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1. Lista de Abreviaturas
ADN: Acido DesoxirriboNucleico.
APCS: por sus siglas en inglés “Asian Pacific Colorectal Screening”.
CCR: Cancer Colo-Rectal.
CM: Centimetro.
CMx: CellMax Biomimetic
DL: decilitro.
DE: Desviacion Estandar.
ENSANUT: Encuesta Nacional de Salud y Nutricion.
EUA: Estados Unidos de Norte América.
FIT: prueba inmunoquimica fecal (por sus siglas en inglés “Fecal Inmunochemical Test”).
G: gramos.
gFOBT: Guayac Fecal Occult Blood Test.
HR: cociente de riesgo (por su siglas en inglés “Hazard Ratio”).
IC: Intervalo de Confianza.
INEGI: Instituto Nacional de Estadistica y Geografia.
IMC: indice de Masa Corporal.
INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.
MIN: minutos
MMR: reparacion de mal apareamiento de bases (por sus siglas en inglés “Mismatch Repair”).
MSI: inestabilidad microsatélite (por sus siglas en inglés “Microsatelite Instability”).
MM: milimetro.
N= ndmero.

NC: Neoplasia Colo-rectal.



NCA: Neoplasia Colo-rectal Avanzada.

NG: Nanogramos

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

OR: razén de momios (por sus siglas en inglés “Odds Ratio”).

P: Significancia Estadistica.

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa (por sus siglas en inglés “Polimerase Chain Reaction”).
RR: Riesgo Relativo.

RIC: Rango Inter Cuartil.

ROC: Curva ROC o Caracteristica Operativa del Receptor (por sus siglas en inglés Receiver Operating
Characteristic).

SEER: Surveillance, Epidemiology, and End Results.

SOH: Sangre Oculta en Heces.
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4. Resumen

Introduccidn: el cancer colo-rectal (CCR) es una enfermedad prevenible y con posibilidad de
deteccion oportuna. Los programas de tamizaje en paises de alta incidencia han disminuido su
incidencia y mortalidad y se considera una estrategia costo efectiva. Una barrera para establecer un
programa de tamizaje en un pais de incidencia intermedia y recursos limitados es la costo-
efectividad. Datos retrospectivos en México estimaron una prevalencia de Neoplasia Colo-Rectal
Avanzada (NCA) de 2.9%, mientras en EUA se reporta de 7.6%. El nimero de colonoscopias para
detectar una NCA se estima en 34 para Méxicoy 13 para EUA, lo que sugiere que la costo-efectividad
de la colonoscopia de escrutinio podria ser 3 veces menor en nuestro pais. Una alternativa seria
ofrecer tamizaje basado en riesgo. Existen calculadoras para predecir el riesgo de NCA, sin embargo,
ninguna ha sido desarrollada y validada en poblacién mexicana.

Objetivo: validar de forma prospectiva la calculadora APCS (Asian Pacific Colorectal Screening) para
la estratificacién de riesgo de Neoplasia Colo-rectal (NC) y NCA en colonoscopia de escrutinio en una
poblacién mexicana y su correlacion con el resultado de la prueba inmunoquimica fecal (FIT).

Métodos: estudio transversal de pacientes elegibles para tamizaje de CCR. A todos se les aplicé un
cuestionario de factores de riesgo y se practicaron prueba inmunolégica fecal (FIT) y colonoscopia.
Se estimé el riesgo de NCA en colonoscopia de tamizaje de acuerdo con la calculadora APCS.

Resultados: se incluyeron a 160, 53.8% (n=86) mujeres, con una mediana de edad de 58.9 afios (RIC
53-64), 21.3% (n=34) reportaron antecedente familiar de CCR de primer grado, 48.8% (n=78)
tabaquismo, 31.9% (n=51) hipertension arterial sistémica, 23.8% (n=38) diabetes mellitus tipo 2,
45% (n=72) sobrepeso y 19.4% (n=54) obesidad. Utilizando la calculadora APCS, estratificamos a
66% (n=106) de la poblacién como riesgo intermedio, y a 33.8% (n=54) como riesgo alto. Hasta el 3
de marzo de 2023 se realizaron 160 pruebas FIT, y 160 colonoscopias de tamizaje. Por colonoscopia
se identificaron pdlipos en 41.8% (n=64) de la poblacién, y pdlipos de tipo adenoma en 23.7% (n=38).
De los pdlipos de tipo adenoma, 8.8% (n=14) se clasificaron de alto riesgo, y 15% (n=24) de bajo
riesgo. Se encontré NC en 25% (n=40) de la poblacion, y NCA en 3.8% (n=6). No se identificd ningln
caso de adenocarcinoma.

De acuerdo con la estratificacion de la poblacién utilizando la calculadora APCS, encontramos una
prevalencia de NC en 42.6% de la poblacién de alto riesgo, y de 16% en la poblacion de riesgo
intermedio, diferencia de 26.6%, p=<0.001. Para el evento de NCA, su prevalencia en la categoria de
alto riesgo fue de 5.6%, mientras que en la de riesgo intermedio fue de 2.8%, diferencia de 2.6%,
p=0.41. Por otro lado, para la prueba FIT, utilizando el punto de corte pre-especificado por el
fabricante, solo dos pruebas fueron positivas. Finalmente, identificamos como las principales causas
de rechazo a colonoscopia de tamizaje la falta de interés, miedo, y falta de tiempo.

Conclusiones: en nuestra poblacidn, la prevalencia de NCA en colonoscopia de tamizaje fue menor
a la reportada en paises con alta incidencia de CCR. La calculadora APCS estratificd a nuestra
poblacién de acuerdo con su riesgo de identificar NC o NCA en una colonoscopia de tamizaje. La
prevalencia de NC y NCA fueron mayores en la poblacién de alto riesgo, comparada con la de riesgo
intermedio.



5. Marco tedrico
5.1 Epidemiologia

A nivel mundial, el cancer colo-rectal (CCR) ocupa el 3er lugar en incidencia con 1,800, 977 nuevos
casosy el 3er lugar como causa de muerte por cdncer con 861,663 muertes. Su incidencia es variable
y se reconocen paises de alta y baja incidencia (Ej. EUA vs México, tasa de incidencia en hombres de
28.8vs 12.5/ 100 000 habitantes, en mujeres 22.5 vs 10/100 000 habitantes). A pesar de que México
se considera un pais de incidencia intermedia, segin GLOBOCAN 2020 el CCR representa la segunda
causa de muerte por céncer *. Para 2018 la incidencia se incrementé en casi 70% (de 8,651 casos
nuevos en 2012 a 14,589 en 2018) y la mortalidad en 50% con respecto al 2012 (de 4,692 muertes
en 2012 a 7,025 muertes en 2018) 2. En 2021, Espinosa-Tamez et al reportaron un incremento en la
tasa de mortalidad estandarizada por edad para CCR en ambos sexos de un 3.4/100,000 habitantes
en 1998, a un 4.6 para 2018. Ademas, en el periodo completo de 1998 a 2018, las tasas de

mortalidad por CCR para mujeres incrementaron 1.3% anualmente, y en los hombres 2.7%, figura 1
3

Por otro lado, seglin datos de GLOBOCAN, la incidencia y mortalidad por CCR disminuyd a nivel
mundial, descenso que se observé principalmente en los paises desarrollados y probablemente se

debe a las politicas de tamizaje de CCR implementadas en esos sitios *°.

Figura 1. Tendencias de mortalidad en cdancer colo-rectal, por sexo, en México, periodo 1998-2018

N Hombres
I Mujeres

Tasas de mortalidad estandarizadas por edad por 100,000

Fuente: tomada y modificada de “National and state-level colorectal cancer mortality trends in Mexico,
1998-2018 ” de Espinoza-Tamez, P. et al. Salud Publica. 2021. Ref 3

5.2 Carcinogénesis del cancer colo-rectal
Basados en evidencia de estudios epidemioldgicos y patoldgicos, mas del 95% de los CCR

esporadicos se desarrollan de un adenoma benigno. La identificacion de anormalidades genéticas
gue se tienden a acumular escalonadamente ha permitido disefiar un modelo para explicar la
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secuencia adenoma-carcinoma. El tiempo que se requiere para el desarrollo de carcinoma a partir
de un adenoma se ha estimado entre 5y 10 afios (Figura 1) ©.

Figura 2. Secuencia de evolucion adenoma — carcinoma de colon
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Fuente: modificada de “Molecular Basis of Colorectal Cancer” de Markowitz, S. et al. N Engl J Med. 2009. Ref
6

La carcinogénesis del colon se considera en dos fases: (1) La formacidn del adenoma conocida como
la iniciacién del tumor, y (2) la progresidn del adenoma a carcinoma, llamada progresion del tumor
’. Se considera que la mayoria de los adenomas se desarrollan a partir de la pérdida inicial de la
funcion del gen APC (por sus siglas en inglés Adenomatous Polyposis Coli), otro cambio molecular
mayor involucra la mutacién de los genes del sistema de reparacién de mal apareamiento de bases
del ADN (MMR, por sus siglas en inglés Mismatch Repair) lo que resulta en un fenotipo molecular
conocido como inestabilidad microsatélite (MSI, por sus siglas en inglés Microsatelite Instability),
encontrado en el 15% de los CCRs esporadicos °.

La OMS clasifica a los adenomas en tubulares, vellosos y tubulo-velloso en base a sus caracteristicas
histolégicas. El 87% son adenomas tubulares, 8% tubulo-vellosos y 5% vellosos. Adicionalmente,
solo el 5% de los adenomas se encuentran en riesgo de volverse malignos &.

Las tres principales caracteristicas que se correlacionan con potencial maligno son: (1) tamafio, (2)
tipo histoldgico y (3) grado de displasia. Estas tres caracteristicas son interdependientes, por lo que
es dificil asignar el rol pre-maligno primario a cada una de las lesiones (Cuadro 1). La probabilidad
de displasia de alto grado y transformacidn a carcinoma se incrementa con el tamafio del pélipo,
especialmente si son > 1cm, tienen componente velloso, se trata de varios pdlipos o la edad de
diagnéstico es > 60 afios °.
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Cuadro 1. Relacion entre histologia, grado de displasia e incidencia de carcinoma invasivo por
tamaifio de adenoma

Tamaiio de | Histologia (% con carcinoma invasor) Grado c!e dlspl'a5|a
(% con carcinoma invasor)
adenoma Tubulo-
(cm) Tubular Velloso Leve Moderada Severa

velloso

<1 1 4 10 0.3 2 27

1-2 10 7 10 3 14 24

>2 35 46 53 42 50 48

Fuente: “Malignant colorectal polyps” de Bujanda et al. WJG. 2010. Ref °
5.3 Tamizaje de cdancer colo-rectal

La prevencién del cancer puede ser categorizada como primaria o secundaria. La prevencion
primaria se refiere a la identificacidn genética, bioldgica y de los factores ambientales relacionados
con el desarrollo de la enfermedad. La prevencidn secundaria, se enfoca a identificar una lesién
preneopldsica existente o una lesién neopldsica temprana para ser tratada de manera oportuna .

El CCR tiene varias propiedades que lo hacen ideal para la prevencién secundaria y deteccién de
lesiones tempranas mediante el tamizaje de pacientes asintomaticos "**. El CCR tiene un estadio
temprano reconocible y una historia natural definida, el tiempo necesario para que un CCR
temprano se transforme en una lesidn avanzada asintomatica es entre 2 a 3 afios y la supervivencia
del CCR esta directamente relacionada con el estadio de la enfermedad, por lo que un CCR temprano
tiene un excelente prondstico ®’. La reduccién de la mortalidad secundaria a una estrategia de
tamizaje es atribuible tanto a la deteccidén de lesiones pre-malignas como a lesiones invasoras
tempranas %2

Existe una amplia variedad de pruebas para tamizaje de cancer de colon: (1) Estudios estructurales:
gue nos permiten la inspeccidn visual, Ej. colonoscopia y sigmoidoscopia. (2) Estudios de imagen: Ej.
colonografia por tomografia computarizada, cdpsula endoscépica, enema de bario con doble
contaste. (3) Estudios para detectar sangre oculta y ADN en heces: Ej. FIT (Fecal Inmunochemical
Test), gFOBT (guayac Fecal Occult Blood Test), ADN (Acido Desoxirribonuclico) en heces *3. Una
diferencia fundamental entre las diversas opciones consiste en que la prueba de sangre oculta en
heces (SOH) detecta primordialmente cancer y los estudios estructurales pueden adicionalmente
identificar lesiones pre-malignas. (4) Estudios en sangre: Ej. Busqueda de ADN libre en sangre. Mas
recientemente se han desarrollado examenes en sangre para detectar a células epiteliales
circulantes y ADN libre de mutaciones somaticas en células circulares (CMx Test) que reportan una
sensibilidad de 100% y especificidad de 89% para la detecciéon de NCA. En el Simposio de Oncologia
Gastrointestinal de ASCO 2023 fueron presentados los resultados de un nuevo estudio en el que se
utilizé el mismo test CMx en una cohorte de 1,038 participantes. Se encontré una sensibilidad de
92.1 para la deteccidn de CCR y de 54.5% para adenomas avanzados, con una especificidad de 91%
15 La sensibilidad de algunas modalidades de tamizaje para CCR se muestran en la tabla 2 11617,
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Cuadro 2. Modalidades de tamizaje para CCR

Tipo de . Sensibilidad para Sensibilidad para etapa
. Estudio .
estudio CCR pre-clinica
Estructural
Colonoscopia 75-93% 76-94%
Heces
Sangre gFOBT 62-79% 2-10%
oculta FIT 73-88% 23.8%
ADN ADN en heces + 92% 42%
FIT
Sangre periférica
CMx 87% ] 77%

Abreviaturas: CCR: cancer colo-rectal, CMx: CellMax Biomimetic platform to detect and enumerate circulating
tumor cells. TgFOBT: Guayac Fecal Occult Blood Test, FIT: Fechal Inmunochemical Test, ADN: acido
desoxirribunucleico. Refs: 111617

5.4 Recomendaciones nacionales e internacionales de tamizaje para cdncer colo-rectal

Diferentes sociedades médicas han emitido recomendaciones de tamizaje para CCR que se
encuentran disponibles en guias de practica clinica, destacan las siguientes:

1)

Guia de Prdctica Clinica para la Deteccion Oportuna y Diagndstico de Cancer de Colon y
Recto no Hereditario en Adultos en Primero, Segundo y Tercer Nivel de Atencion del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS): Publicadas en 2010, recomiendan el tamizaje
para CCR a partir de los 50 afios. Dividen a la poblacidon en riesgos bajo, moderado y alto. Se
define poblacién de bajo riesgo a los individuos sin factores de riesgo para CCR y con edad
> 50 afos. Los factores de riesgo reconocidos son: individuos con historia familiar positiva
de CCR de primer grado, individuos con historia familiar o personal de sospecha de cancer
hereditario o con sindrome de cancer hereditario confirmado, antecedente de cancer
extracoldnico. Se define riesgo moderado a la poblacién con antecedente de pdlipos
adenomatosos o hamartomatosos (exceptuando pélipos hiperplasicos), o con antecedente
de enfermedad inflamatoria intestinal con diez o mds afos de evolucién. Riesgo alto se
define como los pacientes que cumplen con los factores de riesgo descritos antes,
exceptuando los que definen al riesgo moderado. Para las personas de riesgo bajo
recomiendan: prueba de busqueda de sangre oculta en heces basada en Guayaco cada afio,
0 basada en inmunoquimica fecal también cada afo. Para la poblacidn asintomatica de
riesgo moderado y alto: 1) Sigmoidoscopia Flexible cada 5 afios. 2) Colon por enema con
doble contraste cada 5 afios. 3) Colonografia por tomografia computada, individualizar su
uso e intervalo. 4) Colonoscopia cada 10 afios. Todo estudio de heces positivo deberd
seguirse de una colonoscopia en tiempo y forma '8,

Recomendaciones para diagndstico y tratamiento del cdncer de colon y recto en México
de la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMEO): Publicadas en 2019, recomiendan clasificar
a cada uno de los pacientes en uno de los siguientes grados basado en factores de riesgo:
promedio, intermedio y alto. Citan a las guias de manejo endoscépico de la Asociacién
Mexicana de Endoscopia Gastrointestinal para definir el riesgo: riesgo promedio: individuos
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mayores de 50 afios asintomaticos y sin antecedentes de riesgo para CCR. Riesgo
intermedio: individuos con antecedentes familiares o personales de CCR o pdlipos
coldnicos. Riesgo alto: individuos con sindromes hereditarios como Poliposis Adenomatosa
Familiar, Enfermedad Inflamatoria Intestinal y Sindrome de Lynch. Recomienda que el
método de tamizaje se plantee basado en el riesgo. Para riesgo promedio iniciar tamizaje a
los 50 afios. En riesgo intermedio / alto iniciar a los 40 afios o 10 afios antes de la edad del
familiar con antecedente de CCR, cualquiera que sea primero. Recomiendan combinar la
deteccion de sangre oculta en heces de manera anual y colonoscopia cada 10 afios en caso
de sangre oculta en heces positiva *°.

Sociedad American de Cdancer (ACA, de sus siglas en inglés American Cancer Society): Su
Ultima actualizacidn se realizé en 2018. A partir de este afio, la ACA recomienda iniciar el
tamizaje para CCR a los 45 afos en personas de riesgo estandar. Se define riesgo estandar
como: personas sin historia de pélipos adenomatosos o CCR, sin riesgo incrementado de
CCR debido a historia familiar de CCR, confirmacién o sospecha de CCR hereditario (como
sindrome de poliposis adenomatosa familiar, sindrome de Lynch), con historia personal de
radiacion abdominal o pélvica, o con historia personal de enfermedad inflamatoria
intestinal. La recomendacién de iniciar el tamizaje de CCR a los 45 afios se basé en modelaje
de riesgo y en la evidencia reciente de un incremento en la incidencia de CCR en personas
jovenes. Con la capacidad endoscdpica de los EUA, sus andlisis demostraron un balance
favorable al iniciar el tamizaje a una edad mas temprana, con la expectativa de reducir la
mortalidad e incidencia por CCR ’. Por otro lado, recomiendan continuar el tamizaje hasta
los 75 afios en personas que mantienen buena calidad de vida y una expectativa de vida de
al menos 10 afos. Entre los 76 y los 85 afos el tamizaje para CCR se recomienda de acuerdo
con las preferencias del paciente, su expectativa de vida, su estado de salud, y los resultados
de sus estudios de tamizaje previos. Las opciones de tamizaje para CCR recomendadas por
la ACA incluyen realizar alguna de las siguientes: 1) Pruebas basadas en heces: Prueba de
Inmunoquimica Fecal anual (FIT, por sus siglas en inglés Fecal Inmunochemical Test); Prueba
de Sangre Oculta en Heces basada en el método de Guayaco, de alta sensibilidad, anual;
prueba de busqueda de ADN en heces cada 3 afios. 2) Exdmenes estructurales: Colonoscopia
cada 10 afios; Sigmoidoscopia Flexible cada 5 afios; Colonografia por tomografia computada
cada 5 afios. Todo estudio de heces positivo debera seguirse de una colonoscopia en tiempo
y forma %°.

