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Entre los investigadores y autores del Libro blanco (LB) sobre el cribado poblacional de
cancer colorrectal en Espafa, el siguiente desarrolla sus actividades en la Comunidad
Auténoma de Cataluna:

e Mar Iglesias Coma. Jefa de Seccion de Anatomia Patoldgica, Hospital del Mar,
Barcelona.

e Jaume Grau Cano. Servicio de Medicina Preventiva i Epidemiologia. Unidad de
Cribado, Hospital Clinic, Barcelona. Universidad Barcelona.

1. indice®

El epigrafe 6.3.9., dentro de la seccién 6.3. (Resumen actualizado sobre los programas en
las diferentes comunidades auténomas y ciudades con estatuto de autonomia) del LB, se
dedica integramente a Cataluna (pags. 172-175).

6. Situacion actual del cribado poblacional de cancer colorrectal en Espana

La extensa revisidon que se realiza en el LB sobre la situacion actual del cribado poblacional
de cancer colorrectal (CCR) en Espafna se inicia comentando diversos estudios locales
pioneros. Entre ellos un estudio realizado entre 1998 y 1999, pero publicado en 2009,
incorpora la determinacién de SOHi, como alternativa a la SOHg, en una investigacion
realizada en un uUnico centro de salud en el ambito del Hospital Universitario del Mar en
Barcelona (1).

" Disponible en:
https://admin.sepd.es/storage/cid/LIBRO%20BLANCO%20CCR/VERSION%20AMPLIADA%20DIGIT
AL.pdf

2Pags. 4y 5.

3 Pags. 6-8.
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Es entre los afos 2000 y 2010 cuando puede hablarse de verdadera implantacion de los
primeros programas, siendo Catalufa la primera CC. AA. en este desarrollo al iniciar su
programa en el afio 2000, tal como puede consultarse en la tabla 1 (tabla 8 original del
libro*).

Programas de cribado de cdncer colorrectal en Espafia 2000-2009. Modificado de Ascunce et al. (2).

Comunidad Auténoma Ao inicio Edad poblacion diana Prueba de cribado
Catalufia 2000 50-69 SOHg / SOHi
Valenciana 2005 50-69 SOHg / SOHi
Murcia 2006 50-69 SOHi

Pais Vasco 2008 50-69 SOHi

Cantabria 2008 55-69 SOHi

Canarias 2009 50-69 SOHi

SOHg, sangre oculta en heces por el método quimico del guayaco. SOHi, sangre oculta en heces por método inmunoldgico.
Los programas de Catalufia y Comunidad Valenciana se iniciaron con SOHg para posteriormente pasar a SOHi cuantitativo.

6.1.3. Red Espafnola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del Sistema Nacional de Salud.

En este apartado se menciona a la Agencia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya
(AQUAS) como una de las agencias integradas en la Red Espafiola de Agencias de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones (REAETSyP) del Sistema Nacional de
Salud®.

Ademas, se resefa, entre los informes de la REAETSyP, cuatro realizados por la AQuAS que
guardan relacion con el tema del libro (3-6)°:

e Uno sobre sobre el papel de la farmacia comunitaria en el programa (3):

o Otro (2016) explora un aspecto mds concreto como es el de los resultados de
una cartera de servicios de salud publica en la farmacia comunitaria dentro del
programa de cribado de CCR de Barcelona (3).

e Otro sobre el uso de la IA en la colonoscopia de cribado (4):

o Otro(2023) analiza el uso de un sistema basado en inteligencia artificial (I1A) para
la deteccion y caracterizacion de lesiones precancerosas colorrectales en la
colonoscopia (4).

e Otro mas sobre el alto riego de CCR (5) que se describe junto con dos mas de otras
agencias que versan sobre la misma area tematica .

o Otros tres (2005, 2008 y 2020) guardan relacion con el alto riesgo de CCR (5, 7,
8).

e Y finalmente otro que describe el cribado del cancer en Espafia (6):

“Pag. 47.
5 Pag. 59.
5 P4g. 60.
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o Uno (2007), aborda la descripcion del cribado de cdncer en general, incluyendo
el de CCR, en Espaiia (proyecto DESCRIC) (6).

6.2.1. Implantacién de los programas

Como ya se ha sefalado antes, el programa catalan fue el primero en implantarse en
Espafia, como adecuadamente recoge el epigrafe 6.2.1.1. dedicado a los programas
iniciales (2000-2009)":

En el afio 2000, el Departamento de Salud de la Generalitat de Catalunya encargé al
Instituto Cataldn de Oncologia la puesta en marcha de un programa piloto de deteccion
precoz de CCR siguiendo la recomendacion del Consejo Asesor de Cribado de Cdncer de
su Plan Director de Oncologia (3, 9). Este piloto incluyd unas 65 000 personas entre 50 y
69 afios y se desarrolld en 12 CS de salud de Hospitalet de Llobregat, utilizando como
prueba de cribado la SOHg cada 2 afios (10, 11). En el programa cataldn, la transicion al
método inmunoldgico se produce entre finales de 2009 y principios de 2010 (3).

Poco mas adelante en el texto del LB® se traslada lo que la Red de Programas de Cribado
de Cancer (RPCC) informdé en su reunién de 2009 en Valencia (12), respecto de la
implantacion de los programas espafnoles en ese momento.

En el afio 2009, la RPPC presenta, durante su reunion anual en Valencia, su primer
informe de situacion de los programas de cribado de cdncer colorrectal en Espafia, en el
que especifica que los programas de Catalufia (iniciado en el 2000) y los de la Comunidad
Valenciana y Region de Murcia (iniciados en 2005-2006) ya han completado rondas y
anuncia como ya iniciados en el bienio 2008-2009 los de Cantabria, Pais Vasco y Canarias
(12). Comunica, ademds, el compromiso de puesta en marcha en 2010 de Andalucia,
Aragon, Baleares, Castilla y Leén, Madrid y Navarra, y para 2011 el de La Rioja, aunque
esta ultima CC. AA. adelantdé su compromiso e inicié su programa en 2010 (13, 14).

Lineas mas debajo de la misma pagina se describe lo que considera fue el final de la
primera etapa de implantacion de los programas espanoles:

Con estos seis programas (Catalufia, Valencia, Murcia, Cantabria, Pais Vasco y Canarias)
puede darse por cerrada la etapa de implantacion de los programas iniciales. Estos
programas han mantenido en todo momento su colaboracion, principalmente en el
contexto de la RPCC, pero también se han asociado para realizar publicaciones conjuntas
agrupdndose bajo la definicion de Proyecto CRIBEA (15-18).

7 P4g.63.
8 Pag. 67.
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6.2.2.1. Caracteristicas principales de los programas

Dado e

L momento de inicio del programa catalan se utilizé la prueba de sangre oculta en

heces (SOH) por el método quimico del guayaco (SOHg), aunque posteriormente migraron
al uso del método inmunoldgico (SOHi)®:

En la actualidad, prdcticamente todos ellos utilizan como prueba de cribado la
determinacion de SOHi con método cuantitativo, incluyendo Cantabria que inicio su
programa con el método cualitativo. La excepcion es la Ciudad Auténoma de Ceuta que
utiliza Hem-Check que es un método cualitativo (19), sin que se disponga informacion
actualizada sobre el método utilizado en la Ciudad Auténoma de Melilla (19). Por su parte
Catalufia y Valencia comenzaron con el método quimico del guayaco, pero migraron al
inmunoldégico cuantitativo entre 2009 y 2010 (3, 20).

Y en ese mismo parrafo se menciona también como Catalufia modificé temporalmente el
punto de corte para la SOHi durante la pandemia COVID:

En todos los programas se obtiene una sola muestra y se utiliza un punto de corte de 20
ug Hb/g, excepto Murcia que recoge dos muestras, considerando el resultado positivo si
la media de las muestras es superior a 19.5 ug Hb/qg (19), aunque esta CC. AA. ha decidido
recientemente realizar una sola muestra y aplicar el corte en 20 ug Hb/g. Catalufia, en
2020, elevé transitoriamente el umbral en el contexto de la pandemia COVID desde 100
ng/ml (equivalente a los 20 ug Hb/g) a 155 ng/ml, en coherencia con los resultados
descritos por Aznar-Gimeno et al. (21), que se describirdn mds adelante.

La tabla 2 (tabla 16 original en el LB '°) se ocupa de las caracteristicas principales de los
diferentes programas espafoles, de nuevo de acuerdo con lo publicado por la RPCC para

2019 (1

9).

Los detalles que constan para Cataluna son los siguientes:

Program

Cataluna

SS; Seguri

Fuente de datos

a poblacién objetivo Poblacion no cubierta Invitaciones iniciales  Invitaciones sucesivas

Carta + Recogida en Carta + Recogida en
» Farmacia o CS/ Carta Farmacia o CS / Carta
. L Poblacion reclusa-> . ., - qa
Tarjeta Sanitaria + Confirmacién + Confirmacién
en curso . ; . ,

seguida del envio del  seguida del envio del
Kit Kit

dad Social. CS. Centro de salud.

La tabla completa se reproduce a continuacién:

°pag. 71
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Caracteristicas de los programas poblacionales de cribado de cdancer de colorrectal en Espafia (a excepcion de

invitaciones. Fuente: Red de Programas de Cribado de Cdncer (19).

