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RESUMEN

El cancer color-rectal (CCR) es una causa frecuente de morbi-mortalidad. Si bien existen varias
medidas de rastreo que son eficaces y costo-efectivas, para disminuir la carga de esta
enfermedad, no hay publicaciones nacionales que exploren los resultados de programas
provinciales con el fin de validar la utilidad de estos métodos a nivel local.

Objetivo: es por esta razén que se propuso el presente trabajo con el fin de evaluar los resultados
de las acciones de rastreo de CCR en el Sistema de Salud Publica de la Provincia del Neuquén
durante el periodo 2015-2019, corroborando el grado en que la poblacién rastreada cumplié con
los criterios establecidos por el Instituto Nacional del Cancer para dicho rastreo, midiendo el
impacto potencial en términos de optimizacion de recursos tendria el utilizar diferentes escalas
de prediccién de riesgo de desarrollar un CCR.

Métodos: se realizd un estudio retrospectivo, utilizando bases de datos de la salud publica
provincial, para determinar la frecuencia de solicitud de sangre oculta en materia fecal (SOMF)
en la poblacién que deberia ser testeada segun criterios del Ministerio de Salud de la Nacion y el
Instituto Nacional del Cancer (INC) y, en aquellos casos con test SOMF positivos, establecer la
frecuencia de realizacion de videocolonoscopias (VCC) y los resultados de los hallazgos obtenidos
en dichas VCC.

Ademas, de la obtencién de una muestra de pacientes efectivamente rastreados en la ciudad de
Neuquén, se llevd a cabo un estudio de corte transversal mediante una encuesta, para conocer
la presencia de factores de riesgo para CCR y evaluar la aplicacién de diferentes modelos de
escalas de riesgo para CCR, que busca optimizar la utilizacién de medidas de rastreo,
orientandolas hacia las personas con riesgo aumentado.

Resultados: los resultados obtenidos en el marco de esta tesis, permitieron concluir que la
cobertura poblacional del programa de rastreo de cancer colo-rectal en la provincia de Neuquén
es baja (6,5% en promedio en los 5 afios analizados), la frecuencia de resultados de SOMF
positivos fue del 24,6%, cifra bastante mas elevada que la tedrica esperada, y que solo el 26% de
los pacientes con SOMF positiva realizé la VCC de confirmacion. En un 22,5% de las VCC se
encontraron lesiones significativas (pdlipos adenomatosos 20,1%, cancer 2.4%). Solo el 17,6% de
los pacientes con pdlipos adenomatosos se realizé la VCC de control. En la encuesta realizada en

poblacién efectivamente rastreada, se encontré que la gran mayoria (97%) tenia un riesgo

Pagina 4




promedio de CCR (solo un 3% refirié antecedentes familiares de CCR o personales de adenomas
de colon). La aplicacion de las diferentes escalas de riesgo disponibles para la deteccién del CCR,
permiten focalizar las acciones de rastreo, aspecto que implicaria un aumento tedrico inicial de
la realizacion de VCC (de entre un 63% a un 126%, dependiendo de qué porcentaje de la
poblacion se caracterice como de alto riesgo de CCR), con un mayor hallazgo de lesiones
neopldsicas avanzadas (que pasaria del 9% con el enfoque habitual, a un 12% o un 19,3%, segun
el porcentaje de la poblacién se caracterice como de alto riesgo de CCR).

Conclusiones: los resultados obtenidos con la presente investigacion permiten aseverar que el
testeo de CCR en Neuquén resultd subdptimo (6,5% de la poblacidén objetivo que deberia haber
sido testeada). En aquellos casos testeados, el nivel de positividad (SOMF+) fue superior a lo
esperado (24,6%), y sélo 1 de cada 4 casos positivos para SOMF realizo el estudio confirmatorio
con VCC (el cual detectd patologia polipomatosa en un 22,5% de quienes se sometieron a este
tipo de endoscopia). Por otro lado, la exploracién realizada mediante las encuestas
poblacionales, permitié concluir que aplicar las diferentes escalas de riesgo no solo logran
focalizar las acciones de rastreo, sino que incrementan la posibilidad de confirmaciones de lesion

asociada a CCR, elemento que puede colaborar en optimizar el Programa Provincial de Rastreo.
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ABREVIATURAS

AINE Antiinflamatorios no esteroideos

AVPMP Afios de vida perdidos por muerte prematura

CCR Cancer color-rectal

IARC Agencia Internacional de Investigacién sobre el Cancer
IDH indice de desarrollo humano

IMC indice de Masa Corporal

LNA Lesién neopldsica avanzada

MAP Médicos de Atencidn Primaria

PAF Poliposis adenomatosa familiar

PNPCCR Programa Nacional de Prevencién y Deteccidn Temprana del Cancer Colo-rectal
PPT Programa Provincial de Tumores

SIPS Sistema Integrado Provincial de Salud

SOMF  Sangre oculta en materia fecal

SOMFg Sangre oculta en materia fecal de guayaco

SOMFi  Sangre oculta en materia fecal inmunoldgica

VPP Valor predictivo positivo

VCC Videocolonoscopias
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INTRODUCCION

1- Epidemiologia del cancer colo-rectal (CCR)

El cdncer colo-rectal (CCR) es un tumor gastrointestinal que tiene su origen en la mucosa del
colon o del recto. Dado que ambas localizaciones comparten caracteristicas bioldgicas y clinicas,
se los agrupa. El subtipo histolégico mas frecuente (mds del 95%) dentro del CCR es el
adenocarcinoma. Existen también otros subtipos histoldgicos de neoplasias colorrectales menos
frecuentes (tumores carcinoides, GISTs, linfomas y sarcomas) 1.

A nivel mundial es uno de los tumores cuya frecuencia va en aumento, significando el 11% de
todos los diagnédsticos de cédncer 2. De acuerdo a los datos de GLOBOCAN 2020, existe una amplia
variacion geogréafica en la incidencia y mortalidad entre varios paises del mundo (Figura 1)34.
Este aumento significativo de la incidencia y mortalidad por CCR se produce en paises con un alto

|II

indice de desarrollo humano (IDH) que estan adoptando la forma “occidental” de vida. Los paises

desarrollados tienen el mayor riesgo de cancer de colon.

Figura 1. Tasas estandarizadas de incidencia y mortalidad de cédncer color-rectal para ambos

sexos en 2020, por 100.000 habitantes °.
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En los ultimos afios, la carga global de CCR aumentara en un 60%, estimandose que llegard a mas

de 2,2 millones nuevos casos y 1,1 millones de muertes para 2030. Un aumento tan significativo
serd el resultado del desarrollo econdmico, una transformacién que consiste en la transicion de
bajo a naciones con indice de Desarrollo Humano medio y cambios generacionales en paises
desarrollados. Muchas investigaciones enfatizan que este aumento también es el resultado de
cambios ambientales, como un estilo de vida mas sedentario, obesidad, consumo de alimentos
altamente procesados, alcohol, consumo de carnes rojas y un aumento en la esperanza de vida
general %34,

EI CCR es reconocido como un marcador del desarrollo socioeconémico del pais ©.

