MINISTERIO DE LA PROTECCION SOCIAL
INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

Guia de practica clinica explicita basada en
la evidencia de tamizacion de cancer
colorrectal para Colombia

2011

Por el control del cancer



DERECHOS DE REPRODUCCION

Todas las publicaciones cientificas y técnicas del Instituto Nacional de Cancerologia (INC) estan
protegidas por las Normas Internacionales y por el Articulo 61 de la Constitucion Nacional de
Colombia de 1991 y ley 23 de 1982 modificada por ley 44 del 5 de febrero de 1993. Se debe
obtener permiso para utilizar todo o parte de los textos que figuran en las publicaciones del INC
en formato impreso o electrénico, sujeto a los acuerdos de derechos de reproduccién. Propuestas
para fines no comerciales, reproducciones y traducciones son bienvenidas y consideradas ante el
comité editorial. Las solicitudes deben dirigirse a Publicaciones Cientificas del INC.

Instituto Nacional de Cancerologia
Publicaciones Cientificas

Calle 1a Nro. 9-85 Oficina 338

correo electrénico: publicaciones@cancer.gov.co
WWW.Cancer.gov.co

INC Biblioteca NLM WI 529
ISBN: 978-958-99697-5-5
Incluye referencias bibliograficas.

© INC, 2012
Impreso por el INC en Colombia
Febrero 2012



MAURICIO SANTAMARIA SALAMANCA

Ministro de la Proteccién Social

RAUL HERNANDO MURILLO MORENO
Director General
Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E.

MARION PINEROS PETERSEN
Subdirectora General de Investigaciones, Vigilancia Epidemiologica,
Promocién y Prevencion Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E.

JESUS ANTONIO ACOSTA PENALOZA
Subdirector General de Atencién Médica y Docencia
Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E.

VICTOR HUGO CASTELLANOS HERRERA
Subdirector General Administrativo y Financiero
Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E.



Grupo elaborador

Oscar Andrés Gamboa Garay'
Licet Villamizar Gémez!
Jorge Daniel Anzola Marin'
Moénica Patricia Ballesteros Silva'
Giancarlo Buitrago Gutiérrez!
Angela Maria Roa Saldaiia’
Ricardo Sanchez Pedraza!
Mario Arturo Abadia Diaz?
Rosario Albis Feliz?
Ricardo Oliveros Wilches?
Carolina Wiesner Ceballos?
Elizabeth Rodriguez Gémez*
Luz Helena Alba Talero®
Luis Gabriel Bernal Pulido®

[ N

. Grupo de Investigaciéon Clinica, INC, Bogota D.C., Colombia

. Grupo de Gastroenterologia, INC, Bogota D.C., Colombia

. Grupo de Planificacién y Gestién de Programas de Prevencion del cancer, INC, Bogota D.C., Colombia

. Laboratorio Clinico, INC, Bogota D.C., Colombia

. Departamento de Medicina Preventiva y Social, Pontificia Universidad Javeriana, Bogota D.C., Colombia



Participantes en el consenso de expertos

Participante panel de expertos Ciudad

(12 de diciembre de 2007)

Alberto Rizo-Gil Bogota
Andrés Mufioz Mora Bogota
Catherine Alvarado Heine Bogota
Claudia Janeth Uribe Pérez Cali
Edgar Navarro Lechuga Barranquilla
Eduardo Emilio Londofio-Schimmer Bogota
Elena Maria Trujillo Maza Bogoté
Gustavo Adolfo Landazabal Bernal Bogota
Heinz Orlando Ibafiez Varela Bogota
Ivan Daniel de la Hoz Bogota
Jaime Alvarado Bestene Bogota
Jorge Alberto Ceballos Hurtado Bogota
Jorge Augusto Diaz Rojas Bogota
Jorge Padrén Mercado Bogota
Luis Alberto Angel Arango Bogota
Luis Arturo Lizcano Gil Bogota
Luis Eduardo Bravo Ocafia Cali
Luis Gabriel Bernal Pulido Bogota
Luz Helena Alba Talero Bogota
Mario Arturo Abadia Diaz Bogota
Rafael Garcia Duperly Bogota
Rafael Hernando Pino Tejada Neiva
Ratl Hernando Murillo Moreno Bogoté
Ricardo Oliveros Wilches Bogota
Rosario Albis Feliz Bogota

Rubén Dario Gémez Arias Medellin



2011 Grupo de Investigacion Clinica

Subdireccion General de Investigaciones, Vigilancia Epidemiolégica, Promocién y Prevencion
Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E.

Avenida 1* # 9-85, Bogot4, Colombia

Pagina web: http://www.cancer.gov.co

Fecha de publicacién: Octubre de 2011
Fecha de revision: 2016
La Guia de prictica clinica explicita basada en la evidencia sobre tamizacién de cancer colorrectal

para Colombia, publicada en el afio 2011, sera revisada en el afio 2016 o con anterioridad, si la
evidencia disponible lo amerita.

DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES

Tanto los miembros del Instituto Nacional de Cancerologia como los participantes del consenso
de expertos declararon la inexistencia de conflictos de interés.



DERECHOS DE AUTORY PROPIEDAD INTELECTUAL

La Guia de préctica clinica explicita basada en la evidencia sobre tamizacién de cancer colorrectal
para Colombia y las ilustraciones adjuntas son propiedad del Instituto Nacional de Cancerologia
E.S.E. (INC) y no se podrén reproducir sin permiso escrito del INC. EI INC se reserva los derechos
de autor y en cualquier momento puede cambiar o revocar esta autorizacion. El INC ha velado
por la validez y transparencia de la informacién contenida en este documento; sin embargo, se
espera que cualquier persona que intente aplicar o consultar las recomendaciones generadas por el
consenso de expertos tenga en cuenta el contexto en el que se encuentra, las circunstancias clini-
cas individuales y que emplee su juicio critico para evaluar su utilidad en su entorno particular.

FINANCIACION

El Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E. realizé el presente documento a través de dineros de
inversion de la nacion. Todo el trabajo producido por el Instituto en relacion con el consenso es
editorialmente independiente de sus fuentes de financiamiento.

REFERENCIA DE ESTE DOCUMENTO

Se sugiere citar este documento asi:

Instituto Nacional de Cancerologia (INC). Recomendaciones de la guia de practica clinica expli-
cita basada en la evidencia sobre tamizacién de cincer colorrectal para Colombia. Bogota: INC;
2011.

ISBN: 978-958-99697-5-5

Correo electrénico: contactenos@cancer.gov.co

GuIA DE PRACTICA cLINICA (No. 6), OcTuBre DE 2011

7






Contenido

LiSta de STgLas.....cvviviiiiie e
INtrOAUCCION. ...
RESUMIEN. ...
Recomendaciones............coouiiiuiiii oo

Revision sistematica y recomendaciones ..............cc.oceeuierioieieieieeereieeeieieeeeeeienens
Métodos

Criterios de inclusién de los estudios

Busqueda para la identificacion de los estudios............ccocovieviiiiiiiiiiiiieiee
Metodologia de la revision de los articlos ............ccccooeveieiriiriiiiieieceeeee
RESUIEAAOS ..ttt et

CONSENSO dE EXPETLOS ...eviveitieieieiieieii ettt ettt ettt ettt ettt
IMIEEOAOS .ottt
Primera etapa: Conformacién y preparacion del panel .............ccocooveviieiiiiieinnn,
Reunion de 10S @XPEeItoS.........ciiuiiiiiiieieiiereeteiet ettt ese st enees
Resultados

Estudio de costo efectividad ...........c..ccooviiiiiiiiiiiiccc e
IMIELOAOS ...ttt ettt
Disefio del modelo ...
Poblacion ODbBJETIVO .....o.ieuieiiiiiieiieiieie e

Estimacion del modelo ...........coooviiiiiiiiiiiiecccee e,
Horizonte temporal ..........ccoooiiiiiiiiiii e
Probabilidades de transicion ..............ccoocivviviiieiiiciieieeee e
Estrategias de tamizacion ...........ccocveiiuiouiiiiiiiiei ettt
Estimacion de costos Dase ..........ocveiiiiiiiiiiiiiiiieiceeee e
Analisis

Resultados

Anexos (disponibles en wwiw.cancer.gov.co)........cocveivecieireeeieieeeieeeeie e

Anexo 1. Grupos de trabajo y coordinadores de area

Anexo 2. ALgoritmo del proceso de realizacién de guias de practica clinica del
Instituto Nacional de Cancerologia

Anexo 3. Estrategia de busqueda de guias de préctica clinica

Anexo 4. Estrategia de busqueda de literatura para revisiones sistematicas
Anexo 5. Términos de busqueda utilizados en la base PUBMED

Anexo 6. Tablas de evidencia de guias de practica clinica evaluadas
Anexo 7. Tablas de evidencia de metaanalisis evaluados

Anexo 8. Tablas de evidencia para revisiones sistemdticas evaluadas

Anexo 9. Participantes en el grupo de consenso de expertos

10
12

15
15
15
16
16
17

21
21
21
21
22

30
30
30
30
30
31
31
32
35
35
35

44



ADN
APC
AGREE
CCR
CCHNP
cm

CU
CINAHL
EII

EDR
EMBASE
GPC
INC

IC

LR -

LR +
LILACS
mm

PAF

RR
SOMF
SF
SIGN
VPP

Lista de siglas

Acido desoxirribonucleico

Adenomatosis poliposis coli

Appraisal of Guideline Research and Evaluation for Europe
Céncer colorrectal

Cancer colorrectal hereditario no asociado con poliposis
Centimetros

Colitis ulcerativa

Cumulative Index to Nursing & Allied Health Literature
Enfermedad inflamatoria intestinal

Examen digital rectal

Excerpta Medical Database

Guia de practica clinica

Instituto Nacional de Cancerologia

Intervalo de confianza

Likelihood ratio (razon de verosimilitud) negativa
Likelihood ratio (razon de verosimilitud) positiva
Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud
Milimetros

Poliposis adenomatosa familiar

Riesgo relativo

Sangre oculta en materia fecal

Sigmoidoscopia flexible

The Scottish Intercollegiate Guideline Network

Valor predictivo positivo



GUIA DE PRACTICA CLINICA EXPLICITA BASADA EN LA EVIDENCIA DE TAMIZACION DE CANCER COLORRECTAL PARA COLOMBIA |-

Introduccion

El cancer colorrectal es el tercer tipo de cancer
que se diagnostica con mayor frecuencia en el
mundo (1). Se sabe que el 6% de la poblacion
en Estados Unidos desarrolla cincer colorrectal
en algin momento de su vida; tanta es la carga
de la enfermedad, que en el 2004 se diagnos-
ticaron 150.000 nuevos casos y se produjeron
56.700 muertes por dicho céncer (2).

En Gran Bretafia es la segunda causa de muer-
te por cancer y afecta a 30.000 personas cada
afio, con una supervivencia del 40%. Actual-
mente, el 80% de los casos se diagnostica en
estadios avanzados localmente; es decir, con
compromiso de toda la pared, lo cual implica
una supervivencia del 40%. Ello se debe a que
los sintomas dentro de la historia natural de la
enfermedad se expresan de manera tardia; por
el contrario, cuando la lesién se diagnostica en
sus fases iniciales, la supervivencia es mayor al
80% (3).

En Colombia, es la cuarta causa de muerte por
cancer en ambos sexos y al igual que en el mundo
entero la mayor incidencia se presenta en la po-
blacién mayor de 50 afios (4). Por su alta preva-
lencia, su larga fase asintomatica y la presencia
de lesiones precancerosas tratables, el cancer

colorrectal llena idealmente todos los criterios
para tamizacion.

Clinicamente, el carcinoma colorrectal se pre-
senta en dos escenarios clinicos: el primero es
el cancer colorrectal esporddico (80%-90%)
y al parecer sigue la secuencia adenoma-car-
cinoma, y el otro escenario lo constituyen los
pacientes con riesgo definido por antecedentes
familiares, presencia de enfermedades polip6-
sicas y no polipésicas del colon y la enferme-
dad intestinal inflamatoria.

Por lo general, los individuos en estadios tem-
pranos o preclinicos son asintomaticos y sus
lesiones preneoplasicas son tratables; estas ca-
racteristicas son las bases para un programa de
tamizacion, el cual ha logrado la disminucion
de un 60% y 80% para incidencia y mortalidad
de céancer colorrectal, respectivamente (5).

El objetivo de la tamizacién del cancer colo-
rrectal es aliviar la carga del carcinoma colo-
rrectal esporadico, con dos aspectos funda-
mentales: la detecciéon de cancer en estadios
tempranos, lo cual lleva a una reduccién en la
mortalidad, y, en un segundo aspecto, la detec-
cién de lesiones precancerosas.
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Resumen

Antecedentes

En Colombia, es la cuarta causa de muerte por
cancer para ambos sexos, lo cual muestra una
tendencia ligeramente mayor en las mujeres,
con un aumento constante en la incidencia des-
de el inicio de la década de los ochenta. Al igual
que a escala mundial, la mayor incidencia en
nuestro pais corresponde a poblacién mayor de
50 afios. En el Instituto Nacional de Cancerolo-
gia se muestran elevaciones en mortalidad de la
magnitud de 177 casos nuevos en 1999, a 324
casos nuevos en el 2003. Angel y colaboradores
publicaron, en 2004, las proyecciones no ajus-
tadas sobre la incidencia del cancer colorrectal,
en la que sugieren que para el 2045, el CCR se
igualara al cancer géstrico (6), escenario agrava-
do por la presencia mayoritaria de diagndsticos
tardios que implican una medicina basada en
terapéutica y no en la prevencion y diagnostico
temprano, como es lo ideal.