Programa

Andalucia

Aragdn

Asturias

Balears, llles

C. Valenciana

Canarias

Cantabria

Castilla-La
Mancha

Castillay Ledn

Cataluna

Ceuta

Extremadura

Galicia

de
poblacion objetivo

Fuente datos

Tarjeta Sanitaria

Tarjeta Sanitaria

Tarjeta Sanitaria

Tarjeta Sanitaria

SIP  (empadronados,
mutualidades,
inmigrantes y
poblacion reclusa)

Tarjeta Sanitaria

Tarjeta Sanitaria

Tarjeta Sanitaria

Tarjeta Sanitaria

Tarjeta Sanitaria

Tarjeta Sanitaria vy
completa con
MUFACE, MUGEJU e

ISFAS

Tarjeta Sanitaria

Tarjeta Sanitaria

Poblacién no cubierta
Personas no incluidas
en la base de datos
del SSPA

Inmigrantes sin
de
residencia. Poblacion

permiso
reclusa. Mutualistas
no incluidos en SS

sin
de
residencia. Poblacién

Inmigrantes
permiso

reclusa.

Mutualistas no
incluidos en SS
Mutualistas no
incluidos en SS
Mutualistas no
incluidos en SS
Personas sin TS.
Inmigrantes sin
permiso de
residencia.
Mutualistas no
incluidos en SS
Poblaciéon  reclusa->
en curso

Mutualistas no

incluidos en SS

Personas sin TS

Invitaciones iniciales
Carta + Confirmacion,
seguido de envio del
kit

Carta + Recogida en
Farmacia o CS

Carta + Recogida en
CS

Carta + Recogida en
Farmacia o CS

Carta + Confirmacion,
seguida del envio del
kit

Carta + Recogida en
CS

Envio del kit

Carta + Recogida en
CS

Carta + Recogida en
Farmacia o CS

Carta + Recogida en
Farmacia o CS / Carta
+ Confirmacion
seguida del envio del
Kit

Carta + Recogida
Farmacia o CS

Carta + Recogida en
Farmacia o CS

Carta + Confirmacién
seguida del envio del
kit

SOCIEDAD
ESPANOLA

DIGESTIVA

Invitaciones sucesivas
Carta + Confirmacion,
seguido de envio del
kit

Carta + Recogida en

Farmacia o CS

Carta + Recogida en

cS
Carta + Recogida en
Farmacia o CS

Envio del kit

Carta + Recogida en

CS

Envio del kit
Carta + Recogida en
CS

Carta + Recogida en

Farmacia o CS

Carta + Recogida en
Farmacia o CS / Carta
+ Confirmacién
seguida del envio del
Kit

Carta + Recogida
Farmacia o CS

Carta + Recogida en
Farmacia o CS

Envio del kit

DE PATOLOGIA



SOBRE EL CRIBADO POBLACIONAL c SOCIEDAD
ESPANOLA
DE DE PATOLOGIA
DIGESTIVA
CATALUNA
. . . Mutualistas no Carta + Recogida en Carta + Recogida en
Madrid Tarjeta Sanitaria . .
incluidos en SS CS cs
Melilla - - - -
Mutualistas no
VIR e PERSAN (Tarjeta incluidos en SS Carta + Recogida en Carta + Recogida en
urcia, R. de . . . .
Sanitaria y otros Sl) Inmigrantes no Farmacia o CS Farmacia o CS
empadronados
Navarra, C. F. 3 L L
q Censo/Padrén Envio kit Envio kit
e
Tarjeta Sanitaria y Carta seguida del Carta seguida del
Pais Vasco mutuas y personas sin envio del kit (salvo envio del kit (salvo
TS rechazo) rechazo)
Inmigrantes sin
permiso de . .
.. . L . . ., Carta + Recogida en Carta + Recogida en
Rioja, La Tarjeta Sanitaria residencia. Poblacidn

Farmacia o CS Farmacia o CS

reclusa. Mutualistas

no incluidos en SS

SSPA: Sistema Sanitario Publico de Andalucia. CS: centro de salud. SIP: Sistema de Informacién Poblacional. MUFACE:
Mutualidad General de Funcionarios Civiles del Estado de Espafia. MUGEJU: Mutualidad General Judicial. ISFAS: Instituto
Social de las Fuerzas Armadas. PERSAN: Programa de gestion de datos en la base de datos poblacional de Murcia: Sl: sistema
de informacidn. SS: Seguridad Social. TS: Tarjeta Sanitaria.

También dentro de este mismo apartado de caracteristicas generales de los programas se
mencionan cinco publicaciones vinculadas al programa catalan en relacién con papel de
las farmacias comunitarias en los programas (22-26). Ademas, se vuelve a comentar, en
este mismo tema el ya anteriormente mencionado informe de AQUAS (3)"".

La contribucion de las oficinas de farmacia a una mayor calidad del proceso de
distribucion de los kits, asi como al incremento de la participacion, ha sido sefialada por
algunos autores (22-24), asi como la satisfaccion de los participantes con esta variante
de informacion y entrega de la prueba de cribado (25), hasta el punto de considerar esta
opcién como optima (26). Este tema, el de la utilidad de uso de la farmacia comunitaria,
ha sido objeto de un informe de la Agéncia de Qualitat i Avaluacid Sanitaries de
Catalunya, concluyendo que no existe evidencia suficiente para proponer el uso exclusivo
de este canal frente al del de los CS (3), lo que no niega su utilidad sino solo que sean una
alternativa completa a los CS.

6.2.2.2. Cobertura

El libro traslada la siguiente definicion para cobertura dentro de los programas
poblacionales espafioles’:

" Pag. 74.
12 pag. 74.
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La RPCC define la cobertura como la proporcidn, o porcentaje al multiplicarse por cien,
cuyo numerador es la poblacion diana del programa —es decir, aquella que es
susceptible de ser invitada en ese momento— y su denominador la poblacion diana
objetivo (poblacion INE de mujeres y hombres entre 50 y 69 de la CC. AA. que
corresponda) (27). Dado que las rondas de los programas son de dos afios, en el caso de
cdlculo de un solo afio, la poblacidn diana objetivo debe dividirse por dos.

En la tabla 3 (tabla 17 original del libro™) pueden consultarse los datos de cobertura
ofrecidos por la RPCC para el bienio 2018-2019 (19). El libro suministra la siguiente
informacidn adicional para la interpretacion de esta tabla:

En esta tabla se expone también la cobertura por invitacion (en la que el numerador es
la poblacion con invitacion vdlida) y de participacion (en la que el numerador son los
participantes efectivos [prueba de cribado realizada]). En la primera seccion de la tabla
se presentan los resultados de cobertura teniendo en cuenta solo la poblacion objetivo
de las CC. AA. que declararon datos —Baleares, Canarias, Cantabria, Castilla-La Mancha,
Castilla Ledn, Cataluiia, Comunitat Valenciana, Extremadura Galicia, Murcia, Navarra,
Pais Vasco y la Rioja— y en la segunda la cobertura estimada para todas las CC. AA. y
Ciudades con EA.

Cobertura de los programas de cribado poblacionales espafioles en el bienio 2018-2019 para el conjunto de

las Comunidades Auténomas que declararon datos y cobertura estimada todas las CC. AA. (incluyendo las Ciudades
de Ceuta y Melilla). Fuente: Red de Programas de Cribado de Cdncer (19).

Cobertura (2019) para el conjunto de CC. AA. que declaran datos

Poblacion INE. Hombres y Mujeres de 50 a 69 afios (1/1/2019) 7 659 684
Cobertura (poblacién diana del programa / poblacién INE) 85.80 %
Cobertura por invitacion [valida] (invitaciones validas / poblacién INE) 79.20 %
Cobertura por participacion (participantes / poblacidn INE) 36.23 %
Cobertura estimada (2019) para todas las CC. AA. y Ciudades de Ceuta y Melilla

Poblacion INE. Hombres y Mujeres de 50 a 69 afios (1/1/2019) 12 127 230
Cobertura (poblacién diana del programa / poblacién INE) 54.19 %
Cobertura por invitacion [valida] (invitaciones validas / poblacidn INE) 50.02 %
Cobertura por participacion (participantes / poblacion INE) 22.88%

En ese mismo momento (2019) y con la misma fuente de datos (RPCC) la cobertura era muy
diferente segun la CC. AA. considerada, como puede apreciarse en la figura 1 (figura 17
original del LB'), oscilando, siempre en referencia solo a las que comunicaron datos, entre
el 25.63 % y el 100 % para la cobertura, entre el 21.87 % y el 92.35 % para la cobertura por
invitaciény entre el 3.70 % y el 65.71 % para la cobertura de participacién (19). La cobertura

13 pag. 75.
14 pag. 75.
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en Catalufia fue del 96,80 %, la cobertura de invitacion de 92,35 % y la cobertura de
participacion de 41,37 %.

