Contenido

Guia de practica
clinica de tamizaje del 2
cancer colo-rectal autores grevsores iz 4
2018 Autores pig 4

Presentacion pag. 2

Reuvisores pag. 4

Introduccién pag. 6

Epidemiologia pag. 9

Alcance y objetivo de La GPC pag. 16
Metodologia pag. 16
Declaracion de conflictos de interés pag. 17
Resultados pag. 18
GPC seleccionadas pag. 18
Preguntas clinicas aboradas por esta guia pag. 19
¢Cudl es la poblacion de riesgo promedio? pag. 19
;Cudles son los métodos de tamizaje mds eficaces g seguros? pag. 19
JEn qué grupos etarios debe realizarse el tamizaje? pag. 25
¢Con qué periodicidad debe realizarse el tamizaje? pag. 26
;Cudl es la metodologia de aplicacién del tamizaje con ESOMFi? pag. 27

;Qué valor de corte se recomienda para discriminar entre un resultado positivo g negativo?  pag. 28

Recomendaciones de tamizaje del CCR contenidas en las guias seleccionadas — pag. 30
Recomendaciones del grupo de trabajo pag. 31
ANEXO 1- Categorias de GPC segiin la calidad pag. 34

ANEXO 2 - Criterios de evaluacion de la evidencia y definicion de la fuerza de las

recomendaciones en las guias seleccionadas pag. 34

[ ] [ ] a
M I n |Ste rlo * ANEXO 3 - Declaracion de conflicto de interés pag. 37
deSALUD .~ Bibliografia pie 38




Presentacion

En el mundo y en Uruguay, el cancer colo-rectal (CCR) es el sequndo cancer mas frecuente en
las mujeres y el tercero en hombres. Mas aln, ocupa los primeros lugares como causa de
muerte por cancer.

Nuestro pais exhibe tasas de incidencia y mortalidad elevadas, coincidentes con las correspon-
dientes al conjunto de los paises de muy alto indice de desarrollo humano. Cada afo, ocurren
mas de 1800 nuevos casos y mas de 1000 pacientes mueren por esta enfermedad, lo que ubica
al CCR en el segundo lugar entre las causas de muerte por cancer en Uruguay.

Es pues necesario profundizar acciones que contribugan a la reduccion de la incidencia y
mortalidad por esta enfermedad. Al respecto, se destaca la importancia de las medidas de
prevencion, especialmente la adopcion de habitos de vida saludable y en particular el desarro-
llo de un programa de tamizaje efectivo. En efecto, el CCR se desarrolla a partir de lesiones
precursoras que se pueden identificar mediante estudios de tamizaje. Ademas, estos estudios
pueden detectar el CCR en una etapa temprana, potencialmente curable. Es importante
sefalar que para que un programa de tamizaje resulte efectivo se requiere lograr un alto nivel
de participaciéon de la poblacién g asegurar la calidad de los procedimientos realizados.

La presente guia ha sido desarrollada por un equipo técnico interinstitucional y multidisciplina-
rio y es el resultado de un proceso de adaptacion a las condiciones locales de guias internacio-
nales de practica clinica para el tamizaje del CCR en poblacion de riesgo promedio, identificadas
como las de mayor calidad metodologica. El objetivo general es realizar recomendaciones para
la deteccion de las lesiones precursoras y eldiagnéstico temprano del CCR, aplicables a
hombres y mujeres con riesgo promedio y basadas en la evidencia cientifica existente, la
experiencia internacional y nacional en el tema, los potenciales beneficios y riesgos de las
alternativas de tamizaje y no menos importante, su factibilidad de aplicacion a nivel poblacio-
nal con alto nivel de participacion.

Dr. Jorge Basso
Ministro de Salud Puablica

Dra. Lucia Delgado
Directora del PRONACCAN
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Introduccion

El cancer colo-rectal (CCR) es una patologia con alta incidencia y mortalidad tanto a nivel
mundial como en nuestro pais, donde si se consideran ambos sexos en conjunto, ocupa el
segundo lugar en incidencia y en mortalidad (1-3).
El cancer colo-rectal (CCR) es una patologia con alta incidencia y mortalidad tanto a nivel
mundial como en nuestro pais, donde si se consideran ambos sexos en conjunto, ocupa el
segundo lugar en incidencia y en mortalidad (1-3).

Sin embargo, se trata de un cancer potencialmente evitable o detectable en una etapa tempra-
na potencialmente curable.En las regiones mas desarrolladas, en los Gltimos afos se ha
comprobado una disminucién de la mortalidad por CCR, posiblemente debido al desarrollo de
politicas de tamizaje y una mejora en los tratamientos (1,4).En nuestro pais, durante el periodo
1990-2012 se ha observado un leve descenso estadisticamente significativo en la mujer y una
tendencia al ascenso en el hombre (5). La causa de esta diferencia, si bien se desconoce, se cree
que podria deberse a que las mujeres tendrian una mayor adherencia a los planes de tamizaje,
lo que resta por demostrarse.

El riesgo de CCR aumenta con la edad, detectandose mas del 90% de los casos en individuos
mayores de 50 anos (1,2). Ademas de la edad, los principales factores asociados con riesgo
elevado son ser portador de una predisposicion hereditaria al CCR y 3 historia personal de colitis
ulcerosa cronica o de enfermedad de Crohn(6). Un porcentaje pequedio (<5%) de los CCR se
presentan en personas con predisposicién hereditaria de transmisién autosémica dominante,
como la poliposis adenomatosa familiar y el cancer de colon hereditario no polip6sico (Sindro-
mes de Lynch tipo | 'y Il) que cuando estan presentes constituyen el principal factor de riesgo
(6-8).Los antecedentes personales o familiares de CCR o de pélipos adenomatosos y los
antecedentes personales de cancer de mama, ovario o endometrio se asocian a un aumento del
riesgo de CCR.La historia de CCR en un familiar de primer grado diagnosticado antes de los 50
anos, duplica el riesgo. Los principales factores de riesgo asociados al estilo de vida y por tanto
claramente modificables sonla dieta malsanga, la obesidad, la inactividad fisica, el consumo
nocivo de alcoholy el tabaquismo (6).

La mayoria de los canceres colo-rectales (70%) se originan de poélipos neoplasicos (adenomas)
que progresan desde pequefas a grandes lesiones (> 1.0 cm) y luego desde displasia a cancer
(6,9).Los adenomas colo-rectales son neoplasias benignas, constituidas por epitelio con
diferentes grados de displasia y se clasifican de acuerdo a sus caracteres histologicos en:
tubulares, tibulo-vellosos, vellosos y aserrados. En la Tabla 1se muestran las caracteristicas de
acuerdo a la variedad histolégica. El potencial maligno de los adenomas tiene relacion con el
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tamano de los pélipos, el tipo histologico (mayor potencial los de patrén velloso), el grado de
displasia, el nGmero y su topografia (10). Es aceptado que aquellos adenomas con tamafo
inferior a 1cm de diametro presentan riesgo de malignizacion algo superior al 1%, los que miden
entre 1y 2 cm tienen un riesgo entre 5y 10%y los de mas de 2 cm de 46%.EL riesgo de maligniza-
cién es del 5% para los adenomas tubulares, 20 - 25% para los tibulo-vellosos y entre 35 - 40%
para los vellosos-(11). Estas cifras se incrementan de acuerdo al grado de displasia, llegando un
adenoma tubular con displasia severa a un riesgo de malignizacién de 27%. Los adenomas
aserrados planos de colon derecho tienen riesgo de malignizacion atn mayor.

Tabla 1 - Caracteristicas de los adenomas colo-rectales de acuerdo al tipo histologico

' N

Caracteristicas

Son los mas frecuentes. El tamafio promedio es de 1-2cm, raramente

Tubulares - )
presentan un diametro de 4cm y son generalmente pediculados.

Son de mayor tamafio, generalmente sésiles. Se asocia con un grado
Vellosos mayor de displasia y se encuentra mas probablemente vinculada
con el carcinoma.

Presentan componentes tubulares y componentes vellosos

Tabulo-velloso formando parte de la misma lesion.