Para las cifras de mortalidad por CCR, Colombia
ocupa el quinto lugar, con una tendencia en incre-
mento de la mortalidad observada durante 1981
a 1996 (7). Existen seis grupos de alto riesgo
para céncer colorrectal considerados en la lite-
ratura: individuos asintométicos mayores de 50
afos, individuos con poliposis adenomatosa fa-
miliar (PAF), individuos con sospecha o historia
de CCR no polipésico hereditario, individuos
con antecedentes familiares de CCR no here-
ditario, individuos con antecedentes de polipos
adenomatosos del colon e individuos con ante-
cedentes de enfermedad inflamatoria intestinal.
En estos grupos, el proceso de tamizaciéon se
refiere a la aplicaciéon de una prueba a personas
asintomaticas o en riesgo para identificar aqué-
llos con lesiones preneopléasicas o cancer colo-
rrectal inicial o avanzado.

Dentro de las pruebas para la tamizacién del
CCR se encuentran: sangre oculta en materia
fecal, realizada por técnica de guayaco y técni-
ca de inmunoquimica; sigmoidoscopia flexible,
combinacién de sangre oculta y sigmoidoscopia,
colon por enema, colonoscopia total y colonos-
copia virtual. Hay otras pruebas en desarrollo,
como el ADN en materia fecal para detectar
mutaciones del ADN y la video cépsula.

InsTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

Aunque el cancer colorrectal no es la principal
patologia oncolégica que afecta a la poblacion
colombiana, dadas las condiciones de occiden-
talizacion de nuestra poblacion, este cancer
surge como un problema de salud publica.
Se considera de vital importancia realizar una
guia de practica clinica explicita, basada en la
evidencia sobre tamizacién de cancer colorrec-
tal para Colombia.

Objetivo de la guia: Determinar cudl es la es-
trategia 6ptima de tamizacién de cancer colo-
rrectal para Colombia en los grupos de riesgo.
Metodologia: El Instituto Nacional de Cancero-
logia dirigio la realizacion de la Guia de practi-
ca clinica explicita basada en la evidencia sobre
tamizaciéon de cancer colorrectal, al efectuar
inicialmente la revision sistemitica de guias
de practica clinica y los articulos de estudios
secundarios, con el fin de identificar la mejor
evidencia disponible. Posteriormente, se reali-
76 el consenso de expertos a escala nacional,
que permitié determinar las recomendaciones
para las diferentes estrategias de tamizacion, al
reunir la evidencia de la primera etapa y las
opiniones de los expertos. En la etapa final, se
llevo a cabo un estudio econdmico desde la
perspectiva del tercer pagador, con el fin de
establecer la estrategia costo efectiva para in-
dividuos asintomaticos mayores de 50 afios en
Colombia.

Poblacion a la cual se aplica: Hombres y mujeres
asintomaticos mayores de 50 afios, sin factores
de riesgo para cancer colorrectal. Hombres y
mujeres con factores de riesgo para cancer co-
lorrectal, como:

a. Sindromes hereditarios de cancer colo-
rrectal (poliposis adenomatosa familiar o
cancer colorrectal no polipésico heredita-
rio).

b. Enfermedades o condiciones que au-
menten el riesgo de cancer colorrectal
(enfermedad inflamatoria intestinal o an-
tecedentes de polipos adenomatosos del
colon).

c. Antecedentes personales y familiares de
cancer colorrectal.



GUIA DE PRACTICA CLINICA EXPLICITA BASADA EN LA EVIDENCIA DE TAMIZACION DE CANCER COLORRECTAL PARA COLOMBIA |_

Usuarios potenciales: Profesionales del area de la
salud, en especial médicos de atencién primaria
y especializada (gastroenterélogos, coloprocté-
logos, salubristas, médicos familiares, epidemio-

logos, bacteriélogos, enfermeros oncélogos), to-
madores de decisiones clinicas, administrativas y
politicas; usuarios del servicio de salud, asocia-
ciones cientificas y asociaciones de pacientes.
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Recomendaciones

Interpretacion de los niveles de
evidencia y grados de
recomendacion

El nivel de evidencia de 1 a 4 determina la je-
rarquia de los articulos cientificos disponibles
hasta el momento. La clasificacién se realizé de
acuerdo con las indicaciones del grupo SIGN
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network) (8)
y Harbour R (9), representada en la Tabla 1.

Las recomendaciones de la guia son producto
de tres fases: revision de la literatura, consenso
de expertos y evaluacién econdémica. Se asu-
me que el grado de recomendacion es mayor si
presenta un grado A comparado con un grado
C o D. En la Tabla 2 se describe la interpreta-
cién de cada uno de los grados de recomen-
dacion.

Recomendaciones de la guia

e Individuos asintomiticos mayores de 50
afios: la estrategia de tamizacion corres-
ponde a la sangre oculta en materia fecal,
con técnica de guayaco, cada dos afios. Re-
comendacién generada de estudio de costo
efectividad.

¢ Individuos con antecedentes familiares
de cancer colorrectal no hereditario: la
estrategia de tamizacién para esta po-
blacién, con caso indice diagnosticado
sobre los 55 afios, debe ser colonoscopia
cada 10 afos, iniciar a los 40 afios o 10
afios antes del caso indice diagnosticado.
La segunda opcion de tamizacion elegida
fue igual a la poblacién asintomatica ma-
yor de 50 afos, iniciando a los 40 afios.
Nivel de recomendacion: 3. Grado de reco-
mendacion: D.

La estrategia de tamizacién para la po-
blacién con antecedentes familiares de
céncer colorrectal no hereditario con, por
lo menos, dos casos diagnosticados sobre
los 55 afios o un caso indice diagnostica-
do por debajo de los 55 afios, debe ser
colonoscopia cada 10 afios; iniciar a los
40 afos o 10 afios antes del caso indice

InsTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

diagnosticado. Nivel de recomendacion:
3. Grado de recomendacion: D.

Individuos con antecedentes de pélipos
adenomatosos del colon: ante la presen-
cia de antecedentes de polipos hiperpla-
sicos del colon, la estrategia de tamiza-
cién debe ser igual a la de la poblaciéon
asintomatica mayor de 50 afios. Nivel de
recomendacion: 3. Grado de recomenda-
cion: D.

En la poblacién con antecedentes de un
polipo adenomatoso menor de 1 cm y
de bajo grado, la primera colonoscopia de
vigilancia debe realizarse a los cinco afios
del diagnéstico. Nivel de recomendacion: 3.
Grado de recomendacion: D.

En la poblacién con antecedentes de poli-
pos adenomatosos mayores de 1 cm, o con
componente velloso, o con displasia de alto
grado, o con més de tres adenomas, o con
antecedente familiar de cancer colorrectal,
la primera colonoscopia de vigilancia debe
realizarse al afio, y si ésta es negativa, debe
repetirse a los cinco afios. Nivel de reco-
mendacién: 3. Grado de recomendacion: D.

Individuos con antecedentes de enfer-
medad inflamatoria intestinal: la estrate-
gia de tamizacion debe ser colonoscopia
cada dos afios, o anual en pacientes con
factores de riesgo, como la colangitis es-
clerosante. Nivel de evidencia: 4. Grado
de recomendacion: D.

El inicio de tamizacién con colonoscopia
se debe realizar de la siguiente manera:
si hay pancolitis a los ocho afios después
del diagnéstico o a los 15 afios después
del diagnéstico, si el compromiso es solo
izquierdo. Nivel de evidencia: 4. Grado de
recomendacion: D.

Individuos con poliposis adenomatosa fa-
miliar (PAF): en pacientes con poliposis
adenomatosa familiar (PAF) con prueba
genética positiva o en aquellas familias con
criterios clinicos en las que no se ha iden-
tificado la mutacién causal, la estrategia de
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Tabla

tamizacion debe ser sigmoidoscopia anual,
a partir de la pubertad, hasta los 30-35
afios de edad; luego se debe continuar la
tamizacion cada cinco afios. Nivel de evi-
dencia: 4. Grado de recomendacion: D.

Si hay diagnéstico de PAF atenuado, se
recomienda realizar colonoscopia anual
desde los 18 afios. Nivel de evidencia: 4.
Grado de recomendacion: D.

Individuos con sospecha o historia de
céncer colorrectal no polipésico here-
ditario (CCNPH): en la poblacién con
sospecha o antecedente familiar de cén-
cer colorrectal no polipoide hereditario
(CCNPH), la estrategia de tamizacion
debe ser colonoscopia cada dos afios, des-
de los 20 a 25 afios 0 5 a 10 afios antes de
la edad del caso mas joven diagnosticado
en la familia. Nivel de evidencia: 4. Grado
de recomendacion: D.

Efectos adversos de la tamizacion del
cancer colorrectal: la deteccién de sangre
oculta en heces es una prueba inocua.
Nivel de evidencia: 1+. La principal com-

1. Niveles de evidencia

plicacién de la sigmoidoscopia es el riesgo
de perforacion. Nivel de evidencia: 1. Las
complicaciones de la colonoscopia inclu-
yen el riesgo de perforaciéon, hemorragia,
depresion respiratoria y muerte. Nivel de
evidencia: 1 +.

Dentro de los riesgos de la tamizacién con
colonoscopia se encuentra la no deteccion
de lesiones malignas (resultados falsos nega-
tivos), que pueden progresar a cincer colo-
rrectal. Nivel de evidencia: 3.

Los efectos adversos de la sangre oculta
estén relacionados con los falsos positivos,
lo que lleva a ansiedad, aumento en los
costos y realizaciéon de procedimientos
diagnésticos innecesarios, especialmente
colonoscopias, a veces en manos no ex-
pertas. Nivel de evidencia: 4.

Las pruebas genéticas pueden tener efec-
tos psicoldgicos, asi como llevar a la dis-
criminacion de los individuos afectados,
por lo que se recomienda hacerlas solo
después de una consejeria genética. Nivel
de evidencia: 4.

T++ Metaandlisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos
controlados, o ensayos clinicos controlados con muy pocas probabilidades de sesgos.

1+ Metaandlisis bien conducidos, revisiones sistematicas de ensayos clinicos
controlados, o ensayos clinicos controlados con pocas probabilidades de sesgos.

1- Metaandlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos controlados, o
ensayos clinicos controlados con altas probabilidades de sesgos.

24+ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohorte o casos y controles.
Estudios de cohorte o casos y controles de alta calidad con muy pocas probabilidades
de confusidn, sesgo, 0 azar y con altas probabilidades que la relacién sea casual.

2+ Estudios de cohorte o casos y controles bien conducidos con pocas probabilidades de
confusion, sesgos, o azar y con moderadas probabilidades que la relacién sea causal.

2- Estudios de cohorte o casos y controles con altas probabilidades de confusién,
sesgo, o azar y con probabilidades significativas de que la relacién no sea causal.
Estudios no analiticos, por ejemplo, reporte de casos, series de caso.

4 Opinién de expertos.
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Tabla 2. Grados de recomendacién

Al menos un metaanadlisis, revision sistematica o ECA, con un nivel de evidencia 1++, y directamente
aplicable a la poblacion blanco.

Una revision sistematica de ensayos clinicos controlados o un cuerpo de evidencia que proviene
principalmente de estudios con nivel de evidencia 1+, directamente aplicable a la poblacién
blanco y con una consistencia global demostrada de los resultados.

Un cuerpo de evidencia que proviene de estudios con nivel de evidencia 2++, directamente
aplicable a la poblacién blanco y con consistencia global demostrada de los resulatdos.

Evidencia extrapolada de estudios con nivel de evidencia 1++ 0 1+.

C Un cuerpo de evidencia que proviene de estudios con nivel de evidencia 2+, directamente
aplicable a la poblacién blanco y con consistencia global demostrada de los resultados.

Evidencia extrapolada de estudios con nivel de evidencia 2++.

D Nivel de evidencia 3 0 4.

Evidencia extrapolada de estudios con nivel de evidencia 2+.
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Revision sistematica

El Grupo de Investigaciéon Clinica del Instituto
Nacional de Cancerologia (INC) conformé un
equipo de trabajo interdisciplinario, integrado
por personal institucional, con la participacion
de los departamentos de Gastroenterologia, In-
vestigacion Clinica, Salud Publica, y el grupo de
medicina familiar de la Pontificia Universidad Ja-
veriana (véase seccion grupo desarrollador de la
guia). Antes de iniciar su participacion, todos los
miembros del grupo de investigacion firmaron la
documentacién legal consistente en el formato
de transferencia de derechos patrimoniales de
los coautores colectivos al INC y el formato de
acuerdo de confidencialidad y propiedad inte-
lectual. Ninguno de los integrantes declard
conflicto de intereses que pudiera intervenir
con la evaluacion de los articulos de investi-
gacion.