96,80 96,42 100 00 100 00 100 00
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B Cobertura (%) Cobertura de invitacion(%) Cobertura de participacion (%)

Porcentajes de cobertura (poblacidn diana del programa / poblacién INE) —en azul—, cobertura de invitacion
(poblacién con invitacién vdlida / poblacion INE) —en ocre— y cobertura de participacion (participantes / poblacion
INE) —en negro— en aquellos programas poblacionales de cribado de cdncer colorrectal espafioles cuyas
Comunidades Auténomas comunicaron resultados en 2019 a la Red de Programas de Cribado de Cdncer para el bienio
2018-2019 (19).

Tal como se explica en el libro'®, del analisis de esta figura puede deducirse lo siguiente:

El andlisis de la figura 17 nos indica que afortunadamente bastantes CC. AA. —Cantabria,
Castilla y Leon, Catalufia, Comunitat Valenciana, Galicia, Navarra la Valenciana, Castilla
y Ledn, Catalufia, Navarra, Pais Vasco y La Rioja— habian completado su despliegue y
trabajaban con poblaciones diana del programa equivalentes a las dianas poblacionales.

6.2.2.3. Participacién

La tasa de participacion declarada por la Comunidad Auténoma de Catalufia en el ano
2019 fue de 44,61 % (19). En la figura 2 (figura 20 original en el LB'®) pueden consultarse las
diferentes tasas de participacion en cada uno de los programas, que oscilan entre el 34.97
% de Balearesy el 75,93 % de Navarra (19). La tasa conjunta en ese ano para el conjunto de
las 17 CC. AA. fue de 45,04 % (19).

15 Pag. 76.
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Tasa de participacion de los diferentes programas poblacionales espafioles de cribado de cdncer colorrectal

en 2019. Fuente: Red de Programas de Cribado de Cdncer (19).

En este apartado de participacion se realizan otras 16 referencias al programa catalan (28-

43).

Un estudio internacional en que este programa participa junto con los de Pais Vasco y
Comunitat Valenciana (28)"":

Esta misma variabilidad se observa cuando se investiga la participacion en programas
de diversos paises. Klabunde et al. (28), han estudiado esta participacion en 15
programas organizados poblacionales de 12 paises —tres de ellos (Pais Vasco, Catalufia
y Comunidad Valenciana) espafioles— y encuentran una tasa de participacion que oscila
entreel 7 % y el 67,7 % en el conjunto de los programas; variabilidad que se reproduce
cuando se consideran solo los programas espafioles con tasa de participacion del 64.3 %
para el Pais Vasco, del 43,9 % para la Comunidad Valenciana y del 32.4 % para Cataluiia.
Aunque estos datos deben ser valorados teniendo en cuenta la fecha del estudio, que se
publicé en 2015, pero con datos de 2012, son coherentes con los publicados por Navarro
et al. en 2017, con cifras actualizadas a 2016 (44). En esta revision sobre programas de
cribado en todo el mundo, la tasa de participacion mds baja se observd en algunas dreas
de Canadd (16 %) y la mds alta en los Paises Bajos (68.2%), sin que ningun otro programa
superase el deseable 65 % (44).

17 pag. 79.
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Una publicacion sobre las desigualdades econdmicas como barrera a la participacion
(29)'8:

Otro estudio, volviendo a las desigualdades socioecondmicas, sefiala que, aunque
efectivamente la menor participacion se da en el grupo mds desfavorecido
econdmicamente, afectando también a la adherencia a la prueba de confirmacion
diagndstica, el siguiente grupo con menor participacion es el de mayor nivel econémico,
lo que parece una peculiaridad de los programas espafiolas que debe ser considerada a
la hora del disefio de intervenciones (29).

Otra acerca de las comorbilidades y su relacién con la participacién (30)':

En algunas publicaciones, ademds de los factores y barreras ya indicados, se afiade el de
las comorbilidades. Guiriguet et al. (30), encuentran que tener tres o mds enfermedades
cronicas dominantes disminuye la participacion pero que, por el contrario, padecer
multiples comorbilidades cronicas menores la favorece.

Una mas en referencia a los antecedentes familiares de CCR como favorecedores de la
participacién (31)%:

Navarro et al (31), han comprobado de hecho que estos antecedentes familiares de CCR
no son solo favorecedores de participacion sino predictores independientes de
positividad en la prueba de cribado —en este caso de SOHg dado que el estudio se realizo
en la primera etapa del programa cataldn—, junto con la existencia previa de rectorragia
y el ser hombre, y del hallazgo de AA en la colonoscopia, en este caso junto con ser varén

Dentro de este apartado de participacion se identifica Catalufia como una de las 5 CC. AA.
gue ha comunicado intervenciones para incrementar esa participacion (32)%":

Ademds de en este encuentro, las desigualdades de acceso a los programas espafioles
de cribado, incluyendo el de CCR, asi como las intervenciones realizadas para
disminuirlas y aumentar la participacion, han sido estudiadas en profundidad en un
estudio transversal en el que se envié una encuesta dirigida a los responsables de cada
programa (32). En este estudio, ademds de la ya sefialada identificacion de las principales
desigualdades para el cribado de CCR, se presentan hasta un total de 22 intervenciones
realizadas por 5 CC. AA. (Cantabria, Cataluiia, Comunidad Valenciana, Navarra y Pais
Vasco) y una Ciudad con EA (Ceuta) entre 2013 y 2020 dirigidas a incrementar la
participacion en esta variedad de cribado.

Otra es una investigacion basada en una encuesta que se sigue de grupos focales (33)?%

18 pag. 80.
19 pag. 81.
20 p4g. 83.
21 p4g. 83
22 pgg. 84,
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En otras ocasiones son estudios donde evaluar posibles intervenciones con una
metodologia mixta como en el de Garcia et al, donde se utiliza una encuesta seguida de
grupos focales, llegando también a la conclusion de que la percepcion individual sobre el
CCR se puede cambiar mediante intervenciones educativas, y que por tanto «aumentar
el conocimiento publico relacionado con la carga del CCR y su potencial preventivo puede
ser una forma eficaz de mejorar la participacion en un programa de deteccion basado en
la poblacion» (33).

Seis estudios se ocupan de evaluar diferentes opciones de intervencidon en la fase de
captacién (34-39)%:

Otro importante grupo de estudios realizados dentro de los programas es precisamente
el de aquellos en los que se evaluan diversas opciones de intervencion durante la fase
de captacion. Una de las alternativas a considerar es la entrega de los kits de SOH
mediante una visita de un no sanitario entrenado, que ha mostrado ventajas en un ECA
frente al envio postal (34). Otra de las intervenciones demostradamente eficaz en otro
ECA es el envio de alertas electronicas desde AP (35), lo que es coherente con mejoras
observadas en la participacion mediante recordatorios simples, en tanto que la
insistencia repetida sobre los beneficios de la participacion puede ser un elemento
desmotivador (36). Similares intervenciones de recuerdo simple y eficaz son las
llamadas telefénicas desde el equipo de AP (37, 38, 45)*; incluso pudiera ser que los
mensajes de texto sean una alternativa a las llamadas o a las alertas, tal como se
quiere evaluar en un ECA registrado en 2020 y cuyo protocolo se publicé en 2021 (39).

Finalmente, cuatro estudios estan relacionados con la adherencia longitudinal (40-43)%:

Garcia et al. (40), estudian el recribado, es decir la respuesta a la segunda invitacion tras
dos afios, en el piloto de Hospitalet de Llobregat, encontrando una excelente tasa de
participacion en esta segunda vuelta del 87 % que atribuyen a la satisfaccion percibida
por los ciudadanos acerca del programa y su calidad mientras que Mild et al. (41), en el
mismo programa, analizan las barreras y facilitadores asociados con la adherencia
bienal concluyendo que las creencias y las percepciones sobre el cancer colorrectal y el
cribado, asi como la influencia del entorno familiar, son factores relacionados con la toma
de decision de participar, no asi para el mantenimiento del comportamiento preventivo
en el tiempo. Nuevamente dentro del programa cataldn de Hospitalet de Llobregat,
Benito et al. (42), exploran mediante grupos focales los factores asociados con la
adherencia longitudinal, siendo su conclusion principal que es necesario mantener los
canales de comunicacion abiertos e incrementar el grado de involucracion de los

23 P4g. 86.

24 Una de estas referencias corresponde a un estudio realizado en Castilla-La Mancha (Lopez-
Torres Hidalgo et al.).

% pag. 87.
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profesionales de AP de cara a ofrecer informacion adecuada y sostenida a los
participantes.

Para terminar, van Wifferen et al. (43), publican en 2022 un interesante estudio
metodoldgico sobre la estandarizacion de las medidas de adherencia longitudinal con
participacion de tres paises (Espafia, concretamente Catalufia, Italia y Alemania) en el
que se recomiendan como mds fiable el uso del numero de veces en que se participa y la
regularidad en la participacion frente a otras medidas como la adherencia en todas las
rondas o la adherencia por ronda.

6.2.2.4. Personas con medicidn de sangre oculta en heces realizada

En Cataluna, un 34,17 % de las personas declararon en 2020 haberse realizado una
determinacion de sangre oculta en heces (SOH) en los 2 afios anteriores, en tanto que el
57,34 % afirmaron no haberse realizado esta prueba nunca, segun los datos recogidos en
la Encuesta Europea de Salud en Espana (46).

