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Resumen

Introduccion: En el desarrollo de los Programas de Deteccion Precoz de Cancer Colorrectal (PDPCCR), la colonoscopia es la
prueba diagnostica final , asi como el principal factor limitante, este hecho sumado a situaciones como la reciente pandemia por
COVID, que puso en minimos el funcionamiento de varios servicios de endoscopia a nivel nacional, hace que nos plantearamos
intentar buscar patrones predictivos que a futuro permitan la priorizacion de aquellos pacientes con mayor riesgo de endoscopia
patoldgica dentro del programa de cribado, a fin de agilizar el desarrollo de los mismos.

Meétodo: Estudio retrospectivo basado en una muestra de datos clinicos y endoscopicos recopilados de las 2 primeras rondas
del PDPCCR del Area de la Tramuntana - Hospital Comarcal de Inca (Mallorca)

Resultados: Se encontrd asociacion entre la variabilidad de la edad, el sexo y los valores cuantitativos de la sangre oculta en
heces inmunoguimica (SOHiI) con el riesgo de hallazgos endoscopicos, asi como la toma de antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) y &cido acetilsalicilico (AAS) como factores protectores.

Conclusiones: Hemos podido replicar los resultados de otros estudios, lo que fortalece nuestro programa de cribado, y nos sirve
de base para obtener prospectivamente modelos de riesgo mas precisos.

Palabras clave: Programa de cribado. Cancer colorrectal (CCR). Prueba inmunoguimica de sangre oculta en heces (SOHi). Punto
de corte de SOHi. Factores de riesgo de CCR.

Abstract

Objective: In the development of the Colorectal Cancer Screening Programme (CRCSP), colonoscopy is the final diagnostic test,
as well as the main limiting factor, this fact added to situations such as the recent COVID pandemic, which reduced the operation of
several endoscopy services nationwide, makes us consider trying to find predictive patterns that in the future allow the prioritization
of those patients with a higher risk of pathological endoscopy within the program, in order to expedite the development of screening
programs.

Method: Retrospective study based on a sample of clinical and endoscopic data collected from the first 2 rounds of the CRCSP
of the Tramuntana Area - Hospital Comarcal de Inca (Mallorca).

Results: An association between the variability of age, sex and quantitative values of faecal immunochemical test (FIT) with the risk
of endoscopic findings, as well as taking NSAIDs and ASA as protective factors, was found.

Conclusions: \e have been able to replicate the results of other studies, which strengthens our screening program and also
serves us as a basis for prospectively obtaining more accurate risk models.

Key words: Colorectal cancer screening programme (CRCSP). Faecal immunochemical test (FIT). Cut-off value of FIT. Risk factors
for CRC.
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Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) es la neoplasia mas
frecuente en los paises Occidentales. En Espana, el
CCR es globamente el cancer mas frecuente, con
un total de 39.553 nuevos casos, y pasa a ocupar la
segunda posicion entre los hombres, por detras del
cancer de prostata, y entre las mujeres, por detras del
cancer de mama.'

La mayoriade los canceres de colony recto se desarrollan
a partir de pdlipos adenomatosos. La probabilidad de
que un polipo progrese a cancer depende del tipo
histologico, tamano y grado de displasia celular. El tiempo
medio necesario para completar dicha progresion es
larga, probablemente de 10 afos o0 mas, lo que hace
susceptible de cribado a este tipo de neoplasias.’

Las pruebas de cribado permiten la deteccion de la
enfermedad en su fase inicial (pdlipo o CCR localizado
en estadios iniciales), lo que permitifia reducir la
incidencia del CCR, mediante la reseccion de las
lesiones precursoras y tratamiento de lesiones en fases
tempranas. Tras la extirpacion de pdlipos, la incidencia
de carcinomas disminuye aproximadamente en un 88-
90%, en los 6 anos siguientes.®

La mayoria de los PDPCCR en Europa tiene como
estrategia predominante la deteccion de test de sangre
oculta en las heces inmunolégico cuantitativo (SOHI)
bienal seguido de la colonoscopia. La utlidad del
cribado por SOHI quedd demostrada en el estudio de
Quintero et al., en el que se valord la colonoscopia vs la
SOHi en el cribado de CCR, encontrando una tasa de
deteccion similiar de CCR en ambos grupos, asi como
una mayor susceptibilidad de participacion en el cribado
en el grupo de SOH;.°

Los test de sangre oculta en heces miden la
concentracion de hemoglobina humana en las heces, y
por el método inmunoguimico (SOHI) se puede realizar
una lectura automatizada y seleccionar los valores de
corte para clasfficar los resultados como positivos o
negativos. Los PDPCCR basados en SOHi utilizan un
Unico punto de corte para toda la poblacion objetivo,
siendo la decision del punto de corte establecido
todo un desafio. Los PDPCRR deben separar a las
personas aparentemente sanas que probablemente
tengan una enfermedad de las que probablemente no
la tengan, asignando a los participantes con un nivel
SOHi superior a un determinado valor de corte (prueba
positiva) al grupo que probablemente tengan lesiones,
dejando a aguellos con un nivel de SOHI por debajo de
cierto valor de corte (prueba negativa) en el grupo que
probablemente no tenga CCR.