En Argentina, el cancer colo-rectal es una de las mas frecuentes causas de mortalidad en adultos
783,10 significando un 6,16% de todas las muertes (en 2020 muertes totales 340000, por CCR
22599) y un 13% de todos los tumores.

Segun los datos publicados por la Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer (IARC,
por sus siglas en inglés), se espera un aumento de la incidencia total del cdncer en nuestro pais
del 47,8% en 20 aios, de 129.047 casos nuevos en 2018 a 190.779 casos en 2040.

Las tasas de incidencia son mayores que las registradas en otros paises grandes de América
Latina, como Brasil, Colombia, México y Peru, pero inferiores a las de paises semejantes de
Europa y América del Norte. En términos de mortalidad, se proyecta un aumento del 53,9% en la
cantidad de muertes por cancer en Argentina entre 2018 y 2040. Estas proyecciones ubican a
nuestro pais dentro de la tendencia de rapido crecimiento de la incidencia y la tasa de mortalidad
del cancer que se observa en América Latina®l.

Un estudio de la carga de enfermedades en la Argentina mostré que los afios de vida perdidos
por muerte prematura (AVPMP) por CCR para ambos sexos fue de 46.151 afios en el 2005,

representando el 9,4% del total de AVPMP producidos por neoplasias malignas??.

En la actualidad, cuando se diagnostica un cancer colorrectal, en mas del 60% de los casos la
enfermedad ya se encuentra avanzada a nivel regional o a distancia, y éste es el principal factor

gue influye en la sobrevida global, que se ubica en alrededor del 60%. Cuando el diagnéstico se
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efectua en etapas tempranas (Estadios | y Il), situacion que ocurre sélo en el 37% de los casos,

la sobrevida global puede superar el 90% 3.

Ademas de la mortalidad, estos tumores afectan la calidad de vida (dolor, sufrimiento, traslados,
internaciones, desarraigo, AVAD), generan uso de recursos en salud (internaciones, cirugias,
radioterapia, medicamentos) y afectan a la sociedad en general (pérdida de productividad del
paciente y de cuidadores, gastos de bolsillo, desestructuracion familiar, etc.).

No obstante, existen avances significativos en términos de derechos a la utilizacién por parte de
la poblacion de los sistemas sanitarios del continente americano; el historial de expansién en este
acceso a la atencidn sanitaria ha dejado a muchos paises de la region con una serie
inconvenientes que hace que las prestaciones brindadas por esos sistemas de salud sean
insuficientes para atender a las necesidades de salud publica. Aunque es posible lograr buenos
resultados médicos mediante una gran cantidad de prestadores, la falta de comunicacién
generalizada, la ausencia de interaccién entre las autoridades y los profesionales de la salud,
implica un dispar acceso y una dispar utilizacidon de los servicios de prevencién, tratamiento y
atencidn paliativa del cdncer, conformandose un mapa heterogéneo en el cual vivir en algunas

areas postergadas puede convertirse en una cuestion de supervivencia 4.

Por otro lado, los recursos humanos y los equipamientos especializados para el control del
cancer siguen estando concentrados en grandes urbes de la poblacion las areas urbanas, de
modo tal que el diagndstico es menos probable y el costo del tratamiento para aquellas personas
gue padecen cdncer suele convertirse en una carga econdmica dificil de sobrellevar por los

sistemas locales de salud.
En la Provincia de Neuquén, donde la primera causa de muerte son los tumores 78, el CCR

representa la segunda causa de mortalidad por tumores en mujeres y la cuarta en hombres 1°

(Figura 2-4) y es una de las principales causas de afios de vida potenciales perdidos *®.
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Figura 2. Tasas brutas y ajustadas por edad de mortalidad por cancer de las 10 principales
localizaciones tumorales en varones y mujeres, por 100.000 habitantes. Provincia de Neuquén,
2011-2015 Y7,
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Fuente: Elaboracion propia a partir de datos de los Informes Estadisticos de Defuncién, Direccidn de Estadistica,
Subsecretaria de Salud del Neuquén.

Figura 3. Afios potenciales de vida perdidos por cancer para los principales sitios tumorales 12
ajustados por edad en varones y mujeres por 10.000 habitantes. Neuquén, 2011-2015
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Fuente: Elaboracion propia a partir de datos de los Informes Estadisticos de Defuncién, Direccidn de Estadistica,
Subsecretaria de Salud del Neuquén.
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Figura 4. Neuquén: tendencia de tasas de mortalidad por cancer color-rectal, en ambos sexos.

Tendencia de Tasas crudas de mortalidad por CCR en mujeres mayores de
15 afios. Neuquén 1986 - 2014

1986 1987|1988 1989 1990 19911992 1993 19941995 1996(1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 200520062007 2008 2009 201020112012 20132014
fem 64 7950 40 69 112 81 72 63|41 61|119 97 |10,8/119 147 162 11,8 116/12,3 15,9 16,2 21,8 16,7 18,0 12,9 160 156(194

Tendencia de Tasas crudas de mortalidad por CCR en hombres mayores de
15 aiios. Neuquén 1986 - 2014

19861987 1988(1989 19901991 1992/1593 1954 1995 1996 1997 199819992000 20012002 2003 2004 2005 20062007 2008 200920102011 20122013 2014
mas |11,2|7,16/9,44|6,58| 11 |3,83 9,01/9,56 8,64 14,1133 151 155(13,9 14,3(14,4| 14 132| 16 16 213(17,1 20,1 25,1/17,6 257 21,4(20,2|21,3

Fuente: Elaboracion propia a partir de datos de los Informes Estadisticos de Defuncidn, Direccidn de Estadistica,
Subsecretaria de Salud del Neuquén.

En la Provincia del Neuquén, existe datos epidemiolégicos obtenidos hace algunos afios y no
oficiales, que hacen sospechar que la incidencia de cdncer colo-rectal es mucho mas alta que el
resto de la Argentina (27,5 vs 23,7 cada 100.000 habitantes) asi como la mortalidad asociada a
este tipo de neoplasia (25,2 vs 13,0 cada 100.000 habitantes) *8. Utilizando la prueba de SOMF
en forma focalizada a determinados barrios, se detect6 una positividad notoria del 27%*°. Esta
patologia signific6 anualmente mas de 352 internaciones hospitalarias en la provincia, 96
intervenciones quirdrgicas, 105 tratamientos quimioterapicos lo cual significa una inversion
publica elevada y aun no calculada. Asimismo, existieron 47 muertes por esta causa y 84
pacientes con limitaciones graves que no han podido retomar sus actividades sociales y
productivas habituales 2.

Como se observa, muchos de los pacientes que consultan en nuestro sistema de salud, requieren
cirugia para reseccién, o quimioterapia sistémica; hecho que manifiesta que, al momento del

diagnéstico, la enfermedad se encuentra lamentablemente extendida.
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2- Métodos de deteccion precoz del CCR

El CCR es uno de los cdnceres con mas posibilidades de prevenirse y curarse, ya que tiene una
lesion precursora, el pélipo adenomatoso, de lento crecimiento, cuya deteccion y reseccion
mediante colonoscopia permite disminuir eficazmente la incidencia. Cuando es detectado
tempranamente, tiene altas las posibilidades de curacién, con tratamientos menos complejos y
costosos.