Recomendaciones del Equipo de Trabajo de Servicios Preventivos de EUA (USPSTF, de sus
siglas en inglés The US Preventive Services Task Force): Su Ultima actualizacién se realizo
en 2021. A partir de este afio, con un grado de evidencia A la USPSTF recomienda el tamizaje
para CCR entre los 50 afios y los 75 afios. Con un nivel de evidencia B iniciar el tamizaje a los
45 afios. Mientras con un nivel de evidencia C, para adultos de entre 76 y 85 afios, realizar
tamizaje de manera selectiva, considerando el estado de salud global del paciente, historia
de tamizaje previo, y preferencias del paciente. Estas recomendaciones aplican para adultos
sin signos o sintomas de CCR con riesgo estandar, utilizando la misma definicién que utiliza
la Sociedad Americana de Cancer. Las opciones de tamizaje para CCR recomendadas por la
USPSTF incluyen alguna de las siguientes: 1) Prueba de Inmunoquimica Fecal anual (FIT). 2)
Prueba de Sangre Oculta en Heces basada en el método de Guayaco, de alta sensibilidad,
anual. 3) Prueba de busqueda de ADN en heces cada 1 a 3 afios. 4) Colonoscopia cada 10
afios. 5) Sigmoidoscopia Flexible cada 5 afios. 6) Sigmoidoscopia Flexible cada 10 afos +
Prueba Inmunoquimica Fecal (FIT) anual. 7) Colonografia por tomografia computada cada 5
afos. Todo estudio de heces positivo deberd seguirse de una colonoscopia en tiempo y
forma ™.
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5) Guia estratificada por recursos para la deteccion temprana del CCR de la Sociedad
Americana de Oncologia (ASCO, por sus siglas en ingles American Society of Clinical
Oncology): La ASCO elaboré una guia estratificada por recursos que fue publicada en 2019.
ASCO recomienda realizar tamizaje para CCR entre los 50 y 75 afios en personas
asintomaticas, sin historia familiar de CCR, de riesgo estandar que se encuentren en lugares
de alta incidencia para CCR. La estratificacion de recursos se dividié en cuatro escenarios:
recursos basicos, limitados, potenciados y maximos. Las recomendaciones de acuerdo con
cada escenario son:

A.

Recursos bdsicos: 1) Prueba de Sangre Oculta en Heces basada en el método de

Guayaco, de alta sensibilidad, cada uno a dos afios si los recursos lo permiten; O, 2)
Prueba de Inmunoquimica Fecal anual (FIT) cada uno a dos afios si los recursos lo
permiten.

Recursos limitados: 1) Prueba de Sangre Oculta en Heces basada en el método de
Guayaco, de alta sensibilidad, anual; O, 2) Prueba de Inmunoquimica Fecal anual (FIT)
anual; O, 3) Sigmoidoscopia Flexible cada 5 afios; O, 4) Sigmoidoscopia Flexible cada 10
afios + Prueba Inmunoquimica Fecal (FIT) anual; O, 5) Colonoscopia cada 10 afios.
Recursos potenciados: 1) Prueba de Sangre Oculta en Heces basada en el método de
Guayaco, de alta sensibilidad, anual; O, 2) Prueba de Inmunoquimica Fecal anual (FIT)
anual; O, 3) Sigmoidoscopia Flexible cada 5 afios; O, 4) Sigmoidoscopia Flexible cada 10
afios + Prueba Inmunoquimica Fecal (FIT) anual; 0, 5) Colonoscopia cada 10 afios.
Recursos mdximos: 1) Prueba de Sangre Oculta en Heces basada en el método de
Guayaco, de alta sensibilidad, anual; O, 2) Prueba de Inmunoquimica Fecal anual (FIT)
anual; O, 3) Sigmoidoscopia Flexible cada 5 afios; O, 4) Sigmoidoscopia Flexible cada 10
afios + Prueba Inmunoquimica Fecal (FIT) anual; 0, 5) Colonoscopia cada 10 afios; O, 6)
Prueba de busqueda de ADN en heces cada 1 a 3 afios; O, 7) Colonografia por tomografia
computada cada 5 afios.

En caso de que un paciente se presente con una prueba de heces positiva, se recomienda:

A.

B.

Recursos bdsicos/limitados: referir al paciente como primera opcién a colonoscopia;

como segunda opcién a sigmoidoscopia; si ninguna de las anteriores se encuentra
disponible, se sugiere referir para realizar un enema de bario con doble contraste. En
caso de que el enema sea positivo, se sugiere referir a colonoscopia, si esta no se
encuentra disponible, referir directo a cirugia.

Recursos potenciados/mdximos: referir al paciente a colonoscopia.

Como puede leerse, cada guia plantea distintas estrategias y tiempos para recomendar tamizaje de
CCR. Algunas incluso emiten recomendaciones estratificadas por recursos. En general, todas
recomiendan iniciar el tamizaje entre los 45 y 50 afos, terminar a los 75 afios siempre y cuando la
expectativa de vida sea mayor de 10 aios. Las pruebas recomendadas son estructurales o en heces.

5.5 Estudios estructurales

La colonoscopia se ha utilizado como el estandar de oro para evaluar otras pruebas de escrutinio en
relacidon con sensibilidad y especificidad, por lo que es dificil demostrar su propia sensibilidad y
especificidad 3. No obstante, como principio fundamental un programa de escrutinio debe impactar
positivamente en la mortalidad y morbilidad de la enfermedad que estd siendo estudiada *.
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La primera evidencia publicada de las cohortes de adenomas viene del Estudio Nacional de Pdlipos
(en inglés National Polyp Study) publicado en 1993; se evaluaron 1,418 pacientes a los que se les
practicé colonoscopia completa. Los pdlipos identificados fueron resecados. Los pacientes fueron
seguidos con colonoscopia en diferentes periodos (afios 1, 3y 6 vs afios 3y 6). La tasa de incidencia
de CCR fue comparada con la de 3 grupos de referencia: en dos de ellas no se realizé polipectomia,
otra fue tomada del registro poblacional de EUA (Estados Unidos de Norte América) SEER (por sus
siglas en inglés Surveillance, Epidemiology, and End Results), los resultados se muestran en el
Cuadro 3 2422,

Cuadro 3. Resultados principales de la cohorte del Estudio Nacional de Pdlipos

Estudio Nacional de Pdlipos
Grupo . % reduccidn
. No. de pacientes No. casos Tasa de
Referencia o . de Valor de p
esperados incidencia I .
incidencia
Mayo Clinic 226 48.3 0.10 90 0.001
St Mark’s 1618 43.3 0.12 88 0.001
. —
SEER 10% F;‘Ejt;'\ac'on 20.7 0.24 76 0.001

Fuente: “Colonoscopic Polypectomy and Long-Term Prevention of Colorectal-Cancer Deaths” de Zuaber, et al.
N Engl J Med. 2012. Ref ?* Abreviaturas: SEER: Surveillance, Epidemiology, and End Results. EUA: Estados
Unidos de América.

En 2012 Zauber, evalud el efecto a largo plazo de la polipectomia en un estudio de mortalidad por
cancer colorrectal. Se incluyeron 2,602 pacientes entre 1980-1990 referidos para colonoscopia y
quienes se encontraron pdlipos (adenomas y no adenomas). El indice Nacional de Muerte (en inglés
National Death Index) se utilizé para identificar muerte o causa de muerte; el seguimiento fue hasta
por 23 afios. La mortalidad asociada a CCR en pacientes en los que se detectaron y removieron
adenomas fue comparado con la mortalidad esperada en la poblacién general estimada por el SEER
y con la mortalidad por CCR en pacientes sin presencia de pdlipos adenomatosos. Después de una
media de seguimiento de 15.8 afios, de un total de 2,062 pacientes con adenomas, 1,246 murieron
por causas distintas a CCR, y solo 12 por cancer de colon (Figura 3). Dada la expectativa de muertes
estimada en la poblacidn general de 25.4, la tasa de mortalidad estandarizada fue de 0.47 (IC 95%
0.26-0.80) con colonoscopia, lo que sugiere una reduccién de 53% en mortalidad. La mortalidad por
cancer colorrectal fue similar en pacientes con adenomas y en aquellos sin adenomas durante los
primeros 10 afios post polipectomia (RR, 1.2; IC 95% 0.1-10.6) ?*. La mortalidad por CCR se reduce
en un 53% al remover los adenomas (linea azul) comparado con la poblacién en general a la que no
se realiza escrutinio (linea negra) 2*%.
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Figura 3. Curva que muestra la comparacion de la mortalidad acumulada por CCR en la poblacion
general y en las cohortes con y sin adenomas del Estudio Nacional de Pdlipos
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Fuente: “Colonoscopic Polypectomy and Long-Term Prevention of Colorectal-Cancer Deaths” de Zuaber, et al.
N Engl J Med. 2012. Ref %2

En 2013 Nishihara et al evaluaron la utilidad como método de tamizaje de endoscopia baja
(sigmoidoscopia/colonoscopia). Analizaron 88,902 pacientes pertenecientes a dos cohortes en EUA
(la cohorte “Nurses Health Study” y la “Health Professionals”) que siguieron durante 22 afios. En
este periodo se documentaron 1,815 casos de CCR y 474 muertes asociadas. La incidencia de CCR
en paciente sometidos a sigmoidoscopia o colonoscopia de ambas cohortes se muestran en el
cuadro 4, y la mortalidad en el cuadro 5 %*.

Cuadro 4. Incidencia de CCR en pacientes sometidos a sigmoidoscopia o colonoscopia segun
resultados de dos cohortes (“Nurses Health Study” y “Health Professionals”) en Estados Unidos de
América

Sin endoscopia Colonoscopia

Variable Polipectomia

inferior negativa
Personas-aino 980,154 72,375 304,774
Casos CCR 1164 82 221
HR (IC 95%) 1 0.6 (0.47-0.76) 0.44 (0.37-0.51)

Fuente: “Long-Term Colorectal-Cancer Incidence and Mortality after Lower Endoscopy” de Nishihara et al. N
Engl J Med. 2013. Abreviaturas: CCR: cancer colo-rectal. HR: Hazard Ratio. Ref **

Cuadro 5. Mortalidad por CCR en pacientes sometidos a sigmoidoscopia o colonoscopia segun
resultados de dos cohortes (“Nurses Health Study” y “Health Professionals”) en Estados Unidos de
América

Sin endoscopia Colonoscopia +

Variable . . . ,
inferior polipectomia
Personas-aino 1,182,248 357,008
Muertes 349 52
HR (IC 95%) 1 0.32 (0.24-0.44)
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Fuente: “Long-Term Colorectal-Cancer Incidence and Mortality after Lower Endoscopy” de Nishihara et al. N
Engl J Med. 2013. Ref %*

Abreviaturas: HR: Hazard Ratio.

En un estudio de cohorte Brenner et al, evaluaron el riesgo de CCR después de la deteccién y
reseccion de un adenoma durante colonoscopia en 2,582 casos de CCR comparado con 1,798 casos
controles. La colonoscopia con polipectomia fue asociada con una importante reduccion de la razén
de riesgo de CCR cuando se realizé en menos de 3 afios OR 0.1 (0.1-0-2), entre 6 y 10 afios OR 0.4
(0.2-0.8) (13). La proteccion del riesgo después de una colonoscopia negativa fue evaluado por
Brenner y colaboradores en un estudio a largo plazo en 1,945 pacientes con CCR y 2,399 controles
en Alemania. Una colonoscopia negativa se asocié con una reduccion en el riesgo de CCR con un OR
de 0.14 (IC 95%, 0.1-0.2) a 1-2 afios, 0.12 (IC 95%, 0.08-0.19) a 3-4 afios, 0.26 (IC 95%, 0.18-0.39)
entre 5-9 afios, 0.28 (IC 95%, 0.17-0.45) a 10-19 afios y 0.40 (IC 95%, 0.24-0.66) a 20 afios 0 mas >>2°,

Baxter y colaboradores disefiaron un estudio de casos y controles utilizando los datos de Medicare
en EUA. Ellos identificaron pacientes diagnosticados con CCR (70-89 aios), que murieron como
resultado del CCR, seleccionaron 3 controles sin cdncer para cada caso. ldentificaron 9,458 casos y
27,641 controles. En 11.3% de los casos y 23.7% de los controles fueron sometidos a colonoscopia
mas de 6 meses previos al diagnéstico de CCR. Comparado con los controles, los casos tuvieron
menor probabilidad de ser sometidos a colonoscopia (OR, 0.40; IC 95%, 0.37-0.43) %’.

La colonoscopia es un procedimiento invasivo que puede condicionar sangrado, perforacidon o
muerte. Afortunadamente estos eventos adversos son raros. La frecuencia de sangrado posterior a
colonoscopia es de 1.64/1000, perforacién 0.85/1000 y muerte 0.074/1000 procedimientos?®. Otros
factores a considerar son la preparaciéon intestinal requerida, complicaciones cardiopulmonares
asociadas a la sedacidn y la tasa de fallos de deteccidn de adenomas que se encuentra entre 6% -
12% vy 5% para cancer %.

Implementar en México un programa de tamizaje basado en colonoscopia podria ser complicado %°.
Aunque los estudios observacionales muestran que la colonoscopia reduce la incidencia y
mortalidad asociada al CCR, la informacién disponible hasta el momento proviene de paises con alta
incidencia de cancer colorrectal, por lo que no podemos afirmar que esta estrategia de tamizaje sea
aplicable, con el mismo éxito, en la poblacién mexicana donde la incidencia es baja 2.
Adicionalmente, implementar un programa de tamizaje basado en endoscopia requiere
infraestructura y personal especializado que implica altos costos; otras consideraciones que se
deben tomar en cuenta, es la baja tasa de participacidn de la colonoscopia y los posibles efectos
adversos %%,

La colonoscopia se considera el método ideal para evaluar el rendimiento diagndstico de otras
pruebas de tamizaje 3'. Una estrategia que minimice riesgos y disminuya costos favorece a las
pruebas no invasivas sobre las invasivas, en este sentido la deteccién de SOH es preferida a
colonoscopia o sigmodoscopia 3132,

En colonoscopia se define como neoplasia colo-rectal avanzada (NCA) alguno de los siguientes: (1)
adenoma mayor de 1 cm, (2) cualquier adenoma velloso, tubulo velloso o con displasia de alto grado
y (3) carcinoma *. La prevalencia de NCA detectada por colonoscopia de escrutinio en una cohorte
mexicana de 1,172 pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn
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Salvador Zubiran (INNSZ) fue de 2.9%. En EUA la prevalencia es de 7.6%. El nUmero de colonoscopias
a realizar para detectar una NCA se estimd en 34 para México y 13 para EUA; estos datos
comparativos sugieren que la costo-efectividad de ta colonoscopia de escrutinio podria ser 3 veces
menor en nuestro pais 3*.

ElI CCR es una enfermedad prevenible y con posibilidad de deteccién oportuna *!%1¢, Los programas
de tamizaje establecidos en paises de alta incidencia han logrado disminuir la incidencia y la
mortalidad por esta enfermedad y se considera una estrategia costo efectiva 2*7%°, En los paises
menos desarrollados en donde no existen programas de tamizaje para cancer CCR, ocurre el mayor
numero de muertes a pesar de tener el menor nimero de casos *. Se reconoce que una barrera para
establecer un programa de tamizaje en un pais de baja incidencia y recursos limitados es la costo-
efectividad **.

5.6 Pruebas que detectan sangre oculta en las heces

En tamizaje de CCR, las pruebas que detecten sangre oculta en los heces (SOH) tienen como objetivo
reducir la mortalidad por CCR. Ensayos clinicos aleatorios han mostrado que gSOH puede reducir la
mortalidad por CCR en 18-33% 3*~*’. Las dos principales pruebas que pueden detectar SOH son:

a) Pruebas basadas en guayaco de busqueda de sangra oculta en heces (gSOH): Son pruebas
ampliamente conocidas y disponibles en el mercado, faciles de realizar y poco costosas. Para
aumentar su sensibilidad se requieren multiples muestras. Esta prueba detecta SOH basada
en la actividad de la peroxidasa de los grupos hem derivados de la hemoglobina. Sin
embargo, esta reaccidn no es especifica para sangre humana y puede dar falsos — positivos
gue deriven en colonoscopias innecesarias al detectar sangre derivada de carne de animales
y peroxidasas derivadas de vegetales crudos. Ademas, su sensibilidad no es alta por lo que
también se pueden presentar falsos negativos 8. Rabeneck et al encontré que al repetir la
prueba de gSOH de forma anual a bienal se alcanza una sensibilidad para CCR de 51 a 100%,
especificidad de 90 a 97%, y un valor predictivo positivo de 2.4% a 17%. Las pruebas gSOH
han sido las utilizadas mas ampliamente en programas de tamizaje poblacionales. Aunque
se ha observado que el tamizaje para CCR con gSOH puede reducir la mortalidad por CCR,
la informacidn sobre su eficacia como método de tamizaje es controversial. En el cuadro 6
se muestran los resultados de algunos ensayos clinicos en los que se evalud el papel del
gSOH para reducir la mortalidad por CCR 3940,

Cuadro 6. Ensayos clinicos que evaluan el papel de las pruebas basadas en Guayaco de
sangre oculta en heces

Autor Ensayos incluidos Reduccién en Reduccién en
mortalidad por CCR mortalidad por
cualquier causa

. . RR 0.84 (IC 95% RR 1.00 (IC 95%
H 40
ewitson et al 4 ensayos aleatorios 0.78-0.92 0.99-1.02)
Ensayo Minnesota RR0.75 (IC 95%
39 ’ N
Mandel et al n=46,551 0.66-0.84) R

Ref.' 39, 40
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En el ensayo Minnesota por Mandel et al se encontrd también que la tasa de mortalidad anual
acumulada mortalidad por CCR fue menor en el grupo tamizado de forma anual (5.88/1000) versus
en el tamizado de forma bienal (8.33/1000). EL RR de mortalidad por CCR fue menos a 1 en el grupo
tamizado de forma anual (RR 0.67, IC 95% 0.50-0.87), pero no en el grupo tamizado cada 2 afios (RR
0.94, IC 95% 0.68-1.31). Ademas, la re-hidratacion de las muestras fecales también demostré
aumentar los resultados positivos de 2.4 a 9.8% *°.

b) FIT (Por sus siglas en inglés Fecal Inmunochemical Test): Desde su invencién en la década
de los 80°s, se han desarrollado aproximadamente 12 diferentes pruebas con diferentes
metodologias *!. Aunque esta metodologia es ampliamente conocida en el mundo, en
México existen pocos centros en los que la metodologia de la prueba se encuentra validada.
No fue hasta el afio 2015 que llegd a México la prueba de alta sensibilidad cuantitativa,
siendo el Laboratorio Central del INCMNSZ el primero en implementarla como proceso de
rutina. 2. Esta prueba se basa en la deteccidn del componente globina de la hemoglobina
humana o sus productos de degradacion a través de anticuerpos. La unién anticuerpo —
globina se puede medir por diferentes técnicas, ya sean cualitativas, o cuantitativas. Las
pruebas cuantitativas son las de eleccidn para tamizaje poblacional de CCR por multiples
motivos. 1) Al detectar la hemoglobina humana, la dieta o el consumo de productos como
vitamina C o aspirina, no interfieren con su medicidn, evitando asi los falsos positivos. 2) Se
realizan mediciones automatizadas utilizando sistemas analiticos de alto rendimiento, y que
permiten seleccionar el punto de corte éptimo de hemoglobina fecal por encima del cual el
riesgo de CCR es mayor y amerite una colonoscopia. 3) En los programas poblacionales de
tamizaje de CCR, el FIT cuantitativo puede permitir seleccionar un punto de corte que
permita un balance entre sensibilidad/especificidad, para asegurar tasas de referencia a
colonoscopia de acuerdo con los recursos disponibles de la regién (capacidad
colonoscdpica). 4) Se pueden detectar niveles de sangrado menores a los detectados con
gSOH, y asi, posiblemente cénceres en etapas mas tempranas, y adenomas avanzados .
Se ha reportado que las pruebas FITs son mas sensibles para detectar CCR y adenomas que
las pruebas gSOH. Sin embargo, solo un estudio ha comparado de forma aleatoria FIT versus
gSOH. Van Rossum et al reportaron que la tasa de positividad para gSOH fue de 2.4%,
mientras que para FIT fue de 5.5%, con una diferencia de 3.1% (p=<0.01). Las diferencias en
el valor predictivo positivo para cancer y adenomas fueron de 2.1y 3.6%, respectivamente;
mientras que para especificidad de 2.3% y -1.3%, para cancer y adenomas, respectivamente,
a favor de FIT #*, Por otro lado, en una revisidn sistematica reciente en la que se analizaron
12 diferentes tipos de FITs, se encontré que con la metodologia FIT mas cominmente usada,
con una sola muestra fecal, se alcanzé una sensibilidad de 73-83%, y especificidad de 90-
96% para detectar CCR *°. Debido a que incluso los adenomas pequefios podrian presentar
sangrado, este puede ser detectado por las pruebas de SOH. Sin embargo, un reporte previo
mostré que gSOH puede detectar adenomas pequefios solo por serendipia “°. Por su parte,
la prueba FIT tiene la capacidad detectar sangrados mas pequefios. Morikawa et al
encontraron una sensibilidad de FIT para adenomas <9 mm de 7%, con una tasa de falsos
positivos de 4.5%. Interesantemente, la sensibilidad del FIT para adenomas <9 mm se
incremento con la edad, de 5.9% en menores de 50 afios, a 6.9% en personas entre los 50 y
59 afios, y 9.7% en mayores de 60 afios (p=0.003). De forma inversa, la sensibilidad del FIT
para detectar adenomas = 10mm disminuyé con la edad de 25.3% en <50 afos, a 22.9% en
personas entre los 50 y 59 afios, y 19.7% en personas > 60 afios (p=0.22) /.