El valor de corte debe elegirse de modo que las
probabilidades de tener una prueba de deteccion

positiva, dado gque se tiene la enfermedad, es lo mas
alto posible (sensibilidad), mientras que al mismo tiempo
maximiza las probabilidades de tener una prueba de
deteccion negativa, dado que no se tiene la enfermedad
(especificidad).

Sin embargo, disminuir el valor de corte para obtener
una mayor sensibilidad disminuira inevitablemente la
especificidad. El valor de corte ¢ptimo, por o tanto,
depende de gué tan importante se pondere un aumento
en la sensibiidad en comparacion con la inevitable
disminucion posterior en la especificidad.

El progresivo envejecimiento de la poblacion, la
exposicion a factores de riesgo ambientales, los
cambios en los habitos nutricionales y el cribado de
CCR, influyen de forma muy marcada en la evolucion
del nimero de casos observados de CCR, por tanto es
importante tener en cuenta de cara al cribado de CCR
gue existen diferentes factores que pueden aumentar la
probabilidad de que una persona presente polipos y/o
CCR, algunos como la carga genética, la edad o el sexo
no son modificables, sin embargo existen otros factores
gue si se pueden modificar y que han sido demostrados
como factores de riesgo independientes asociados al
CCR como el sindrome metabdlico, el tabaquismo, el
alcohol y la dieta.”'°

Asimismo, existen muchas lineas de investigacion en el
area de la prevencion del CCR, y en ese sentido se ha
revisado la utiidad de diversos farmacos que podrian
tener un papel en la guimioprevencion, ya que podrian
incidir en las diversas etapas del desarrollo del CCR, vy
reducir el riesgo del mismo. 18

Otro factor a tener en cuenta en la viabilidad y efectividad
de los PDPCCR es el nimero de colonoscopias factibles
en las unidades de endoscopia, de manera que se debe
realizar una adecuada planificacion de la carga de trabajo
gue supone la puesta en marcha de un PDPCCR para
hacerlo sostenible a largo plazo.

En un estudio realizado en nuestro hospital, el Hospital
Comarcal de Inca, se reviso dicho aumento de actividad,
evidenciandose que la puesta en marcha del PDPCCR
provoco un gran incremento en la actividad del gabinete
de endoscopia digestiva, principaimente del nimero
de colonoscopias, sin embargo no todo el aumento de
actividad fue atribuible directamente al propio programa
de cribado, lo que supondria un beneficio para los
pacientes no pertenecientes al programa con un
descenso del tiempo de demora para la endoscopia. '™

En el contexto del desarrollo de la pandemia por
SARSCov2, y su impacto sobre la capacidad de trabajo
de las unidades de endoscopia, se han propuesto
diferentes mecanismos de adaptacion para hacer frente
a la situacion. En un estudio espanol del PDPCCR de la
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region de Aragon, donde se investigaron dos escenarios
diferentes, no modificar versus modificar el valor de corte
de SOHi, estimando los resultados del programa en
dichos escenarios mediante la evaluacion de la cantidad
de canceres y adenomas que no se diagnosticaron o no
se diagnosticaron a tiempo (retrasados). Encontraron que
con el corte actual de SOHide 20 pg/g, se realizaron 6.606
colonoscopias por cada 100.000 personas invitadas
anualmente. Sin modificar este valor de corte, cuando el
ndmero de personas invitadas a colonoscopias se redujo
en un 10-40%, un elevado nimero de CCR y adenomas
de alto riesgo (34-135 y 73-288/100.000-personas
invitadas, respectivamente) no se detectaron. Ademas, el
resultado del escenario de SOHI no modificado se mejord
al priorizar el proceso de seleccion en funcion del sexo
y la edad, en lugar de reducir aleatoriamente el nimero
de invitados. Cuando el valor de corte se incrementd
hasta donde la demanda de colonoscopia coincidid
con la disponibilidad de colonoscopia, la cantidad de
lesiones perdidas por ano se redujeron notablemente (9-
36 y 29-145/100.000 personas, respectivamente). Por
tanto, asumiendo un desajuste entre la disponibilidad v la
demanda de colonoscopias anuales, aumentar el punto
de corte de SOHi podria ser mas efectivo que reducir
aleatoriamente el nimero de personas invitadas. ®