Se denomina tamizaje a la aplicacién sistematica de un método sencillo en una poblacién
presumiblemente saludable en etapa preclinica de la enfermedad. Los individuos con resultados
patoldgicos, requerirdn de otras pruebas diagndsticas. Esta accién busca reducir los efectos
(morbimortalidad, incidencia) generados por la enfermedad. Algunos sindnimos que se utilizan

frecuentemente son screening, rastreo, cribado, deteccidn sistematica.

Hay diferentes métodos de tamizaje o rastreo que cuentan con evidencia suficiente para la
deteccién precoz de los adenomas y del cancer. Independientemente de cual método se elija, el
rastreo de CCR es costo efectivo, reduce la incidencia de CCR y disminuye la mortalidad.

Los métodos tradicionales para el rastreo y deteccién precoz del CCR son la sangre oculta en
materia fecal inmunoldgica (SOMFi), la videocolonoscopia (VCC) y la sigmoidoscopia flexible. En
los ultimos afios, se ha evaluado la utilizacién de la colonoscopia virtual mediante tomografia
computada y determinacion de ADN en materia fecal.

La prueba de SOMFi es una técnica inmunoquimica, que se basa en la reaccidén de anticuerpos
monoclonales o policlonales especificos contra la hemoglobina humana, la albimina u otros
componentes de la sangre fecal. No requieren de restriccion dietética o farmacoldgica previa a
la recoleccién de la muestra. Se debe repetir en forma anual la toma de deposiciones, dado que
el sangrado de los adenomas o carcinomas, que puede ser intermitente o no detectable (en
especial de las lesiones de didmetro menor de 10 mm) %°.

Puede detectar cantidades muy pequefias de sangre (50 ng/ml). Tiene un valor predictivo
positivo (VPP) entre el 20 a 40% para deteccion de adenomas y de 4 a 9% para deteccién de
cadncer en contexto de programas de rastreo 2%

Las caracteristicas diagndsticas de la SOMF han sido ampliamente estudiadas. En un meta-
22

analisis #¢ sobre rendimiento de la SOMF, los valores para la exactitud diagndstica fueron
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similares independientemente del nimero de muestras de materia fecal recolectada y las marcas
de SOMF utilizadas, pero si variaron de acuerdo con el punto de corte para un resultado positivo.
La efectividad de la SOMF depende del seguimiento oportuno y consistente con colonoscopia de

las pruebas positivas.

La sigmoidoscopia flexible puede alcanzar hasta 60 cm del margen anal (recto, colon
descendente y transverso), requiere al igual que la colonoscopia, la adecuada preparacién del
paciente, un operador entrenado y un equipamiento adecuado.

Juul y col 2 presentaron un andlisis agrupado de 4 grandes estudios que evaluaron la
sigmoidoscopia como método de rastreo de CCR, realizados en Europa y Estados Unidos, en mas
de 260.000 personas. Los resultados mostraron un efecto sostenido y significativo de la reduccidn
de la incidencia y mortalidad por CCR (diferencia de tasas de incidencia de CCR 0,51 casos (IC del
95 %, 0,40 a 0,63 casos) por 100 personas; diferencia de tasas mortalidad por CCR 0,13 muertes

(IC, 0,07 a 0,19 muertes) por cada 100 personas).

La videocolonoscopia (VCC) tiene la ventaja de permitir la toma de biopsias y la polipectomia,
que, en el caso de ser completa, constituye el tratamiento definitivo de las lesiones pre-
neoplasicas y el cdncer temprano. La evaluacion del colon derecho es especialmente importante
en los pacientes de mayor riesgo (mujeres y mayores de 65 afios). Como desventaja, tiene su
costo elevado, que suele requerir sedacion, y que la preparacidén necesaria para una adecuada
visualizacién de la mucosa es incomoda para el paciente y la potencial aparicién de
complicaciones, como perforacion y sangrado mayor. No es una prueba infalible, que puede
tener una tasa de falsos negativos del 6 al 12% para adenomas menores de 10 mm y del 5% para
CCR 24,25.

Tampoco esta exenta de riesgos. La tasa de perforacion publicada durante la colonoscopia es de
1:1000. De todas maneras, la incidencia del cancer de colon (1:19) supera con creces el riesgo
asociado con la colonoscopia.

Recientemente, Bretthauer y col 2° realizaron un ensayo clinico pragmatico, evaluando el efecto
en la mortalidad de céncer colo-rectal, de recibir una invitacién para realizar una sola
colonoscopia, entre los 55 y 64 afios, comparado con no recibir ninguna invitacién o deteccion

(el grupo de atencién habitual), en mas de 84.000 participantes en 4 paises europeos.
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Durante una mediana de seguimiento de 10 aios, la realizacién de una sola colonoscopia
significé una reduccion modesta (18%) pero significativa del riesgo de muerte por CCR, con un
numero necesario para invitar a someterse a un examen de deteccién para prevenir un caso de
cancer colo-rectal fue de 455 (IC del 95% 270 a 1429). El beneficio podria haber sido mayor, dado
que solo el 42% de los participantes del grupo invitacion, realizaron finalmente el estudio
endoscdpico.

En una reciente revisién sistematica y meta-andlisis en red sobre la efectividad y efectos
indeseados de los diferentes métodos de rastreo de CCR (sangre oculta en materia fecal de
guayaco (SOMFg) (anual, bienal), sangre oculta en materia fecal inmunolégica (SOMFi) (anual,
bienal), sigmoidoscopia (una sola vez) o colonoscopia (una sola vez) en una poblacidn sana de 50
a 79 afios, para detectar el cancer colo-rectal durante 15 afios), Jodal y col 27 encontraron una
evidencia de alta certeza que, en comparacion con ningun rastreo, el tamizaje con
sigmoidoscopia reduce ligeramente la incidencia de cancer colo-rectal (riesgo relativo [RR] 0,76;
intervalo de confianza [IC] del 95 % 0,70 a 0,83) y la mortalidad (RR 0,74; IC 95 %: 0,69 a 0,80);
mientras que la deteccidn de SOMFg tuvo poca o ninguna diferencia en la incidencia, pero redujo
ligeramente la mortalidad por cancer colo-rectal (anual: RR 0,69; IC 95 % 0,56 a 0,86; bienal: RR
0,88; IC 95 %: 0,82 a 0,93). Ninguna prueba de deteccion redujo la mortalidad ni la incidencia en

mas de seis por cada 1.000 pacientes examinados durante 15 afios.

Otra revision sistematica 28 que buscd evaluar eficacia y costo-efectividad de la SOMF versus
colonoscopia en rastreo de CCR, encontré que la SOMF mostré tener una tasa de deteccidn de
CCR comparable con la VCC (riesgo relativo [RR] 0,73; intervalo de confianza [IC] del 95 % 0,37 a
1,42) y tasas mas bajas de deteccidn de cualquier adenoma o adenoma avanzado que la VCC
hecha en primera instancia.