Las siguientes preguntas fueron definidas por
el grupo de trabajo, encaminadas a identificar
la mejor estrategia de tamizacion para cada uno
de los grupos de riesgo:

e Pregunta 1. ;Cual es la estrategia 6ptima
de tamizacion para cincer colorrectal en
individuos asintomaéticos mayores de 50
afos?

e Pregunta 2. ;Cual es la estrategia 6ptima
de tamizacion para cincer colorrectal en
individuos con antecedentes familiares de
cancer colorrectal?

o Pregunta 3. ;Cual es la estrategia 6ptima
de tamizacién para cincer colorrectal en
individuos con antecedentes de pélipos
adenomatosos del colon?

e Pregunta 4. ;Cuél es la estrategia 6ptima
de tamizacion para cancer colorrectal en
individuos con antecedentes de enferme-
dad inflamatoria intestinal?

o Pregunta 5. ;Cual es la estrategia 6ptima
de tamizacion para céncer colorrectal en
individuos en riesgo o con poliposis ade-
nomatosa familiar?

® Pregunta 6. ;Cual es la estrategia éptima
de tamizacion para cincer colorrectal en
individuos con sospecha o historia de can-
cer colorrectal no polipésico hereditario?

e Pregunta 7. ;Cuiles son los efectos adver-
sos de la tamizacion del cancer colorrec-
tal?

Métodos

Criterios de inclusion de los
estudios

Tipos de estudios: Guias de practica clinica ba-
sadas en la evidencia, revisiones sistematicas
de la literatura, ensayos clinicos aleatorizados y
estudios observacionales; estos tltimos fueron
incluidos si la evidencia no era hallada en los
otros tipos de estudios.

Tipo de participantes: Mayores de 50 afios sin
antecedentes de cancer colorrectal, sin factores
de riesgo y asintométicos para esta patologia;
hombres y mujeres con factores de riesgo para
cancer colorrectal, como:

a. Sindromes hereditarios de cancer colo-
rrectal: poliposis adenomatosa familiar y
cancer colorrectal no polipésico heredi-
tario.

b. Enfermedad inflamatoria intestinal.
c.  Antecedentes de polipos del colon.

d. Antecedente familiares de cancer colorrec-
tal.

e.  Se excluyeron hombres y mujeres con ante-
cedente de cancer colorrectal.

Tipos de intervenciéon: Sangre oculta en materia
fecal, anual o bienal; sigmoidoscopia, sangre
oculta en heces mas sigmoidoscopia, colonos-
copia, colonoscopia virtual, enema de bario
y no realizar tamizacién. No se incluyeron las
intervenciones que se encuentran en fase de in-
vestigacion.

Tipo de resultados: Los principales resultados
clinicos de interés consistieron en la disminu-
cién en la mortalidad por cancer colorrectal, el
aumento en la deteccién temprana de lesiones
premalignas del colon y la identificacién de
efectos adversos.
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Buisqueda para la identificacion de los
estudios

La basqueda de guias de practica clinica se rea-
lizé en bases de datos biomédicas, metabusca-
dores, organismos compiladores y elaboradores
de guias (el Anexo estd disponible en enlace
del Instituto Nacional de Cancerologia-Guias
de practica clinica)*. La buasqueda de metaa-
nélisis y revisiones sistematicas se realizo en las
bases de Medline, via Pubmed, Embase, Co-
chrane, clinical evidence y la Universidad de
York (el Anexo estd disponible en enlace del
Instituto Nacional de Cancerologia-Guias de
practica clinica)*.

Las bases de datos utilizadas para la basqueda
de los estudios primarios fueron Medline, via
Pubmed, Embase, CINAHL, registro de ensa-
yos clinicos de Cochrane, LILACS y SINGLE.
Las estrategias utilizadas en las otras bases de
datos correspondieron a una adaptacién de la
utilizada en Medline. Los articulos referencia-
dos fueron consolidados en Reference Mana-
ger, con el objetivo de eliminar los articulos
duplicados. Fueron incluidos los articulos pu-
blicados desde el 1° de enero de 2001 hasta el
30 de noviembre de 2006.

Los términos y combinacion de términos in-
cluidos en la basqueda para Medline se expo-
nen en la Tabla 3.

Metodologia de la revision de
los articulos

Para la seleccion de la literatura se efectué la
lectura de titulos y restimenes, para identificar
los articulos relacionados con las preguntas de
investigacion. Luego se procedié a la obten-
cién del texto completo. Los articulos elegidos
fueron evaluados por, al menos, un experto te-
mético y un experto metodoldgico de manera
independiente, teniendo en cuenta los criterios
de seleccion. Las diferencias entre los revisores
fueron resueltas por medio de discusién con el
grupo de revisién sistematica. Los estudios no
fueron enmascarados en relacién con los auto-
res, revista o sitio de realizacién del estudio.

Para la realizacién de la guia basada en la evi-
dencia se evaluaron de manera inicial guias
de practica clinica y revisiones sistematicas, e
incluso estudios primarios, al no encontrar evi-
dencia de mayor nivel. Posteriormente, fueron
calificados por el grupo de elaboracién de guias
de practica clinica del INC. Cada una de las

Tabla 3. Términos utilizados para la busqueda de articulos relacionados con estrategias en la tamizacion de cancer colorrectal

Términos relacionados
con tamizaje

Términos
relacionados con
cancer colorrectal

Colorectal
neoplasms [MESH]

“organized screening”[All
Fields]

Neo* “organized screening
program” [All Fields]
*
CanFer . “organized scree ning
carcinoma programmes” [All Fields]
*
tumor “opportunistic screening”
tumour* [AllFields]
metasta*

“mass screening”[All Fields]
adenocarcinom* “mass screening tests” [All
Fields]

“mass screenings” [All Fields]

Colorect*
colon*

“screening” [All Fields]
“screenings” [All Fields]
“screening test” [All Fields]
“screening tests” [All Fields]

Guideline[Publication
Type]

"guidelines” [All Fields]
"practice guidelines”
[All Fields]
“congresses” [All Fields]

“consensus development
conference” [All Fields]

Términos Términos relacionados
relacionados con
guias de practica

clinica

search* [Title/Abstract]
meta analysis

[Publication Type]

meta

analysis [Title/Abstract]
meta analysis [MeSH Terms]
review [Publication Type]

“consensus” [All Fields]

“clinical conference”
[All Fields]

* http://www.cancer.gov.co/contenido/categoria.aspx?catID=480.
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recomendaciones presenta la fuerza de la evi-
dencia evaluada usando los métodos descritos
por el grupo AGREE (Appraisal of Guideline
Research and Evaluation for Europe) y SIGN
(The Scottish Intercollegiate Guideline Net-
work) en su dltima publicacién SIGN 50 (8).

Resultados

Se encontraron 12 guias de practica clinica, 6
metaanilisis y 15 revisiones sistematicas que
evalaan la tamizacion para cancer colorrectal.

Lastablas de evidencia para cadauna delas guias
de practica clinica, metaanalisis y revisiones
sistematicas, y los detalles de cada grupo de
riesgo, se encuentran en el documento técnico
“Instituto Nacional de Cancerologia. Guia de
practica clinica explicita basada en la evidencia
sobre tamizacion de cancer colorrectal para

Colombia. Bogota: INC; 2011".

En la Figura 1 se presentan los diagramas de flu-
jo de la seleccion de las guias de practica clinica
y estudios secundarios.

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccién de guias de practica clinica (GPC) y estudios secundarios relacionados para la

tamizacion de cancer colorrectal

467 guias identificadas

436 guias excluidas
no cumplen criterios de
inclusion

31 guias potenciales

19 excluidos:

3 documentos mas
actualizados.

13 no GPC

3 mala calidad
metodolégica

| 12 guias incluidas

1.068 articulos
secundarios
identificados

964 articulos excluidos:
no cumplen criterios de
inclusion

104 articulos potenciales

83 excluidos:

no son revisiones
sistematicas; no son
ensayos clinicos;
articulos en danés

21 articulos incluidos

Individuos asintomaticos mayores de
50 afios

Pregunta clinica: ;cual es la estrategia 6ptima
de tamizacion para cincer colorrectal en in-
dividuos asintométicos mayores de 50 afios?

(Tabla 4).
Resumen de la evidencia

Es consistente la evidencia en que la tamiza-
cién con SOMF disminuye la mortalidad por
cancer colorrectal (10-16).Sin embargo, no
se encontraron diferencias significativas en
la mortalidad por cincer colorrectal entre la
tamizacion anual o bienal con sangre oculta

(17,18).

No es consistente la evidencia en cuanto a si
las pruebas inmunoquimicas presentan mejo-

res caracteristicas operativas que las pruebas
con guayaco (10,12,19,20). No existe eviden-
cia desde ensayos clinicos controlados que in-
diquen que la tamizacién con sigmoidoscopia,
sigmoidoscopia mas SOMF o colonoscopia
reduzca la mortalidad por cancer colorrectal

(14,21). (Tabla 4).

Individuos con antecedentes familiares
de cancer colorrectal no hereditario

Pregunta clinica: ;cuil es la estrategia 6ptima
de tamizacién para cincer colorrectal en indi-
viduos con antecedentes familiares de cancer
colorrectal no hereditario?

Resumen de la evidencia

No existe evidencia de buena calidad para deter-
minar cudl de las diferentes estrategias de tamiza-
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Tabla 4. Nivel de evidencia de las recomendaciones para individuos asintomaticos mayores de 50 afios

Evidencia

Nivel de
evidencia

La tamizaciéon con SOMF no reduce la mortalidad global. 1++
La tamizacion con SOMF en personas asintomaticas mayores de 50 afios sin factores de 1++
riesgo para cancer colorrectal reduce la mortalidad por céancer colorrectal.

La reduccion en la mortalidad por cancer colorrectal no es significativamente diferente para la T++
tamizacion con SOMF anual frente a bienal.

La evidencia es conflictiva sobre cuél de las pruebas de SOMF (guayaco o inmunoquimicas) presenta 1++
mejores caracteristicas operativas.

Evidencia a partir de estudios observacionales sugieren que la tamizacién con sigmoidoscopia o 2+

colonoscopia puede reducir la mortalidad por cancer colorrectal.

cién es mejor para esta poblacién. La mayoria de
recomendaciones de las guias estan enfocadas a la

vigilancia colonoscopica posterior a la polipectomia

(11,22-27). (Tabla 5)

Tabla 5. Nivel de evidencia de las recomendaciones para individuos con antecedentes familiares de cancer colorrectal no

hereditario

Evidencia

Nivel de

evidencia

No hay evidencia de buena calidad que muestre cual de las diferentes estrategias de tamizacion
reduce la mortalidad por cancer colorrectal en individuos con antecedentes familiares de cancer 4

colorrectal no hereditario.

Individuos con antecedentes de poli-
pos adenomatosos de colon

Pregunta clinica: ;cual es la estrategia 6ptima
de tamizacién para cancer colorrectal en indi-
viduos con antecedentes de pélipos adenoma-
tosos del colon?

Resumen de la evidencia

Los estudios en este grupo de pacientes solo
usan la colonoscopia como estrategia de vigilan-
cia posterior a la polipectomia (22-24,26-32).

Es consistente la evidencia de que en pacientes
de bajo riesgo la primera colonoscopia de vigi-
lancia puede realizarse cinco afios después del
diagnéstico y remocién de los adenomas (32).

Es consistente la evidencia de que en pacientes
de alto riesgo la primera colonoscopia de vigi-
lancia puede realizarse tres afios después del
diagnostico y remocion de los adenomas (26).

(Tabla 6)

Tabla 6. Nivel de evidencia de las recomendaciones para individuos con antecedentes de pélipos adenomatosos de colon

Evidencia Nivel de
evidencia

La vigilancia luego de una polipectomia busca la detecciéon de adenomas que pasaron 24+
desapercibidos en la primera evaluacion o de nuevos adenomas; la estrategia de tamizacion
corresponde a la colonoscopia.

En pacientes de bajo riesgo (uno o dos adenomas menores a 1 cm y con displacia de bajo grado), 24+

el intervalo de tiempo para la primera colonoscopia de vigilancia podria extenderse hasta los cinco afnos.

En pacientes de alto riesgo (adenomas mayores o iguales a 1 cm, o con componente velloso, o con 2++

displasia de alto grado, o con mas de tres adenomas. o con historia familiar de cancer colorrectal),

el intervalo de tiempo para la primera colonoscopia de vigilancia podria extenderse hasta los tres afos.
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Individuos con antecedentes de
enfermedad inflamatoria intestinal

Pregunta clinica: ;cual es la estrategia dptima
de tamizacién para cincer colorrectal en indi-
viduos con antecedentes de enfermedad infla-
matoria intestinal?

Resumen de la evidencia

No existen estudios que proporcionen una evi-
dencia fuerte a favor de la vigilancia en este
grupo de personas; sin embargo, las recomen-
daciones basadas en la opinion de expertos in-
dican vigilancia por medio de la colonoscopia

(22,24,26,27,29,33,34). (Tabla 7)

Tabla 7. Nivel de evidencia de las recomendaciones para individuos con antecedentes de enfermedad inflamatoria

intestinal

Evidencia

Nivel de
evidencia

No hay evidencia de que la vigilancia en este grupo de personas prolongue la supervivencia global. 4

Individuos con poliposis adenomatosa
familiar
Pregunta clinica: ;cual es la estrategia 6ptima

de tamizacién para cancer colorrectal en indi-
viduos con poliposis adenomatosa familiar?

Resumen de la evidencia

No hay evidencia a partir de ensayos clinicos
aleatorizados en relacion con la tamizacion en
este grupo de personas, dado que las revisio-

nes sisteméticas y las recomendaciones de las
guias estdn basadas en estudios observacionales

(23,24).