Fuera del contexto de la pandemia, diferentes estudios
han tratado de mostrar como la personalizacion de los
puntos de corte de la SOHi segun las caracteristicas
del paciente, podria ayudar a mejorar la eficiencia del
PDPCCR. En un estudio Holandés, donde se recopilaron
los datos prospectivamente del sistema de informacion
de deteccion nacional, iniciando la primera ronda con
un punto de corte de SOHI de 15 ug/g que aumentaron
a mitad de la primera ronda a 47 ug/g. Estableciendo
para la segunda ronda un punto de corte de 47 ug/g.
Los participantes se clasificaron de acuerdo al punto
de corte en la primera ronda como participantes SOHi
(16,47) o SOHi (47,47) y no participantes anteriores
SOHi (np, 47). Las tasas de participacion fueron del
93,4% entre los participantes anteriores y del 21,0%
entre los no participantes anteriores. Los participantes de
SOHI(47,47) tuvieron una tasa de deteccion de lesiones
avanzadas significativamente mayor en la segunda
ronda (15,3 frente a 10,4 por cada 1000 participantes)
en comparacion con los participantes de SOHi(15,47),
mientras que su tasa de deteccion acumulada de
lesiones avanzadas a lo largo de las dos rondas fue
significativamente menor (45,6 frente a 52,6 por 1.000
participantes). Dichos resultados indican que las tasas
de deteccion de la segunda ronda dependieron del punto
de corte del SOHi de la primera ronda, sin embargo la
deteccion acumulada durante las dos rondas fue mayor
entre los participantes con SOHi (15,47), lo que sugiere
que una parte sustancial, pero no todos los hallazgos
perdidos en la primera ronda debido al punto de corte de
SOHi aumentado, se detectaron en la ronda siguiente.'®
En un estudio observacional Danés, utilizando la base

de datos de su PDPCCR, se calcularon la sensibilidad
y la especificidad para varios valores de corte basados
en una gran cantidad de casos de CCR. Cuando la
sensibilidad vy la especificidad se ponderan por igual, el
valor de corte ¢ptimo de SOHi es de 45 ng Ho/ml (9 pg
Hb/g heces), con lo que se necesitarian 24 colonoscopia
para detectar un cancer. Encontrando como valores
de corte optimos los de 80, 125, 175 y 350 ng Hb/
ml, cuando para encontrar un CCR solo son aceptadas
19/16/14/ 10 colonoscopias respectivamente.”

La reciente pandemia por SARSCov2, provocod el
cierre temporal de muchos PDPCCR a nivel mundial,
limitando la actividad en las unidades de endoscopia a
procedimientos urgentes o para estudios de pacientes con
alta sospecha de cancer gastrointestinal. En ese contexto
nos planteamos el andlisis de los factores asociados al
hallazgo de una colonoscopia con resultado patoldgico,
a fin de tratar de buscar un patron predictivo que
eventualmente nos permitiese la priorizacion de aquellos
pacientes con mayor riesgo de endoscopia patolégica
dentro del programa, ya que actualmente los pacientes
se van citando para la realizacion de la colonoscopia en
base al orden de introduccion en el programa, hallazgos
gue también seran de utilidad para el funcionamiento a
largo plazo del PDPCCR de les lles Balears.

Materiales y métodos

Descripcion del PDPCCR de las Islas Baleares:

El programa de cribado de CCR (PDPCCR) de les llles
Balears se puso en marcha en enero del 2015 en los
sectores sanitarios de Tramuntana (Mallorca), Menorca,
Ibiza y Formentera.

La poblacion diana objeto del programa son los hombres
y mujeres de 50-69 anos de edad, ambos inclusive, sin
factores de riesgo conocidos, es decir, que va dirigido a
la poblacion de riesgo medio (personas sin antecedentes
familiares ni personales para el desarrollo del cancer
colorrectal y que presentan como Unico factor de riesgo
asociado la edad).

La prueba utiizada es el test de deteccion de sangre
oculta en heces de tipo inmunoldgico cuantitativo (SOHI/
OC-Sensor de Palex), con el punto de corte en 100 ng/
ml (20 pg/g de heces), que se realiza cada 2 anos a los
participantes con resultado anterior negativo, en caso de
resultado positivo se ofrece a los participantes realizacion
de colonoscopia.

Las colonoscopias fueron realizadas de acuerdo a los
criterios de calidad recogidos en las diferentes guias.*

Diseno del estudio y poblacion
Estudio observacional de tipo retrospectivo, utilizando
una muestra de los datos obtenidos en las 2 primeras
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rondas del PDPCCR de érea de la Tramuntana (Hospital
Comarcal de Inca), la primera va de Enero del 2015 a
Diciembre del 2016, y la segunda va de Enero del 2017
a Diciembre del 2018.

Datos y definiciones:

Los datos a analizar fueron obtenidos de diversas
fuentes, previa aceptacion del proyecto por el comité
de ética de nuestro hospital y teniendo en cuenta la ley
de proteccion de datos, obtuvimos la informacion de
los datos almacenados del PDPCCR en la Conselleria,
la medicacion tomada por los pacientes se obtuvo
del sistema informatico de receta electronica, los
diagnosticos se obtuvieron de los datos registrados en la
historia clinica hospitalaria v la historia clinica de atencion
primaria.