En general son sésiles y caracteristicamente presentan luces
Aserrados glandulares “festoneadas o estrelladas”. Son mas frecuentes en el
colon derecho.

Se estima que el proceso de transformacién maligna de los adenomas podria tener una
duracién aproximada de 8 a 10 afios.Dada su historia natural, la deteccidn y reseccion de
lesiones pre-malignas puede contribuir al descenso de la incidencia y mortalidad por cancer
colo-rectal (6, 9).

Asimismo, la deteccion y tratamiento del cancer invasivo en etapas precoces, localizadas,
pueden prevenir muertes por CCR, dadas las claras diferencias en la sobrevida de los distintos
estadios de la enfermedad invasora. En efecto, las tasas de supervivencia relativa a 5 afios en
pacientes con CCR en etapas localizadas (92%, 87% y 63% para las personas con CCR en estadio
l, 1A'y 1IB respectivamente) son claramente superiores a las documentadas en pacientes con
enfermedad en etapa loco-regional (89%, 69% y 53% en pacientes con CCR en estadio IlIA, I1IB
y IIIC respectivamente) y mas aln respecto a la observada en pacientes con enfermedad
metastasica, en los que, globalmente es de tan solo 11% (12).



El tamizaje consiste en aplicar un test simple aindividuos asintomaticos y aparentemente sanos
para la deteccion de lesiones precancerosas o en una fase temprana de la enfermedad.La alta
incidencia del CCR, el crecimiento lento de las lesiones premalignas y la mejor supervivencia de
los pacientes con enfermedad en etapa temprana, asi como La disponibilidad de pruebas de
tamizaje relativamente simples y precisas fundamentan la recomendacion del tamizaje del CCR.
A fin de lograr el beneficio esperado es necesario implementar un programa que asegure una
tasa de participacion elevada, el acceso a diagndstico y a tratamientos oportunos y adecuados,
minimizar los riesgos y posibilitar las evaluaciones correspondientes. Lograr una elevada tasa de
participacion y calidad del estudio de tamizaje elevadas requiere desarrollar actividades de
sensibilizacion de la poblacion y de capacitacion de los integrantes de los equipos de salud.
Asimismo es necesario asegurar que los potenciales beneficios colectivos compensen los
posibles efectos secundarios individuales y que estos Gltimos sean de grado leve y poco
frecuentes.

En el caso del tamizaje del CCR, debido al porcentaje todavia elevado de casos diagnosticados
en estadios Ill'y IV (aproximadamente 50% de los casos en nuestro pais) la mortalidad persiste
elevada y en consecuencia, el beneficio aportado por el tamizaje compensa claramente los
riesgos del mismo. Estos incluyen los posibles resultados falso-negativos y falso-positivos del
test de sangre oculta y en el caso de la colonoscopia el riesgo de sangrado y de perforacion,
complicaciones que son infrecuentes.

Epidemiologia

De acuerdo con las estimaciones de lalnternational Agency for Research on Cancer (IARC) (1), el
CCR representaba casi el 10% del total de los casos incidentes de cancer en 2012 (excluyendo el
cancer de piel no melanoma), siendo el tercer tipo de cancer mas comin en hombres y el
segundo en las mujeres. EL CCR es la cuarta causa mas frecuente de muerte por cancer en el
mundo, habiéndose estimado que casi 700.000 personas murieron por esta enfermedad en
2012.

Mas del 65% del total de nuevos casos ocurren en paises con alto o muy alto indice de desarro-
llo humano (IDH) (13)y casi la mitad de los casos incidentes ocurren en Europay las Américas. Las
tasas de incidencia mayores se han encontrado en Europa Central (Eslovaquia, Hungria, y RepU-
blica Checa), asi como en Corea del Sur.

Las tasas de incidencia de los distintos paises varian ampliamente alrededor del mundo, en
ambos sexos las tasas tienden a ser relativamente bajas en muchos paises del Africa. Tanto en
incidencia como en mortalidad, las cifras son mas bajas en las mujeres, excepto en algunos
paises de la region del Caribe (14).

La magnitud del problema del CCR en términos de su incidencia, asi como las tendencias
temporales, esta vinculada estrechamente a transiciones en el grado de desarrollo humano.
Actualmente tanto la incidencia como la mortalidad por esta causa estan aumentando en
muchos paises que transitan hacia niveles mayores IDH, posiblemente debido a factores demo-
graficos, pero también a la adquisicion de habitos occidentales de vida.

En Uruguay el CCR también es el tercer cancer mas frecuente en hombres y el segundo en
mujeres, pero ocupa la segunda posicion cuando se consideran ambos sexos, dando cuenta de
mas de 1800 casos nuevos anuales. Se registran en nuestro pais mas de 900 muertes anuales
por CCR, siendo la tercera causa de muerte por cancer en hombres y la segunda en muje-
res(2,3)(figuras 1y 2). En el sexo femenino se registra un nimero ligeramente superior de casos,
sin embargo, en tanto que los casos estan mas desplazados a edades superiores, las tasas
3justadas por edad son menores a la de los hombres.
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Figura1- Cancer en el Uruguay, principales localizaciones. 2009-2011.
Hombres y mujeres. (Fuente: Registro Nacional del Cancer, CHLCC, 2016).
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. . TA Casos en el Promedio
Incidencia periodo anual
Hombres 38.07 4499 38.07
Mujeres 27.28 4596 919

. TA Casos en el Promedio
Mortalidad periodo anual
Hombres 19.23 2437 487
Mujeres 12.73 2571 514

T.A.: Tasa ajustada por edad a la poblacion mundial estandar expresada en casos x 100000

Figura 2 - Cancer colo-rectal en Uruguay. Incidencia 2007-2011, Mortalidad

2009-2013. Fuente: Registro Nacional de Cancer, CHLCC, 2016

Con relacion a las tasas de incidencia y mortalidad por CCR, Uruguay ocupa el quintil mas alto
(figura 3), integrando el grupo de cifras mas altas que incluye mayoritariamente a los paises de

alto o muy alto IDH, en linea con lo expresado previamente.

n



Incidence ASR
Both sexes

Colorectal cancers
[
143263
E 83143
Bl 4983
[ s

Ho Data

‘Sowrce. GLOBOCAN 2012 (WAC)

Mortality ASR
Both sexes

Colorectal cancers.
[ R
[ REXTR]
[ ETES
B 37se
] ar

ta Data

Source: GLOBOCAN 2012 (WRC)

Figura 3 - Mapa de estimaciones de incidencia y mortalidad por cancer colo-rectal en
el mundo. Ambos sexos. Fuente: Globocan 2012 (IARQ).
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Figura 4 - Cancer colo-rectal en Uruguay. Tendencias de la mortalidad: 1990-2013.
(Fuente: Registro Nacional de Cancer, CHLCC.

Las tasas estandarizadas por edad de incidencia han sido relativamente estables en las Gltimas
décadas, no obstante, comparando las cifras del quinquenio 2002-2006 (15) contra el mas
reciente 2007-2011(2), se observa un incremento del orden del 10% en hombres y del 8% en
mujeres. Es necesario un mayor periodo de observacion para ver si estas tendencias se
consolidan.

Las tendencias de las tasas de mortalidad muestran desde 1990, un comportamiento ligera-
mente divergente en hombres y en mujeres. Mientras que en hombres aumentan levemente
(EAPC: 0.45), en mujeres ocurre lo contrario (EAPC: - 0.55), (figura 4). Si bien las pendientes son
muy suaves, ambas son estadisticamente significativas.
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El CCR aumenta dramaticamente con la edad (figura 5). La edad mediana de los casos en

Uruguay es de 70 afios, pero la mitad de los casos se diagnostica entre los 50 y los 74 afios.

La distribucién de estadios del CCR en Uruguay es dificil de precisar con exactitud pues solo en
un 41% de los casos ha sido posible encontrar o reconstruir esta informacion. En aquellos casos
en los que ha sido posible obtener la informacion, se observa que mas de la mitad (54.4%) se

concentra en estadios avanzados (figura 6).