Es consistente la evidencia sobre el uso de las
pruebas genéticas en esta poblacién, previa
consejeria genética; también lo es en el uso de
pruebas genéticas en los familiares de personas
afectadas si la mutacion ha sido identificada en
la familia (22-24,26,27,29,34,35). (Tabla 8)

Tabla 8. Nivel de evidencia de las recomendaciones para individuos con poliposis adenomatosa familiar

Evidencia Nivel de
evidencia
Las pruebas genéticas deberian ser ofrecidas a personas con PAF y a sus familiares, previa consejeria 2+
genética.

Las pruebas genéticas estan indicadas en las familias con algun miembro afectado de PAF si la mutacion 2+

especifica de la familia ha sido identificada.

La tamizacién con sigmoidoscopia, comenzando de los 12 a los 15 afios, esta indicada en aquellas personas | o4
que son portadoras de la mutacion o en aquellas familias donde la mutacién no ha sido identificada.

La tamizacién con colonoscopia, comenzando de los 15 a los 18 afios, esta indicada en aquellas personas = 2+

con PAF atenuada.

Individuos con sospecha o historia
de cancer colorrectal no poliposico
hereditario (CCNPH)

Pregunta clinica: ;cudl es la estrategia 6ptima
de tamizacién para cancer colorrectal en indi-
viduos con sospecha o historia de cancer colo-
rrectal no polipésico hereditario?

Resumen de la evidencia

La evidencia soporta la tamizacién con colo-
noscopia, pero no hay evidencia desde ensa-
yos clinicos aleatorizados que soporten cuél
deba ser la frecuencia de la tamizacién. Sola-
mente un estudio de cohortes bien disefiado
demostré que la tamizacién con colonoscopia
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cada tres afios reduce la mortalidad por can-
cer colorrectal en este grupo de personas (22-
24,26,27,29,34,36).

La evidencia es consistente sobre la utilidad de
las pruebas genéticas en familias en las cuales

la mutacién ha sido identificada para hallar
aquellos miembros de la familia que realmente
estén a riesgo (22,23,35,37). (Tabla 9)

Tabla 9. Nivel de evidencia de las recomendaciones para individuos con sospecha o historia de cancer colorrectal no poli-
posico hereditario (CCNPH)

Evidencia Nivel de
evidencia

La tamizaciéon con colonoscopia reduce la mortalidad por céncer colorrectal en personas con CCNPH 2++
Las pruebas genéticas deberian ser ofrecidas a persona con CCNPH y a sus familiares, previa consejeria 2+
genética.
Las pruebas genéticas estan indicadas en las familias con algin miembro afectado de CNNPH, si la 2+
mutacion especifica de la familia ha sido identificada.
La frecuencia 6ptima para la tamizacién con colonoscopia en este grupo de personas 4
debe ser menor a tres afos.
No hay evidencia que demuestre la efectividad de la vigilancia de los cdnceres extracolénicos, pero 4

generalmente es recomendada.

Efectos adversos de la tamizacién en
cancer colorrectal

Pregunta clinica: ;cuales son los efectos adver-
sos de la tamizacion del céncer colorrectal?

Resumen de la evidencia

La detecciéon de sangre oculta en materia fe-
cal es una prueba inocua, los efectos adversos
de ésta son secundarios a los falsos positivos
(26,29). La sigmoidoscopia y la colonoscopia
son procedimientos invasivos que no estan
exentos de riesgo (14).

Estudios descriptivos han indicado que indivi-
duos asintométicos sometidos a colonoscopia
pueden perder la oportunidad en la deteccién
de lesiones malignas o de adenomas que pro-
gresan a céncer en intervalos cortos (38-40).

Las complicaciones asociadas con estos proce-
dimientos son: perforaciones, hemorragias, de-
presion respiratoria (secundaria a la sedacion)

y muerte (22,26,29,34). (' Tabla 10)

Tabla 10. Nivel de evidencia de las recomendaciones para efectos adversos de la tamizacion en cancer colorrectal

Evidencia Nivel de
evidencia
La deteccién de sangre oculta en materia fecal es una prueba inocua. 1+
La principal complicacion de la sigmoidoscopia es el riesgo de perforacién. 1+
Las complicaciones de la colonoscopia incluyen el riesgo de perforacion, hemorragia, depresion 1+

respiratoria y muerte.

Dentro de los riesgos de la tamizacién con colonoscopia se encuentra la no deteccién de lesiones 3
malignas (resultados falsos negativos) que pueden progresar a cancer colorrectal.

Las pruebas genéticas pueden tener efectos psicolégicos, asi como llevar a la descriminacién de los 4
individuos afectados, por lo cual se recomienda hacerlas solo después de una consejeria genética.

Los efectos adversos de la sangre oculta estan relacionados con los falsospositivos, lo que lleva a 4
ansiedad, aumento en los costos y realizacion de procedimientos diagnésticos innecesarios,

especialmente colonoscopias.
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Consenso de expertos

El Instituto Nacional de Cancerologia realizo
una revision sistematica de la literatura sobre la
tamizacion de cancer colorrectal (CCR), para
definir la mejor estrategia en personas asinto-
méticas mayores de 50 afios y grupos de riesgo
de CCR en la poblacién colombiana. Luego
de la evaluacién de la evidencia disponible,
algunos de los topicos presentaban insuficien-
tes estudios de buena calidad para determinar
un grado de recomendacién; por esta razon,
se realizé un consenso nacional tipo panel de
expertos. A continuacioén se presenta la meto-
dologia utilizada en el consenso de expertos y
sus resultados.

Métodos

Debido a la cantidad variada de evidencia y
al conocimiento altamente especializado que
requieren los participantes, el Grupo de Inves-
tigacion Clinica realizé un consenso nacional
tipo panel de expertos (41). Esta metodologia
corresponde a una metodologia participativa
que permite determinar el grado de acuerdo
o desacuerdo, por medio de la experiencia de
lideres de opinién a escala nacional, con el fin
de influir en la practica diaria (42).

En pro de una adecuada representatividad de
los expertos en la eleccién de las estrategias de
tamizacién de cancer colorrectal, el consenso
fue realizado en dos etapas: conformacién y
preparacion del panel, y la reunion de los ex-
pertos.

Primera etapa. Conformacion y
preparacion del panel

El grupo de consenso de expertos se confor-
mé al invitar a un equipo multidisciplinario
encargado de brindar su opinién basada en la
evidencia y en su experiencia. Los criterios de-
finidos para la seleccion de los expertos fueron:
profesionales con reconocimiento académico y
cientifico en el area, demostrado por medio de
publicaciones, investigaciones o participacion
en guias de practica clinica, a escalas nacional
o internacional, y ser miembro de una sociedad
cientifica o de grupos académicos.

El consenso estuvo conformado por grupos de
interés, entre los que se incluyeron: expertos
en gastroenterologia, coloproctologia, gené-
tica, epidemiologia, salud publica, medicina
familiar, medicina general y evaluacién econo-
mica de la salud.

Los objetivos de la conformacién del grupo
fueron los siguientes:

o Garantizar la presencia de todos los pro-
fesionales involucrados en la toma de de-
cisiones, en lo referente a las estrategias de
tamizacion de CCR.

o Identificar los problemas en la practica
clinica de las recomendaciones emitidas
por la revision de la literatura.

e Identificar los problemas de la puesta en
escena de las recomendaciones derivadas
de la revision.

e Permitir la participacién del grupo de ex-
pertos en las recomendaciones dadas por
la revision de la literatura.

e Garantizar la incorporacién de las reco-
mendaciones en el documento final.

Un total de 136 expertos nacionales fueron
seleccionados; de ellos, 26 participaron en la
discusion por grupos y en la votacion. Previa
a la reunién de los expertos, las recomenda-
ciones extraidas de la literatura por el Grupo
de Investigacion Clinica del Instituto Nacional
de Cancerologia fueron remitidas por correo
electrénico, con el objeto de convertirlas en
insumo para la votacion durante las preguntas
de la reunién de expertos; de esta manera, se
considera que existe combinacién del juicio de
los expertos y la evidencia cientifica. Antes de
la reunién, los expertos diligenciaron la docu-
mentaciéon del acuerdo de confidencialidad y
conflicto de interés; ninguno de los participan-
tes declar¢ conflicto de interés.

Reunién de los expertos

El consenso fue realizado en una jornada, el
12 de diciembre de 2007. Conté con un fa-
cilitador, el grupo de consenso de expertos y
usuarios de diferentes ligas, como observado-
res (véase la seccion participantes del consen-

GuIA DE PRACTICA cLINICA (No. 6), OcTuBre DE 2011

23



-| GUIA DE PRACTICA CLINICA EXPLICITA BASADA EN LA EVIDENCIA DE TAMIZACION DE CANCER COLORRECTAL PARA COLOMBIA

24

s0). Previo a la votacién, se informé sobre la
independencia del panel y se presentaron las
siguientes conferencias relacionadas con el
problema del cancer colorrectal en Colombia:

e Metodologia utilizada en la guia de prac-
tica clinica para la tamizacion de CCR.

e  Situacién del cancer colorrectal en Co-
lombia.

e  Evidencia de los métodos de tamizacion
para cancer colorrectal en poblaciéon ge-
neral.

e Evidencia de los métodos de tamizaciéon
en poblacién con factores de riesgo para
cancer colorrectal.

Luego se conformaron dos grupos balanceados
en cuanto al manejo del tema por parte de los
participantes para discutir los siguientes topi-
cos:

e  El papel de las nuevas tecnologias.

e  Efectos adversos de la tamizacion.

®  Programa de tamizacién organizado fren-
te a programa de tamizacién de oportu-

nidad.

e  Tamizacion para grupos especiales.

El resultado de la discusion de cada grupo fue
presentada por su respectivo moderador.

A continuacién se llevo a cabo la plenaria y la
votacién. El voto de cada experto fue realizado
de manera anénima y electronica; se desarrollo
cada una de las preguntas enviadas previamen-
te en un formulario en el que estaban organi-
zados los enunciados referentes a los tépicos
objetivo del consenso.

Cada una de las opciones de las preguntas ge-
neradas por el grupo de desarrollo de guias de
practica clinica fue votada, de acuerdo con el
esquema que se presenta en la Tabla 11.

Tabla 11. Escala para calificacién de la votacion del consenso formal de expertos.

Definicion de la escala

de la escala

Explicacion

9 Extremadamente apropiado Es su primera opcion como estrategia de tamizacién
(claramente, es su opcion de primera linea).
7-8 Usualmente apropiado Podria ser considerado como eleccién de primera

linea cuando no sea aplicable la opcién de primera
linea como estrategia de tamizacion.

4-5 Equivoco Podria ser una opcion alternativa como
estrategia de tamizacion (de segunda linea)
aplicable en circunstancias particulares.

2-3 Usualmente inapropiado Es una opcién como estrategia de tamizacion
que usted rara vez utilizarfa.

1 Extremadamente inapropiado Es una opcién como estrategia de tamizacion

que usted nunca utilizaria.

Se consideraba existencia de acuerdo en cada
una de las preguntas cuando uno o dos items
de respuesta eran seleccionados por la mayoria
de los expertos. En los casos en los que en la
primera votacién de cada pregunta no se ob-
tuvo consenso, se procedié a realizar una se-
gunda y hasta una tercera votacion; si luego de
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la tercera ronda no se obtenia un acuerdo, se
declaraba disenso.

Resultados

Las convenciones utilizadas en cada una de las
gréficas se encuentran representadas en la Figu-
ra 2.
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Figura 2. Convenciones empleadas en las figuras

Eleccién de primera linea

Eleccién de segunda linea

Eleccién de tercera linea

Eleccién de cuarta linea

Falta de consenso

]
[ ]

Primera pregunta del consenso

Tamizacién para cancer colorrectal en indivi-
duos asintomaticos mayores de 50 afios. De
acuerdo con la evidencia y las caracteristicas
del contexto colombiano, ;cual deberia ser la
estrategia 6ptima de tamizacién para céncer
colorrectal en la poblacion asintomética mayor
de 50 afios?

a. Deteccion de sangre oculta en materia fe-
cal anual (1 29).

b. Deteccién de sangre oculta en materia fe-

cal cada dos afios (1 a 9).
c.  Sigmoidoscopia cada cinco afios (1 a 9).

d.  Sangre oculta en materia fecal cada dos
afios mas sigmoidoscopia cada cinco afios
(129).

e.  Colonoscopia cada diez afios (1 a 9) (Fi-
gura 3).

Figura 3. Resultados de la estrategia de tamizacion para cancer colorrectal en la poblacion asintomatica mayor de 50 afios

Estrategias de tamizacion

Escala

Mediana 1C95%

123 4 567 8 9

Deteccién de sangre oculta en
materia fecal cada afo.

Deteccién de sangre oculta en
materia fecal cada dos afos.

Sigmoidoscopia cada cinco
anos.

Sangre oculta en materia fecal
cada dos afios mas

sigmoidoscopia cada cinco
afnos.

Colonoscopia cada diez aios.

8 7-9
8 7-9
2 1-35
0,0001
1 1-35
1 1-45

Consideraciéon de los expertos. En pacientes
asintomdticos mayores de 50 afios la estrategia
de tamizacion para cancer colorrectal es sangre
oculta en materia fecal en tres muestras con-
secutivas; no existen diferencias significativas
entre la periodicidad anual o bienal. El consen-
so recomendé que la periodicidad se definiera
de acuerdo con los resultados de la evaluacion
econdmica.