En un interesante trabajo, Levin y col *°, evaluaron la incidencia y mortalidad por CCR, antes y
después de la implementacidon de un programa de rastreo organizado. Como se muestra una

Figura 5, hubo un impacto poblacional evidente en la disminucidn de la incidencia y mortalidad.
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Figura 5. Impacto en la incidencia y mortalidad por CCR, antes y después de la implementacién

de un programa organizado de rastreo de CCR %’.
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Bérnard y col % revisaron 15 Guias de Practica Clinica sobre rastreo de CCR basadas en la

evidencia, en las que se recomienda que las personas con riesgo promedio pueden realizarse una

colonoscopia (cada diez afos), sigmoidoscopia flexible (cada cinco afios) o andlisis de sangre

oculta en heces anual, recomendandose la SOMF sobre los otros métodos (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales de las pruebas de deteccidn de cancer colorrectal. Fuente:

Adaptado de Bénard Fy col. *® por Baez y col °.

Prueba de Esp*/Sen” para | Esp/Sen Disminucion de | Riesgo de complicaciones
rastreo adenomas para CCR® mortalidad por
avanz. CCR (%)

Colonoscopia 91,3/92,9 100/91,2 61a65 Perforacion: 0,04%
Sangrados mayores: 0,08%

SOMFi* 96,8-97,4 /20,3- 94/79 59 0%

25,7

Sigmoidoscopia 87/95 - 33a50 Perforacion: 0,01%

flexible Sangrados mayores: 0,02%

Prueba de ADN 89,8/42,4 89,8/92,3 0%

en materia fecal -

Colonoscopia 87,3/91,2 99/96,8 Perforacion: menos de

por Tomografia - 0,02%

Computada

*Esp: especificidad #Sen: sensibilidad +SOMF: sangre oculta en materia fecal inmunoldgica
&CCR: cancer color-rectal
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El rastreo de esta enfermedad ha demostrado ser costo-efectivo en distintos paises del mundo,
en Argentina en el afio 2014 se realizé un estudio 3! acerca de la prueba de sangre oculta y de la
colonoscopia que mostré que ambas son estrategias altamente costo-efectivas.

Otro estudio de costo-efectividad del rastreo en diferentes provincias argentinas3?, encontré
que en siete subsectores de salud regionales de Argentina —con diferencias epidemioldgicas,
organizacionales, de capacidad instalada y de recursos, con su variabilidad de practica clinica y
sus diferentes costos— indican de manera robusta que el rastreo de CCR se mantiene costo-
efectivo en diversos escenarios.

Se ha calculado que es necesario rastrear a 1374 personas durante 5 afios, para prevenir una
muerte por cancer colo-rectal, comparado, por ejemplo, con el nimero de una mamografia para
evitar una muerte por cancer de mama, qué es de 2451 durante 5 anos para mujeres de edad

50-59 3,

En la actualidad, se encuentran en marcha varios estudios aleatorizados que buscan evaluar la
efectividad de las medidas de rastreo en forma prospectiva (SCREESCO 34, COLONPREV %,
CONFIRM 39),

3- Directrices nacionales y provinciales sobre la implementacion de acciones

El Programa Nacional de Prevencién y Deteccion Temprana del CCR (Programa Nacional de
Prevencion y Deteccién Temprana del Cancer Colo-rectal -PNPCCR), establece como la estrategia
mas apropiada, de acuerdo a los recursos disponibles, la realizacidon de una prueba de SOMF en
forma anual entre 50 y 75 afios con cobertura publica de salud, que se complementa con una
colonoscopia en caso de test positivo. Si en la colonoscopia hay hallazgos patolégicos, se hara
tratamiento y seguimiento individualizado por patologia de acuerdo a las recomendaciones
vigentes®’ .

La Provincia del Neuquén adhiere a los lineamientos del Programa Nacional, estableciendo un
programa de rastreo de tipo oportunista 3. En los programas de rastreo de tipo oportunista no
hay especificacion de los beneficios esperados en términos de reduccidon de la carga de la

enfermedad; la recomendacién de prueba de rastreo se hace en las visitas médicas por cualquier
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motivo, no se realiza una monitorizacidon o evaluacién de los resultados y no hay un proceso
previsto de garantia de calidad. Su realizacidn depende de la disponibilidad y del criterio del

médico que presta la asistencia.

Por otra parte, los programas de rastreo llamados organizados tienen una politica explicita con
categorias de edad, método e intervalo especificos para la deteccidn con una poblacién objetivo
definida; hay un equipo de gestién responsable de la implementaciéon y un equipo de salud para
decisiones y cuidados; se dispone de una estructura de aseguramiento de la calidad; y un método
para identificar la ocurrencia de cancer en la poblacién 3°.

En la Tabla 2 se muestran las principales diferencias entre ambos tipos de organizaciéon de

programas de rastreo.

Tabla 2. Comparacion entre los programas de rastreo oportunistas vs los programas organizados.

Caracteristicas

Rastreo oportunista

Rastreo organizado

¢A quién El médico decide para El programa define los criterios de inclusion y
examinar? cada paciente. exclusién para el rastreo

¢Cudando se Durante las visitas al Puede ser dependiente o independiente de la
ofrece la médico consulta.

deteccion? Los recordatorios clinicos pueden mostrarse en

una HCE durante la consulta

¢Qué prueba de
deteccion se

Toma de decisiones
compartida entre

Algunos pueden ofrecer una opcién, mientras que
otros pueden ofrecer una evaluacion secuencial

ofrece? paciente y el médico.

¢Cémo se El médico es responsable | El programa generalmente determina el enfoque

organiza el de coordinar la de la deteccidn. La toma de decisiones compartida

seguimiento de | evaluacién de todavia es posible, pero por lo general es

las pruebas diagnostico. secundaria al enfoque programatico. La mayoria de

positivas? los programas de deteccidn organizados ofrecen
deteccion no invasiva.

¢Cémo se El proveedor individual es | Los registros de seguimiento se utilizan para

organiza el responsable de coordinar | aumentar la accién del médico.

seguimiento de | la evaluacion de

las pruebas diagnéstico.

positivas?

Garantia de Variable El programa establece puntos de referencia parala

calidad deteccion (p. ej., participacién, evaluacion

diagndstica de resultados anormales y calidad de la
colonoscopia) y monitorea los resultados clinicos.
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Por ejemplo, un proveedor individual puede mantener un registro de los pacientes que deben

someterse a examenes de deteccidn y enviar recordatorios a sus pacientes.

En general, los programas organizados frente a los oportunisticos alcanzan mejores coberturas;
son mas equitativos, llegan mejor a los grupos con desventajas sociales; son mas efectivos y
probablemente mds costo-efectivos, proporcionan mayor proteccion contra los algunos de los
efectos no deseados del rastreo (sobre-rastreo, insuficiente calidad en la ejecucidn de las pruebas
de rastreo, abandonos de la confirmacion diagndstica y tratamiento en los positivos).

En la practica, la deteccion oportunista a menudo incluye algunos componentes de un programa

de deteccidn organizado.

