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RESUMEN

Introduccién: El programa de cribado de cancer colorrectal (CCR) se basa en la
realizacion de una sangre oculta en heces (SOH) en la poblacién entre los 50 y 69 afios.
En todos los resultados positivos se recomienda realizar una colonoscopia, que en un
35% de los casos es normal. Por ello se buscan estrategias que permitan reducir el
numero de exploraciones normales sin afectar a la rentabilidad diagndstica del test,
reduciendo asi las listas de espera de los servicios de endoscopia.

Objetivo: Estudiar si una primera SOH débilmente positiva (<300 ng/mL) y una
segunda negativa (<117 ng/mL) se corresponde con una baja probabilidad de desarrollar
CCR o adenomas avanzados (AA).

Métodos: Se realizé un estudio descriptivo, de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN), drea bajo la curva ROC
(AUROC) y regresidn logistica con 324 pacientes entre 50-69 afios con una primera SOH
positiva, una colonoscopia completa y que aportaron una segunda SOH valida.

Resultados: El total de pacientes incluidos fue 289, con una mediana de edad de 58
afios. 117 fueron mujeres (40.5%) y 172 hombres (59.5%). Un 67.8% de la muestra
tenian un resultado negativo en la segunda SOH, con un VPN para CCR y AA del 86.1%
cuando la primera era <300 ng/mL y AUROC de 0.697 (tabla). La regresion logistica,
ajustada por sexo y edad, determiné que el riesgo de presentar CCR o AA en aquellos
pacientes con una primera SOH<300 ng/mL y una segunda negativa era de un 69%
menor que en el resto de posibles resultados (OR 0.1, 0.16-0.61, IC95%).

n Especificidad Sensibilidad VPP VPN
29SOH 289 0.755 0.525 0.452 0.806
22 SOH (con 120 0.844 0.458 0.423 0.861

19FIT<300ng/mL)

Tabla. Rendimiento diagnéstico del FIT.

Conclusidén: La realizacién de dos pruebas SOH para el cribado de CCR es una
herramienta util para reducir las colonoscopias normales, pudiendo evitar su realizaciéon
en pacientes con una primera SOH<300 ng/mL y una segunda negativa. Con esta
estrategia se reduce un 32% de las colonoscopias en nuestra cohorte sin impacto
significativo en los diagndsticos de CCR.

Palabras clave: Cancer colorrectal, cribado, sangre oculta en heces.
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ABSTRACT

Introduction: The current colorectal cancer (CRC) screening implemented in our
country is a biennial faecal occult blood test (FOB) in average-risk population between
50 and 69 years. If it is positive a colonoscopy will be performed. Around 35% of these
colonoscopies performed are normal, due to this high percent we are looking for
strategies to reduce normal examinations without affecting the diagnostic value of the
test and reduce, in this way, waiting lists for endoscopy services.

Objective: To study whether a first weakly positive FOB (<300 ng/mL) and a second
negative (<117 ng/mL) corresponds to a low probability of developing CRC or AA
(advanced adenoma).

Methods: A descriptive study was conducted with 324 patients aged between 50-69
years with positive FOB who underwent screening colonoscopy and provided a second
FOB. We measured sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), negative
predictive value (NPV), area under curve ROC (AUROC) and logistic regression of the
second FOB and for the second FOB when the first was <300 ng/mL.

Results: A total of 289 patients were included, 117 were women (40.5%) and 172
men (59.5%) with a median age of 58 years. 67.8% had a negative result in the second
FOB with a NPV of 86.1% for CRC and AA when the first test was <300ng/mL and a
AUROC of 0.697. Logistic regression, adjusted by sex and age, determined that the risk
of presenting CRC or AA in those patients with a first FOB<300ng/mL and a second one
<117 ng/mL was 69% lower than the rest of possible results (OR 0.1, 0.16-0.61 CI95%).

n Specificity Sensitivity PPV NPV
2" FOB 289 0.755 0.525 0.452 0.806
2" FOB (when 1t 120 0.844 0.458 0.423 0.862

FOB<300ng/mL)

Table. Diagnostic performance of the second FIT.

Conclusion: The performance of two FOB for CRC screening is a useful strategy to
reduce normal colonoscopies and can avoid performing them in patients with a first FOB
<300 ng/mL and a second one negative. With this strategy 32% of colonoscopies can be
reduced in our cohort, without significant impact on CRC diagnoses.

Key words: Colorectal cancer, screening, faecal occult blood test.
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INTRODUCCION

EPIDEMIOLOGIA

El cancer constituye una de las principales causas de morbi-mortalidad del mundo,
suponiendo la segunda causa de muerte después de las enfermedades cardiovasculares
(1). Se ha estimado un total de 270.363 tumores diagnosticados en Espaia en el afio
2018, en comparacion con los 247.771 diagnosticados en el 2015 (2), lo que confirma la
realidad del incremento de la incidencia de los tumores tanto en Espafia, como a nivel
mundial (18 078 957 tumores diagnosticados en el mundo en 2018 (3)).

en espafia el cancer colorrectal (ccr) es el tumor mas frecuentemente diagnosticado
(37.172 casos nuevos en 2018) (4) con una tasa de incidencia de 80 por cada 100.000
habitantes, en aumento desde 1993 (tasa de 48 por 100.000) (5), seguido del cancer de
prostata con 31.728 nuevos casos, el de mama con 32.825 nuevos casos y el de pulmén
con 27.351 nuevos casos (llustracion 1) (4).

Nuevos casos de cancer 2018

Colorrectal
37.172 (14%)

Mama
32.825(12%)

Otros
107.133 (39%) ___

Préstata
31.728(12%)

Linfoma no-hodkin

7.811 (3%) Pulmén

Rifién 27.351(10%)

8.075 (3%)

Vejiga
18.268 (7%)

TOTAL: 270 363

llustracion 1. Nuevos casos de cancer estimados para ambos sexos. FUENTE: WHO. GLOBAL CANCER OBSERVATOTY (4).

Si consideramos el sexo de los pacientes el CCR permanece en segundo lugar en
ambos sexos (23.247 en hombres, 14.690 en mujeres), por detrds de cancer de pulmdn
en los hombres y del cancer de mama en caso de las mujeres. La tasa de incidencia es
de igual manera mayor en varones (tasa de 101; llustracion 2) que en mujeres (tasa de
61; llustracién 3) (6).
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llustracién 2. Evolucién de la incidencia global de cancer en varones excluidos canceres cutaneos no melanomas. Datos de
la Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica (SEOM) (6).
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llustracion 3. Evolucion de la incidencia global de cancer en mujeres excluidos canceres cutaneos no melanomas. Datos de
la Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica (SEOM) (6).
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El Cancer colorrectal supone una mortalidad del 30% en mujeres de edades
comprendidas entre 50-74 afnos, frente a una mortalidad del 40% en hombres de edades
comprendidas en el mismo intervalo. El nimero total de fallecidos en mujeres fue de
6.500 y de 9.456 fallecidos en hombre durante el afio 2019 (6).

En Aragon se han detectado 1.183 casos nuevos en el afio 2019 (839 en la capital),
con una tasa de incidencia de 90 por cada 100.000 habitantes (87 en Zaragoza)
(Hustracién 4). El 40% de los casos se diagnosticaron entre 50-69 afios, siendo el factor
de riesgo mds importante la edad (>50 afios). Se presentd, en el mismo afo, una
mortalidad a nivel nacional de 15.956 fallecidos, 526 en la comunidad de Aragon vy el
60% de ellos mayores de 75 afios (7).

llustracion 4. Nuevos casos de CCR por edad. FUENTE: AECC Asociacion Espafiola Contra el Cancer (7).