Segunda pregunta del consenso

Pruebas para la deteccién de sangre oculta en
materia fecal. Teniendo en cuenta que existen
diferentes pruebas para la deteccién de sangre
oculta en materia fecal sobre las cuales la evi-
dencia no es consistente, ;cuél considera usted
que es la mas recomendable para su aplicacién
en el contexto colombiano?

GuIA DE PRACTICA cLINICA (No. 6), OcTuBre DE 2011

25



-| GUIA DE PRACTICA CLINICA EXPLICITA BASADA EN LA EVIDENCIA DE TAMIZACION DE CANCER COLORRECTAL PARA COLOMBIA

26

a.  Guayaco (1a9).
b. Inmunoquimica (1 a 9) (Figura 4).

Consideracion de los expertos. No hubo con-
senso sobre cudl prueba de sangre oculta debe

usarse (inmunoquimica o guayaco) en el con-
texto colombiano. La evaluacién econémica de-
terminara cual de las pruebas de sangre oculta
se escogerad como base para la tamizacién.

Figura 4. Resultados de los diferente tipos de pruebas para la deteccion de sangre oculta en materia fecal

Pruebas para

deteccion de sangre
oculta en materia fecal

Escala

Mediana 1C 95% Valor p

123 4567 8 9

Guayaco

Inmunoquimica

0,10917

Tercera pregunta del consenso

Edad de finalizacion de tamizacién. Teniendo
en cuenta la expectativa de vida de la pobla-
cién colombiana (72 afios para los hombres y
76 afios para las mujeres) y la historia natural

Figura 5. Resultado de la edad de finalizacion de tamizacion

Edad de finalizacion
de la tamizacion

Escala

del cancer colorrectal, ;cual deberia ser la edad
de finalizacion de la tamizacién?

a. 65afos(1a9).
b. 70 afios (1 29).
c. 75 anos (1 a9) (Figura 5).

Mediana 1C95%

Valor p

1234567 89

65 anos

70 afos

75 ahos

1 1-5,9

9-9 0,0001

Consideracion de los expertos. De acuerdo
con la expectativa de vida de la poblacién co-
lombiana y la historia natural del cancer co-
lorrectal, el consenso recomendé que la edad
de finalizacion para la tamizacién sea a los 70
afos.

Cuarta pregunta del consenso

Tamizacién para la poblacién con antecedentes
familiares de cancer colorrectal no hereditario
cuando el caso indice es diagnosticado sobre
los 55 afios. Para la poblacién con antecedentes

InsTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

familiares de cancer colorrectal no hereditario
(caso indice diagnosticado sobre los 55 afios),
(cual deberia ser la estrategia de tamizacion en
el contexto colombiano?

a. Igual a la poblacion asintomatica mayor de
50 afos (1 2 9).

b. Igual a la poblacién asintomética mayor de
50 afios, iniciando a los 40 afios (1 a 9).

c. Colonoscopia cada 10 afios, iniciando a los
40 afios o 10 afios antes del caso indice diag-

nosticado (1 a 9) (Figura 6).
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Figura 6. Resultado de la tamizacién para poblacién con antecedentes de cancer colorrectal no hereditario con caso indice

diagnosticado sobre los 55 afos

Estrategias de tamizacion

Escala

123 4 567 8 9

Igual a la poblacién asintomética
mayor de 50 aios.

Igual a la poblacién asintomatica
mayor de 50 aios, iniciando a los 50 afos.

Colonoscopia cada 10 afos, iniciando a los
40 afnos o 10 afos antes del caso indice
diagnosticado.

Mediana 1C 95% Valor p
1 1-1,9
7 2-9 0,00269
9 5.2-9

Consideracion de los expertos. La estrategia
de tamizacién para la poblacién con ante-
cedentes familiares de cancer colorrectal no
hereditario, con caso indice diagnosticado
sobre los 55 afios, debe ser colonoscopia
cada 10 afios, iniciando a los 40 afios o 10
afios antes del caso indice diagnosticado.
La segunda opcién de tamizaje elegida fue
igual a la poblacién asintomatica mayor de
50 afos, iniciando a los 40 afios.

Quinta pregunta del consenso

Tamizacién para la poblacién con antecedentes
familiares de cancer colorrectal no hereditario,
cuando se han diagnosticado dos casos sobre
los 55 afios o un caso indice diagnosticado por

debajo de los 55 afios. Para la poblacién con
antecedentes familiares de cancer colorrectal
no hereditario con, por lo menos, dos casos
diagnosticados sobre los 55 afios 0 un caso in-
dice diagnosticado por debajo de los 55 afios,
(cual deberia ser la estrategia de tamizacion en
el contexto colombiano?

a. Igual a la poblacién asintomatica mayor
de 50 afios (1 2 9).

b. Igual a la poblacién asintomética mayor
de 50 afios, iniciando a los 40 afios (1 a

9).

c. Colonoscopia cada 10 afios, iniciando a los 40
afios o 10 afios antes del caso indice diagnosti-

cado (1 a9) (Figura 7).

Figura 7. Resultado de la tamizacion para poblaciéon con antecedentes de cancer colorrectal no hereditario con dos casos

indices sobre los 55 anos o un caso por debajo de los 55 afos

Estrategias de tamizacion

Igual a la poblacién asintomética
mayor de 50 afios.

Igual a la poblacién asintomatica
mayor de 50 afios, iniciando a los 40 afios.

Colonoscopia cada 10 aios,

Escala Mediana 1C 95% Valor p
1234567 89
1 1-1
1 1-3,55
0,0001
9 9-9

iniciando a los 40 afios o 10 afios
antes del caso indice diagnosticado.
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Consideracion de los expertos. La estrategia
de tamizacién para la poblacién con ante-
cedentes familiares de cancer colorrectal no
hereditario con, por lo menos, dos casos diag-
nosticados sobre los 55 afios o un caso indice
diagnosticado por debajo de los 55 afios debe
ser la colonoscopia cada 10 afios, iniciando a
los 40 afios o 10 afios antes del caso indice
diagnosticado.

Sexta pregunta del consenso

Tamizacién para poblacién con antecedentes de
polipos hiperplésicos del colon. Para la poblacion

con antecedentes de pdlipos hiperplasicos del co-
lon, ;cual deberia ser la estrategia de vigilancia en el
contexto colombiano?

a. La primera colonoscopia de vigilancia a

los 10 afos (1 a 9).

b. Igual a la poblacién asintomatica mayor de

50 afos (1 a 9) (Figura 8).

Consideracion de los expertos. Si hay anteceden-
tes de polipos hiperplasicos del colon, la estrate-
gia de tamizacién debe ser igual a la de la pobla-
cién asintomatica mayor de 50 afios.

Figura 8. Resultado de la tamizacién para poblacién con antecedentes de pélipos hiperplasicos del colon

Estrategias de vi

Escala

Mediana 1C 95%

123 4 567 89

La primera colonoscopia de
vigilancia a los 10 afos

Igual a la poblacién asintomética
mayor de 50 afios.

0,01472

1 532-9

Séptima pregunta del consenso

Estrategia de tamizacion para la poblacién con
antecedentes de un pélipo adenomatoso me-
nor de 1 cm y de bajo grado. Para la poblacion
con antecedentes de un pélipo adenomatoso
menor de 1 cm y de bajo grado, ;cual deberia

ser la estrategia de vigilancia en el contexto co-
lombiano?

a. La primera colonoscopia de vigilancia a
los 10 afios (1 2 9).

b. La primera colonoscopia de vigilancia a
los 5 afios (1 a2 9) (Figura 9).

Figura 9. Resultado de la tamizacion para poblacién con antecedentes de un pélipo adenomatoso menor de 1 cm y de
bajo grado

Estrategias de vi

Escala

1C95% Valor p

123 4 567 89

La primera colonoscopia de
vigilancia a los 10 afios.

La primera colonoscopia
de vigilancia a los 5 afios.

0,01472

1 532-9

Consideracion de los expertos. En la poblacién
con antecedentes de un pélipo adenomatoso
menor de 1 cm y de bajo grado, la primera co-
lonoscopia de vigilancia debe realizarse a los
cinco afios del diagnéstico.

InsTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

Octava pregunta del consenso

Tamizacién para la poblacién con antece-
dentes de polipos adenomatosos mayores de
1 cm, o con componente velloso, o con dis-
plasia de alto grado, o con mas de tres ade-
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nomas, o con antecedente familiar de cancer
colorrectal.

Para la poblacién con antecedentes de pélipos
adenomatosos mayores de 1 cm, o con compo-
nente velloso, o con displasia de alto grado, o
con mas de tres adenomas, o con antecedente
familiar de cancer colorrectal, ;cual deberia
ser la estrategia de vigilancia en el contexto
colombiano?

a. La primera colonoscopia de vigilancia al
afo; si el resultado es negativo, realizar la
siguiente a los cinco afios.

b. La primera colonoscopia de vigilancia a
los tres afos; si el resultado es negativo,
realizar la siguiente a los cinco afios (Fi-
gura 10).

Figura 10. Resultado de la tamizacion para poblacién con antecedentes de pdlipos adenomatosos mayores de 1 cm o
con componente velloso o displasia de alto grado o con més de tres adenomas o con antecedente familiar de CCR

Estrategias de vigilancia

Escala

Mediana 1C 95% Valor p

123 4567 8 9

La primera colonoscopia de
vigilancia al aio; si el resultadoes negativo,
realizar la siguiente a los cinco afos.

La primera colonoscopia de vigilancia a los
3 afos; si el resultado es negativo, realizar la
siguiente a los cinco anos.

0,00128

1 1-4,54

Consideraciéon de los expertos. La poblacién
con antecedentes de polipos adenomatosos
mayores de 1 cm, o con componente velloso,
o con displasia de alto grado, o con mas de tres
adenomas, o con antecedente familiar de cancer
colorrectal, la primera colonoscopia de vigilan-
cia debe realizarse al afio y si ésta es negativa,
debe repetirse a los cinco afios.

Novena pregunta

Tamizacién para la poblacién con antecedente
de enfermedad inflamatoria intestinal. Para la

poblacién con antecedentes de enfermedad in-
flamatoria intestinal, ;cual deberia ser la estrate-
gia de tamizacion para cancer colorrectal en el
contexto colombiano

a. Colonoscopia cada dos afios, indepen-
dientemente de los factores de riesgo (1
a9).

b. Colonoscopia cada dos afios o anual en
pacientes con factores de riesgo (colangi-
tis esclerosante) (1 a 9) (Figura 11).

Figura 11. Resultado de la tamizacion para poblacién con antecedentes de enfermedad inflamatoria intestinal

Mediana 1C95%

Estrategias de vigilancia

Valor p

123 4567 8 9

Colonoscopia cada dos anos
independientemente de los
factores de riesgo.

Colonoscopia cada dos anos
o anual en pacientes con
factores de riesgo
(colangitis esclerosante).

2,5 1-6,55

0,00012
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Consideracion de los expertos. En pacientes
con enfermedad intestinal inflamatoria, la es-
trategia de tamizacion debe ser colonoscopia
cada dos afios o anual en pacientes con factores
de riesgo (colangitis esclerosante). Al no existir
evidencia conclusiva, el consenso definié inicio
de tamizacion con colonoscopia: si hay panco-
litis a los ocho afios después del diagnéstico, o
a los quince afios después del diagnostico si el
compromiso es solo izquierdo.

Décima pregunta

Tamizacién para la poblacién con poliposis
adenomatosa familiar (PAF) con prueba ge-
nética positiva o en familias en las que no se
ha identificado mutacién. Para la poblacion

con poliposis adenomatosa familiar (PAF) con
prueba genética positiva o en aquellas familias
con criterios clinicos en las que no se ha iden-
tificado la mutacién causal, ;cual deberia ser la
estrategia de tamizacion para cancer colorrec-
tal en el contexto nacional?

a. Sigmoidoscopia anual, desde los 12-15
afios de edad (1 a 9).

b. Sigmoidoscopia cada dos afios, desde los
12-15 afios de edad (1 2 9).

c. Sigmoidoscopia anual, a partir de la pu-
bertad hasta los 30-35 afios de edad, y
continuar cada cinco afios (1 a 9) (Figura

12).

Figura 12. Resultado de la tamizaciéon para la poblacién con poliposis adenomatosa familiar (PAF) con prueba gené-
tica positiva o familias en las que no se ha identificado mutacion

Estrategias de vigilancia

Sigmoidoscopia anual, desde los
12-15 afios de edad.

Sigmoidoscopia cada dos afios,
desde los 12-15 afos de edad.

Sigmoidoscopia anual, a partir de la

Escala Mediana 1C 95% Valor p
1234567 89
1 1-1
1 1-3,55 0,0001
9 9-9

pubertad hasta los 30-35 afios de edad,
luego continuar cada cinco afos.

Consenso de los expertos. En pacientes con po-
liposis adenomatosa familiar (PAF) con prueba
genética positiva o en aquellas familias con cri-
terios clinicos en las que no se ha identificado
la mutacién causal, la estrategia de tamizacion
debe ser sigmoidoscopia anual a partir de la
pubertad hasta los 30-35 afios de edad, luego
se debe continuar la tamizacién cada cinco
afios. Si hay diagnéstico de PAF atenuado se
recomendé realizar colonoscopia anual desde
los 18 afios.

