieza. Una de las
ventajas de este estudio es que fue realizado de forma prospectiva y randomizada en
comparacion con nuestro estudio que es un estudio observacional, aunque es prospectivo
y que ademas utiliza una escala objetiva para valorar la limpieza como es la escala

automatica Endoclean, otorgando a los resultados un mayor fiabilidad y poder estadistico.

Como se ha explicado anteriormente, una preparacion deficiente del intestino delgado
puede resultar en la falta de reconocimiento de lesiones en la mucosa. El rendimiento
diagnostico (RD), es decir la capacidad de diagnosticar lesiones significativas se ve
afectada por la presencia de contenido intestinal, obteniendo iméagenes de baja calidad
que infra diagnostican lesiones; este hecho es de especial importancia en las lesiones

vasculares como la angiodisplasia o lesiones vasculares planas®.

Por este motivo hemos querido analizar también si una preparacion con laxantes para la
capsula endoscopica nos aporta un mayor porcentaje de hallazgos positivos y si estos
hallazgos son considerados como diagnosticos relevantes en comparacion con la dieta
liquida. Esto nos permite evaluar el rendimiento diagnostico de la capsula endoscopica
en aquellos casos donde se han utilizado preparaciones especiales para la limpieza del

intestino delgado.

En una revision sistematica y meta-analisis publicado por Yung D, et al>® donde se
analizaron diversos estudios en los cuales utilizan diferentes tipos de preparacion como
polietilenglicol, picosulfato sodico, citrato de magnesio, picosulfato con magnesio,
manitol y dieta; se observo una ligera mejoria de la calidad de visualizacion en estudios
donde se utilizd picosulfato sodico y simeticona, siendo este hallazgo estadisticamente
significativo (OR 2.10, 95% IC: 1.03-4.29; P: <0.001). Sin embargo en este estudio no
existe una mejoria del RD de la cépsula endoscopica a favor de ninguna de las
preparaciones utilizadas. Cabe mencionar ademas, que a la hora de realizar esta revision
no se habian incluido estudios que hayan utilizado inteligencia artificial para la medicion
del grado de limpieza del intestino delgado en estos procedimientos por lo que la mayoria

de los estudios fueron calificados con las escalas subjetivas existentes.
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En una reciente revision sistematica realizada por Marmo C, et al'3%(2022) donde se
evalliio el horario de administracion de laxantes previo a realizacion de un estudio de
capsula endoscopica no se observaron diferencias significativas entre las soluciones
utilizadas con respecto a una mejor calidad de limpieza. En cuanto al RD se observo un
pequefio incremento significativo en el grupo que toma laxante comparado solo con
ayuno. Sin embargo, una de las limitaciones de este articulo fue la heterogeneidad de los
estudios incluidos y la falta de una escala de validacion de limpieza tnica ya que la

mayoria de los estudios utilizan distintas escalas subjetivas.

En el estudio realizado por Rahmi G, et al'3® (2022), del que se hace mencion
previamente, tampoco se observaron diferencias significativas en cuanto a los tres tipos
de preparacion en lo que respecta al rendimiento diagnostico, es decir ninguna de las tres

preparaciones detectd mas lesiones que la otra

Los hallazgos observados en los procedimientos de cépsula endoscépica incluidos en
nuestro estudio presentan diferencias significativas cuando se comparan estos con la
escala subjetiva Endoclean; observando mas pacientes con hallazgos de ulcera en el grupo
de Pleinvue® y dieta. En el caso de los diagndsticos establecidos se observaron
diferencias significativas en los diagnosticos de tlcera, lesiones vasculares, sangrado de
origen desconocido y enteritis; estos dos ultimos diagnosticos con un nimero pequeio de

pacientes.

Se analizo si estos diagndsticos establecidos fueron relevantes o no y se observaron
diferencias estadisticamente significativas debido a que en el grupo Moviprep®
existieron menor numero de estudios calificados como tal; una de las razones se debe a
que esta parte del cuestionario fue omitido en muchos de los pacientes. No obstante, al
analizar los diferentes tipos de preparacion segun la calidad de limpieza de la escala
subjetiva Endoclean y el tipo de diagnoéstico (diagnostico probable/definitivo; diagndstico
relevante/no relevante), no se observaron diferencias estadisticamente significativas. Es
decir ninguna de las preparaciones aporté mas diagndsticos; hecho que difiere de otros
estudios ya antes mencionados. Ademas se observo que los hallazgos encontrados en los
estudios de capsula endoscopica incluidos en nuestro trabajo no presentaron diferencias
estadisticamente significativas al compararlos con la presencia de un diagnostico

relevante.
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Se decidié analizar finalmente si los diagnosticos establecidos como relevantes estan
relacionados con la indicacion de la CE; para establecer si alguna preparacion presenta
mas diagnosticos relevantes que expliquen por qué se solicitdé la CE en un inicio. En
ninguno de los grupos se observd una diferencia estadisticamente significativa, con lo
que se puede concluir que utilizar preparacion laxante en la capsula endoscopica no aporta
una mayor capacidad diagnostica evidente para ninguna de las preparaciones en
comparacion con la dieta. Sin embargo esto puede llevar a un error de interpretacion por
el menor nimero de pacientes con diagnodstico relevante incluidos en el grupo

Moviprep®, como se ha mencionado anteriormente.

Si bien es cierto que la mayoria de los estudios relacionados con este tema son
heterogéneos, no se ha demostrado que por si solo el uso de laxantes en los estudios de
intestino delgado de capsula endoscopica mejore el RD de este procedimiento; los
estudios analizados si que demuestran una mejoria en la calidad de visualizacion de la
mucosa del intestino delgado hecho que en nuestro estudio no se pudo comprobar con la
escala numérica automatica que hemos disefiado. La mayoria de los estudios publicados
anteriormente utilizaron escalas subjetivas y como se ha mencionado antes, hasta la fecha
no se han evidenciado estudios con inteligencia artificial a gran escala que comparen
diferentes tipos de preparacion para capsula endoscopica de intestino delgado, lo que hace

que nuestro trabajo sea de momento pionero en este sentido.

Dentro de los objetivos secundarios de nuestro estudio también se analizo si el uso de
laxantes para la preparacion de la capsula endoscopica produce algun efecto en el transito
gastrico y en el transito del intestino delgado, sin evidenciar diferencias significativas en
estos pardmetros con ninguna de las preparaciones. Estos hallazgos van en concordancia
con el meta-analisis publicado en 2018 por Gkolfakis P, et al>®, donde no se observaron
diferencias significativas de los tiempos de transito con ninguna de las preparaciones
utilizadas en los estudios incluidos en este analisis, asi como de otros estudios similares
al nuestro. Nuevamente podemos concluir que el utilizar laxantes no apresuran los
tiempos de estudio de la capsula endoscdpica ni influyen en los mismos cuando son

utilizados, especialmente en pacientes encamados incluidos en nuestro estudio.
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Otro de nuestros objetivos secundarios fue evaluar el porcentaje de estudios incompletos,
es decir el nimero de estudios que no llegan a ciego. Este es uno de los parametros
utilizados para medir el adecuado desempefio de los estudios de capsula endoscopica. En
la publicacion de 2019 de Spada C, et al”® se recomienda que la tasa de estudios
incompletos debe ser menor del 20%. En el caso de nuestro estudio ninguna de las
preparaciones obtuvo una tasa de estudios incompletos mayor a este porcentaje. Sin
embargo, si que se observaron mayor nimero de pacientes con estudios incompletos en

el grupo de Pleinvue®, siendo esto estadisticamente significativo.

En este grupo se observé ademds mayor niimero de pacientes con retencion, razén por la
que puede explicar estas diferencias. Ademas, en este grupo se administraron menos
capsula Patency (solo dos) en comparacion con los otros grupos. Las retenciones que se
pueden observar en los pacientes incluidos en nuestro estudio se deben en su mayoria a

estenosis no franqueables.

En el subanalisis realizado en aquellos pacientes encamados los laxantes tampoco
obtuvieron ni mas procedimientos completos, ni estudios de mayor calidad de limpieza
de forma significativa. Ademas en el grupo Moviprep® que incluyé menor nimero de

pacientes con diabetes mellitus, tampoco se observaron mas estudios completos.

En un estudio publicado por Ponte A, et al'*> (2018); se analizaron factores predictores
de estudios incompletos. En el mismo se observd que es mas factible que la capsula no
llegue a ciego en pacientes ingresados, con alto nivel de dependencia o antecedentes de
cirugias previas. En estudios previos se asocid la edad elevada y presencia de diabetes
mellitus. En nuestro estudio; a pesar del pequefio nimero de estudios incompletos (19);
no se observo ninguna asociacion significativa con ninguna de las patologias que pueden
incrementar casos de estudios incompletos como son diabetes mellitus ni antecedentes de
cirugias abdominales previas; asi como tampoco existe asociacion de los estudios

incompletos y edad avanzada.

En nuestro trabajo evaluamos la correlacion entre la escala subjetiva y el resultado de la
calidad de limpieza con la escala subjetiva Endoclean. En nuestro caso se observo una
correlacion muy baja con un promedio de 0,123. Esta misma tendencia se observo en las

cuatro preparaciones, siendo estadisticamente significativa en el grupo de Citrafleet® y
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Pleinvue®. A su vez se realiz6 la correlacion Kappa de Fleiss de multiples lectores segin
tipo de preparacion y calidad de limpieza obteniendo una correlacion entre bajo e
insignificante (0,20 -0,00) en todas las escalas. Esto demuestra que el utilizar escalas
subjetivas presenta escasa correlacion, hecho que se ha comprobado en el ultimo estudio
publicado por Dray X, et al'!, del cual ya se ha hecho mencion antes. Por lo tanto se
puede concluir que el uso de escalas subjetivas obtendra una correlacion baja entre los
lectores y que es necesario establecer una escala objetiva y en la medida de lo posible
automatica para poder evaluar la calidad de limpieza de los estudios de capsula
endoscopica. Nuestro trabajo va encaminado a esta meta como se puede ver con los
resultados presentados. Aunque es importante mencionar que en nuestro estudio los
valores de correlacion son mas bajos que en otros estudios, esto se puede deber al gran
numero de lectores de diferentes instituciones que colaboraron para el desarrollo del
mismo. Esto demuestra una vez mas que la subjetividad a la hora de calificar la calidad
de limpieza de estudios de intestino delgado esta muy ligada al lector y probablemente a

la escala utilizada.

En cuanto a la tolerancia de las diferentes preparaciones utilizadas en nuestro estudio se
vio que la mayor tolerabilidad se da en el grupo de dieta y Citrafleet® considerados como
muy facil y fécil tolerados. Los laxantes menos tolerados fueron Moviprep® y Pleinvue®,
siendo el mas dificil de tolerar Moviprep®. Al excluir la dieta para la valoracion de la
tolerancia, entre los laxantes no se observan diferencias significativas entre ellos. Esto
demuestra en nuestro estudio que los laxantes son menos tolerados que la dieta liquida en
si, hecho que se debe tomar en cuenta a la hora de decidir el uso de los mismos para los
estudios de capsula endoscopica ya que debemos siempre optar por ofrecer un
procedimiento mas confortable a los pacientes y que les permita conseguir un estudio

completo.