Tabla 2 - Cancer colo-rectal - Incidencia 2007-2011. Distribucién de estadios

(Fuente: Registro Nacional de Cancer, CHLCC. (Tabla 2)

Estadio Casos Porcentaje (*)
1 980 26,3%
2 719 19,3%
3 1032 27,7%
4 994 26,7%
Con datos 3725 41%
Sin dato 5370 59%
Total 9095 100%

* Porcentaje del total de los casos por estadio (TNM) registrado.
Registro Nacional del Cancer, CHLCC
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Alcancey objetivo de la GPC

Esta guia esta dirigida a los integrantes de los equipos de salud que participan en el continuo de
atencion desde la promocion de la salud, |3 deteccion de lesiones neoplasicas colo-rectales
precancerosasy la deteccion temprana del CCR.

EL objetivo general es realizar recomendaciones para la deteccion de as lesiones precursoras
(adenomas avanzados) y del cancer colo-rectal en etapa localizada, teniendo en cuenta la
evidencia cientifica existente, la experiencia nacional e internacional en el temg, los potenciales
beneficiosy riesgos de las opciones de tamizaje disponibles y su factibilidad de aplicacion a nivel
poblacional, con un alto nivel de participacion.

EL objetivo especifico es el de contribuir a la disminucion de la incidencia y reduccion de la
mortalidad por CCR a través de la realizacién de recomendaciones de tamizaje de la poblacion,
aplicable tanto a hombres como mujeres con riesgo promedio y sin sintomas sugestivos de
patologia colo-rectal.

Metodologia

Para la elaboracion de la presente guia se utilizd la metodologia propuesta en la “Guia de
adaptacién de guias practica clinica (GPC)” elaborada por el Ministerio de Salud de la Nacion de
Argentina(16). La misma establece seguir los siguientes pasos, los cuales se cumplieron:

~ Conformacién de un grupo de desarrollo de la guia.
+ Definicion de las preguntas clinicas a ser abordadas en la guia.
+ Definicion de la estrategia de biusqueda de GPC pasibles de ser adaptadas.
« Analisis criticos de estas GPC utilizando el instrumento AGREE 11(17).
v Seleccion de la o las guias a adaptar de acuerdo a su calidad (ver ANEXO 1).
 Seleccion de las recomendaciones conalto grado de evidencia y fuerza de la recomendacion.
 Adopcién o adaptacion de las recomendaciones de estas guias al contexto local.
« Evaluacion de la aplicabilidad de las recomendaciones.
+ Reformulacion de la recomendacion por consenso.
+ Revision externa de la guia.
La presentacion de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones corresponden a las seguidas
en las guias internacionales seleccionadas (ver ANEXO 2).
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Preguntas clinicas abordadas por la guia

+ ¢Coémo se define la poblacion de riesgo promedio para el tamizaje de CCR?

« ¢Cudles son los métodos de tamizaje mas eficaces y seguros a utilizar para reducir la
mortalidad por CCR?

« ¢En qué grupos etarios debe realizarse el tamizaje?

+ ¢Con quéperiodicidad debe realizarse el tamizaje?

« ¢Cudl es la metodologia de aplicacién del tamizaje?

+ ¢Qué caracteristicas técnicas deben tener las herramientas de tamizaje elegidas?

Estrategia de bisqueda de las GPC y de evidencia complementaria

Para responder a las preguntas se realizd una blsqueda bibliografica de GPC en PUBMED,
TRIPDATABASE, LILACS and COCHRANE. Las palabras utilizadas fueron: “screening”,“colorectal”
y“cancer” o sus correspondientes en espafol y se filtrdé por fecha de publicacién incluyendo
guias publicadas en los 10 Gltimos afios. La bisqueda fue realizada en febrero de 2016y actuali-
zada en octubre de 2017. Se obtuvieron mas de 30 citas bibliograficas. Se revisaron titulos y
resimenes para eliminar duplicacionesy se seleccionaron las GPC que contaran con una seccién
de “métodos” (que permitiera la evaluacion a través del AGREE.

Ademas, se realizd una blisqueda complementaria de estudios aleatorizados publicados en los
Gltimos 5 afnos que evaluaran la utilizacion de tamizaje del CCR en poblacién de riesgo promedio
y que pudieran no haber sido incluidos en las guias analizadas.

Declaracion de conflictos de interés

A todos los miembros del Grupo de Trabajo, asi como a los profesionales que han participado
como colaboradores expertos, se les solicitdé la firma de una declaracién de conflictos de
interés. (ANEXO 3).

Ninguno de los participantes declar6 conflictos de interés para la participacion.
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Resultados

GPC seleccionadas
Para su evaluacion mediante AGREE Il se seleccionaron Las siguientes GPC:

v American College of Gastroenterology Guidelines for Colorectal Cancer Screening 2008.
Douglas K. Rex, David A, Johnson, Joseph C. Anderson, Phillip S.Schoenfeld et all. Am ] Gastroen-
terol 2009; 104:739-750.

« European guidelines for quality assurance in colorectal cancer screening and diagnosis. First
Edition. Segnan N, Patnick J, von Karsa L (eds). Luxembourg: Publications Office of the European
Union 2010-LX, 386pp.ISBN 978-92-79-16574-0 (Electronic Version).

Journal format: European guidelines for quality assurance in colorectal cancer screening and
diagnosis. European Colorectal Cancer Screening Guidelines Working Group, von Karsa L,
Patnick J, Segnan N et al.Endoscopy 2013; 45(1):51-9.

+ Recommendations on screening for colorectal cancer in primary care. Canadian Task Force on
Preventive Health Care. CMA] 2016; 1-9.

+ Organizacién Mundial de Gastroenterologia/Guias Practicas de la Alianza Internacional para
Cancer Digestivo: Tamizaje del cancer colorrectal. S. Winawer M. Classen R. Lambert, M. Fried, P.
Dite, K.L. Goh, et al.

 http://www.worldgastroenterology.org/UserFiles/File/guidenes/-
colorectal-cancer-screening-spanish-2007.pdf.

Calidad evaluada por AGREE II

 Las guias fueron evaluadas por tres revisores independientes utilizando el instrumento AGREE

Il. De acuerdo a esta evaluacion las dos guias de mejor calidad fueron las “European guidelines
for quality assurance in colorectal cancer screening and diagnosis - First edition(2010)” (18,19) y
“Recommendations on screening for colorectal cancer in primary care.Canadian Task Force on
Preventive Health Care(20).
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Preguntas clinicas abordadas por la guia
¢Cudl es la poblacion de riesgo promedio para el tamizaje de CCR?

De acuerdo a la evidencia reportada en las guias analizadas y teniendo en cuenta las caracteris-
ticas denuestra poblacion, se considera que integran la poblacion de riesgo promedio los indivi-
duos de 50 0 mas afossin sintomas o signos de CCR, sin antecedente personales de CCR o de
pélipos adenomatosos, sin historia personal de enfermedad inflamatoria intestinal (Ej.: colitis
ulcerosa crénica, enfermedad de Crohn), sin historia familiar de CCR en familiares de primer
grado y sin sindromes de predisposicién hereditaria al CCR (Ej: poliposis adenomatosa familiar,
sindromes de Lynch).

¢Cuales son los métodos de tamizaje mas eficaces para reducir la incidencia y mortalidad
por CCR?

Varios métodos han sido evaluados para detectar las lesiones pre-malignas (adenomas) oel CCR
en etapa temprana entre los que se destacan:

 Estudio de sangre oculta en materia fecal.

 Estudios endoscopicos.

v Otros estudios: estudio de ADN fecal, colon por enema con doble contraste, colonoscopia
virtual o colonografia por TAC,capsulaendoscopica de colon.

Todas estas opciones tienen fortalezas y debilidades que las alejan del test ideal. En efecto,
ninguna es mejor que otra en todas las dimensiones que deben tomarse en cuenta, es decir,
sensibilidad, especificidad, efectividad, conveniencia, seguridad, disponibilidad y costo.

