_ TRABAJO FIN DE GRADO

Grado de Medicina 2011- 2017

i Universidad
Il Zaragoza

EVALUACION DEL RIESGO
DE NEOPLASIA COLONICA
ASOCIADA A TEST
POSITIVO DE SANGRE
OCULTA EN PACIENTES
SINTOMATICOS.

Risk evaluation of colonic neoplasia
associated to positive Faecal Occult Blood
Test in symptomatic patients.

*’%

Autor

Blanca Colds Lahuerta

Tutor

Dr. Angel Lanas Arbeloa
Personas que han colaborado:
Patricia Carreras

Mercedes Navarro Bello




Indice

1. Resumen/ ADSHract. ... ..o 3
2. INErOAUCCION. ... e e 5
- Epidemiologia y generalidades...............oiiiiiiiiii 5
- Elcribado, en ESpana y AragOn. . .......c.c.eiuie i aee e e 7
- Testde Sangre Ocultaen HeCes: FIT.......cconiriiiii e 8
- FIT en individuos de alto riesgo y pacientes SiINtOMAatiCos. ............c.cveveerenennennenne. 9
- Justificacion del EStUTIO. . ........ue i e e e e 11
3. HIP O SIS . . 12
A, O EIVOS. .o 12
5. Material y MEIOUOS. ... .. 13
5.1 Disefio Y tiP0 de ESIUAIO. ... ..cuieeiei et 13
5.2 PobIaciON @ @SUTIO. . ... ... ettt e e 13
5.3 Dindamicay desarrollo del estudio. ............c..ccoeeiii i 14
5.4VariableS @ €StUIO. .......ov e 15
5.5 ANAlISIS €StAdISICO. . ... eu ettt ee e e e 16
5.6 CONSIAEIraCIONES GLCAS. .. ... euee ettt ettt et ee e e e ae et e e ee e e e aenee e eene 17
6. RESUIAUOS. . ... 19
6.1 Caracteristicas iniciales de la poblacion a estudio. .................ccoooeienean. 19

6.2 Analisis bivariantes: Asociacion entre niveles de Hb y resultado de

colonoscopia (FIT cribado + FIT diagndstica). ..., 21
6.3 Asociacion entre cuartiles de Hb y resultado de colonoscopia................. 23
6.4 Asociacion de sexo y edad con resultado de colonoscopia..................... 24
6.5 Analisis multivariante. ... 26
6.6 Valor predictivo positivo del testde SOH................co, 27
6.7 Motivo de solicitud de la colonoscopia (FIT diagnoéstica)........................ 29

6.8 Parametros bioquimicos del hemograma en pacientes con colonoscopia y

FIT positivo diagnoOstiCa. .........ouoieii e 31
7. DISCUSION . .. e 32
8. CONCIUSIONES. ...ttt e e 36
9. Bibliografia. .......c.oi 37



Abreviaturas

</>IsI2
CCR
FIT
gFOB
Hb

IC 95%
ng/mL
OR
VPP
SOH

Menor que / mayor que / menor o igual que / mayor o igual que
Cancer colorrectal

Test inmunoldgico de sangre oculta en heces

Test de guayaco de sangre oculta en heces

Hemoglobina

Intervalo de confianza al 95%

Nanogramos por mililitro

Odds Ratio

Valor predictivo positivo

Sangre Oculta en Heces



1. Resumen/ Abstract

Introduccion y objetivos: Existe evidencia de que concentraciones crecientes de hemo-
globina en FIT se asocian a mayor probabilidad de detectar neoplasias en colonoscopia. El
objetivo es establecer el VPP de diferentes sintomas y signos, asociados al valor de FIT,
sexo y edad, para la probabilidad de encontrar lesiones malignas en la poblacion no incluida
en el programa de cribado. Con esto se pretende estratificar el riesgo y priorizar las técnicas
diagndsticas ante la sospecha de cancer colorrectal (CCR), obteniendo mayor sensibilidad,
y menor proporcion de falsos positivos.

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo sobre una cohorte de pacientes sometidos a
colonoscopia tras resultado positivo de FIT solicitado por sintomas o signos sugerentes de
CCR, fuera del programa de cribado. Las pruebas fueron realizadas entre 2014 y 2016.
Resultados: La cantidad de hemoglobina en FIT fue superior cuando la lesion neoplasica
en colonoscopia era de mayor gravedad: la mediana de Hb fue de 4103 ng/mL RIQ (581-
12272 ng/mL) en presencia de lesiones neoplasicas avanzadas (cancer, adenoma de alto
riesgo) frente al valor de 421 ng/mL RIQ (205-1739) en ausencia de estas. En el estudio
multivariante se comprobd, en poblacién masculina, que el riesgo de neoplasia avanzada
crecia conforme lo hacia la concentracion de Hb en heces: niveles de Hb de 514-3321
ng/mL conllevan un riesgo (OR) de 2,6; IC 95% (1,55- 4,63) mientras que cuando Hb >3322
ng/mL la OR se eleva hasta 9.21; IC 95% (5.54-15.3). Se identifican edad, sexo masculino
y cantidad de Hb en FIT como factores independientes de riesgo de neoplasia avanzada.
El VPP de los sintomas asociados a FIT positivo para lesion neoplasica es bajo y similar
entre ellos. EI mayor VPP para adenomas de riesgo medio, alto o cancer lo tiene la
rectorragia (39.2%) y el menor es el del dolor abdominal (26.0%).

Conclusiones: La concentracién de hemoglobina detectada en FIT, el sexo, la edad y el
motivo de peticion de la prueba deben ser utilizados como predictores de riesgo para cancer
colorrectal, priorizando la colonoscopia a aquellos pacientes que tengan una probabilidad
mayor de padecerlo.

Palabras clave: cancer colorrectal, sintoma, sangre oculta en heces, colonoscopia



Risk evaluation of colonic neoplasia associated to positive Faecal Occult Blood Test
in symptomatic patients.

Background and aims: Several studies suggest that higher levels of haemoglobin
detected in FIT are associated with higher risk of detecting advanced neoplastic lesions.
The objective of this study is to establish the Positive Predictive Value of different symptoms
and signs, along with positive FIT, sex and age to detect neoplastic lesions in a non-
screening symptomatic population. The ultimate goal is to stratify the risk and prioritize the
use of different diagnostic tests in order to achieve higher sensitivity, and less false positives.
Methods: A retrospective study involving a cohort of symptomatic patients who, after a
positive FIT requested by symptoms or signs suggestive of CRC underwent a colonoscopy
to exclude neoplastic lesions. All tests were performed between 2014 and 2016.

Results: Levels of haemoglobin detected in FIT were higher with more advanced neoplastic
lesions found during colonoscopy. Median haemoglobin levels were significantly higher in
participants with advanced colorectal neoplasia compared with patients with non-advanced
neoplasia: 4103 ng/mL, (interquartile range 581 — 12272 ng/mL) versus 421 ng/mL,
(interquartile range 205 — 1739 ng/mL). Combining these factors, men with haemoglobin
levels between 514 and 3321 ng/mL had a risk for advanced neoplasia (OR) of 2,6; 95%
confidence interval (1.55 — 4.63), while when haemoglobin was > 3322 ng/ml the OR was
9.21; [95% confidence interval (5.54-15.3)]. The study identified age, sex and haemoglobin
levels in FIT as independent risk factors for advanced neoplasia. Symptoms’ PPV, along
with positive FIT is low and similar between them. Highest PPV were found for rectal
bleeding (39.2%) while the lowest was for abdominal pain (26.0%).

Conclusions: FIT haemoglobin level, gender, age, and symptoms must be used as risk
predictors for colorectal cancer. These variables should be used to prioritize colonoscopy in
patients with suspected colorectal cancer.

Key words: colorectal cancer, symptoms, faecal occult blood, screening, haemoglobin, co-

lonoscopy.



2.Introducciéon

Epidemiologia y generalidades

Los tumores son una de las principales causas de mortalidad en Espafa, habiendo
provocado 111.381 fallecimientos en el afio 2015, con un incremento del 1% desde el afio anterior;
y situandose tan solo por detras de las enfermedades del aparato circulatorio (124.197 muertes
registradas en 2015) . En algunas comunidades auténomas, como Aragén, Madrid, Navarra, Pais
Vasco o Cantabria, asi como en la poblacion de género masculino (desde el afio 2000), las
neoplasias ya ocupan el primer puesto en razén de defunciones. También son las principales

causantes de afios potenciales de vida perdidos en los paises desarrollados?.