Esta menor tolerancia hacia los laxantes se demostrd por la mayor cantidad de liquidos
que toman los pacientes para su preparacion, hecho que se confirmé cuando se les
pregunta a los pacientes si le parece abundante la cantidad de liquido ingerido. Esto es
estadisticamente significativo nuevamente en los pacientes dentro del grupo Moviprep®
y Pleinvue® (aunque lo califican como poco abundante). Se observé ademas que en el
grupo de laxantes hay mds pacientes que suspenden su actividad diaria normal,

especialmente con Pleinvue®; aunque esto no es estadisticamente significativo.
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Las preparaciones que menos molestias produjeron a los pacientes fueron la dieta y el
grupo Citrafleet®; las que més molestias causaron a los pacientes fueron los del grupo
Moviprep® y Pleinvue®. Estos grupos presentaron mas molestias por el hecho de recibir
laxantes. En concordancia con los anteriores hallazgos podemos concluir por tanto que
en nuestro trabajo se toleraron menos los laxantes antes mencionados en comparacion
con la dieta liquida. Nuevamente podemos observar por tanto que, el afiadir laxantes a la
preparacion de la capsula endoscopica; aunque pueda mejorar la calidad de la
visualizacion del intestino delgado en varios de los trabajos publicados anteriormente,
también puede influir en la adecuada tolerancia de los pacientes a estos productos que
pueden llegar a incomodar con su administracion y que esto a su vez puede repercutir en
una inadecuada calidad de limpieza del intestino delgado a la hora de realizar el

procedimiento.

En lo que respecta a la experiencia global entre las preparaciones, el grupo de dieta fue el
que mejor experiencia presenta y es ademas el grupo en el cudl mas pacientes repetirian
el procedimiento. Concluimos con esto que en nuestro trabajo la preparaciéon mejor
tolerada y con mejor experiencia es la dieta. Estos mismos resultado se observaron en el
trabajo de nuestro grupo presentado en 2011; donde se utilizé la misma encuesta de
tolerancia (Pons Beltran V, et al°!). Ademas podemos recomendar por mejor tolerancia
el uso de Citrafleet® en el caso de que sea necesario repetir el estudio de capsula
endoscopica por mala preparacion si se ha utilizado como preparacion la dieta

previamente.

Al comparar la experiencia global con la calidad de la limpieza no se observaron relacion
ni diferencias significativas entre los grupos. Es decir la mejor tolerancia de la dieta o el
tipo de preparacion con laxante utilizado tampoco tuvo relacion con una mejor o peor
calidad de estudio. En nuestro estudio no se realizé un analisis en el tiempo de ingesta de
la preparacion por lo que no podemos sacar conclusiones al respecto. Estos resultados
son similares a aquellos evaluados por Rahmi G, et al'3? (2022), donde los diferentes tipos
de preparacion utilizada no mejoraron el rendimiento diagnostico de la capsula
endoscdpica en comparacion con la dieta; aunque hubo mejor tolerancia por uno de ellos,

sin que esto influya en el resultado final.
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La mala tolerancia del uso de laxantes en estudios de capsula endoscdpica se ha reflejado
en un reciente estudio multicéntrico realizad por Lamba M, et al (2022)'3¢, donde
compara el uso de un litro o dos litros de Polietilenglicol comparados con dieta liquida
previa la administracion de la cépsula endoscopica en pacientes con sospecha de
hemorragia digestiva intestinal. En dicho estudio se observa una menor tolerancia de los
pacientes al uso de laxantes en comparacion con la dieta liquida. Ademas de que no se

observa un mejor rendimiento diagnostico en ninguno de los grupos.

Aunque en nuestro estudio la tolerancia por la preparacion no modificé de manera directa
en la calidad del estudio, la poca tolerancia de las preparaciones puede influir en que se
pueda obtener una preparacion inadecuada a lo largo del intestino delgado y
probablemente influya en obtener un estudio completo. Si bien es cierto no fue uno de
nuestros objetivos principales y no tenemos datos al respecto, creemos que es importante
el poder ofrecer a nuestros pacientes una preparacion que sea tolerable y aceptada; como

ya lo hemos mencionado antes.

Por lo tanto basados en los resultado presentados por nuestro estudio, se reconoce que la
dieta liquida previa a la administracion de cépsula endoscopica sigue siendo una
preparacion efectiva para lograr una calidad de limpieza adecuada en el intestino delgado;
sin que se haya comprobado que los laxantes aporten una mejor calidad de visualizacion
ni de rendimiento diagndstico en los estudios incluidos. La dieta es ademas bien tolerada

y por lo tanto méas aceptada por los pacientes que el uso de otros laxantes empleados.

En el caso de aquellos procedimientos de capsula endoscopica donde se observa una mala
preparacion y se considere la utilizacion de laxantes, nuestra recomendaciones por mejor
tolerabilidad es Citrafleet®. Aunque se ha observado que tiene mayor nimero de estudios
con mala preparacion; esto no es estadisticamente significativo y la diferencia solo es de

uno estudio en comparacion con los otros laxantes.

Las ventajas y objetivo principal de nuestro estudio radican en haber creado un método
automatico de evaluacion de la calidad de limpieza del intestino delgado en
procedimientos de capsula endoscopica basado en inteligencia artificial con un alta
eficacia y precision. La arquitectura propuesta es en base a CNN que obtuvo mejores

resultados que otros modelos similares (Noorda R, et al'??). Ademas este algoritmo

183



permite estimar probabilidades de encontrar contenido intestinal a nivel de pixel en las
imagenes obtenidas y finalmente convierte esta estimacion en un promedio objetivo del
grado de limpieza del intestino delgado del todo el estudio de forma automatica. Al poder
validarlo de forma apropiada ha permitido que podamos utilizar este sistema en un estudio
multicéntrico a gran escala y en mayor cantidad de procedimientos de céapsula
endoscopica para evaluar diferentes tipos de preparacion, hecho que no se ha analizado

hasta la publicacion de nuestros resultados.

En una reciente publicacion realizada por Messman H, et al'*” acerca del uso de
inteligencia artificial en endoscopia gastrointestinal; recomienda el desarrollo de una
clasificacion automatica de la preparacion del intestino delgado para estandarizar su
calificacion y asi disminuir la variabilidad interobservador. El objetivo principal de
nuestro trabajo ha sido precisamente el desarrollo de esta herramienta; lo que ha permitido

que objetivemos con ella la calidad de limpieza de varios tipos de preparaciones.

Se ha comparado por tanto la calidad de la limpieza de tres tipos de preparaciones con
laxantes (Moviprep®, Citrafleet®, Pleinvue®) comparados con dieta liquida con un
sistema basado en inteligencia artificial, de forma automadtica y objetiva en mas de 350
estudios en 11 centros con gran experiencia en toda Espaifia. Objetivando con este sistema
que la preparacion con laxantes no mejora el rendimiento diagndstico de la prueba por
encima de la dieta ni tampoco mejora la calidad de la limpieza del intestino delgado. El
estudio llevado a cabo es prospectivo; en comparacion con otros donde utilizan modelos
para evaluacion de la limpieza del intestino delgado con ayuda de inteligencia artificial
que son en su mayoria retrospectivos y con menor nimero de pacientes incluidos en ellos,

como ya se habia mencionado anteriormente.

Nuestro estudio demuestra nuevamente la subjetividad de las escalas para evaluar la
limpieza del intestino delgado, hecho que ya ha sido ampliamente comprobado en otros
estudios ya mencionados y publicados hasta la fecha. Es por eso por lo que estamos de
acuerdo con otros grupos que es importante obtener un sistema que permita valorar la
calidad de la limpieza del intestino delgado de forma objetiva y en medida de lo posible
que esta estimacion sea automatica para asi evitar prolongar la lectura de este tipo de

procedimientos. Creemos que nuestro sistema puede ser de gran ayuda para los
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encargados en la lectura de cépsula endoscopica, facilitando asi el poder estimar este

parametro de una manera mas rapida y precisa.

Nuestro estudio ademads incluy6 dentro de su anlisis a pacientes con diversas patologias,
no solo sangrado digestivo de origen desconocido. El sistema Endoclean pudo
discriminar aquellas imagenes con patologia sin que se las incluya como imégenes con
contenido intestinal. Muchos de los estudios realizados con inteligencia artificial para
evaluar la calidad de la limpieza del intestino delgado evitan utilizar estudios con
patologias en el momento de desarrollar estos sistemas ya que la inclusion de las mismas
puede ver afectada la efectividad de los algoritmos utilizados. Nuestro sistema en cambio
utilizo estds imagenes sin que afecten en su precision, tal y como lo habiamos explicado

antes, siendo esta otra de las ventajas del trabajo presentado.

Por tanto nuestro trabajo ofrece una herramienta util para la evaluacion de la limpieza del
intestino delgado en cépsula endoscopica, no sujeta a la subjetividad del lector. Esta
herramienta puede permitir estandarizar esta evaluacion y que en un futuro si se permite
su desarrollo; pueda darnos esta estimacion de forma automatica. Esta herramienta
proporcionara al lector un dato que pude ser de ayuda para toma de decisiones como por
ejemplo repetir nuevamente el estudio si no ha sido satisfactoria la limpieza. Ademas se

puede utilizar para control de la calidad de este tipo de procedimientos.

El comparar los resultados de nuestro sistema con la escala subjetiva utilizada, nos ha
demostrado una correlacion muy baja; con niveles inferiores a otro tipo de escalas como
lo presentado en el estudio de Dray X, et al'3!, donde emplean la escala de Brotz que ha
sido ampliamente utilizada en diversos ensayos clinicos. La escala subjetiva utilizada en
este estudio nos ha permitido confirmar que estas diferencias son dependientes del
operador y por lo tanto es mejor utilizar un sistema que permita obtener la calidad de la

limpieza del intestino delgado mediante una escala automatica.

Las limitaciones de la primera parte de nuestro estudio; relacionadas con el desarrollo del
sistema automatico para la evaluacion de la limpieza del intestino delgado en iméagenes
de cépsula endoscdpica, son concernientes a la validacion. Se ha visto un coeficiente de
correlaciéon adecuado entre el sistema y los lectores en el momento de validar el

desempefio del algoritmo creado, ademés de que la validacion se realizd de forma
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independiente entre los lectores participantes; asegurando el uso de videos diferentes
tanto para entrenar al sistema como para la validacion. Sin embargo, los dos lectores que
participaron en esta etapa del estudio trabajan habitualmente en la misma unidad de
endoscopia, siendo los encargados en analizar los procedimientos de capsula
endoscopica. Este hecho hace proclive a que la percepcion subjetiva de limpieza sea
similar entre ellos, situacion que podria resultar diferente en el caso de lectores de
diferentes instituciones. Ademads en la validacion solo participaron dos lectores, lo que
hace que nuestro método se ajuste la percepcion subjetiva de los mismos en lo que

respecta a lo que es sucio o limpio.