La base de datos consta de las siguientes variables:
- ldentificador paciente anonimizado
- Siha tomado AAS
- Si ha tomado Metformina
- Si ha tomado Estatinas
- Si ha tomado algun tipo de medicamento del grupo de
los AINES
- Si tiene alglin diagnodstico de hipertension arterial
- Si tiene algun diagnostico de obesidad
- Si tiene alguin diagnostico de diabetes
- Sexo: hombres y mujeres
- Edad de los pacientes: Se han agrupado los pacientes
en cohortes de grupos de edad, dando como resultado
la division de la poblacion diana en 3 grupos: entre 50y
59 anos, entre 60-64anos, entre 65-69 anos.
- Resultados de las colonoscopias:
Hallazgos: lesiones avanzadas y CCR
No Hallazgos: Colonoscopias normales o lesiones de
bajo y moderado riesgo
Para estratificar las lesiones no invasivas, nos basamos
en las guias europeas del 2010.* Dicha guia clasifican
dichas lesiones de la siguiente manera:
- Bajo riesgo: 1-2 adenomas, y ambos pequenos
(<10mm), v tubulares. y displasia de bajo grado
- Riesgo medio: 3-4 adenomas, ¢ al menos un polipo
>=10mmy <20mm, 6 adenoma velloso ¢ displasia
de alto grado
- Alto riesgo: >=5adenomas pequerfios ¢ al menos
uno >=20mm
- Valores cuantitativos de la SOHi: se agruparon en 4
grupos:
Grupo 1:<150 ng/ml
Grupo 2:150-275 ng/ml
Grupo 3: 275-750 ng/ml
Grupo 4: >750 ng/ml

Analisis estadistico

El andlisis estadistico de los datos se realizd con los
paguetes estadisticos SPSS (version 28) y Graphpad
Prism (version 9). La interaccion entre factores fue
determinada por la prueba exacta de Fisher o la prueba

de la chi-cuadrado. El nivel de significacion se establecio
para un valor de p<0.05.

Resultados

Los resultados generales del PDPCCR de las Islas
Baleares los publicamos en la revista Gastroenterologia
y Hepatologia, érgano oficial de la Asociacion Espariola
de Gastroenterologia a inicios de este afio.'®

En el presente estudio incluimos una muestra de 718
personas, de las 1.017 que finalmente se realizaron una
colonoscopia en el Hospital de Inca en el marco de las
2 primeras rondas del PDPCCR, que fue la muestra en
la que se pudieron recopilar todos los datos necesarios
para el presente estudio.

Del total de los 718 participantes con SOHi positiva 412
eran hombres y 306 mujeres.

Figura 1: Distribucion por sexo de la muestra.

SOH +

Mujeres
45%
Hombres
55%

Del total de los 718 pacientes que se realizaron la
colonoscopia, presentaron Hallazgos 185, de los cuales
125 eran Hombres y 60 Mujeres

Figura 2: Distribucion de hallazgos en la colonoscopia por sexo.

HALLAZGOS EN LAS COLONOSCOPIA

Mujeres
28%

Hombres
72%

Al analizar la probabilidad de tener un hallazgo
endoscopico de acuerdo al sexo (hombres vs mujeres),
encontramos resultados estadisticamente significativos
para el sexo masculino.
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Figura 3: Porcentaje de resultados endoscopicos en cada sexo. Al analizar la probabilidad de tener HaHazgos en la

MUJER HOMBRE colonoscopia respecto a los valores cuantitativos de
SOHi, teniendo en cuenta las cohortes utilizadas para los
valores de SOHi, obtuvimos resultados estadisticamente

Hallazgo
20% Hallazgo . " .
‘ o B ha"r:;go significativos para el total de la muestra y para el grupo

de los hombres.

hallazgo
80%

70%

Tabla IV: Tabla cruzada de resultados endoscopicos vs grupos de valores

; ::"::"g:zgo cuantitativos de SOHI.
1,00 2,00 3,00 4,00 TOTAL
Tabla I: Asociacion entre Hallazgos endoscopicos y sexo. &8 | Recuento 140 137 124 100 501
o(.') % NO hallazgos | 27,9% | 27,3% | 24,8% 20,0% 100%
Test Fisher's exact test 23 % SOH 80,0% | 74,9% | 68,9% | 55,6% | 69,8%
P Value <0,0001 £ | % del total 19,5% 19,1% 17,3% 13,9% | 69,8%
Odds ratio 2,525 95% Cl (1 ,790 to 3,549) 3 Recuento 35 46 56 80 217
Hallazgo No hallazgo TOTAL § % hallazgos 16,1% | 21,2% @ 25,8% 36,9% 100%
Hombres 125 287 412 =] % SOH 20,0% | 251% | 31,1% 44,4% | 30,2%
Mujeres 60 246 306 S % del total 4,9% 6,4% 7,8% 11,1% | 30,2%
Total 185 533 78 Recuento 175 183 180 180 718
E' % hallazgos 24,4% | 255% | 25,1% 25,1% | 100,0%
Al l | babiidad d t hall (=] % SOH 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% & 100,0%
analizar la probaoiidad de tener un  nalazgo % del total 244% | 255% | 251% | 251% | 100,0%