En total, se han diagnosticado 247.771 nuevos casos de cancer en Espafia durante 2015, un
60% en varones. De estos, el de mayor incidencia fue el cancer de colon y recto (CCR), con 41.441
casos contabilizando hombres y mujeres,® seguido del de préstata, pulmén, mama y vejiga. Por
género, en hombres el cAncer mas comun fue el de préstata (33.370 casos, un 22.4%) quedando
en segundo lugar el CCR (24.764 casos, 16.9%). En mujeres, el cancer mas frecuente es el de
mama (27.747, un 28%) siendo, otra vez, el segundo el CCR (16.677, un 16.9%) 4°.
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Imagen 1: Incidencia (fig. 1.1) y estimacion de mortalidad (fig. 1.2) de tumores en Espafia 2012
(porcentajes). Obtenido de “Las cifras del cancer en Espana, 2016” de SEOM.



La tasa relativa de supervivencia a 5 afios en pacientes diagnosticados de CCR es del 57%

en un estudio realizado en 29 paises europeos en los intervalos 1999-2001 y 2005-2007, con una

mejoria absoluta del 4-6% entre ambos periodos 6. Otro estudio, entre 1989 y 2011, revela un

aumento de la mortalidad por CCR del 6% en varones y un descenso del 14.7% en la poblacion

femenina. Destaca una disminucién de mas del 25% de muertes por esta causa en paises del centro-

oeste de Europay en las Islas Britanicas, siempre con mejores resultados en mujeres, y en hombres

menores de 65 afos.

Sin embargo, en la mayoria de paises de Europa del Este las tasas de mortalidad por CCR

se vieron incluso aumentadas, sobre todo en varones. Estas diferencias se pueden explicar al

encontrar en las poblaciones con menor mortalidad una mayor conciencia de la enfermedad, una

disminucién de factores de riesgo, facil acceso a los servicios de cribado endoscopico y servicios

especializados, y mejorias en los protocolos de manejo y tratamiento’.

Con respecto a Espafia, entre 1991 y 2011 el
resgo de mortalidad ajustada por edad se vio
incrementado en un 37% en hombres y un 6% en
mujeres,? aunque comenzé a disminuir a partir de
1997. La incidencia, por el contrario, ha ido en
aumento. Hace unos 40 afos Espafia tenia una tasa
mucho menor de incidencia y mortalidad por CCR que
el resto de paises europeos, pero la tendencia parece
haberse invertido. Puede estar en parte justificado por
un creciente abandono de la dieta mediterranea,
mayor esperanza de vida y otros factores modificables.
’La divergencia entre disminucién de la mortalidad y
aumento de la incidencia podria explicarse por la
accesibilidad a endoscopias con diagnéstico precoz, lo
gue permite una creciente deteccion de casos y
sobretodo una mayor tasa de curacion®. En nuestro
pais la supervivencia en CCR a 5 afios es del 64%, por

encima de la media europea 8.
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Imagen 2: Evolucion de la
mortalidad por cancer colorrectal en
hombres en seis paises europeos
1975-2010. Tasas estandarizadas
por 100000 hombres. GLOBOCAN
2012(IARC) Cancer Surveilance
(27/1/2015). Obtenido de la
Encuesta Nacional de Salud
Espana 2011/2012.



El cribado, en Espafia y Aragon

El CCR supone un importante problema de salud con gran impacto sobre la sociedad por su
alta incidencia y morbimortalidad. Su historia natural es conocida y se dispone de técnicas de cribado
gue proporcionan un diagndstico precoz, lo que permite un tratamiento més efectivo. Por todo esto
podemos concluir gue el CCR es una patologia susceptible de beneficiarse de un cribado poblacional,
con el objetivo de reducir su mortalidad e incidencia mediante deteccion temprana (con grado de
recomendacion A). Este sistema de cribado, ademas, tiene un coste econémico inferior al de los de

cancer de mama o cérvix en cuanto a afios de vida ganados ajustados a calidad de vida®® L.

Segun la Ley 33/2011, General de Salud Publica, los servicios de cribado se ofrecen a todos
los ciudadanos, aunque no presenten sintomas ni hayan demandado asistencia médica. No
obstante, se ha de definir a qué poblacion estara dirigido y para ello, se debe establecer la
probabilidad individual de padecer CCR. Los factores de riesgo mas determinantes son los

antecedentes personales y familiares, y en ausencia de estos, la edad**.

En Julio de 2013 se aprob6 en
Espafia la inclusion del cribado de CCR '

B Afo 2000

mediante prueba de sangre oculta en Afio 2005-2006
Afio 2008
heces bienal en la poblacion de 50 a 69 & 02000

anos, en la cartera basica comun del Afio 2010
Afio 2013

Sistema Nacional de Salud,*? previendo Ao 2014

para 2015 una cobertura del 50%. Si el test Afio 2015 4
Afio 2016 '
resulta positivo (actualmente la tasa de ) .
positivos esta en torno al 6% y alrededor  jmagen 3: Evolucion de la implantacion del
del 10% en mayores de 60 afios) se sigue Programa de Cribado de Cancer Colorrectal
en Espafia. Obtenido de “Situacién actual del
de wuna colonoscopia diagnéstica y cribado en Espafia; XIX Reunién anual de la

_— Red de P de Cribado de Ca .
terapéutical. Los individuos menores de ea ge Frogramas de Lribado de Lancer

50 afios sin antecedentes se consideran de riesgo bajo.

En 2012 se habia alcanzado el 17% de participacion, con marcadas diferencias entre
distintas comunidades auténomas: ya entre los afios 2000 y 2006 Catalufia, Valencia y Murcia
habian establecido los primeros programas de cribado®.Segtin los datos disponibles, al finalizar el

afo 2015 solo se habia llegado a cubrir un 31% de la poblacién diana’®.
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En Aragon se inicio el programa de cribado de CCR en el afio 2013. En una primera fase se
incluyen tan solo aquellos pacientes de entre 60 y 69 afios (mayor riesgo), pero en todo el territorio
de la comunidad, priorizando el principio de equidad. A finales de 2015 se habia registrado una

participacion del 65%, habiendo sido invitada un 89% de la poblacién diana'?.

Test de Sangre Oculta en Heces: FIT

Es sabido que la mejor forma de aumentar la supervivencia en el CCR es con un
diagnostico precoz y tratamiento en las fases tempranas de la enfermedad. Estudios sugie-
ren que la reseccion profilactica de pdlipos esporadicos y su posterior seguimiento colonoscdpico
reducen la incidencia de CCR hasta en un 75% Por ello se han desarrollado diferentes lineas
de investigacion en torno a nuevos biomarcadores, pero la deteccion de sangre oculta en
heces se sigue imponiendo como la herramienta de cribado mas efectiva. Se fundamenta
en la emision de sangre por parte de neoplasias y algunos adenomas, debido a su posible

ulceracion y friabilidad?!?.

Hasta hace unos anos se llevaba a cabo mediante el test de la oxidacién del guacayo
(gFOBT), pero la reciente introduccion del analisis cuantitativo de hemoglobina (Hb) humana
mediante estudio inmunolégico de heces (FIT) ha demostrado grandes ventajas. Ambos se basan
en el uso de anticuerpos contra la globina de la Hb humana. Sin embargo, el FIT destaca por detectar
concentraciones mucho mas bajas de globina que el gFOBt y por tanto tiene mas sensibilidad para
las lesiones pequenas o para aquellas que tan solo sangran de forma intermitente, aunque esto
también supone una mayor tasa de falsos positivos. Entre los otros avances del FIT podemos
encontrar que para la nueva técnica solo se precisa de una muestra fecal, respecto a las 3 necesarias
para el gFOBt, y su practica resulta mas sencilla. Por otra parte, el FIT no se ve tan afectado por la

dieta del paciente.

En contra de cualquiera de las dos técnicas de deteccion de sangre oculta en heces juega
su baja especificidad para la patologia neoplasica (siendo siempre superior en FIT que en gFOBY).
Esto se refiere al hecho de que patologia no neoplasica como pdlipos hiperplasicos o enfermeda-
des inflamatorias intestinales pueden presentar un perfil similar de sangrado dificultando la discrimi-

nacion'é. Estos falsos positivos suponen una alta demanda de colonoscopias, una técnica que



pese a su baja morbilidad no siempre resulta inofensiva. Es la prueba mas sensible y especifica

para deteccion de CCR y pdlipos, pero es invasiva.