Por otra parte, las limitaciones del estudio multicéntrico son derivadas del disefio
observacional del mismo. La decision de realizarlo de esta forma se origind a razén de
evitar cambiar las condiciones reales de la practica clinica de los hospitales participantes
relacionados con los tipos de preparacion que se manejan de forma habitual en ellos. Esto
no ha permitido un control sobre la clasificacion de los grupos de estudio y tampoco se
pueden dividir estos al azar. Aunque ofrece datos reales de la practica clinica habitual, lo

que también es una ventaja.

El realizar un estudio observacional puede producir sesgos ya conocidos en este tipo de
estudios como son por ejemplo el sesgo de seleccion que en nuestro caso lo minimizamos
al incluir a todos los pacientes que se realizaron la capsula endoscopica sin excluir
patologias o pacientes encamados o con estudios incompletos. Ademads se ha visto que
las caracteristicas basales de los pacientes de los diferentes grupos en su mayoria no
difieren significativamente entre ellas y los que tienen diferencias como la edad; no

influyen en el resultado final.

Asi mismo se observé diferencias entre la subjetividad con la que se calificaban los
hallazgos encontrados en los estudios. Por ejemplo en nuestro cuaderno de recogida de
datos (ver anexo 2) se observa la descripciones de las lesiones vasculares (flebectasias,
telangiectasias, etc.) y muchos centros esto no fue especificado; puede deberse talvez a
una falta de estandarizacion en la nomenclatura de este tipo de lesiones. Por este motivo
se decidio no incluir esta informacion tan detallada en nuestro estudio, ademds que

creemos que esto no influyo en el resultado final a pesar de su heterogeneidad.
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Si bien es cierto que nuestro estudio es de caracter observacional, creemos que es
importante poder realizar un estudio donde se pueda utilizar el sistema automatico que
evalue la limpieza del intestino delgado con diferentes tipos de preparaciones pero que
sea randomizado. Esto evitaria los sesgos antes mencionados y probablemente pueda
comprobar de una forma mas concluyente si el uso de laxantes puede mejorar la calidad

de la limpieza del intestino delgado y si esto mejora el rendimiento diagnostico.

Nuestro estudio también solo incluyd a centros donde utilizan un sistema de capsula

endoscopica existente en el mercado que es la PillCam SBMT

, sin que nuestro algoritmo
automatico haya sido probado con otro tipos de sistemas; por lo que no podemos
generalizar nuestros hallazgos a otros tipos de cépsula endoscopica. Sin embargo, es

BMT

importante sefialar que la capsula PillCam S es la que mads cominmente se utiliza en

los hospitales de Espafa.

Finalmente hay que mencionar que la inteligencia artificial ha tomado gran relevancia en
el ambito de la medicina, siendo su progreso amplio y acelerado; adquiriendo gran
importancia en el desarrollo de sistemas que faciliten y contribuyan al diagnostico de
patologias o que puedan proveer de otras herramientas que permitan mejorar el
rendimiento de muchos procedimientos. Si bien es cierto que los avances en endoscopia
en este sentido se dan mas en la caracterizacion de lesiones; otras areas estan siendo
estudiadas y parecen tener un futuro prometedor. Ante esta premisa el proporcionar de un
sistema que permita una adecuada evaluacion de la limpieza del intestino delgado y que
sea automatica; puede aportar mucha ayuda a los estudios de capsula endoscopica en el

futuro y es lo que hemos pretendido con nuestro trabajo.
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8. CONCLUSIONES
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Endoclean es un nuevo sistema de analisis de imagen basado en inteligencia
artificial para la evaluacion de la calidad de limpieza del intestino delgado en
estudios de capsula endoscopica de forma automatica con una alta sensibilidad,

especificidad y precision.

El sistema automatico Endoclean permite identificar contenido intestinal a nivel
de pixel en las imagenes obtenidas y finalmente convierte esta estimacién en un

promedio objetivo del grado de limpieza del intestino delgado de todo el estudio.

La validacion del sistema automatico Endoclean ha confirmado una adecuada

reproductibilidad y una fuerte correlacion con los lectores de capsula endoscopica.

La dieta liquida previa a la administracion de capsula endoscépica sigue siendo
una preparacion efectiva para lograr una calidad de limpieza adecuada en el

intestino delgado.

La herramienta Endoclean confirma que la administracion de laxantes como
preparacion previa a la realizacion de un estudio de cépsula endoscopica no
aportan una mejor calidad de visualizacion ni de rendimiento diagnostico en

estudios de cépsula endoscopica.

Endoclean proporciona al lector un estimacién automatica del grado de limpieza
del intestino delgado en los estudios de capsula endoscopica, lo que puede ser de
ayuda para toma de decisiones como lo es el repetir el estudio si la limpieza no ha

sido satisfactoria.

Si por alguna circunstancia se considera la utilizacion de un laxante como
preparacion previa a la capsula endoscopica, la mejor opcion es el Citrafleet® por
su mejor tolerabilidad y su no diferencia en el grado de limpieza respecto al resto

de laxantes analizados.

La preparaciones analizadas en este estudio no influyen en el transito gastrico,

transito intestinal ni en la obtencién de mayor nimero de estudios completos.

La dieta es la preparacion mas tolerada y aceptada por los pacientes en

comparacion con el uso de laxantes.
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10. La escala subjetiva utilizada en nuestro estudio presenta una correlacion baja entre
los lectores que participaron en el estudio multicéntrico, lo que demuestra que la
subjetividad a la hora de calificar la limpieza del intestino delgado en los estudios

de capsula endoscopica esta ligada al lector y la escala utilizada.
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Anexo 1: Aprobacién Comité Etica primera vy segunda parte

La e
Bﬁmﬁ"’

FPNT-CEB.04 (B)

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS

Dfia. Maria Tordera Baviera, titular de la Secretaria Técnica del Comité de Etica de la
Investigacion con medicamentos del Hospital Universitario y Politécnico La Fe,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado en su sesién de fecha 6 de febrero de 2019, el
Proyecto de Investigacion:

Titulo: “ENDOCLEAN: SISTEMA DE DETECCION DEL GRADO DE LIMPIEZA EN
VIDEOS DE CAPSULA EN

N° de registro: 2018/0458

Versién/fecha de la memoria del proyecto: 19 de enero de 2019

Version/ffecha de la Hoja de Informacién al Paciente y Consentimiento Informado: 2/ 14
de noviembre de 2018

Que dicho proyecto se ajusta a las normativas éticas sobre Investigacion biomédica
con sujetos humanos y es viable en cuanto al planteamiento cientifico, objetivos,
material y métodos, etc, descritos en la solicitud, asi como la Hoja de Informacién al
Paciente y el Consentimiento Informado.

En consecuencia, este Comité acuerda emitir INFORME FAVORABLE de dicho
Proyecto de Investigacién que seré realizado en el Hospital Universitario y Politécnico
La Fe por elfla Dr. / Dra. Jannina Andrea Nevérez Heredia del servicio/unidad/grupo
de investigacién de ENDOSCOPIA DIGESTIVA como Investigador Principal.

Que el CEIm del Hospital Universitario y Politécnico La Fe, tanto en su composicién
como en sus procedimientos, cumple con las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95) y
con la legislacién vigente que regula su funcionamiento, y que la composicién del
CEIm del Hospital Universitario y Politécnico La Fe es la indicada en el anexo |,
teniendo en cuenta que, en el caso de que algin miembro participe en el estudio o
declare algin conflicto de interés, no habrd participado en la evaluacién ni en el
dictamen de la solicitud de autorizacién del estudio clinico.

Lo que firmo en Valenda eBdeJebtﬁo\de 2019

Fdo.: Dra. MamToribraBavm S
Secretaria Técnica del Comité dQIEtioa de la Investigacidn con medicamentos
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Anexo 2: Cuaderno de recogida de datos

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS
Fecha nacimiento: [ /[ 11/ ] Género: MLF [

Cddigo paciente: Cdédigo hospital + Paciente N.°:
Cadigo del video : Codigo hospital + Cddigo
video:
Antecedentes de importancia: Toma de medicamentos reciente:
Diabetes ] Ninguna
Hipertensién arterial ] Antiagregantes
Patologia tiroidea L] Anticoagulantes
Patologia hepatica grave ] AINES
] Otros:

Insuficiencia renal crénica

Portador de marcapasos

Portador de dispositivo DAI

Antecedentes quirargicos (reseccion intestinal, anastomosis ileocélica, es6fago
operado, estdbmago operado)

[]
[]
[]
[]
E Insuficiencia cardiaca congestiva
[]
[]
[]

Motivo de solicitud:
Sintomas:

] Dolor abdominal

L] Diarrea cronica

L] Sindrome constitucional

L] Sospecha de sindrome de malabsorcion

Signos:

L] Hemorragia digestiva origen oscuro visible: [] melenas. [ ] hematoquecia
[] rectorragia

L] Hemorragia digestiva origen oculto: [] anemia ferropénica [ | SOH +

] Alteracion en prueba de imagen Especificar:

Patologias:

L] Sospecha de enfermedad de Crohn

] Enfermedad de Crohn establecida

] Sospecha de enfermedad celiaca

] Enfermedad celiaca establecida

L] Control de sindromes polipoideas (FAP, Peutz Jeghers)

L] Sospecha lesién tumoral

L] Sospecha de isquemia intestinal

L] Otros. Especificar:

Procedimientos realizados con anterioridad:

EDA: NO[J SIJ Fecha: /OO0

Centro donde se realiza: La propia unidad [ ] En otra unidad [ ]
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Hallazgos:

Colonoscopia: NO[] SIL] Fecha: LI /0O

Centro donde se realiza: La propia unidad [ ] En otra unidad []
Ciego: NO[] SI[] lleoscopia: NO [] SI[]

Hallazgos:

Resonancia magnética:NO [] SI[] Fecha: [/ 1/
Centro donde se realiza: Propio centro [] Otro centro []
Hallazgos:

TAC: NO[] SI[] Fecha: /OO

Centro donde se realiza: Propio centro [] Otro centro []
Hallazgos:

Capsula endoscépica: NO[] SI[] Fecha: /I 1/ICICIC]
Centro donde se realiza: Propio centro [] Otro centro [ ]
Hallazgos:

Cépsula Patency: NO [] SI[] Fecha: /L /IO
Centro donde se realiza: Propio centro [] Otro centro []
Hallazgos:

Paciente encamado: NO Si

Hallazgos de la capsula endoscépica:
] Erosiones/Aftas

e Numero: [ dnica [] escasas (2-7) (] multiples (= 8)

e Localizacion: [] segmentario [] difusa

e Localizacién anatémica: [ ] Eséfago [ ] Estémago Duodeno [ ]
Intestino delgado: [] Yeyuno [1ileon