5.7 Pruebas basadas en gendmica como tamizaje para CCR
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Una de las primeras pruebas desarrolladas basadas en gendmica fue la busqueda de ADN mutado
en heces. En 2014, Imperiale et al publicaron los resultados de un estudio en el que se compard la
prueba FIT con una prueba de busqueda de ADN multiblanco en heces. El panel incluyé 21
mutaciones en diferentes genes de proteinas tumorales, asi como la deteccidn de marcadores
microsatélite, como KRAS, NDRG4, metilacion de BMP3, b-actina, mas un inmunoensayo de
hemoglobina. Los autores encontraron 0.7% de CCR y 7.6% de lesiones precancerosas avanzadas
(incluyendo adenoma avanzado o pdlipo serrado =1 c¢cm) en la colonoscopia. La sensibilidad de la
prueba de ADN multiblanco en heces para detectar CCR fue de 92.3%, y de 73.8% con FIT, diferencia
de 18.5%, p=0.002. Por su parte, la sensibilidad para detectar lesiones precancerosas avanzadas fue
de 42.4% con la prueba de ADN multiblanco en heces, y de 23.8% con FIT, diferencia de 18.6%,
p=<0.001. La especificidad con la prueba de ADN multiblanco en heces y de FIT fueron de 86.4% y
94.9%, p=<0.001, respectivamente, entre los participantes con hallazgos negativos o en los que no
se encontraron lesiones avanzadas. El nUmero necesario de personas que requieren ser tamizadas
para encontrar un caso de CCR fue de 1/154 con colonoscopia, 1/166 con ADN multiblanco en heces,
y de 1/208 con FIT. Los autores concluyeron que el panel de ADN multiblanco en heces mostré una
mayor sensibilidad que la prueba FIT, sin comprometer la especificad *. Sin embargo, como critica
al estudio, se realizd una Unica prueba FIT, en un Unico momento. Esta prueba ya se encuentra
disponible en el mercado de EUA (Cologuard ®) sin embargo no se encuentra disponible en México.

En afios recientes se ha estudiado también la utilidad de la biopsia liquida en el tamizaje de CCR.
Esta prueba se basa en la busqueda de trazas de ADN tumoral circulante (ctDNA por sus siglas en
ingles circulating tumoral DNA) y células tumorales circulantes (CTC) en los fluidos del cuerpo. Los
ensayos moleculares de busqueda de ctADN o CTC se basan en la evaluacién de modificaciones
genéticas, epigenéticas o ambas *°. Mutaciones en los genes KRAS, BRAF, APC y TP53 se detectan
en un alto porcentaje de pacientes con CCR, y se buscan en el ctADN y CTC de las biopsias liquidas.
Se ha observado que la concordancia entre tejido tumoral y ctADN plasmatico alcanza una
concordancia de hasta 100% *°.

En el cuadro 7 se muestra un resumen de algunas de las pruebas disponibles en la actualidad en las
que se utilizan tecnologias de genémica como estrategias de tamizaje para CCR 8>3,

Cuadro 7. Pruebas que utilizan tecnologias genomicas como tamizaje para CCR

Prueba Fluido Herramienta utilizada Sensibilidad Especificidad
corporal
Epi pro Colon ctADN.p'JIasr.Tjético,
test © Sangre amplificacion de 73-77% para CCR |  94% para CCR
(MSEPTQ)L52 fragmentos de ADN
metilados por PCR
Busqueda de 72-83% para CCR | 53-86% para CCR
Colosure ®*3 Heces metilacion de y lesiones pre- y lesiones pre-
Vimentina malignas malignas
92% para CCR
@48 o,
Cologuard Heces ADN en heces 42% para lesiones 86.4%
pre-malignas

Ref: 48, 51,52,53
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5.8 Colonoscopia versus FIT

Como ya se menciond antes, la colonoscopia es considerada el estandar de oro para la deteccidon
temprana y prevencion del CCR. Por otro lado, el FIT cuantitativo posee una mayor exactitud
diagnodstica que la prueba de gSOH. Aunque el FIT es menos efectivo para detectar CCR que la
colonoscopia, la evidencia sugiere que es una prueba mejor aceptada, lo cual puede contrarrestar
su baja capacidad de deteccidon de CCR. Con esta premisa, Quintero E. et al realizaron un estudio
aleatorio en el que compararon al FIT semi-cuantitativo cada 2 afios con la colonoscopia en una sola
ocasion. En una poblacién de 26,703 individuos, ellos observaron que la tasa de participacion fue
mayor en el grupo de FIT (34.2%) versus el de colonoscopia (24.6%), con diferencia de 9.6%, p<0.001.
Se encontrd CCR en 0.1% de los individuos en el grupo de colonoscopia, y en el 0.1% en el de FIT
(OR 0.99, IC 95% 0.61-1.64, p=0.99). Para adenoma avanzado, este se detecté en 1.9% de los
individuos del grupo de colonoscopia, y en el 0.9% del de FIT (OR 2.3, IC 95% 1.97-2.69, p<0.001),
mientras que los adenomas no avanzados se detectaron en 4.2% del grupo de colonoscopia, y en
0.4% del de FIT (OR 9.8, IC 95% 8.1-11.85, p<0.001) 3. Por lo que se puede concluir que la tasa de
deteccion de CCR es similar entre colonoscopia y FIT, pero no asi la tasa de deteccién de adenomas,
la cual es mayor con colonoscopia. Sin embargo, aun es controversial el papel de la remocién de
adenomas pequefios para disminuir la incidencia de CCR y la mortalidad por CCR #’.

5.9 Modelos de riesgo para Neoplasia Colo-rectal Avanzada

La recomendacién de la mayoria de las sociedades médicas sugiere realizar escrutinio de CCR a
todos los individuos con “riesgo estandar” iniciando a los 50 afios (6-8)%.

Varios factores de riesgo se han identificado para el desarrollo de CCR **. El papel de la historia
familiar estd bien establecido. Algunos estudios han reportado que individuos con un familiar de
primer grado afectado, tiene en promedio 2-veces mas riesgo de CCR comparado con aquellos sin
historia familiar y la asociacion se incrementa 4-veces para individuos con 3 o mds familiares de
primera linea #°>78, La heterogeneidad entre los riesgos absolutos y relativos para CCR asociados
con la historia familiar dependen de la edad del individuo en riesgo, la edad de diagndstico de los
familiares afectados y la relacién genética entre ellos. Sin embargo, solo una minoria de casos de

CCR familiar pueden explicarse por mutaciones en genes conocidos de susceptibilidad para CCR %
60

El desarrollo de CCR también es atribuible a factores no genéticos, personales y ambientales. Un
metaanalisis reportd una asociacion positiva con obesidad [RR por 5kg/m2: 1.24 (IC 1.20-1.28)] en
hombres y 1.09 (IC 1.05-1.13) en mujeres. Diabetes [RR, 1.29 (IC, 1.15-1.44) en hombres y 1.33 (IC,
1.23-1.44) para mujeres]. Consumo de carnes rojas [RR por 120g/dia 1.28 (IC, 1.18-1,.39)] y carne
procesada [RR por 30 g/dia, 1.09 (IC, 1.05-1.13)]. Asociacion negativa con actividad fisica [RR 0.79
(IC, 0.72, 0.87)], terapia hormonal sustitutiva [RR, 0.8 (IC, 0.72-0.92)], consumo de calcio [RR 0.86
(IC, 0.79-0.95)], vitamina D [RR 0.88 (IC, 0.80-0.96) y aspirina (RR >2-3 por semana por >1 afio, 0.78
(1C 0.63-0.97)] ®*. Enfermos con acromegalia tienen mayor prevalencia de NC; estudios en los que se
compara la prevalencia de CCR entre individuos sin y con acromegalia mayores de 55 afios muestran
un incremento en el riesgo de CCR de 13x a 14x en pacientes con acromegalia. Por otro lado, en un
estudio de cohorte retrospectivo se observd un incremento de 2.5x en la mortalidad por CCR en los
pacientes con acromegalia .
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Existen modelos de riesgo que permiten identificar poblacidn elegible a escrutinio de acuerdo con
la probabilidad de encontrar una NCA en colonoscopia. Los modelos de riesgo tipicamente son
disefiados a partir de datos obtenidos de estudios observacionales incluyendo casos-controles y de
cohorte 57,

En Polonia un estudio desarrollo y validé un modelo para estimar la probabilidad de detectar NCA
durante colonoscopia. Se realizé un analisis transversal de la base de datos de pacientes entre 40y
66 anos a los que se les realizd colonoscopia de escrutinio en 73 centros en el aifio 2007. Se utilizé
regresion logistica para investigar las asociaciones entre las variables clinicas y la presencia de
neoplasia avanzada y se confirmd en una cohorte de validacion. Se detectd neoplasia avanzada en
2,544 de 35,918 participantes incluidos (7.1%). Los factores de riesgo independientes para neoplasia
avanzada fueron: edad, sexo, historia familiar de cancer colorrectal, consumo de tabaco, indice de
masa corporal. El modelo desarrollado para estimar el riesgo de NCA en la colonoscopia varié de
1.32% en personas con 0 puntos a 19.12% en aquellos con 7-8 puntos. En el grupo de validacidn
observaron buena calibracién del modelo (IC, 0.95-1-06) con capacidad moderada de discriminacidn
(estadistico-c 0.62) ©’.

El modelo conocido como APCS (Puntaje Asia-Pacifico de escrutinio para cancer colo-rectal, por sus
siglas en inglés Asian Pacific Colorectal Screening System) es un modelo simple y facilmente aplicable
basado en edad, género, historia familiar y tabaquismo. Fue construido y validado por Yeoh et al.
en 2011 para uso en poblacién asiatica y se recomienda actualmente en el APC 2015 (Conceso Asia-
Pacifico por sus siglas en inglés Asia Pacific Consensus). En el estudio original se incluyeron 2,752
pacientes asintomaticos provenientes de 11 centros de tercer nivel que fueron sometidos a
colonoscopia. Mediante analisis de regresidn logistica se identificaron factores de riesgo como
significativos para estratificar a los pacientes dentro del score de riesgo: 0-1 riesgo estdndar, 2-3
riesgo moderado y 4-7 riesgo alto. El modelo se validé en 1,892 individuos, 559 (29.5%) fueron de
riesgo estandar, 966 (51.1%) riesgo moderado y 367 (19.4%) riesgo alto. La prevalencia de neoplasia
avanzada fue de 1.3, 3.2 y 5.2%, respectivamente. Los individuos en los grupos de riesgo moderado
y alto tuvieron 2.6 (95% Cl 1.1 - 6.0) y 4.3 (95% Cl 1.8- 10.3) veces mayor prevalencia de neoplasia
avanzada que el grupo de riesgo estandar, respectivamente 3,

Posteriormente el APCS fue utilizado en conjunto con FIT cualitativo para estratificar elriesgo de
NCA. La prevalencia de neoplasia avanzada en los grupos de alto riesgo + FIT positivo, alto riesgo +
FIT negativo, riesgo moderado + FIT positivo y riesgo moderado + FIT negativo fue 36.09%, 11.6%,
12%y 6.4% respectivamente. El grupo de alto riesgo + FIT positivo tiene una tasa mayor de deteccidn
de neoplasia avanzada (6.15 veces IC 95%, 3.72-10.17) comparada con los otros tres grupos. Se
detectaron 7 casos de cancer colorrectal, 4 de ellos en el grupo de alto riesgo + FIT positivo . Con
esta evidencia se puede concluir que en paises con recursos limitados los pacientes con FIT positivo
y score de riesgo alto por APCS deben de ser priorizados para colonoscopia, debido a que este grupo
es que tiene mayor probabilidad de presentar neoplasia colorrectal avanzada, estrategia que debera
ser evaluada en relacidn con su costo-efectividad.

En el 2014, Wong et al. desarrollaron un nuevo score de riesgo para deteccion de NC (definidas
como adenoma, neoplasia avanzada, cancer colorrectal o cualquier combinacion de estas), se
reclutaron 2,000 pacientes asintomaticos entre 50 y 70 afios, a quienes se realizaron colonoscopias
de tamizaje entre 2008-2012. Se identificaron como variables independientes edad, género,
historia de cancer colorrectal en familiar de primer grado, tabaquismo, diabetes e indice de masa
corporal; se estratificaron a los pacientes dentro del score de riesgo de 0-6 puntos, en donde 0-2 es
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riesgo estdndar y 3-6 riesgo alto. Este modelo se validé en una cohorte de 3,220 pacientes, la
prevalencia de neoplasia colo-rectal fue de 31.4% en la cohorte de creacién del modelo, y 30.8% en
la de validacion. Dentro de la cohorte de validacion, el 78.9% se clasificé como riesgo estandar, y el
21.1% como alto riesgo: la prevalencia de neoplasias colorrectales por grupo de riesgo fue de 27.1%
y 44.6%, respectivamente. Los individuos en el grupo de alto riesgo tuvieron 1.65-veces (95% Cl 1.49
- 1.83) mas prevalencia de neoplasias que el de riesgo estandar. En ambas cohortes, la prevalencia
de diabetes, obesidad y tabaquismo fue de 7%, 30.8% y 9.4%, respectivamente ',

Cuando se examind el desempefio del puntaje APCS en una cohorte mexicana del INCMNSZ fue
posible detectar 3 grupos de riesgo con diferentes prevalencias de NCA: 0% vs. 2.6% vs. 5.2% para
los grupos de riesgo estandar (< 50 afios), riesgo moderado y riesgo alto, de forma respectiva. El
grupo de alto riesgo representé el 20% de la cohorte. Por otro lado, la prevalencia de NC fue de 8.7
vs 16.8 vs 28.4 para los grupos de riesgo estandar, moderado y alto, respectivamente 34,

5.10 Barreras para implementar un programa nacional de tamizaje para CCR

En México no existe un programa nacional de tamizaje para cancer colorrectal. La poblacién elegible
(adultos entre 50 y 75 afios) se estima en 20 millones de mexicanos ®. Se reconoce que existen
recursos econémicos e infraestructura limitada para tamizar a toda la poblacion elegible ya sea por
colonoscopia directa, o estrategia de dos pasos: (1) Prueba Inmunoquimica Fecal (FIT) seguido de
(2) colonoscopia para aquellos con prueba positiva. La infraestructura de unidades con capacidad
endoscépica en nuestro pais difiere en las distintas regiones geograficas, sin embargo, con
excepcion de la ciudad de México, no existe un censo nacional. En 2022, Manzano-Robleda, y cols.
reportaron en una carta al editor los resultados de una encuesta realizada para evaluar la capacidad
endoscépica de colonoscopias en la ciudad de México. Se encontré que, hasta 2021, la Ciudad de
México contaba con 138 torres de endoscopia, 142 videocolonoscopios y 354 endoscopistas. La
capacidad usada reportada para esa fecha fue de 49,700 colonoscopias anuales, con capacidad
anual maxima de 72,950 colonoscopias, y disponible de 23,250 colonoscopias anuales adicionales,
con un 40.2% (n=9350) correspondientes a instituciones publicas. Los autores consideraron
suficiente capacidad endoscdpica en la Ciudad de México con un retorno de 70% de la Prueba
Inmunoquimica Fecal, y un 5% de pruebas positivas, teniendo que realizar 70,133 colonoscopias ’°.
Sin embargo, varios puntos deben ser considerados a este respecto: (1) Con una frecuencia de 15%
de FIT positivas "}, y retorno de 70% de FIT se requeririan 210,399 colonoscopias. (2) La capacidad
endoscépica de las instituciones publicas no alcanza 10 mil colonoscopias anuales, esto
considerando que solo se realizardn colonoscopias de tamizaje, que en la actualidad no son
prioridad, y no diagndsticas o terapéuticas por otros motivos ’*. Como ejemplo, en el sistema de
salud del Instituto Mexicano del Seguro Social, en la Ciudad de México, el tiempo de espera para
realizar una colonoscopia diagndstica por sintomas va de los 3-6 meses. La restante capacidad
endoscépica de la Ciudad de México se considerd tomando en cuenta centros privados. Por otro
lado, es posible que la capacidad endoscdpica en el resto del pais, desconocida hasta ahora, sea
mucho menor a la reportada para la Ciudad de México, por lo que un programa nacional de tamizaje
poblacional basado colonoscopia, o incluso en una estrategia de dos pasos (1) FIT seguido de (2)
colonoscopia, podria no ser viable.

Por otro lado, Unger-Saldafia y cols. publicaron los resultados de un estudio cualitativo en el que
buscaron identificar barreras y facilitadores para tamizaje de CCR en la Ciudad de México a través
de entrevistas a 3 grupos de poblacion: 1) individuos de riesgo estandar para CCR, 2) personal de
salud de primer nivel de atencién, 3) personal de endoscopia de un hospital de referencia para el
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tratamiento del cancer. En el cuadro 8 se muestran las barreras y los facilitadores identificados.

Cuadro 8. Barreras y facilitadores para tamizaje de CCR identificados en la Ciudad de México

Barreras

Facilitadores

Politicas de salud

Restricciones en presupuesto

Falta de interés de los tomadores de decisiones

Promocién insuficiente de tamizaje para CCR

Contexto social

Pobreza

Creencias sobre: género, cancer, medicina,

religion

Participacidn condicionada en programas de
salud

Seguridad en la comunidad (violencia)

Diversidad cultural

Alto recambio en la poblacién

Analfabetismo sanitario

Poblacidn participativa

Organizacién de los servicios de salud

En general:

Experiencias de abuso en los servicios de salud

Servicios de salud de baja calidad

Buenas experiencias en servicios de salud

., .y . Buena relacion médico paciente, buenas
Problemas en la comunicacién médico-paciente - L .-
habilidades comunicativas del médico
En unidades de endoscopia:

Sobrecarga de trabajo

Buen ambiente de trabajo

Largas distancias

En clinicas de primer nivel:

Falta de conocimiento sobre CCR

Sobrecarga de trabajo

Falta de insumos

Infraestructura insuficiente

Falta de personal

Resistencia a nuevos programas

Personal de salud motivado

Hospitales:

Distancias largas a sitios de citas médicas

Tiempos de espera largos

Procedimientos administrativos

Largas distancias a los servicios de salud

Interpersonales:

Miedo a la colonoscopia

Conocimiento de alguien que tuvo cancer

Soporte social

Individuales

Falta de conciencia sobre el CCR

Miedo a la colonoscopia (de sentir dolor, o a lo

Informacién sobre el CCR
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desconocido)

Miedo a encontrar una enfermedad seria Percepcién del riesgo al CCR
Verglienza de realizarse colonoscopia Informacién sobre los beneficios del FIT
Percepcién del FIT como una prueba facil de

Falta de tiempo para usar los servicios sanitarios .
realizar

Procrastinacion

Falta de interés por la salud

Preferencia por medicina tradicional

Falta de confianza en los servicios médicos de
salud y en el personal Historia personal con enfermedades serias
Renuencia a los servicios de salud
Falta de aceptacidn a toma de biopsia
Falta de autocuidado

Falta de autoestima

Re_f.' 29

Los autores proponen que para implementar programas de tamizaje para CCR en los diferentes
niveles de atencion en paises con recursos intermedios como México, incorporar estrategias como
(1) pruebas de escrutinio gratuitas, (2) educacion al personal de salud del primer nivel de atencidn,
(3) promocion de mensajes incentivadores para el tamizaje de CCR en los que se eliminen miedos y
creencias comunes que podrian afectar el apego a las recomendaciones en poblacién blanco,
podrian permitir vencer las barreras existentes y maximizar los facilitadores 2°.