Otros trabajos constatan que el FIT si tiene mayor especificidad para detectar sangrados en
el tubo digestivo bajo que en el alto'’. En esta misma linea, una investigacion (Wijkerslooth et al 18)
comparo la deteccion de adenomas de alto riesgo y CCR en individuos que se sometierona FITy a
colonoscopia. El FIT identifico 7 de los 8 CCR y 38 de los 111 adenomas de alto riesgo, y dentro de
los pacientes con FIT negativa solo uno fue diagnosticado en la colonoscopia de CCR (0.1%) y 74

de adenoma de alto riesgo (6.5%).

Este y otros estudios, sugieren, por tanto, que el nivel de concentracion de Hb en heces
determinado por FIT se correlaciona con el riesgo de encontrar enfermedad neoplasica en la
colonoscopia. Un resultado positivo en FIT se traduce en una alta probabilidad (43.4%) de lesiones
neoplasicas, y de la misma manera, la cantidad de Hb detectada en FIT es mayor cuanto mas

avanzada se encuentra la lesion1>1920,

Hallazgo colonoscopia n (%) Mujeres Mediana de Hb (Qsz— Qi)
Cancer 66 (4,4) 24,2% 3604 (578 — 9451)
Adenoma de alto riesgo 191 (12,6) 26,7% 1249 (515 -5429)
Adenoma de riesgo medio 408 (26,9) 26,0% 499 (230 — 1245)
Adenoma de bajo riesgo 273 (18,0) 38,5% 264 (167 —582)
Normal 577(38,1) 53% 275 (169 -572)

Imagen 4: Resultados de FIT en un grupo de pacientes en el Programa
de Cribado de CCR en relacién con las lesiones encontradas en la
colonoscopia consiguiente. Tomado de “Faecal Haemoglobin
concentration, a good predictor of risk of advanced colorectal neoplasia
in symptomatic and asymptomatic patients”

FIT en individuos de alto riesgo y pacientes sintomaticos

Del cribado poblacional de CCR se excluyen expresamente aquellas personas con un
historial previo de cancer de colon o con antecedentes familiares, ya que se consideran de alto riesgo
y deben estar sometidas a un seguimiento especial'®. Se ha visto que existe agregacion familiar en
este tipo de cancer, siendo un importante factor predisponente hasta en el 25% de estas neoplasias®
ademéas de las formas hereditarias con patrén autosémico dominante como la Poliposis
Adenomatosa Familiar o el Sindrome de Lynch (suponen en conjunto poco menos el 3% del total de
CCR)™.



En tales casos se debe someter a los familiares a programas de vigilancia especificos. De
esta forma, identificando al sujeto indice, y realizando a sus familiares més cercanos pruebas de
deteccion de sangre en heces, se pueden tomar medidas preventivas. De ser positiva en alguno de
estos pacientes la FIT y, posteriormente, la colonoscopia, se partiria en muchas ocasiones de un
tumor en un estadio mas precoz, o incluso de adenomas todavia no cancerosos, pero con potencial

premaligno, permitiendo un tratamiento menos agresivo y mas eficaz, con mayor supervivencia®.

Algo similar ocurre en la poblacién que acude a los servicios sanitarios por presentar signos
o sintomas susceptibles de ser causados por una neoplasia de colon. Si bien muchos de estos
canceres tienen su primera manifestacion como una obstruccion o incluso una perforacion intestinal,
tantos otros se presentan con rectorragias de mayor o menor cuantia?3. Cuando la pérdida hematica
es minima o muy larvada en el tiempo, el paciente no consulta por ello sino por otros aspectos como
puede ser la astenia, pérdida de peso, anemia o ferropenia reflejada en las analiticas. También es

comun la presentacién en forma de diarrea o estrefiimiento.

1= 20 Ak Gis A0k 100%

Mujer 26.3% 6,5%

m | Algin problema, sintoma o
enfermedad

B g Consejo médico sin problema previo

b g Recibid carta, llamada o propussta de
su centro de salud
Cras razones
Hombre 25,4% 9.2%

Imagen 5: Motivo de la prueba de sangre en heces mas reciente en poblacion de 50 a 69
afios segun sexo. Espafia, ENSE 2011/2012, MSSSI/INE. Obtenido de la Encuesta
Nacional de Salud Espafia 2011/2012.
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En un estudio ?llevado a cabo en 197 pacientes, ya con diagnéstico conocido de CCR, en
un 25% habia sido detectado por técnicas de cribado (FIT y/o colonoscopia), y el 75% por sintomas
0 signos que les habian hecho acudir a su médico. El motivo de demanda de asistencia médica mas
comun fue la anemia, en un 60% de los casos, y dentro de los sintomas los mas frecuentes fueron
rectorragia (45%), dolor abdominal (35%) y cambio en el habito intestinal (27%). Estas son sefiales
gue pueden llevar al médico de familia o al especialista a solicitar un test de sangre oculta en heces
para su paciente. Todos los individuos sometidos a un seguimiento diferente al cribado poblacional
por cualesquiera motivos, son los llamados “pacientes sintomaticos” o “poblacién diagnodstica”, y este

estudio se centra en ellos.

Justificacion del Estudio

Se han realizado mdltiples trabajos sobre las correlaciones entre resultados de FIT y lesiones
de colonoscopia, y se ha visto, en general, gque la cantidad de Hb detectada es mayor cuando la
lesion neoplasica se encuentra mas avanzada, y que un resultado positivo en el FIT augura con una

probabilidad del 43.4% la presencia de lesiones neoplasicas.®

Esta relacion se ha demostrado dentro del sistema de cribado de CCR, pero no se dispone
de datos relevantes en lo que respecta a la poblacién sometida a FIT por sintomas o signos
especificos. Ademas, aunque si existen estudios intentando correlacionar sintomas con la presencia
de pdlipos o cancer de colon, en ninguno de ellos se habian comparado con anemia y ferropenia

(son signos, no sintomas) y cabe remarcar que no se ha llegado a una clara conclusion 2.
Debido a todo esto y con objeto de evitar colonoscopias innecesarias y priorizar los pacientes

a estudio, parece necesario explorar la relacion existente entre el riesgo de neoplasia colénica y la

concentracion de Hb en FIT, junto con el sintoma que motiva el estudio.

11



3. Hipotesis

Los distintos signos y sintomas que motivan la solicitud de la prueba de SOH,
asociados al resultado positivo de ésta, a su concentracion, a la edad y al sexo del
paciente, tienen diferente valor predictivo positivo para el hallazgo de enfermedad

neoplasica en la colonoscopia.

4. Objetivos

1. Definir la asociacion, el riesgo y el VPP para neoplasia colonica en base a los nive-
les de Hemoglobina en heces en test inmunolégico de SOH considerados como po-
sitivos en una poblacién asintomatica de cribado poblacional y en otra con sinto-

mas.
2. Evaluar la capacidad discriminatoria en forma de VPP para neoplasia colénica de

los sintomas o signos atribuidos al tracto digestivo inferior asociados a test inmuno-

l6gico positivo de SOH.

12



5. Material y métodos

5.1 Disefo y tipo de estudio

Estudio de cohortes historicas, retrospectivo y longitudinal, en el que se analiza una cohorte
de pacientes sometido al test de sangre oculta inmunoldgica (FIT) y posteriormente a colonoscopia.
El estudio es realizado integramente en la unidad de endoscopias del Servicio de Aparato Digestivo

del HCU “Lozano Blesa” de Zaragoza durante los meses de abril y mayo de 2017.

5.2 Poblacién a estudio

Se evallia una cohorte de pacientes a los que se les practicé una colonoscopia diagnostica
tras obtener un resultado positivo en FIT indicada por la presencia de sintomas o signos sospechosos

(FIT diagndstica), y que por tanto no fue realizado dentro del programa de cribado.

Criterios de inclusion

Pacientes sintomaticos, sometidos a FIT fuera del Programa de Cribado de Cancer
Colorrectal. Se les solicita la prueba al demandar asistencia médica por presentar alguno de los
siguientes:

= Anemia y/o ferropenia.

= Diarrea y/o alteracion del ritmo intestinal.
= Dolor abdominal.

» Rectorragia.

= Otros: pérdida de peso, astenia, anorexia. ..