Décima primera pregunta

Estrategia de tamizacién para la poblacién con
sospecha o antecedente familiar de cancer co-
lorrectal no polipoide hereditario (CCNPH).
Para la poblacién con sospecha o antecedente

InsTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

familiar de cancer colorrectal no polipoide he-
reditario (CCNPH), ;cual deberia ser la estra-
tegia de tamizacion en el contexto nacional?

a. Colonoscopia cada dos afios, desde los 20-
25 afios, 0 5-10 afos antes de la edad del
caso mas joven en la familia con diagnos-
tico de céncer (1 a 9).

b. Colonoscopia anual a partir de los 20-25
afios, 0 5-10 afios antes de la edad del caso
més joven en la familia con diagnéstico de
cancer (1 2 9).

c. Colonoscopia cada dos afios desde los 20
a 25 afios, seguida de colonoscopia anual
después de los 40 afios (1 a 9) (Figura
13).
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Consideraciones de los expertos. En la pobla-  ser colonoscopia cada dos afios, desde los 20 a
cién con sospecha o antecedente familiar de 25 afios, 0 5 a 10 afios antes de la edad del caso
cancer colorrectal no polipoide hereditario  maés joven diagnosticado en la familia.
(CCNPH), la estrategia de tamizacién debe

Figura 13. Resultado de la tamizacién para la poblacion con sospecha o antecedente familiar de CCR no polipoide here-
ditario

Estrategias de vigilancia Escala i 1C95% Valor p

123 4567 89

Colonoscopia cada dos aios desde los 20-25 l
anos, 0 5-10 afios antes de la edad del caso

mas joven en la familia con diagnéstico
de cancer.

Colonoscopia anual a partir de los 20-25 afos,
0 5-10 aios antes de la edad del caso mas - 1 1-4,2 0,0001
joven en la familia con diagnostico de céncer.

Colonoscopia cada dos afios desde los 20 a
25 afos, seguida de colonoscopia anual
después de los 40 afos. 1 1-1
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Estudio de costo efectividad

El cancer colorrectal (CCR) es el cuarto tipo
mas comun de cancer alrededor del mundo
(43). Segun el estudio de incidencia estimada
de cancer en Colombia publicado en 2004, el
CCR ocupa esta misma localizacion en hom-
bres y en mujeres (44). De acuerdo con la
informacién presentada por el Departamen-
to Administrativo Nacional de Estadistica
(DANE) vy el Instituto Nacional de Cancero-
logia (INC), en relaciéon con la mortalidad por
cancer segun sexo y primeras causas en Co-
lombia entre 2000 y 2002, el cancer colorrec-
tal para el 2002 present6 una tasa cruda por
100.000 habitantes de 3,7 y 4,6 para hombres

y mujeres, respectivamente (45).

El objetivo de la tamizacién del cancer colo-
rrectal consiste en descubrir las lesiones de
manera temprana o aquellos pélipos con po-
tencial maligno, lo que permite su prevencién
(46). De las diferentes pruebas de tamizacion,
la evidencia indicé que la sangre oculta en ma-
teria fecal (SOMF) presenta mayor evidencia
para la poblaciéon mayor de 50 afios (10-14);
sin embargo, la eleccion entre la técnica de
guayaco y la inmunoquimica se encuentra sin
resolver (10,19,20,46,47).

Luego de exponer la evidencia evaluada du-
rante la revision sistematica sobre estrategias
de tamizacion al consenso de expertos, se de-
cidi¢ realizar un estudio de costo efectividad
desde la perspectiva del tercer pagador en
Colombia, que permita establecer cual de los
tipos de prueba de SOMEF, con sus intervalos
de tamizacién (anual o bienal), es costo efec-
tiva para el grupo de individuos asintométicos
mayores de 50 afios.

Métodos

Disefio del modelo

Se elaboré un modelo de Markov para estimar
el total de los costos y efectos en afios de vida
ganados, asociados con la tamizacién para el
CCR en individuos asintométicos mayores de
50 afios. Para ello se utilizé la prueba de san-
gre oculta en materia fecal con las siguientes
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estrategias: prueba de guayaco anual, prueba
de guayaco bienal, prueba de inmunoquimica
anual, prueba de inmunoquimica bienal y no
realizar tamizacion.

Poblacion objetivo

De acuerdo con los resultados del consenso
nacional de expertos, la poblacién corresponde
a individuos asintomaticos de los 50 a los 75
anos.

Estimacion del modelo

Se construyé un modelo de Markov de Ia his-
toria natural del cancer colorrectal, que cons-
ta de nueve estados elaborados con base en
la literatura previamente publicada (48-50) y
en la revision de un grupo de expertos en el
tratamiento del CCR del Instituto Nacional de
Cancerologia (INC), como se presenta en la
Figura 14. Los estados de salud del modelo re-
presentan la historia natural de la enfermedad,
desde la presencia de poélipos de tipo adeno-
matoso hasta cancer. Las transiciones entre los
diferentes estados estdn determinadas por las
probabilidades de transicion.

Supuestos del modelo:

1. La muerte por cincer solo ocurre una vez
la persona haya alcanzado el estado me-
tastasico.

2. Se permiti6 que un individuo tuviera has-
ta tres polipos adenomatosos al mismo
tiempo, los cuales seguian su historia na-
tural a cdncer bajo las mismas probabili-
dades de progresion.

3. Si la persona no tuvo una colonoscopia
completa y tenia més de un polipo, se
asumi6 que éstos no eran detectados y se-
guian su historia natural a cancer.

4.  Para las estrategias con guayaco se asumi6
total adherencia a las recomendaciones de
la dieta para evitar falsos positivos.

5. En las personas con pélipos detectados y
tratados se asumi6 que el seguimiento fue
del 100%.
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6. Lacobertura de la tamizacion fue del 70%
y el seguimiento (personas con resultados
positivos que asisten a las consultas de
diagnostico y tratamiento), del 70%.

7.  El seguimiento de las personas con ante-
cedentes de polipo se hizo con colonosco-
pia cada tres afios.

8. La progresion de polipo a céncer ocurria
solo en poélipos mayores a 10 mm.

El modelo fue resuelto por microsimulacién
(simulacion a escala individual), en la cual
cada individuo ingresa al modelo a una edad
determinada (50 a 75 afios) y en alguno de los
siguientes estados: normal, pélipo y cancer, de
acuerdo con la prevalencia de éstos en la po-
blacién colombiana. Una vez dentro del mode-
lo, al individuo se le asignan las probabilidades
de desarrollar polipos, de progresion de éstos
a céncer, la sensibilidad y especificidad de las
pruebas de tamizacién, y las probabilidades de
cobertura y seguimiento de las personas con
resultados positivos en las pruebas de tamiza-
cién.

Se ingresaron 100.000 individuos al modelo,
de 50 a 75 afios, de acuerdo con la distribucién
por grupos de edad de la poblacién colombia-
na reportada por el DANE. El modelo se corrié
en ciclos anuales, hasta que el individuo mu-

Figura 14. Historia natural del cancer colorrectal

Muerte por
otras causas

riera por cdncer o por causas naturales, o al-
canzara la expectativa de vida de la poblacién
colombiana registrada por el DANE (77,08
anos) (51). Para garantizar convergencia en las
estimaciones de los efectos y los costos, con y
sin descuento, se simularon 100 cohortes, cada
una de 100.000 individuos. El modelo se cons-
truy6 con el programa TreeAge 2009 (52).

Horizonte temporal

El horizonte de tiempo fue hasta la expectativa
de vida de la poblacion colombiana (78 afios),
el cual se considera suficiente para observar los
efectos de la tamizacion en los costos y afios de
vida ganados.

Probabilidades de transicion

Las probabilidades fueron obtenidas de la revi-
sién sistematica de la literatura realizada para
esta guia, registros de cancer, registros de mor-
talidad (DANE) u opinién de expertos, en el
caso de no hallarlas en la evidencia disponible.
Se calcularon probabilidades anuales de tran-
sicién de incidencia de adenomas menores de
10 mm (Tabla 12), mortalidad por otras causas
(Tabla 13), prevalencia, progresion, sintomas
anuales, recaidas, complicaciones quirtrgicas, y
las caracteristicas operativas de las pruebas de
sangre oculta y colonoscopia (Tabla 14).

Céncer
local

Cancer
regional

Cancer
metastésico
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Tabla 12. Riesgo anual de adenoma menor a 10 mm por edad

Edad cada quinquenio Base Rango Fuente
50 0,0084 0,0042 0,0167
55 0,0099 0,005 0,0198
60 0,0116 0,0058 0,0231 (53)
65 0,0133 0,0067 0,0267
70 0,0152 0,0076 0,0304
75 0,0152 0,0076 0,0304

Tabla 13. Riesgo anual de muerte por otras causas de acuerdo con la edad

Edad cada quinquenio Base Rango Fuente
50 0,0088 0,0044 0,0176
55 0,0123 0,0062 0,0247
60 0,0195 0,0098 0,039
65 0,0311 0,0155 0,0621 4)
70 0,0512 0,0256 0,1025
75 0,0795 0,0397 0,159
80 0,4 0,2 0,8

Estrategias de tamizacion dos positivos en la prueba de tamizacion se les

realiza colonoscopia diagnostica. Las lesiones
(polipos o céncer) halladas en la colonoscopia
son tratadas, y estos pacientes contintian en
vigilancia postratamiento. Los individuos que
no cumplen con el examen de SOMF o no se
realizan la colonoscopia diagnostica contintan
la historia natural del CCR (Tabla 14).

Los procedimientos de tamizacién para las
diferentes estrategias se muestran en la Figura
15. La estrategia de tamizacién para individuos
asintomaticos mayores de 50 afios correspon-
de a sangre oculta en materia fecal (SOMF)
con guayaco o inmunoquimica, a intervalos de
uno a dos afios. A los individuos con resulta-

Tabla 14. Datos usados en el analisis

Deterministico* Probabilistico** Fuente
Rango Distribucion Parametros

Probabilidad de prevalencia 0,0212 0,0152 0,0272 B a=2,09; (55)
de pdlipos adenomatosos 3=96,90
menores y mayores a 10 mm
Probabilidad de prevalencia 0,0015 0,0006 0,0024 B a=0,14; (57-60)
de cancerin situ 3=98,85
Probabilidad de prevalencia 0,0015 0,0004 0,0016 B a=0,09; (57-60)
de céncer local 3=98,90
Probabilidad de progresion 0,0275 0,015 0,04 B a=2,72; (50)
de adenoma menora 10 mm B=96,27
a adenoma mayor o igual
a10 mm

Continua
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Continuacioén

Base  Deterministico* Probabilistico** Fuente

Rango Distribucion Parametros
Probabilidad de progresiéon 0,0385 0,0001 0,001 B a=3,81; (50)
de adenoma mayor o igual 3=95,18
a 10 mm a cancer in situ
Probabilidad de progresién B a=59,4; (50)
de cancer in situ a cancer 06 0,301 0,899 B=39,6
local
Probabilidad de progresion B a=64,39; (50)
de cancer local a cancer 0,6505 0,401 0,9 B=34,60
regional
Probabilidad de progresion 0,875 0,75 1 B a=86,62; (50)
de cancer regional a cancer B=12,37
metastasico
Probabilidad de sintomas 0,0255 0 0,051 B a=2,52; (55)
anuales para adenomas B=196,47
Probabilidad de sintomas 0,1005 0,051 0,15 B a=9,94; (50)
anuales para cancer in situ 3=89,05,47
Probabilidad de sintomas 0,225 0,701 0,349 B 0=22,27; (50)
anuales para cancer local B=76,72
Probabilidad de sintomas 0,625 0451 0,799 B 0=61,87; (50)
anuales para cancer B=37,12
regional
Probabilidad de sintomas B a=84,19; (50)
anuales para cancer 0,8505 0,701 1 3=14,80
metastatico
Probabilidad de recaida 0,1245 0,1118 0,1372 B a=11,88; (61,63)
postratamiento de cancer B=87,12
local
Probabilidad de recaida 0,5095 0,2607 0,9968 B a= 155,08; (62)
postratamiento de cancer = 149,00
regional (distancia o local)
Probabilidad de 0,89 Uniforme a=0,80; Opinién
colonoscopia completa =098 de

expertos
Probabilidad de sangrado 0,01 0 0,02 B a=0,99; (63-65)
durante la polipectomia =98,01
Probabilidad de perforacion 0,003 0,001 0,005 B a=0,29; (67)
durante la polipectomia =98,70
Probabilidad de sangrado 0,00029 0 0,0009 B a=0,06; (63)
durante la colonoscopia 3=199,97
Continta
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Continuacién

Deterministico* Probabilistico** Fuente

Probabilidad de perforacion 0,00105 0,0001 0,002 B a=0,10; (66)
durante la colonoscopia 3=98,89
Probabilidad de complicacion B a=3,51; (67)
por dehiscencia de la sutura 0,0355 0,021 0,05 3=95,48

posterior a colectomia

Probabilidad de muerte por 0,049 0,01 0,15 B a=7,92; (66)
perforacion B=91,08
Probabilidad de muerte por 0,405 0.21 06 B a=40,09; (70)
complicaciones de colectomia =158,90

(dehiscencia)

Prueba de guayaco
Adenomas menores 0,1196 B a=5,63; (68-74)
E de 10 mm 3=41,50
:_E Adenomas mayores 0,3192 B a=2,05; (69-71,73,
2 de10mm B=4,39 75,77)
(%}
(%]
Cancer colorrectal 0,5348 B a=1,86; (68-70,73,
B=1,62 74,76-85)
Adenomas menores 0,934 B a=15,85;
° de 10 mm B=1,12 (68-74)
nel — .
& Adenomas mayores 0,939 e a=31,50;  (69-71,73,
%}_ de 10 mm B=2,02 75-77)
{ Cancer colorrectal 0,9481 B a= 34,69; (68-71,73,
B=1,89 76-86)
Prueba de inmunoquimica
Adenomas menores de 0,2253 B a=0,63; (87-92)
] 10 mm B=2,16
o
S Adenomas mayores de 0,4598 P a=340; (76,77,87,
2 10mm B=3,99 88,93)
(]
Y Céncer colorrectal 0,5712 B a=0,99; (76,77,87-
B=0,74 99)
Adenomas menores de 0,9423 B a=46,70;
T 10mm B=2,85 (100-104)
o
‘G Adenomas mayores de 0,9556 B a=156,62;
S 10mm 6727 (105106)
o
» Cancer colorrectal 0,9509 B a=51,95;
wl B=2,68 (105,106)
Continua
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Deterministico*

Rango

Probabilistico**

Fuente

Distribucion Parametros

Colonoscopia
Adenomas menores de 0,935
° 10 mm (uniforme)
B
Z Adenomas mayores de 0,94
‘2 10 mm (uniforme)
(7
“* Cancer colorrectal 0,98

(uniforme)

B a=0,88; (100-104)
$=0,99

¢ a=0,88; (105,106)
=1

B a=096;  (105,106)
=1

* Rangos usados en los andlisis de sensibilidad deterministicos.