6. Planteamiento del problema

En México no existe un programa nacional de tamizaje para cancer colorrectal. Adicionalmente, los
recursos econémicos y la infraestructura con la que cuenta el pais son limitados, tanto para tamizar
a la poblacidn elegible (estimada en 20 millones de mexicanos a nivel nacional iniciando a los 50
afios) ya sea por colonoscopia directa, o con una estrategia de dos pasos: (1) Prueba Inmunoquimica
Fecal (FIT) seguida de (2) colonoscopia para aquellos con prueba positiva. En poblacién que no ha
sido sometida a pruebas de tamizaje, con una frecuencia de 5% de Prueba Inmunoquimica Fecal
(FIT) positiva (punto de corte més utilizado para deteccién de CCR de 20 ng/g/heces fecales)’?,
anualmente se requeririan 1 000 000 de colonoscopias en un programa nacional de tamizaje
poblacional. Una alternativa seria ofrecer tamizaje basado en riesgo, es decir, sélo ofrecer escrutinio
a la poblacién de riesgo mas alto. Existen calculadoras para identificar Neoplasia Colo-rectal
Avanzada (NCA) en colonoscopia de escrutinio, sin embargo, ninguna ha sido desarrollada ni
validada en poblacidn mexicana. El peso de los factores asociados a NCA en poblacién mexicana
podrian ser diferentes por lo que es necesario desarrollar y validar una calculadora de riesgo de
Neoplasia Colo-rectal Avanzada (NCA) que permita estratificar a nuestra poblacién. El fin ultimo es
desarrollar una herramienta clinica que permita de forma sencilla y confiable identificar a la
poblacién en la que deban concentrarse los esfuerzos de tamizaje, maximizando la costo-efectividad
del escrutinio en nuestro medio. En el presente estudio se plantea una estrategia de tres pasos
pasos: (1) preseleccién de casos utilizando una calculadora de riesgo que identifique a poblacion de
alto riesgo, seguida de (2) prueba de sangre oculta en heces a personas de alto riesgo, (3) realizacién
de colonoscopia a casos con prueba de sangre oculta en heces positiva, podria ser mas factible. Se
propone utilizar la calculadora APCS (Asian Pacific Colorectal Screening) que se cred y validé en
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poblacién asiatica para su validacién en poblacién mexicana®.

Por otro lado, si bien diferentes sociedades recomiendan como punto de corte para deteccion de
cancer colo-rectal con prueba inmunoquimica fecal de busqueda de sangre oculta en heces 20
ng/g/heces fecales, el punto de corte para considerar una prueba positiva puede variar en las
diferentes poblaciones y se recomienda también que cada poblacion establezca su punto de
corte!™!®, En este sentido, es importante identificar un punto de corte éptimo de concentracién de
hemoglobina en heces fecales en poblacién mexicana. Dicho punto de corte sélo puede ser derivado
de una poblacién que sea sometida simultaneamente a colonoscopia de escrutinio y deteccién de
sangre oculta en heces. Debido a que en este estudio se planeé la realizacién de ambas pruebas, de
manera secundaria se planted identificar un punto de corte éptimo en nuestra poblacién.

7. Justificacion

El CCR es una enfermedad prevenible y detectable oportunamente. La colonoscopia es el método
ideal de diagndstico para tamizaje de cancer colo-rectal. En paises de incidencia baja o intermedia,
el tamizaje para CCR podria no estar justificado por limitaciones logisticas y econdmicas. Para
ofrecer el beneficio a un subgrupo de pacientes en un pais de baja incidencia como México, una
alternativa es ofrecer colonoscopia solo a personas de alto riesgo. Para esto, es necesario identificar
los factores de riesgo e integrarlos en calculadoras que permitan la seleccidn de la poblacién de
interés. No existen calculadoras de riesgo para cancer colo-rectal en poblacién mexicana, por lo que
es necesario desarrollarlas y validarlas. La seleccién estratificada por riesgo podria permitir mejorar
el costo y la efectividad del tamizaje para cancer colo-rectal y una aplicacién a nivel poblacional.

Por otro lado, se desconoce la sensibilidad y especificidad del FIT en poblacidn mexicana por
categoria de riesgo. Se vuelve por tanto prioritario identificar un punto de corte éptimo de
concentracién de hemoglobina en heces fecales en poblacidn mexicana. Este valor sélo puede
obtenerse de una poblacidn que sea sometida simultdaneamente a colonoscopia de escrutinio y
deteccion de sangre oculta en heces. Asi mismo, la aceptacion de una forma de escrutinio varia
entre poblaciones. Algunas, favorecen colonoscopia mientras que otras la deteccion de sangre
oculta en heces. La aceptacidn de las recomendaciones de escrutinio para CCR no ha sido medida
en poblacién mexicana. Determinar la aceptacion y rechazo de una prueba de escrutinio es de vital
importancia para anticipar la adherencia y por lo tanto de manera secundaria el éxito de un
programa de escrutinio. Una cohorte prospectiva de tamizaje para CCR por colonoscopia establecida
en este estudio permitird generar esta informacion.

La prevalencia de NCA en individuos asintomdticos sometidos a colonoscopia de tamizaje no es
significativamente mayor en la categoria de alto riesgo en comparacion con la categoria de bajo
riesgo.

8.2 Alternativa

La prevalencia de NCA en individuos asintomdticos sometidos a colonoscopia de tamizaje es
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significativamente mayor en la categoria de alto riesgo en comparacion con la categoria de bajo
riesgo.

9. Objetivos

9.1 Objetivo general

Validacion transversal de la calculadora APCS para la estratificacidon de riesgo de NCA detectada por
colonoscopia de escrutinio en una poblacién mexicana.

9.2 Objetivos especificos

1. Determinar la distribucion de las categorias de riesgo de acuerdo con la calculadora APCS
en nuestra poblacién.

2. Comparar la prevalencia de NCA, NC y adenomas de alto riesgo entre la categoria de alto
riesgo y riesgo moderado definido por las variables de la calculadora APCS (edad, género,
historia familiar, tabaquismo) en una poblacidn mexicana sometida a colonoscopia de
escrutinio.

9.3 Objetivos adicionales
1. Determinar el punto de corte dptimo de hemoglobina por gramo de heces de la prueba de
inmunoquimica fecal para identificar NC, NCA y adenomas de alto riesgo.
2. Conocer los motivos de rechazo a recomendaciones de tamizaje para CCR.
3. Identificar variables adicionales a las utilizadas en la calculadora APCS que se pudieran
asociar con NC, NCA, adenomas de bajo y alto riesgo en poblacién mexicana.

10. Metodologia

10.1 Diseno del estudio

Se incluyeron individuos elegibles a tamizaje de CCR identificados entre pacientes atendidos en la
consulta de medicina interna del INCMNSZ en la Ciudad de México. En marzo de 2020 se realizé una
enmienda a protocolo que fue aprobada por el comité de ética institucional para permitir el ingreso
al protocolo a personas sin registro institucional, poblacidn abierta de cualquier estado de la
Republica.

10.2 Poblacion del estudio
10.2.1 Criterios de inclusion

1. Individuos asintomaticos entre 50 y 75 aiios elegibles para tamizaje de CCR.
Nota: los sintomas que no deberdn estar presentes son: sangre fresca en las heces, heces
negras, pérdida del apetito, diarrea, estrefiimiento, pérdida de peso inexplicable (> 10% del
peso corporal habitual), dolor o malestar abdominal.
*En marzo de 2020 se aprobo enmienda al protocolo que permitié la inclusion de personas
con diagndstico conocido o sintomas sugestivos de sindrome de intestino irritable: pérdida
del apetito, diarrea, estrefiimiento, dolor o malestar abdominal.
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2. Individuos que dieron su consentimiento informado.

3. En noviembre de 2021 se aprobd enmienda a protocolo en la que se especificd que los
participantes debian contar con esquema de vacunacién completo para COVID-19 (dos
dosis, la Ultima recibida al menos 4 semanas antes de realizar la colonoscopia) para poder
ingresar al protocolo. Ademads, los pacientes debian mostrar una prueba de PCR (por sus
siglas en inglés Polimerase Chain Reaction, reacciéon en cadena de la polimerasa) para
deteccidon de SARS-CoV-2 negativa 48 horas antes de realizar la colonoscopia.

10.2.2 Criterios de exclusion

1. Historia personal de cancer, excepto carcinoma basocelular o cancer cérvico uterino in situ.

2. Historia personal de pdlipos coldnicos.

3. Historia personal de radiacidon abdominal o pélvica previa debida a un cancer previo.

4. Historia personal de enfermedad inflamatoria intestinal.

5. Riesgo anestésico elevado (ASA mayor a 3 de la clasificacidon de la Sociedad Americana de
Anestesiologia).

6. Alguna condicién médica que limite la expectativa de vida a discrecién del investigador.

7. indice Charlson > 4 (es un indice que predice mortalidad a 10 afios en pacientes con
multiples comorbilidades®).
8. Presencia de anemia en el Ultimo afio de acuerdo con definicion OMS: mujeres hemoglobina
<12 g/dl, hombres hemoglobina < 13 g/dI.
9. Colectomia previa.
10. Estudio de tamizaje para CCR previo:
a. Colonoscopia en los Ultimos 10 aios.
b. Sigmoidoscopia en los ultimos 5 afios.
c. Colonografia por tomografia computada en los ultimos 5 afios.
d. Una prueba de SOH positiva en el dltimo afo
11. Sospecha o diagndstico confirmado de sindrome de CCR hereditario: poliposis adenomatosa
familiar o CCR hereditario no polipésico (Sindrome de Lynch).
12. Alguno de los siguientes sintomas:
a. Sangre fresca en las heces
b. Heces negras
c. Pérdida del apetito
d. Pérdida de peso inexplicable: > 10% del peso corporal habitual

10.2.3 Criterios de eliminacion

1. Individuos que hayan aceptado participar, no acuda a las intervenciones asignadas
(colonoscopia y/o examen FIT) y no puedan ser localizados posteriormente.

2. Individuos sintomdticos, o con anemia que por error hayan sido incluidos.

3. Individuos con estudios de tamizaje para CCR recientes que por error hayan sido incluidos.

10.3 Procedimientos del protocolo

En la figura 4 se muestra el disefio general del estudio de los participantes que ingresaron en la
primera fase, en la que solo se permitia el ingreso de pacientes con registro institucional.
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Figura 4. Diseio general del estudio fase uno del protocolo (jul 2019 a marzo 2020).

Consulta de Medicina Interna * Invitacién
Poblacién elegible para tamizaje de CCR *  Cuestionario 1: criterios
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En la figura 5 se muestra el disefio general del estudio en la segunda fase (post-pandemia)-en la que
se permitiod el ingreso al protocolo a personas sin registro institucional.

Figura 5. Diseiio general del estudio fase dos del protocolo (Nov 2021 a marzo 2023).
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Dado que la edad y el género son los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de CCR,
la poblacidn se estratificé simulando la piramide poblacional mexicana de la siguiente manera: 50%
individuos del sexo masculino y 50% individuos del sexo femenino. Por grupos de edad: 50-54 afos
(31%), 55-59 (24%), 60-64 (19%), 65-69 (14%), 70-75 (12%), ver figura 6.

Figura 6. Cuotas de pacientes segun piramide poblacional mexicana INEGI 2018

=316
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50-54 afios (30%):47.4/ 47.4
fios (25%):39.5/39.5
J afios (20%):31.6/30.2
| e569afios (15%):237/23.7
70-75 afios (10%): 15,8/ 15.8
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Modificada de datos INEGI 2018. Ref. &
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Los siguientes procedimientos se realizaron a todos los participantes incluidos en el protocolo:

1. Se invitd a participar a individuos elegibles. En caso de haber aceptado se les aplicé un
cuestionario para valorar que cumplieran con los criterios de inclusién (Cuestionario de
elegibilidad en anexos). En caso de cumplir con criterios de inclusidn se les entregd y explicd
un consentimiento informado, se proporciond informacién estandarizada dedicada a
promover tamizaje del CCR (2 videos, uno sobre CCR y otro sobre la colonoscopia + entrega
de triptico con informacion estandarizada) y se programé una prueba FIT. Cuando una
persona no aceptd participar, se le realizd un breve cuestionario para conocer el motivo
(Cuestionarios de rechazo inmediato y rechazo tras evaluacion y tras haber recibido
informacién sobre la importancia del tamizaje de CCR en anexos).

2. Los Individuos que aceptaron participar acudieron a entregar una muestra de heces a la
toma de muestra para que personal del instituto realizara la prueba FIT. Durante esta visita
firmaron el consentimiento informado, se les realizé un cuestionario de factores de riesgo
(Cuestionario de Factores de Riesgo en anexos) para CCR para determinar su categoria de
riesgo segun la calculadora ACPS y se programd colonoscopia en un periodo no mayor a 6
semanas desde la entrega de la prueba FIT. La toma de muestra de heces fue realizada por
personal del instituto, el paciente solo entregd la muestra.

3. Se realizd colonoscopia. No fue necesaria una valoracién prequirdrgica, ni toma de
biometria hematica ni de tiempos de coagulacién. Durante la colonoscopia, los pdlipos
identificados se resecaron (por polipectomia) y enviaron para analisis histoldgico.

NOTA: El participante y el colonoscopista estuvieron cegados al resultado de la prueba FIT
y al de la categoria de riesgo.

4. Se entregaron resultados de forma presencial (fase 1 del protocolo) o por consulta virtual
(fase 2 de protocolo durante pandemia por COVID-19). Se explicaron resultados y se
emitieron recomendaciones de acuerdo con los hallazgos a todos los pacientes.

5. Si el participante no se realizd alguna de las pruebas, se entrevisté en una segunda ocasién
para completar un cuestionario de motivos (Cuestionario 4 Variables asociadas a rechazo
de colonoscopia en anexos).

NOTA: este cuestionario se planted ya que se anticipé que una proporcién de individuos
aceptaria verbalmente el tamizaje, pero no se realizaria las pruebas propuestas (porcentaje
de aceptacion de la recomendacién).

Toda la informacidn (cuestionarios) se colectdé en un registro electronico utilizando RedCap (ver

anexos). El puntaje utilizado (APCS) para validacion en una poblaciéon mexicana se muestra en el
cuadro 9.
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Cuadro 9. Puntaje APCS

Edad
< 50 afios (0)
Edad 50-69 afios (2)
Edad > 70 afios (3)

S:xo bre (1) Riesgo
M?.lrjnerr(O) Puntaje 0: Promedio (0-1)

01234567 1: Intermedio (2-3)

Presencia de historia familiar de primer grado 2: Alto (4-7)

Presente (2)
Ausente (0)

Historia de tabaquismo*
No fumador (0)
Fumador (1)

*Leyenda: se utilizo la definicion de la OMS, haber fumado al menos 100 cigarrillos durante la vida.

Las definiciones de neoplasia colo-rectal (NC), Neoplasia Colo-rectal Avanzada (NCA), adenomas de
bajo riesgo y adenomas de alto riesgo se muestra en el cuadro 10.

Cuadro 10. Definiciones de neoplasia colo-rectal, neoplasia colo-rectal avanzada, adenomas de
bajo y alto riesgo utilizadas en colonoscopia de tamizaje

Cualquiera de los siguientes:

Neoplasia colo-rectal (1) Pélipo hiperplasico de tipo serrado.

(2) Adenoma de cualquier tipo.

(3) Adenoma de cualquier tamafio.

(4) Adenoma con displasia de alto grado

(5) Carcinoma.

Neoplasia colo-rectal avanzada (1) Adenoma mayor de 1 cm.

(2) Cualquier adenoma velloso, tubulo velloso o
con displasia de alto grado.

(3) Carcinoma.

Adenomas de alto riesgo (1) Tres o mas adenomas.

(2) Adenomas con displasia de alto grado.
(3) Adenomas con histologia vellosa.

(4) Adenoma tubular de > 10 mm.

Adenomas de bajo riesgo (1) Uno o dos adenomas tubulares < 10 mm.

Refs. 33,63

10.4 Andlisis estadistico

Se utilizaron proporciones, medias y medianas para describir las caracteristicas de la poblacién. Para
las variables cualitativas se utilizaron proporciones. Para las variables continuas con distribucion

normal se utilizaron medias con desviacidon estandar. Para las variables continuas con distribucién
diferente a la normal se utilizaron medianas y rangos inter-cuartilares 25-75 (RIC).
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Para la validacion de la calculadora de riesgo las diferencias de proporciones del evento NC y NCA
se utilizé la prueba X?, o la exacta de Fisher cuando la n fue menor a 30, o en el caso de no cumplir
la premisa de que al menos 80% de las celdas de la tabla de 2 x 2 fueran mayores a 5. Las variables
continuas se compararon con la prueba T de student para las medias, y con la U de Mann-Whitney
para las medianas. Una p < 0.05 se considerd estadisticamente significativa.

Para determinar el punto 6ptimo de corte de la prueba FIT (ng de hemoglobina por gramo de heces
fecales) se utilizé un modelo de decisién basado en curvas ROC de especificidad/sensibilidad y de
acuerdo con distintos puntos de corte del FIT. También se realizaron curvas ROC para los eventos
adenomas de bajo y alto riesgo.

Se planted realizar un modelo de regresion logistica para identificar variables que predijeran
encontrar NC o NCA en una colonoscopia de tamizaje. Solo si se cumplian las siguientes premisas se
realizaria: 1) una variable por cada 10 individuos, 2) analisis bi-variable con mas de dos variables con
p menor o igual a 0.20.

10.4.1 Cdlculo del tamaiio de la muestra

De acuerdo con los resultados del estudio de Negrete et al (17), en el que al estratificar a la poblacién
con la calculadora APCS se encontré neoplasia colo-rectal en el 28.4% en poblacidn de alto riesgo, y
en el 16.8% en poblacién de riesgo moderado (diferencia de proporciones de 11.6%), con un poder
del 80%, nivel de confianza de 90%, se calculd que se requerian 158 individuos por grupo, total: 316
(Figura 7).

Figura 7. Cdlculo del tamaiio de la muestra para una diferencia de proporciones de 11.6% en
hallazgo de neoplasia colo-rectal en colonoscopia de escrutinio entre el grupo de riesgo moderado
y el de alto riesgo de acuerdo a la calculadora de APCS

Calculator

What confidence level do you need?
90 %
Typical choices are 90%, 95% or 99%

What power do you need?
80 %

A common choice is 80%

What do you believe the likely sample proportion in group 1 to be? 168 |%

What do you believe the likely sample proportion in group 2 to be? 284 | %

@ e e @

Your recommended sample size is 158

I

2 2
, - e * _ - -
Férmula utilizada: n = (Za/2+ZB) (pl(l p1)+p2(1 pz)) / (pl pz)

Que se puede consultar en la siguiente liga: https://select-statistics.co.uk/calculators/sample-size-
calculator-two-proportions/
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11. Resultados
Se presentan los resultados preliminares del proyecto, ya que el reclutamiento continua.

Del 28 de julio de 2019 al 1 de enero de 2023 se incluyeron 170 participantes. Hasta el 3 marzo de
2023, 160 participantes completaron todos los procedimientos del protocolo.

El flujograma inclusién de participantes se muestra en la figura 8. Cuando solo se incluia a pacientes
de la consulta externa de medicina interna (hasta marzo 2020), después de revisar las agendas de
citas y los expedientes electrénicos de los pacientes se excluyeron a 3,091 pacientes, las causas se
muestran en el flujograma. Un segundo grupo de poblacién excluida la representaron aquellos
individuos que no pudieron ser contactados personalmente en la consulta de medicina interna,
seguido de aquellos que rechazaron participar en el protocolo, y finalmente aquellos que después
de una entrevista personal no cumplieron con criterios de inclusion (figura 8).

Los participantes se reclutaron en dos fases: 1) Fase pre-pandemia del 28 de julio de 2019 al 13 de
marzo de 2020. 2) Fase postpandemia, del 29 de noviembre de 2021 al 1 de enero de 2023. El
reclutamiento fue cerrado temporalmente del 14 de marzo de 2019, al 28 de noviembre de 2021
debido a que el centro (INCMNSZ) en el que se conducia el estudio se convirtié en un sitio dedicado
exclusivamente a la atencién de enfermos con COVID-19.