[] Proximal  [] Medio [] Distal
] Ulceras
e Numero: [ dnica [ ] escasas (2-7) ] multiples (=8)
e Tamafio: 1 pequefias (< 0.5 cm) [] medianas (0.5 a 2 cm)
[] grandes (> 2 cm)
e Localizacion: [] segmentario [] difuso

e Afectacion longitudinal:
[] segmento corto (<10%) [] segmento largo (> 11 — 50%) [_] todo el

segmento
e Afectacion circunferencial: [ ] < 1/4 L11/4-1/2 L1>1/2
e Localizacién anatémica: [ ] Eséfago [ ] Estémago Duodeno [ ]
Intestino delgado: ] Yeyuno [ lleon
[] Proximal  [] Medio [] Distal
e Sangrado activo: [ ] si [1no
] Estenosis
e Ulcerada: [ si [1no
e Numero: L] tnica [] escasas (2 - 3) L] maltiples (> 3)
e Franqueable: [si [1no
e Localizacién anatémica: [ ] Eséfago [ ] Estémago [ ] Duodeno
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Intestino delgado: [ Yeyuno []ileon
[] Proximal  [] Medio [ Distal

Lesion vascular

Tipo: [] angiectasia [ ] telangiectasia [ ] flebectasia [ ] varices [ ] Dielafoy’s

[] otros
Numero: L] tnica [] escasas (2-7) [] maltiples (>8)
Sangrado activo: [ si [1no
Potencial de sangrado: [ ] si [] posible [1no
Localizacién anatémica: []Eséfago [ ] Estémago [ ] Duodeno
Intestino delgado: ] Yeyuno ] ileon
] Proximal [] Medio [] Distal
Pdlipos
Tipo: [ plano [] sésil [] pediculado. [ incierto
Tamafio: [1 pequefias (< 0.5 cm) [1 medianas (0.6 a 0.9 cm)
[] grandes (> 1 cm)
Numero: [] tnica [] escasas L] multiples
Sangrado activo: [ si [1no
Localizacién anatémica: [ ] Eséfago [ ] Estémago [ ] Duodeno
Intestino delgado: [ Yeyuno []ileon
[] Proximal  [] Medio [] Distal
Tumor
Tamafio: 1 pequefio (< 0.5 cm) [_] mediano (0.5 a 2 cm)
[] grande (>2 cm)
Ulcerado: [ si [1no
Sangrado activo: [ si [1no
Sospecha de malignidad: []alta [ baja
Localizacién anatémica: [ ] Eséfago  [] Estémago [ ] Duodeno
Intestino delgado: [ Yeyuno []ileon
[] Proximal  [] Medio [] Dista

Tumoracion submucosa de intestino delgado

Localizacién anatémica: [ ] Duodeno [] Yeyuno [ ileon
[ ] Proximal [ ] Medio [ Distal
Tamafio: 1 pequefio (< 0.5 cm) [_] mediano (0.5 a 2 cm)

[] grande (>2 cm)

Alteraciones en la mucosa:

Tipo: [ ] eritema [ ] edema [] atrofia [] granular
1 nodular
Localizacion: [] segmentario [] en parches [] difuso

Localizacion anatomica: ]
[ ] Duodeno [] Yeyuno []ileon
[] Proximal [] Medio [] Distal
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Diagnéstico:

] Normal
] Erosién
] Ulcera
] Lesion vascular
] Tumor
[]GIST L] TNE [] Adenocarcinoma [ ] Linfoma
[] Metastasis [ ] Otro
L] Sangrado de origen desconocido
] Enfermedad de Celiaca
] Enfermedad de Crohn
] Polipo
L] Poliposis familiar
L] PAF [] Peutz-Jeghers [] otro
] Enteritis
L] AINES [] Radioterapia [] Eosinofilica L] EICH
[] Isquémica [] Infecciosa [] Otra ] Indeterminado
] Diverticulo
L] Linfangiectasias
] Otra: Especificar

Respecto al diagnéstico es:

] Definitivo
L] Probable

Relevante
No relevante

[0

Datos del procedimiento:

Tiempo de estudio: [_][_]:[ ][] (horas: minutos)
Tiempo de transito gastrico TTG: [_|[_]:[_1[_] (horas: minutos)
Tiempo de transito intestino delgado TTID: [_][_]:[ ][] (horas: minutos)

Ciego NO |_| SI

Datos relacionados con la preparacion:
Tipo de preparacion utilizada:

] Dieta liquida

L] Moviprep® 2 dosis la mafiana del examen
] Citrafleet® % dosis la mafana del examen
] Pleinvue® 2 dosis la mafiana del examen

Hora de ingesta de preparacion: [ ]:[1[]
Hora de ingesta de capsula: [][1:[1[]

Calidad del estudio segun escala de visibilidad a nivel global:

] Excelente Visibilidad de la mucosa = 75%
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] Buena Visibilidad de la mucosa 50 — 74%
L] Regular Visibilidad de la mucosa 49 — 25%
] Mala Visibilidad de la mucosa < 24%

Calidad del estudio resultado Endoclean a nivel global
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Anexo 3: Cuestionario de satisfaccion con la preparacion

CUESTIONARIO DE SATISFACCION

DATOS:
Centro donde se realiza el procedimiento:

Preparacion:
Caodigo paciente:

Escoja en cada pregunta una respuesta relacionada con la preparacion que realizé antes de
realizarse la capsula endoscépica

1. ¢Qué tan facil fue tomar la preparacion?
(1 Muy facil
O Facil
[] Tolerable
O Dificil
(1 Muy dificil
2. ¢Qué opina de la cantidad de volumen de los liquidos administrados?
] No fue mucho
] Un poco abundante
[] Muy abundante

3. El dia anterior a su examen, durante la preparacion, ¢tuvo que suspender alguna de sus actividades
habituales?

] Si, no pude ir al trabajo ni realizar mis actividades habituales.
[ Si, pude ir al trabajo y realizar mis actividades habituales, pero me sentia incomodo
[1 Pude realizar mi actividad habitual sin problema
4. La noche anterior a la realizacion de la capsula endoscépica usted:
[] Pude dormir y descansar con normalidad
[] Tuve problemas para descansar con normalidad a causa de la preocupacion por la prueba

Tuve problemas para descansar con normalidad a causa de la preparacion realizada: necesidad
continua de ir al bano, dolor abdominal, etc.

0
[] No pude descansar en toda la noche a causa de la preocupacion por la prueba
0

No pude descansar en toda la noche a causa de la preparacion realizada: necesidad continua de
ir al bafno, dolor abdominal, etc.

5. Si ha tenido molestias durante la preparacion, indique la razon:
[1 Por la dieta liquida

[1 Porelayuno
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[ Por el laxante ingerido (en el caso de que su preparacion fue con laxante)
] Por todo ello

Su experiencia global con la preparacion fue:

Excelente

Buena

Normal

Mala

OO0 00

Muy mala

¢ En el caso de que tenga que repetirse el procedimiento, le gustaria recibir la misma preparacion?
O si

[] No

202



Anexo 4: Clasificacion AEMPS estudio observacional

DEPARTAMENTO

npeaca mipatols de DE MEDICAMENTOS
m Produstes santuties DE LSO HUMANO
ASUNTO: PROPUESTA DE RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE

CLASIFICACION DE ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO
DESTINATARIO: D.VICENTE PONS BELTRAN

Vista la solicitud formulada con fecha 9 de abril de 2019, por D. VICENTE PONS
BELTRAN, para la clasificacién del estudio titulado “ESTUDIO OBSERVACIONAL PARA
LA EVALUACION DE DIFERENTES PREPARACIONES PARA LA REALIZACION DE
CAPSULA ENDOSCOPICA MEDIANTE UN SISTEMA DE DETECCION AUTOMATICA.",
con codigo VPB-MAC-2019-01, y cuyo promotor es D. VICENTE PONS BELTRAN, se emite
propuesta de resolucion.

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables"), propone clasificar el estudio citado anteriommente como “Estudio
Posautorizacién de seguimiento prospectivo (abreviado como EPA-SP)

El promotor del estudio debera remitir solicitud de autorizacién del mismo ? a todas
aquellas Comunidades Auténomas en las que se pretenda llevar a cabo, incluyendo la
siguiente documentacion (una copia en papel y otra en formato electrénico).

« Carta de presentacion dirigida a los responsables de esta materia en la Comunidad
Auténoma®® en la que se solicite la autorizacion del estudio e indique la direccion y
contacto del solicitante y la relacién de documentos que se incluyen'®,

Resolucién de la AEMPS sobre la clasificacion del estudio

Protocolo completo, incluidos los anexos, y donde conste el nimero de pacientes que
se pretenden incluir en Espania, desglosado por Comunidad Auténoma.

Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espafia.

Listado de Centros Sanitarios donde se pretende realizar el estudio, desglosado por
Comunidad Autonoma

« Listado de investigadores participantes en la Comunidad Auténoma.

Si el estudio se pretende realizar en otros paises, situacion del mismo en éstos
Documento acreditativo de haber satisfecho las tasas correspondientes, en aquellas
CC.AA. donde se exijan.

El plazo maximo establecido para emitir resolucién por parte de cada CC.AA. sera de 90
dias naturales. Si transcurrido el mismo la CC.AA. no se hubiese pronunciado, se entendera
autorizado el estudio en esa CC.AA.

CORRED TLECTRONCA
C© CAMPEZO, 1- EDFICIO 8
famancapifaemps. es 2022 MADRID
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openda espafole do DE MEDICAMENTOS
. med camanios y DE USO HUMANO

A todos los efectos, se le notifica la propuesta de resolucion del procedimiento d
clasificacion de estudio clinico o epidemiolégico, y se le comunica que dispone de un plaz
de quince dias para presentar alegaciones y cuantos documentos estime necesarios o lo
que a su derecho convenga.

Madrid, a 10 de abril de 2019
La Jefe de Division de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia

Maria Dolores Montero Corominas

‘&ndemiaddndpmeﬂepromuuymu.de1amm.wmmc¢|hu
las Administraciones Plblicas, wmimow.azsnmm.demodmm.m.ﬁmyamm
RoalDocretoLegluaﬁvo1RO1S,de24delmb.padmnmnbadummahmamvu
uduﬂdommmmywod\m'lnm;mmm1090!2015.daldaddunm.puelmnWI
mdlnkmomumw.Imcmaémublmmanydm&uw'
Estudios Clinicos; el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por ¢l que se crea la Agencia estatal “Agen
e.ponohdommmuymms:wm‘yummwm;dmomsnmis.azsaw.;
dmumﬂalﬂmnmummnmmosdeuwhmyhmmmooo.dﬂededdmm.s
hmumummmmummummmmmamw

2 De acuerdo con ka Orden SAS/3470/2009, de 16 de diclembre.
" Directorio ) disponible en la pagina web de a AEMI

(hitp /Awww . aemps es/actividadimvClincal/esiudios Fostautonzacon nim
4 En el caso de que el memmquomwhdmm,ndeMmeMMUWQ
indique las responsabilidades delegadas por el promotor a la persona o empresa que actua en su nombre.