En esta guia se describiran aquellos estudios de tamizaje para los que existe evidencia razonable
a favor de su impacto en a reduccién de la mortalidad por esta enfermedad en poblaciénde
riesgo promedio: estudios de sangre oculta en materia fecal y estudios endoscépicos. El estudio
de sangre oculta en materia fecal y la rectosigmoidoscopia (RSC)son los Gnicos métodos que
han demostrado reducir la mortalidad por CCR en estudios clinicos randomizados(21-29).
Ademas, en algunos de esos estudios tambiénse observo una reduccion en laincidencia de este
cancer (27-31).
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Estudios de sangre oculta en materia fecal (ESOMF)

Cuando hay sangrado a nivel gastrointestinal, la materia contendra una combinacién de hemog-
lobina intacta o casi intacta, hem y derivados porfirinicos del hem en cantidades variables que
dependeran del sitio y cantidad del sangrado y del tiempo de transito intestinal. Estos distintos
productos de la sangre seran detectados en diferentes formas por los diferentes test.

Existen 2 tipos de test: los quimicos basados en guayaco (ESOMFg) y los inmunoquimicos
(ESOMFi)

1) ESOMFg (Hemocult, Hemocult-SENSA, otros)

Estos tests se basan en la actividad peroxidasa simil de la hemoglobina y del hem de oxidar
material cromogénico en presencia de peréxido de hidrégeno. Se basan en reacciones de catali-
sis, que implican una reaccién no especifica, caracterizada por la actividad peroxidasa de la
hemoglobina.El reactivo usado no reacciona especificamente con hemoglobina humana, sino
que lo puede hacer con la hemoglobina de otras especies animales asicomo con otras sustan-
cias con actividad peroxidasa contenidas en ciertos alimentos (carne, pescado, vegetales verdes
y amarillos), preparaciones con hierro, etc. Por lo tanto, para obtener un test lo mas seguro
posible, la persona debe cumplir con restricciones dietéticas severaspor varios dias y no recibir
ciertos medicamentosprevio al estudio (19,32). Estas precauciones no siempre son cumplidas
por los pacientes lo cual constituye la principal desventaja de los ESOMFg.

Ademas de los problemas de especificidad, ESOMFg tiene baja sensibilidad. En efecto, estos
tests no detectan concentraciones de hemoglobina por debajo de 0.3 y 1 mg Hb/g de materia
fecal. EL mismo puede variar con la cantidad de materia fecal en la muestray el tiempo entre la
recoleccion de la muestray la realizacion del test. Si bien la rehidratacion de la muestra previa a
la realizacion del test mejora la sensibilidad, también reduce la especificidad (19,32).

2) ESOMFi o tests inmunoquimicos.

Con el fin de resolver algunos de los problemas de los test quimicos, Adams desarrolld un test
inmunoquimicobasado en la inhibicién de la aglutinacion, usando suero de oveja sensibilizado
contra la hemoglobina humana (33).La mayor ventaja es que no reacciona con hemoglobinas de
ninguna otra especie, ni tiene actividad peroxidasa, por lo que no se modifica con comidas ni
medicamentos, lo que explica su alta especificidad.Ademas, los tests inmunoquimicos tienen
una elevada sensibilidad, mayor que los de guayaco, con limitesde deteccion menores a 0.2
mg/g de material fecal (19, 32).
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Por otra parte, importa destacar que no reaccionan con hemoglobina digerida. No se obtendran
resultados positivos si la hemoglobina fue degradada por la proteasa de los jugos digestivos (por
ejemplo, jugo gastrico o pancreatico) o por bacterias entéricas. Cuando se utiliza este método en
pacientes que presentan sangrado en el tracto digestivo superior o en el intestino delgado, no
se obtendran resultados positivos. Esto no debe ser considerado un falso negativo del método
ya que los mismos han sido disenados para el estudio del sangrado oculto de origen colo-rectal.
Algunos test agregan la deteccion de transferring, lo cual los hace sensibles al sangrado digesti-
vo alto, pero estos test no deben usarse en programas de tamizaje para CCR.

Esta técnica utiliza la reaccion de aglutinacion con latex para detectar hemoglobina humana. Se
trata de una reaccion de aglutinacion indirecta, en la que se absorbe un anticuerpo sobre una
superficie cubierta con particulas de latex no antigénico. Las particulas se aglutinan cuando el
anticuerpo entra en contacto con el antigeno correspondiente.

Las caracteristicas de este método son as siguientes:

Hay menor aglutinacion no especifica que cuando se utilizan particulas biologicas
(por ej. eritrocitos).

La sensibilidad es marcadamente mayor.

A fin de detectar los complejos antigeno-anticuerpo se han desarrollado ESOMFi cualitativos y
cuantitativos.

Los ESOMFi cualitativosutilizan métodos de recoleccion de la muestra “secos” o “ himedos” y
se leen como positivo o negativo segln la concentracion de hemoglobina fecal exceda o no el
valor de corte establecido por el fabricante. La necesidad de interpretacion visual del test inmu-
noquimico cualitativo introduce variacion interobservador. Asi, el rendimiento de los test inmu-
noquimicos cualitativos no sélo depende del punto de corte establecido por el fabricante sino
también de la capacitacion del técnico que lo interpreta.

Los ESOMFi cuantitativos recolectan la muestra en un dispositivo que contiene un buffer
(tamp6n) para estabilizar la hemoglobina. Respecto a su rendimiento también exhiben variacio-
nes, las queresultan de la capacidad de los dispositivos para recolectar de manera confiable
cantidades estandar de materia fecal, diferencias en las capacidades de los buffers (tampones)y
cambios en los anticuerpos contra hemoglobina y los epitopes que detectan, entre otras
causas(19, 34).

Desde hace varios afos los test inmunoquimicos comenzaron a ser utilizados en los estudios de

masas y desde entonces una variedad de problemas concernientes a3 sus principios basicos,
precision y medicion de la técnica han sido sefalados (20):
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Reduccion de la sensibilidad con el tiempo. Si la muestra de materia fecal se deja sin los
cuidados precisos, la hemoglobina contenida en ellas es degradada por accion de las bacterias y
enzimas que degradan proteinas, de modo que la sensibilidad de los test se puede perder. Esta
reduccion de la sensibilidad es marcada cuando las heces han sido dejadas en condiciones de
alta temperatura y/o humedad o no han sido colocadas en un tubo con solucion buffer. Estos
inconvenientes se minimizan cuando el propio paciente realiza la toma de la muestra de materia
fecal en su domicilio y coloca la materia fecal en la sustancia buffer inmediatamente. Un
resultado positivo confiable puede obtenerse hasta 17 dias después de haber sido recolectada
la muestra si la misma estuvo almacenada en condiciones adecuadas.

Errores causados por la cantidad de materia recolectada. Una incorrecta cantidad de mate-
ria en el vastago puede también afectar el resultado del test. Si hay poca materia un resultado
falso negativo puede obtenerse y si hay mucha materia un falso positivo puede ocurrir. Por otro
lado, el vastago de la toma debe ser introducido en la materia en varios lugares diferentes,
evitando que la sangre distribuida irregularmente en la materia pase desapercibida.

Errores vinculados al tiempo de lectura. Pueden ocurrir si la lectura del test se realiza tardia-
mente a lo recomendado para cada método. Por ejemplo, el test con lectura manual, debe ser
interpretadoentre los3 y los 5 minutos, de acuerdo a las instrucciones del fabricante. Luego de
ese lapso, reacciones falso positivas pueden ser obtenidas, aunque las muestras no contengan
hemoglobing, ya que la aglutinacion puede ocurrir con el tiempo. Si bien la rapidez de la reaccion
es una gran ventaja, si se quiere saber rapidamente el resultado, es una desventaja para estudios
de masa, dado que requiere un gran trabajo para el laboratorista en el control de los tiempos y
en general no pueden ser procesados mas de 10 tests al mismo tiempo. Esta desventaja
desaparece con la lectura automatica (ver mas adelante).

Fenomeno prozone. Un resultado falso negativo puede obtenerse si existe una alta concen-
tracion de sangre en las materias.