La figura 3 (figura 24 original del LB?®) aporta estos datos, los del resto de CC. AA. y la del
conjunto de Espafa que fue de 31,92 % (en los dos ultimos afos) y 58,45 % (nunca
realizada).
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Porcentajes de personas que han declarado en 2020 haberse realizado una prueba de sangre oculta en heces
(SOH) en los dos aiios anteriores (en azul), o no haberse realizado esta determinacion nunca (en ocre), desagregados
por Comunidades Auténomas y Ciudad con Estatuto de Autonomia. Fuente: Encuesta Europea en Esparia 2020 (46).

26 pag. 91.
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6.2.2.5. Positividad de la prueba de sangre oculta en heces

Al comienzo de este apartado del libro se menciona la influencia que tuvo la eleccion del
meétodo de determinacién de sangre oculta en heces (SOH) en el inicio de los programas ya
que Catalufia y Comunitat Valenciana comenzaron sus programas con el método quimico
del guayaco (SOHg)*":

La positividad de la SOH dentro de los programas espafioles estuvo influenciada
claramente en su comienzo —programas iniciados antes de 2009— por el uso de
diferentes pruebas y numero de muestras: inicialmente SOHg con posterior cambio a
SOHi cuantitativo en una solo muestra (Catalufia y Valencia), SOHi cuantitativo en una
sola muestra desde el inicio (Pais Vasco y Canarias) o en dos muestras (Murcia) y SOHi
cualitativa (Cantabria). Los resultados de estos seis programas, incluidos en el Proyecto
CRIBEA, se publicaron para los afios 2005-2012 en 2017 (15). La figura 27 muestra los
porcentajes de positividad obtenidos en cada uno de ellos, pudiéndose observar la cifra
mds alta en Murcia (10.70 %), por el uso de dos muestras con el método inmunoldgico
cuantitativo, y las mds bajas en Valencia (4.20 %) y Cataluiia (4.90 %), por el empleo
inicial de la prueba quimica del guayaco (15).

En esta publicacion del proyecto CRIBEA, la tasa de positividad en la determinacion de
SOH en Cataluna para el periodo 2005-2012, fue de 4,90 % (15), como puede observarse,
junto con las tasas del resto de los programas incluidos en este proyecto en la figura 4
(figura 27 original del libro?®).
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. Porcentajes de positividad de la prueba de sangre oculta en heces en seis diferentes programas esparfioles

para el periodo 2005-2012. Fuente: Portillo Villares et al. (15).

27 p4g. 94.
28 P4g. 95.
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El porcentaje de positividad de la SOH en 2019 en Catalufia fue de 5,14 %, siendo del 5,73
% para el conjunto de los programas espafioles (19). La figura 5 (figura 30 original del libro*)
ofrece estos datos y los del resto de CC. AA.
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Porcentajes de positividad de la determinacion de sangre oculta en heces en los diferentes programas de
cribado esparioles en 2019. Fuente: Red de Programas de Cribado de Cancer (19).

Dentro de los comentarios que se realizan en el LB en este epigrafe sobre la positividad de
la prueba de SOH se sefalan diversas aportaciones vinculadas al programa de Catalufa,
como son estas tres (47-49)%C:

Volviendo a los programas espafioles, pero ya con el programa cataldn en marcha y de
cara precisamente a decidir el cambio en este desde la SOHg a la SOHi, Garcia Martinez
et al. (47), hacen lo propio, comparando en paralelo ambas pruebas en una amplia
poblacion; estos autores destacan la mayor capacidad de la prueba inmunoldgica en la
deteccion de AAR —en este estudio esta definicion de AAR no se corresponde con la del
grupo de alto riesgo de la guia europea (50, 51) sino con la de AA de la guia espafiola
(52, 53), como se verd posteriormente—, pero al tiempo llaman la atencion sobre el
incremento de colonoscopias a realizar, dado el incremento de tasas de positivos
asociado a uso de SOHi, y la necesaria asignacion de recursos que ello implica. En los
resultados de las cinco primeras rondas del programa de Hospitalet de Llobregat es
también patente la mayor capacidad de la SOHi en la deteccion de lesiones, frente al
guayaco (48). En este mismo programa, Benito et al. han estudiado la adherencia
longitudinal con una y otra alternativa llegando a la conclusion de que la SOHi mejora la
captacion conjunta, aunque no es asi en cuanto a la participacion continuada (49).

29 pgg. 97.
30 p4g. 99.
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Hacia el final de la siguiente pagina®', se citan otras dos publicaciones relacionadas con el
programa catalan en las que se trata el tema del punto de corte para la determinacion de
SOH). La primera analiza los falsos negativos (54), la segunda (55) se comenta al hilo de
una publicacién internacional (56):

Un argumento adicional para no disminuir el punto de corte, ademds del de contener el
uso de recursos, son los resultados obtenidos dentro del programa cataldn al analizar los
falsos negativos (FN) ya que en este estudio disminuir el punto de corte no se acompafia
de mejora de la tasa de deteccion de NA, pero si de incremento de coste y potenciales
efectos adversos (54). En cualquier caso, una de las grandes ventajas de la determinacion
de SOHi por el método cuantitativo es la posibilidad de elegir el punto de corte
adaptdndolo a la realidad de cada programa en cuanto a su capacidad endoscopica (56).
De hecho, la tasa de positividad es determinante a la hora de establecer la modelizacion
a largo plazo de las estimaciones sobre el numero de colonoscopias a realizar dentro un
determinado programa (55).

Otras dos se ocupan de la relacidon entre la determinacién de SOH y la aparicién de
canceres de intervalo (Cl) (57, 58)*%

Burdn et al. (57), estudian en el programa cataldn un aspecto de gran interés que es el
impacto de los niveles de SOHi sobre el posterior riesgo evolutivo de presentar NA o Cl;
en su estudio analizan una cohorte de mas de 45 000 personas que habian completado
dos rondas consecutivas y evallan la aparicion de NA en la tercera ronda o de Cl después
de la segunda, concluyendo que ese riesgo estd aumentado en los sujetos con niveles
detectables de SOHi por debajo del punto de corte establecido, frente a los que no
presentaban niveles detectables. Estos mismos autores profundizan poco después en lo
que se refiere a los Cl; confirman que difieren significativamente los valores previos de
SOHi de las personas con resultado negativo (< 20 pg/g) y que no desarrollaron Cl
respecto de las que igualmente fueron negativas en rondas anteriores pero si
desarrollaron Cl; consideran que este aspecto debe ser tenido en cuenta en los
programas con el fin de desarrollar estrategias personalizadas destinadas a reducir el
riesgo de ClI (58).

En la misma pagina, lineas mas abajo se aporta dos referencias relacionadas con el
programa catalan mas (59, 60):

Auge et al. (59), en este caso analizando datos del programa cataldn, también
consideran que la concentracion de hemoglobina (Hb) fecal debe ser tenida en cuenta en
el futuro, junto con el sexo y la edad, para el disefio de perfiles individualizados de riesgo
para presentar lesiones avanzadas en la colonoscopia, lo que resulta consistente con otra
publicacion asociada al programa cataldn en la que se objetiva que la concentracion de

31 P4g. 100.
32 P4g. 102.
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Hb fecal se asocia con los hallazgos de displasia de alto grado (DAG), histologia vellosa,
localizacion distal y mayor tamafio lesional (60).

Y algo mas adelante en el texto del LB*, se afiaden otras tres publicaciones del programa
catalan en este tema de la positividad de la SOH (61-63):

De manera complementaria al analisis del impacto de los resultados de SOHi y sus
puntos de corte sobre la deteccion de lesiones a lo largo de los programas, debe
abordarse el caso de los falsos positivos (FP) —definidos como tener un resultado
positivo sin que se detecte una lesién de riesgo tipo AA o CCR en la colonoscopia—.
Garcia et al. han estudiado los factores que se asocian a ser FP, encontrando una mayor
frecuencia en mujeres, una menor probabilidad en rondas sucesivas respecto de la
primera, y una asociacién entre FP y recribado, sangrado, hemorroides o fisura anal (61).
Ibafiez-Sanz et al. (62), también en Catalufia, han estudiado el riesgo acumulado de FP
dentro de los programas a lo largo de siete rondas en el programa cataldn, entre 200 y
2017; los autores concluyen que el riesgo acumulado de un FP para la determinacién de
SOH es aceptable dada la alta precisién que ofrece la colonoscopia, con tasas bajas de
complicaciones, pero que esta circunstancia, la posibilidad de un FP, debe ser tenida en
cuenta tanto en el asesoramiento individual de los participantes como en la planificacién
de recursos. Por su parte, Rivero et al. (63), han analizado el riesgo de presentar CCR tras
de haber presentado un resultado positivo en la determinacidon de SOHi pero con una
subsecuente colonoscopia negativa en cuanto a hallazgos; encuentran que la incidencia
acumulada de CCR tras la colonoscopia negativa en estos pacientes es baja (0.4 % para
un periodo de seguimiento de entre 11 y 48 meses), detectandose lesiones significativas
solo en un 5 % de los sujetos, por lo que los autores concluyen que, aunque una SOHi
positiva es un factor predictor de riesgo individual, una colonoscopia de calidad es
determinante para la prevencién de este riesgo.