Figura 8. Flujograma de inclusion

3554 Poblacion evaluada en NE—;ILBI Excluidos después de rews:rj)ég%dlente electrénico
expediente electrénico FIT reciente n=616
Colonoscopia reciente n=217
Anemia n=368
Antecedente de cancer n=104
Sintomas n=81
. X Comorbilidades n=37
463 individuos elegibles Otros n=30
para tamizaje Diagnostico de TFD n=13
n=170 No pudieron ser contactados durante su consulta
n=293 Excluidos después de evaluacion personal, causas:
* Rechazo n=142
Y Inmediato n=35
Incluidos: n=170 Tras evaluacion n=107
* Fase pre-pandemia: n=42 (24.7%) * No cumplieron criterios n=151
* Fase post-pandemia: n=128 (65.3%) Sintomas sugestivos de Trastorno Funcional Digestivo!  n=103
Sintomas, pérdida de peso? n=11
Sintomas, sangrado de tubo digestivo? n=21
Sintomas, otro* n=4
Colonoscopia reciente n=85
Colonoscopias realizadas al 3 mar 2023 FIT reciente n=22
n=160 Antecedente personal de cancer (cualquiera) n=16
Antecedente personal de pdlipos colénicos n=6
Antecedentes, otros® n=5

Leyendas: Un mismo paciente podia cumplir mds un criterio de exclusion por lo que los motivos no suman el
total de casos. 1Solo durante la primera fase de reclutamiento se excluyé a personas con sintomas sugestivos
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o diagndstico conocido de trastorno funcional digestivo. %lgual o mds del 10% del peso corporal en un periodo
de 6 meses. 3Sengre fresca o melena. *Nausea y/o vémito (n=2), tenesmo rectal (n=1), reflujo (n=1).
>Antecedente de CUCI o Crohn (n=1), cirugia intestinal (n=2), indice de Charslon mayor o igual a 4 (n=2).
Abreviaturas: RIC Rango intercuartil 25-75. FIT: Prueba inmunoquimica fecal.

11.1 Caracteristicas de la poblacidn incluida

Hasta el 3 mar 2023, 160 participantes completaron todas las intervenciones del protocolo. Diez
participantes tenian programadas sus colonoscopias al momento del cierre de este anlisis.

En nuestra metodologia pre-especificamos que debido a que la edad y el género, los dos principales
factores de riesgo para desarrollar CCR, para el reclutamiento se estratificaria a la poblacion
simulando la piramide poblacional mexicana. En la figura 9 se muestran las cuotas de participantes
reclutados por edad y género. Aln no se han completado las cuotas de ningun grupo. Sin embargo,
se han cubierto las de los hombres en un 37.4%, y en las mujeres en un 53.7%. En los hombres, el
grupo de mayor participacion es el de los 55 a 59 afios, mientras que en las mujeres es mas
homogénea la participacion de los diferentes grupos entre los 50 y 69 afios.

Figura 9. Reclutamiento de participantes por cuotas de edad y género

‘ N reclutada/planeada: 170/316 ‘

| Poblacién 2018: 131 452 016 |71; 336 535 nabitantes |
CET <y s

Hombres: 77/158 Mujeres: 93/158
e e e e °!l 50-54 afios: 24/49 (49%) | 50-54 afios: 34/49 (69%)
Hombroe oot exieate | 55-59 afios: 27/38 (71%) | 55-59 afios: 21/38 (55%)

17.2%

e s s 60-64 afios: 11/30 (37%) |60-64 afios: 19/30 (63%)
g e e 65-69 afios: 10/22 (45%) | 65-69 afios: 14/22 (67%)
70-75 afios: 12% 70-75 afios: 5/19 (26%) | 70-75 afios: 5/19 (26%)

8 Hombres M Mujeres

En el cuadro 11 se muestran las caracteristicas basales de los 160 individuos que completaron todas
las intervenciones.

Cuadro 11. Caracteristicas basales de la poblacion incluida

Caracteristica N=160 (%)
Individuos con registro institucional 46 (28.8)
Personas sin registro institucional 114 (71.2)
Género
Hombre 74 (46.3)
Mujer 86 (53.8)
Edad (afios, mediana y RIC) 58.9 (53-64)
Sintomas Trastorno Funcional Digestivo® 55 (32.3)
Dolor abdominal 27 (15.8)
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Diarrea 20(11.8)
Constipacion 7 (4.1)
Otros? 8(4.7)
Diagnéstico Trastorno Funcional Digestivo 47 (29.4)
Antecedente heredofamiliar de primer grado de CCR 34 (21.3)
Tabaquismo?® 78 (48.8)
Diabetes mellitus tipo 2 38 (23.8)
Hipertension arterial sistémica 51(31.9)
Consumo de aspirina 34 (21.2)
Consumo de vegetales diario® 49 (30.6)
Actividad fisica 150 min/semana 51(31.9)
IMC (mediana, RIC) 26.4 (24-29)
Normal (<25) 57 (35.6)
Sobrepeso (25-30) 72 (45)
Obesidad (>30) 31(19.4)
Categoria de riesgo de acuerdo con el puntaje de APCS
Promedio 0
Intermedio 106 (66.3)
Alto 54 (33.8)

Leyendas: *Un paciente podia referir mds de un sintoma. ?Otros sintomas: flatulencias (1), distensién
abdominal (1), nausea (1), sintomas de reflujo (2), hiporexia (3). 3Se utilizé la definicién de la OMS. *Al menos
una porcién definida como una taza. Abreviaturas: IMC, indice de Masa Corporal. RIC, Rango Intercuartil 25-
75, APCS, Asian-Pacific Colorectal Cancer Screening.

Aunque inicialmente se reclutaron solo a pacientes de la consulta de medicina interna (28.8% de la
poblacién incluida), en marzo 2020 se aprobd una enmienda al protocolo en la que se permitié el
ingreso de individuos sin registro institucional y reclutados de la comunidad (71.2% de la poblacion).
Estos participantes se reclutaron a través de la difusion del protocolo en redes sociales (Twitter,
Whatsapp, Instagram, Facebook), o por referencia de otros participantes.

La mediana de edad de la poblacidn incluida fue de 59.8 afios (53-64), y mas de la mitad fueron
mujeres. Una tercera parte refirié sintomas compatibles con sindrome de intestino irritable
(inicialmente las personas con sindrome de intestino irritable eran excluidas, sin embargo, después
de la enmienda al protocolo de marzo 2020 se aprobd su inclusidn siempre y cuando se registrara
el diagndstico). Sobre los factores de riesgo reportados por los participantes, el 21% reporté algun
familiar de primer grado con antecedente de CCR; 48.7% historia previa o actual de consumo de
tabaco. La mediana de indice de Masa Corporal (IMC) fue de 26.4 (24-29) y encontramos sobrepeso
en el 45% de las personas incluidas, y obesidad en 19.4%.

11.2 Proporcion de pacientes por categoria de riesgo.
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Utilizando la calculadora APCS, estratificamos a 66.3% (n=106) de la poblacién como riesgo
intermedio, y a 33.8% (n=54) como riesgo alto, figura 10 y cuadro 11.

Figura 10. Proporcion de pacientes por categoria de riesgo estratificadas segun la calculadora
APCS

M Riesgo intermedio M Riesgo alto

34%

66%

11.3 Resultados de intervenciones

Hasta el 3 de marzo de 2023 se realizaron 160 pruebas de inmunoquimica fecal (FIT), y 160
colonoscopias de tamizaje.

11.3.1 Resultados de colonoscopias

11.3.1.1 Prevalencia de neoplasia colo-rectal y neoplasia colo-rectal avanzada en colonoscopia de
tamizaje.

Identificamos neoplasia colo-rectal (NC) en 25% (n=40), y neoplasia colo-rectal avanzada (NCA) en
3.8% (n=6) de la poblaciéon (n=160). No identificamos ninglin caso de cancer colo-rectal. Se
identificaron otros hallazgos endoscépicos benignos en el 13% de las colonoscopias, figura 11 y
cuadro 12.

Figura 11. Hallazgos en colonoscopia de tamizaje

Colonoscopia
normal
58%

Otros hallazgos
benignos
13%

Leyendas: NCdefinida como cualquiera de los siguientes: (1) pdlipo hiperplasico de tipo serrado, (2) adenoma
de cualquier tipo, (3) o tamaiio, adenoma con displasia de alto grado, (4) carcinoma. NCA definida como
cualquiera de los siguientes: (1) adenoma mayor de 1 cm, (2) cualquier adenoma velloso, tubulo velloso o con
displasia de alto grado y (3) carcinoma. Abreviaturas: NC Neoplasia Colo-rectal. NCA: Neoplasia Colo-rectal
Avanzada.
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11.3.1.2 Prevalencia de adenomas de bajo y alto riesgo en colonoscopia de tamizaje.

En 38 (23.7%) participantes se identificaron pélipos de tipo adenoma. Utilizando la clasificacién de
los pdlipos de tipo adenoma definida en el cuadro 10 de la seccion metodologia, identificamos
adenomas de alto riesgo en 8.8% (n=14), y de bajo riesgo en 15% (n=24) de la poblacion (n=160),
cuadro 12.

Cuadro 12. Clasificacion de los pdlipos analizados histopatolégicamente

Clasificacion de los pdlipos N=160
Neoplasia colo-rectal® 40 (25)
Neoplasia colo-rectal avanzada® 6(3.8)
Adenoma >1cm 2(1.2)
Adenoma tubulo-velloso 3(1.8)
Adenoma con displasia de alto grado 1(0.6)
Adenocarcinoma 0
Adenomas de alto riesgo® 14 (8.8)
3 0 mas adenomas (por paciente) 8(5)
Adenomas con displasia de alto grado 1(0.6)
Adenomas con histologia vellosa 3(1.8)
Adenomas tubulares de 210 mm 2(1.2)
Adenomas de bajo riesgo*
Uno o dos adenomas tubulares < 10 mm | 24 (15)

Leyendas: *Neoplasia colo-rectal: definida como cualquiera de los siguientes: (1) pélipo hiperplasico de tipo
serrado, (2) adenoma de cualquier tipo, (3) o tamaiio, adenoma con displasia de alto grado, (4) carcinoma.
2Neoplasia colo-rectal avanzada: definida como cualquiera de los siguientes: (1) adenoma mayor de 1 cm, (2)
cualquier adenoma velloso, tibulo velloso o con displasia de alto grado y (3) carcinoma.?Adenomas de alto
riesgo: individuos con 3 0 mds adenomas, o con adenomas con displasia de alto grado, o con adenomas con
histologia vellosa, o con adenoma tubular de > 10 mm. Un mismo individuo puede tener mds de un pdlipo con
caracteristicas de alto riesgo. “Adenomas de bajo riesgo: individuos con uno o dos adenomas tubulares < 10
mm.

11.3.1.3 Prevalencia de neoplasia colo-rectal y neoplasia colo-rectal avanzada de acuerdo con
categoria de riesgo y validacion de la calculadora APCS

De acuerdo con la calculadora APCS, la prevalencia de neoplasia colo-rectal (NC) fue mayor en la
categoria de alto riesgo (42.6%), versus la de riesgo moderado (16%), diferencia de 26.6 puntos
porcentuales, p=< 0.001. Validamos la calculadora APCS en nuestra poblacidn para el evento NC,

cuadro 13.

Por otro lado, la prevalencia de neoplasia colo-rectal avanzada (NCA) fue mayor en la categoria de

38



alto riesgo (5.6%) versus la de riesgo moderado (2.8%), diferencia de 2.8%, p=0.41, cuadro 13.
Aunque se separa la poblacién, con el tamafio de muestra actual, no fue posible validar la
calculadora APCS para el evento de NCA, cuadro 13.

Cuadro 13. Prevalencia de neoplasia colo-rectal y neoplasia colo-rectal avanzada por categoria de
riesgo de acuerdo con la calculadora APCS

Poblacion total N=160

Neoplasia colo-rectal’ Neoplasia colo-rectal avanzada?
n=40 (25%) n=6 (3.8%)
Presente | Ausente P Presente Ausente P’
APCS riesgo moderado
n=106 (66.2%) 17 (16) 89 (84) 3(2.8) 103 (97.2)
APCS riesgo alto
2 2. 1 . . 1 .
n=54 (33.7%) i) | EiEr <0.001 BB AL By 0.41
Diferencia de puntos
porcentuales entre 26.6% - 2.8% -
poblaciones

Leyendas: 'Neoplasia colo-rectal definida como cualquiera de los siguientes: (1) pdlipo hiperplasico de
tipo serrado, (2) adenoma de cualquier tipo, (3) o tamafio, adenoma con displasia de alto grado, (4)
carcinoma. *Neoplasia colo-rectal avanzada definida como cualquiera de los siguientes: (1) adenoma
mayor de 1 cm, (2) cualquier adenoma velloso, tubulo velloso o con displasia de alto grado y (3)
carcinoma. 3X2 o exacta de Fisher para comparar diferencias entre proporciones.

Abreviaturas: APCS Asian Pacific Colorectal Screening.

La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de la calculadora
APCS para el evento NCy para el de NCA se muestran en el cuadro 14.

Cuadro 14. Pruebas de exactitud diagndstica de la calculadora APCS para neoplasia colo-rectal y
neoplasia colo-rectal avanzada

Neoplasia colo-rectal | Neoplasia colo-rectal avanzada
Sensibilidad 57.5% 50%
Especificidad 75.4% 67.4%
Exactitud diagndstica 71% 67.3%
Valor predictivo positivo 43.4% 5.7%
Valor predictivo negativo 84.4% 97.2%
Exactitud 71% 67.3%

11.3.1.4 Prevalencia de adenomas de bajo y alto riesgo de acuerdo con la estratificacion de riesgo
de la calculadora APCS

De acuerdo con la categoria de riesgo por APCS, la prevalencia de adenomas de bajo riesgo fue

mayor en la categoria de alto riesgo (25.9%), versus en la de riesgo moderado (9.4%), diferencia de
16.5%, p=0.006, cuadro 15.
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Asi mismo, la prevalencia de adenomas de alto riesgo fue mayor en la categoria de alto riesgo
(14.8%) versus la de riesgo moderado (5.7%), diferencia de 9.1%, p=0.05, cuadro 15.

Cuadro 15. Prevalencia de adenomas de bajo riesgo y de alto riesgo, por categoria de riesgo de
acuerdo con la calculadora APCS

Poblacion total N=160

Adenomas bajo riesgo! Adenomas alto riesgo?®
n=24 (15%) n=14 (8.8%)
Presente | Ausente P Presente Ausente p?
APCS ri derad
riesgo moderado | 10(9.4) | 96(90.6) 6(57) | 100(94.3)

n=106 (66.2%)

APCS riesgo alto

14 (25.9) | 40(74.1) 8(14.8) 46 (85.2)

n=54 (33.7%) 0.006 0.05
Diferencia de puntos
porcentuales entre 16.5% - 9.1% -

poblaciones

Leyendas: 'Adenomas de alto riesgo: individuos con 3 0 mds adenomas, o adenomas con displasia de alto
grado, o con adenomas con histologia vellosa, o adenoma tubular de > 10 mm. Un mismo paciente puede
tener mds de un pdlipo con caracteristicas de alto riesgo. 2Adenomas de bajo riesgo: individuos con uno o dos
adenomas tubulares < 10 mm. 3X2 o exacta de Fisher para comparar diferencias entre proporciones.
Abreviaturas: APCS Asian Pacific Colorectal Screening.

11.3.2 Resultados de pruebas de inmunoquimica fecal (FIT)

La mediana de hemoglobina/g de heces fecales en las FIT realizadas fue de 2.6 (RIC 2.6-2.6)
ng/g/heces fecales.

El 1.2% (n=2) de las FIT resultaron positivas de acuerdo con el corte pre-especificado por el
fabricante (220 ng/g/heces fecales). En un solo caso se encontré NCA (adenoma tubulo-velloso > 10
mm), en otro la colonoscopia fue normal, se programé una panendoscopia en la que se encontré
gastritis erosiva, sin malignidad.

Utilizando un punto de cohorte para FIT mas bajo, de 10 ng/g/heces fecales, se encontraron 5
pruebas positivas. En 3 casos la colonoscopia fue normal, en otro caso se encontré NCA (adenoma
tubulo-velloso), y en otro caso se encontrd neoplasia colo-rectal (siete adenomas tubulares < 10
mm).

Debido a la muestra aun pequefia de la poblaciéon, no fue posible establecer una asociaciéon entre el
hallazgo de NC o NCA con la prueba FIT. Sin embargo, el proyecto continula reclutando participantes
para alcanzar este objetivo.

11.3.2.1 Punto de corte dptimo de la prueba de inmunoquimica fecal (FIT)
Ningln punto de corte permitié identificar a la poblacion con NC: AUC de 0.507 (figura 12); NCA:
AUC de 0.553 (figura 13), adenomas de bajo riesgo: AUC de 0.493 (figura 14); adenomas de alto

riesgo: AUC de 0.519 (figura 15). Las sensibilidades y especificidades fueron bajas en todos los
escenarios.
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Figura 12. Curva ROC para definir el punto éptimo de corte de la prueba FIT para identificar
Neoplasia Colo-Rectal

Curva ROC

1.0

AUC: 0.507

0.8

0.6

0.4

Sensibilidad

0.2

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8
1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Coordenadas de la curva

Variables de resultado de prueba: 3. Resultado prueba FIT:

Positivo si es
mayor o 1-
igual que®  sengibilidad ~ Especificidad
1.5500 1.000 1.000
2.5750 .825 .800
2.6300 .075 .092
2.8800 .075 .083
3.1500 .075 .075
3.2500 .075 .067
3.7000 .075 .058
4.8400 .075 .050
5.6900 .075 .042
7.2000 .075 .033
8.8050 .075 .025
9.8550 .050 .025
11.8800 .050 017
14.7300 025 017
27.7000 .025 .008 |
39.7000 .025 .000
41.4000 .000 .000

Figura 13. Curva ROC para definir el punto éptimo de corte de la prueba FIT para identificar
Neoplasia Colo-Rectal Avanzada

Sensibilidad

Curva ROC
1.0

AUC: 0.553

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8
1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

1.0

Coordenadas de la curva

Variables de resultado de prueba: 3. Resultado prueba FIT:

Positivo si es

mayor o -
igual que®  sensibilidad ~ Especificidad
1.5500 1.000 1.000
2.5750 .833 .805
2.6300 167 .084
2.8800 .167 078
3.1500 167 071
3.2500 167 .065
3.7000 .167 .058
4.8400 .167 .052
5.6900 .167 .045
7.2000 .167 .039
8.8050 .167 .032
9.8550 167 026
11.8800 167 .019
14.7300 .167 .013 |
27.7000 167 .006
39.7000 167 .000
41.4000 .000 .000
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Figura 14. Curva ROC para definir el punto optimo de corte de la prueba FIT para identificar
Adenomas de Bajo Riesgo

Curva ROC
L0 Coordenadas de la curva
Variables de resultado de prueba: 3. Resultado prueba FIT:
AUC: 0.493 Positivo si es

‘mayor o 1-
0.8 igual que Sensibilidad  Especificidad
1.5500 1.000 1.000
2.5750 .833 .801
B os 2.6300 .042 .096
P 2.8800 042 088
2 3.1500 .042 .081
S 3.2500 .042 074

& o4
3.7000 .042 .066
4.8400 .042 .059
5.6900 .042 .051
02 7.2000 .042 044
| 8.8050 .042 037 |
9.8550 .000 .037
0.0 11.8800 .000 .029
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.