El procesamiento de estos tests puede ser manual 0 automatico.
El manual presenta algunos problemas:

Requiere capacitacion de los técnicos de laboratorio (deben aprender a interpretar los resulta-
dos, a determinar si se produjo o no la aglutinacion),

No permite procesar gran cantidad de muestras al mismo tiempo, ya que la reaccion ocurre
muy rapidamente y debe evaluarse de inmediato,

Es comuin que se produzcan falsos positivos si no se respeta el tiempo de lectura.
La medicién automatica permite la lectura masiva de los test y estandarizar el reporte de los
resultados (35).
Se debera tener en cuenta aquel test con mayor precision, operacion simple, menor tiempo de
reaccion, limpio, bajo costo, con facil toma'y transporte de la muestra.
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Evidencia cientificasobre la capacidad de los ESOMF para reducir la mortalidad por CCR

Existe evidencia firme, procedente de ensayos aleatorizados, para apoyar el uso de ESOMFgpa-
ra el tamizaje en poblacion de riesgo promedio para CCR(21-25,31,36). A su vez, meta-analisis
que incluyeron estos estudios reportaron una reduccién del riesgo relativo de morir por CCR del
orden del 15% (37-39).

En relacion alintervalo de tamizaje, en los estudios con ESOMFg el intervalo fue anual o cada 2
anosy se ha demostrado que tanto el tamizaje anual como el bianual reducen la mortalidad por
CCR (36-39).

Con respecto al estudio de sangre oculta Inmunoquimico(ESOMFi), resultados de estudios de
casos y controles indican que el mismo reduce la mortalidad por cancer de colo-rectal (40-42).
Si bien el Unico estudio clinico aleatorizado de ESOMFi vs no tamizaje solo mostré reduccion de
la mortalidad para cancer rectal, el mismo ademas de haber incluido pacientes muy jovenes
(60% con edad comprendida entre 30 y 49 afos),realizéel seguimiento de los casos positivos
con rectosignoidoscopia y no con colonoscopia, lo que puede explicar el resultado (26).

Por otra parte, resultados de estudios clinicosque compararonESOMFi con ESOMFg(43-48)y de
las revisiones sistematicas comunicadas muestranque el test inmunoquimicotiene mayor
sensibilidad para la deteccion deadenomas avanzados y CCR, lo que varia segln el punto de
corte utilizado, a lo que se agrega una mayor tasa de participacion (49,50).

Recientemente se comunicaron los resultados de un meta-analisis de 19 estudios en el que se
evalub la exactitud diagnostica del ESOMFi para CCR (51).Se reportéunasensibilidad global del
79% (CI del 95%, 0.69 - 0.86) y una especificidad del 94% (CI del 95%, 0.92 - 095), con una
exactitud diagndstica global de 95 % (Cl 93 - 97 %). La sensibilidad para CCR mejord con puntos
de corte mas bajos. Por ejemplo, la sensibilidad fue 89% para un punto de corte menor a 20
ug/g(<100 ngr/ml) versus 70% para un punto de corte de 20-50 ug/g) pero se redujo la especi-
ficidad. La realizacion de mas de una muestra no mejord la sensibilidad ni la especificidad,
independientemente de la marca comercial del test.

En funcion de estos resultados actualmente ESOMFi es preferido a ESOMFg para el tamizaje de
CCR (19-21,32).

Se destaca que el punto de corte elegido para considerar el ESOMFi positivo es un determinante
importante de la magnitud de los beneficios y riesgos del test inmunoquimico.Mas adelante se
resume la informacion referida a la sensibilidad y especificidad en funcién del punto de corte
para ESOMFiy las recomendaciones para fijar el mismo.

En relacion alintervalo para el tamizaje y al rango etario para un programa de tamizaje con FIT
no se dispone de evidencia adicional a la aportada por los estudios que evaluaron el ESOMF con
guayaco y se recomienda el mismo intervalo y rango etario que para este Ultimo (19-21).
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Estudios endoscopicos
1) Rectosigmoidoscopia (RSC)

El tamizaje con RSC ha demostrado reducir la incidencia (27-30)y la mortalidad(27-29) por CCR
en estudios clinicos randomizados(27-30). La reduccion observada en la mortalidad por CCR
distal vario entre31%y 50%.

Se mencionan como ventajas frente a la colonoscopia, la necesidad de una menor preparacion
y una frecuencia menor de complicaciones(18-20).Sin embargo, conlleva el riego de realizar el
estudio incompleto, debido a condiciones de preparacion insuficiente. Los riesgos de la RSC son
considerablemente menos frecuentes que para la colonoscopia. La complicacién mas impor-
tante es la perforacion que en el contexto del tamizaje se observa en aproximadamente3de
cada 10.000 colonoscopias y es 10 veces menos frecuente con la rectosigmoidoscopia flexible
(49).

De acuerdo a |3 evidencia disponible, el intervalo para la RSC de tamizaje no deberia ser inferior
a 10 anos (19-21).

2) Colonoscopia(CC)

Los estudios randomizados que investigan el impacto sobre la mortalidad e incidencia de CCR
estan en cursopor lo que la informacién disponible procede de estudios de casos y controlesy
corresponde a la tasa de deteccion de adenomas avanzados y CCR en etapa temprana.

La colonoscopia es un estudio atractivo para el tamizaje de CCR ya que permite detectar
lesiones proximales, la visualizacion directa de la mucosa y la posibilidad de realizar polipecto-
mia. Pero requiere contar con mayores recursos humanos calificados, tiene un costo elevado,
los pacientes deben hacer una limpieza coldnica, reciben sedacién para tener mayor confort,
tiene mayor riesgo de complicaciones que la RSC (perforacién y sangrado), como ya fue referido
y tiene lucro cesante con las consiguientes demandas de los usuarios (52-54). En consecuencia,
para considerar su uso para el tamizajeen poblacionde riesgo promedio, los estudios randomi-
zados en curso tendranque demostrar una mayor eficacia que los otros tests, en particular el FIT
(18-20). Tres estudios aleatorizados estdan en curso (NCT01239082, NCT00883792y
NCT00906997). Uno de ellos, la Nordic-European Initiative on Colorectal Cancer (NordICC)
(NCT00883792) compara la colonoscopia con la no realizacién de tamizaje y otros dos compa-
ran colonoscopia con el FIT (NCT01239082, NCTO0906997).

Algunos pacientes, pese a conocer los riesgos e incertidumbres sobre la CC de tamizaje optan
por su realizacion. En estos casos, cuando la CC es completa y no muestra CCR ni polipos de
riesgo, no es necesario repetir ningn método de tamizaje durante 10 afos (18-20)
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Si bien el riesgo de perforacion es bajo, el balance entre beneficios y riesgos para las personas
que se realizan colonoscopia de tamizaje es menos favorable que para las que se realizan un
test de sangre oculta y colonoscopia de seguimiento luego de una sigmoidoscopia o FOBT
positivos (20).

La revision de la literatura y de las dos guias seleccionadas nos permiten concluir que 3
blsqueda de sangre oculta en heces mediante test inmunoquimico (ESOMFi) como

herramienta tamizaje, seguida de colonoscopia en los casos positivos, constituye una
alternativa apropiada para la deteccion temprana de Las lesiones neoplasicas colo-rectales.

Asimismo varios estudios internacionales han concluido que el tamizaje de CCR mediante test
de sangre oculta inmunoquimico seguido de CC en los casos positivos, constituye una interven-
cién costo-efectiva(55-58).

¢En qué grupos etarios debe realizarse el tamizaje?

Los estudios randomizados no investigaron el impacto sobre la mortalidad por CCR de acuerdo
alintervalo etario, por lo queel rango etario 6ptimo no se conoce.

Tomando en cuenta los grupos de edad incluidos en los estudios de tamizaje (21-31) que
demostraron una reduccién de la mortalidad por CCRy las recomendaciones de las guias selec-
cionadas (18-20), asi como la incidencia y mortalidad por CCR de acuerdo a la edady la expecta-
tiva de vidaen nuestro pais, se recomienda realizar el tamizaje a partir de los 50 y hasta los 74
anos.