Criterios de exclusion

= Pacientes dentro del Programa de Cribado de Cancer Colorrectal.

» Prueba de SOH positiva solicitada por antecedentes familiares de CCR.

= Prueba de SOH positiva solicitada por seguimiento de pdlipos diagnosticados
previamente.

= Cribado oportunista: prueba de SOH solicitada por el médico de atencion primaria
como parte del Programa de Cribado de Cancer Colorrectal sin invitacion central por

la oficina de cribado.
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5.3 Dindmicay desarrollo del estudio

Los pacientes no incluidos en el cribado no son llamados a participar explicitamente, si no
que su estudio deriva de la préactica clinica habitual. Ante la sospecha de poder padecer patologia
neoplasica colorrectal, se someten directamente a las pruebas establecidas actualmente como
estandar (FIT y, en caso de dar positivo, colonoscopia), pero siempre fuera del programa de cribado.
El analisis incluye a los pacientes estudiados en el periodo de enero de 2014 a octubre de 2016 por

el servicio de Digestivo del HCU Lozano Blesa.

Unas pocas muestras de este grupo fueron analizadas, al inicio, por el dispositivo OC-
SENSOR® (Eiken Chemical Co, Tokio, Japdn) y la mayoria, mas tarde, por FOB-GOLD® (Sentifit;
Sismex-Sentinel Ch SpA, Barcelona, Espafia). Este Ultimo detecta cantidades de Hb superiores 14
ng de Hb/mL de heces, estableciendo como valor limite 1000 ng/mL. Para considerar el test de
sangre oculta como positivo se fija el punto de corte 117ng de Hb/mL heces (117ng/mL). Es

necesaria una muestra de 10 mg de heces y su lectura es posible en 8 minutos.

Todos los pacientes de este grupo “sintomatico” son invitados regularmente por el médico
gue solicita el test a practicar colonoscopia diagnoéstica. Las lesiones, si existen, se resecan en la
endoscopia y posteriormente son analizadas por anatomopatélogos expertos, y clasificadas
siguiendo las Recomendaciones de la Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal en?®:
Adenoma de bajo riesgo (polipo <10mm, componente tubular o displasia de bajo riesgo), adenoma
de riesgo medio (pdlipo 210mm y <20mm o componente velloso o displasia de alto grado), adenoma
de alto riesgo (=1 adenomas =20mm o =210 adenomas) y cancer (invasién de la capa muscular de la

mucosa).

El presente estudio, accede a la historia clinica electrénica de los pacientes. En una base de
datos anonimizada en la cual ya se encontraba incluido la cifra de FIT y el resultado de la primera
colonoscopia, se introducen los siguientes datos (siempre que sea posible obtenerlos):

v Motivo de solicitud de la prueba de SOH.

v’ Valores de hemoglobina, ferritina, saturacion de la transferrina y sideremia recogidos
en andlisis de hasta 3 meses anteriores a la fecha de realizacion de SOH.

v Ultima fecha registrada en la que el paciente acudié a los servicios de salud, y

situacion actual: esta vivo, fallecido o se desconoce.
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v/ Seguimiento o0 no del paciente después de aquella primera colonoscopia, y, Si
procede, otras pruebas diagnésticas que se le hayan realizado, asi como
enfermedades graves de las que pueda haber sido diagnosticado el paciente.

v Nuevas colonoscopias al paciente, resultados de la prueba y anatomia patolégica.

Registro SOH+

o 4] 4 | 1 v |vivk]| de 2742

4]

—DATOS DEL PACIENTE
NHC: I—M D: I 441 Centro! I j Sexo! IHUrnbre j Edad: I 51 Fecha colonoscopia’ lm
 DATOS DE LA COLONOSCOPIA
INDICACION: [Piagnastica + Otras =] PREPARACION: [ & citra SOH: |712
HALLAZGOS
COLONOSCOPIA NORMAL: T |
Pslipos: m Miarmnera: I— Tamafio del mayor (mm): l— Localizacién: lﬁ
Tipe: Iﬁ Riesgo: l—;[
Adenomas: lm Histologia lﬁ Displasia: lﬁ Haggit: lﬁ
Cancer: lm Localizacién:lﬁ THM: lﬁ
PATOLOGIA INFLAMATORIA: h Tipo: |—;[ Colitis: |—;[
HEMORROIDES: |
DIVERTICULOSIS no complicada: [ |
[ SOH SINTOMATICOS
MOTIVO: |Anemia J Especificar "Otres”: li Hemoglobina: [11.9
Ferritina: I 23 Satwracién transferrina:  [7,95 Sideramia: l—gg
Colonoscopial ISi j
SEGUIMIENTO: ISi j Ulima fecha! lm Status: lh
Seguimiento Test: lﬁ
Otra exploracién: lh Especificar: li
Resultado: I—
Otra patologia grave: lh[ Especificar: li
Colohoscopia: lm Fecha: l—
R ltade Col pla
COLONOSCOPIA NORMAL: [ |
Pslipos: I—;[ Mirnere: I— Tamafio del mayer (mm): li Localizacién: l—;[
Tipo: ﬁ Riesge: l—;[
Adenomas: l—;[ Histologia: ﬁ Disyplasia: l—;[ Haggit: l—;[
Cancer: Locahzacién:lﬁ THM: I—;[

L)

Imagen 6: Base de datos
5.4 Variables a estudio

5.4.1 Variable predictora
» Motivo de solicitud de FIT: Variable cualitativa nominal. Puede presentar las siguientes
modalidades no numéricas:
- Alteracion ritmo intestinal
- Anemia
- Antecedentes Familiares
- Diarrea
- Dolor abdominal

- No especificado
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X/
°e

- Otros (especificar)
- Rectorragia
- Cribado oportunista

- Seguimiento polipos

5.4.2 Variables sociodemograficas

Edad. Se considera la edad que presentaban en el momento de la realizacion del test de
sangre oculta. Pese a ser una variable cuantitativa continua discreta se recodifica para el
analisis convirtiéndose en variable cualitativa nominal dicotdmica:

- 60 - 64 afos

- 65-69 afos

Sexo: variable cualitativa nominal dicotémica

5.4.3 Variable desenlace
Resultado de la colonoscopia: Se recogen las siguientes variables en cuanto a los
hallazgos encontrados:

Normal: si/ no

Adenoma: si/ no

Riesgo del adenoma: bajo riesgo / riesgo medio / alto riesgo

- Cancer:si/no

La lesion que se considera para el estudio corresponde a la de mayor severidad

encontrada, tratdndose de una variable cualitativa nominal ordinal: colonoscopia no
neoplasica, adenoma de bajo riesgo, adenoma de riesgo medio, adenoma de alto riesgo y

cancer.

El resultado de la colonoscopia igualmente se recodifica en una variable cualitativa

nominal dicotdbmica acorde con clasificaciones expuestas en trabajos similares'®: ausencia

de neoplasia avanzada y neoplasia avanzada.

5.5 Andlisis estadistico

En primer lugar, se realiz6 un analisis descriptivo de las variables a estudio. Para

variables cualitativas se aportan frecuencias relativas y absolutas y en cuantitativas media
y desviacién estandar (DE) o mediana y rango intercuartilico (Q1-Qs). Para analizar

normalidad de las variables, se utilizé el test de Kolmogorov-Smirnowv.
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A la hora de estudiar la relacién entre las variables, se realizdé un analisis bivariante.
Se aplico el test de Chi-Cuadrado para mostrar la relacién entre variables cualitativas. Por
otra parte, para comparar medias entre grupos independientes se utilizo el test de U de

Mann-Whitney cuando se trataba de dos, y el test de Kruskall Wallis cuando eran mas.

Cuando se quiso establecer la probabilidad de encontrar una determinada lesién en
colonoscopia si el test resulta positivo (o0 si se cumple una condicion determinada del pa-
ciente), se utiliza el valor predictivo positivo (VPP), definido como la proporcion de verda-

deros positivos entre aquellos que han sido identificados como tales en la prueba.

También se llevaron a cabo una serie de modelos basados en analisis de regresion
logistica binaria para estimar la asociacion entre las variables estudiadas. La fuerza de
asociacion entre las variables independientes y la variable resultado, se mide en términos
de Odds Ratio (OR).