14.7300 .000 .022
1- Especificidad 27.7000 .000 015
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates. 39.7000 .000 .007
41.4000 .000 .000

Figura 15. Curva ROC para definir el punto optimo de corte de la prueba FIT para identificar
Adenomas de Alto Riesgo

Curva ROC Coordenadas de la curva
1.0 I Variables de resultado de prueba: 3. Resultado prueba FIT:
AUC: 0.519 Positivo si es
mayor o 1-
igual que®  sensibilidad ~ Especificidad
0.8 1.5500 1.000 1.000
2.5750 .786 .808
2.6300 .143 .082
- 2.8800 .143 .075
m 06
- 3.1500 .143 .068
= 3.2500 .143 .062
@ 3.7000 .143 .055
§ 0.4 4.8400 .143 .048
5.6900 .143 .041
7.2000 .143 .034
8.8050 .143 .027
0.2 9.8550 .143 .021
| 11.8800 .143 .014 |
14.7300 .071 .014
27.7000 .071 .007
0'oo.o 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 39.7000 .071 .000
41.4000 .000 .000

1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.



11.4 Motivos de rechazo a recomendaciones de tamizaje para cdncer colo-rectal

La poblacién que rechazo participar en el estudio se dividié en dos grupos:

e Grupo 1, rechazo inmediato: individuos que rechazaron participar de manera inmediata, sin

gue aceptaran una explicacion sobre la importancia del tamizaje para cancer colo-rectal.

e Grupo 2, rechazo tras evaluacion: individuos que rechazaron participar en algin momento
después de haber recibido informacidn acerca de la importancia del tamizaje para prevenir
el cancer colo-rectal.

Los motivos de rechazo de ambos grupos se muestran en el cuadro 16, los mas comunes fueron:
falta de tiempo (15.5%), falta de interés (14%) y miedo (10.5%). Por otro lado, 22% de la poblacién
no contesté un motivo de rechazo, y 23.9% de la poblacién perdié seguimiento por la pandemia
COVID-19. Las dificultades en el transporte (4.9%), la preocupacion por otra enfermedad (3.5%), la
verglienza al estudio (1.4%) fueron causas de rechazo menos frecuentes. Un mismo individuo pudo
haber contestado mas de un motivo de rechazo.

Cuadro 16. Motivos de rechazo a participar en el estudio divididos por grupos y en el total de la

poblacion

Grupo 1, n=35 Grupo 2, n=107 Total
. . Rechazo tras N=142
Motivos de rechazo Rechazo Inmediato . 0
n (%) evaluacion N (%)
n (%)
Edad (mediana, RIC) 677(26)0' 62 (55-68) 62(35.7-69)
Sexo 12 49 (34.5)
Hombre (34.3) 37 (34.6) 93 (65.5)
Mujer 23 70 (65.4)
(65.7)
Perdido por pandemia 34 (23.9)
COVID-19 0 34 (31.8)
No contesto 1(2.9) 31(29) 32 (22.5)
No tengo tiempo 11 (31.4) 11 (10.3) 22 (15.5)
No me interesa 13 (37.1) 7 (6.5) 20 (14)
Me da miedo 5(14.3) 10 (9.3) 15 (10.5)
Tengo dificultades 3(8.6) 4(47) 7 (4.9)
transporte
Tengo otra 5(3.5)
enfermedad que me 1(2.9) 4(4.7)
preocupa
Me da vergiienza 0 2(1.9) 2 (1.4)
Tengo dlflCl:l|tades 1(2.9) 2(1.9) 3(2.1)
econdmicas
Tengo un familiar 0 2(1.9) 2 (1.4)

enfermo
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Otras 4 (11.4) 3(2.8)° 7 (4.9)

Leyendas: 1Otras grupo 1: me siento sano n=3, tendrd cirugia n=1. ?Otras grupo 2: no tengo quien me
acompane n=1, logistica compleja n=1, me siento sano n=1. Abreviaturas: RIC Rango Inter cuartil 25-75.

Los individuos del grupo 2 que rechazaron participar tras una evaluacién personalizada y tras haber
recibido informacién educativa sobre la importancia del tamizaje de CCR, pudieron hacerlo en
diferentes etapas del estudio (cuadro 17):

1. Casi una tercera parte rechazo participar después de haber recibido informacion sobre la
importancia del tamizaje para CCR. Estas personas ya habian sido evaluadas y cumplian
criterios de elegibilidad (29%).

2. Otra tercera parte aceptd participar, se programd, pero por la pandemia de COVID-19 se
suspendieron sus intervenciones. Cuando el protocolo reabrié no pudieron ser contactados
nuevamente (31.8%).

3. Otro grupo acepté participar, se programaron sus estudios, pero no acudieron a realizarlos.
Es importante mencionar que a estos individuos se les daba la oportunidad hasta 3 veces
de re-programarlos (15.8%).

4. Finalmente, 23.4% de los participantes entregaron muestra de heces para FIT, pero no
acudieron a colonoscopia.

Cuadro 17. Momentos en los que los individuos del grupo 2 “rechazo tras evaluacion” dejaron de
participar en el estudio

Momento de rechazo n=107 (%)
Tras recibir informacidn sobre la
. . o 31 (29)
importancia del tamizaje para CCR
Aceptd partmpar, perdido por 34 (31.8)
pandemia
AFepto part|C|'par, no acudié a FIT 17 (15.8)
ni colonoscopia
Acepto participar, acu.dlo aFIT 25 (23.4)
pero no a colonoscopia

Abreviaturas: FIT Prueba inmunoquimica fecal. CCR Cdncer colo-rectal.

11.5 Factores de riesgo para cdancer colo-rectal y su asociacion con neoplasia colo-rectal, neoplasia
colo-rectal avanzada y adenomas de alto riesgo

Se realizé un analisis bi-variable entre diferentes factores de riesgo conocidos para CCRy NC, NCAy
adenomas de alto riesgo. No encontramos ningun factor asociado a mayor riesgo de NCA. Para NC
solo el consumo de vegetales resultdé estadisticamente significativo (p=0.02), con un menor
consumo en el grupo con hallazgo de NC. Finalmente, para adenomas de alto riesgo, menor
consumo de vegetales (p=0.04), y mediana de edad mayor (p=0.05), fueron estadisticamente
significativos, cuadro 18.

No se realizé analisis multivariado debido al tamafio de la muestra.
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Cuadro 18. Factores de riesgo para cdncer colo-rectal y su asociacion con neoplasia colo-rectal,
neoplasia colo-rectal avanzada y adenomas de alto riesgo

Poblacion PoI:::If;\:on Poblaciéon con Poblacién con
Caracteristica con . neoplasia | P neoplasia colo- p? ader'mmas de p’
colonoscopia colo-rectal rectal avanzada alto riesgo n=14
= o, = 0, 0
N=160 (%) | o (25%) n=6 (3.7%) (8.7%)
Género
Hombre 74 (46.3) 24 (60) 0.07 3 (50) 0.58 9 (64.3) 0.16
Mujer 86 (53.8) 16 (40) ) 3 (50) 5(35.7)
Edad (afios, mediana,
59 (54-64) 59.5 (55-66)| 0.19 | 61 (56.5-64.5) | 0.6 | 62 (58.7-66.2) 0.05
RIC 25-75)
Antecedente
heredofamiliar de CCR 34 (21.5) 12 (30) 0.29 1 4 (28.6) 0.53
. 2(33.3)
de primer grado
Tabaquismo 78 (48.7) 24 (60) 0.10 2(33.3) 1 9 (64.3) 0.21
Antecedente de 34(21.2) 8200 |o076| 1(167) 1 2(14.3) 0.73
consumo de aspirina
Di i .
labetes ";e litus tipo 38(23.7) 11(27.5) |0.62| 2(33.3) 1 5(35.7) 0.27
i iy il
Ipertension arteria 51(31.9) 14 (35) |0.58 3(50) 1 7 (50) 0.14
sistémica
Consumo de 49 (30.6) 7(175) |0.02| 5(833) |0.42 1(7.1) 0.04
vegetales >4/semana
Actividad fisica 150 51(31.9) 9225 |023| 1(167) 1 2(14.3) 0.15
min/semana
IMC (mediana, 26.4 (24- 26'218(23‘;"7_ 29.1 (22-32) 24.9
RIC 25-75) 29.3) : : (22.2-28.7)
.24 2 . 2 .
Normal (<25) 57 (35.6) 17 (42.5) 0 5 g: ;; 0.27 7 (50) 0.48
Sobrepeso (25-30) 72 (45) 17 (42'5) 5 (33'3) 5(35.7)
Obesidad (>30) 31(19.4) 6 (5)' ' 2(14.3)
Hb fecal FIT (ng/g
heces fecales, 2.6 (2.6-2.6) |2.6(2.6-2.6)] 0.95 2.6 (2.5-12) 0.6 2.6 (2.5-2.6) 0.81

mediana, RIC 25-75)

Leyendas: X2 o exacta de Fisher para comparar diferencias entre proporciones. U de Mann-Withney para

comparar diferencias entre medianas. Se compararon poblacion total vs poblacion con NCR, vs con NCA, vs
con adenomas de alto riesgo. Abreviaturas: RIC Rango Intercuartil. IMC indice de Masa Corporal. Hb
Hemoglobina. FIT Prueba Inmunoldgica Fecal.
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12. Discusion

Nuestros resultados preliminares mostraron que la calculadora ACPS estratificé a 66% de nuestra
poblacién en la categoria de riesgo intermedio, y a 34% en la de alto riesgo. En colonoscopia de
tamizaje, identificamos NC en el 25% del total de la poblacién, y NCA en 3.7%. No encontramos
ningun caso de CCR. De acuerdo con la estratificacion de APCS, tanto la prevalencia de NC, como la
de NCA fueron mayores en los participantes pertenecientes a la categoria de alto riesgo, comparada
con la de los participantes pertenecientes a la categoria de riesgo intermedio (diferencia de 26.6
puntos porcentuales, p<0.001 y de 2.8 puntos porncenuales, p=0.41, respectivamente). Debido a la
baja frecuencia de pruebas FIT positivas (1.2%), no fue posible establecer una correlacion con la
calculadora APCS.

En afios recientes esfuerzos de distintos grupos en nuestro pais han permitido implementar
programas piloto de tamizaje para CCR. Estos programas plantean una estrategia en dos pasos: Paso
1) FIT. Paso 2) Colonoscopia a personas con FIT positivo. Los programas que plantean una estrategia
de dos pasos permiten ahorrar recursos al realizar colonoscopia solo a la poblacién con FIT positivo.
Tanto el estudio de Manzano-Robleda y cols. realizado en el Instituto Nacional de Cancerologia en
la Ciudad de México’?, como el de Remes-Troche y cols. llevado a cabo en un centro de Veracruz’3,
utilizaron la estrategia de dos pasos. Con esta estrategia, de acuerdo con datos obtenidos del INEGI
2020, en México la poblacién de entre 50y 75 afios elegible para tamizaje de CCR es de 23,898,817
personas. Con una frecuencia de FIT positiva de 15% ’* se deberian realizar anualmente 3,584,822
colonoscopias de tamizaje. Mientras que con la frecuencia reportada por Remes-Troche de 5.9% se
deberian realizar 1,194,940. Los nimeros para la Ciudad de México son: 2,243,384 personas de
entre 50 y 74 aiios elegibles para tamizaje. Con una frecuencia de FIT positivo de 15% (Manzano-
Robledo et al) se requieren 336,507 colonoscopias. Mientras que para una frecuencia de FIT positivo
de 5% se requieren 112,169 colonoscopias "3. Ni el pais, ni la Ciudad de México cuentan con la
infraestructura suficiente para realizar ese nimero de colonoscopias’®. Nuestro estudio plantea una
estrategia de tres pasos, en la que utilizando una calculadora clinica simple (APCS) se puede
identificar dentro de la poblacidn susceptible de tamizaje para CCR a aquella con el mas alto riesgo
de encontrar NCA en una colonoscopia de tamizaje: Paso 1) ldentificacién de la poblacién de alto
riesgo utilizando la calculadora APCS. Paso 2) FIT solo para las personas de alto riesgo. Paso 3)
Colonoscopia de tamizaje para las personas de alto riesgo y FIT positivo. Para poder utilizar la
calculadora APCS en la poblacidn mexicana, es necesario validarla de forma prospectiva, este fue el
objetivo principal del estudio.

La calculadora APCS logré estratificar a la poblacion mexicana en dos categorias de riesgo:
intermedio y alto. Si bien en nuestro estudio el porcentaje de participantes pertenecientes a la
categoria de alto riesgo es mayor comparativamente con la poblacidn asiatica (34% versus 19.4%,
respectivamente) (63), el estudio de Negrete et al de naturaleza retrospectiva, realizado también
en poblacién mexicana, estratificd a 20% de la poblacién como de alto riesgo 3*%3. Adicionalmente,
el estudio de Rosas et al que tuvo como objetivo estratificar de forma prospectiva a una poblacién
mexicana con la calculadora APCS encontré a 40% de su poblacidn perteneciente a la categoria de
alto riesgo (con un reporte de solo 5% de familiares de primer grado con antecedente de CCR)".
Hipotetizamos que el contraste de los resultados de estos dos estudios previos realizados también
en poblacion mexicana se debe a una mayor inclusién de participantes con historia familiar de
primer grado de CCR (21.3% en nuestro estudio, 5% en el estudio de Rosas et al’*y 1.7% en el estudio
de Negrete et al**). Es posible que hallamos reclutado a més participantes con historia familiar de
CCR cuando abrimos el estudio a la poblacion general (sin registro en el instituto) ya que las personas
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mas conscientes de la enfermedad son aquellas que pudieron haber vivido el diagndstico, o muerte
reciente por CCR de un familiar cercano. En la literatura se ha reportado que en la mayoria de las
personas la historia familiar de CCR se atribuye a CCR “no sindrémico familiar”, a diferencia de un
sindrome hereditario de cancer familiar que implica alto riesgo de CCR (Ej. Sindrome de Lynch Riesgo
de CCR en hombres 66%, mujeres 43%. Poliposis adenomatosa familiar progresién a CCR en >90%
de los casos). Un meta-andlisis de colonoscopia de tamizaje en adultos de entre 45 y 75 afios
encontrd que en 11% de las personas con familiares de primer grado con CCR se encontraba NCA,
comparado con 6% en aquellos sin familiares de primer grado con CCR (OR 2.41 [IC 95% 1.69-3.43])
>980 Contar con un mayor porcentaje de participantes con historia familiar de primer grado de CCR
en nuestra poblacién podria incrementar no solo el porcentaje de participantes pertenecientes a la
categoria de alto riesgo, sino también la prevalencia de NCA en colonoscopia de tamizaje. Sin
embargo, consideramos que es importante definir la prevalencia de NCA en los familiares de primer
grado de pacientes con CCR ya que representan la poblacidn de mayor riesgo. De encontrarse una
mayor prevalencia de NCA, este seria un grupo de la poblacién que deberia ser priorizado para
tamizaje en nuestro pais, o al menos, en el que deberian de invertirse mayores esfuerzos para
prevenir y diagnosticar el CCR en etapas tempranas.

La prevalencia de NCA en nuestra poblacién fue de 3.7%, prevalencia similar a la reportada por Yeoh
et al en poblacién asiatica, que fue de 4.5% en su cohorte de derivacion (n=860), y de 3.2% en su
cohorte de validacién (n=1,892), y sin embargo menor a la reportada en EUA, un pais considerado
de alta incidencia (7.8%)*. Al estratificar por categoria de riesgo, la prevalencia de NCA reportada
por Yeoh et al fue de 3.2% en la categoria de riesgo intermedio y de 5.2% en la de alto riesgo, con
una diferencia de 2% (p=0.003)%. En nuestro estudio la prevalencia de NCA fue de 2.8% para riesgo
intermedio, y de 5.6% para alto riesgo, diferencia de 2.8%, (p=0.41). Si bien la diferencia no alcanza
aun la significancia estadistica, es un hallazgo similar al reportado por Negrete et al en su estudio
retrospectivo realizado también en poblacidon mexicana, en el que, entre 1172 personas a las que se
les realizé una colonoscopia de tamizaje, la prevalencia de NCA en poblaciéon de riesgo intermedio
fue de 2.6%, y de 5.2% en la de alto riesgo, diferencia de 2.6%, (p=0.027)3*. Con los resultados de
estos dos estudios realizados en poblacidon mexicana, uno retrospectivo, y otro prospectivo, se hace
evidente que el riesgo de NCA no es el mismo para toda la poblacién mayor de 50 afios, y que una
calculadora clinica simple desarrollada en poblacidn asidtica puede estratificar también a nuestra
poblacién de acuerdo con su riesgo de NCA en colonoscopia de tamizaje. En un pais con recursos
limitados, el tamizaje basado en riesgo podria permitir priorizar a la poblacidn de mayor riesgo. Si
bien en este estudio el evento de NCA aln no alcanza la diferencia estadisticamente significativa, es
posible que al incrementar el tamafio de la muestra de nuestra cohorte (que continta reclutando),
sea posible alcanzarla y terminar de validar asi la calculadora APCS en nuestra poblacién. En nuestro
estudio no identificamos ninguin caso de CCR. Mientras que la prevalencia de NC fue de 25% (n=40).
Por su parte, utilizando la clasificacidn los pélipos de tipo adenomas, los identificamos en 23.7% de
los participantes, siendo 8.8% de adenomas de alto riesgo, y 15% adenomas de bajo riesgo. Nuestros
resultados contrastan con los reportados por el estudio de Manzano-Robleda y cols., quienes
identificaron adenocarcinoma en 8% y pélipos de tipo adenoma en 47.1% de su poblacién’®. Por su
parte, Remes-Troche y cols reportaron resultados similares a los nuestros, ningun caso de
adenocarcinomay 33.3% de pdlipos de tipo adenoma . Ni el estudio de Manzano-Robleda, ni el de
Remes-Troche reportaron la prevalencia de NC, ni la de NCA. Hipotetizamos que la alta prevalencia
de CCR (8%) en el estudio de Manzano-Robledo et al podrian deberse a la inclusién de participantes
con sintomas gastrointestinales que aceptaron participar en el protocolo como parte de su abordaje
diagndstico, mas que como parte de un programa de tamizaje para CCR. En cambio, tanto el estudio
de Remes-Troche, como el nuestro, estos sintomas se interrogaron de forma dirigida la y en caso de
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encontrarlos se enviaba al paciente a abordaje correspondiente y no a un estudio de prevencién en
el que por definicidn deben ingresar personas asintomaticas. Si bien la calculadora APCS no ha sido
validada para los desenlaces de NC y adenomas, en nuestro estudio observamos que los
participantes de alto riesgo segun la calculadora APCS tiene una prevalencia de NC 26.6% mayor
gue la de los de riesgo intermedio; de la misma forma, la prevalencia de adenomas de bajo riesgo
es 16.5% mayor, y la de los adenomas de alto riesgo 9.1% mayor, en el grupo de participantes de la
categoria de alto riesgo, comparativamente con la de los participantes pertenecientes a la categoria
de riesgo intermedio, estratificados por APCS. Interpretamos que estos resultados confirman que la
calculadora APCS permite estratificar a la poblacion mexicana en su riesgo de identificar lesiones
premalignas o malignas en una colonoscopia de tamizaje, y que seria posible aplicarla a nuestra
poblacién como un paso primordial para mejorar la costo-efectividad del tamizaje para CCR en
nuestro pais.