Dado el aumento de la incidencia de CCR con la edad y asumiendo que el beneficio relativo es
similar a todas las edades, el beneficio absoluto del tamizaje tendria que ser mayor entre los de
60-74 afos que en los mas jovenes (50-59 afios). Esta consideraciondebe tomarse en cuenta si
en funciénde los recursos disponibles es necesario priorizar un intervalo etario.

En numerosos intercambios con referentes técnicos y gerenciales de las instituciones prestado-
ras de servicios de salud en Uruguay, se ha recogido la percepcion de una limitada capacidad
para la provision de los estudios de colonoscopia confirmatoria. Si en funcion de los recursos
disponibles,es necesario priorizar un grupo etario,se recomienda proponer el tamizaje al grupo
etario en que elimpacto del mismo es mayor, lo que segln la evidencia actual se ubica entre los
60y los 74 afos.
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¢Con qué periodicidad debe realizarse el tamizaje?

Tanto el cribado anual como elbianual con ESOMFg han demostrado ser métodos eficaces para
reducir significativamente la mortalidad por CCR.Los resultados del ensayo Minnesota (mencio-
nado previamente) evidencian que el beneficio del tamizaje anual parece ser mayor que para el
cribado realizado cada dos afios. En su actualizaciéon con un seguimiento de 18 afos se evidencid
una reduccién de la mortalidad por CCR del 21% en el grupo de cribado bienal, mientras que para
el cribado anual se mantuvo el 33% (31).De todas maneras, no existen ensayos especificos que
hayan investigado el mejor intervalo de deteccion en programas con ESOMFg y las guias
internacionales seleccionadas recomiendan el intervalo de dos afos.Se requieren estudios
adicionales paradeterminarsi las pruebas de sangre oculta en heces de forma anual darian lugar
3 unincremento del beneficio clinico.

Por su parte, el intervalo 6ptimo para el cribado con el test inmunoquimicotampoco se cono-
ce.En un ensayo aleatorizado comunicado recientemente, se compararon los resultados del
tamizaje mediantedos rondas de ESOMFi (una muestra) realizado en forma anual, bienal o cada
tres afios. De forma importante, no se observaron diferencias en la tasa de deteccion de
neoplasias avanzadas ni en la tasa de participacion (59).

Las guias seleccionadas sugieren que el intervalo de cribado con ESOMFi no debe exceder los
dos (20)o tres afos (18-19).

Respecto al intervalo para la CC de tamizaje, hay limitada evidencia que permita determinar la
frecuencia 6ptima.Enbase a los estudios disponibles las guias seleccionadas recomiendan
repetirla a los 10 afos (20)oa los 10-20 afos (18,19) cuando habiendo sido completa y realizada
con buena preparacion resulta negativa y no usar otro test de tamizaje en ese periodo. Si la CC
es positiva, el intervalo dependera del hallazgo especifico.Un estudio de cohortes encontré que
la incidencia de CCR con una colonoscopia negativa fue 31% mas baja que la de la poblacion
general y que dicha reduccion se mantiene mas de 10 afos después de la colonoscopia negati-
va(34). Resultados similares se obtuvieron en estudio de casos y controles(35).

En cuanto a la periodicidad, la informacién es limitada. En funcién de la misma, de las
recomendaciones de las guias internacionales seleccionadas y de los recursos disponibles,

concluimos que la realizacién de ESOMFi cada dos afios o estudios endoscépicos (CC) cada
10 anos, sila prueba inicial es negativa, constituye una recomendacion apropiada.
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¢Cual es la metodologia de aplicacion del tamizajecon ESOMFi? ;Qué caracteristicas técnicas
deben tener las herramientas de tamizaje elegidas?

La confiabilidad de los resultados depende, entre otros factores, de laimplementacién apropia-
da de larecoleccion, almacenamiento, tiempo de almacenamiento, transporte y analisis de las
muestras. Dado que al respecto existen varios métodos validados, es importante seguir las
recomendaciones del fabricante.

Al estar basado en la deteccion inmunoldgica de hemoglobina humana mediante una reaccion
de aglutinacion en latex entre la hemoglobina presente en las materias y un anticuerpo
anti-hemoglobina de conejo, la muestra de sangre debe ser primero diluida en una sustancia
“buffer” o tampoén. Esta hemoglobina tamponada se hace reaccionar con el anticuerpo marca-
do con latex y en presencia de hemoglobina el anticuerpo marcado formara una tipica reaccion
de aglutinacion. No requiere dieta previa.

Toma de la muestra:

v No tomar la muestra si hay sangrado hemorroidario o menstrual.

v Movilizar el intestino en lugar limpio y seco.

+ Desenroscar el tapon del tubo de muestras y retirar el aplicador.

v Pinchar la materia fecal con el aplicador en 5 0 6 lugares diferentes de la materia fecal.
« Colocar el aplicador dentro del tubo y cerrar el mismo.

v Agitar el tubo para mezclar la materia fecal con la sustancia buffer.

« Colocar el tubo en la bolsita transportadora y enviar al laboratorio a la brevedad.

En caso que no sea posible enviar la muestra inmediatamente al laboratorio, es recomendable
mantenerla en heladera, a temperatura entre 2-10°Cy enviarla al laboratorio para su procesa-
miento tan pronto como sea posible.

El procesamiento puede ser manual o automatizado.

- Procesamiento manual de la muestra (test cualitativo):

v Agitar el frasco con la muestra.

« Abrir el dispositivo que contiene el test.

« Descartar las 3 primeras gotas de la suspension.

+ Colocar dos gotas en la ventana del dispositivo correspondiente a la muestra o sobre |a tirilla
+ Dejar el dispositivo o |a tirilla en una superficie horizontal.

« Leer el resultado: presencia de una linea azul en la ventana correspondiente al test y en la
correspondiente al control, en 3-5 minutos.
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Interpretacion de los resultados:

POSITIVO: presencia de una linea azul en ambas ventanas (muestra y control).
NEGATIVO: presenciade linea azul solo en la ventana correspondiente al control.
INDETERMINADO:escuando no aparece linea azul en ninguna de las dos ventanas.
Dichas muestras deben serrepetidas.

Sensibilidad:Elpunto de corte es fijo, por ejemplo,25 ng Hb/ml de buffer (=5 pgr Hb/gr de mate-
ria fecal), 50 ng Hb/ml de buffer (= 10 pgr Hb/gr de materia fecal) o 200 ng Hb/ml de buffer
(=40 pgr Hb/gr de materia fecal), dependiendo de la tirilla usada en los diferentes test disponi-
bles en el mercado.

Cantidades de sangre mayores a 100 pgr pueden dar falsos negativos debido al fenémeno
prozone (las muestras aparecen rojas). En esos casos debe diluirse una gota de la muestra (50
pl) en un nuevo frasco y debe ser procesado nuevamente.

- Procesamiento automatico de la muestra:

Las muestras son recolectadas por el paciente siguiendo el mismo instructivo mencionado
anteriormente. Tiene claras ventajas con respecto al procesamiento manual.

Al llegar al laboratorio las muestras son ingresadas al procesador sin necesidad de
manipulacion por el técnico para su lectura,

Permite analizar entre 80y 100 test por hora, dependiendo de los equipos,

Es un método cuantitativo (no solo cualitativo como los anteriores) dado que permite
determinar la cantidad de hemoglobina contenida en las materias.

El rango de deteccion va de 0 a 1800 ng Hb/ml de buffer. Esto permite predeterminar en el
equipo el punto de corte para un resultado positivo.

¢Qué valor de corte se recomienda para discriminar entre un resultado positivo y negativo
del test inmunoquimico?

La determinacion del valor o punto de corte es motivo de controversia. Su seleccion influencia
la sensibilidad del test y también el nimero de colonoscopias necesarias para completar el
estudio de los pacientes con test positivo, por lo que también debe tomarse en cuenta la
capacidad local para realizar colonoscopias (60). Por ejemplo, Hol et al (61) reportaron un
porcentaje de positividad del 8.1% para un punto de corte de 50 ng/mly de 4.8% para un punto
de corte de 100 ng/mL.
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Los resultados de los estudios realizados en otros paises (60-65)ydel meta-analisiscomunica-
dopor Lee et al (66)sugierenque valores de corte entre 50 y 100 ng/ml podrian brindar una
combinacion de sensibilidad y especificidad apropiada para el tamizaje de CCRy ser
costo-efectivos.