FACTORES DE RIESGO

El factor de riesgo mas importante actualmente y la principal causa de aumento de
la incidencia del CCR es la edad, la prevalencia de CCR se incrementa de forma notoria a
partir de los 50 anos. Sin embargo, el riesgo de desarrollar CCR es multifactorial, de
manera que existen otros cofactores asociados a él. En primer lugar, los factores
higiénico-dietéticos tienen una relacidn directa con la apariciéon de la enfermedad. La
ingesta de frutas y verduras y la ingesta de fibra, al igual que la abstinencia de tabacoy
alcohol se consideran factores protectores en contraposicion con el consumo de carne
roja y grasas. Paralelamente a la intervencidén en la dieta, la actividad fisica se ha
relacionado con un reducido riesgo de CCR. No cabe olvidar la estrecha relacion del
genoma humano con el fenotipo individual, de manera que, aunque en numerosos casos
se presume que son esporadicos, pueden existir otros diagnosticados en el contexto de
una enfermedad hereditaria. Otros factores son la raza, la resistencia a la insulina, la
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) o la acromegalia que se han relacionado con el
incremento del riesgo de padecer CCR (8).
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CLINICA

El cancer colorrectal (CCR) es un tumor silente, de lento crecimiento que presenta
sintomas muy inespecificos (astenia, anorexia, pérdida de peso, fiebre) que dificultan 'y
ralentizan su diagndstico. La manifestacién mas frecuente y razén de consulta de los
pacientes es la rectorragia (mas frecuente en tumores de colon izquierdo). La presencia
de este sintoma tiene un valor predictivo positivo (VPP) del 13% para el diagndstico de
CCR y cuando se asocia a pérdida de peso, masa abdominal o rectal palpable se
incrementa el VPP, pudiendo ser mayor de 15% (9). Otros sintomas frecuentes son los
cambios en el ritmo deposicional y, en casos avanzados, obstruccién intestinal. El cdncer
colorrectal debe incluirse en el diagndstico diferencial de pacientes con anemia crénica,
ya que un porcentaje de ellos puede manifestarse como hemorragia oculta, causando
anemia secundaria (tipico del tumor de localizacion derecha). El cdncer de recto puede
manifestarse como diarrea con moco, tenesmo, urgencia rectal, heces acintadas, etc. En
tumores mads avanzados el paciente puede consultar de urgencia por dolor abdominal
gue debe hacernos sospechar una perforacion intestinal o incluso peritonitis. No es
infrecuente la clinica relacionada con la invasién de estructuras vecinas como el tracto
genitourinario (hematuria, polaquiuria, fistulas recto-vesicales...) o incluso metastasis a
distancia, siendo las localizaciones mdas frecuentes: ganglios linfaticos distales,
hepaticas, pulmonares...

TECNICAS DE CRIBADO

El incremento de la incidencia, asi como de la mortalidad de esta enfermedad hacen
necesario el desarrollo de nuevas técnicas de deteccion precoz de la enfermedad
(prevencion secundaria). Los programas de cribado/screening son examenes
establecidos en pacientes asintomaticos para la deteccidn de lesiones precancerigenas
o cancerigenas y su posible extirpacion (ej.: polipectomia).

Las estrategias de cribado se pueden clasificar segun su invasividad o por tipologia
de test (Tabla 1). Por tipologia de test se pueden diferenciar dos grupos: muestras de
materia fecal (sangre oculta en heces o test-ADN) y pruebas de cribado estructural
(enema baritado de doble contraste, sigmoidoscopia flexible, colonoscopia,
colonoscopia virtual por tomografia computarizada y capsula endoscdpica).

gFOBT (guaiac fecal occult blood test o prueba de sangre oculta en heces con
guayacol), fue la primera técnica considerada para el cribado, siendo capaz de reducir la
mortalidad en un 33% (10). Sin embargo, fue rapidamente desplazada por una técnica
no invasiva similar, FIT, fecal inmunochemical test o test de sangre oculta en heces
inmunolégica, demostrando mayor sensibilidad para detectar adenomas y cancer. EI FIT
es recomendado actualmente de primera eleccidn para el cribado de CCR en nuestro
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medio, con una sensibilidad de entre 60-85%, pudiendo recurrir a incluso 3 muestras de
FIT (11). Ademas de presentar mayor sensibilidad que otras pruebas, el FIT no requiere
de preparacion previa ni restricciones en las tomas de medicamentos de los pacientes
lo que aumenta la aceptacion poblacional (12). Sus ventajas respecto a la colonoscopia
son su bajo coste y su no invasividad. Estas caracteristicas hacen que estas pruebas
puedan aplicarse de forma sencilla y rutinaria, siendo no observador dependientes y
requiriendo de una confirmacién colonoscépica posterior para el diagnéstico definitivo.

Paralelamente a las técnicas de laboratorio, también se han desarrollado numerosas
técnicas de imagen para el cribado de lesiones precancerosas o cancerosas:
inicialmente, surgieron el enema con contraste baritado descrito por primera vez en
1904 por Schule (13) o su versién posterior, el enema baritado de doble contraste (DCBE,
por sus siglas en inglés Double-contrast Barium-Enema), en el cual se inserta aire tras la
expulsion de bario. Actualmente ambas se encuentran en desuso debido a su escasa
sensibilidad (50-80% en podlipos <1cm y 70-90% en aquellos de mayor tamaiio (14)).

Con objetivo de mejorar los resultados de los programas poblaciones se ha recurrido
a las técnicas endoscdpicas, que permiten la visualizacién directa de la mucosa digestiva
a través de una cdmara de alta resolucidon. La colonoscopia, permite la visualizacion
directa de las alteraciones en la mucosa y su exéresis; a pesar de ser un método invasivo,
es considerada actualmente el GOLD standard por su alta eficacia en la deteccién de CCR
y lesiones precursoras, con una reduccion del 68% de la mortalidad por CCR (9). Sin
embargo, se asocia a complicaciones, aunque muy proco frecuentes, graves y
desagradables, con menor aceptacién por parte del paciente. Actualmente es la prueba
diagndstica recomendada tras un cribado con sangre oculta en heces positivo.

La sigmoidoscopia, otra prueba endoscépica invasiva aceptada como prueba de
cribado, permite visualizar el recto-sigma, localizacidn mas frecuente de los
adenocarcinomas de coldn, siendo su eficacia limitada para los carcinomas de
localizacion proximal. Su uso en screening se ha asociado a una disminucion de 31-38%
de la mortalidad por CCR (9).

La colonoscopia virtual es un examen radiolédgico realizado mediante tomografia
computarizada (TC) que surge en 1994 (15), como una innovadora técnica de cribado
por ser poco invasiva y no requerir sedacidn, pero con sus limitaciones, ya que esta
técnica permitia detectar lesiones de al menos 6 mm de diametro (>90% de sensibilidad)
reduciéndose significativamente su sensibilidad en lesiones de menor tamano. Varios
estudios han comparado la colonoscopia con este nuevo método de cribado revelando
una eficacia similar entre ambas en pacientes de alto riesgo con pélipos de al menos 6
mm (16) (17), sin embargo, no ha conseguido sustituir a la colonoscopia. Entre sus
limitaciones se encuentran la necesidad de preparacion intestinal previa, la insuflacion
del coldn con riesgo de perforacion, el requerimiento de personal especializado para la
interpretacidn de las imagenes, etc., limitaciones que comparte con la colonoscopia.
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En la actualidad se encuentran en estudio nuevas alternativas menos recurridas por

su alto coste, como el test de ADN que detecta segmentos de material genético

presentes en las heces que se han relacionado con CCR, por medio de la reaccion en

cadena de la polimerasa (PCR). El Unico test comercializado actualmente es COLOGUARD

(18).
TIPOLOGIA DEL TEST SENSIBILIDAD REDUCCION VENTAIJAS DESVENTAIJAS
MORTALIDAD
PRUEBAS DE gFOBT 30% 16-33% Barato, facil, no Baja sensibilidad,
LABORATORIO observador repeticién anual/bianual,
dependiente. restricciones en la dieta
y medicamentos.
Requiere confirmacion
colonoscdpica posterior.
FIT 60-85% 30% Barato, facil de Baja sensibilidad,
aplicar, no repeticion anual/bianual,
observador requiere confirmacién
dependiente, no colonoscdpica posterior.
requiere
restricciones de
dieta ni de
medicamentos,
mayor aceptacion,
hasta 3 muestras y
con diferentes
puntos de corte.
DNA — e Facil de aplicar, no Cara, no se ha
invasiva ni demostrado su impacto
observador sobre la mortalidad. Esta
dependiente. Se en estudio.
presume que tiene
mayor sensibilidad.
CRIBADO Colonoscopia 50-80% en 31-38% Alta sensibilidad Requiere preparacion
ESTRUCTURAL | virtual polipos <1lcm para lesiones >1cm previa. Exposicion a la
y 70-90% si de didmetro, no radiacién. No se ha
>lcm invasivo probado la reduccion de
la mortalidad o
incidencia, menor
sensibilidad para
lesiones <0,6mm.
Sigmoidoscopia 58-75% 30% No requiere No diagndstica CCR de
sedacion, reduccién  localizacién proximal.
de la incidencia de
cancer distal.
Colonoscopia 90-95% 68% Es una prueba Es cara, invasiva, con

Tabla 1. Técnicas de cribado de cancer colorrectal. (9) (11) (17) (18)

diagnésticay
terapéutica. Con
alta sensibilidad,
reduccidén de la
mortalidad
significativa.

complicaciones.
Requiere preparacion
intestinal, y experiencia
del personal.

Pagina | 6



Otros métodos de cribado son: la capsula endoscdpica, dispositivo del tamafio de
un comprimido con una cdmara integrada que tras su ingesta permite la visualizacién de
la mucosa del tubo digestivo; el test de orina, con el que se pretende detectar trazas de
metabolitos producidos por el microbioma; y, recientemente, la Unidad de Investigacién
Medtech de Barcelona junto con el Hospital Clinico de Barcelona han propuesto una
nueva tecnologia con sensor integrado que facilita la deteccidn de pdlipos y lesiones
neopldsicas pudiendo ser un complemento para la colonoscopia (19). Todas estas
modalidades estdn todavia en estudio y su principal limitacién el coste.
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JUSTFICACION DEL ESTUDIO

Un correcto programa de cribado con una alta aceptacién por la poblacion diana es
uno de los principales factores diferenciadores de la tasa de morbimortalidad de CCR a
nivel mundial.