C/ CAMPEZO, 1 - EDFICIO 8
28022 MADRO
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Anexo 5: Aprobacion Comité Etica tercera parte

Lape

e

CEim¥FPLOT 14 L0 0N

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION
CON MEDICAMENTOS

D. Serafin Rodriguez Capellén, licenciado en derecho, vocal del Comité de Etica de la Investigacion
con medicamentos del Hospital Universitario y Politécnico la Fe de Valencia y miembro de la
secretaria técnica de este comité, por delegacidn de la Dra. Maria Tordera Baviera, Tituler de &
secretaria técnica del CEIm,

CERTIFICA

Que este Comité, ha evaluado en su sesion de fecha 26 de junio de 2019, con acta n°® 462, la
propuestia del promotor para que se realice el estudio:

Cédigo de protocolo del promotor: VPB-MAC-2018-01

Cédigo de protocolo AEMPS: VPB-MAC-2019-01
Versién/fecha del protocolo: 30 de mayo de 2019

Versién/fecha de la Hoja de Informacién y consentimiento informado para el paciente: 2/ 30 de
mayo de 2019

Titulo: “ESTUDIO OBSERVACIONAL PARA LA EVALUACION DE DIFERENTES
PREPARACIONES PARA LA REALIZACION DE CAPSULA ENDOSCOPICA MEDIANTE UN
SISTEMA DE DETECCION AUTOMATICA.”

Promotor: INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA LA FE

Que se han evaluado las compensaciones econémicas previstas y su posible interferencia con
el respelto a los postulados éticos.

Que se cumplen los preceptos éticos formulados en la Orden SAS 3470/2009 y la Declaracion
de Helsinki de ta Asociacién Médica mundial sobre principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos y en sus posteriores revisiones, asi como aquellos exigidos por la
normativa aplicable en funcién de las caracteristicas del estudio.

Y emite un DICTAMEN FAVORABLE para la realizacion de dicho estudio en este centro, en el
servicio de MEDICINA DIGESTIVA, por elfa DrJDra. Vicente Pons Beltran como investigador
principal.

Que el Comité, tanto en su compaosicién como en los PNT, cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/85) y que su composicidn actual es la siguiente:

Presidente:

Dra. Adela Cafete Nieto (Oncologia Pedistrica)
Vicepresidente:

Dr. Salvador Alifio Pellicer (Catedratico Farmacdlogo Clinico)

Secretaria Técnica:
Dra. Maria Tordera Baviera (Farmacéutica del Hospital)

Miembros:
Dr. Bonaventura Casanova Estruch (Neurologia)

Dra. M* Isabel lzquierdo Macién (Neonatologia)
Dr. Luis Vicente Martinez Dolz (Cardiologia)

Pégna1de2
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Lape
)

Dra, Paula Ramirez Galleymore (Medicina Intensiva - Miembro de la Comisién de
Investigacién)

Dra, Sara Brugger Frigols (Radiodiagnéstico)

D. Serafin Rodriguez Capellén (Licenciado en derecho - Ajeno a las profesiones sanitarias)
Dfa. Maria Victoria Paricio Gémez (Enfermeria)

Dr. José Marla Canelles Gamir (Farmacéutico de Atencién Primaria)

Dr. Matteo Frasson (Cirugla General y Aparato Digestivo)

Dr. José Vicente Solanas Prats (Atencion Primaria)

Dr. Javier Lluna Gonzalez (Cirugia Pediatrica - Miembro del Comité de Etica Asistencial -
Formacién acreditada en Bioética)

D. Miguel Angel Cano Torres (Secretario de ASLEUVAL - Miembro Lego - Ajeno a las
profesiones sanitarias)

D. Vicente Inglada Alcaide (Secretario Unién de Consumidores de Valencia - Miembro ajeno a
las sanitarias)

D. Antonio Juan Ordufia Galén (Experto en Proteccion de Datos)

Pigna2de2
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Anexo 6: Hojas de informacion al paciente segun los diferentes tipos de
preparacion

Hoja Informativa Dieta

HOJA INFORMATIVA PARA EL PACIENTE

PREPARACION PARA LA CA’PSULA ENDOSCOPICA
OPCION A. SIN PREPARACION, SOLO DIETA.

1. Evitar utilizar medicamentos que puedan alterar la motilidad del tubo digestivo los 3 dias previos a la prueba
(procinéticos como Motilium, Levogastrol, etc.).

2. Encel caso de tomar tratamiento con hierro oral, debe suspender el tratamiento 10 dias antes de la prueba.
3. Elresto de tratamiento que tome lo puede hacer de forma normal, hasta las 22 horas del dia previo a la prueba.

4. No debera fumar 24 horas previa a la prueba.

5. Dieta:

- Dia previo a la prueba debera llevar una dieta liquida durante todo el dia, evitando liquidos que
contengan residuos. Puede ingerir: agua sin gas, caldos filtrados, zumos colados claros, infusiones,
bebidas sin burbujas.

- NO puede ingerir: zumo de tomate, evitar productos lacteos (leche, yogures, etc.), zumos con
pulpa, café.

- Debera tomar durante el dia por lo menos 4 litros de liquidos.

6. NO debera ingerir o tomar nada a partir de las 22:00.

7. Debera acudir el dia de la prueba sin desayunar.

8. Acudiré el dia de la prueba al lugar y hora indicada, donde se le explicard en que consiste el procedimiento y
tras colocarle el sistema de registro ingerird la capsula. Debe presentarse con camiseta interior,
preferentemente de algodon.

9. Se le administrard la capsula con un vaso de agua en la que su médico ha afiadido 2ml (200 mg) de
Simeticona. Este medicamento no aporta sabor al agua y permite eliminar las burbujas de su intestino para
una mejor visualizacion.

10. Por la tarde, acudira al mismo lugar para desconectar el sistema. El médico le indicara la hora exacta.

11. Posteriormente se podra marchar y eliminara la capsula con las heces.

12. Debe llamar al teléfono abajo indicado para comunicar dia y hora de la expulsion de la cépsula (No es
reutilizable).

13. En caso de no haber expulsado la capsula en 10 dias, debera acudir nuevamente al hospital para que se le
realice una radiografia abdominal de control.

14. El médico que realiza el estudio remitira un informe con el resultado de la prueba al médico que la solicito.

207



Hoja informativa Moviprep®

HOJA INFORMATIVA PARA EL PACIENTE

PREPARACION PARA LA CAPSULA ENDOSCOPICA
OPCION B. MOVIPREP® UNA DOSIS EN LA MANANA DEL ESTUDIO.

10.

11.

12.

13.

14.

Evitar utilizar medicamentos que puedan alterar la motilidad del tubo digestivo los 3 dias previos a la
prueba (procinéticos como Motilium, Levogastrol, etc.).

En el caso de tomar tratamiento con hierro oral, debe suspender el tratamiento 10 dias antes de la prueba.

El resto de tratamiento que tome lo puede hacer de forma normal, hasta 10 horas antes del dia de la
prueba.

No debera fumar 24 horas previa a la prueba.

Dieta:

e Dia previo a la prueba debera llevar una dieta liquida durante todo el dia, evitando
liquidos que contengan residuos. Puede ingerir: agua sin gas, caldos filtrados, zumos
colados claros, infusiones, bebidas sin burbujas.

e NO puede ingerir: zumo de tomate, evitar productos lacteos (leche, yogures, etc.), zumos
con pulpa, café.

e  Deberd tomar durante el dia por lo menos 4 litros de liquidos.

Preparacion con Moviprep®:

- A las 6:00 horas del dia del procedimiento diluir en un litro de agua 1 sobre A y 1 sobre B de
Moviprep®. Tomar 1 vaso de dicha solucioén cada 15 minutos. Posterior a la ingesta de los sobres
debera beber un litro de agua adicional.

Debera acudir el dia de la prueba sin desayunar.

Acudird el dia de la prueba al lugar y hora indicada, donde se le explicard en que consiste el

procedimiento y tras colocarle el sistema de registro ingerird la capsula. Debe presentarse con camiseta

interior, preferentemente de algodon.

Se le administrard la capsula con un vaso de agua en la que su médico ha afiadido 2ml (200 mg) de

Simeticona. Este medicamento no aporta sabor al agua y permite eliminar las burbujas de su intestino

para una mejor visualizacion.

Por la tarde, acudira al mismo lugar para desconectar el sistema. El médico le indicara la hora exacta.

Posteriormente se podra marchar y eliminara la capsula con las heces.

Debe llamar al teléfono abajo indicado para comunicar dia y hora de la expulsion de la capsula (No es
reutilizable).

En caso de no haber expulsado la capsula en 10 dias, debera acudir nuevamente al hospital para que se
le realice una radiografia abdominal de control.

El médico que realiza el estudio remitird un informe con el resultado de la prueba al médico que la
solicito.
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Hoja informativa Citrafleet®

HOJA INFORMATIVA PARA EL PACIENTE

PREPARACION PARA LA CAPSULA ENDOSCOPICA
OPCION C. CITRAFLEET® UNA DOSIS EN LA MANANA DEL EXAMEN.

10.

11.

12.

13.

14.

Evitar utilizar medicamentos que puedan alterar la motilidad del tubo digestivo los 3 dias previos a la prueba
(procinéticos como Motilium, Levogastrol, etc.).

En el caso de tomar tratamiento con hierro oral, debe suspender el tratamiento 10 dias antes de la prueba.
El resto de tratamiento que tome lo puede hacer de forma normal, hasta 10 horas antes del dia de la prueba.
No fume 24 horas antes de la prueba.

Dieta:

- Dia previo a la prueba debera llevar una dieta liquida durante todo el dia, evitando liquidos que
contengan residuos o que contengan mucho color. Puede ingerir: agua sin gas, caldos filtrados,
zumos colados claros, infusiones, bebidas sin burbujas.

- NO puede ingerir: zumo de tomate, evitar productos lacteos (leche, yogures, etc.), zumos con
pulpa, café.

- Debera tomar durante el dia por lo menos 4 litros de liquidos.

Preparacion con Citrafleet®:

- Alas 06:00 horas del dia del procedimiento diluir un sobre de Citrafleet ® en un vaso de agua
fria. En las siguientes 1 a 2 horas, beba entre un litro y 1,5 litros de liquidos claros.

Debera acudir el dia de la prueba sin desayunar.

Acudird el dia de la prueba al lugar y hora indicada, donde se le explicara en que consiste el procedimiento
y tras colocarle el sistema de registro ingerird la capsula. Debe presentarse con camiseta interior,
preferentemente de algodon.

Se le administrara la capsula con un vaso de agua en la que su médico ha afladido 2ml (200 mg) de
Simeticona. Este medicamento no aporta sabor al agua y permite eliminar las burbujas de su intestino para
una mejor visualizacion.

Por la tarde, acudira al mismo lugar para desconectar el sistema. El médico le indicard la hora exacta.