Cada paso en la cascada de eventos del rastreo efectivo del CCR se asocia con barreras
especificas para completarlo (Tabla 3) 4%4%, Por ejemplo, con el rastreo colonoscdpico, los pasos
necesarios incluyen la identificacion de individuos elegibles, la oferta y aceptacion de la
colonoscopia, la preparacién intestinal, realizacion de una colonoscopia de alta calidad (incluida
una polipectomia adecuada, seglin sea necesario), transporte seguro después de la sedacion,
interpretacion precisa de los resultados de la patologia, determinacién de las recomendaciones
de vigilancia o deteccidon pos-colonoscopia adecuadas y, en ultima instancia, realizacidon
adecuada de la siguiente prueba en el intervalo recomendado. La SOMF eficaz o la deteccidn de
ADN fecal requieren el paso adicional de un seguimiento colonoscépico oportuno de aquellos
gue dan positivo. Del mismo modo, para aquellos a quienes se les diagnostica cancer, es
necesaria una cirugia oportuna y de alta calidad, asi como atencién de oncologia médica y/u

oncologia radioterdpica para maximizar los beneficios de la deteccion.
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Tabla 3. Barreras para la deteccidn y vigilancia del cancer colo-rectal #2.

Nivel Barreras
Nivel del sistema/ | 1. Falta de politica de deteccidn
sas;cjglecimiento de 2. Falta de un programa de rastreo organizado
3. Ofrecer una seleccién limitada de pruebas de deteccién
5. Sistemas de datos inadecuados para rastrear a las personas a través del

proceso de deteccién y vigilancia.

. Incapacidad para ofrecer recordatorios a los proveedores y participantes

Nivel de proveedor

6
1
A.
2
3

. Acceso limitado

Largos tiempos de espera

. Asesoramiento insuficiente sobre el tamizaje

. Falta de facilitacién a través del proceso de seleccidn

Nivel del
participante

0O @™ > O > A W™ D> W N B

. Falta de conocimiento sobre la deteccién del CCR y sus beneficios
. Aversidn/vision negativa del cancer

. Actitudes negativas hacia las pruebas de deteccidn

. Verglienza

. Cuestionamiento de la eficacia de la prueba

. Falta de motivacion

. Dominan otros problemas de salud

. Socioeconémico

. Incapacidad para ausentarse del trabajo

. Falta de transporte y/o de acompafiante

. Baja alfabetizacién en salud

Existen multiples estrategias de implementacidn que han demostrado ser efectivos para abordar
las brechas en esta cascada de deteccién, como el uso de recordatorios clinicos, divulgacion,
navegadores y programas de control de calidad. No existe un enfoque de deteccién mejor

organizado; los entornos de atencién médica pueden usar 1 o mas estrategias para avanzar a lo

largo de un continuo hacia la deteccién organizada.
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4- No se conoce si la poblacion sometida a rastreo tiene realmente riesgo
promedio y/o que otros factores de riesgo tiene esa poblacion.

En general, el riesgo de por vida de desarrollar cancer colo-rectal es aproximadamente 1 en 23
(4.3 %) para hombres y 1 en 25 (4.0 %) para mujeres 3.

En un 75% de los pacientes, el cdncer color-rectal es esporadico, presentandose en personas que
no presentan antecedentes personales ni hereditarios demostrados de la enfermedad. En este

grupo mayoritario, es la edad el principal factor de riesgo.

Algunos factores de riesgo reconocidos para el CCR incluyen edad avanzada *4*>%%, sexo
masculino %1718 tabaquismo actual 4748, antecedentes familiares en parientes de primer grado
18,49 obesidad °°, cierta etnia asidtica *! , asi como hébitos de vida poco saludables como el
consumo excesivo de alcohol *? y el alto consumo de carnes rojas, grasas animales y alimentos
procesados. 2124 El uso regular y prolongado de aspirina o medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) se asocié con un riesgo reducido de CCR, especialmente después de 10 afios
de uso °3. Antecedentes personales como antecedentes de pdlipos coldnicos o CCR >4, de

>6 poliposis adenomatosa

enfermedad inflamatoria intestinal >>, CCR hereditario sin poliposis
familiar 2’ y uso prolongado de insulina en pacientes con diabetes tipo 2 >/, también se ha
informado que son factores de riesgo independientes.

En la Tabla 4, se resumen los principales factores de riesgo y su riesgo relativo.
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Tabla 4. Riesgo relativo para el desarrollo de cancer color-rectal, segun los diferentes factores de

riesgo °.

Factor Riesgo relativo
Edad

50-59 1.3
60-64 1.9
>64 2.1
Hombre 2
Ant fam CRC® 2-4
Ant fam adenoma 2
El* 2-3

Tabaquismo activo

1.06, x ¢/ 5 pag/afio

Consumo de alcohol

Moderado

1,21

Alto >5 tragos/dia

1,52

Carne roja

1.13xc¢/ 5 porc. xs

indice de Masa Corporal

1.10 por ¢/ 8 kg/m?2

& Cancer color-rectal; # Enfermedad Inflamatoria intestinal

De acuerdo al riesgo relativo que representan los diferentes antecedentes sefialados, las

recomendaciones internacionales y las del Instituto del Cancer Argentino dividen a la poblacién

en:

Grupo de riesgo bajo o promedio (70-80% del total):

Toda la poblacion de 50 o mas anos de edad sin factores de riesgo; con antecedente familiar de

cancer colo-rectal o adenomas en un familiar de 2° o 3° grado, de cancer colo-rectal o adenomas

en un familiar de 1° grado mayor de 60 afios o en dos familiares de 2° grado.
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Grupo de riesgo moderado (20-30% del total):

Antecedente personal de adenomas (se subdivide este grupo teniendo en cuenta el tamafio y
numero de los adenomas, la histologia vellosa o grado de displasia); antecedente personal de
cancer colo-rectal resecado previamente con intento curativo; antecedente de cancer colo-rectal
o polipos adenomatosos en un familiar de 1° grado menor de 60 afios o en dos familiares de 1°

grado independientemente de la edad.

Grupo de riesgo alto (5-10% del total):

Antecedente familiar de poliposis adenomatosa familiar (PAF); antecedente de cancer colo-
rectal hereditario familiar no asociado a poliposis (sindrome de Lynch); enfermedad inflamatoria
intestinal (colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn).

Un estudio realizado en dos ciudades de Argentina °8, encontré que un 8,4% de los evaluados

manifestd tener antecedentes familiares de CCR.

5- No se ha estudiado cual es la utilidad de implementacion de escalas de riesgo,
para efectuar una estratificacion mas fina en la poblacion con riesgo promedio,

priorizando el rastreo en las que presenten riesgo mas alto

En muchos paises se ha reconocido que existen dificultades para lograr un alcance adecuado de
los programas de rastreo >>%%61 pPor ejemplo, en Inglaterra, una auditoria nacional encontré que
solo el 58% de las personas objetivo habian completado las medidas de rastreo recomendadas y
solo el 10% de los pacientes con CCR fueron diagnosticados por acciones de rastreo 62, Existen
también reconocidos problemas de equidad en la participacion de la poblacién en los programas
de rastreo 636465,

La pandemia de COVID-19 ha exacerbado potencialmente estas desigualdades en la captacion
66.