El método de cribado aceptado actualmente en nuestro medio es la realizacién de una
muestra de sangre oculta en heces cada dos afios, seguida de una colonoscopia en caso
de resultado positivo (>20ug/gr). Actualmente, en nuestro centro se utiliza FOB-Gold
Sentifit® 270, con un punto de corte de 117 ng/ml, que equivale a 20ug/gr.

En Aragdn se implementé el programa de cribado colorrectal en 2014. Algunos de los
resultados que se han registrado los ultimos afios se reflejan en la Tabla 2.

2016 2017
N TEST VALIDOS \ 14.083 28.559
TASA PARTICIPACION ‘ 60.9 54.16
TASA POSITIVOS ‘ 13.67% 13.69%
COLONOSCOPIAS | Realizadas 1424 3.444
Completas 1.347 3.335
ADENOMA (1asa) Cualquier tipo 31,29 56.97
Medio-alto 16.76 38.17
riesgo
VALOR PREDICTIVO 30.55 31.65
Tabla 2. Datos del cribado de CCR en Aragén 2016 y 2017. FUENTE: Red de Programas de Cribado de Cancer

(20) (22).

Este estudio viene motivado por las multiples limitaciones de la FIT y el método de
cribado implementado actualmente, las cuales se detallardn mdas extensamente a
continuacion.

COMPORTAMIENTO DE CCR

En lo que concierne a esta patologia, la hemorragia en el CCR se debe a la ulceracién
de la lesidén, siendo el sangrado mayor de 0.6-1.2 ml/dia (cantidad de sangre que es
eliminada habitualmente) con variaciones en el tiempo, pudiendo manifestarse en
forma de anemia ferropénica y/o sangrado intermitente. La SOH requiere
habitualmente sangrados diarios elevados, positivizdndose con sangrados mayores a 5-
10 ml/dia. De manera que la intermitencia del sangrado o las pérdidas menores a esta
cantidad conducen a falsos negativos y, por lo tanto, a un diagndstico tardio del CCR
(14).
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CARACTERISTICAS DEPENDIENTES DEL METODO DE CRIBADO

También es importante tener en cuenta que la muestra de FIT es relativamente
inestable a temperatura ambiente, lo que conduce a su rapida degradacion e
incremento de falsos negativos (22).

Hay que tener en cuenta que el alto nimero de falsos positivos de la SOH llevan a la
realizacion innecesaria de colonoscopias y a la consecuente sobrecarga de trabajo en los
servicios de endoscopias digestivas. El andlisis de primeros resultados de la
implementacién del cribado de CCR en Aragdn reflejé un 34.58% de colonoscopias
normales (23).

COSTE-EFECTIVIDAD E IMPACTO ECONOMICO

El impacto de la implementacién del programa de cribado de cédncer colorrectal en
nuestro servicio de endoscopias ha aumentado las listas de espera, sobrepasando
muchas veces el tiempo maximo de respuesta para procedimientos diagndsticos de
treinta dias establecidos por el Departamento de Salud y Consumo del Gobierno de
Aragoén (24). Paralelamente supone una elevada carga asistencial, con aumento de
numero de colonoscopias y consumo de numerosos recursos materiales y humanos.

Es logico que, al ampliar la cobertura del programa de cribado, lo hagan también los
gastos. De manera que implementar un correcto programa de cribado conseguiria
disminuir los gastos totales con reduccién significativa del coste por afo de vida ganado
ajustado a calidad de vida, siendo necesario adecuar la demanda a los recursos
disponibles.

Cantero y cols. (25) hacen un analisis bastante exhaustivo de los costes de las
endoscopias en el Hospital Universitario La Princesa, calculando los gastos invertidos en
personal (todavia mayor si se cuenta con la figura del anestesista), material,
mantenimiento y el coste de cada endoscopia segun el tiempo invertido, existiendo
otras variables que podrian influir en ella. Se concluyd que los gastos anuales eran de
349.615,58 euros con un total de 104.5 euros por hora por gabinete.

El coste de una colonoscopia de cribado en el Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa, donde se lleva a cabo el estudio, oscila en torno a 65,06 euros sin biopsia y 87,62
con biopsia considerando también el material o fdrmacos que se requieran para la
preparacién del érgano a explorar (26).

Rodriguez Moranta (27) publicd en 2008 los resultados de un estudio disefiado segun
el modelo Markov que analizaba los requerimientos endoscépicos segun la estrategia
de cribado utilizada, estimando un aumento exponencial en el nimero de colonoscopia
por cada 100.000 habitantes cuando la prueba de cribado elegida era la colonoscopia
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cada 10 afios (903-2449 colonoscopias), analizando los datos sobre poblacion de riesgo
medio de desarrollar CCR (50-69). En el extremo opuesto se encontraba el test sangre
oculta en heces bienal que suponia la realizacién de entre 75-203 colonoscopias por
cada 100.000 habitantes.

Son todos ellos indicios de la necesidad de buscar un equilibrio entre la capacidad
econdmica del centro y la prevalencia de la enfermedad para conseguir una buena
estrategia de cribado y diagndsticos precoces.

RIESGOS DE LA COLONOSCOPIA

Cabe destacar que la colonoscopia es un método invasivo y por ello una técnica no
exenta de riesgos. Estos riesgos pueden clasificarse en aquellos derivados de la técnica,
de la preparacién o atribuibles a la anestesia (9) (28).

Actualmente se utilizan dos sustancias para la limpieza del tracto digestivo inferior,
polietilenglicol (PEG) y picosulfato sddico. Las complicaciones derivadas de ellas son
generalmente leves y limitadas en el tiempo. Las mas frecuentes son distension
abdominal, nduseas, vomitos, cefalea... Otras manifestaciones poco frecuentes pero
graves son los desequilibrios hidroeléctricos.

En cuanto a la técnica anestésica para la realizacion de la colonoscopia se prefiere la
sedacidn, que proporciona resultados mas satisfactorios y menor numero de
complicaciones. Cuando aparecen estas complicaciones se relacionan sobre todo con
comorbilidades del paciente, destacando la edad y las enfermedades cardiovasculares.

Las complicaciones atribuibles a la colonoscopia pueden ser leves, en su mayoria, o
complicaciones graves, que son menos frecuentes. Las mas temibles son la perforaciéon
y la hemorragia (que se relacionan en su mayoria con la polipectomia). El sindrome
postpolipectomia es menos frecuente y se relaciona con la polipectomia por
electrocoagulacién y quemadura transmural del colén. Se manifiesta como dolor
abdominal e irritacidn peritoneal sin signos de perforacién. Otras complicaciones mas
graves estan en relacidén con las comorbilidades del paciente y los efectos de la sedacion
pudiendo conducir a la muerte en un 0,03 por cada 1.000. En Aragdn se han registrado
3.444 colonoscopias de cribado completadas en el afio 2017, 12 de ellas presentaron
complicaciones graves (tasa de 0.35 por mil) (21).

SOLUCIONES PROPUESTAS PARA MEJORAR EL PROGRAMA DE CRIBADO

Para hacer frente a estos problemas se han propuesto diferentes soluciones, basadas
en su mayoria en la busqueda del mejor método para disminuir la demanda en el
numero de colonoscopias, la estrategia mas coste-efectiva y/o el desarrollo de nuevas
tecnologias, como se explicaba anteriormente.
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El andlisis cuantitativo de la muestra hace necesario estimar un punto de corte para
objetivar la positividad o no de la prueba. De manera que un punto de corte bajo
incrementa la sensibilidad disminuyendo por tanto la especificidad. Contrariamente, si
subimos el punto de corte aumentaria la especificidad de la prueba quedando casos de
posible CCR o adenomas de alto grado de displasia sin diagnosticar (falsos negativos)
(29).

El sexo masculino y la concentracién de hemoglobina fecal del test de SOH son
predictores de riesgo de CCR y adenoma avanzado y por ello podrdn ser empleados para
priorizar las colonoscopias de pacientes con sospecha de adenomas, tanto en cribado
como en pacientes sintomaticos (30). Estos predictores han sido estudiados por varios
autores para la creacion de scores para el diagnéstico de CCR (NICE, COLONPREDICT,
FAST), sin embargo todas ellas se focalizan en poblacién de alto riesgo sin existir ninguna
escala validada a dia de hoy que permita estratificar a la poblacién de riesgo intermedio,
asintomatica, incluida en los programas de cribado poblacional (31) (32) (33).