endoscopico de acuerdo a la edad, teniendo en cuenta
las cohortes de edad utilizadas, obtuvimos resultados

estadisticamente SIgﬂIfIC&TIVOS para el fotal de la muestras Tabla V: Test Chi-square: probabilidad de hallazgos endoscopicos respecto a

y para el grupo de las mujeres. velores de SOH.
Total Hombres Mujeres
;ﬁ:?dlalé Test Chi-square: probabilidad de hallazgos endoscopico de acuerdo Chi-square, df 28,25, 3 20,07, 3 4,991,3
' P value <0,0001 0,0002 0,1724
Total Hombres Mujeres
Chi-square, df 12,90, 2 4,035, 2 10,80, 2
P value 0,0016 0,1330 0,0045
Tabla VI: Porcentajes de hallazgos en la colonoscopia de acuerdo a los grupos
cuantitativos de SOHi.
Tabla llI: Porcentajes de hallazgos endoscopicos respecto a edad y sexo. TOTAL HOMBRES MUJERES
TOTAL HOMBRES MUJERES HALLAZGOS = NO Sl NO sl NO Sl
HALLAZGOS | NO S NO S NO S SOHi <150 80% | 20% 2% | 28% 87% 13%
65-69 afnos 62% 38% 56% 44% 70% 30% 1560-275 75% 25% 70% 30% 80% 20%
60-64 anos 70% 30% 62% 38% 83% 17% 275-750 69% 31% 63% 37% 78% 22%
50-59 arios 80% 20% 71% 29% 89% 11% >750 56% 44% 46% 54% 73% 27%

Figura 4: Gréfico de los Porcentajes de hallazgos endoscopicos respecto a edad y sexo.

Bl Hallazgo
[ No hallazgo TOTAL HOMBRES MUJERES

65-69 65-69 65-69

No hallazgo
62%

No hallazgo No hallazgo
56% 70%

¢
(¢

60-64 60-64 60-64

No hallazgo
62%

No hallazgo
70%

No hallazgo
83%

(
\

50-59 50-59 50-59

A

(!
(A

—_— No hallazgo
o hallazgo
o LD No hallazgo
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Figura 5: Porcentajes de hallazgos en la colonoscopia de acuerdo a los grupos cuantitativos de SOHI.

Bl Hallazgo
[ No hallazgo TOTAL HOMBRES MUJERES

<150 <150 <150

-3

No hallazgo
%

A
A

No hallazgo
L3 No hallazgo
72%

150-275 150-275 150-275

h

(\

A

Hallazgo
30%

No hallazgo
No hallazgo No hallazgo
70% &=

275-750 275-750 275-750

No hallazgo No hallazgo
69% 63%

No hallazgo
78%

(
(
A

>750 >750 >750

No hallazgo
No hallazgo Ve
56% No hallazgo
73%

Y
g

Al analizar la asociacion entre la toma de AINES vy Figura 6: Porcentajes de hallazgos en la colonoscopia de acuerdo a la toma
- de AINES.

los hallazgos endoscopicos en nuestra muestra,

encontramos  asociacion estadisticamente  significativa TOTAL ;:Z":;f:zgo HOMBRES

como factor protector de la toma en el total de la muestra Y oM

y en las mujeres

h

No hallazgo
76%
Tabla VII: Distribucion de la toma de AINES y porcentajes de hallazgos en la

colonoscopia.

TOTAL DE LA MUESTRA NOTOMA NOTOMA

Hallazgo No hallazgo Total
No tomaban AINES (%) = 161 (33%) 325 (67%) 486 (100%)
Tomaban AINES(%) 56 (24%) 176 (76%) 232 (100%) Nohalaigo
Total 217 501 718 7% )
HOMBRES
Hallazgo No hallazgo Total
No tomaban AINES 115 (39%) 181 (61%) 296 (100%) MUJERES
Tomaban AINES 42 (36%) 74 (64%) 116 (100%) a—_—
Total 157 255 412 0 HOTOMA
Hallazgo
MUJERES s
Hallazgo No hallazgo Total A
No tomaban AINES 46(24%) 144(76%) 190(100%) Nobalazgo ™
Tomaban AINES 14(12%) 102(88%) 116(100%) \ = X
Total 60 246 306
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Tabla VIII: Fisher's exact test: probabilidad de hallazgos endoscopicos respecto
a la toma de AINES.