Las directrices sobre la investigacion de la sospecha de CCR se basan en la edad, la presencia de
sintomas especificos y los hallazgos del examen solamente, todos los cuales son sélo débilmente

predictivos de la presencia de CCR.
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Una manera de mejorar la captacion es el rastreo estratificado segln riesgo, ya que esta puede
hacer que la deteccion sea mas eficiente y mds capaz de hacer frente a demanda cada vez mayor
de colonoscopia ©7:8,

La propuesta de estratificacion estd basada en que el riesgo de CCR no es igual para todas las
personas ni tiene, a lo largo de la vida, una misma intensidad. Existe una gran cantidad de
personas con un riesgo menor al 5% y una proporcion bastante menor con un riesgo mas elevado.
69 Esto puede significar que, con los criterios actuales de rastreo muchas personas con riesgo
elevado, no tiene la intervencién mds adecuada (infra-utilizacion) y muchas personas con bajo
riesgo realizan un exceso de estudios (sobre-utilizacidn).

El desafio para los sistemas de salud, es identificar a las personas de alto riesgo, para focalizar
las acciones de prevencién 7072,

La premisa de la estratificacion del riesgo es que tener un conocimiento mds preciso sobre el
riesgo de CRC, puede usarse para determinar qué modalidad e intensidad de deteccién (tipo de
prueba, cuando debe comenzar/finalizar el tamizaje, frecuencia) debe ofrecerse a pacientes con
diferentes niveles de riesgo.

Las personas de mayor riesgo tienen mas que ganar con la deteccidon y apuntar a ellos seria
potencialmente una forma mas eficiente, porque se detectarian mas lesiones significativas y mas

rentable, porque se lograria con la utilizacion de menos recursos 72.

Existen varios modelos o escalas de riesgo que utilizan diferentes caracteristicas de los pacientes,
gue buscan estratificar mas detalladamente el riesgo de CCR, para mejorar la priorizacion de las
acciones de rastreo, aunque hay pocas experiencias publicadas sobre su utilidad en la practica
cotidiana. La mayoria han sido desarrollados en paises asiaticos, y pocos en poblacién europea o
norteamericana, con capacidad discriminatoria variable.

Un modelo ideal para su uso en la practica deberia tener validez, ser rapido y facil de usar en
una consulta habitual, generar resultados facilmente comprensibles, no necesitar de estudios
adicionales y ayudar eficazmente a la toma de decisién sobre las acciones de rastreo.

Hasta la fecha, no hay comunicaciones sobre la aplicacién de estas escalas en poblacién

argentina o latinoamericana.
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DEFINICION DEL PROBLEMA

El cancer color-rectal es una causa frecuente de morbi-mortalidad. En la Provincia del Neuquén,
representa la segunda causa de mortalidad por tumores en mujeres y la cuarta en hombres) y es

una de las principales causas de anos de vida potenciales perdidos.

Desde hace por lo menos dos décadas, se cuenta con suficiente informacién sobre la efectividad

y costo-efectividad de las acciones de rastreo para disminuir la mortalidad.
A pesar de esto, la implementacién de programas de deteccién precoz del CCR es irregular.

En nuestro pais, el Ministerio de Salud de la Nacidn ha desarrollado directrices para la
implementacién de un programa de rastreo, a las que la Provincia del Neuquén ha adherido,
creando un Programa Provincial de Tumores (PPT). En las primeras etapas de implementacién,
se propone un programa de tipo oportunista, en el que el profesional de primer nivel de atencion
inicia el rastreo, proponiéndole al paciente con riesgo promedio, la realizacién de la sangre oculta

en materia fecal.

En la practica, estas directrices han tenido una baja implementacién, por distintos tipos de

dificultades enfrentar.

Existen muy pocas publicaciones sobre acciones de rastreo de CCR a nivel nacional, que permitan
conocer el alcance de esas acciones, el grado de adecuacidn a las directrices y las dificultades que

se encuentran, y ninguna que plantee la problematica a nivel de provincial.

Para mejorar el rendimiento de los programas de rastreo, se ha propuesto para el desarrollo de
esta tesis, la utilizacidn de escalas de riesgo, con el fin de poder focalizar mejor las acciones sobre
las personas con riesgo promedio, pero que presentan algunos factores que las exponen mas
tener una mayor tasa de CCR. Al respecto, no hay experiencias publicadas a nivel nacional sobre

la aplicacién de este tipo de instrumentos.
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QUE APORTA ESTA TESIS AL PROBLEMA IDENTIFICADO

En un pais federal como la Argentina, realizar estudios de rastreo a nivel poblacional resulta
complejo y es una decision que requiere recursos, logistica y un fuerte compromiso de las
autoridades sanitarias locales para llevarlas a cabo y posteriormente para comunicar los
hallazgos obtenidos. Tal vez por esta razén, no existan hasta el momento publicaciones sobre
experiencias nacionales de resultados de programas provinciales de rastreo ni de indicadores de
desempeiio de esos programas. No hay tampoco informacion sobre caracteristicas de la
poblaciéon sometida a rastreo, como, por ejemplo, si cumplen con los criterios establecidos para
el rastreo en poblacién promedio y la distribucidn de factores de riesgo para cancer color-rectal,

otros que la edad y género.

Son conocidas las dificultades que presentan los programas de rastreo de tipo oportunista, para
alcanzar buena cobertura poblacional y principalmente, para lograr el acceso adecuado a la
realizacion de la videocolonoscopia confirmatoria de resultados positivos de la prueba de sangre
oculta en materia fecal. Una posibilidad que se ha explorado en algunos paises, es la utilizacién
de escalas de riesgo mas especificas, para utilizar los recursos de los sistemas de salud orientados

a las personas con riesgo aumentado.

El presente trabajo, no solo aporta datos epidemiolégicos actualizados respecto al CCR a nivel
provincial, sino que ademas explora el impacto potencial que tendria, la utilizacién de recursos y
la aplicacién del rastreo en diferentes escalas de riesgo en la poblacién neuquina, elemento que

fue tomado en cuenta por el Programa Provincial de CCR para su optimizacién.

Pagina 25




OBIJETIVOS

Objetivo General

Colaborar en la deteccién precoz y reduccién de la mortalidad por cancer colo-rectal en la

poblacién neuquina.

Objetivos especificos

1-

Evaluar los resultados de las acciones de rastreo de cancer color-rectal e indicadores de
la implementacion del Programa de Prevencion de Tumores, en la Provincia del Neuquén
en el periodo de estudio.

Determinar si la poblacién rastreada cumple con los criterios especificos establecidos por
el Programa de Prevencion de Tumores y verificar la frecuencia de factores de riesgo para
CCR en la esa poblacion.

Establecer como se distribuye el riesgo de CCR en la poblacién efectivamente rastreada,
en Neuquén, utilizando diferentes modelos de estratificacién del mismo y qué impacto
potencial en la utilizaciéon de recursos tendria utilizar diferentes medidas de rastreo,
segln el riesgo de la persona.

Aportar los resultados obtenidos a partir de la tesis para optimizar el Programa de

Prevencion de Tumores, en la Provincia del Neuquén.
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MATERIALES Y METODOS

La metodologia a desarrollar se detalla en funcién de cada objetivo.