El aumento de la edad de inicio del cribado conlleva un aumento significativo de la
tasa de deteccion de adenomas y CCR, desde una tasa de 1.3 en la poblacion mas joven
(entre 50-54 aifos) a 6.2 en la de mayor edad (70-74 anos). El incremento de la edad de
inicio del cribado disminuiria por tanto la demanda de colonoscopias de cribado, pero a
expensas de perder un 9% de los diagndsticos de adenoma (34). En resumen, apostar
por estas estrategias (el aumento de la edad de inicio y del punto de corte de la
concentracion de hemoglobina fecal) se asociéo a un VPP mas alto arriesgdndonos a
perder diagndsticos.

Nosotros proponemos realizar dos pruebas de sangre oculta en heces a cada
paciente en distintos tiempos, usando un punto de corte mayor en el primer test. El
hecho de encontrar dos FIT positivas podria estar relacionado con la persistencia de
sangrado que nos orientaria a una mayor probabilidad de presentar lesiones neoplasicas
en la colonoscopia y la presencia de un primer test débilmente positivo y un segundo
test negativo se podria asociar a bajo riesgo de lesiones significativas.
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HIPOTESIS

La toma de dos muestras de FIT secuenciales podria ser una estrategia util para
reducir el nUmero de colonoscopias innecesarias en el servicio de digestivo del Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza.

OBJETIVOS

Objetivo principal: Establecer el riesgo de CCR y adenomas de alto grado en

pacientes asintomaticos incluidos en el programa de cribado con una positividad débil
en la primera prueba SOH (<300 ng/mL)

Objetivos secundarios: 1) Estudiar las caracteristicas de la poblacidon incluida en el
programa de cribado de cancer colorrectal. 2) Determinar la sensibilidad, especificad,
valores predictivos positivos y negativos de la realizacién de una segunda FIT en todos

los pacientes con una primera FIT positiva segun el punto de corte habitual (>117
ng/mL). 3) Determinar la sensibilidad, especificad, valores predictivos positivos y
negativos de la realizacidn de una segunda FIT en aquellos pacientes con una primera
FIT con positividad débil (117-300 ng/mL).

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, prospectivo y unicéntrico con muestras bioldgicas de
individuos incluidos en el programa de cribado de cancer colorrectal, desde octubre de
2019 hasta marzo 2020.

POBLACION

El estudio incluye individuos asintomaticos con edades comprendidas entre 50-69
afos que participaron en el programa de cribado poblacional de CCR, con resultado del
test de Sentifit® 270 positivo (>117 ng/mL), destinados a colonoscopia en el Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa.

Criterios de inclusién: pacientes incluidos en el programa de cribado (asintomaticos, con

edad entre 50-69 afios y FIT positiva), con consentimiento informado firmado,
realizacion de una segunda sangre oculta en heces valida y con colonoscopia completa.

Criterios de exclusidn: pacientes con historia previa de adenoma, CCR, colectomia,

Enfermedad Inflamatoria Intestinal, contraindicacion de colonoscopia o colonoscopia
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realizada en los ultimos 3 afios, ausencia de consentimiento informado firmado,

colonoscopia incompleta, o una segunda muestra de sangre oculta en heces no valida.

Historia previa de

adenoma, CCR, Ell o colectomia.

T . Excluidos
Contraindicacién de colonoscopia o

colonoscopia realizada en los

ultimos 3 afios.

Incluidos
inicialmente
n=324

22 FIT valida

Correcta preparacion Excluidos

Consentimiento informado n=35

Colonoscopia completa

Incluidos
finalmente
n=289

llustracion 5. Flow chart. Criterios de inclusion y exclusion.
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DISENO DEL ESTUDIO

A todos los sujetos que cumplieron los criterios de inclusidon se les propuso realizar
una segunda prueba de FIT. Se contacto con ellos via telefénica en los 7-10 dias previos
a la colonoscopia. Aquellos interesados en participar acudieron al Hospital o su Centro
de Salud donde recogieron el FOB Gold® Pierce Tube entre 5 y 2 dias antes de la
colonoscopia programada. La recogida de la muestra de heces la realizaron en su propio
domicilio en las horas previas al inicio de la preparacion de la colonoscopia, de tal forma
que el resultado del test no se veria alterado por esta. Los pacientes entregaron la
muestra fecal, que habian conservado refrigerada, el mismo dia de la colonoscopia. La
muestra fue analizada en las siguientes 24 horas en la Unidad de Laboratorio del centro.

El analisis de las muestras se realizé6 con maquina y material suministrados por
Sysmex S.L. Sentifit® 270, un equipo automatizado y especializado para el analisis de las
muestras FIT, con capacidad de llevar a cabo hasta 270 analisis por hora, el mismo con
el que se analizaron las muestras del primer test de SOH positivo. El punto de corte se
establecié en 117 ng/mL.

VARIABLES A ESTUDIAR

Los pacientes fueron codificados para facilitar su identificacidn y para garantizar el
anonimato.

Las variables de estudio fueron edad, sexo, medicacién habitual de los pacientes (de
entre ellos se destacd la toma de AINES, AAS, anticoagulantes y otros antiagregantes),
fecha y resultado cuantitativo de la primera FIT y fecha y resultado cuantitativo de la
segunda FIT, hallazgos endoscdpicos y resultado anatomopatolégico, en el caso de
biopsiar la lesion.

Todas las variables se recogieron en una tabla Excel:
Edad: variable cuantitativa continua.
Sexo: variable cualitativa dicotdmica.

Medicacion: variable cualitativa policotomica (AINES, AAS, anticoagulantes y otros
antiagregantes).

Primera vy segunda FIT: Variables cuantitativas continuas. Para el analisis estadistico

se crearon nuevas variables a partir de los resultados de la FIT, agrupando a los pacientes
en aquellos con un primer resultado mayor o menor de 300ng/mL, y por otra parte se
agruparon segun el resultado de la 22 FIT siendo esta positiva o negativa, partiendo del
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punto de corte habitual. Se transformaron por tanto en variables cualitativas
dicotdmicas.

Hallazgos en la colonoscopia: Variable cualitativa policotdmica. Las lesiones fueron

clasificadas en colonoscopia normal, CCR, adenoma avanzado (adenomas de mas de
10mm, adenomas con componente velloso o con displasia de alto grado o0 23), adenoma
no avanzado, enfermedad inflamatoria intestinal, pdlipo inflamatorio, pdlipo
hiperplasico, angiodisplasia, diverticulos, hemorroides, angiodisplasia u otros. Se han
recogido otros datos como son la localizacién, tamafo y nimero de las lesiones.

ANALISIS ESTADISTICO

La recogida de datos se hizo en un primer tiempo en una base de datos Excel que se
importd, en un segundo tiempo, a la base de datos principal de trabajo.

Se estudiaron las frecuencias absolutas y relativas de cada una de las variables
cualitativas y las medidas de tendencia central (mediana) y dispersidn (desviacién
estandar) de las variables cualitativas.

Se crearon diferentes tablas de contingencia con los hallazgos de la colonoscopia y
el resultado que se obtuvo en las muestras FIT. El calculo de la sensibilidad, especificidad
y los valores predictivos permitié el estudio de la validez diagndstica de los diferentes
test.

Mediante el modelo de regresién logistica binaria calculamos la Odds Ratio de cada
una de las variables y el valor de significacién, lo que permitiria interpretar el grado de
asociacion de las variables de estudio (independientes) con la enfermedad mediante
este modelo y la parte que se explica por ella obteniendo R-cuadrado de Cox y Snell y R-
cuadrado de Nagelkerke. Se usoé el método Hosmer-Lemeshow para la calibracion.

Finalmente, el rendimiento diagndstico de la segunda FIT se representé mediante el
area bajo la curva COR (caracteristica operativa del receptor).

Durante el andlisis se us6 un p valor o significancia de 0.05 (IC 95%).

El andlisis estadistico se llevd a cabo con el programa /IBM SPSS Statistics Version 26.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los participantes fueron informados (ANEXO 1) y firmaron el consentimiento
informado (ANEXO 2), segun el titulo 1 del articulo 4 de la Ley 14/2007 de Investigacion
Biomédica.

El estudio fue aprobado por CEICA (Comité de Etica de la Investigacién de Aragén)y
cuenta con los permisos de direccién del HCU Lozano Blesa y la colaboracidn del Servicio
de Bioquimica.

El estudio se realizé de acuerdo con el protocolo y con la Declaracidon de Helsinki
Principios Eticos para la Investigacion Médica Incluyendo Humanos (Fortaleza, 2013.
ANEXO 3). Conforme a las leyes espaiiolas, este estudio se considera incluido dentro del
marco de la legislacion de productos sanitarios, pero también dentro del marco de la
Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica en el contexto de estudios con muestras
bioldgicas.

En ningun caso los resultados de la segunda determinacion de sangre oculta en heces
modificaron el procedimiento habitual del programa de cribado, manteniendo la fecha
de la colonoscopia inicial segin se programé y la actitud a seguir en funcién de los
resultados.

La confidencialidad de los datos de cada paciente se respeté en todo momento. Los
datos originales fueron conservados en el Servicio de Gastroenterologia y sélo tuvieron
acceso los investigadores del estudio o en caso de inspeccion por parte de las
Autoridades Sanitarias Espanolas. Se cumplio en todo momento el Reglamento
2016/679 de Proteccidon de Datos.