**Distribuciones usadas en los andlisis de sensibilidad probabilisticos.

Estimacién de costos base

Para determinar los costos se construyeron casos
base para el manejo de los polipos y el cancer en
cada uno de sus estadios; el estudio tuvo la pers-
pectiva del tercer pagador. En los casos base se
identificaron las actividades y el recurso humano
necesario para los procedimientos diagnosticos,
terapéuticos, los tratamientos médicos y de ra-
dioterapia, el manejo de complicaciones y el se-
guimiento después del tratamiento inicial.

Las actividades se identificaron revisando
guias internacionales (National Comprehensi-
ve Cancer Network) de manejo de las lesiones
relacionadas con el cancer colorrectal. Una
vez identificadas, expertos del Instituto Na-
cional de Cancerologia en oncologia, radiote-
rapia, cuidado paliativo y cirugia gastrointes-
tinal validaron las actividades identificadas y
determinaron la frecuencia de uso de éstas. Se
tomaron los costos del manual SOAT de 2008
para costear las actividades identificadas.

El rango incluido en el modelo fue de + 20%
del registro del caso base en cada uno de los esta-
dios. Los costos usados en el analisis se muestran
en laTabla 15.

Anailisis

Los afios de vida ganados se usaron como
medida de efectividad de las diferentes
estrategias de tamizaciéon. Se calcularon
razones de costo efectividad (RCE) y costo
efectividad incremental (RCEI), definidas

como el cociente entre la diferencia de costos

y la diferencia de efectos entre dos alternativas.
Estas razones nos informan cuédnto se tiene que
pagar por cada unidad de efectividad adicional
al cambiar de una estrategia a la siguiente mas
efectiva.

Siguiendo la recomendacién de la Organiza-
ci6on Mundial de la Salud (OMS), se considero
que una estrategia es muy costo efectiva si la
RCEI es menor al PIB per capita (107). Para
Colombia, el PIB per capita de 2007 en pesos
colombianos fue de $9.831.050 (108). El mo-
delo se trabaj6 sin tasa de descuento y con tasa
de descuento del 3% anual aplicada a los cos-
tos y efectos (109); los resultados se expresan
para ambos casos. Se realizaron anélisis de sen-
sibilidad de una via sobre los costos, la tasa de
descuento, la cobertura y el seguimiento para
determinar la robustez de los resultados. Se
realizaron anélisis de sensibilidad probabilisti-
cos y se elaboraron curvas de aceptabilidad.

Costos de la estrategia 1 - Costos de la estrategia 2

RCEI =
Afios de vida ganados 11 - Afios de vida ganados 2

Resultados

Los resultados de la evaluaciéon econémica
son presentados en las tablas 16, 17 y en la
Figura 16. Todas las estrategias de tamizacion
evaluadas incrementan la expectativa de vida
en la poblacién por tamizar. La estrategia de
tamizacién mas efectiva y costosa fue sangre
oculta con prueba inmunoquimica anual, y la
menos costosa y efectiva fue la sangre oculta
con guayaco bienal; estas estrategias incremen-
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tan la expectativa de vida en la poblacién por
tamizar en 18 y 11 dias, respectivamente (Tabla
15).

En la Figura 16 se muestra la curva de efi-
ciencia, en la cual se observa que las estrate-
gias que se encuentran sobre la linea y, por
lo tanto, eficientes, son la SOMF con guayaco
bienal, la SOMF con inmunoquimica bienal

y la SOMF con inmunoquimica anual. La es-
trategia de SOMF con guayaco anual presen-
ta dominancia extendida, lo que indica que
el costo por afio de vida adicional ganado es
mayor en esta estrategia que si se pasa a la si-
guiente mejor estrategia, la cual para este caso
es SOMF bienal con prueba inmunoquimica.

Figura 15. Procedimientos de tamizacion para diferentes estrategias del cancer colorrectal
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Tabla 15. Costos directos usados en el analisis

Tamizacion
Sangre oculta en materia fecal guayaco* $16.120 $7.500 $24.600
Sangre oculta en materia fecal inmunoquimica $32.000 $14.732 $49.200
Colonoscopia $ 446.300 $357.040 $ 535.560
Polipo $3.427.417 $2.741.934 $4.112.900
Cancer de colon
Cancer in situ $ 3.452.605 $2.762.084 $4.143.126
Céncer local
Primer afio $ 5.735.502 $4.588.402 $ 6.882.602
Seguimiento hasta el 5 afio $8.291.518 $6.633.214 $9.949.822
Cancer regional
Primer afio $19.762.149 $15.809.719 $23.714.579
Seguimiento hasta el 5 ano $11.083.696 $ 8.866.957 $13.300.435
Céncer metastasico
Primer afio $51.940.209 $41.552.167 $62.328.251
Seguimiento hasta el 2 ano $51.940.209 $41.552.167 $62.328.251
Costo recaida local-regional $27.172.950 $21.738.360 $32.607.540
Cancer de recto
Cancer in situ $ 3.452.605 $2.762.084 $4.143.126
Céncer local
Primer afio $8.029.746 $6.423.797 $9.635.695
Seguimiento hasta el 5 afio $8.530.918 $6.824.734 $10.237.102
Cancer regional
Primer afio $19.053.264 $15.242.611 $22.863.917
Seguimiento hasta el 5 afio $15.269.114 $12.215.291 $18.322.937
Céncer metastasico
Primer afio $19.053.264 $15.242.611 $22.863.917
Seguimiento hasta el 2 afio $15.269.114 $12.215.291 $18.322.937
Costo recaida local-regional $ 26.464.065 $21.171.252 $31.756.878
Complicaciones por colonoscopia
Sangrado $719.070 $575.256 $862.884
Perforacion
Laparotomia $1.509.150 $1.207.320 $1.810.980
Laparoscopia $1.569.330 $1.255.464 $1.883.196
Perforacion mas peritonitis $4.139.590 $3.311.672 $4.967.508

* El costo por prueba fue de $ 5.370

El costo por afio de vida adicional gana-  mica anual, respectivamente, al comparar las
do fue de $10.073.478, $16.898.322,22 y  estrategias efectivas. Sin aplicar descuento, el
$21.590.241,56, para la estrategia con guayaco  costo fue de $6.620.630,67, $12.288.491,23 y
bienal, inmunoquimica bienal e inmunoqui-  $18.443.780,74, respectivamente (Tabla 16).

Tabla 16. Costos, afios de vida ganados, razones de costo-efectividad y costo-efectividad incremental para la tamizacién
en cancer colorrectal

Costo Efectividad  Efectividad

Costo incremental (AVG)* incremental CE HCE
Resultados con descuento
Estrategia
No tamizacién $325.221,68 11,371 $ 28.601
Sangre oculta bienal (guayaco) $525.361,56 $200.139,88 11,391 0,0199 $46.121 $10.073.478,84
Sangre oculta anual (guayaco) $657.065,47 $131.703,91 11,398 0,0075 $57.645 $17.532.469,14
Sangre oculta bienal (inmunoquimica) $ 65 7.405,05 $339,58 11,399 0,0003 $57.673 $1.124.442,49
Sangre oculta anual (inmunoquimica) $842.195,93 $184.790,88 11,407 0,0086 $73.829 $21.590.241,56
Resultados sin descuento
No tamizacion $502.984,58 14,864 $33.838
Sangre oculta bienal (guayaco) $711.229,89 $208.245,32 14,896 0,031 $47.747 $6.620.630,67

Continda
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Continuacién
Costo Efectividad  Efectividad
Costy incremental (AVG)* incremental @iz fCE!
Sangre oculta bienal (inmunoquimica) $861.124,91 $149.895,02 14,908 0,012 $57.763 $12.288.491,23
Sangre oculta anual (guayaco) $927.205,36 $66.080,45 14,911 0,003 $62.181 $19.861.871,66
Sangre oculta anual (inmunoquimica) $1.015.646,91 $88.441,55 14,916 0,005 $68.090 $17.509.710,55

Razones de costo - efectividad (C/E)
Razones de costo - efectividad incremental (RCEI)
*AVG: aio de vida ganado

Figura 16. Curva de eficiencia de las estrategias de tamizacién con sangre oculta en materia fecal, resultados con des-

cuento
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Analisis de sensibilidad Las estrategias con SOMF con guayaco fueron

sensibles al porcentaje de falsos positivos; para
Los resultados fueron sensibles al costo de las  valores superiores al 10% las estrategias con gua-

estrategias de tamizacion. La estrategia con gua- yaco son dominadas por las estrategias con inmu-
yaco bienal es costo-efectiva si el costo de las tres  noquimica (Figura 17).

pruebas es menor a $5.000 por prueba; las estra-

tegias con inmunoquimica son costo-efectivas si

el costo de la prueba es menor a $20.000.

Tabla 17. Costos, aitos de vida ganados, razones de costo-efectividad y costo-efectividad incremental de las estrategias
eficientes de tamizacion en cancer colorrectal

Costo Efectividad Efectividad

incremental (AVG)* incremental C/E

Resultados con descuento

Estrategia

No tamizacion $325.221,68 11,371 $29.082

Sangre oculta bienal (guayaco) $525.361,56  $200.139,88 11,391 0,020 $46.121  $10.073.478,84
Sangre oculta bienal (inmunoquimica) $657.405,05  $132.043,49 11,399 0,008 $57.673  $16.898.322,22
Sangre oculta anual (inmunoquimica) $842.19593  $184.790,88 11,407 0,009 $73.829 $21.590.241,56

Resultados sin descuento

Estrategia
No tamizacion $502.984,58 14,864 $29.082
Sangre oculta bienal (guayaco) $711.229,89  $208.245,32 14,896 0,031 $46.121  $6.620.630,67

Continua
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Costo Efectividad Efectividad

remental (AVG)* incremental C/E

Resultados sin descuento
Sangre oculta bienal (inmunoquimica) $861.124,91  $149.895,02 14,908 0,012 $57.673 $12.288.491,23
Sangre oculta anual (inmunoquimica) $1.015.646,91 $154.522,00 14,916 0,008 $73.829 $18.443.780,74

Razones de costo-efectividad (C/E)
Razones de costo-efectividad incremental (RCEI)
*AVG: afio de vida ganado

Figura 17. Andlisis de sensibilidad de la especificidad de la sangre oculta en materia fecal guayaco como estrategia de
tamizacion para el cancer colorrectal
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En las figuras 18 y 19 se muestra el efecto dela  serva que el seguimiento afecta un poco mas la
cobertura y del seguimiento sobre la efectivi-  efectividad de las estrategias que la cobertura.
dad de las estrategias de tamizacion; alli se ob-

Figura 18. Andlisis de sensibilidad de la cobertura de las estrategias de tamizacion para el cancer colorrectal con sangre
oculta en materia fecal
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Figura 19. Andlisis de sensibilidad del seguimiento de las estrategias de tamizacion para el cancer colorrectal con sangre

oculta en materia fecal
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La mayoria de los modelos de costo efectividad
para la tamizacion de CCR simulan una cohor-
te con edad de inicio de tamizacién a los 50
afios; al modelar una cohorte con estas caracte-
risticas, el costo por afio de vida ganado fue de
$9.392.498, $15.979.830 y $26.098.549 para
la prueba de guayaco bienal, inmunoquimica
bienal e inmunoquimica anual, respectivamen-
te.

Analisis de sensibilidad
probabilistico

La curva de aceptabilidad nos indica para un
valor de disponibilidad por pagar, por afio de

vida adicional ganado, en qué porcentaje una
estrategia es costo efectiva. Para valores de dis-
ponibilidad por pagar menores a $13.000.000,
la tamizacién no es costo efectiva; para valores
entre $13.000.000 a $14.000.000, la prueba
de guayaco bienal es la estrategia maés cos-
to efectiva; para valores entre $20.000.000 a
$25.000.000, la estrategia con prueba inmu-
noquimica bienal es la més costo efectiva, y
para valores mayores a $25.000.000, la estra-
tegia con prueba inmunoquimica anual es la
mas costo efectiva (Figura 20).