De acuerdo con el punto de cohorte pre-especificado por el fabricante y que es el utilizado en
nuestro instituto (20 ug/g/heces fecales), solo dos pruebas FIT resultaron positivas (frecuencia de
1.2%), en un solo caso se encontré NCA. Globalmente se ha reportado una tasa de FIT positivo que
varia entre 6 y 8% (87, 88). En un estudio mexicano, el de Manzano-Robleda et al, se encontré una
frecuencia de FIT positivo de 15% entre 737 personas estudiadas’. Otro estudio en poblacidn
mexicana, el de Remes-Troche et al reporté una frecuencia de FIT positivo de 5% en 502
participantes’®. El bajo porcentaje de pruebas FIT positivas en nuestro estudio podria explicarse por
varios factores: (1) Fuimos estrictos en incluir solo a individuos asintomaticos (sin sintomas
sugestivos de cancer, sin anemia), mientras que en el estudio de Manzano-Robleda et no esta pre-
especificado en sus criterios de inclusién y exclusidon que se hayan interrogado y se podrian haber
incluido un mayor porcentaje de personas con sintomas gastrointestinales. Por otro lado, al igual
gue nosotros, en el estudio de Remes-Troche interrogaron la presencia de sintomas y a las personas
gue los presentaban no se les permitié participar en el protocolo de tamizaje para CCR, y se enviaron
a estudio diagndstico de acuerdo con su sintomatologia. (2) El tipo de prueba utilizada (diferente
fabricante), (3) asi como el procesamiento de la prueba por personal del centro podrian haber
influido en nuestra baja frecuencia de FIT. En nuestro estudio la prueba FIT se realizd en el centro
por personal de laboratorio, el paciente solo entregaba la muestra de heces. Esto contrasta con
otros estudios en los que la muestra es tomada por el paciente y posteriormente entregada para
procesamiento. (4) No identificamos ninglin caso de CCR, y, como se mencioné antes, la prueba FIT
se recomienda para la deteccién de CCR, no para adenomas o lesiones premalignas*. La mayor
parte de los estudios de la prueba FIT se han realizado como prueba de tamizaje para detectar CCR,
en donde alcanza una sensibilidad de 73-83% y especificidad de 90-96%****. Su papel en la deteccidn
de lesiones pre-malignas como adenomas o NCA ha sido menos estudiado. La sensibilidad de la
prueba FIT para detectar adenomas <9mm es de solo varia de 7 a un 9.7%, siendo mayor a mayor
edad (mayores de 60 afos). Interesantemente, para adenomas de = 10 mm la sensibilidad en <50
afios es de 25.3%, de 23% para personas entre los 50y 59 afios, y de 20% para mayores de 60 afios*’.
Especificamente para NCA, Kim et al reportaron una sensibilidad de 22%, especificidad de 96.9%,
valor predictivo positivo de 24.3% vy valor predictivo negativo de 96.6% de la prueba FIT para
detectar NCA en una cohorte de 4374 individuos mayores de 50 afios, utilizando el punto de corte
de 20 mcg/g/heces fecales’’. Finalmente, respecto a la prueba FIT, debido al bajo numero de
pruebas positivas, no pudimos definir un punto de corte dptimo para la prueba FIT para detectar
NCA, ni para NC o adenomas, en nuestra poblacidn, como puede verse en las curvas ROC de las
figuras 12 a 15. El tamafio de muestra es muy pequeiio comparativamente con los estudios en los
gue se ha buscado encontrar un punto de corte dptimo, por lo que es un objetivo que podria
cumplirse en el futuro al aumentar el tamafio de muestra.
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Debido a que es conocido el rechazo a realizar colonoscopia de tamizaje en la poblacién general, al
momento de disefar nuestro estudio creamos cuestionarios para identificar los motivos por los que
las personas rechazan el tamizaje para CCR. La tasa de rechazo en nuestro estudio fue de 30%,
porcentaje menor al reportado en la literatura que puede ser tan alto como de 84% 8. En el estudio
NordICC, uno de los mas grandes realizados hasta la fecha sobre tamizaje de CCR con colonoscopia,
solo 42% de la poblacidn invitada acudié a realizarla ’°. Por otro lado, en el estudio CONFIRM, 16.1%
de la poblacién rechazé realizar una colonoscopia de tamizaje. Cuando se interrogd la causa, la causa
mas frecuente fue la preferencia por realizar una prueba alternativa sobre la colonoscopia, en este
caso una prueba de busqueda de sangre oculta en heces . En nuestro estudio, las principales
barreras de rechazo a colonoscopia reportadas fueron: 1) factores cognitivo-emocionales: miedo,
falta de interés, percepcién de estar sano; 2) barreras logisticos: falta de tiempo. Las causas que
identificamos son similares a las reportadas por otros estudios. Un estudio de la universidad de
Colorado en EUA identific6 que las principales barreras para completar una colonoscopia de
tamizaje son los factores cognitivo-emocionales: falta de percepcion de riesgo para padecer CCR,
miedo al dolor, miedo a la preparacidon que se requiere para la colonoscopia; obstaculos logisticos:
costo del estudio, preocupacion por otras condiciones de la propia salud; barreras de los sistemas
de salud: dificultades en la programacién, tiempos de espera prolongados &'. En nuestro estudio la
barrera del sistema de salud no fue un impedimento ya que en el disefio buscamos previamente
tiempos especificos para realizar la colonoscopia de tamizaje para los pacientes del protocolo, sin
embargo, debemos considerar que los participantes deben pagar su transporte al instituto, lo cual,
para pacientes de poblaciones alejadas a la ciudad puede significar una barrera de costo de
transporte importante. Sin embargo, en la realidad de nuestro pais es muy posible que sea la
principal barrera ya que no existe la infraestructura suficiente de colonoscopios, ni de recursos
econdmicos. Por otro lado, en relacidn con la falta de informacion sobre CCR en la poblacidn general,
nuestro protocolo de invitacion al estudio incluia una entrevista personalizada extensa en la que se
informaba a las personas sobre la importancia del tamizaje para CCR, y se les brindaba informacién
estandarizada sobre su importancia del tamizaje de CCR a través de videos, folletos, y resolucién de
dudas. A pesar de esto, el 39.2% de la poblacidon que rechazé participar lo hizo después de esta
entrevista. Un estudio realizado en poblacién mexicana por Unger y cols. buscé identificar barreras
y facilitadores para implementar un programa de tamizaje para CCR en la Ciudad de México,
identificaron multiples barreras (ver cuadro 8 en seccién marco tedrico). Dentro de las barreras
individuales identificadas destaca la falta de conciencia sobre el CCR, el miedo a la colonoscopia,
falta de interés por la salud, vergiienza por realizar una colonoscopia. Una de sus propuestas para
facilitar la participacidén en programas de tamizaje para CCR es brindar educacion sobre el CCR, el
riesgo individual y los beneficios del tamizaje®. Nuestros resultados sobre el rechazo a colonoscopia
refuerzan la idea de que en la planeacidn de la creacién de un programa nacional de tamizaje en
nuestro pais se debe considerar las altas tasas de rechazo reportadas en la literatura mundial e
implementar medidas que permitan incrementar la participacion en el tamizaje de CCR no solo con
campafias de educacién a la poblacidén, sino con pruebas alternativas a la colonoscopia como
primera medida de tamizaje. Un estudio en poblacidn alemana encontré una tasa de aceptacion a
la medida alternativa a la colonoscopia de 97%. La prueba alternativa que se utilizé en este estudio
fue la busqueda de sangre fresca en heces fecales 2. Otro alternativa a ofrecer podria ser la prueba
de busqueda de ADN en heces fecales, prueba que alcanza un sensibilidad de 92.3% para detectar
CCR, y de 42.4% para detectar NCA, ambas mayores a las reportadas con FIT (73.8 y 23.8%
respectivamente)®®. Recientemente los autores de la calculadora APCS publicaron los resultados de
un estudio en el que evaluaron el rendimiento diagndstico de combinar una prueba de busqueda
de ADN en heces con la calculadora APCS. Su metodologia fue diferente a la que proponemos en
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este estudio, pues ofrecieron prueba FIT/ADN en heces a poblaciéon de riesgo intermedio, y
colonoscopia a riesgo alto. Su propuesta esta basada en que en China existe ya un programa
establecido de tamizaje para CCR basado en riesgo (estratificado por APCS, a diferencia de nuestro
pais en donde no existe ninglin programa nacional). Los autores del estudio encontraron que
combinar APCS + prueba de ADN en heces detecta a 95.2% de los casos de CCR, y a 73.5% de los
caso de NCA, reportando una sensibilidad del APCS + ADN en heces de 73.5%, y de 62.8% para APCS
+ FIT, p=<0.01. La desventaja de esta estrategia es el alto costo de la prueba de busqueda de ADN
en heces. Por otro lado, ofrece la ventaja de disminuir el nimero de colonoscopias requeridas, asi
como incrementar el apego a recomendaciones de tamizaje ya que una prueba de busqueda de ADN
en heces se percibe como una prueba facil de realizar’>®3, La prueba de busqueda de ADN en heces
ya se encuentra recomendada en guias de tamizaje para CCR %!, sin embargo, ninguna de las pruebas
comerciales se encuentra disponible en México. En nuestro estudio no nos fue posible realizar la
maniobra de ofrecer una prueba alternativa debido a que el objetivo principal es la validacidn de la
calculadora APCS para identificar NCA en colonoscopia de tamizaje. Sin embargo, las medidas
alternativas a la colonoscopia, como primer estudio de tamizaje son consideraciones que se deben
tomar en cuenta cuando se ofrecen estudios de tamizaje para CCR a la poblacidn general.

Adicional a identificar factores asociados a rechazo, un objetivo adicional del estudio fue identificar
de forma prospectiva factores de riesgo asociados a CCR. La intencidn de identificarlos de forma
prospectiva es debido a que buscarlos de manera retrospectiva no siempre es sencillo pues no
siempre son interrogados de manera completa. Estd bien descrito que el CCR se asocia a estilo de
vida sedentaria, a sobrepeso y obesidad, todos factores de riesgo mas frecuentes en paises
industrializados en los que el consumo de vegetales es bajo y se prefieren los alimentos procesados
y las carnes rojas %, En la poblacién de nuestro estudio encontramos que en mas de la mitad de
los participantes hay sobrepeso (45%) u obesidad (19.4%), vida sedentaria en 68.1%, bajo consumo
de vegetales en 69.4% y diagndstico conocido de diabetes mellitus tipo 2 en 23.7%. Nuestro pais ha
sufrido en las ultimas décadas una transicidn hacia un estilo de vida mds sedentario que ha traido
consigo una epidemia de sobrepeso y obesidad con consecuencias en la salud de los mexicanos.
Segun datos de ENSANUT 2021, en la poblacion de entre 50 y 75 afios de edad, la prevalencia de
sobrepeso puede ser tan alta como 45% (grupo de los 60 a 69 afios), mientras que la de obesidad
de hasta 37% en el grupo de los 50 a 59 afios de edad, sobre todo en poblaciones urbanas (ENSANUT
2021) 8. De acuerdo con datos de GLOBOCAN hubo un aumento de 60% en el total de los casos
nuevos anuales de CCR entre 2012 y 2020%. Es posible que el aumento en los casos de CCR en nuestro
pais en los Ultimos afios sea consecuencia también de la epidemia de sobrepeso y obesidad 8%, A
pesar de que en nuestra cohorte no encontramos ningun caso de adenocarcinoma, si encontramos
polipos de riesgo como adenomas y pdlipos hiperpldsicos serrados. En el analisis bi-variable
realizado para identificar factores asociados a NC, NCA y adenomas de alto riesgo, encontramos que
el bajo consumo de vegetales se asocié a un mayor riesgo de NC (p=0.02) y adenomas de alto riesgo
(p=0.04). Si bien no es concluyente que el bajo consumo de vegetales se asocie a mayor riesgo de
CCR, es un factor utilizado en algunas calculadoras que estiman el riesgo de padecer CCR %+%5%° Qtro
factor con significancia estadistica que encontramos en el analisis bi-variable fue la mediana de
edad, mayor para la poblacién con adenomas de alto riesgo en colonoscopia (p=0.05). Es conocido
que la edad es uno de los principales factores de riesgo para CCR, a mayo edad, mayor riesgo 3¢/,
No encontramos ningun factor de riesgo con significancia estadistica en la poblacién de pacientes
con NCA, sin embargo, es posible que esto se deba al tamafio de la muestra.

Es importante mencionar que durante la conduccién del estudio el protocolo sufrié modificaciones
en los criterios de inclusidn, las cuales permitieron incrementar el reclutamiento y el poder de
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generalizar nuestros resultados al permitir el ingreso de poblacidn sin registro en el instituto, y
poblacién con sintomas sugestivos o diagndstico conocido de Trastorno Funcional Digestivo. En el
diseio original de este estudio decidimos incluir solo a personas de “riesgo estandar”. La definicién
de “riesgo estandar” incluye “personas asintomaticas” %. Las personas con diagndstico conocido o
con sintomas sugestivos de Trastorno Funcional Digestivo (TFD) por definicidon presentan sintomas
gastrointestinales, por lo que en la primera fase de reclutamiento decidimos excluir a este grupo de
personas. Si bien es conocido que el TFD no incrementa el riesgo de CCR a largo plazo (RR 1.02, IC
95% 0.88-1.18), un metaandlisis reciente encontré una mayor incidencia de CCR en el primer afio
(RR 6.84, Cl 3.7-12.65) desde el diagndstico de TFD, o desde el inicio de sintomas 2, En nuestro
estudio, identificamos que durante los primeros 6 meses de reclutamiento uno de los principales
motivos de exclusidn era la presencia de sintomas de TFD. El 43.7% (n=66) del total de individuos
evaluados personalmente en la primera fase refirieron sintomas sugestivos o diagndstico conocido
de TFD y fueron excluidos. En una reunidn con el comité tutor reconocimos que un alto porcentaje
de personas presentan sintomas sugestivos de TFD en algin momento de sus vidas y que eso no los
excluye de tamizaje para CCR. Por ese motivo decidimos realizar una enmienda al protocolo para
permitir la inclusién de paciente con diagndstico conocido o con sintomas sugestivos de TFD. Estos
participantes se pudieron incluir a partir de la segunda fase de reclutamiento.

Nuestro estudio tiene varias fortalezas. Primera y mas importante, se plantea por primera vez en
nuestro pais una estrategia de tres pasos que permita priorizar a la poblacién de mayor riesgo,
maximizando los recursos: Paso 1) ldentificacién de la poblacién de alto riesgo utilizando la
calculadora APCS. Paso 2) FIT solo para las personas de alto riesgo. Paso 3) Colonoscopia de tamizaje
para las personas de alto riesgo y FIT positivo. Segunda, todos los participantes recibieron
colonoscopia, lo cual permite la validacion prospectiva de la calculadora APCS con el estadndar de
oro. Tercera, se trata de un estudio prospectivo en el que fue posible interrogar factores de riesgo
adicionales, conocer causas de rechazo, y realizar prueba FIT a todos los participantes.

Reconocemos que nuestro estudio tiene también varias debilidades. Primera, el tamafio de muestra
es auin pequefio y esto hace que no sea posible emitir conclusiones sobre varios de los objetivos (E;j.
punto de corte éptimo de la prueba FIT, rendimiento diagndstico con el punto de corte
recomendado por el fabricante, validacién de la calculadora para el desenlace de NCA). Segunda, la
inclusién al estudio de participantes de una institucién hospitalaria de tercer nivel. Sin embargo,
mas de dos terceras partes de nuestra poblacién (el 71.2%) se recluté de la comunidad y no del
hospital. Adicionalmente, la poblacién reclutada en el hospital se reclutd de la consulta de medicina
interna, a la que acuden personas sanas que por alguna enfermedad del pasado tienen registro en
el instituto, o que tienen comorbilidades que pueden ser atendidas por médicos generales que se
encuentran en entrenamiento de una especialidad. Otros estudios reclutan a sus participantes de
centros de salud con poblacién similar a la atendida en la consulta de medicina interna de nuestro
hospital”. Finalmente, intentamos controlar este factor al realizar el cuestionario de inclusién (ver
anexo Cuestionario 1) y calcular en todos los potenciales participantes el indice de Charlson que
predice riesgo de mortalidad por comorbilidades, solo aquellos con un puntaje menor a 4 podian
ingresar al estudio.

13.Conclusiones

La prevalencia de neoplasia colo-rectal avanzada en nuestra poblacién fue menor a la reportada en
otras poblaciones consideradas como de alta incidencia para cancer colo-rectal (México 3.8% vs EUA
7.4%).
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La calculadora APCS estratificd a nuestra poblacidn en dos categorias de riesgo: intermedio y alto.
La frecuencia de poblacién de alto riesgo en nuestra poblacion fue mayor a la reportada en
poblacién asiatica: México 34% versus Asia 19%. La prevalencia de neoplasia colo-rectal fue mayor
en la poblacidn de alto riesgo, comparada con la de riesgo intermedio: 16 vs 42.6%, diferencia de
26.6%, p<0.01. La prevalencia de neoplasia colo-rectal avanzada también fue mayor en la poblacién
de alto riesgo, comparada con la de riesgo intermedio: 5.6 vs 2.8, diferencia de 2.8%, p=0.41.
Obtuvimos una baja frecuencia de prueba FIT positiva, por lo que no nos fue posible establecer su
correlacién con la calculadora APCS, ni encontrar un punto de corte dptimo para identificar
neoplasia colo-rectal, o neoplasia colo-rectal avanzada, sin embargo, el reclutamiento de pacientes
continla para alcanzar este objetivo. Fue posible identificar motivos de rechazo a colonoscopia de
tamizaje, los principales fueron: falta de interés, miedo y falta de tiempo.

Reconocemos que nuestros resultados son preliminares, sin embargo, esta informacidn se suma a
la evidencia que requiere nuestro pais para la creaciéon de un programa nacional de tamizaje para
cancer colo-rectal: es posible estratificar a la poblacién susceptible de tamizaje para cancer colo-
rectal de acuerdo con su riesgo de identificar neoplasia colo-rectal y neoplasia colo-rectal avanzada.
La poblacion de alto riesgo tiene el doble de riesgo de identificar neoplasia colo-rectal y/o neoplasia
colo-rectal avanzada en una colonoscopia de tamizaje. Una herramienta clinica sencilla como lo es
la calculadora APCS podria permitir priorizar el tamizaje a la poblacién de mayor riesgo, y en forma
consecuente mejorar la costo-efectividad en nuestro pais.

14. Financiamiento del proyecto

|ll

Este proyecto fue financiado a través del “Innovation Grant” otorgado por Conquer Cancer

Foundation.
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16. Anexos

16.1 Resultados adicionales de las colonoscopias

Las caracteristicas de las colonoscopias realizadas se muestran en el cuadro 19. De las 160
colonoscopias realizadas, 158 (98.7%) fueron completas. Dos (1.2%) fueron incompletas por
mala preparacion, y los participantes no quisieron realizarlas de nuevo, su FIT era normal. El
puntaje Boston fue mayor o igual a 6 en 94.3% de los participantes. La mediana del tiempo de
inserciéon fue de 10 minutos (10-15), y el de retirada de 20 (15-24.5).

Se presentaron complicaciones autolimitadas en 1.8% (n=3) de los participantes.

Cuadro 19. Caracteristicas de las colonoscopias realizadas

Caracteristica n=160

Colonoscopia completa 158

Complicacién colonoscopia

No 157
Sit 3
Puntaje Boston
<5 4
6-7 34
>7 117
No reportado 5
Tiempos (mediana, RIC)
Insercion 10 (10-15)
Retirada 20 (15-24.5)
Presencia de pdlipos en colonoscopia 72 (45)

Leyenda: Sangrado leve autolimitado (2), dolor abdominal leve (1). Abreviaturas: RIC Rango intercuartil
25-75.

16.2 Caracteristicas de los pdlipos encontrados en las colonoscopias de tamizaje

Se identificaron y analizaron histolégicamente 132 pélipos en 67 participantes (41.8% de la
poblacién con colonoscopia); en 5 casos la apariencia de los pdlipos por colonoscopia fue de
hiperplasicos por lo que el médico que realizé el estudio no considerd necesario retirarlos. La
mediana de podlipos observados en colonoscopia fue de uno (RIC 1-3) por individuo. La mayor
parte se observaron en el colon derecho 55.3% (n=73), seguidos por colon izquierdo en 29.5%
(n=39), y recto en 15.1% (n=20).

En el analisis histopatolégico, 23.7% (n=38) fueron adenomas, 1.2% (n=2) de tipo hiperplasico

serrado, 8.1% (n=13) de tipo hiperplasico no serrado, y 8.7% (n=14) otros hallazgos de
caracteristicas benignas, cuadro 20.
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De los 38 participantes en los que se encontraron poélipos de tipo adenoma, 21.5% (n=34) fueron
tubulares y 2.5% (n=4) tubulo-vellosos.