Se declara no tener ningun conflicto de intereses.
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Se incluyd un total de 324 pacientes, de los cuales 289 completaron el estudio,
59.5% varones (172). 35 pacientes fueron excluidos por falta de consentimiento
informado, segunda FIT no valida, preparacién incorrecta o colonoscopia incompleta.
Las edades de los pacientes incluidos se comprendieron entre 50-69 afos (franja de
edad del cribado de cancer colorrectal) con una mediana de edad de 58 afos. Un 26%
tomaba alguno de los farmacos que se contemplaban (AINEs en 25 de ellos, AAS en 36,
anticoagulantes en 14 y 5 de ellos tomaban otros antiagregantes); Tabla 3.

SEXO Mujer 117 40.5%
Varén 172 59.5%

EDAD (ANOS) Mediana (rango intercuartilico) 58 (54-62)

FARMACOS Antiinflamatorios no esteroideos 25 8.7%
Acido acetilsalicilico 36 12.5%
Otros antiagregantes 5 1.7%
Anticoagulantes 14 4.8%

Tabla 3. Caracteristicas de la poblacién incluida en el estudio.

HALLAZGOS ENDOSCOPICOS

Lo mas frecuente fue encontrar una colonoscopia sin alteraciones, hecho que
sucedio en 110 colonoscopias realizadas (38.1%). 80 individuos (27.7%) presentaron CCR
o adenoma avanzado, de los cuales 74 (25.6%) eran adenomas avanzados (adenomas
de mas de 10 mm, adenomas con componente velloso o con displasia de alto grado o
>3 adenomas de pequefio tamafio, <1 cm) y 6 de ellos eran CCR. Tabla 4.
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Diagnéstico Resultado de la 12 FIT Resultado 12 FIT

>117ng/mL <300ng/mLy 22 FIT
<117ng/mL
Normal 110 (38.1%) 40 (42.6%)
CCRyAA CCR 6(2.1%) 0 (0%)
Adenoma 74(25.6%) 13 (13.8%)
avanzado
Otros Adenoma no 71(24.6%) 32 (34%)
hallazgos avanzado
Pélipo 25(8.7%) 8 (8.5%)
hiperplasico
Ell 1(0.3%) 0 (0%)
Angiodisplasia 2(0.7) 1(1.1%)
Total 289 94

Tabla 4. Hallazgos endoscépicos segtin resultado de la inmunohistoquimica

RESULTADOS DEL ANALISIS INMUNOLOGICO

Todos los pacientes incluidos en el estudio tenian una primera muestra FIT positiva.
Para nuestro estudio tomamos un punto de corte de 300 ng/mL en la primera FIT. 120
pacientes (41.5%) se encontraban por debajo de este punto de corte, presentando por
tanto una positividad débil. El resto de los pacientes (58.5%) presentaron una
positividad fuerte (>300 ng/mL) en la primera prueba de sangre oculta en heces.

La segunda muestra de SOH resultd negativa en 196 pacientes (67.8%).

La distribucidn de los resultados de la segunda FIT segun el grado de positividad de
la primera se resume en la llustracién 6:

Negativa
Positividad débil n=94
— 2e FIT .
I— n=120 Positiva
]
Ll n=26
ol Negativa
ositivadad fuerte n=102
™| o 2e FIT .
n=169 Positiva
n=67

llustracion 6. Resultados 12 y 22 FIT.
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RENTABILIDAD DIAGNOSTICA DEL TEST SEGUN EL MODELO ESCOGIDO

El segundo test en nuestro estudio tiene una sensibilidad del 52.5%, especificidad de
75.5%. En cambio, cuando el primer FIT es menor de 300 ng/mL el rendimiento de la
segunda prueba diagndstica es mayor, con una especificidad de 84.4%, sensibilidad de
45.8% y un valor predictivo negativo de 86.2%. El rendimiento de los test queda

reflejado en las Tabla 5 y 6Tabla 6.

CCROAA  TOTAL
‘ Si No
29 ‘ Positiva 42 51 93
FIT | Negativa 38 158 196
TOTAL 80 209

A

CCROAA  TOTAL
‘ Si No
20 FIT EN ‘ Positiva 11 15 26
PACIENTES CON | Negativa 13 81 94

12 FIT <300
TOTAL ‘ 24 96 120

Tabla 5. A) Diagnésticos de CCR o AA del segundo FIT. B) Diagnésticos de CCR o AA en el segundo FIT con primera <300ng/mL

n Especificidad Sensibilidad VPP VPN
29SOH 289 0.755 0.525 0.452 0.806
22 SOH (con 120 0.844 0.458 0.423 0.861

12FIT<300ng/mL)

Tabla 6. Rendimiento del FIT seguin los resultados de la segunda muestra.
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La representacion de las curvas COR para los diferentes modelos se observan en la
llustracién 7 . La primera curva COR se corresponde con el segundo test presentando un
area bajo la curva de 0.679 y la segunda representa la misma curva cuando se presenta
un primer test débilmente positivo con AUC de 0.697.
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llustracion 7. Curvas COR. A) se corresponde con curva COR de la segunda FIT con area bajo la curva de 0.679. B) se corresponde con

la curva COR de la segunda FIT cuando la primera es <300 ng/mL obteniendo un &rea bajo la curva de 0.697.

ANALISIS MULTIVARIANTE

Cuando se realizan dos muestras FIT de cribado se pueden dar diferentes situaciones
segln su resultado, que agruparemos de la siguiente manera: cuando la primera FIT es
menor de 300 ng/mL y segunda negativa (<117 ng/mL) se consideran GRUPO 1; en el
GRUPO 2 se encuentran aquellos con una primera FIT menor de 300 ng/mL y una
segunda FIT positiva; el GRUPO 3 presenta una primera FIT mayor de 300 ng/mL y
segunda FIT negativa, y finalmente, en el GRUPO 4 se encuentran aquellos que
presentan una primera FIT >300 ng/mL y una segunda FIT de positiva. El estudio se
centra en exponer las diferencias observadas entre el primer grupo comparado con el
resto. Tabla 7.

Se ha recurrido a modelos de regresién para explicar las diferencias encontradas en
los diferentes grupos vy su fuerza de asociacién a la variable de estudio (CCR o adenoma
avanzado), ajustado a la edad y sexo, concluyendo que obtener una primera FIT <300
ng/mLy una segunda <117 ng/mL es protector con una OR 0.312 (0.160-0.610, p<0.01;
IC 95%) cuando se compara con el resto de los grupos explicdndose hasta 13.9% de la
variabilidad por el modelo de la regresién (R cuadrado de Nagelkerke). Este grupo de
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individuos presentan por tanto un riesgo de presentar CCR o AA 69% menor que el resto
de posibles resultados.

Variable Significancia  Odds Ratio IC 95%
Inferior Superior
Edad 0,002 1,089 1,033 1,148
Sexo 0,027 0,567 0,320 1,006
Grupo 1 0,001 0,312 0,160 0,610
Grupo 4 0,000 3,182 1,750 5,783

Tabla 7. Regresion logistica binaria de la segunda FIT. NOTA: GRUPO 1 son los pacientes con positividad débil en la primera FIT y
segunda FIT negativa. Grupo 4son los pacientes con ambas FIT positivas segun los puntos de corte de nuestro estudio., primera mas
de 300ng/mLy segunda més de 117ng/mL

En el otro extremo, un resultado >300 ng/mL en la primera FITy >117 ng/mL en la
segunda (GRUPO 4) predeciria de manera significativa la enfermedad ascendiendo la
magnitud de la asociacién hasta 3 veces mayor (OR 3.812, 1.750-5.783; IC 95%) si
consideramos como referencia el resto de los grupos.

El siguiente grafico resume los hallazgos de CCR segun los resultados del FIT (llustracién
8):

E Neoplasia avanzada No patologia

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

<300 / Negativa <300 /Positiva > 300/ Negativa > 300 / Positiva

llustracion 8. Hallazgos endoscépicos segtin el resultado de SOH.
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INeVNe]Y

Nuestro estudio busca una estrategia que permita mejorar y adaptar el actual
programa de cribado de cancer colorrectal mediante la realizacién de dos pruebas de
sangre oculta en heces. El objetivo es determinar el riesgo de presentar CCR o adenoma
avanzado en los pacientes con un resultado débilmente positivo en una primera prueba
de sangre oculta en heces y segunda prueba negativa, permitiendo de este modo reducir
la cantidad de colonoscopias sin hallazgos y reducir la sobresaturacién de los servicios
de endoscopias, priorizando las endoscopias con mayor riesgo sin perder rentabilidad
diagndstica respecto a la estrategia actualmente aceptada.