Otro original del programa catalan que guarda relacion con esta apartado defiende que los
programas poblacionales tenga como prueba de cribado la SOH y no la sigmoidoscopia o
la propia colonoscopia como primera prueba (64)%*:

La defensa de programas poblacionales basados en SOHi, y no en sigmoidoscopia o
colonoscopia como prueba inicial, esta avalada por estudios que modelizan los
requerimientos endoscdépicos, como el realizado por Rodriguez-Moranta et al. quienes
consideran que las alternativas endoscépicas desbordarian la capacidad endoscdpica
existente en la actualidad, mientras que esta se muestra suficiente para las estrategias
basadas en SOHi anual o bienal (64).

3 P4g. 103.
34 P4g. 104.
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Dos de las publicaciones que en el libro se comentan sobre la interferencia de los
inhibidores de la bomba de protones con el resultado de la SOH son del programa de
cribado de Cataluna (65, 66)%:

Tres publicaciones (65-67)% coinciden en sefialar que la toma de inhibidores de la bomba
de protones, especialmente si se usan en combinacion con otros medicamentos (65), y
en el caso de los hombres (65, 66), se asocian a mayoras tasas de FP para SOHi.

En la misma pagina que la anteriores se encuentra la mencién a la Ultima publicacion para
resenar en este apartado que se ocupade las condiciones de conservacion de las muestras
(68):

Finalmente, en otro orden de cosas respecto de la investigacion sobre la prueba de SOHi,
Ibafiez-Sanz et al. estudian el rendimiento de la prueba segun condiciones de
temperatura y humedad objetivando un descenso en el porcentaje de positividad con
temperaturas > 24 °C, pero sin afectar a la tasa de deteccion de NA (68).

6.2.2.6. Colonoscopia como prueba de confirmacion diagndstica

En Cataluha, siempre teniendo en cuenta los ultimos datos publicados por la RPCC
correspondientes a 2019 (19), la tasa de aceptacién de las colonoscopias dentro de su
programa poblacional de cribado de CCR es de 84,35 %, siendo del 87,99 % para el
conjunto de Espanfa; la tasa de colonoscopias completas es de 98,48 % (97,27 % en el
conjunto de los programas). La figura 6 (figura 33 original del LB*") presenta estos datos y
los de las diferentes CC. AA.

35 P4g. 105.
% La tercera de estas publicaciones tiene relacion con el programa de Aragdén (Domper Arnal et al.).
7 Pag. 106.
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Porcentajes de aceptacion de las colonoscopias de confirmacion diagnédstica (en azul) y tasa de colonoscopias
completas (en ocre) en los programas esparfioles de cribado de cdncer colorrectal en 2019. Fuente: Red de Programas
de Cribado de Cdncer (19).

El porcentaje de aceptacion de la colonoscopia en Espafia ha sido alto desde el inicio de
los programas, tal como puede observarse en la figura 7 (figura original 36 en el LB*) donde
se exponen los datos aportados por Salas et al. para el periodo 2006-2011 en una
publicacion conjunta de 9 programas espafoles, entre los que se incluye el de Cataluia
(69).
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Porcentaje conjunto de aceptacion de la colonoscopia de confirmacion diagndstica en nueve programas
espafioles entre 2006 y 2011 (Canarias, Cantabria, Castilla y Ledn, Catalufia, Valencia, Extremadura, Murcia, Pais
Vasco y La Rioja). Fuente: Salas Trejo et al. (69).

Dentro de este epigrafe dedicado a la colonoscopia se incluye en el LB un original
relacionado con el programa catalan que aborda la sedacion profunda durante la prueba
(70)%°:

Alburquerque et al. demuestran que la tasa de deteccion de adenomas (TDA) no es
diferente cuando la sedacion con propofol es realizada por el equipo de endoscopia sin
presencia de anestesista, respecto de si es realizada por este ultimo (70). Este hecho debe
ser tenido en cuenta, al margen de las consideraciones sobre competencias
profesionales, a la hora de considerar los criterios organizativos y la planificacion de
recursos de los programas.

6.2.2.7. Lesiones detectadas

Tal como se describe textualmente en el LB*:

En 2019, de acuerdo con los resultados ofrecidos por la RPCC en el conjunto de los
programas espafoles (19), se registraron 1 946 703 pruebas de SOHi vdlidas y se
diagnosticé CCR invasivo en 3343 personas, AA —riesgo intermedio y alto de la guia
europea— en 32 461 y cualquier tipo de adenoma en 54 026; con estos datos la RPCC
ofrece las siguientes tasas en sus tablas: 1.93 %o para el CCR invasivo (en este caso el
denominador es 1 734 776 y no 1 946 703, por faltar informacion de alguna de las CC.
AA.) 16.67 %o para los AAy 27.75 %o para cualquier tipo de adenoma.

En ese afio, 2019, y en Catalufa, la tasa de deteccion para CCR invasivo fue de 1,60 %o,
siendo de 17,18 %o para AA (adenomas avanzados) y de 26,76 %o para cualquier tipo de
adenoma (19). La figura 8 (figura 38 original del libro*') ofrece las tres tasas desagregadas
por CC. AA.

39 pag. 110.
40 pag. 120.
41 pgg. 121.
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Tasas (%o), conjunta para Esparia (total) y desagregadas por CC. AA., de deteccion de carcinoma colorrectal

invasivo (CCR), en ocre, adenomas avanzados (AA), en azul, y cualquier tipo de adenoma, en negro, en los programas
de cribado de cdncer colorrectal en 2019. Fuente: Red de Programas de Cribado de Cdancer (19).

En eltexto del LB se hace mencidn también en este apartado al impacto evolutivo que sobre
las tasas de deteccidén ha tenido la migracidn de los programas catalan y valenciano desde
la determinacién de SOHg a la de SOHi**:

Las tasas de deteccion de CCR invasivo se ha venido manteniendo sin grandes
fluctuaciones en el tiempo desde el inicio de los programas (19, 69, 71-75), aunque la
cifra de 2019 es algo inferior a las anteriores, mientras que las de los AA crecieron tras
de la sustitucion de la prueba SOHg por la SOHi en los programas cataldn y valenciano
(69), para estabilizarse igualmente después, pero, tender igualmente al descenso en
2019 (19, 71-75).

Ademas de la informacién ofrecida por la RPCC, en tres publicaciones recogidas en el libro
blanco se presentan resultados conjuntos de varios programas espanoles entre los que se
encuentra el catalan (2, 15, 69)*:

Enla de 2010 de Ascunce et al., conjunta para los cribados de mama, colorrectal y cérvix,
solo se aportan las tasas de deteccion de cdncer invasivo para las rondas piloto en
Catalufia (2.1 %), Comunidad Valenciana (1.7 %o), Murcia (3.4 %) y Pais Vasco (3.4 %o)
(2), siendo relevante recordar que los dos primeros programas utilizaban la SOHg como
prueba de cribado en ese momento. Las otras dos publicaciones son de 2017. En la
primera, los resultados son los de los seis programas integrados en el proyecto CRIBEA

42 Pgg 122,
4 pag. 124.
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(Catalufia, Valencia, Murcia, Cantabria, Pais Vasco y Canarias) para el periodo 2005-
2012, cuyas tasas de deteccion (%o) conjuntas para AA, CCR invasivo y NA, desagregadas
por el tipo de determinacion de SOH, se presentan en la tabla 4 (tabla 22 original del
liobro) (15). En la segunda, se ofrecen los resultados de nueve programas (los seis
anteriores mds los pilotos de Castilla y Ledn, Extremadura y La Rioja) para el periodo
2006-2011, cuyas tasas conjuntas %o se muestran en la tabla 5 (tabla 23 original del LB)
(69).

Tasas conjuntas de deteccion por mil (TD %) de adenomas avanzados (AA), CCR invasivo (CCR) y
neoplasias avanzadas (NA), con sus respectivos intervalos de confianza al 95 % (IC 95 %), segun prueba de
sangre oculta en heces (SOH) empleada como cribado, en seis programas de cribado de cdncer colorrectal
esparfioles (Catalufia, Valencia, Murcia, Cantabria, Pais Vasco y Canarias) para el periodo 2005-2012. Fuente:
Portillo Villares et al. (15).

Tipo SOH TDAA%o IC95% TDCCR%o IC95% TDNA%o IC95%
SOHg 2.6 24-29 14 1.2-1.6 4.0 3.7-4.3
SOHi cuantitativo 16.3 15.2-17.4 3.1 2.6-3.6 19.4 18.3-20.7
SOHi cualitativo 23.8 23.5-24.1 3.4 3.2-3.5 27.2 26.9-27.6

SOHg: SOH por el método quimico del guayaco. SOHi: SOH por método inmunoldgico

Numero de personas con al menos un adenoma avanzado, adenoma o cdncer colorrectal
detectados, con sus correspondientes tasas de deteccion por mil, en nueve programas de cribado de cdncer
colorrectal esparfioles (Catalufia, Valencia, Murcia, Cantabria, Pais Vasco, Canarias, Castilla y Ledn,
Extremadura y La Rioja) para el periodo 2006-2011. Fuente: Salas Trejo et al. (69).