Cuadro 20. Caracteristicas generales de los pdlipos identificados durante la colonoscopia de
tamizaje

Poélipos N=160 (%)

Tipo de pdlipo en patologia

Adenoma 38 (23.7)

Hiperpldsico serrado 2(1.2)

Hiperpldsico no serrado 13 (8.1)

Otro?! 14 (8.7)
Pélipos (mediana y RIC)

Observados 1(1-3)

Retirados 1(1-3)

Recuperados 1(1-3)

Leyenda: 1Otros: colitis (n=8), mucosa redundante (n=1), pdlipo de prolapso (n=1), ulcera (n=2), pdlipo
inflamatorio (n=1). Abreviaturas: RIC Rango intercuartil 25-75.
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16.3 Carta de aprobacion comité de ética institucional

CIUDAD DE MEXICO, A 15 DE OCTUBRE DE 2018

INSTITUTO NACIONAL DE

CIENCIAS MEDICAS
Y NUTRICION No. OFICIO MCONTROL-1352/2018

SALVADOR ZUBIRAN

REG. CONBIOETICA-09-CEI-011-20160627

DR. FIDEL DAVID HUITZIL MELENDEZ

INVESTIGADOR PRINCIPAL

DEPTO.HEMATOLOGIAY ONCOLOGIA

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN
AV.VASCO DE QUIROGA No. 15

COL. BELISARIO DOMINGUEZ SECCION XVI

CIUDAD DE MEXICO, C.P. 14080

PRESENTE

Por este medio, nos permitimos informarle que el Comité de Investigacién, asi como el Comité de
Etica en Investigacidn del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran, han revisado

y aprobado el Protocolo de Investigacién Clinica, titulado:

“VALIDACION DE CATEGORIAS DE RIESGO DE NEOPLASIA COI’.ORRECTAL
AVANZADA EN COLONOSCOPIA DE ESCRUTINIO Y SU CORRELACION CON PRUEBA
INMUNOQUIMICA FECAL (FIT)E IDENTIFICACION DE BIOMARCADORES EN UNA
COHORTE PROSPECTIVA EN MEXICO”

Versién octubre 2018
REF. 2756

La vigencia de la aprobacién termina el dia 15 de octubre de 2019. Si la duracién del estudio es
mayor tendrd que solicitar la re-aprobacién anual del mismo, informando sobre los avances y resultados
parciales de su investigacién e incluyendo todos los datos sobresalientes y conclusiones.

POR FAVOR CUANDO TERMINE EL PROTOCOLO DEBERA ENVIAR CARTA DE AVISO DE CIERRE.

Sin mds por el momento quedamos de usted.

ATENTAMENTE,

DR. CARLOS A

A ja Vv P}“ES &

Avenida sco de

Quiroga t.QH“TEDJ

Colonia Belisario

Dominguez Seccion X'éle.p. Dr. Gerardo Gamba Ayala, Dfnaordalnbosu”g-da’n.

Delegacion TlalpaGAAS/AGF/MRG
Codigo Postal 14080
Ciudad de México

Tel. (52-55)5

www.incmnsz.mx
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16.4 Cuestionario 1: Criterios de inclusion y Exclusion

INSTRUCCIONES AL ENCUESTADOR: para las preguntas de opcién multiple lea todas las opciones al
entrevistado y marque con una X la(s) opcién(es) elegida(s) por él. Para las preguntas abiertas recabe la
informacion completa, no deje ninguna pregunta sin contestar. Recabe la informacién del cuadro 3 Criterios
de Inclusion y Exclusion en Expediente del expediente electrénico después de la inclusion del paciente.

Cuadro 1. Informacién demografica.

ID1. Fecha de reclutamiento:

ID2. Registro institucional:

( )
3 Nombre(s)

(

1 Dia ( ) 2 Mes ( ) 3 Afio ( )
ID3. Nombre completo IDA4. ID:
1 Apellido ( ) 2 Apellido

)

ID5. Nivel de Hemoglobina (g/dl):

ID6. Fecha de hemoglobina:
1 Dia ( ) 2 Mes ( ) 3
Afio ( )

ID7. éCudntos afios cumplidos tiene actualmente?:

ID8. Sexo:

4. ( ) Diarrea
Definicion ROMA IV: mas del 25% (1 de cada 4) de las evacuaciones con
heces sueltas o acuosas en los Gltimos 3 meses.

1. Hombre (___ ) 2. Mujer
( )
Cuadro 2. Criterios de inclusién y exclusién.
I1. éEn los ultimos 3 meses ha presentado alguno de las siguientes molestias?
Marque con una X la(s) opcidn(as) elegida(s) por el entrevistado.
1. (___ ) Sangre fresca en el excremento 5. (___) Pérdida de peso inexplicable (sin
(evacuaciones o heces) hacer dieta y/o ejercicio)
2. (_) Excremento (evacuaciones o heces) negro Definicion: > 10% del peso corporal habitual en los ultimos 3 meses.
3. (___)Quese le hayaido el hambre 6. (___ ) Dolor o malestar abdominal

Definicion: mds de 1 vez por semana en los ultimos 3 meses.
7. ( ) Otro
8. | ) Ninguno de los anteriores

0. No( ) (continuar en pregunta 14)

12. éAlguna vez le ha dicho un médico que tiene o tuvo cancer o un tumor maligno en algun sitio?

1. Si (___ ) (continuar en pregunta I3)

13. éQué tipo de cancer le dijeron que tenia?
1. (___ ) Colon o recto (intestino grueso)
2. (___) Piel (melanoma)

3. (___)Mama
4. (___ ) Cérvix o cuello uterino

5. (____)Prostata

6. (___)Estdomago

7. (___)Higado

8. (____) Otro (especificar)

14. ¢Alguna vez le ha dicho un médico que tiene (tuvo)

pélipos en el colon? Definicion para paciente: los pdlipos son
crecimientos anormales de tejido que surgen de la capa interior o mucosa del
intestino grueso (colon). Se encuentran a través de una colonoscopia.

0. No(___ )
1. Si ( )

I5. Anteriormente, ¢ha recibido radiaciones en el
abdomen por algun cancer?

0. No(___ )

1. Si ()
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16. ¢ Algiin médico le ha dicho que tiene o tuvo CUCI

Crohn?
0. No(___ )
1. Si ( )

(colitis ulcerativa crénica inespecifica) o enfermedad de

I7. éiLe han quitado alguna parte de sus intestinos
(colon y/o recto?

0. No(___ )

1. Si ()

o colon por enema en los ultimos diez afos?
0. No( )
1. Si ( )

I18. i Le han realizado alguna colonoscopia, sigmoidoscopia

19. éLe han realizado una prueba de sangre oculta
en heces en el Ultimo afio? Prueba que busca
sangre en su excremento.

0. (___ ) No (continuar en pregunta 11)

1. | ) Si (continuar en pregunta 10)

110. ¢ La prueba de sangre oculta en heces fue positiva?

111. ¢Alguno de los miembros de su familia ha sido

0. No(__ ) diagnosticado con un sindrome de céancer
1. Si () hereditario como polipomatosis adenomatosa
familiar o sindrome de Lynch?
1. No(__ )
2. Si ()
112. ¢ Actualmente estd inscrito en algun programa de prevencidn de cdncer colo-rectal?
0. No(___ )
1. Si ()
113. ¢Qué enfermedades le atienden en el instituto?
1. (___ ) Cardioldgica 9. (___ ) Neuroldgica
2. (____ ) Dermatoldgica 10. (___ ) Oftalmoldgica
3. (___ ) Endocrinoldgica 11. (___ ) Otorrino
4. (___ ) Gastroenteroldgica 12. (___ ) Oncoldgica
5. (___ ) Hematoldgica 13.(___ ) Reumatoldgico
6. (___ ) Infectoldgica 14. (___ ) Quirdrgica
7. (___) Nefroldgica 15. (___ ) Vigilancia adulto sano
8. | ) Neumoldgica 16. ( ) Otra (especificar)

114. éCual es su numero de teléfono de casa?

115. éCual es su numero de teléfono celular?

116. ¢ Tiene correo electrénico?
0. No(__ )
1. Si ()

¢Cuadl es su correo electrénico?:

117. Excluido:
0. No( )
1. Si ( )

Cuadro 3. Criterios inclusion y exclusion en expediente electronico.

Instrucciones: recabar de expediente.
IE1. Puntaje Charlson:

IE2. ¢indice de Charlson > 4?
0. No( )
1. Si ( )

Enfermedad Si No

Puntos

Infarto a miocardio

1

Insuficiencia Cardiaca congestiva

Enfermedad vascular periférica

Demencia

Enfermedad vascular cerebral

Enfermedad ulcero-péptica

Enfermedad pulmonar crénica

Rk [(Rr|Rr[R|~
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Enfermedad reumatoldgica 1
Activa (toma medicamentos) NC
En remision NC

Diabetes sin complicaciones 1

Cirrosis hepatica Child A 1

Hemiplegia 2

Enfermedad renal moderada a grave 2

Diabetes mellitus con complicaciones 2

Cancer localizado 2

Leucemia 2

Linfoma 2

Cirrosis hepatica Child Bo C 3

Metastasis 3

SIDA 3
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16.5 Cuestionario 2: motivos asociados a rechazo inmediato de participacion en proyecto de
prevencion de cdncer colo-rectal

Instrucciones al entrevistador: llene el cuadro 1 con los datos del expediente electrénico.

Cuadro 1. Ficha de datos.

ID1. Fecha de reclutamiento: ID2. Registro institucional:
1.1 Dia ( ) 1.2 Mes ( ) 1.3 Afio ( )

ID3. Nombre completo:

3.1 Apellido ( ) 3.2 Apellido ( )
3.3 Nombre(s) ( )
ID4. Edad (afios): ID5. Sexo:

5.1. Hombre ( ) 5.2. Mujer ( )

Instrucciones al entrevistador: lea la siguiente oracion al entrevistado y marque con una cruz la(s)
opcidén(es) elegida(s) por él (puede marcar mas de una).

Cuadro 2. Motivos asociados a rechazo inmediato a participar en el proyecto de investigacidn.

Alguno de los siguientes enunciados describe el motivo por el que no le interesa participar en el
estudio:

RI1. No tengo tiempo

R12. No me interesa

RI3. No entiendo

RI4. Me da miedo

RI5. Me da verglienza

RI6. No contestod

RI7. Me percibo sano(a)

64



16.6 Cuestionario 3: factores de riesgo para cdncer colo-rectal

INSTRUCCIONES AL ENCUESTADOR: para los reactivos ID1 e ID2 tome la informacién del expediente
electrénico posteriormente, inicie el cuestionario, para las preguntas de opcidn multiple lea todas
las opciones al entrevistado y marque con una X la opcién elegida por él. Para las preguntas abiertas
recabe la informacidn completa. No deje ninguna pregunta sin contestar.

1. Informaciéon demografica

ID1. Id:

ID2. Registro institucional:

ID4. Sexo:

ID3. Nombre completo:
1 Apellido (
( )
3 Nombre(s)

(

) 2 Apellido

0. ( ) Hombre
1. | ) Mujer

)

1. Dia ( ) 2. Mes ( ) 3. Afo ( )

ID5. éEn qué dia, mes y afio nacid? utilice formato numérico

ID6. é Cudntos afios cumplidos tiene
actualmente?

2. Factores de riesgo asociados a cancer colo-rectal.

ANTECEDENTES FAMILIARES
FR1. ¢A alguien en su familia nuclear (ler
grado) le han dicho que tiene o tuvo cancer

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS
FR2. ¢Algun médico le ha dicho que tiene
diabetes o el azucar alta en la sangre?

encuestador.
FR.6 Indice de masa corporal:

1. | ) Normal (IMC <£24.9)
2. | ) Sobrepeso (IMC 225)
3. ) Obesidad (IMC >30)

colo-rectal? 0. (__)No
0. (___)No 3. (___)Hermano 1. (__)Si
1. (___ ) Padre (a)
2. (___)Madre Numero:
4. ( ) Hijo (a)
Numero:
FR3. ¢Algun médico le ha dicho que tiene SOMATOMETRIA
hipertension arterial o la presion alta? FR4. ¢Cuanto mide?
0. (___)No metros
1. (__)Si FR5. ¢Cuanto pesa?
kilogramos
No preguntar al entrevistado, para ser calculado por el TABAQUISMO

FR7. ¢Ha fumado usted por lo menos 100
cigarros (5 cajetillas) de tabaco durante toda
su vida?

1. ( ) NO (continué en FR8)
2. ( ) Si (continué en FR8)
3. ) Nunca ha fumado (continte en FR11)

FR8. éCuantos afios tenia cuando fumo tabaco
por primera vez, aunque fuera una sola fumada
de un cigarro, de un puro o de una pipa?

Edad afos
Si el entrevistado no recuerda la edad exacta mencidnele las
siguientes opciones y marque con X la que elija:

1. | ) Antes de los 12 afios
2. | ) Antes de los 20 afios
3. ) Después de los 20 afos

FR9. ¢ Cuantos cigarros fuma al actualmente?

Numero:
Marque con una X la frecuencia con la que fuma ese numero de
cigarrillos.

1. (___ ) Diario

2. (___)Semanal

3. (__ ) Mensual

4. (___ ) Ocasional

5. ) Al menos una vez al afio
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FR10. ¢ Fuma actualmente? FR10.1. {Qué edad tenia cuando dejo de
0. (___)No fumar completamente? Si ha dejado de fumar
1. (___)Si en varias ocasiones a lo largo de su vida por
favor diganos la edad que tenia cuando dejo
de fumar por ultima vez.
Edad: afios

CONSUMO DE MEDICAMENTOS FR12. En los ultimos 30 dias, ¢ ha tomado usted
FR11. En los ultimos 30 dias, ¢ha tomado usted | medicamentos al menos 3 veces por semana
medicamentos que contengan aspirina al | alguno de los siguientes medicamentos? Advil,

menos 3 veces por semana? motrin, desinflanax, tylex, tempran, celebrex,
0. (___)No diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno. No
1. (___)Si incluye tylenol, paracetamol.
2. (__)Nolosé 0. (___)No
1. (___)Si
2. ) No lo sé
ALIMENTACION F14. En los ultimos 30 dias, écudntos vegetales

F13. ¢éEnlos ultimos 30 dias, icudntas porciones | o ensaladas con hojas verdes consumié en
de vegetales o ensaladas con hojas verdes | cada porcion?
consumié? 0. (___) Ninguna
Nota: una porcién equivale a una taza. ) Media taza o menos

0. (___)Ninguna ) Entre una taza y media y 3 tazas
___)1a2porsemana ) Entre 3y 5 tazas

____)3 a4 porsemana ) Mas de 5 tazas
) 5 a 6 por semana

) 7 a 10 por semana
( ) Mds de 10 por semana

(W
(W
(W
(W

HwNPE

(
(
(
(

1
2
3.
4
5

ACTIVIDAD FiSICA
FR15. En los ultimos 12 meses, ¢en cuantos hizo usted algun tipo de actividad fisica moderada

por al menos 10 minutos de forma continua? nota: la actividad fisica moderada es aquella en la que no llega a sudar
o respirar con dificultad. Algunos ejemplos incluyen aseo de la casa, jardineria, caminatas para ejercitarse. Si no alcanza 10 min como
minimo marcar 0.

0. (__)o 7. ()7
1. ()1 8. (__)8
2. ()2 9. (__)9
3. ()3 10. ()10
4. (__ )4 11. ()11
5. ()5 12. ()12
6. ()6

FR16. En los meses en los que realizé actividad fisica moderada, en promedio, écudntas horas por
semana fueron?
0. (___)Menosde1hora 4. (___)Entre3y4horas por semana
1. (___)Almenos 1 hora por semana 5. (___) Masde 4 horas por semana
2. (___)Entrely 2 horas por semana
3. ) Entre 2 y 3 horas por semana

FR17. En los ultimos 12 meses, éen cudntos meses hizo usted algun tipo de actividad fisica

vigo rosa por al menos 10 minutos? nota: la actividad fisica vigorosa incluye actividades que lo hacen sudar o respirar
con dificultad. Algunos ejemplos son deportes con raqueta, basquetbol, correr, bicicleta rdpida, clases de ejercicio (aerobics, zumba,
yoga...), levantamiento de pesas, deportes de pelea.
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0. (__)o 7. ()7
1. ()1 8. ()8
2. ()2 9. ()9
3. ()3 10. (___ )10
4. ()4 11. ()11
5 ()5 12. ()12
6. ( )6

FR18. En los meses en los que realizé actividad fisica vigorosa, en promedio, écudntas horas por

semana fueron?

0. (___)Menosde1hora 4. (___ ) Entre3y4horas por semana
1. (___ ) Almenos 1 hora por semana 5. (___) Masde 4 horas por semana
2. (___)Entrely 2 horas por semana

3. ) Entre 2 y 3 horas por semana

PREGUNTAS GINECOLOGICAS

FR19. Para mujeres, éaln tiene menstruaciones?
0. (___)No
1. (__)Si

FR20. Para mujeres, écuando fue su
ultimo periodo?

1. (___ ) Hace1lafio o menos

2. () Hace mas de 1 afio, pero
menos de 2

3. ) Hace 2 afios o mas

FR21. En los ultimos 2 afios ha utilizado algun tipo de hormonas femeninas.
Ejemplo: estrégenos, progestinas u otras. Incluyen las presentaciones en pildoras orales, anticonceptivos orales, inyecciones, parches,

cremas vaginales, supositorios vaginales.

2. (__)No
3. ) Si
3. Puntaje APCS
. . Marcar con X
Variable Opciones . Puntos
la que aplique
< 50 afios 0
Edad 50-69 afios 2
> 70 afios 3
, Hombre 1
Género Mujer 0
Historia familiar Presente 1
primer grado Ausente 0
Tabaquismo Presente 1
(al menos 10\3;;;)]0#1//05 enla Ausente 0
P1. Puntaje (marque con una X el puntaje obtenido)
0. (o 4. (__ )4
1. ()1 5 (__)5
2. ()2 6. ()6
3. )3 7. ( ) 7
P2. Riesgo (marque con una X)
1.(___ ) Promedio (Puntaje 0-1)
2.(___ ) Moderado (Puntaje 2-3)
3. ) Alto (Puntaje 4-7)
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16.7 Hoja de recoleccion de resultado de estudios de tamizaje

1.

oo

11.

12.
13.
14.
15.
16.

Fecha de prueba FIT: dd, mm, aaaa

Muestra de heces deficiente

0. No

1. Si

Resultado prueba FIT: variable numérica desde 0
Acudié a colonoscopia

0. No

1. Si

Fecha de colonoscopia: dd, mm, aaaa

Presenté complicaciones asociadas a colonoscopia

0. No

1. Sangrado

2. Perforacion

3. Dolor

4. Asociadas a sedacién
5. Otra (especificar)

6. Muerte
Colonoscopia completa:
0. No

1. Si

Tiempo de insercion: variable numérica desde 1 (minutos)
Tiempo de retirada: variable numérica desde 1 (minutos)

. Puntaje Boston

0

WO N RAWNPRO
ONOU D WN R

.9
Pélipos observados durante colonoscopia
0. No
1. Si

Numero de pdlipos observados en colonoscopia: variable numérica desde 0O
Numero de pdlipos retirados en colonoscopia: variable numérica desde 0
Numero de pdlipos recuperados: variable numérica desde 0

Numero de pdlipos analizados en patologia: variable numérica desde 1
Pélipo localizacion (por cada pélipo=

0. No aplica

1. Ciego

2. Ascendente

3. Transverso

4. Descendente
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17.
18.

19.

20.

21.

22.

5. Sigmoides
6. Recto

Tamafio podlipo en patologia (por pdlipo)1: variable continua.

Patologia: tipo de pdlipo (por pdlipo)
0. No aplica

1. Adenoma

2. Hiperplasico/serrado

3. Inflamatorio

4. Hamartoma

5. Colitis

6. Proctitis

Pélipo de tipo Adenoma (por pdlipo)
0. Noaplica

1. No

2. Si

Tipo adenoma por pélipo

0. Noaplica

1. Tubular

2. Velloso

3. Tubulo-velloso

Neoplasia colorectal avanzada por pdlipo
0. Noaplica

1. No se encontré

2. Adenoma mayor 1cm

3. Adenoma velloso

4. Adenoma tubulo-velloso

5. Adenomas con displasia de alto grado
6. Carcinoma

Neoplasia colorectal avanzada Global.
a. Noaplica
No se encontrd
Adenoma mayor 1 cm
Adenoma velloso
Adenoma tubulo-velloso
Adenomas con displasia de alto grado
Carcinoma

™00 o
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