Se establecio el nivel de significacion estadistica para un p valor menor a 0,05. Los
datos para el estudio fueron recogidos en un formulario de Microsoft Office Access 2007
anonimizado y realizado exclusivamente para este proyecto. Para el analisis estadistico se

ha utilizado el programa SPSS v22.0 (licencia Universidad de Zaragoza).

5.6 Consideraciones éticas

Para la realizacion de este estudio se protege el principio de confidencialidad de los
pacientes, asociando siempre los datos a un nimero de historia clinica y no a un nombre,

y sin otro interés que no sea el de labores de investigacion.

Al tratarse de una prueba incruenta, para la realizacion del test de sangre oculta en
heces, basta con la voluntad del paciente de hacerla con el fin de detectar precozmente
una patologia grave. En caso de ser necesaria la colonoscopia, el paciente recibe, por parte
de su médico del servicio de Digestivo, la informacion detallada acerca de la prueba diag-
nostica: los posibles riesgos asociados a la técnica y los beneficios de detectar precozmente
una lesion maligna, anteponiendo ante todo la voluntad final del paciente. En este caso la
informacion y consentimiento se realizan siempre por escrito al tratarse de una técnica

cruenta y no exenta de riesgos.
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Para la elaboracion del presente trabajo no se recoge explicitamente el consenti-
miento del paciente, al tratarse de un analisis retrospectivo no experimental, y manejar
siempre los datos bajo una estricta confidencialidad. El estudio se encuentra englobado
dentro de los protocolos de investigacion sobre cribado de cancer de colon que han sido

aprobados por el CEICA de Aragén y los permisos pertinentes del propio HCU de Zaragoza.
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6. Resultados

6.1 Caracteristicas iniciales de la poblacion a estudio

El periodo sobre el que se realiza el estudio (enero 2014 — octubre 2016) incluye un
total de 2742 pacientes con estudio concluido (SOH positivo y colonoscopia realizada) y
variables sexo, edad y fecha de la colonoscopia recogidas. De estos, 1515 pacientes
(55.3%) corresponden a pruebas con indicacion de cribado, y los 1227 restantes (44.7%)
se refieren a pruebas con indicacién diagnéstica. El estudio se centra en estos ultimos ya
que es sobre los que se ha trabajado. Sin embargo, se compara también con los datos de

los pacientes de cribado y con el cdmputo global.

En la recogida de datos de estos pacientes diagnosticos o sintomaticos, se detectd
un problema de homogeneidad en cuanto al tipo de test. Al no haber establecida una
normativa al respecto, el laboratorio utilizé en un numero indefinido de estos pacientes el
dispositivo OC-SENSOR®, utilizado en el estudio COLONPREV15, que da como test
positivo un nivel de 75ng/mL. Este valor es equivalente a 117ng/mL del FOB-GOLD®, el

test empleado en la gran mayoria y en el grupo cribado.

La edad media de los pacientes del global es de 65.6+£9.3 afnos. El mas joven tiene
18 y el mayor 100. EI 50% tiene 66 afios o0 mas. Con respecto al sexo 1585 (57.8%) son
hombres y 1157 (42.2%) mujeres. Las caracteristicas demograficas de los pacientes segun
indicacion se muestran en la Tabla 1. En el grupo de indicacion de SOH diagnéstica, de

forma significativa, hay menos varones y los pacientes son mas mayores.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas segtn indicacion de cribado.

SOH
DIAGNOSTICA p valor
n=1227

GRS 1585 (57.8%) 931 (61.5%) 654 (53.3%) <0.001
Edad (media + de) 65.6+9.3 65.0+3.3 66.2+13.4 <0.001

Los hallazgos de la colonoscopia se describen en las Tabla 2 y 3, considerando
siempre la lesién de mayor gravedad encontrada en cada paciente. Se observa una

distribucion significativamente diferente entre ambos grupos (p<0.001).
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Tabla 2. Resultado de la colonoscopia segun

Global
n=2742

SOH CRIBADO SOH
n=1515 DIAGNOSTICAS
n=1227

677 (55.2%)

577 (38.1%)

Adenoma de bajo riesgo 384 (14.0%) 273 (18.0%) 111 (9.0%)
Adenoma de riesgo 630 (23.0%) 408 (26.9%) 222 (18.1%)
medio
Adenoma de alto riesgo 267 (9.7%) 191 (12.6%) 76 (6.2%)
s B s

Esquema 1. Basado en datos de la Tabla 2.

Pacientes FIT
Diagnéstica
n=1227
[

Neoplasia
avanzada

Neoplasia no
avanzada

Colonoscopia
Normal n=677

55.2%

Adenoma bajo
riesgo n=111

9.0%

Adenoma alto
riesgo n=76

6.2%

Cancer n=141
11.5%

Adenoma riesgo
intermedio n=222
18.1%

Tabla 3. Resultado de la colonoscopia segun indicacion de cribado (p<0.001).

Normal

Neoplasia no Avanzada

Neoplasia Avanzada

Global
n=2742

1254 (45.7%)
1014 (37.0%)
474 (17.3%)

SOH CRIBADO

n=1515

577 (38.1%)
681 (45.0%)
257 (17.0%)

DIAGNOSTICAS

SOH

n=1227
677 (55.2%)

333 (27.1%)
217 (17.7%)



6.2 Andlisis de bivariantes: Asociacion entre niveles de Hb en heces y
resultado de colonoscopia (FIT cribado + FIT diagnéstica)

Se estudia si existe diferencia entre la concentracion de hemoglobina (variable
cuantitativa continua) correspondiente a cada hallazgo de colonoscopia (variable cualitativa
ordinal). Se ha utilizado el test no paramétrico de Kruskal-Wallis, ya que la variable Hb no
sigue distribucién normal y se han considerado 5 grupos. Se observan diferencias
estadisticamente significativas (nivel de significacion, o p, <0,001) entre los hallazgos de la

colonoscopia y el nivel medio de Hb.

Con los mismos datos se investiga ademas si existe diferencia entre los niveles de
Hb enfrentando uno a uno los distintos hallazgos de la colonoscopia. Se utiliza para ello el
test no paramétrico de U de Mann Whitney, obteniendo los grados de significacion que se
muestran en la Tabla 4. Se encuentran diferencias significativas entre la mayoria de los
grupos estudiados. A nivel global, todas las comparaciones son estadisticamente

significativas, entre los cinco grupos y dos a dos (p<0.05).

Tabla 4. Niveles de significacion de las comparaciones dos a dos
en relacion al nivel de Hb(ng/mL).: en negrita las diferencias estadisticamente significativas entre

grupos (p<0,05)
Normal Rle§g° Rlesgo Riesgo alto Cancer
bajo medio
SOH CRIBADO
Normal 0.508 <0.001 <0.001 <0.001

<

Riesgo bajo ‘ﬁ’ <0.001 <0.001 <0.001
g

Riesgo medio g <0.001 <0.001
=)

Riesgo alto ?5 0.054
(%]

Cancer

La Tabla 5 recoge la mediana de Hb (ng/mL) segun el resultado obtenido en la
colonoscopia, asi como las caracteristicas demograficas del grupo de pacientes
diagndsticos. Todos los niveles de Hb (ng/mL) aumentan significativamente con respecto al
grupo anterior (p<0.05), excepto para “Adenoma de alto riesgo” donde p=0.996.
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Tabla 5. Caracteristicas demograficas y nivel de Hb (ng/mL) segun
resultado de la colonoscopia. Indicacion DIAGNOSTICA.

Resultado colonoscopia n (%) (niﬁ)j(:r) Edad (mediatde) Mediana g:)Hb Q-
. 141 o 5845.0 (767.0 —
Cancer (11.5%) 35.5% 71.1£11.7 13967.0)
Adenoma de alto riesgo | 76 (6.2%) 28.9% 67.0£12.5 1797.5 (384.3 — 6159.5)
Adenoma de riesgo 222 o
medio (18.1%) 29.7% 67.0+10.8 674.5 (319.8-2837.0)
Adenomadebajo | ;1) g o) | 3699 66.0+11.1 356.0 (180.0 — 834.0)
riesgo
677 o
Normal (55.2%) 58.2% 64.9+14.7 386.0 (189.5 — 1276.0)

Se analiza si existe diferencia de niveles de Hb (ng/mL) segun lo encontrado en la
colonoscopia. Se agrupan los hallazgos tratando la variable resultado como ordinal dicoto-
mica:

o Neoplasia avanzada (cancer y adenoma de alto riesgo)
o Ausencia de neoplasia avanzada (adenoma de bajo riesgo, adenoma de

riesgo medio y colonoscopia no neoplasica).