Objetivo 1 (Evaluar los resultados de las acciones de rastreo de cancer color-rectal e

indicadores de la implementacién del Programa Provincial de Rastreo de Cancer Colo-rectal, en

la Provincia del Neuquén)

1-

-Tipo de estudio: estudio retrospectivo analizando informacién de bases de datos de salud

provinciales.

Poblacion: la poblacién estudiada fueron las personas de entre 50 a 75 afios, a las que se
les realizd6 una SOMF, como método de rastreo de cancer colo-rectal, en un efector del
Sistema de Salud Publica de la Provincia del Neuquén, entre el 01/01/15y el 31/12/2019.
Se considero cada afo calendario como una ronda de rastreo.

El dato de cantidad y resultado de la SOMF solicitadas se obtuvo del Tablero de Control
(Coordinacion del Programa Provincial de Gestidn para Resultados, PECAS: planificar-
ejecutar- controlar- analizar- estandarizar) de Salud de la Subsecretaria de Salud de
Neuquén, que es un registro centralizado de la solicitud de distintas pruebas de tamizaje
de cancer (numero de solicitudes de SOMF, Mamografia, PAP, Prueba de HPV), de todos
los efectores de salud publica provincial.

Para conocer la frecuencia de realizacidon de VCC en los casos positivos, se accedio a las

siguientes fuentes:

a) el Sistema Integrado Provincial de Salud (SIPS) 73,en el que se registran, entre
otros datos, muchos de los estudios complementarios realizados en todos los

efectores publicos de la provincia, como informes de anatomia patolégica y de VCC,

b) el Sistema Informatico Aplicaciones Neuquinas de Salud (ANDES, entre otras
funciones es una Historia Digital de Salud), que es una plataforma digital que incluye
datos sobre estudios realizados a los pacientes asistidos en el Sistema de Salud

Publica provincia y datos de las consultas médicas;
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c) los registros de los Servicios de Endoscopia digestiva de los hospitales provinciales
de complejidad mediay alta, que son en los Unicos en los que se realiza este estudio.
Hay en la Provincia del Neuquén 7 hospitales con capacidad de realizar VCC, pero
que a lo largo de los afios han tenido disponibilidad variable, por dificultades con el
equipamiento o déficit de personal. Los informes de las endoscopias en algunos
casos se registran en el sistema ANDES y en otros en los sistemas de cada hospital.
El autor concurrié a cada uno de los hospitales, para revisar los registros de cada

servicio de endoscopia.

Si bien estas fuentes no necesariamente garantizan que todos los estudios de SOMF y
VCC realizados en efectores publicos de la provincia fueron incluidos, se realizé un gran

esfuerzo para buscar toda la informacion disponible.

El territorio de toda la provincia se divide en Zonas Sanitarias y estas en Areas Programa.
Cada Zona Sanitaria articula el funcionamiento de sus recursos y en cada Area Programa
hay hospitales o centros de salud responsables de brindar los Servicios de Salud. En este
momento, el Sistema estd integrado por seis Zonas Sanitarias, ademds del Hospital
Provincial Neuquén, que, al depender directamente de la Subsecretaria de Salud, tiene el
rango de una Zona Sanitaria mas.

En cada Zona Sanitaria, hay un Hospital Cabecera Zonal, de mediana complejidad con el
cual se vinculan a través de interconsultas y derivaciones, otros hospitales de baja
complejidad ubicados en las localidades vecinas.

Se excluyeron pacientes con SOMF positiva previa a una nueva solicitud (deberian
realizarse una VCC y no repetir el estudio de laboratorio), y pacientes con solicitud de

SOMF luego de una VCC normal.
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3- Variables: las variables estudiadas fueron frecuencia de: porcentaje de participacion de

la poblacion objetivo, resultados de la SOMF (negativa, positiva), frecuencia de realizacion
de la VCC en los pacientes con SOMF positiva y hallazgos en la misma, en caso de contar
con copia del informe del procedimiento y los datos de anatomia patoldgica cuando ésta
fue realizada, en el Sistema de Salud provincial.

Respecto a los hallazgos en la VCC se determind frecuencia de lesiones significativas, de
polipos adenomatosos, de adenomas avanzados, valor predictivo positivo (VPP) para
deteccion de lesiones, VPP para la deteccion de CCR, tasa de deteccién de céncer.

En la Tabla 5 se muestran las definiciones operativas de estas variables.

Los denominadores de cada variable fueron diferentes, en relacion a la disposicion de la
informacidn (Ej. no se contd con el informe en todas las VCC o con el grado de displasia
en todos los pdélipos adenomatosos).de repeticién anual de SOMF en los pacientes con

resultado negativo y de VCC de control al menos una vez en pacientes con pdlipos

coldnicos.

Tabla 5. Definicion operativa de las variables estudiadas, para responder al objetivo 1.

Nombre

Definicion

Indicador

Cobertura

Participacion de la
poblacion objetivo

Proporcidn de personas con
riesgo promedio que son
efectivamente rastreadas

Numero de personas efectivamente
rastreadas/total de personas con riesgo
promedio

SOMF

Frecuencia de
solicitud de SOMF*

Numero total de solicitudes de
SOMF

Frecuencia de
resultado de SOMF
efectivamente

Informe de laboratorio
positivo o negativo

Numero de SOMF negativas/positivas/total de
SOMF efectivamente procesadas

procesada
Proporcidon de SOMF Proporcidon de muestras de Numero de muestras que no pudieron ser
inadecuadas materia fecal que el procesadas/total de muestras solicitadas,

laboratorio no pudo procesar
para determinar su resultado,
por cualquier causa (falta de
muestra, muestra inadecuada
o insuficiente)

informadas por el laboratorio
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vce &

Frecuencia de
realizacion de VCC en
pacientes SOMF +

Proporcion de personas que
se realizaron la VCC luego de
resultado positivo de la SOMF

Proporcion de personas que se realizaron la
VCC/total de personas con resultado positivo
de la SOMF

Frecuencia de
personas que
rechazan la

colonoscopia

Cantidad de personas con
SOMF positiva que se niegan a
realizar la VCC

Lesiones

Adenoma avanzado

Adenomas con por lo menos
una de estas caracteristicas:
adenoma de mas de 1
cm/adenoma con
componente velloso/adenoma
con displasia de alto grado

Hallazgos en la VCC

Hallazgos en la VCC

normal, pélipo(nuimero,
localizacidn, tipo histoldgico,
grado de displasia) y cancer
color-rectal

Frecuencia

Proporcién de
hallazgo de lesiones
significativas

Cantidad de personas con
adenomas/cancer en la VCC

N° de personas con adenomas/cancer en la
VCC/total de personas con VCC realizada

Proporcidn de pdlipos
adenomatosos

Cantidad de personas con
adenomas en la VCC

N° de personas con pdlipos adenomatosos en
la VCC/total de personas con VCC realizada

Proporcidn de
adenomas avanzados

Cantidad de personas con
adenomas avanzados en la
VCC

N° de personas con adenomas avanzados en
la VCC/total de personas con VCC realizada

Valor predictivo
positivo (VPP) para
deteccion de lesiones

N° de personas con al menos una lesién
detectada en la VCC post SOMF positiva/n° de
personas que se realizaron la VCC post SOMF
positiva

VPP para la deteccién
de CCR

N° de personas en las que se detectd al menos
un CCR en la VCC de evaluacion post SOMF
positiva/n° de personas que se realizaron la
VCC de control

Tasa de deteccién de
cancer

N° de cancer detectados/total de
efectivamente testeados x 1000

* SOMF: sangre oculta en materia fecal inmunolégica; & VCC: Videocolonoscopia.