En el cribado colorrectal se puede contemplar combinaciones de hasta tres muestras
FIT consecutivas. Existen un ndmero limitado de estudios que se han encaminado a
estudiar la precisién diagndstica de esta prueba en diferentes situaciones, cuando
ambas son positivas, una de ellas es positiva o cuando la primera es positiva, obteniendo
resultados divergentes, pudiendo adaptar el nUmero de muestras y su punto de corte a
las condiciones epidemioldgicas y capacidad econdmica del centro (35) (36). Cuando se
practican dos muestras FIT, nuestro estudio detecta un incremento del valor predictivo
negativo (VPN 86.1%) de la segunda prueba SOH negativa cuando la primera es
débilmente positiva (<300 ng/mL), con sensibilidad y especificidad de 45.8% y 84.3%,
respectivamente, y drea bajo la curva COR de 0,697 para la segunda FIT en aquellos
pacientes con una primera FIT con positividad débil (<300 ng/mL).

Adoptando esta medida obtendriamos una tasa de falsos negativos del 13.8%,
perdiendo, por tanto, el diagndstico de 13 adenomas, de los cuales se constata que
ninguno es CCR, 5 son adenomas milimétricos (>3 adenomas de <10 mm), 5 son
adenomas tubulares entre 10-15 mm, 2 adenomas son menores de 10 mm con displasia
y 1 es un adenoma avanzado de >20 mm. Estas lesiones serian detectadas, en su
mayoria, en sucesivas rondas de cribado con SOH.

La velocidad de crecimiento del adenoma es menor a 2.5/1000 al afio (37), es decir
solo un 1% de los adenomas progresan al aio, segun Ransohoff (38), de manera que el
cribado sistematico conseguiria detectar estas lesiones que inicialmente podrian
escaparse al cribado inicial con SOH, sin suponer un impacto negativo en la deteccién
de adenomas avanzados y CCR.

Esta estrategia conseguiria reducir hasta en un 31.54% el nimero de colonoscopias
en nuestra muestra, siendo imprescindible la realizacién de una colonoscopia
diagndstica en el resto de los pacientes con FIT positiva que no cumplan este criterio.

Otras variables que se han estudiado en este trabajo son la edad y el sexo por su
estrecha relacién con el CCR vy, al igual que la evidencia cientifica precedente, nuestro
estudio concluye que la edad supone un factor de riesgo para desarrollar CCR, con una
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OR 1.090 (1.033-1.150; p 0.002; IC 95%) y el sexo femenino es un factor protector 0.520
(0.291-0.928; p0.027 IC 95%).

LIMITACIONES

1. Nuestro trabajo se trata de un estudio observacional prospectivo cuya evidencia
podria verse influenciada por los posibles sesgos que se han podido cometer
durante el proceso investigacion.

2. La muestra poblacional podria ser insuficiente para tomar decisiones clinicas
solidas.

3. No se ha procedido a la validacion externa de los resultados que podria valorarse
en un futuro para la implementacidn de este método en diferentes areas.

CONSIDERACION DE CARA AL FUTURO

Nuestro estudio establece que podria repetirse la prueba de sangre oculta en heces
a aquellos pacientes con FIT débilmente positiva, y evitar la colonoscopia en caso de
resultar negativa por la baja probabilidad de padecer CCR o adenomas avanzados.

Esta estrategia podria contemplarse para reducir la demanda de colonoscopiasyy, asi,
evitar la saturacién de los servicios de endoscopia digestiva. Esta prdactica debe
acompafiarse siempre del juicio clinico del profesional.

En un futuro podria valorarse la validacién externa de este estudio y busqueda de
herramientas que permitan mejorar el rendimiento diagnéstico.

Seria interesante considerar incrementar la muestra e incluso la creaciéon de un
algoritmo diagnéstico que permita la estratificacidon de los pacientes en funcion de su
riesgo de padecer CCR partiendo de variables similares a las aqui estudiadas (sexo, edad,
FIT...).

CONCLUSIONES

1. El 38% de las colonoscopias de cribado realizadas en el servicio de digestivo del
Hospital Lozano Blesa entre octubre de 2019 y marzo de 2020 resultaron
normales.

2. Unaprimera FIT <300 ng/mLy una segunda negativa (<117 ng/mL) tiene un valor
predictivo negativo del 86% para CCR o adenomas avanzados.

3. Una primera prueba de SOH débilmente positiva (<300 ng/mL) se asocia hasta
en un 70% de los casos con una segunda determinacién negativa. La
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probabilidad de encontrar CCR o adenomas avanzados en la colonoscopia en
este grupo es 69% menor que en el resto de las posibilidades.

La realizacion sistematica de dos pruebas SOH secuenciales podria reducir hasta
en un 32% el nimero de colonoscopias en nuestra cohorte.

El sexo y la edad presentan relacion estrecha con el desarrollo de CCR pudiendo
ser variables predictoras de cdncer colorrectal.
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ANEXOS

ANEXO 1. DOCUMENTO DE INFORMACION PARA EL PARTICIPANTE

Titulo de la investigacion: Desarrollo de un algoritmo basado en dos resultados de
hemoglobina fecal (f-Hb) con Sentifit® 270 para establecer prioridad a los pacientes
dentro del programa de cribado poblacional antes de ser destinados a la prueba

colonoscépica.

1. INTRODUCCION:

Nos dirigimos a usted para solicitar su participacién en un proyecto de investigacién
gue estamos realizando en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Su
participacién es voluntaria, pero es importante para obtener el conocimiento que
necesitamos. Este proyecto ha sido aprobado por el Comité de Etica, pero antes de
tomar una decisidn es necesario que:

- lea este documento entero

- entienda la informacidn que contiene el documento

- haga todas las preguntas que considere necesarias

- tome una decisiéon meditada

- firme el consentimiento informado, si finalmente desea participar.

Si decide participar se le entregard una copia de esta hoja y del documento de
consentimiento firmado. Por favor, consérvelo por si lo necesitara en un futuro.

2. ¢éPOR QUE SE LE PIDE PARTICIPAR?

Se le solicita su colaboracién porque usted ha obtenido un resultado positivo en la
prueba de sangre oculta en heces y ha sido programado para someterse a una prueba
colonoscdpica.

En total en el estudio participaran 493 sujetos de estas caracteristicas.

3. ¢CUAL ES EL OBJETO DE ESTE ESTUDIO?

El objetivo es predecir el riesgo de padecer una enfermedad en el intestino grueso
en pacientes asintomaticos que hayan obtenido un resultado positivo en la prueba de
cribado, y por lo tanto, que requieren una colonoscopia para llegar al diagndstico. Para
ello, se construird un algoritmo que pueda priorizar a aquellos pacientes con mayor
riesgo de presentar una enfermedad colorrectal importante.
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4. iQUE TENGO QUE HACER SI DECIDO PARTICIPAR?

En primer lugar, se va a revisar su historia clinica para verificar que usted cumple los
criterios de inclusién del estudio. Antes de que se le realice la prueba colonoscépica que
tiene programada, usted tendra que recoger un segundo dispositivo de recogida FOB
Gold® Pierce Tube en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Si usted lo prefiere
también le podremos enviar el dispositivo por correo en su domicilio. El dia anterior a la
realizacién de la colonoscopia (idealmente la mafiana del dia previo), deberd recoger
la muestra de heces en su propio domicilio, siguiendo el mismo procedimiento que
siguio en la primera prueba que se realizd debido a su participacidn en el Programa de
Deteccién Precoz de Cancer de colon y recto. El mismo dia que usted acuda al Hospital
para la colonoscopia debera entregar el dispositivo de recogida para su analisis.

5. ¢QUE RIESGOS O MOLESTIAS SUPONE?

La investigaciéon no supondra para usted ningun riesgo adicional, dado que la
intervencién que se realizard forma parte de su atencién médica. Especificamente para
el estudio se le realizard una segunda prueba diagnéstica siguiendo el mismo protocolo
y procedimiento establecido en la primera prueba y antes de realizarle la prueba
colonoscépica.

6. ¢OBTENDRE ALGUN BENEFICIO POR MI PARTICIPACION?

Al tratarse de un estudio de investigacion orientado a generar conocimiento no es
probable que obtenga ningun beneficio por su participacidn si bien usted contribuira al
avance cientifico y al beneficio social. Usted no recibird ninguna compensacion
econdmica por su participacion.

7. éCOMO SE VAN A TRATAR MIS DATOS PERSONALES?

Toda la informacién recogida se tratara conforme a lo establecido en la legislacidn
vigente en materia de proteccidén de datos de caracter personal. En la base de datos del
estudio no se incluirdn datos personales: ni su nombre, ni su n2 de historia clinica ni
ningun dato que le pueda identificar. Se le identificara por un cédigo que sélo el equipo
investigador podrd relacionar con su nombre.

Sélo el equipo investigador tendra acceso a los datos de su historia clinica y nadie
ajeno al centro podra consultar su historial.