Un 17.3% de los pacientes del global tienen neoplasia avanzada, asi como un 17.0%
de los de indicacién de cribado y un 17.7% de los de indicacién diagndstica, sin existir

diferencia estadisticamente significativa entre los grupos (p=0.648).

Al indagar las posibles diferencias de Hb (ng/mL) entre ambos grupos se obtiene una
diferencia significativa (p<0,05). Si se calcula la mediana en uno y otro grupo, el resultado

es el siguiente (Tabla 6).

Tabla 6. Niveles de Hb(ng/mL) seguin neoplasia avanzada. Mediana (Q1-Q3)

SOH

Neoplasia Avanzada DIAGNOSTICAS
n=1227
4103.0

3260.5 2469.0

(546.8-8739.3)  (530.5-6624.0)  (581.5-12272.0)
354.5 303.5 421.0
(190.0-770.0)  (181.0-744.0)  (205.8-1739.0)
<0.001 <0.001 <0.001
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Grupo diagnoésticas: 4103 ng/mL, RIQ (581— 12272 ng/mL) en neoplasia avanzada
por 421 ng/mL, RIQ (205 — 1739 ng/mL) en ausencia de esta.

6.3 Asociacion entre cuartiles de Hb en heces y resultado de colonoscopia

Si se dividen las muestras por cuartiles se obtienen cuatro grupos diferentes a los
que poder asociar un riesgo determinado de padecer neoplasia avanzada. Se realiza una
regresion logistica, obteniendo las Odds Ratio (OR) y sus intervalos de confianza al 95%
(IC95%) que se muestran en la siguiente tabla (Tabla 7). Se observa mayor riesgo de

neoplasia avanzada al aumentar el cuartil, a nivel global y segun indicacion.

Los riesgos se calculan respecto al primer cuartil (Q1), significando este en el grupo
diagnostico Hb<3ng/mL. En este mismo grupo de poblacién hay incremento del riesgo
evidente en el tercer y cuarto cuartil: niveles de Hb entre 514 y 3321ng/mL conllevan un
riesgo calculado a través de Odds Ratio de 2,6 mientras que, si la Hb es superior a
3322ng/mL, la Odds Ratio se eleva hasta 9.21, aunque es mas significativo en el grupo de
SOH cribado (tabla 7).

Tabla 7. Riesgo de Neoplasia avanzada segun cuartil de Hb(ng/mL). OR (IC95%)

SOH
DIAGNOSTICA
n=1227
<270 1 <196 1 <223 1
Q2 1.37 (0.90 — 196 — 1.63 (0.89 — 1.36 (0.74 —
. 2ol 2.10) p=0.142 370 2.98) p=0.117 228 =bls 2.47) p=0.322

9.77 (6.85 — 11.60 (6.94 — 9.21 (5.54 —
13.94) p<0.001 =770 1938)p<0.001 %2 1530) p<0.001

ﬁ 431- 3.43 (2.36 — 371 - 3.91 (2.25 - 514 — 2.68 (1.55 -
1956 4.99) p<0.001 769 6.80) p<0.001 3321 4.63) p<0.001
En las siguientes figuras (Figura 1 y Figura 2) se muestra la distribucion de los
resultados de las colonoscopias en funcién del cuartil de Hb(ng/mL), indicando con colores
mas calidos los hallazgos de mayor severidad. De forma estadisticamente significativa se
encuentra relacion entre ambas variables (p<0.001) a nivel global y para ambos grupos de
indicacion.
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Figuras 1y 2, Resultados de colonoscopia en funcion del cuartil de Hb(ng/mL)

SOH DIAGNOSTICAS SOH GLOBAL

80% +— 80% -
W Cancer

60% 60% +—

B Adenoma de alto
riesgo

Adenoma de riesgo
40% - | 40% +— —  medio

Adenoma de bajo
riesgo

20% +— L 20% — — = Normal

0% 0%
a1 Q2 Q3 Q4 Qi Q2 Q3 Q4

6.4 Asociacion de sexo y edad con resultado de colonoscopia

La edad media de los pacientes por resultado de la colonoscopia muestra diferencias
a nivel global (p<0.001), asi como en el grupo de indicacién diagnostica (p<0.001). Se
observa mayor edad cuando la lesion de la colonoscopia es mas severa. De forma
estadisticamente significativa, para los pacientes con indicacion diagnéstica, el riesgo de
tener neoplasia avanzada se incrementa en 1.025 (IC95% 1.013-1.038) veces al aumentar
en un ano la edad del paciente, lo que identifica la edad como factor independiente de

neoplasia avanzada. El riesgo no es significativo en el caso de la indicacion de cribado.

Si se observa en la Figura 3 la proporcion de personas de 60 afos o mas, la
distribucidon segun resultado de la colonoscopia también es estadisticamente significativa a
nivel global (p<0.001), para indicacion diagndstica (p<0.001) pero no para indicacion de
cribado (p=0.761). Los pacientes de 60 afos o mas tienen 1.545 (IC95% 1.115-2.141) veces
mas riesgo respecto a aquellos mas jévenes de tener neoplasia avanzada. Este valor es de

1.757 (1.214-2.541) en el grupo de indicacion diagnostica.
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Figura 3. Proporcion de personas con 60 afios o mas segun resultado de colonoscopia.

100%

80% -—
60%
Cribado
40% +— . Lot
W Diagndstica
20% -— H Global
O% T T T T

Normal Adenoma de Adenoma de Adenoma de Céncer
bajo riesgo riesgo medio alto riesgo

Para analizar la asociacion entre el sexo y el resultado de colonoscopia se utiliza el
test de Chi al cuadrado, obteniendo un nivel de significacion menor que 0.001 lo que indica
que existe relacion entre las dos variables, tanto a nivel global como por indicacion
diagndstica. Se observa un aumento en la proporciéon de hombres cuando la lesion de la
colonoscopia es mas severa. Figura 4. Los varones tienen 1.963 (IC95% 1.584-2.432)
veces mas riesgo que las mujeres de tener neoplasia avanzada, lo que identifica al sexo
masculino como factor independiente de neoplasia avanzada. Este valor es de 1.982
(1.456-2.698) en el grupo de SOH diagnéstica.

Figura 4. Proporcion de sexo masculino segun resultado de colonoscopia.

100%

80%

60%
Cribado
40% +— ) o
W Diagndstica
20% H Global
0% T T T T

Normal  Adenoma de Adenoma de Adenoma de Cancer
bajo riesgo riesgo medio alto riesgo
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6.5 Analisis multivariante

Si se combinan las variables demostradas como factores independientes de riesgo
para el hallazgo de neoplasia avanzada, se obtiene una estratificacion de riesgo, siendo
mayor en el sexo masculino y a mayores cifras de Hb (ng/mL) (Tabla 8). Se toma como
referencia el cuartil uno en mujeres por ser el grupo de menor riesgo. Los resultados por

edad se muestran en la Tabla 9.

Tabla 8. Riesgo de Neoplasia avanzada segun sexo y cuartil de Hb.

SOH CRIBADO SOH DIAGNOSTICA
n=1515 n=1227
Mujer Hombre Mujer Hombre
1 1 2.10 (0.73 - 6.01) 1 2.10(0.81 -5.41)
p=0.167 p=0.126
/2 1.46 (0.47 — 4.36) 3.75 (1.38 — 10.18) 1.44 (0.52 - 3.97) 2.61 (1.10-6.42)
p=0.159 p<0.001 p=0.482 p=0.037

4.01(1.39-11.6)  7.56 (2.93-19.57)  2.33(0.92-5.88)  6.02 (2.58 — 14.06)
p<0.001 p<0.001 p=0.074 p=0.001

16.3 (6.20 —42.84)  19.68 (7.8 —49.42)  11.12 (4.77 - 25.93) 16.02 (7.12 — 36.06)
p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001

w

Tabla 9. Riesgo de Neoplasia avanzada segun sexo y cuartil de Hb.
OR (IC95%). Categoria de referencia MUJER Q1.