Posteriormente se podra marchar y eliminara la capsula con las heces.

Debe llamar al teléfono abajo indicado para comunicar dia y hora de la expulsion de la capsula (No es
reutilizable).

En caso de no haber expulsado la capsula en 10 dias, debera acudir nuevamente al hospital para que se le
realice una radiografia abdominal de control.

El médico que realiza el estudio remitird un informe con el resultado de la prueba al médico que la solicito.
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Hoja informativa Pleinvue®

HOJA INFORMATIVA PARA EL PACIENTE

PREPARACION PARA LA CAPSULA ENDOSCOPICA
OPCION D. PLEINVUE® UNA DOSIS EN LA MANANA DEL EXAMEN

10.

11.

12.

13.

14.

Evitar utilizar medicamentos que puedan alterar la motilidad del tubo digestivo los 3 dias previos a la prueba
(procinéticos como Motilium, Levogastrol, etc.).

En el caso de tomar tratamiento con hierro oral, debe suspender el tratamiento 10 dias antes de la prueba.
El resto de tratamiento que tome lo puede hacer de forma normal, hasta 10 horas antes del dia de la prueba.
No fume 24 horas antes de la prueba.

Dieta:

- Dia previo a la prueba debera llevar una dieta liquida durante todo el dia, evitando liquidos que
contengan residuos o que contengan mucho color. Puede ingerir: agua sin gas, caldos filtrados,
zumos colados claros, infusiones, bebidas sin burbujas.

- NO puede ingerir: zumo de tomate, evitar productos lacteos (leche, yogures, etc.), zumos con
pulpa, café.

- Deberd tomar durante el dia por lo menos 4 litros de liquidos.

Preparacion con Pleinvue®:

- Alas 6:00 horas del dia del procedimiento, diluir los sobres de Pleinvue® A y B en 500 ml de
agua en 30 minutos. Posterior a la ingesta de los sobres, debera beber 500 ml de agua o liquidos
claros en 30 minutos.

Debera acudir el dia de la prueba sin desayunar.

Acudird el dia de la prueba al lugar y hora indicada, donde se le explicara en que consiste el procedimiento
y tras colocarle el sistema de registro ingerird la capsula. Debe presentarse con camiseta interior,
preferentemente de algodon.

Se le administrara la capsula con un vaso de agua en la que su médico ha afladido 2ml (200 mg) de
Simeticona. Este medicamento no aporta sabor al agua y permite eliminar las burbujas de su intestino para
una mejor visualizacion.

Por la tarde, acudira al mismo lugar para desconectar el sistema. El médico le indicard la hora exacta.

Posteriormente se podra marchar y eliminara la capsula con las heces.

Debe llamar al teléfono abajo indicado para comunicar dia y hora de la expulsion de la capsula (No es
reutilizable).

En caso de no haber expulsado la cépsula en 10 dias, debera acudir nuevamente al hospital para que se le
realice una radiografia abdominal de control.

El médico que realiza el estudio remitird un informe con el resultado de la prueba al médico que la solicito.
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Hoja informativa capsula endoscopica

HOJA INFORMATIVA PARA EL PACIENTE

CAPSULA ENDOSCOPICA

1.

Tras la deglucion de la capsula y durante la duracion del procedimiento se recomienda andar y evitar estar
sentado o acostado.

Recuerde que NO podra realizarse un estudio mediante Resonancia Magnética hasta que no tenga seguridad
de que ha expulsado la cépsula.

A partir de las 2:00 horas tras la deglucion de la capsula ( [][_1:[ ][] horas) podré ingerir agua o liquidos
claros.

A partir de las 4:00 horas tras la deglucién de la capsula ( [J[]:[][] horas) podra iniciar con ingesta de
solidos en pequefias cantidades.

Acudira a la unidad para la desconexion del sistema a las [_][_]:[J[] horas.

Ante cualquier molestia o duda podra contactar con esta unidad por teléfono:

Q00 OO0 O0n or.

211



Anexo 7: Autorizaciones Comunidades Autonomas.

Andalucia
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Castilla La Mancha

ﬁ Casfilla-La M,
CONSEJERIA DE SANIDAD

DIRECC) J
CCION GENERAL ne SALUD PUBLICA

Castilla-La Mancha Fecha:  Z01 "7 2000
—.___REGISTRO UNico
! Zalidz Ne; (.09S 8‘(2,’
Dofia Sonia Galdén Tornero S e——

Instituto de Investigacién Sanitaria ia Fe
Avda. Fernando Abril Martorell Torre G
Unidad de Endoscopias Digestivas
46026 Valencia

Adjunto remitimos I3 resolucién de la Direccién General de Salud Publica,
concediendo autorizacién para la realizacién del Estudio Posautorizacién Observacional
titulado “Estudio observacional para la evaluacién de diferentes preparaciones parala
realizacién de cdpsula endoscépica (CE) mediante un sistema de deteccién
automatica”, con cédigo VPB-MAC-2019-01,

Un saludo.
Toledo, 25 de noviembre de 2020.
Fdo.: Gonzalo Gutiérrez Avila
JEFE DE SERVICIO DE EPIDEMIOLOGIA

Consejeria de Sanidad |
| Diveccion General de Salud Pidlica |

Senicio de Epidemiciogia

Avda de Francls, 4 Tol.: 026 2672 11

45071 Toledo Correo-: veicom es | www castilatamancha es
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RESUELVO

Conceder la AUTORIZACION a Dofa Sonia Galdén Tornero actuando en
nombre y representacion de Instituto de Investigacion Sanitaria la Fe con
domicilio en Avda. Fernando Abril Martorell Torre G Unidad de Endoscopias
Digestivas 46026 (Valencia), para la realizaciéon del estudio Postautorizacién de
tipo observacional titulado: “Estudio observacional para la evaluacion de
diferentes preparaciones para la realizacién de capsula endoscépica (CE)
mediante un sistema de deteccién automatica”, con cédigo VPB-MAC-
2019-01 en el Hospital Virgen de la Salud de Toledo

Contra la presente resolucién, gue no pone fin a la via administrativa, podra
interponerse recurso de alzada ante la persona titular de la Consejeria de
Sanidad, en el plazo de un mes, a partir del dia siguiente al de su notificacion,
de conformidad con lo establecido en los articulos 121 y 122 de la Ley
39/2015, de 1 de octubre del Procedimiento Administrativo Comln de las
Administraciones Pablicas.

Toledo, 23 de noviembre de 2020

EL DIRECTOR GENERAL DE SALUD PUBLICA

iy NG
f.z
o3t

nchs
+ GENERAL

Coneral do Sakud Putlica
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Cataluina
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Galicia

SERVIZO | Xerencia do Servizo
@ XUNTA DE GALICIA D:\:j GALEGO ‘ Galego de Saiide j slicis
CONSELLERIA DE SANIDADE de SAUDE

DICTAMEN DEL Comité de ética de la investigacion con medicamentos de Galicia
(CEIm-G)

Paula M. Lopez Vazquez, Secretaria del Comité de ética de la investigacion con
medicamentos de Galicia (CEIm-G)

CERTIFICA:
Que este Comité evalud en su reunion del dia 28/11/19:

Titulo: Estudio observacional para la evaluacion de diferentes
preparaciones para la realizacion de capsula endoscopica (CE) mediante un
sistema de deteccion automatica

Promotor: Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe

Tipo de estudio: EPA SP

Version: Version 2 de 30 de mayo de 2019

Cédigo del Promotor: VPB-MAC-2019-01

Codigo de Registro: 2019/591

Y, tomando en consideracion las siguientes cuestiones:

- La pertinencia del estudio, teniendo en cuenta el conocimiento disponible, asi
como los requisitos legales aplicables.

- La idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio,
justificacion de los riesgos y molestias previsibles para el sujeto, asi como los
beneficios esperados.

- Los principios éticos de la Declaracion de Helsinki vigente.

- Los Procedimientos Normalizados de Trabajo del CEIm-G de Galicia

Emite un INFORME FAVORABLE para la realizacion del estudio por el/la
investigador/a del centro:

Centros Investigadores Principales
Hospital Alvaro Cunqueiro Pamela Estevez Boullosa
Edificio Administrativo San Lazaro
XQ coO beo 2021 15703 SANTIAGO DE COMPOSTELA
Teléfono: 881546425

ceic@sergas.es
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SERVIZO | Xerencia do Servizo
@ XUNTA DE GALICIA DE:j GALEGO ‘ Galego de Saiide j slicis
CONSELLERIA DE SANIDADE de SAUDE

Y HACE CONSTAR QUE:

1. El comité cumple los requisitos legales vigentes aplicables a los Comités de ética
de investigacion.

2. El comité tanto en su composicion como en sus PNTs cumple las Normas de Buena
Practica Clinica (CPMP/ICH/135/95).

3. La composicion actual del comité es:

Susana Maria Romero Yuste (Presidenta). Médico Especialista en Reumatologia.
Irene Zarra Ferro. (Vicepresidenta). Farmacéutica de Atencion Especializada.
Paula M Lopez Vazquez, (Secretaria). Médico Especialista en Farmacologia Clinica.
Belen Pérez Marcos (Vicesecretaria). Farmacéutica de Atencion Especializada
Rosendo Bugarin Gonzalez. Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
Juan Casariego Roson. Médico Especialista en Cardiologia.

Nuria Carballeda Feijéo. Miembro lego. Representante de los intereses de los
pacientes.

Juana M? Cruz del Rio. Trabajadora Social.

Ana Belen Cruz Valino. Licenciada en Derecho.

Juan Fernando Cueva Bafuelos. Médico Especialista en Oncologia Médica.

José Alvaro Fernandez Rial. Médico Especialista en Medicina Interna.

José Luis Fernandez Trisac. Médico Especialista en Pediatria.

M2 José Ferreira Diaz. Diplomada Universitaria de Enfermeria.

Agustin Pia Morandeira. Farmacéutico de Atencion Primaria

Jorge Prado Casal. Licenciado en CC. Fisicas. Experto en Proteccion de Datos.
Carmen Rodriguez-Tenreiro Sanchez. Licenciada en Farmacia.

Diego Santos Garcia. Médico Especialista en Neurologia.

Juan Vazquez Lago. Médico Especialista en Medicina Preventiva y Salud Publica.

M2 Asuncion Verdejo Gonzalez. Médico Especialista en Farmacologia Clinica..

En Santiago de Compostela,

Edificio Administrativo San Lazaro
XQ cO beo 2021 15703 SANTIAGO DE COMPOSTELA

Teléfono: 881546425

ceic@sergas.es
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Madrid

ek ok ok

Comunidad
de Madrid

Subdireccion General de

Inspeccién y Ordenaciéon Farmacéutica
Direccion General de

Inspeccién y Ordenacién Sanitaria
CONSEJERIA DE SANIDAD

RESUELVE

AUTORIZAR la solicitud formulada por D. Vicente Pons Beltran (INSTITUTO DE
INVESTIGACION SANITARIA LA FE), relativa a la autorizacion del estudio titulado: “Estudio
observacional para la evaluaciéon de diferentes preparaciones para la realizacion de capsula
endoscoépica mediante un sistema de deteccion automatica”, con cédigo VPB-MAC-2019-01,
Protocolo: Version 2.0, de 30 de mayo de 2019, Hoja de Informacion al
Paciente/Consentimiento informado: Version 2.0, de 30 de mayo de 2019.