AINES Total Hombres Mujeres
Odds ratio 0,64 1,12 0,43
P Value 0,0085 0,3517 0,0062

Al analizar la asociacion entre la toma de AAS vy
los hallazgos endoscopicos en nuestra muestra,
encontramos  asociacion estadisticamente  significativa
como factor protector de la toma en el total de la muestra
y en los hombres

Tabla IX: Distribucion de la toma de AAS y porcentajes de hallazgos en la
colonoscopia.

Tabla X: Fisher's exact test: probabilidad de hallazgos endoscopicos respecto
a la toma de AAS.

AAS Total Hombres Mujeres
Odds ratio 2,15 1,90 1,69
P Value 0,0046 0,0311 0,2858

Al analizar la asociacion entre la obesidad, la Hipertension
arterial, la Diabetes Mellitus, la toma de metformina
y la toma de estatinas, no encontramos asociacion
estadisticamente significativa en el total de la muestra y
Ni por sexo.

Tabla XI: Fisher's exact test: probabilidad de hallazgos endoscopicos respecto
a diversos factores.

TOTAL DE LA MUESTRA
No hallazgo Hallazgo Total TOTAL HOMBRES MUJERES
No Toma de AAS 470 (71%) 190 (29%) 660 (100%) Odds ratio 1,12 1,47 1,03
Toma de AAS 31 (53%) 27 (47%) 58 (100%) Obesidad P Value 0,4451
jlotal o0t 217 718 Odds ratio 1,11 1,30 1,60
Hipertension P Value 0,3414
HOMBRES
Odds ratio 1,17 1,14 1,84
No hallazgo Hallazgo Total DM P Value 0,3527
No Toma de AAS 234 (64%) 134 (36%) 368 (100%) Odds ratio 1.48 112 214
Toma de AAS 21 (48%) 23 (52%) 44 (1 OO%) metformina P Value 0,0534
Total 255 157 412 =
Odds ratio 0,77 0,76 0,81
MUJERES Estatinas P Value 0,0750
No hallazgo Hallazgo Total
No Toma de AAS 236 (81%) 56 (19%) 292 (100%)
Toma de AAS 10 (71%) 4 (29%) 14 (100%)
Total 246 60 306
Figura 7: Porcentajes de hallazgos en la colonoscopia de acuerdo a la toma de ASS.
Bl Hallazgo
& Nohallazgo TOTAL HOMBRES MUJERES

TOMA

No hallazgo
53%

NO TOMA

Discusion

La distribucion de la poblacion por edad y sexo es un
factor que influye en el impacto de los PDPCCR ya que
la incidencia y mortalidad por CCR es menor en mujeres
que en hombres, y tiende a aumentar con la edad. Varios
estudios muestran gue los valores cuantitativos de SOHi
en heces es diferente en hombres y mujeres, esto
sumado a las diferencias encontradas en los hallazgos

TOMA

NO TOMA

Hallazgo
19%
No hallazgo
64%
71%
81%

TOMA

o=

No hallazgo
71%

NO TOMA

No hallazgo

S

endoscopicos de los PDPCCR por edad y sexo, hace
que varios autores sugieran modificar los puntos de corte
para SOHi, teniendo en cuenta dichas variables.®?!

En Espana los PDPCCR, se desarrollan en cada
Comunidad  Autonoma  siguiendo las directrices del
Ministerios de Sanidad, utilizando todos el test de SOHi
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como prueba de cribado con un valor de corte de 20ug/g
heces (100 ng/ml), habiéndose demostrado en un estudio
espanol que el cribado basado en SOHI se ha asocia a
reducciones en la mortalidad por CCR al séptimo ano
después de la implementacion del mismo. A pesar de
las diferencias de género previamente documentadas
en el rendimiento diagndstico de SOHi, las reducciones
relativas en la mortalidad fueron similares tanto para
hombres como para mujeres con un solo valor de corte.??

En nuestro estudio encontramos asociacion entre los
hallazgos endoscopicos, lesiones avanzadas y CCR, a
favor del sexo masculino, con evidencia de mas hallazgos
en el grupo de los hombres; asimismo encontramos
asociacion con respecto a la edad, encontrando en la
muestra total mas riesgos de hallazgos endoscopicos a
edades mas avanzadas, hecho que destaco en el sexo
femenino al hacer el analisis por sexo.

Cuando vemos las gréficas de los porcentajes de
hallazgos endoscopicos podemos apreciar mejor dichos
resultados (Figura 4), encontrando en los hombres,
en los diferentes grupos de edad, un porcentaje de
hallazgos cercano entre los grupos, mientras que en
las mujeres vemos el aumento mas marcado de dicho
porcentaje en el grupo de entre 65 y 69 anoes.