De acuerdo a lo que establece la legislacién de proteccién de datos, usted puede
ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicidn y cancelacion de datos. Ademas,
puede limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos, solicitar una copia o que se
trasladen a un tercero (portabilidad) los datos que usted ha facilitado para el estudio.
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Para ejercitar sus derechos, dirijase al investigador principal del estudio. Asi mismo tiene
derecho a dirigirse a la Agencia de Proteccion de Datos si no quedara satisfecho.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningliin dato
nuevo serd afiadido a la base de datos, pero si se utilizardn los que ya se hayan recogido.
En caso de que desee que se destruyan tanto los datos como las muestras ya recogidos
debe solicitarlo expresamente y se atendera a su solicitud.

Los datos codificados pueden ser transmitidos a terceros y a otros paises, pero en
ningln caso contendran informacidon que le pueda identificar directamente, como
nombre y apellidos, iniciales, direccion, n2 de la seguridad social, etc. En el caso de que
se produzca esta cesion, sera para los mismos fines del estudio descrito o para su uso
en publicaciones cientificas, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los
mismos de acuerdo a la legislacién vigente.

El investigador adoptara las medidas pertinentes para garantizar la proteccién de su
privacidad y no permitira que sus datos se crucen con otras bases de datos que pudieran
permitir su identificacién o que se utilicen para fines ajenos a los objetivos de esta
investigacion. Las conclusiones del estudio se presentaran en congresos y publicaciones
cientificas, pero se haran siempre con datos agrupados y nunca se divulgarad nada que le
pueda identificar.

8. ¢COMO SE VAN A TRATAR MIS MUESTRAS BIOLOGICAS?

Como ya le hemos explicado en el apartado 4, dentro de este estudio vamos a
recoger las siguientes muestras bioldgicas: heces.

Dichas muestras serdn analizadas en el laboratorio del Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa y se estudiara la deteccidn de pequeiias cantidades de sangre en muestras
de heces.

Una vez terminado el proyecto sus muestras o el material sobrante se destruiran.

9. ¢QUIEN FINANCIA EL ESTUDIO?

Este proyecto de investigacidn no tiene financiacion.

10. ¢SE ME INFORMARA DE LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO?

Usted tiene derecho a conocer los resultados del presente estudio, tanto los
resultados generales como los derivados de sus datos especificos. También tiene
derecho a no conocer dichos resultados si asi lo desea. Por este motivo en el documento
de consentimiento informado le preguntaremos qué opcion prefiere. En caso de que
desee conocer los resultados, el investigador le hara llegar los resultados.
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11. ¢PUEDO CAMBIAR DE OPINION?

Su participacion es totalmente voluntaria, puede decidir no participar o retirarse del
estudio en cualquier momento sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta
en su atencién sanitaria. Basta con que le manifieste su intencion al investigador
principal del estudio.

12. ¢QUE PASA SI ME SURGE ALGUNA DUDA DURANTE MI PARTICIPACION?

En la primera pagina de este documento estd recogido el nombre y el teléfono de
contacto del investigador responsable del estudio. Puede dirigirse a él en caso de que le
surja cualquier duda sobre su participacion.

Muchas gracias por su atencion, si finalmente desea participar le rogamos que firme
el documento de consentimiento que se adjunta.
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ANEXO 2. DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del PROYECTO: Desarrollo de un algoritmo basado en dos resultados de
hemoglobina fecal (f-Hb) con Sentifit® 270 para establecer prioridad a los pacientes
dentro del programa de cribado poblacional antes de ser destinados a la prueba
colonoscépica.

R o U SUUSSURR (nombre y apellidos del participante)
he leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente informacién sobre
el mismo.

He hablado CON: .eevvviiiiiieeeeeic e (nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria. Comprendo que puedo retirarme del
estudio:

1) cuando quiera
2) sin tener que dar explicaciones
3) sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi consentimiento para participar en este estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacién de mis datos conforme se estipula en la hoja
de informacién que se me ha entregado.

Deseo ser informado sobre los resultados del estudio:si no (marque lo que proceda).

He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.

Firma del
participante:

Fecha:

He explicado la naturaleza y el propésito del estudio al paciente mencionado

Firma del Investigador:

Fecha:
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ANEXO 3. DECLARACION DE HELSINKI DE LA AMM - PRINCIPIOS ETICOS PARA
LAS INVESTIGACIONES MEDICAS EN SERES HUMANOS

Adoptada por la

182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la
292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japdn, octubre 1975

352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983

412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989

482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996

522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000

Nota de Clarificacion, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington
2002

Nota de Clarificacién, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004
592 Asamblea General, Sell, Corea, octubre 2008

642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013

INTRODUCCION
1. La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracion de Helsinki
como una propuesta de principios éticos para investigacion médica en seres
humanos, incluida la investigacion del material humano y de informacién
identificables.
La Declaracidon debe ser considerada como un todo y un parrafo debe ser
aplicado con consideracidn de todos los otros parrafos pertinentes.
2. Conforme al mandato de la AMM, la Declaracidn esta destinada principalmente a
los médicos. La AMM insta a otros involucrados en la investigacion médica en seres
humanos a adoptar estos principios.

PRINCIPIOS GENERALES

3. La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico con
la formula "velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Codigo
Internacional de Etica Médica afirma que: "El médico debe considerar lo mejor para
el paciente cuando preste atencion médica”.

4. El deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y derechos de los
pacientes, incluidos los que participan en investigacién médica. Los conocimientos
y la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber.
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10.

11.

12.

13.

14.

El progreso de la medicina se basa en la investigacidn que, en ultimo término, debe
incluir estudios en seres humanos.

El propdsito principal de la investigacidon médica en seres humanos es comprender
las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones
preventivas, diagndsticas y terapéuticas (métodos, procedimientos vy
tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones probadas deben ser evaluadas
continuamente a través de la investigacién para que sean seguras, eficaces,
efectivas, accesibles y de calidad.

La investigacién médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover y
asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus
derechos individuales.

Aunque el objetivo principal de la investigacion médica es generar nuevos
conocimientos, este objetivo nunca debe tener primacia sobre los derechos y los
intereses de la persona que participa en la investigacion.

En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la
confidencialidad de la informacidén personal de las personas que participan en
investigacion. Laresponsabilidad de la proteccién de las personas que toman parte
en la investigacidn debe recaer siempre en un médico u otro profesional de la salud
y nunca en los participantes en la investigacién, aunque hayan otorgado su
consentimiento.

Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y juridicos
para la investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que las
normas y estdndares internacionales vigentes. No se debe permitir que un
requisito ético, legal o juridico nacional o internacional disminuya o elimine
cualquiera medida de proteccion para las personas que participan en la
investigacidn establecida en esta Declaracidn.

La investigacion médica debe realizarse de manera que reduzca al minimo el
posible dafio al medio ambiente.

La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sdélo por
personas con la educacién, formacidén y calificaciones cientificas y éticas
apropiadas. La investigacién en pacientes o voluntarios sanos necesita la
supervisiéon de un médico u otro profesional de la salud competente y calificado
apropiadamente.

Los grupos que estan subrepresentados en la investigacién médica deben tener un
acceso apropiado a la participacion en la investigacion.

El médico que combina la investigacién médica con la atencién médica debe
involucrar a sus pacientes en la investigacion sélo en la medida en que esto acredite
un justificado valor potencial preventivo, diagndstico o terapéutico y si el médico
tiene buenas razones para creer que la participacion en el estudio no afectara de
manera adversa la salud de los pacientes que toman parte en la investigacion.
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15. Se debe asegurar compensacion y tratamiento apropiados para las personas que
son dafadas durante su participacién en la investigacion.

RIESGOS, COSTOS Y BENEFICIOS

16. En la practica de la medicina y de la investigacion médica, la mayoria de las
intervenciones implican algunos riesgos y costos.

La investigacion médica en seres humanos sélo debe realizarse cuando la
importancia de su objetivo es mayor que el riesgo y los costos para la persona
gue participa en la investigacion.

17. Toda investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de una cuidadosa
comparacion de los riesgos y los costos para las personas y los grupos que
participan en la investigacidén, en comparacién con los beneficios previsibles para
ellos y para otras personas o grupos afectados por la enfermedad que se investiga.

Se deben implementar medidas para reducir al minimo los riesgos. Los
riesgos deben ser monitoreados, evaluados y documentados continuamente por
el investigador.

18. Los médicos no deben involucrarse en estudios de investigacidén en seres humanos
a menos de que estén seguros de que los riesgos han sido adecuadamente
evaluados y de que es posible hacerles frente de manera satisfactoria.

Cuando los riesgos que implican son mas importantes que los beneficios
esperados o si existen pruebas concluyentes de resultados definitivos, los
médicos deben evaluar si contindan, modifican o suspenden inmediatamente el
estudio.