La presente Resolucion, que no pone fin a la via administrativa, podra ser recurrida en alzada
en el plazo de un mes a partir del dia siguiente al de su notificacion, ante la Viceconsejeria de
Humanizacién Sanitaria de conformidad con lo establecido en los articulos 121 y 122 de la Ley
39/2015 de 1 de octubre, de Procedimiento Administrativo Comun de las Administraciones
Publicas, y el articulo 44.2d) de la Ley 1/1983, de 13 de diciembre, de Gobierno y
Administracion de la Comunidad de Madrid, todo ello sin perjuicio de interponer cualquier otro
recurso que estime oportuno.

Madrid,
LA DIRECTORA GENERAL
DE INSPECCION Y ORDENACION SANITARIA

Firmado digitalmente por ELENA MANTILLA GARCIA
Organizacion: COMUNIDAD DE MADRID

Fecha: 2020.02.28 13:58:22 CET

Huella dig.: 53668646f1ddf5be0e49800e02d7fed 1b28eca70

Calle Espronceda n° 24

28003 Madrid
Madrid

Tel.: +34 913702815/11/20/05
ensayosclinicos@salud.madrid.org
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Murcia

27.3.¢) de la Ley 39/2015. Los firmantes y lus fechas de firma se muestran en los recuadros.

ro de verificacion (CSV) CARM-65596b7f-5dee-084c-3d70-0050569h6280

I
inistrafivo archivado por la Comunidad Autanoma de Murcia, segd

04/03/2020 09:01:27 ]

Region de Murcia
Consejeria de Salud

Direccion General de Planificacion,
Investigacion, Farmacia v Atencion al Ciudadano

NR: 1566

Asunto: VPB-MAC-2019-01

Servicio de Ordenacién y
Atencién Farmacéutica

NOTIFICACION DE RESOLUCION RELATIVA A LA AUTORIZACION DE
ESTUDIO POSAUTORIZACION OBSERVACIONAL CON MEDICAMENTOS

1. DESTINATARIO:

VICENTE PONS BELTRAN
(INSTITUTO DE

X )
D/DY/RAZON SOCIAL |\ o i v 16N saNTARIA | MIFZCIF 243312328
‘LA FE”)
DOMICILIO AVDA. FERNANDO ABRIL MARTORELL 106
COD.POSTAL 40625 LOCALIDAD VALENCIA
CORREO

TELEFONO MOVIL

"""""""" ELECTRONICO

pons_vicbel@gva.es

2. ESTUDIO CUYA EVALUACION Y AUTORIZACION SE SOLICITA:

TiTULO

ESTUDIO OBSERVACIONAL PARA LA EVALUACIO,N DE
DIFERENTES PREPARACIONES PARA LA REALIZACION DE
CAPSULA ENDOSCOPICA MEDIANTE UN SISTEMA DE

DETECCION AUTOMATICA.

CODIGO DE ESTUDIO

VPB-MAC-2019-01

3. PROMOTOR:
VICENTE PONS BELTRAN
. - (INSTITUTO DE
D./DY/RAZON SOCIAL | |\ \tct o "~ 15N SANITARIA | NIF/CIF 243312328
“LA FE?)
. AVDA. FERNANDO ABRIL
DIRECCION POSTAL LOCALIDAD |VALENCIA

MARTORELL 106

¢/ Pinares 6, planta baja — 30001 Murcia — T. 968 36 21 93 — F. 968 36 51 07
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Region de Murcia Servicio de Ordenacién y
Conseljeria de Salud Atencion Farmacéutica

Direccion General de Flanificacion,
Investigacion, Farmacia v Atencion &l Ciudadano

Por la presente, le notifico que la titular de la Direccion General de Planificacion,
Investigacion, Farmacia y Atencién al Ciudadano ha dictado, con fecha 2 de marzo de
2020, la siguiente RESOLUCION:

“RESOLUCION DE LA DIRECTORA GENERAL DE PLANIFICACION,
INVESTIGACION, FARMACIA Y ATENCION AL CIUDADANO, RELATIVA A LA
AUTORIZACION DE ESTUDIO POSAUTORIZACION CON MEDICAMENTOS”

VISTA la solicitud de autorizacion de estudio posautorizacion, presentada por D. Vicente
Pons Beltran, en representacion del Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe y como
promotor de dicho estudio, cuyo titulo es: “Estudio observacional para la evaluacién de
diferentes preparaciones para la realizacion de capsula endoscdpica mediante un sistema
de detecciéon automatica”, con cédigo VPB-MAC-2019-01, con el correspondiente
Protocolo (version 2, de 30 de mayo de 2019); Hoja de informacién al paciente y
formulario de consentimiento informado (versién 2, de 30 de mayo de 2019), se dicta la

presente Resolucion, atendiendo a los siguientes hechos y fundamentos de derecho:
ANTECEDENTES DE HECHO:

I. En fecha 2 de diciembre de 2019 tuvo entrada, en el Registro de la Comunidad
Autonoma de la Region de Murcia, la solicitud de autorizacion del estudio
posautorizacion arriba indicado (n° registro CARM: 201900610027).

Il. En el protocolo del estudio figura que, el mismo, se realizara en el siguiente centro de la

Regioén de Murcia: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.
A los anteriores hechos son de aplicacion los siguientes
FUNDAMENTOS DE DERECHO:

El 6rgano competente para resolver el presente procedimiento es la Direccion General
de Planificacion, Investigacion, Farmacia y Atenciéon al Ciudadano, en base a las
atribuciones conferidas en el Decreto 176/2019, de 6 de septiembre, por el que se
modifica el Decreto 73/2017, de 17 de mayo, por el que se establecen los Organos
Directivos de la Consejeria de Salud.

¢/ Pinares 6, planta baja — 30001 Murcia — T. 968 36 21 93 — F. 968 36 51 07
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nidad Auténoma de Murcia,
ei .

Region de Murcia Servicio de Ordenacién y
Consejeria de Selud Atencién Farmacéutica

Direccion General de Planificacion,
Investigacion, Farmacia v Atencion &l Ciudadano

La normativa aplicable a la autorizacion de los estudios posautorizacion de tipo
observacional con medicamentos de uso humano es la contenida en el Real Decreto
577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos
de uso humano y la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican
las directrices sobre estudios posautorizacion de tipo observacional para

medicamentos de uso humano.

Revisada y evaluada la documentacion aportada al expediente de referencia cabe
sefalar que PROCEDE LA AUTORIZACION, en la Comunidad Auténoma de la Region
de Murcia, del estudio posautorizacion observacional prospectivo (EPA-SP).

En virtud de todo lo cual, RESUELVO:

PRIMERO. AUTORIZAR Ila realizacion del estudio posautorizacion observacional
prospectivo titulado: “Estudio observacional para la evaluacion de diferentes
preparaciones para la realizacion de capsula endoscopica mediante un sistema de
deteccion automatica’, con codigo VPB-MAC-2019-01, con el correspondiente Protocolo
(version 2, de 30 de mayo de 2019) y Hoja de informacion al paciente y formulario de
consentimiento informado (version 2, de 30 de mayo de 2019), que se va a llevar a cabo
en el siguiente centro de la Region de Murcia: Hospital Clinico Universitario Virgen de la

Arrixaca.

SEGUNDO. Sin perjuicio de lo establecido en el punto primero, dicha autorizacién podra
ser revocada en el supuesto de que el interesado eluda las condiciones exigidas en la
Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre
estudios posautorizacion de tipo observacional para medicamentos de uso humano, o se
produzcan cambios en la normativa y/o recomendaciones sanitarias en el caso de riesgos
que desaconsejen la realizacion del estudio. El promotor debera comunicar la fecha
efectiva de comienzo del estudio en los centros sanitarios a la Direccion General de
Planificacion, Investigacién, Farmacia y Atencion al Ciudadano (Region de Murcia) y a las
entidades proveedoras de servicios. Asimismo, enviara el informe de seguimiento anual y
debera comunicar cualquier incidencia relevante de forma inmediata. Tras la finalizacion
del estudio, dentro de los 6 meses siguientes, debera remitir el informe final del estudio a
la AEMPS y a la citada Direccion General.
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n los recuadros.

|

Region de Murcia Servicio de Ordenacién y
Consejeria de Selud Atencién Farmacéutica

Direccion General de Planificacion,
Investigacion, Farmacia v Atencion &l Ciudadano

TERCERO. Notificar la presente Resolucién al interesado, haciéndole saber que, contra la
mencionada, que no pone fin a la via administrativa, podra interponer recurso de alzada
ante el Excmo. Sr. Consejero de Salud de la Regién de Murcia, en el plazo de un mes, a
contar desde el dia siguiente al de la recepcion de la presente notificacion, sin perjuicio de

interponer cualquier otro recurso que estime procedente.

Lo que le notifico en cumplimiento de lo establecido en el articulo 40.1 de la Ley 39/2015,
de 1 de octubre, del Procedimiento Administrativo Comin de las Administraciones

Publicas.

JEFA DEL SERVICIO DE OR,DENACIC')N
Y ATENCION FARMACEUTICA

(Documento firmado y fechado electrénicamente al margen)

Fdo.: Isabel Lorente Salinas
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Navarra

ain
Nafarroako % Gobierno
Gobernua de Navarra

RESOLUCION 1192E/2019, de 10 de diciembre, del Director General de Salud, por la que se
aprueba la realizacion de un estudio posautorizacién de tipo observacional de seguimiento
prospectivo denominado “Estudio observacional para la evaluacién de diferentes preparaciones
para la realizacion de cépsula endoscopica mediante un sistema de deteccion automatica”,
caédigo de protocolo VPB-MAC-2019-01, protocolo v. 2 de 30 de mayo de 2019 y HIP/CI v. 2
de 30 de mayo de 2019 (Cddigo interno 11.EXT33/2019), en el ambito de la Comunidad Foral

de Navarra.

REFERENCIA: Cédigo Expediente: 0001-EPA0-2019-000033

UNIDAD GESTORA: Departamento de Salud
Planificacion, Evaluacion y Gestion del Conocimiento
Seccion de Investigacion, Innovacion y Gestion del Conocimiento
Tfno.:848 422653 Fax: 848 422009
Direccion: Pabelléon de Docencia. Irunlarrea, 3 31008 Pamplona
Correo-Electrénico: investigacion.salud@navarra.es

Dofia Jannina Andrea Nevarez, en nombre del promotor Instituto de Investigacion
Sanitaria La Fe, solicitd con fecha 23 de agosto de 2019, autorizacion para la realizacién del

citado estudio posautorizacién de tipo observacional de seguimiento prospectivo.