Cuando analizamos la probabilidad de tener Hallazgos en
la colonoscopia con respecto a los valores cuantitativos
de SOHi, teniendo en cuenta las cohortes utilizadas
para los diferentes valores de SOHi, encontramos que
a mas valor cuantitativo de SOHI mas probabilidad de
hallazgos endoscopicos, 1o que destaca en el grupo de
los hombres. Nuevamente cuando vemos las gréaficas
de los porcentajes de hallazgos endoscopicos para
este andlisis (Figura 5) ,podemos apreciar mejor dichos
resultados, evidenciando un porcentaje cercano de
hallazgos en las diferentes cohortes en las mujeres,
mientras que en los hombres la diferencia de dichos
porcentajes es mucho mas marcada.

En un estudio Neerlandés, con el objetivo de calcular
puntos de corte de SOHi individualizados en funcion de
la edad vy el sexo, invitaron a participar a 1.112 personas
con riesgo medio de CCR, entre los 50-75 afios, fueron
invitados a realizacion de colonoscopia previa SOHi.
Se construyd un modelo de regresion logistica para
calcular el riesgo de tener una neoplasia avanzada en la
colonoscopia utilizando laedad, el sexoy la concentracion
de SOHi como variables. En un total de 101 de 1.112
participantes, se detectd neoplasia avanzada(NA)en la
colonoscopia. Se selecciond un umbral de riesgo que
produciria una especificidad del 96,9% en el grupo de
estudio, igualando la especificidad de SOHi con punto
de corte de 20 ug Ho/g de heces. En este umbral, las
concentraciones de corte de SOHI ajustadas por edad y
sexo oscilaron entre 36,9 ug Ho/g de heces para mujeres
de 50 afos y 9,5 ug de Ho/g de heces para hombres

de 75 anos. En este nivel de especificidad, el modelo
basado en el riesgo alcanzd una sensibilidad para del
28,7 % frente al 27,7% para SOHi sola.

Dichos resultados sugieren que el uso de un umbral de
riesgo ajustado por edad y sexo, en lugar de un punto de
corte uniforme de SOHiI para invitar a los participantes a
una colonoscopia, garantiza que todos tengan un riesgo
comparable de NA antes de la colonoscopia y puede
mejorar la deteccion de lesiones, aunque la magnitud
absoluta del aumento probablemente sea limitada.°

En un estudio espanol de cohortes retrospectivo
multicéntrico de los participantes en programas de
cribado de CCR con SOHi entre 2006 y 2012 de algunas
comunidades autonomas de Espana, se analizaron
un total de 545.505 participantes, con el objetivo de
identificar puntos de corte especificos para grupos edad
y sexo. Los resultados muestran que la concentracion
de Hb fue mayor en cancer colorrectal (promedio =
179,6 pg/g) vs falsos positivos (promedio = 55,2 pg/g)
y verdaderos negativos (promedio = O pg/g), asi como
en el grupo de los hombres (promedio = 166,2 Ug/g)
frente a mujeres (promedio = 140,2 ug/g) con cancer
colorrectal. Los valores de corte optimos para mujeres
fueron 18,3 ug/g (60-59 afios) y 14,6 ug/g (60-69 anos),
y 16,8 pg/g (60-59 anos) y 19,9 ug/g (60-69 afios) para
hombres. Con dichos resultados, concluyeron entonces
que el valor de corte 6ptimo de SOHi varia segun el
sexo Yy 10s grupos de edad, v el uso de un valor de corte
Optimo para cada grupo mejora la sensibilidad, lo que
conlleva a un incremento de falsos positivos.?!

Enlaactualidad, la obesidad es un problema de salud con
una alta prevalencia y multiples repercusiones organicas,
siendo una patologia ligada al sindrome metabdlico, el
cual se define por un conjunto de factores de riesgo
cardiometabdlico dentro de los cuales se incluye la
antes mencionada obesidad y muchos otros factores
como la hipertension, la dislipidemia, hiperglucemia
y los estados protrombdticos vy proinflamatorios. Una
revision sistémica y metaanalisis evalud la asociacion
del sindrome metabdlico y sus componentes con la
incidencia y mortalidad del CCR (17 estudios y 11.462
casos de cancer). El sindrome metabdlico se asocio
con un mayor riesgo de incidencia y mortalidad del
CCR en ambos sexos. Las estimaciones de riesgo
para cualquier factor Unico del sindrome fueron
significativas para valores mas altos de IMC/perimetro
de cintura, hiperglicemia y presion arterial alta, siendo la
hiperglicemia y/o un IMC/cintura los principales factores
que explicaron la mayor parte del riesgo asociado con el
sindrome metabdlico.?®

Existen evidencias que sugieren que la diabetes mellitus
estarfa asociada con un riesgo elevado de desarrollar
CCR, incluso cuando se incluyen estudios ajustados a
factores anadidos como el tabaguismo, la obesidad vy
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la actividad fisica.”* En un metaandlisis se estimd que
el riesgo de cancer de colon entre personas diabéticas
era aproximadamente un 37% mas alto que en los no
diabéticos.?®