Ajustado por edad.
SOH CRIBADO SOH DIAGNOSTICA
n=1515 n=1227
Mujer Hombre Mujer Hombre
1 2.08 (0.73 — 5.96) 1 2.24 (0.86 — 5.79)
p=0.173 p=0.097
1.46 (0.47-4.54)  3.75(1.38 —10.18) 1.39 (0.50 — 3.84) 2.61 (1.10 — 6.46)
p=0.518 p=0.009 p=0.527 p=0.037
4.00 (1.39 - 11.6) 7.45 (2.88 — 19.26) 2.34(0.92-5.93) 6.13 (2.62-14.35)
p=0.010 p<0.001 p=0.073 p<0.001
16.2 (6.16 —42.58) 19.68 (7.84 — 49.42) 10.89 (4.65 — 16.52 (7.31 - 37.31)
p<0.001 p<0.001 25.49) p<0.001 p<0.001
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6.6 Valor predictivo positivo del test de SOH

El VPP es un parametro que nos permite calcular la probabilidad, tras un resultado
determinado en el FIT, de padecer un suceso. Sabiendo esto, se calcula el VPP a crecientes
cantidades de Hb (ng/mL) en el test de SOH para diferentes hallazgos en la colonoscopia,
observandose un claro aumento del VPP cuando el punto de corte aumenta, tal y como se
muestra en las siguientes Figura 5-Figura 6. Se establecen tres grupos:

(1) Cancer + Riesgo alto + Riesgo medio.
Incluyendo por tanto el grupo en el que los adenomas cumplen criterios de
malignidad, como es la displasia de alto grado y el componente velloso.

(2) Cancer + Riesgo alto.

Concepto de neoplasia avanzada utilizado hasta ahora en el trabajo.

(3) Cancer.

Figura 5. Valor Predictivo Positivo segun punto de corte de Hb.
Indicacién DIAGNOSTICA.

Cancer + Riesgo alto + Riesgo medio Cancer + Riesgo alto Céncer
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) (o] ’
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o 23,3%  22% - g 223% 231%  232%
20,7% = e w2 ’ ’
18,0% 2 175% 19.2% 6
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Figura 6. Valor Predictivo Positivo segun punto de corte de Hb.
Global.
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Los datos senalan que conforme subimos el valor del punto de corte de Hb en heces
es mayor el VPP para las diferentes variables, siendo mas significativo en la poblacion
global (combina cribado y sintomaticos), lo que sehala que los valores de VPP son
superiores para el grupo cribado que para el diagnostico. Con todo se observa un
incremento notable del VPP (10%) pasando del punto de corte actual 117 a 300 ng/mL de
Hb, siendo los ascensos posteriores del VPP mas reducidos respecto del incremento

paralelo del punto de corte de Hb en heces.
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6.7 Motivo de solicitud de la colonoscopia (FIT diagnoéstica)

Sobre las 1.227 pruebas de SOH con indicacion diagndstica identificadas en el
estudio, el motivo de solicitud mas frecuente (20,5%) es anemia (252/1227), tal y como se
muestra en la Tabla 10. Astenia, melenas o pérdida de peso, son algunos de los que se

incluyen en el apartado “Otros”.

Tabla 10. Motivo de solicitud de SOH.

Motivo Frecuencia Porcentaje

Alteracion del ritmo deposicional 114 9,3

Anemia 252 20,5
Antecedentes familiars 71 5,8
Diarrea 107 8,7

Dolor abdominal 169 13,8
Ferropenia 31 2,5

No especificado 74 6,0
Otros. Especificar. 98 8,0
Rectorragia 143 11,7
Screening oportunista 128 10,4

Seguimiento adenomas 40 3,3

Con objeto de simplificar el analisis se agrupan los sintomas de la siguiente manera
(Tabla 11):

Tabla 11. Sintomas.

Sintomas Frecuencia Porcentaje

2
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De los motivos incluidos inicialmente como peticion de colonoscopia diagndstica, un
19,5% no son sintoma ya que incluye solicitudes por antecedentes familiares, cribado
oportunista o seguimiento de adenomas. En un 6,0% de los casos el motivo no estaba
especificado. Por tanto, el analisis se efectua en un 74,5% de los iniciales detectados
(914/1227). No existe relacion estadisticamente significativa entre el tipo de sintoma vy el

resultado final de la colonoscopia (p=0,459).

Tabla 12. Resultado de colonoscopia segtn sintoma. n (%)

N Normal Riesgo Riesgo Riesgo

Bajo medio alto
Alteracion del ritmo 221 130 19 32 13 27
deposicional + Diarrea 58.8% 8.6% 14.5% 5.9% 12.2%
Anemia + Ferropenia 283 166 16 43 13 45
58.7% 5.7% 15.2% 18.4% 15.9%
Dolor abdominal 169 107 18 25 5 14
63.3% 10.7% 14.8% 3.0% 8.3%
Rectorragia 143 77 10 21 10 25
53.8% 7.0% 14.7% 7.0% 17.5%
Otros 98 57 8 18 4 11
58.2% 8.2% 18.4% 4.1% 11.2%

El VPP de los sintomas en pacientes con FIT (+) se encuentran en la Tabla 13.
Tabla 13. VPP segun sintoma. n (%)

Sintoma Riesgo medio + Riesgo  Riesgo alto +
alto + Cancer Cancer

Alteracion del ritmo deposicional + 32,6 18,1 12,2
Diarrea

Anemia + Ferropenia 35,7 20,5 15,9
Dolor abdominal 26,0 11,2 8,3
Rectorragia 39,2 24,5 17,5
Otros 33,7 15,3 11,2

No se observa relacion significativa entre tener cancer y el sintoma previo (p=0,089)
y tampoco entre tener riesgo medio, alto o cancer y el sintoma previo (p=0,137). Si se
detecta relacidén entre tener riesgo alto o cancer y el sintoma previo (p=0,029). Por tanto,
se puede sefalar que el valor discriminatorio del VPP de los sintomas cuando van
asociados a FIT positivo para neoplasia colonica es en general bajo y muy similar entre
ellos, lo cual indica que el factor homogeneizador es el FIT, que es el parametro de mayor

VPP acorde al nivel de Hb, como se ha visto anteriormente.
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Para cancer solo, el VPP es incluso inferior, pero se puede diferenciar el valor que
tiene para rectorragia previa, alteracion del ritmo intestinal y anemia (similares entre ellos),

del de dolor abdominal, que es mucho menor.

6.8 Parametros bioquimicos del hemograma en pacientes con

colonoscopia y FIT positiva diagnostica

Para el total de pacientes, el nivel medio de Hb en el momento de realizacion del test
de SOH fue de 13,1 ng/mL (DE=5,47). El 50% tuvieron una concentracién de 13ng/ml o
inferior. En relacion a la ferritina, la media fue de 125,84ng/ml (DE=169,78) con el 50% de

los pacientes con un nivel de 67ng/ml o inferior.

Ambos parametros muestran diferencias estadisticamente significativas segun
resultado de la colonoscopia. En la Tabla 14 se muestran los niveles medios de Hb (p<0,001)

y ferritina (p=0,004) en el momento de realizacién del test de SOH segun resultado.

Tabla 14. Nivel medio de Hb y ferritina segun resultado de la colonoscopia.

Resultado colonoscopia Mediana de Hb Mediana de
(Q1-Q3) Ferritina
(Q1-Q3)

118 12 (10-14) 90 40(15.50-144.75)
57 14(12-15) 37 56(25-149)
187 14(12-15) 107 106(29-201)
90 14(12-15) 51 92(31-236)
569 13,00 (11-14) 392 62 (21-145)
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7. Discusion

La prueba de sangre oculta en heces ha dado pie a diversos trabajos buscando
asociaciones para optimizar el cribado. En este estudio se ha podido observar como
aumenta la concentracion de hemoglobina conforme la neoplasia se encuentra mas
avanzada. Esta correlacion ya se habia visto en repetidas ocasiones en la poblacion dentro
del programa de cribado de CCR 617 19 pero esta vez lo hemos objetivado también en los
pacientes que se realizan la colonoscopia por motivos diagndsticos. Pese a estar este
trabajo enfocado en estos ultimos, la bateria de test estadisticos se ha aplicado sobre

ambas poblaciones permitiendo comparar cifras y resultados.

En el total de pacientes estudiados, existe un mayor porcentaje de CCR en aquellos
del grupo diagndstico con respecto al grupo cribado: 11.5% frente a 4,5% respectivamente,
mas del doble. Sin embargo, y aunque pueda parecer contradictorio, la proporcion de
adenoma de bajo, medio y alto riesgo es significativamente superior en la cohorte cribado.
Con esto se explica que, al analizar el resultado de la colonoscopia como variable
dicotomica, uniendo adenoma avanzado y cancer, se obtengan resultados similares en

ambas poblaciones: 17.0% y 17.7%.