La Seccién de Investigacion Innovacion y Gestidon del Conocimiento del Servicio de
Planificacién, Evaluacion y Gestion del Conocimiento emitié informe favorable para la
realizacion del citado estudio con fecha 6 de noviembre, tras la evaluacion positiva del Comité
de Expertos para estudios posautorizacion al demostrar el promotor que el Pleinvue es un

medicamento incluido en la Guia Farmacoterapéutica de la Clinica Universidad de Navarra.

De acuerdo con lo dispuesto en el Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se

regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano, y disposiciones concordantes.

En consecuencia, en ejercicio de las atribuciones conferidas en el articulo 32.1 d) de la
Ley Foral 11/2019, de 11 de marzo, de la Administracion de la Comunidad Foral de Navarra y

del Sector Publico Institucional Foral,

RESUELVO:

1. Aprobar la realizacion del estudio posautorizacion de tipo observacional de
seguimiento prospectivo denominado “Estudio observacional para la evaluacion de diferentes

preparaciones para la realizacion de capsula endoscépica mediante un sistema de deteccién

Puede verificar su autenticidad en: Helbide honetan haren benetakotasuna egiaztatzen ahal duzu:
https://administracionelectronica.navarra.es/validarCSV/default.aspx Pag..: 1/2 CSV: b¥856K0800424629
2019-12-10 10:09:09

Documento firmado digitalmente el dia 10.12.2019
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automatica”, cédigo de protocolo VPB-MAC-2019-01, protocolo v. 2 de 30 de mayo de 2019 vy
HIP/CI v. 2 de 30 de mayo de 2019 (Cddigo interno 11.EXT33/2019), en el ambito de la

Comunidad Foral de Navarra para los centros e investigadores que se relacionan:

Centro: Clinica Universidad de Navarra

Investigadora: Cristina Carretero Ribén

2. Previamente a comenzar el estudio el promotor debera formalizar un contrato con la
direccion del centro en el que va a realizar el estudio, en el que se han de especificar las

condiciones de realizacién del mismo.

3. Encomendar a la Seccidon de Inspeccién Farmacéutica la realizacion de las

inspecciones al presente estudio que fuesen preceptivas.

4. Notificar la presente Resolucién a dofia Jannina Andrea Nevarez, en nombre del
promotor Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe, advirtiendo que contra la misma cabra la
interposicion de recurso de alzada ante el Consejero de Salud, en el plazo de un mes contando

a partir del dia siguiente al de su notificacion.

5. Trasladar esta Resolucion al Comité Etico de Investigacion Clinica de Navarra, al
Servicio de Planificacion, Evaluacién y Gestiéon del Conocimiento y a la Seccion de
Investigacion, Innovacién y Gestion del Conocimiento, a la Clinica Universidad de Navarra, a

los efectos oportunos.

Pamplona, 10 de diciembre de 2019

EL DIRECTOR GENERAL DE SALUD
CARLOS ARTUNDO PURROY

Puede verificar su autenticidad en: Helbide honetan haren benetakotasuna egiaztatzen ahal duzu:
https://administracionelectronica.navarra.es/validarCSV/default.aspx Pag..: 2/2 CSV: b785660806424629
2019-12-10 10:09:09
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RESOLUCION de 21 de enero de 2020, del Director de Farmacia, por la que
se autoriza la realizacién del estudio: "ESTUDIO OBSERVACIONAL PARA LA
EVALUACION DE DIFERENTES PREPARACIONES PARA LA REALIZACION DE
CAPSULA ENDOSCOPICA MEDIANTE UN SISTEMA DE DETECCION
AUTOMATICA”

De conformidad con lo dispuesto en el Decreto 102/2005, de 26 de abril por el que se
regula la realizacion de estudios post-autorizacion de tipo observacional con
medicamentos, habiéndose emitido dictamen favorable del Comité de Etica de la
Investigacién con medicamentos de Euskadi (CEIm-E) con fecha 21 de enero de 2020,

RESUELVO

Autorizar el estudio “ESTUDIO OBSERVACIONAL PARA LA EVALUACION DE
DIFERENTES PREPARACIONES PARA LA REALIZACION DE CAPSULA
ENDOSCOPICA MEDIANTE UN SISTEMA DE DETECCION AUTOMATICA”
promovido por Instituto de Investigacién Sanitaria la Fe,

Version Protocolo: VERSION 3 12/12/2019

Version Hoja de Informacién al Paciente evaluada:

ESCRITO / VERSION 4 10/01/2020

ORAL ANTE TESTIGOS / VERSION 4 10/01/2020

REPRESENTANTE LEGAL / VERSION 4 10/01/2020

de forma que sea realizado por:

* Ainara Merino Zubizarreta (Unidad de Endoscopias Digestivas) Hospital Universitario
Basurto

Vitoria-Gasteiz, 2 21 de enero de 2020

- //"
e
Jon Ifiaki Betolaza San Miguel
Director de Farmacia

Ormontin - Sotr 1- 09010 VITORA-GASTER
Tho 94501 42 96 - Fax 54501 52.00 - E mak: csic
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De conformidad con ello, la Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios
RESUELVE

PRIMERO- AUTORIZAR la realizacion del estudio:

Titulo: Estudio observacional para la evaluacion de diferentes preparaciones para la

realzacion de cdpsula endoscopica mediante un sistema de deteccién automatica.

Version Protocolo version 2 30/05/2019. HIP/CI: versidn 2 30/05/2019

Cadigo VPC-MAC-2019-01.

en los centros sanitanos propuestos en la solicitud:

CENTROS INVESTIGADORES
Hospital la Fe Vicente Pons Beltran
Hospital General Valencia Marisol Lujan Sanchis

SEGUNDO- La realizacion del estudio est4 condicionada a que el Gerente del
Departamento dé el visto bueno para su realizacién y firme el correspondiente contrato
con el promotor.

TERCERO- El promotor debera comunicar a esta Direccion General la fecha efectiva
de comienzo del estudio en cada centro. Asimismo, enviara el informe de seguimiento
anual y debera comunicar cualquier incidencia relevante de forma inmediata. Tras la
finalizacion de la recopilacién de los datos, presentara el informe final del estudio antes
de doce meses.

Micer Masco, 31 - 46010 Valenca - Tel. 981 828 000 - Fax 961 928 799
WAW.S3N.gua as3
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Contra esta Resolucién, que no pone fin a la via administrativa, podra
interponerse Recurso de Alzada ante la Secretaria Autonémica de Salud Publica y del
Sistema Sanitario Publico en el plazo de un mes a contar desde el dia siguiente al de
la recepcién de la presente notificacién,

Valencia, 09 de diciembre de 2019

EL DIRECTOR GENERAL DE FARMACIA
Y PRODUCTOS SANITARIOS

A b
‘s

7,
<
&

\

José Manuel Véhtura Cerdéa

‘_“‘\Wﬂ) Cr ;.

&

Micer Mascd, 31 - 48010 Valencla - Tel. 961 628 000 - Fax 961 928 790
WWw B8N gva esd
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Anexo 8: Descripcion de los hallazgos con diferencias estadisticamente
significativas.

Tabla 43 Detalle de las caracteristicas de los hallazgos catalogados como ulcera

y diferencias entre los grupos de limpieza.

Ulceras y Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D Total Valor P segiin
caracteristicas Dieta Moviprep® | Citrafleet® | Pleinvue® N=372 calidad de
liquida N=92 N=94 N=93 limpieza
N=93

Numero de tlceras

Unica 3 4 6 3 16 NS
Escasas 1 3 4 13 21 NS
Miltiple 4 1 3 4 12 NS

Tamafio ulcera

Pequeiias (< 0.5 mm) 0 2 4 10 16 NS
Medianas (0.5 mm — 2 6 6 9 10 31 NS
cm)

Grandes (> 2 cm) 1 0 0 0 1 NS
Localizacién

Segmentaria 8 6 11 11 36 0,027
Difusa 0 1 1 9 11 0,027

Localizacion longitudinal

Segmento corto (< 4 7 10 14 35 NS
10%)
segmento largo (> 11 — 4 1 1 6 12 NS
50%)
todo el segmento 0 0 0 0 0 NS

Afectacion circunferencia

1/4 4 5 10 15 34 NS
1/4-1/2 3 1 2 4 10 NS
>1/2 1 2 0 1 4 NS
Localizacién

Esofago 1 0 0 0 0 NS
Estomago 0 0 0 0 0 NS
Duodeno 1 1 2 3 7 NS
Yeyuno proximal 0 0 2 2 4 NS
Yeyuno medio 1 0 1 6 8 0,11
Yeyuno distal 2 1 0 8 11 0,02
fleon proximal 1 2 2 7 12 NS
fleon medio 2 1 4 3 10 NS
fleon distal 7 4 11 11 33 NS

NS No significativo
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En el caso de las tlceras solo se observaron diferencias significativas en los pacientes con
localizacion segmentaria y difusa que se encontraban en un mayor nimero en el grupo de
Citrafleet® y Pleinvue® y localizadas anatomicamente en yeyuno medio y distal en mas

pacientes con la preparacion de Pleinvue®.

Tabla 44 Detalle de las caracteristicas de los hallazgos catalogados como lesion

vascular y diferencias entre los grupos de limpieza.

Lesion vascular y Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D Total Valor P segiin
caracteristicas Dieta Moviprep® | Citrafleet® | Pleinvue® N=372 calidad de
liquida N=92 N=94 N=93 limpieza
N=93
Tipo de lesion
Angiectasia 21 19 10 13 63 NS
Telangiectasia 0 8 0 0 8 <0,001
Flebectasia 3 0 0 0 3 0,028
Varices 0 0 0 0 0 NS
Dielafoy’s 0 0 1 0 1 NS
Otros 1 1 5 3 10 NS
Numero
Unica 11 5 8 7 31 NS
Escasas (2-7) 9 17 7 7 40 NS
Multiples (>8) 5 5 1 1 12 NS
Sangrado activo
Si 3 4 2 2 11 NS
Potencial de sangrado
Si 8 6 4 8 26 NS
Posible 9 20 8 4 41 0,023
No 8 1 3 3 15 NS
Localizacién
Esofago 0 0 0 0 0 NS
Estomago 1 1 0 1 3 NS
Duodeno 4 4 7 5 20 NS
Yeyuno proximal 4 16 3 3 26 < 0,001
Yeyuno medio 9 5 2 4 20 NS
Yeyuno distal 4 8 0 1 13 0,006
fleon proximal 7 4 1 4 16 NS
fleon medio 6 6 5 0 1 NS
fleon distal 8 5 3 2 18 NS

NS No significativo
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En el caso de las lesiones vasculares se observaron diferencias significativas en el grupo
Moviprep® con mas pacientes con telangiectasias y flebectasia en el grupo dieta; mas
pacientes con posible potencial de sangrado en el grupo de Moviprep® y mayor niimero
de pacientes con localizacion de las lesiones en yeyuno proximal y distal en el grupo

Moviprep®.
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