Figura 20. Curva de aceptabilidad con descuento para las estrategias de tamizacién para el cancer colorrectal con sangre

oculta en materia fecal
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Discusion

Para individuos asintométicos mayores de 50
anos, la evidencia indica que la sangre oculta
en materia fecal (SOMF) reduce la mortali-
dad por céncer colorrectal, y por esta razén se
considera como la estrategia 6ptima de tamiza-
cion para este grupo de individuos (10-14). Al
comparar la periodicidad de tamizacién anual
y bienal no se reportan diferencias estadisti-
camente significativa en términos de mortali-
dad por CCR (18). Sin embargo, atn no hay
acuerdo en la eleccion en la técnica de SOMF
y periodicidad en la tamizacién (20). En Co-
lombia, por ser un pais con recursos limitados,
es necesario elegir un programa de tamizaciéon
que permita un uso eficiente de éstos.

El estudio encontré que la estrategia més cos-
to efectiva para Colombia fue la SOMF con
guayaco bienal, resultado similar al reportado
en el estudio australiano Medical Service Advi-
sory Committee (10). Es importante recordar
que el rendimiento de esta prueba depende de
una adecuada preparacion del paciente (19),
situaciéon que puede disminuir la adherencia
en la tamizacion, al compararla con la técni-
ca inmunoquimica que no presenta este tipo
de restricciones. Otro de los aspectos cruciales
en la eleccion de la SOMF consiste en la lo-
calizaciéon del polipo o pélipos, debido a que
las caracteristicas operativas de las pruebas se
modifican por este aspecto (10).

Las pruebas de inmunoquimica muestran una
RCEI favorable cuando la especificidad de las
SOMF disminuye, similar a lo observado en
otros estudios (78-80). Este resultado puede
ser importante al momento de escoger una es-
trategia de tamizacién en un pais con riesgo
intermedio de cancer colorrectal como Co-
lombia, ya que los falsos positivos incrementan
los costos del programa de tamizacién.

El modelo fue resuelto por medio de simula-
cion a escala individual, la cual permite asignar
caracteristicas a cada individuo, como el nimero
de pélipos, la edad, el riesgo de desarrollar ade-
nomas, entre otras. Esta aproximaciéon permite
un calculo mas preciso de las RCEI, al simular
cémo se comportarian las estrategias de tami-
zacion en la poblacion colombiana si estas fue-
ran incorporadas en la actualidad. Otra ventaja

del estudio correspondié a que en el modelo se
consideraron los estadios de la enfermedad de
manera separada y la progresion de la enfer-
medad luego del diagnéstico, de acuerdo con
lo descrito por Karnon (16).

La mayoria de los modelos de costo efectivi-
dad para la tamizacién de CCR simulan una
cohorte con edad de inicio de tamizacion a
los 50 afios; al modelar una cohorte de este
tipo, el costo por afio de vida ganado fue de
$9.392.498, $15.979.830 y $26.098.549, para
la prueba de guayaco bienal, inmunoquimica
bienal y inmunoquimica anual, respectiva-
mente. Sin embargo, como se mencion6 an-
teriormente, simular una cohorte de estas ca-
racteristicas no representa adecuadamente a la
poblacién en la cual se aplicaria la estrategia
de tamizacion.

Los costos se identificaron usando casos bases;
esta es una estrategia ampliamente usada, po-
seer un registro de pacientes desde el inicio de
su diagnostico en los diferentes estadios per-
mite identificar con mayor detalle, en estados
avanzados, los costos que presentan gran varie-
dad y uso de recursos en el sistema, como es
el caso de los costos ocasionados por cuidado
paliativo o urgencias.

Aunque lo ideal es incluir la totalidad de los
costos para el programa de tamizacion, su
consecucion en nuestro pais requiere estudios
adicionales que identifiquen el gasto de los pa-
cientes ocasionado por su enfermedad. Nues-
tro estudio solo incluyé costos directos y su
perspectiva fue desde el pagador; en este tipo
de programas, su aceptabilidad hace que los es-
fuerzos en el sistema sean recompensados con
seguimiento y tratamientos adecuados, para
disminuir asi los casos de CCR. La realizacion
de un estudio que incluya los costos para la im-
plementacién de un programa de tamizacién
permitirad identificar la inversién de recursos
necesaria para prevenir el cancer colorrectal.

Otra limitaciéon en el estudio correspondié a
no analizar el impacto sobre presupuesto de
la implementacién de un programa de tami-
zacion. Sin embargo, se realizé una aproxi-
macion de los costos en la implementacién
de un programa organizado, que indica un
impacto sobre la UPC entre 3,16% a 3,38%
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para las pruebas de guayaco o inmunoquimica
en el régimen contributivo y subsidiado. Para
el programa de tamizacién de oportunidad se
presentd un impacto sobre la unidad de pago
por capitacion (UPC) de 0,95% a 1,05% para
las dos pruebas de tamizacién en el régimen
contributivo y subsidiado (tablas 18 y 19). Los
resultados fueron actualizados con los datos

suministrados por el Fondo de Solidaridad y
Garantia (FOSYGA), en noviembre de 2010,
que incluyen un total de 18.785.221 colom-
bianos (9.739.755 mujeres y 9.045.466 hom-
bres) pertenecientes al régimen contributivo, y
21.627.539 en el régimen subsidiado, respecti-
vamente (110).

Tabla 18. Aproximacion del impacto sobre la UPC del programa de tamizacion organizado para Cancer colorrectal

Guayaco

Régimen Contributivo Subsidiado

Porcentaje de
implementacién del
programa de tamizacion

Contributivo Subsidiado

Diferencia en el porcentaje
de implementacion al
comparar los dos programas

Inmunoquimica

Contributivo Subsidiado

20 0,65 0,7 0,63 0,68 -0,02 -0,02
40 1,31 14 1,26 1,35 -0,05 -0,05
60 1,96 21 1,58 2,03 -0,38 -0,07
80 2,62 2,8 2,21 2,7 -0,41 -0,1
100 3,27 35 3,16 3,38 -0,11 -0,12

Tabla 19. Aproximacion del impacto sobre la UPC del programa de tamizacion de oportunidad para Cancer colorrectal *

Guayaco

Régimen Contributivo Subsidiado

Porcentaje de
implementacion del
programa de tamizacion

Contributivo Subsidiado

Diferencia en el porcentaje
de implementacion al
comparar los dos programas

Contributivo Subsidiado

Inmunoquimica

20 0,2 0,21 0,19 0,2 -0,01 -0,01

40 0,39 0,42 0,38 0,41 -0,01 -0,01
60 0,59 0,63 0,57 0,61 -0,02 -0,02
80 0,79 0,84 0,76 0,81 -0,03 -0,03
100 0,98 1,05 0,95 1,01 -0,03 -0,04

* Se asume un programa de oportunidad con un 30% de acceso de la poblacién

El impacto se calculé asi:

Impacto = Costo A * (N - Nb )+ Costo B * Nb
— Costo A * N, donde:

N es la poblacion total

Nb es la poblacién a la que se le aplicaria la
nueva tecnologia

Costo A es el costo de la tecnologia actual (no
tamizar)

InsTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

Costo B es el costo de la nueva tecnologia
(guayaco o inmunoquimica bienal)

El porcentaje sobre la UPC se calcul asi:

Impacto

Porcentaje sobre la UPC= ————
Total UPC

En futuros estudios, una de las caracteristicas
mas importantes consiste en incluir en el mo-
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delo la probabilidad de presencia de polipos
proximales y distales, dado que la presencia
de polipos distales presenta mayor dificultad
en el diagnéstico en etapas tempranas, lo cual
hace pensar en mayor probabilidad de progre-
sion. Otras caracteristicas que pueden ser in-
cluidas en el modelo son el género, diferentes
edades de inicio y finalizacién de tamizacion,
y porcentajes de adherencia a los programas.

Correspondencia

Conclusion

Al comparar las razones de costo efectividad
incremental, se puede concluir que la estrate-
gia mas costo efectiva en pacientes asintoma-
ticos mayores de 50 afios en Colombia es la
prueba de SOMF con guayaco, cada dos afios.
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Anexos

Toma de muestra de
materia fecal

La siguiente informacion va dirigida a los pro-
fesionales de ciencias de la salud encargados de
instruir en una adecuada toma de muestras de
materia fecal, con el fin de realizar el tamiza-
je en individuos asintomaticos mayores de 50
afios. Se ha considerado que esta prueba genera
menor molestia para el paciente y es de facil
realizacion.

Actualmente, en el mercado existen diferen-
tes pruebas disponibles para el estudio de san-
gre oculta en materia fecal (SOMF), método
ampliamente utilizado como herramienta de
inicio del diagnéstico precoz del cancer de
colon. Estos métodos se clasifican en quimicos
(guayaco, bencidina, orthotoluidina, cromo
radioactivo, fenoftaleina) (111,112) e inmuno-
logicos (EIA, aglutinaciéon con latex, inmuno-
quimicos, quimioluminiscencia), de acuerdo
con la técnica usada (113).

Las pruebas quimicas detectan la actividad
peroxidasa de los grupos hem (complejo fé-
rrico [en estado ferroso] con protoporfirina
IX) basados en el cambio de color, provoca-
do por la reaccién entre un reactivo quimico,
como guayaco, y una sustancia con actividad
peroxidasa, como los grupos hem de la he-
moglobina. Existen otras sustancias —ademas
de los grupos hem— que presentan actividad
peroxidasa, como ciertos alimentos: carne, pes-
cado, vegetales (verdes o amarillos) (114), pre-
paraciones con hierro, drogas (115). Debido a
que el reactivo guayaco puede reaccionar con
estas sustancias, es necesario que por lo menos
durante tres dias antes de realizar la prueba, la
persona guarde una dieta muy severa, asi como
la suspensién de drogas previo al estudio y du-
rante este, para obtener una prueba segura y
optimizar su especificidad y sensibilidad.

Por otro lado, los grupos hem son estables en
el intestino, asi que este puede ser identificado
por la prueba guayaco independientemente
del sitio de proveniencia de la sangre en el in-
testino; ello hace que la prueba de sangre ocul-
ta por el método de guayaco pueda detectar el

InsTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

sangrado de cualquier sitio en el tracto gastro-
intestinal, a pesar de ser mas sensibles para la
hemorragia digestiva baja (19). Esto significa
que FOBT no son selectivos para el sangrado
de colon y recto.

Ya que, debido a los movimientos intestinales,
no en todas las muestras resulta presentarse la
presencia de sangre para la prueba de guayaco,
deben recogerse tres muestras durante tres dias
consecutivos, para asegurar que sea detectada
la presencia de sangre; en las pruebas inmu-
nolégicas es suficiente con una muestra diaria
durante dos dias consecutivos (116). Los re-
sultados negativos en una prueba de SOMF
no excluyen el sangrado, ya que este puede ser
intermitente, por lo que se aconseja la recolec-
cion de tres muestras procedentes de tres mo-
vimientos intestinales distintos (117) .

En el tracto gastrointestinal superior, la he-
moglobina se divide para formar hemo y glo-
bina por proteasas pepsina géstrica, proteasas
pancreaticas, o ambos tipos de proteasas, en el
intestino delgado proximal. Algunos hemoin-
traluminal (en general menos del 15%) se re-
absorben en el intestino delgado. Una parte del
grupo hemo que no se absorbe y se convierte
a las porfirinas y el hierro a través de mecanis-
mos pobremente entendidos se ha denomina-
do la “fraccién intestinal convertida” del grupo
hemo. Esta fraccién no es detectada por las
pruebas de guayaco, pero se detecta mediante
la pruebas de hemoporfirina, que mide tanto
hemo como porfirinas, y, por lo tanto, es un
gran indicador preciso de la sangria, sin impor-
tar el nivel.

La globina en el tracto gastrointestinal superior
es digerida por la pepsina, el pancreas y pro-
teasas intestinales, y, por tanto, no detectada
por las pruebas de inmunoquimica de sangre
oculta en heces. La biologia de la hemoglobina
intraluminal sugiere que la degradacién de un
examen de guayaco, combinado con una prue-
ba inmunoquimica, puede ayudar a diferenciar
el sangrado oculto en la parte superior del trac-
to gastrointestinal, desde el tracto gastrointes-
tinal inferior; las células rojas indican los sitios
de la pérdida de sangre (118). Las pruebas in-
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munolégicas pueden detectar el sangrado del
altimo tercio del intestino, ya que la globina,
a lo largo del recorrido por el intestino, puede
desnaturalizarse (19).

A diferencia de las pruebas quimicas, las prue-
bas inmunologicas detectan la globina basadas
en una reaccién antigeno anticuerpo (policlo-
nal o monoclonal) especificas de la hemoglo-
bina humana; la reaccién puede ser determi-
nada de diversas maneras, dependiendo de la
técnica inmunolégica aplicada, puede ir desde

la identificacién de un cambio de color en caso
de que el anticuerpo esté marcado con una en-
zima, o una reaccién de aglutinacién, cuando
se emplean particulas de latex (119).

Para una adecuada lectura del método de gua-
yaco se recomienda: sobre un papel de filtro
manchado de heces, se ponen unas gotas de
guayaco y agua oxigenada de 10 voltimenes. Si
el resultado es (+), como resultado de la pre-
sencia de peroxidasa, se formara un halo de co-
lor verde-azulado en torno a la mancha.
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