Se puede concluir, basandose en los datos de este estudio, que en los pacientes
sintomaticos con FIT positivo el riesgo de padecer neoplasia avanzada es 1.757 veces
mayor en los individuos que superan los 60 afios que en los mas jovenes, y 1.982 veces
mas en los varones que en las mujeres. Estas cifras son algo menores en los pacientes de
cribado, pero se mantiene la relacion. Por lo tanto, edad y sexo masculino son factores
independientes de riesgo de neoplasia avanzada. Otro dato a tener en cuenta es la mayor

edad media y la menor cantidad de hombres que encontramos en la cohorte diagnostica.

En este mismo grupo de estudio se puede ver como el riesgo de hallar neoplasia de
alto grado aumenta conforme ascienden las cifras de Hb en heces en FIT. Este dato no se
observa para adenoma de bajo grado y colonoscopia normal, donde las medianas son muy
similares (356 y 386ng/mL) y la razéon puede estar en que incluyen patologias no
neoplasicas que pueden cursar con sangrado (enfermedad inflamatoria intestinal,

hemorroides o diverticulosis). En el estudio con variable dicotomica el valor medio de Hb
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para neoplasia avanzada es casi diez veces superior al de no neoplasia avanzada:
4103ng/mL con respecto a 421ng/mL. Estos resultados son de gran relevancia clinica ya
que los adenomas de riesgo medio y alto tienen mayor probabilidad de malignizacion en
comparacion con un adenoma de bajo riesgo, y son, por lo tanto, los que interesa detectar

y priorizar.

El valor predictivo positivo (parametro de primer orden en la valoraciéon de una
prueba de cribado junto con la sensibilidad) para las diferentes lesiones neoplasicas es
superior cuando se establece un punto de corte de hemoglobina mayor. Nuestro estudio
demuestra que un positivo en FIT (>117 ng/mL) revela una probabilidad del 36.3% de tener
una lesion neoplasica (incluye adenoma riesgo medio, alto y cancer), que asciende hasta
un 48.7% si elevamos el punto de corte a 500 ng/mL. EI VPP en la poblacién de cribado es,

en ambos casos, superior.

En la parte del estudio realizada tan solo sobre los pacientes con SOH de indicacion
diagndstica, el motivo de solicitud mas frecuente fue la anemia (20,5%), seguida por dolor
abdominal y rectorragias. Ademas, atendiendo a los analisis se observa que muchos otros
pacientes del grupo sintomatico que acudieron al médico por otras razones, padecian asi
mismo anemia, mas o menos severa. No hay relacidén estadisticamente significativa entre
el tipo de sintoma y el resultado final de la colonoscopia (p=0,459). Sin embargo, si se

observa relacion entre tener riesgo alto o cancer y el sintoma previo (p= 0,029).

EL VPP de los sintomas asociados a FIT positivo para lesién neoplasica en
colonoscopia es bajo y similar entre ellos. Los datos sugieren que tener un test de sangre
oculta positiva, solicitado por diarrea o alteracion del ritmo deposicional presenta un 32.6%
de tener adenomas de riesgo medio o alto o cancer, este dato es de 35,7% para anemia y
ferropenia. El mayor VPP lo tiene la rectorragia (39.2%). Por otra parte, el sintoma que
menor VPP presenta es el dolor abdominal (26.0%) Conforme aumenta la especificidad y
se refiere tan solo a cancer, disminuye el VPP, igual que lo ocurrido en el VPP de la cantidad
de Hb obtenida en FIT.

Los sintomas generalmente asociados a cancer de colon pueden obedecer a mu-

chos otros procesos y suelen estar provocados por patologias benignas y autolimitadas. Si
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bien es cierto que en presencia de una neoplasia de colon o recto podemos encontrar dia-
rrea, cambios en el habito intestinal, rectorragia o dolor abdominal estos pueden ser debidos
a otras enfermedades no neoplésicas. En el seguimiento de los pacientes sintométicos se
pudo ver que en aquellos sin adenomas colorrectales, solo en una pequefia proporcion se

mantenia el sintoma en el tiempo sin encontrar una causa alternativa.

Con respecto a la anemia, ferropenia, astenia y la pérdida de peso (estos dos ulti-
mos incluidos en “Otros”) en un considerable porcentaje se encontraron después neopla-
sias a otros niveles, tanto del aparato gastrointestinal como de otros sistemas (cancer a
nivel de tracto digestivo alto, cancer pulmonar, linfoma, neoplasia ginecolégica...). Tam-
bién muchos pacientes fueros después diagnosticados de ulceras gastroduodenales acti-
vas de distinta etiologia (datos no incluidos).

Por tanto, se puede concluir que el test de FIT y el nivel de Hb detectado en heces
se puede utilizar para priorizar las exploraciones diagnésticas mediante colonoscopia, ya
gue éstos se encuentran asociados directamente con el riesgo de padecer una neoplasia.
De igual modo se ve que no existen sintomas que tengan capacidad discriminatoria sufi-
ciente para neoplasia coldnica ante la presencia de un FIT positivo. Solamente la presen-
cia de dolor parece tener un valor predictivo menor frente a otros signos o sintomas como

anemia, cambio en ritmo intestinal o rectorragia.

Limitaciones del estudio

En el grupo diagnostico se ha utilizado un escaso nimero, aunque sin determinar,
de kit OC-SENSOR®, provocando un sesgo de medicion relativo a los instrumentos de
medida. Este test, aunque considere positivo una misma cantidad de Hb detectada, ha aso-
ciado a las muestras afectadas cifras sistematicamente inferiores a las correspondientes
con FOBGOLD® (=50ng/mL). Esto provoca que se haya infraestimado la influencia de la
cantidad de Hb sobre el resultado de la colonoscopia y que se hayan podido realizar un

menor nimero de estudios sobre esta asociacion

Por otra parte, aunque se contaba con un tamafo de muestra amplia y con una gran
cantidad de informacién de cada paciente, no ha sido posible analizarlos todos de la manera
deseada siendo el tiempo disponible el factor limitante. Con los datos recogidos se podra

llevar a cabo un nuevo estudio sobre el seguimiento de los pacientes.
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Asi mismo se evidencia una falta de homogeneidad a la hora de concretar los crite-
rios de inclusion, la poblacion a estudio y la “definicion”, obtencion e interpretacion y dura-
cion de los sintomas. Para concebir mejores estudios en el futuro, se necesita un método

estandarizado repetible y prospectivo.?®
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8. Conclusiones

1. La cantidad de Hb en el test de sangre oculta en heces (FIT), se correlaciona con el
riesgo de encontrar patologia neoplasica en la colonoscopia:
1.a. Un resultado positivo en el FIT en poblacién diagndéstica augura con una proba-
bilidad de 36.3% lesiones neoplasicas.
1.b. El riesgo de encontrar lesion neoplasica se incrementa conforme mayor es la
cantidad de Hb detectada en el FIT, y de la misma forma la lesion se encuentra mas
avanzada cuanto mayor es el nivel de Hb en heces, tanto en la poblacién sintoméatica
como en la asintomatica.
2. En la poblacién sintomética con colonoscopia diagndstica:
2.a. Se observa mayor edad cuando la lesion neoplésica hallada se encuentra mas
avanzada.
2.b. Los pacientes mayores de 60 afios tienen 1.75 veces mas riesgo de neoplasia
avanzada.
2.c Los hombres tienen 1.98 veces mas riesgo de neoplasia avanzada.
2.d. Este patron se muestra con mayor consistencia en una poblacion diagndstica,
pero se mantiene también en la poblacion de cribado.

3. No existe un sintoma o signo asociado a FIT positivo que discrimine claramente so-
bre la posibilidad de encontrar patologia neoplasica en colon, si bien el dolor abdo-
minal es el sintomma con menor valor predictivo positivo.

4. La cantidad de Hb en el test de sangre oculta en heces FIT, junto con el sexo, la
edad, y, en caso de existir, el signo o sintoma desencadenante, deben ser utilizados
para la estratificacion del riesgo de neoplasias de colon permitiendo la priorizacion
de pacientes para colonoscopia en los centros hospitalarios de nuestro sistema de

salud.
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