El interés en algunos farmacos como el AAS, los AINES,
(AAS), la metformina, y estatinas, surgid de estudios en
los que la prescripcion de estos farmacos solos o en
combinacion con otros medicamentos han mostrado
disminucion del riesgo de CCR, si bien existen estudios
con resultados contradictorios. '3

En el afo 2016, la US Preventive Services Task Force
actualizo la revision sistémicala revision sistémica en la que
se analiza el riesgo de incidencia y mortalidad por CCRy el
uso de AAS en el contexto de ensayo cinico de prevencion
primaria 'y secundaria de enfermedad cardiovascular.
En relacion con la mortalidad el AAS se asocié con una
reduccion de riesgo acumulativo de mortalidad por CCR a
largo plazo de aproximadamente el 33%.

La incidencia de CCR se redujo en los pacientes
asignados a tratamiento con AAS tras 10-19 afos de
tratamiento.?®

En el contexto de pacientes con neoplasia colorrectal
previa, una revision sistémica, realizd un metaanalisis
de red bayesiana y una clasificacion relativa de
combinaciones de guimioprevencion con una superficie
bajo las probabilidades de clasificacion acumulada
(SUCRA) que oscilaba entre 1, indicando que el
tratamiento tiene una alta probabilidad de ser mejor, v O,
indicando que el tratamiento tiene una alta probabilidad
de ser peor. En comparacion con el placebo, los AINEs
sin incluir el AAS, se clasificaron como los mejores para
prevenir la neoplasia metacronica avanzada , seguido del
AAS a dosis baja. El AAS a dosis bajas, sin embargo,
fue clasificado como el méas seguro entre los agentes de
guimioprevencion, mientras que los AINES sin incluir €l
AAS, fueron clasificados de menor seguridad. Tomando
en conjunto los resultados, se sugiere que entre los
individuos con neoplasia colorrectal previa los AINES
sin incluir el AAS, son los agentes mas eficaces para
la prevencion de la neoplasia metacronica avanzada,
mientras que el AAS a dosis baja tiene el perfil de
beneficio-riesgo mas favorable.?”

Diversos metaandlisis de estudios observaciones
sugieren que el uso de metformina en pacientes
diabéticos tipo 2 se asocia a reduccion de riesgo de
adenomas y de CCR.

Un metaanalisis mostrd que el uso de metformina reduce
el riesgo de adenomas. El andlisis por subgrupos mostro
una tendencia a la disminucion del riesgo de adenoma
en la poblacion de alto riesgo por antecedentes de
neoplasia colorrectal. A pesar de estos Hallazgos,
se necesitan estudios controlados prospectivos para

evaluar rigurosamente la eficacia de la metformina como
agente preventivo.?®

Aungue se ha sugerido que las estatinas podrian
disponer de un efecto protector contra varios canceres,
incluyendo el CCR, en varios estudios observacionales,
los resultados son contradictorios y no concluyentes.?

Al analizar la asociacion entre los posibles factores
asociados a hallazgos endoscopicos, de riesgo o
protectores, encontramos como posibles factores
protectores, en el total de la muestra y por sexo, a los
AINES en las mujeres y al AAS en los hombres.

Sin embargo no encontramos  asociacion entre la
obesidad, la Hipertension arterial, la Diabstes Mellitus, la
toma de metformina y la toma de estatinas, ni en el grupo
total ni en el analisis por sexo.

Creemos que la falta de asociacion de algunos factores
con los hallazgos, podria ser consecuencia de dos
situaciones, lo primero es el tipo de estudio, ya que es
un estudio retrospectivo, por lo que los datos recopilados
son los que encontramos registrados en las fuentes de
datos previamente descritas, pudiendo existir posibles
errores o falta de informacion en el registro de los
mismos; en segundo lugar es el tamano de la muestra,
va gue al tratarse de una muestra pequena, esta podria
No ser representativa.

Conclusiones

Las conclusiones son positivas, dado que hemos
conseguido replicar los resultados de otros estudios
respecto al riesgo de hallazgos endoscopicos en relacion
con la edad, el sexo vy los valores cuantitativos de SOHi,
asi como la asociacion de efecto protector de la toma de
AINES y AAS con dichos hallazgos.

Somos conscientes de la importancia, para conseguir
modelos con mayor precision, de la necesidad de
recoleccion prospectiva, sistematica vy detallada de los
datos de todos los pacientes incluidos, 1o que conllevara
no solo a la optimizacion en el registro de los datos, sino
también a un aumento del tamafio muestral,

Los resultados de nuestro estudio fortalecen al PDPCCR
de les lles Balears, pero sobre todo nos serviran de base
para obtener resultados mas solidos en las proximas rondas
del programa, que nos ayudaran a desarrollar modelos de
riesgo mas precisos, 1o que nos permitira priorizar las listas
de espera para brindar deteccion y tratamiento precoz,
aumentando la eficacia de nuestro programa.
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