GRUPOS Y PERSONAS VULNERABLES
19. Algunos grupos y personas sometidas a la investigacién son particularmente
vulnerables y pueden tener mas posibilidades de sufrir abusos o dafio adicional.
Todos los grupos y personas vulnerables deben recibir proteccién especifica.
20. La investigacién médica en un grupo vulnerable sdlo se justifica si la investigacién
responde a las necesidades o prioridades de salud de este grupo y la investigacién
no puede realizarse en un grupo no vulnerable. Ademas, este grupo podra
beneficiarse de los conocimientos, practicas o intervenciones derivadas de la
investigacién.

REQUISITOS CIENTIFICOS Y PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
21. La investigacién médica en seres humanos debe conformarse con los principios
cientificos generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento
de la bibliografia cientifica, en otras fuentes de informacién pertinentes, asi como
en experimentos de laboratorio correctamente realizados y en animales, cuando
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sea oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en
los experimentos.

22. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben describirse
claramente y ser justificados en un protocolo de investigacion.

El protocolo debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas que
fueran del caso y debe indicar cdmo se han considerado los principios
enunciados en esta Declaracién. El protocolo debe incluir informacién sobre
financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales, posibles conflictos
de interés e incentivos para las personas del estudio y la informacidn sobre las
estipulaciones para tratar o compensar a las personas que han sufrido dafios
como consecuencia de su participacion en la investigacion.

En los ensayos clinicos, el protocolo también debe describir los arreglos
apropiados para las estipulaciones después del ensayo.

COMITES DE ETICA DE INVESTIGACION

23. El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideraciéon, comentario,
consejo y aprobacién al comité de ética de investigacidon pertinente antes de
comenzar el estudio. Este comité debe ser transparente en su funcionamiento,
debe ser independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo
de influencia indebida y debe estar debidamente calificado. El comité debe
considerar las leyes y reglamentos vigentes en el pais donde se realiza la
investigacidon, como también las normas internacionales vigentes, pero no se debe
permitir que éstas disminuyan o eliminen ninguna de las protecciones para las
personas que participan en la investigacion establecidas en esta Declaracion.

El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador
tiene la obligacion de proporcionar informacion del control al comité, en especial
sobre todo incidente adverso grave. No se debe hacer ninguna enmienda en el
protocolo sin la consideracidn y aprobacidn del comité. Después que termine el
estudio, los investigadores deben presentar un informe final al comité con un
resumen de los resultados y conclusiones del estudio.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD
24. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la
persona que participa en la investigacién y la confidencialidad de su informacién
personal.

CONSENTIMIENTO INFORMADO
25. La participacion de personas capaces de dar su consentimiento informado en la
investigacion médica debe ser voluntaria. Aunque puede ser apropiado consultar
a familiares o lideres de la comunidad, ninguna persona capaz de dar su
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26.

27.

28.

29.

30.

consentimiento informado debe ser incluida en un estudio, a menos que ella
acepte libremente.

En la investigacion médica en seres humanos capaces de dar su consentimiento
informado, cada individuo potencial debe recibir informacién adecuada acerca de
los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posibles conflictos de intereses,
afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados, riesgos
previsibles e incomodidades derivadas del experimento, estipulaciones post
estudio y todo otro aspecto pertinente de la investigacidn. La persona potencial
debe ser informada del derecho de participar o no en la investigacion y de retirar
su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias. Se debe
prestar especial atencidén a las necesidades especificas de informacién de cada
individuo potencial, como también a los métodos utilizados para entregar la
informacién.

Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la informacién,
el médico u otra persona calificada apropiadamente debe pedir entonces,
preferiblemente por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la
persona. Si el consentimiento no se puede otorgar por escrito, el proceso para
lograrlo debe ser documentado y atestiguado formalmente.

Todas las personas que participan en la investigacion médica deben tener la
opcién de ser informadas sobre los resultados generales del estudio.

Al pedir el consentimiento informado para la participacion en la investigacién, el
médico debe poner especial cuidado cuando el individuo potencial esta vinculado
con él por una relacion de dependencia o si consiente bajo presion. En una
situacién asi, el consentimiento informado debe ser pedido por una persona
calificada adecuadamente y que nada tenga que ver con aquella relacion.

Cuando el individuo potencial sea incapaz de dar su consentimiento informado, el
médico debe pedir el consentimiento informado del representante legal. Estas
personas no deben ser incluidas en la investigacion que no tenga posibilidades de
beneficio para ellas, a menos que ésta tenga como objetivo promover la salud del
grupo representado por el individuo potencial y esta investigacion no puede
realizarse en personas capaces de dar su consentimiento informado y la
investigacidn implica sélo un riesgo y costo minimos.

Si un individuo potencial que participa en la investigacidon considerado incapaz de
dar su consentimiento informado es capaz de dar su asentimiento a participar o no
en la investigacion, el médico debe pedirlo, ademas del consentimiento del
representante legal. El desacuerdo del individuo potencial debe ser respetado.

La investigacion en individuos que no son capaces fisica o mentalmente de otorgar
consentimiento, por ejemplo los pacientes inconscientes, se puede realizar sélo si
la condicion fisica/mental que impide otorgar el consentimiento informado es una
caracteristica necesaria del grupo investigado. En estas circunstancias, el médico
debe pedir el consentimiento informado al representante legal. Si dicho
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representante no esta disponible y si no se puede retrasar la investigacion, el
estudio puede llevarse a cabo sin consentimiento informado, siempre que las
razones especificas para incluir a individuos con una enfermedad que no les
permite otorgar consentimiento informado hayan sido estipuladas en el protocolo
de la investigacion y el estudio haya sido aprobado por un comité de ética de
investigacion. El consentimiento para mantenerse en la investigacion debe
obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un representante legal.

31. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencién que
tienen relacion con la investigacidon. La negativa del paciente a participar en una
investigacion o su decision de retirarse nunca debe afectar de manera adversa la
relacion médico-paciente.

32.Para la investigacion médica en que se utilice material o datos humanos
identificables, como la investigacion sobre material o datos contenidos en
biobancos o depésitos similares, el médico debe pedir el consentimiento
informado para la recoleccién, almacenamiento y reutilizacién. Podra haber
situaciones excepcionales en las que serd imposible o impracticable obtener el
consentimiento para dicha investigacion. En esta situacion, la investigacién sélo
puede ser realizada después de ser considerada y aprobada por un comité de ética
de investigacion.

USO DEL PLACEBO
33. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervencidon nueva deben
ser evaluados mediante su comparacion con las mejores intervenciones probadas,
excepto en las siguientes circunstancias:

Cuando no existe una intervencién probada, el uso de un placebo, o ninguna
intervencioén, es aceptable; o cuando por razones metodoldgicas cientificamente
solidas y convincentes, sea necesario para determinar la eficacia y la seguridad
de una intervencién el uso de cualquier intervencidn menos eficaz que la mejor
probada, el uso de un placebo o ninguna intervencion. Los pacientes que
reciben cualquier intervencién menos eficaz que la mejor probada, el placebo o
ninguna intervencidon, no correrdan riesgos adicionales de dafio grave o
irreversible como consecuencia de no recibir la mejor intervencién probada.

Se debe tener muchisimo cuidado para evitar abusar de esta opcién.

ESTIPULACIONES POST ENSAYO
34. Antes del ensayo clinico, los auspiciadores, investigadores y los gobiernos de los
paises anfitriones deben prever el acceso post ensayo a todos los participantes que
todavia necesitan una intervencion que ha sido identificada como beneficiosa en
el ensayo. Esta informacion también se debe proporcionar a los participantes
durante el proceso del consentimiento informado.
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INSCRIPCION Y PUBLICACION DE LA INVESTIGACION Y DIFUSION DE
RESULTADOS

35. Todo estudio de investigacidn con seres humanos debe ser inscrito en una base de
datos disponible al publico antes de aceptar a la primera persona.

36. Los investigadores, autores, auspiciadores, directores y editores todos tienen
obligaciones éticas con respecto a la publicacidn y difusién de los resultados de su
investigacion. Los investigadores tienen el deber de tener a la disposicion del
publico los resultados de su investigacion en seres humanos y son responsables de
la integridad y exactitud de sus informes. Todas las partes deben aceptar las
normas éticas de entrega de informacion. Se deben publicar tanto los resultados
negativos e inconclusos como los positivos o de lo contrario deben estar a la
disposicion del publico. En la publicacidn se debe citar la fuente de financiamiento,
afiliaciones institucionales y conflictos de intereses. Los informes sobre
investigaciones que no se cifian a los principios descritos en esta Declaracién no
deben ser aceptados para su publicacion.

INTERVENCIONES NO PROBADAS EN LA PRACTICA CLINICA

37. Cuando en la atencién de un enfermo las intervenciones probadas no existen u
otras intervenciones conocidas han resultado ineficaces, el médico, después de
pedir consejo de experto, con el consentimiento informado del paciente o de un
representante legal autorizado, puede permitirse usar intervenciones no
comprobadas, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la
salud o aliviar el sufrimiento. Tales intervenciones deben ser investigadas
posteriormente a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos los casos, esa
informacién nueva debe ser registrada y, cuando sea oportuno, puesta a
disposicidn del publico.
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