La saturacion de las Unidades de Endoscopia Digestiva y un mejor conocimiento de los niveles
de sangrado de las diferentes lesiones estan generando nuevos estudios tendientes a elevar los
valores del punto de corte, optimizando recursos sin una pérdida significativa de lesiones (60).
Esto hace que establecer el punto de corte sea un proceso dinamico y en revision permanente,
adecuando el mismo a los objetivos establecidos y a los resultados obtenidos.

Las guias internacionales seleccionadas no realizan una recomendacién especificay concuerdan
que la seleccion del punto de corte requiere considerar la metodologia utilizada y la tasa de
positividad considerada apropiada de acuerdo a los objetivos establecidos y la capacidad de
colonoscopia (18-20).

La experiencia uruguaya con la que se cuenta, utiliza punto de corte de 100 ng Hb/ml desde el
2001y sus resultados han sido satisfactorios, con tasas de deteccién de adenomas y cancer
concordantes con a literatura internacional (67,68). De todas maneras, considerando la meto-
dologia disponible en el pais, la capacidad de colonoscopiay que se haimplementado el registro
de los resultados nacionales,serecomienda considerar valores de corte entre 50 y 100 ng/mlya-
justar la recomendacion luego de contar con resultados nacionales a fin de garantizar una tasa
de positividad aceptable.
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Resumen de las recomendaciones contenidas en las guias seleccionadas

A continuacién, se resumen el nivel de evidencia y la fuerza de las recomendaciones para el
tamizaje del CCR en poblacion de riesgo promedio contenidas en las dos guias seleccionadas.

Test de tamizaje

Guia Europea (2010,2012)
European  Cuidelines  for
Quality Assurance in Colorec-
tal Cancer Screening and
Diagnosis

(Nivel de evidencia: I-IV y
fuerza de la evidencia: A-C)*

Guia Canadiense (2016)
Canadian Task Force

(Nivel de evidencia y fuerza
de la recomendacion)*

Buena evidencia a favor de
que el tamizaje con gFOBT
reduce la mortalidad por CCR

50-59 anos:
Cada 2 anos (recomendacion
débil-moderada evidencia)

ESOMFg (1
- 60-74 anos:
Cada1-2afios (II-B) Cada 2 afos. Recomendacion
fuerte (moderada evidencia)

Evidencia razonable a favor 50-59 3/i0s:
de que el tamizaje con Cada 2 afos (recomendacion
ESOMFireduce la mortalidad | dgbil - moderada evidencia)
por cancer rectal (II) y de

ESOMFi estudios de casos y controles

(IV) de que reduce la
mortalidad global por CCR.

Cada 1-3 anos (IV-C)

60-74 anos:
Cada 2 anos. Recomendacion
fuerte (moderada evidencia)

Sigmoidoscopia

Evidencia moderada a favor
de que reduce la mortalidad
por CCR (I1)

Cada 10-20 (IV-C)

50-59 anos:
Cada 10 afos (recomendacion
débil- moderada evidencia)

60-74 anos:
Cada 10 afos. Recomendacion
fuerte (moderada evidencia)
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50-59 anos: No se recomienda

Evidencia limitada a favor de (baja evidencia)

que reduce la mortalidad por
Colonoscopia CCR

60-74 anos:No se recomienda

Cada 10-20 anos (|||-C) (baja evidencia)

Recomendaciones del grupo de trabajo

Las siguientes recomendaciones se realizan en base a la consideracién de la evidencia analizada
por las guias seleccionadas y teniendo en cuenta el balance entre beneficios y riesgosdesde las
perspectivas de este grupo de trabajo.

Para la poblacion de riesgo promedio, se recomienda el tamizaje entre los 50 afos y los
74 anos con el testinmunoquimicode sangre oculta en heces (ESOMFi) cada 2 afnos

Si el test resulta positivo debe estudiarse con Colonoscopia

Para los individuos que se han realizado colonoscopia de tamizaje dentro de los 10 afios

previos ¢ la misma fue normal, la continuacion del tamizaje con ESOMFicada dos arfios
constituye una alternativa a tomar en cuenta, sabiendo que si la colonoscopia fue completa
(llegd hasta el ciego) y el colon estaba bien preparado no hay necesidad de hacer estudios de
control por 10 anos.

La invitacion a participar en el tamizaje debe tomar en cuenta la preferencia del individuo
ampliamente informado sobre su nivel de riesgo de CCR y sobre los potenciales beneficios,
limitaciones, riesgos e incertidumbres sobre el tamizaje propuesto.

Las recomendaciones para aplicar el test inmunoquimico (ESOMFi) son:

v Edad: entre los 50 y74 afos.

+ Asintomaticos (sin sangrados digestivos evidentes u otros sintomas que justifiquen de inicio
una colonoscopia).

+ Que no tengan una colonoscopia total, de calidad y normal, realizada en los Gltimos 10 afos.
« Que no tengan diagnodstico endoscopico previo de patologia colo-rectal potencialmente
sangrante (ej.: diverticulos).
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v No tener antecedentes personales de adenomas o cancer colo-rectal.

v No tener antecedentes de 10 mas familiares directos (padre, madre, hermanos o hijos) con
cancer colo-rectal diagnosticado antes de los 60 afios.

+ No ser portadores de enfermedad inflamatoria intestinal.

+ No ser portador de riesgo genético para cancer colo-rectal.

v Nuevo tamizaje frente a test negativo: 2 afios.

La metodologia recomendada para aplicar el test inmunoquimico es:

v Toma de la muestra en domicilio, colocando la materia fecal en sustancia buffer.
« Punto de corte: entre 50 y 100 ngr Hb/ml o0 10- 20 pgr Hb/gr de materia fecal.

Se sugiere la automatizacion del proceso de lectura del test y la cuantificacion del sangrado, a
efectos de homogeneizar |3 calidad de sus resultados.

En base a las consideraciones previas sobre la metodologia a utilizar, los aspectos controverti-
dos a nivel mundial y que se ha implementado el registro de los resultados nacionales, estas
recomendaciones se revisaran en un afo.

La organizacion de un plan de tamizaje requiere el registro y monitorio de los datos a fin de
poder realizar las evaluaciones y ajustes correspondientes. Asimismo, su implementacion
requiere realizar el control de calidad de las técnicas utilizadas (ESOMFi, CC) y de la capacitacion
de los recursos humanos involucrados, lo que hace necesario la realizacion de un Manual de
Procedimiento.
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Anexo 1- Categorias de GPC segun la calidad

Categorias de GPC
segun calidad

Muy
recomendadas

Descripcion de categorias

GPC cuyo puntaje estandarizado supera el 60% en 4 o mas de los
6 dominios del AGREE. Las puntuaciones de los dominios restantes
no podran ser menores a un 30%

Para que una GPC sea clasificada como “muy recomendada”, el
puntaje correspondiente al dominio RIGOR en la colaboracion
deber ser mayor a un 60%, siendo esta una condicion excluyen-
te de esta categoria

Recomendadas

GPC cuyo puntaje estandarizado se encuentra entre 30-60% en 4
0 mas de los 6 dominios del AGREE

Para que una GPC sea clasificada como “recomendada”, el
puntaje correspondiente al dominio RIGOR en la elaboracion
debe encontrarse entre 30% y 60%, siendo esta una condicion
excluyente de esta categoria.

No
recomendadas

GPC cuyo puntaje estandarizado es <30% en 4 o mas de los 6
dominios del AGREE

Toda guia cuyo puntaje en el dominio RIGOR en la elaboracion es
menor a3 30% serd clasificada como “no recomendada”,
independientemente del puntaje de los demas dominios.
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Anexo 2 - Criterios de evaluacion de la evidencia y definicion

de la fuerza de las recomendaciones en las guias seleccionadas

a) Guia europea (17,18):
el nivel de evidenciay la fuerza de las recomendaciones se formularon utilizando las siguientes
escalas:

Nivel de evidencia:

1 - Mltiples estudios controlados randomizados (RCTs) de tamafio muestral razonable o
revisiones sistematicas (SRs) de RCTs.