Perfil lesional Num. personas Tasa de deteccion %o
Adenoma avanzado 11 087 18.58
Adenoma 16 165 27.09
CCR invasivo 1628 2.73

En este apartado de lesiones detectadas se describen cuatro estudios relacionados con el
programa catalan (76)*.

Uno trata de la prevalencia de la poliposis adenomatosa dentro del programa (76)*:

Carballal et al. han descrito, en el programa cataldn, una prevalencia del 2.2 % de
participantes con 2 10 adenomas (215 entre 9582), realizdndose estudio genético en
todos aquellos con > 20 adenomas identificandose solo dos sindromes hereditarios; en el
seguimiento de este grupo de pacientes se objetivé una tasa baja de CCR
poscolonoscopia y el riesgo para NA tendid a la disminucion durante el sequimiento (76).

Y los otros tres sobre las lesiones serradas (77-79):
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Volviendo a las lesiones serradas, el programa cataldn (Barcelona) ha participado en un
estudio multicéntrico europeo en el que se incluyen las colonoscopias realizadas en cinco
cohortes de cribado (tres basadas en SOH [Reino Unido —con SOHg—, Espafia e Italia —
ambas con SOHi—] y dos en colonoscopia directa [Paises Bajos y Polonia]) (77). La tasa
cruda conjunta de deteccion de PS (al menos 1 PS) fue del 19.5 %, mostrando variabilidad
en cuanto a los subtipos, lo que los autores interpretan por posibles inconsistencias
metodoldgicas entre programas; no encontraron diferencias en la tasa de lesiones
clinicamente relevantes entre SOH y colonoscopia, ni tampoco en funcion de sexo o edad.
Lo que si hubo es una llamativa discordancia en cuanto a las tasas de deteccion de SPS,
ya que mientras en el programa espafiol la tasa fue del 0.5 % tras la colonoscopia basal,
en Polonia del 0.1 %, en el Reino Unido del 0,03 % y de 0 % en los Paises Bajos,
careciéndose de datos respecto a Italia. Un dato significativo es que evolutivamente la
tasa espafiola aumentd al 8 % en el sequimiento y la holandesa, partiendo de 0, ascendid
al 0.4 % —no existian datos de seguimiento ni en Reino Unido ni en Polonia (77)—, lo que
sin duda indica una mayor sensibilizacion evolutiva sobre el problema. Unos afios antes,
Moreira et al. ya habia llamado la atencion sobre las superiores tasas detectadas en
Barcelona (en ese momento de 0.34 % [8 pacientes entre 2355 con colonoscopia
realizada tras SOHi positiva]) y sobre la infravaloracion del SPS en otros programas (78).
Todavia mds a favor de la infravaloracion diagndstica del SPS si no se tiene
especificamente en cuenta, de nuevo este programa de Barcelona ha realizado una
reevaluacion endoscopica, con equipos de alta definicion y cromoendosopia, de todos los
sujetos que presentaban al menos una lesion serrada > 5 mm proximal al sigma con el
impactante resultado de pasar de los 11 pacientes diagnosticados previamente de SPS
(0.32 % sobre 3444 colonoscopias de cribado) a 31 (0.90 %) con 20 nuevos diagndsticos
(79).

6.6.2.8. Valores predictivos positivos para las lesiones detectadas

De nuevo, el traslado literal del texto del LB* ofrece la siguiente informacion:

Volviendo a los datos 2019 de la RPCC, el VPP para cualquier adenoma es de 60.77 % (54
026 personas con cualquier tipo de adenoma / 88 900 colonoscopias realizadas), de
36.51 % para los AA (32 461 /88 900) y de 4.09 % para CCR invasivo (3343 /79 754) (19).
Es decir, en ese afio, de cada 100 personas con colonoscopia realizada en los programas
de cribado espafioles, se diagnosticaron aproximadamente 4 con CCR invasivo, unas 40
con NA y aproximadamente 65 con cualquier tipo de neoplasia, cifras que dan idea del
excelente rendimiento diagndstico que se obtiene en las colonoscopias de cribado tras
SOHi positiva. En cuanto a las cifras 2019 de VPP por CC. AA., el de CCR invasivo fluctud
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entre 1.93 %y 8.99 % —sin datos de Andalucia—, el correspondiente a los AA entre 13.68
%y 51.63 %y el de cualquier adenoma entre 48.70 % y 78.02 % (figura 42) (19).

En Cataluna los valores predictivos positivos (VPP) en 2019 fueron 3,50 % para CCR
invasivo, 37,54 % para AAy 54,48 % para cualquier tipo de adenoma (19). La figura 9 (figura
original 42 del libro*’) muestra los datos de estos VPP para cada uno de los programas.
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Figura 9. Valores predictivos positivos (VPP) —en %— para cdncer colorrectal (CCR) invasivo, en azul, adenomas
avanzados (AA), en ocre, y cualquier tipo de adenoma, en gris, registrados en los programas espafioles de cribado de
cdncer colorrectal en 2019. Fuente: Red de Programas de Cribado de Cdncer (19).
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6.2.2.9. Estadificacion de los canceres detectados

Elinforme de la RPCC correspondiente a 2019 presenta los datos de los estadios |y Il y de
los estadios Il y IV agrupados. Teniendo en cuenta solo los CCR de los que se conocia el
estadio en el momento de elaborar el informe, el porcentaje de los estadios |-l es 66.95 %
y el de los estadios IlI-IV 33.05 % (19). La figura 10 (figura original 46 del libro*®) presenta los
porcentajes agrupados de los estadios tumorales desagregados por CC. AA. para el afio
2019. Los datos de Catalufia son 66,37 % en estadios I-1l y 33,33 % en estadios IlI-IV.
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Porcentajes de personas con cdncer colorrectal invasivo en estadios I-1l, y -1V, sobre el total de cdnceres
estadificados, desagregados por CC. AA., en los programas espafioles de cribado de cdncer colorrectal en el afio 2019.
Fuente: Red de Programas de Cribado de Cdncer (19).

6.2.2.11. Cancer de intervalo

En cuanto al cancer de intervalo (Cl) se menciona en el libro, de nuevo, dos originales de
Bullon et al. ya comentados antes (57, 58)*°:

Ya se vio, al hablar de las tasas de positividad de la determinacion de SOHi, la aportacion
de Burdn et al. dentro del programa cataldn que demuestran la relacion existente entre
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los esos niveles y el posterior riesgo evolutivo de presentar NA o Cl (57). Estos mismos
autores, en un original también citado en ese apartado, analizan un total 91 Cl
aparecidos tras un resultado negativo de SOH (excluyen los Cl tras colonoscopia) en el
programa de Barcelona tras dos rondas (2010-2014) en las que se diagnosticaron 415
cdnceres por el cribado (sensibilidad = 82.02 %) en un total 161 691 participantes (tasa
de Cl para SOH negativa = 0.56 %.), confirmando que los valores previos de SOHi de las
personas con resultado negativo (< 20 ug/qg) que posteriormente desarrollaron Cl son
significativamente superiores de los de aquellos que no lo desarrollaron (58). En este
estudio, ademds, se comparan los estadios tumorales de los Cl respecto de los CCR
diagnosticados en el cribado resultando ser mds avanzados, asi como que los Cl se
localizan con preferencia en colon derecho y recto (58).

Ademas, en relacién con el Cl se referencia otro trabajo relacionado con el programa
catalan que caracteriza molecularmente estos tumores (80)%:

La importancia de la comparacion entre los cdnceres detectados en el cribado y los Cl ha
sido destacada en una revision realizada por Ibafiez-Sanz et al., quienes incorporan los
estudios moleculares a la caracterizacion de los Cl, encontrando que en estos existe
deficiencia en la reparacion de errores de emparejamiento y son CpG Island Methylator
Phenotype (CIMP-high), ademds de ser mds frecuentes en mujeres y localizarse en el
colon derecho (80).

6.2.2.12. Calidad de los programas

En este apartado vuelve a comentarse, ahora con mayor detalle un original ya comentado
en el epigrafe de caracteristicas de los programas (25)°":

En el apartado dedicado a las caracteristicas de los programas ya se introdujo la
contribucion de Burdn et al. (25), quienes en el programa cataldn investigan la
satisfaccion de los participantes con especial foco en la contribucidon de las oficinas de
farmacia comunitaria al proceso de cribado. La puntacion media obtenida (en una escala
0-10) es muy alta tanto para la claridad de la informacion recibida (8.9) como para la
accesibilidad, atencion recibida y desempefio de la farmacia en el proceso de entrega y
recogida del kit (> 9.3). La encuesta también se ocupa de otros aspectos del proceso
general en los que la satisfaccion ya no es tan alta, como la preparacion para la limpieza
intestinal previa a la colonoscopia (el 41.6 % declararon bastantes o muchas molestias).
En cuanto a la accesibilidad telefonica, el 27,1% refirio alguna dificultad, en tanto un 78.9
% expresaron reservas para recibir un resultado positivo de la prueba por teléfono.
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Asi como otro de perfil internacional, pero en el que participan investigadores de Cataluia
(81), mencionado en la misma pagina del libro:

Recientemente, Selva et al. (81) —grupo de investigadores esparioles, en concreto de
Catalufia, italianos y de Finlandia—, han realizado y publicado la primera revision
sistemdtica sobre la satisfaccion de los participantes en programas de cribado de CCR
incluyendo un total de 15 estudios (publicados entre 1992 y 2019) con 21 encuestas. Los
autores indican que la heterogeneidad de la conceptualizacion, la medida y la forma de
comunicar la satisfaccion general con el proceso de cribado impide ofrecer un valor
conjunto para esta, pero dejan claro que es alta, aunque el resultado queda limitado por
la ausencia de validacion de los cuestionarios.

6.2.2.13. Repercusion de la pandemia COVID en los programas

En este apartado se sefalan dos originales relacionados con el programa catalan. El
primero describe el impacto que tuvo en este programa la pandemia (82)°:

La pandemia supuso la prdctica paralizacion temporal de los programas de cribado en
Espafia, como describen Vives et al. (82), respecto de programa cataldn que se
interrumpioé completamente entre marzo y septiembre de 2020; en esta publicacion se
comprueba y describe el alto impacto de la pandemia sobre participacion y adherencia
a la colonoscopia, el incremento de la demora en la ejecucion de esta prueba diagndstica,
la disminucion en la deteccion de NA y el aumento en etapas posteriores de las
detecciones de CCR.

El segundo, en la misma pagina del libro, es un editorial de una investigadora vinculada al
programa en Barcelona (83), al hilo de una publicacién italiana que se ocupa de las
demoras de la colonoscopia durante la etapa COVID-19 en ese pais (84):

Cuando la paralizacién provocd largos retrasos, superiores a los 9 meses, se constatd un
incremento en la prevalencia de CCR, pero no si la demora fue inferior a 6 meses (84),
por lo que siempre la decisién acertada debio ser trabajar en la modulacion de la demora
y no la suspension completa y prolongada de los programas (83).

6.2.2.14. Impacto de los programas en resultados econémicos y de salud

Son cinco los estudios relacionados con el programa catalan en este apartado (85-89).
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El primero aportalainformacion de que los diagnosticados de CCR en los programas tienen
una mejor situacion basal respecto de los que los son fuera de ellos (85):

Por su parte, Sebastian et al. (85), analizan otra serie comparativa entre pacientes con
CCR diagnosticado dentro del programa cataldn con los que lo fueron fuera de este,
centrdndose en este caso en los resultados inmediatos, demostrando que los pacientes
intervenidos fuera de los programas tienen una peor situacion basal, una mayor estancia
hospitalaria, asi como mds complicaciones y mortalidad. Una de las ensefianzas de este
original es, precisamente, que muestra, gracias a esa comparacion, factores de riesgo
relacionados con peores resultados y por tanto puede ayudar a su mejora en todo tipo
de pacientes, como se indica en un editorial asociado (90).

El segundo se ocupa de las diferencias de supervivencia y otras caracteristicas en una
cohorte de enfermos intervenidos quirurgicamente tras del diagnodstico de CCR dentro del
programa (86)%*:

Téllez et al. (86), también han estudiado las diferencias en supervivencia y otras
caracteristicas en una cohorte prospectiva multicéntrica de pacientes intervenidos
quirurgicamente por CCR, entre los afios 2010y 2012, en la que 220 de los 2634 pacientes
de la cohorte habian sido diagnosticados mediante cribado; estos pacientes
asintomdticos tenian una menor edad, mayor indice de masa corporal, un grado menor
de invasion perineural, una mds favorable estadificacion TNM y una mds frecuente
localizacion en el colon derecho; la positividad de Ca 19.9 fue mds frecuente en el grupo
sintomdtico, pero no se encontraron mds diferencias en cuanto a marcadores biolégicos
tumorales; finalmente la supervivencia fue mayor en el grupo de cribado (42.2 meses)
respecto del sintomdtico (37,47 meses), con una significativa mayor proporcion de largos
supervivientes en el grupo de cribado, lo que no se justifica solo por los hallazgos
moleculares y que se mantiene después del ajuste por estadio tumoral.

El tercero trata del impacto en la mortalidad del programa (87)%°:

Ibafiez-Sanz et al. (87), también analizan el impacto en la mortalidad, en este caso en el
programa cataldn —en concreto en Hospitalet de Llobregat, Villafranca del Penedés y en
el Penedés rural— tras haberse diagnosticado 624 casos de CCR (265 diagnosticados en
el programa, 103 Cl y 256 no captados); el riesgo de muerte por CCR fue un 68 % mayor
en el grupo con Cl y de dos veces mayor en el de no captados; el 40 % de los
diagnosticados por cribado tenian un estadio I, lo que puede ayudar a entender estas
diferencias.
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El cuarto, en la misma pagina, objetiva un descenso en la incidencia de CCR en el grupo de
edad de 75 a 79, que atribuye al efecto del cribado (88):

Darba y Marsa analizan datos procedentes del Conjunto Minimo Bdsico de Datos (CMBD)
proporcionados por el Ministerio de Sanidad, con el objetivo de valorar las tendencias de
incidencia y mortalidad intrahospitalaria del CCR en el periodo 2011-2016, observando
que se ha producido un significativo descenso de los nuevos diagndsticos por CCR en el
grupo de edad de 75 a 79 afios que puede ser atribuido al cribado, sin cambios en la
mortalidad intrahospitalaria (88).

El quinto y dltimo, también en esa misma pagina del libro, apunta a una efectiva
disminucion de la mortalidad atribuible a los programas (89):

Keys et al. (89), intentan contestar a la pregunta de si los programas de cribado reducen
la mortalidad por CCR en la poblacion general espafiola; para ello analizan las tasas de
incidencia y mortalidad estandarizadas por edad, entre los aflos 1999 y 2016, en las
diferentes provincias espafiolas, teniendo en cuenta las fechas de implantacion y
desarrollo de cada uno de los programas. Encuentran un incremento significativo del
10.08 % en la incidencia de CCR en las provincias que desarrollan programas, tras los dos
primeros afios de desarrollo de este, que se sigue de una también significativa reduccion
de mortalidad del 8.82 % después de 7 anos, por lo que los autores concluyen que los
programas de cribado si reducen la mortalidad por CCR en la poblacion general.

6.2.4. Investigacion relacionada con los programas
El programa de Catalufia es uno de los que participan en el proyecto ColonPrev®®:

ColonPrev es un ECA (ClinicalTrials.gov ID NVT00906997) de no inferioridad y
pragmadtico, es decir realizado en condiciones similares a la prdctica clinica, llevado a
cabo en ocho regiones de nuestro pais, con participacion de varios de los programas
espafioles (Aragon, Pais Vasco, Canarias, Catalufia, Galicia, Madrid, Murcia y Valencia) y
15 hospitales, que comenzd en junio de 2009 y cuya primera ronda finalizé en 2011 (91,
92). Ha incluido 57 404 personas de ambos sexos con edades comprendidas entre los 50
y los 69 afios, asignados aleatoriamente a colonoscopia o SOHi. El estudio fue disefiado
para comparar la colonoscopia con la determinacion de SOHi desde una perspectiva
poblacional en la hipdtesis de que el cribado con SOHi cuantitativa bienal no es inferior
a la realizacion de una sola colonoscopia inicial, en términos de reduccion mortalidad por
CCR a 10 afios, en sujetos con riesgo medio. Los resultados finales de mortalidad a 10
afios aun no han sido publicados, pero si los de la primera ronda. La tasa de participacion
fue superior en la rama de SOHi (34.2 %) que en la de colonoscopia (24.6 %). La
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proporcion de sujetos con CCR fue similar en ambas ramas —33 en grupo colonoscopia
(0.1 %)y 32 enelde SOHi (0.1 %)—, mientras fueron significativamente mds los pacientes
con AA (1.9 % frente a 0.9 %) y no avanzados (4.2 frente a 0.4%) en el grupo colonoscopia
(92). Estos datos soportan la idea de que el diagndstico precoz del CCR es casi idéntico
con SOHi y con colonoscopia, mientras que la participacion tiende a ser superior con
SOHi. Los resultados de mortalidad informardn sobre el eventual impacto que pueda
tener a largo plazo la clara ventaja de las colonoscopias en el diagndstico de AA.

Ademas de todos los estudios que se han venido describiendo hasta aqui pueden
mencionarse otros dos estudios relacionados con Catalufa que estudian alternativas en
suero para la determinacién de biomarcadores genéticos y moleculares®. Uno presenta un
panel para la deteccion de CCRy adenomas avanzados (93) y el otro un test multimodal
(94)

Y por otra parte (95, 96)°8:

Arnau-Colell et al. (95), evaluan una escala de riesgo poligénica para la mejora del
cribado de CCR en el marco del programa cataldn, y también en el programa cataldn,
Khannous-Lleiffe et al. (96), han estudiado la utilidad del microbioma fecal como
complemento en el cribado de CCR.

6.3. Resumen actualizado sobre los programas en las diferentes comunidades
autonomas y ciudades con estatuto de autonomia

En esta seccidn se presentan informacion y resultados agrupados para cada uno de los
programas, con actualizacidn a la fecha de publicacién de la versidn electrénica del libro
blanco de la que se han extraido los datos de este dosier®.