2 - Un RCT de tamafio muestral razonable o <3 RCTs con pequefio tamafo muestral.

3 -Estudios de cohortes prospectivos o retrospectivos o SRs de estudios de cohortes; estudios
transversales de exactitud diagnostica.

4 - estudios retrospectivos de casos y controles o SRs de estudios de casos y controles, analisis
de series temporales.

5 - Series de casos; estudios de antes/después sin grupo control, encuestas transversales.

6 - Opinion de expertos.

Fuerza de la recomendacion:

1- Intervencion fuertemente recomendada para todos los pacientes.|

2 - Intervencion recomendada.

3- Intervenciéna ser considerada, pero con incertidumbre acerca de su impacto.
4 - Intervencion no recomendada.

5 - Intervencion fuertemente no recomendada.

b) Guia canadiense 2016.

La calidad de la evidencia y las recomendaciones fueron elaboradasde acuerdo al sistema
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (Schine-
mann H, Brozek ], Oxman A, editors. GRADE handbook for grading quality of evidence and
strength of recommendation. Version 3.2 [updated March 2009]. The GRADE Working Group;
2009).
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Tabla 1 Evaluacion de la calidad de la evidencia para cada variable. Sistema GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation Working Group)

Calidad de la Disefio Disminuir si? Aumentar si*
evidencia del estudio

Alta ECA Limitacion de la calidad del estudio Asociacion fuerte®, sin factores de confusion,
importante (-1) o muy importante (-2) consistente y directa (+1)
Inconsistencia importante (-1)
Alguna (-1) o gran (-2) incertidumbre  Asociacién muy fuerte®, sin amenazas
acerca de si la evidencia es directa importantes a la validez (no sesgos)

y evidencia directa (+2)

Datos escasos o imprecisos (-1) Gradiente dosis-respuesta (+1)

Moderada Alta probabilidad de sesgo Todos los posibles factores confusores podrian
de notificacion (-1) haber reducido el efecto observado (+1)

Baja Estudio observacional

Muy baja

ECA: ensayo clinico aleatorizado.

*1: subir o bajar 1 nivel (p. €j., de alto a moderado); 2: subir ¢ bajar 2 niveles (p. ej., de alto a bajo);

*Un riesgo relativo estadisticamente significativo de > 2 (< 0,5), basado en evidencias consistentes en 2 o mas estudios
observacionales, sin factores confusores plausibles.
<Un riesgo relativo estadisticamente significativo de > 5 (< 0,2), basado en evidencia directa y sin amenazas importantes a la validez.
Fuente: Guyatt et al'.

Tabla 2 Fuerza de las recomendaciones. Sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation Working Group)

Pacientes

Clinicos

Gestores/planificadores

Fuerte La inmensa mayoria de las

personas estaria de acuerdo

con la accion recomendada
y Unicamente una pequefia
parte no lo estaria

La mayoria de los pacientes deberia recibir
la intervencion recomendada

La recomendacion puede
ser adoptada como
politica sanitaria
en la mayoria de las
situaciones

Débil La mayoria de las personas

estaria de acuerdo con

la accion recomendada,
pero un nimero importante
de ellas no

Reconoce que diferentes opciones seran
apropiadas para diferentes pacientes, y que
el profesional sanitario tiene que ayudar
a cada paciente a adoptar la decisién mas
consistente con sus valores y preferencias

Hay la necesidad de
un debate importante
y la participacion
de los grupos de interés

Fuente: Guyatt

etal’.
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Tabla 3 Metodologia de evaluacion de la calidad de la evidencia y fuerza de las recomendaciones. Sistema GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation Working Group)

Definicion de las variables de resultado (de beneficio
y de riesgo), para cada una de las preguntas de
intervencion formuladas y definidas en formato

PICO (paciente, intervencion, comparacidn, outcomes)

Puntuacién de las variables de resultado de 1a 9.

A las variables clave para tomar una decision se les
asigna una puntuacion de 7 a 9, para las variables
importantes (pero no clave) de 4 a 6 y para las variables
poco importantes, de 1 a 3. El grupo de trabajo
identifico, valoré y consensuo la importancia de las
variables de resultado

— Evaluacién de la calidad global de la evidencia. La calidad

global de la evidencia se considera segun el nivel de
calidad més bajo conseguido por las variables de resultado
claves. Si la evidencia para todas las variables claves
favorece la misma alternativa y hay evidencia de alta
calidad para algunas, aunque no para todas las variables,
la calidad global se puede considerar alta. Las evidencias
de baja calidad sobre beneficios y riesgos poco importantes
no deberian disminuir el grado de evidencia global

Evaluacion de la calidad de la evidencia para cada

una de las variables de resultado clave. Para la evaluacion
de la evidencia se han tenido en cuenta las RS y los
informes disponibles elaborados por la USPSTF y la CTF.
Asimismo se han disefiado blsquedas para identificar
las RS, los ECAy otros estudios publicados. La calidad
de la evidencia para cada una de las variables en el
sistema GRADE se valora como alta, moderada, baja

y muy baja. Los ECA (y las RS de ECA) tienen como
punto de partida una calidad de la evidencia alta

y los estudios observacionales (y las RS de estudios
observacionales) baja. Los diversos aspectos descritos
en la tabla 1 pueden hacer disminuir o aumentar la
calidad de la evidencia. Las tablas de evidencia se

han elaborado con la herramienta GRADE profile
(http:/ /www.gradeworkinggroup.org/index.htm).

Asignacion de la fuerza de la recomendacion. El sistema
GRADE distingue entre recomendaciones fuertes y
debiles, y hace juicios explicitos sobre los factores

que pueden afectar a la fuerza de la recomendacion:
balance entre beneficios y riesgos, calidad global

de la evidencia, valores y preferencias de la poblacion
y costes. Ambas categorias, fuerte y débil, pueden ser
a favor o en contra de una determinada intervencion.
Las recomendaciones se han valorado desde la
perspectiva individual y desde la perspectiva
poblacional. Se remarca la importancia que tiene que
las personas estén informadas de los beneficios y riesgos
del cribado. Los valores y preferencias de las personas
seran factores clave para realizar este cribado. Algunas
personas le daran mucho valor a los beneficios del
cribado (disminucion de la mortalidad), pero otras
querran evitar los riesgos del sobrediagnostico y
sobretratamiento, y los posibles perjuicios sobre su
calidad de vida. En la tabla 2 se describe el significado
de las categorias fuerte y débil.

ECA: ensayo clinico aleatorizado; CTF: Canadian Task Force; RS: revisiones sistematicas; USPSTF: United States Preventive Task Force.
Fuente: Guyatt et al'.

Mediante este sistema se establecen 4 grados de evidencia: elevada, moderada, baja o muy baja
basados en cuan probablemente la investigacion futura pueda cambiar la confianza en la
estimacion del efecto (Appendix 2, disponible en www.cmaj.ca/lookup/suppl/doi:10.1503/c-
maj.151125/-/DC1).
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Anexo 3 - Declaracion de conflicto de interés

¢(Posee Ud. algan interés financiero o de otra naturaleza en el tema a tratar, que pueda
constituir un conflicto de interés real, potencial o aparente? (marque con una x lo que
corresponda)

shial

Si su respuesta fue S, por favor complete los detalles en la siguiente tabla.

Tipo de interés )
(patente, acciones, Nombre de la ie pertenece a | dnterésactual?
asociacion, entidad comercial usted? FO ano de cese del
remuneracion) interés)

;Existe alguna otra circunstancia que pudiera afectar su objetividad e independencia en la tarea
adesempeniar o que pudiera afectar la percepcidn que otros tienen de su objetividad e indepen-
dencia?

Declaro que la informacién expuesta es correcta y que no estoy en conocimiento de ninguna
situacion de conflicto de interés real, potencial o aparente. Me comprometo a informar
cualquier cambio en estas circunstancias, incluyendo si el mismo se produjera durante las activi-

dades del presente trabajo.

FIRMA
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