6.3.9. Cataluna

Se reproduce a continuacion literalmente este apartado®:

RESUMEN ACTUALIZADO SOBRE LOS PROGRAMAS EN LAS DIFERENTES COMUNIDADES
AUTONOMAS Y CIUDADES CON ESTATUTO DE AUTONOMIA

Cataluna
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El programa de Deteccid Preco¢ de Cancer de Colon i Recte de Catalufia (97), fue el primero en
comenzar en Espafa en el aflo 2000 (10, 11), siguiendo la recomendaciéon del Consejo Asesor de
Cribado de Cancer de su Plan Director de Oncologia (3, 9). El programa depende del Instituto
Catalan de Oncologia y es coordinado desde su Unidad de Cribado de Cancer (98). En su origen
utilizé6 como prueba de cribado la determinacion bienal de SOHg, pero transicioné a SOHi entre
finales de 2009 vy principios de 2010 (3). Utiliza la TS como fuente de informacién para las
invitaciones, su poblacién diana son hombres y mujeres entre 50 y 69 anos y solo excluye a la
poblacién reclusa —aunque en la informacién disponible en la RPCC se indica que su inclusion
se encontraba en curso—; el programa utiliza tanto la recogida del kit en farmacia o CS, como su
envio a domicilio tras confirmacién de la aceptacion (19)

Los resultados del programa piloto realizado en Hospitalet de Llobegrat se han publicado en 2007
(10) y 2008 (11) para sus dos primeras rondas (2000-2005). En la primera ronda fueron invitadas
63 880 personas con tasas de participacion de 17.24 %, de positividad de 3.38 % y de aceptacion
de colonoscopia de 89.78 %; en la segunda ronda las invitaciones fueron 66 534, siendo las tasas
de 22.27 %, 0.83 % y 87.80, respectivamente (10). Los hallazgos de las colonoscopias se resumen
en la tabla 6 (tabla original 39 del LB) para ambas rondas de manera conjunta (10, 11). Debe
tenerse en cuenta que la prueba de cribado fue SOHg, tanto para interpretar las tasas de
positividad como la de los hallazgos de las lesiones.

Resultados de las colonoscopias realizadas en las dos primeras rondas de piloto (2000-2004) del programa de
cribado de cdncer colorrectal de Catalufia realizado en Hospitalet de Llobregat. Fuente: Peris et al. (10) y Navarro et
al. (11).

Indicador N (n) D (n) Tasa

CCR invasivo 36 25 829 1.39 %o
Adenomas alto riesgo 121 25 829 4.68 %o
Adenomas de bajo riesgo 29 25829 1.12 %o
CCR en estadio | 15 36 41.67 %
CCR en estadio Il 7 36 19.44 %
CCR en estadio Il 10 36 27.78 %
CCR en estadio IV 4 36 11.11%
VPP CCR invasivo 36 442 8.14%
VPP adenomas alto riesgo 121 443 27.38%
VPP adenomas de bajo riesgo 29 442 6.56 %

N (n): valor del numerador de la tasa. D (n): valor del denominador de la tasa.
CCR. céncer colorrectal. VPP: valor predictivo positivo.

En 2016, Binefa et al. (48) publican los resultados de este mismo programa de Hospitalet de
Llobregat tras sus primeras 5 rondas (2000-2012. La participacién cruda aumenté a lo largo de
las rondas desde 17.2 % hasta el 35,9 %. En las cuatro primeras rondas la prueba de cribado fue
SOHg, introduciéndose la SOHi en un grupo de participantes de la cuarta ronda, siendo esta la
determinacion Unica realizada en la quinta ronda. La tasa de positividad con SOHi (6.2 %) fue
significativamente mayor que con SOHg (0.7 %), asi como las tasas de deteccion de lesiones tabla
7 (tabla original 40 en el LB).
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Comparacion de las tasas de deteccion de lesiones en el programa de cribado de cdncer colorrectal de
Hospitalet de Llobregat (2010-2012, comparando las rondas realizadas con la determinacion de sangre oculta en heces
por el método quimico del guayaco con las que fueron realizadas con el método inmunoldgico. Fuente: Binefa et al.
(48).

Tasa de deteccion SOHg  SOHi

Adenomas de bajo riesgo 0.9 %0 12.3 %o
Adenomas de alto riesgo 6.0 %0 39.7 %o
Tasa de deteccion de CCR invasivo 2.0%0 5.8 %o

Tasa de deteccion de neoplasias avanzadas 7.9 %o  45.5 %o
SOHg: sangre oculta en heces por el método quimico del guayaco.
SOHi: sangre oculta en heces por método inmunoldgico.

CCR: cancer colorrectal.

En 2015, Burdn et al. (22), publican los resultados de la primera ronda del programa en Barcelona
(2010-2011) que se reproducen en lo principal en la tabla 8 (tabla 41 original del libro). En este
caso la prueba de cribado fue exclusivamente SOH.i.

Resultados de la primera ronda de programa de cribado de cdncer colorrectal en Barcelona (2010-2011).
Fuente: (22).

Indicador N (n) D (n) Tasa
Participacion 79 922 183 187 43.63 %
SOHi positiva 4974 79922 6.22 %
Aceptacién colonoscopia 4182 4974 84.08 %
Colonoscopia completa 4121 4182 98.54 %
Tasa de complicaciones de colonoscopia 65 4182 1.55%
Adenomas de bajo riesgo 728 79922 9.11 %o
Adenomas alto riesgo 1734 79922 21.70 %o
CCR invasivo 251 79922 3.14 %o
CCR en estadio | 121 251 48.21 %
CCR en estadio Il 43 251 17.13 %
CCR en estadio Il 61 251 24.30 %
CCR en estadio IV 16 251 6.37 %
CCR en estadio desconocido 10 251 3.98 %
VPP adenomas de bajo riesgo 728 4182 17.41 %
VPP adenomas alto riesgo 1734 4182 41.46 %
VPP CCR invasivo 251 4182 6.00 %

N (n): valor del numerador de la tasa. D (n): valor del denominador de la tasa.
SOHi: Sangre oculta en heces por método inmunoldgico. CCR. cdncer colorrectal. VPP: valor predictivo positivo.

La cobertura del programa catalan en 2019 es del 96.80 % y su tasa de participacion del 44.61
%. Como en el resto de las CC. AA. en la tabla 9 (tabla 42 original del LB) se presentan los
resultados para este programa ofrecidos para 2017 y 2019 (19, 75).

Resultados en 2017 y 2019 del programa de cribado de cdncer colorrectal de Catalufia. Fuente: Red de
Programas de Cribado de Cdncer (19, 75).

2017 2019
Indicador N (n) D (n) Tasa N (n) D (n) Tasa
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Cobertura 1691394 1830909 92.38% 1819021 1879154 96.80%
Cobertura de invitacion 1609552 1830909 87.91% 1735399 1879154 92.35%
Cobertura de participacion 679084 1830909 37.09 % 777 406 1879154 41.37%
Participacion 392 451 893 032 43.95 % 401 913 900918 44.61 %
SOHi positiva 22 437 367 817 6.10 % 20399 396 857 5.14 %

Aceptacién colonoscopia 20194 21715 93.00 % 18 157 19 663 92.34%
Colonoscopias completas 19 669 20194 97.40 % 17 936 18 157 98.78 %
Adenomas avanzados 8431 367817  22.92 %o 6817 396 857 17.18 %o
Cualquier adenoma 12 506 367817  34.00 %o 10619 396857  26.76 %o
CCR invasivos 977 367 817 2.66 %o 635 396 857 1.60 %o
CCR estadio I-1I 471 723 65.15 % 350 525 66.67 %
CCR estadio IlI-1V 252 723 34.85% 175 525 33.33%
VPP adenomas avanzados 8431 20194 41.75 % 6817 18 157 37.54 %
VPP cualquier adenoma 12 506 20 194 61.93 % 10 619 18 157 58.48 %
VPP CCR invasivo 977 20194 4.84 % 635 18 157 3.50 %

N (n): valor del numerador de la tasa. D (n): valor del denominador de la tasa.

SOHi: Sangre oculta en heces por método inmunoldgico. CCR. cancer colorrectal. VPP: valor predictivo positivo.
Cobertura = poblacién objetivo / poblacion INE.

Cobertura de invitacidn = invitaciones vélidas / poblacién INE.

Cobertura de participacion = explorados (SOHi) / poblacién INE.

Ademas de las cuatro que se acaban de comentar, es muy importante el nimero de
publicaciones relacionadas con el programa catalan que ya se han comentado o citado
previamente en este dosier (1, 3, 23-25, 29-31, 33-36, 38-41, 43, 45, 47, 49, 54, 55, 57-64, 66-
68, 70, 76-82, 85, 87, 93-96). Ademas, la busqueda realizada aporta otras tres; una es un articulo
de 2008 sobre el impacto del cancer en Catalufia y las consecuencias que se derivan de ello en
prevencion, diagndstico y tratamiento (99); la segunda, también de 2008, es una revisién sobre
los programas de cribado de CCR en UE y en Espafia (100); la tercera es un original de 1998, que
precede al inicio de los programas, en el que se investiga mediante una encuesta la realizacion
de practicas de cribado relacionadas con el CCR en Cataluiia (101).
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