El Programa Provincial de Tumores propone el rastreo de cancer colo-rectal de tipo oportunista,

es decir que los médicos invitan a los pacientes que consultan por cualquier motivo, por iniciativa

personal y como parte de la consulta general.

Para el célculo de la frecuencia de participacidn, se utilizé la proyeccion poblacional del INDEC4

para el afio 2015, considerandose que el programa de rastreo deberia cubrir al menos al 30% de

la poblacién provincial.
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Periodo de estudio

Para este objetivo, el periodo de estudio fue entre el 01/01/2015 al 31/12/2019.

e Objetivos 2 y 3 (si la poblacién rastreada cumple con los criterios establecidos para el

rastreo por parte del Programa de Prevencidon de Tumores y la frecuencia de factores de riesgo
para CCR en la poblacion rastreada, cémo se distribuye el riesgo de CCR en la poblacidn
efectivamente rastreada, en la ciudad de Neuquén, utilizando diferentes modelos de
estratificacion del mismo y qué impacto potencial en la utilizacién de recursos tendria utilizar

diferentes medidas de rastreo, segun el riesgo de la persona).

1 - Tipo de estudio: estudio de corte transversal realizando una encuesta en pacientes que

previamente se realizaron rastreo de cancer colo-rectal.

2 — Poblacidn: se llevd a cabo un estudio de corte transversal, entre agosto de 2021 y marzo de
2022.

La poblacién de estudio consistid en personas asistidas en efectores publicos de la ciudad de
Neuqguén, durante 2019, a los que se les solicitd una prueba de SOMF como rastreo de cancer
colo-rectal.

Los criterios de inclusidon fueron SOMF efectivamente procesada, solicitada en un efector publico
de la ciudad de Neuquén, durante 2019 y aceptar ser parte del estudio.

Se excluyeron las personas con SOMF positiva sin registro de realizaciéon de VCC confirmatoria y

aquellos que no desearon responder la encuesta.
3 — Variables: edad, sexo, categoria de riesgo de cancer colo-rectal, presencia o no de lesién

neoplasica avanzada en la VCC de control, indice de masa corporal, antecedentes familiares de

CCR, consumo de alcohol, tabaquismo, nivel de consumo de carnes rojas.
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Factores de riesgo

Se consideraron los factores de riesgo relacionados a antecedentes personales y familiares y de
estilo de vida que, segun la literatura, son los que mayor fuerza de asociacién presentan con el
riesgo de CCR 47>7677: tabaquismo, ingesta excesiva de alcohol, consumo frecuente de carnes
rojas, indice de masa corporal aumentado, antecedentes personales de pélipo adenomatoso, de
enfermedad inflamatoria intestinal, antecedentes familiares de CCR.

Los factores riesgo para CCR considerados se clasificaron de esta manera:

edad (50-59, 60-64, >64);

- género hombre;

- tabaquismo activo (consumo diario de por lo menos 1 cigarrillo;

- antecedentes familiares de primer grado con CRC,

- consumo de alcohol alto >4 tragos dia);

- consumo de carne roja elevado 25 porciones/semana,

- Indice de Masa Corporal (IMC) > 30, >25-29,9, 30-34,9, >35);

- antecedentes personales de pdlipo colénico adenomatoso y de enfermedad inflamatoria

intestinal.

Modelos de escalas de riesgo de CCR

Se obtuvo la lista de modelos de escalas de riesgo de los evaluados en dos revisiones sistematicas
recientes 787° . De estos se seleccionaron, por conveniencia, seis modelos que utilizan variables
facilmente obtenibles en consultorio, que no requieren cdlculos para determinar el puntaje
(excepto IMC), que presentan una categorizacién del riesgo de acuerdo al puntaje y que fueron
desarrollados en diferentes poblaciones (dos europeos, uno norte-americano y tres asiaticos).

En la Tabla 6, se muestran las variables incluidas en los diferentes estudios de escalas de riesgo
utilizadas en esta investigacién. La cantidad de variables fue diferente en cada modelo, asi como

el puntaje asignado a cada una.
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Tabla 6. Variables incluidas en los diferentes estudios de escalas de riesgo utilizadas en esta

investigacion.

Sung® | Kim® | Sekiguchi® | Kaminsky®® | Lin3 Betes®
Asia Asia Asia Europa EE.UU | Europa
Hombre X X X X X X
Edad X X X
50->70 X X X X X X
Ant fam de CRC* X X X X X
indice de Masa - X X X - X
Corporal
Tabaquismo activo | X X X X - -

* Ant fam: Antecedentes familiares de cancer colo-rectal

El resultado principal que buscan los modelos de escalas de prediccién, es detectar no solo la
presencia de cancer, sino también de adenomas con alto riesgo de transformacidn neoplasica.
Al conjunto de cancer mas adenoma avanzado, se lo denomina lesién neoplasica avanzada
(LNA: cdncer o adenoma con mas de 1 cm o con componente velloso o con displasia de alto

grado).

Descripcion de las variables principales:

e en la muestra de poblacion sometida a rastreo en 2019 en la ciudad de Neuquén, la
frecuencia de participantes categorizados en cada categoria de riesgo, de acuerdo al
puntaje utilizado en cada uno de los modelos y prevalencia global de LNA efectivamente
hallada en cada categoria. La proporciéon de pacientes que eventualmente seran
categorizados como de alto riesgo, determina en qué medida se modificaria la utilizacion
de recursos en un programa de rastreo. La frecuencia de hallazgo de LNA en la poblacion
de alto riesgo, brinda una medida de la utilidad del uso de escalas de riesgo, para focalizar

las acciones de rastreo.
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e prevalencia de LNA efectivamente hallada al categorizar como alto riesgo a la poblacion
local y comparacioén con la hallada en las poblaciones estudiadas en las investigaciones

de las escalas de riesgo.

® cantidad de VCC necesarias y de hallazgos de LNA utilizando el enfoque actual del PPT vs
la utilizacién del enfoque de las escalas de riesgo (que es realizar directamente la VCC a
los pacientes categorizados como de alto riesgo y SOMF al resto, con VCC confirmatoria

en los casos positivos)

Tabla 7. Definicidn operativa de las variables evaluadas para responder a los objetivos 2 y 3.

Nombre Definicién Indicador
Tabaquismo activo | Fuma al menos 1 cigarrillo por dia
Ex fumador Fumo por lo menos 100 cigarrillos en
su vida, no fuma actualmente
Edad 4 categorias (50-59;60-
64;>64)
Antecedentes Al menos 1 familiar de ler grado con

familiares de
cancer color-rectal

CCR

Consumo de
alcohol alto

24 tragos por dia

Consumo de carne
roja elevado

> 5 porciones/semana

indice de masa
corporal

> 30,
>25-29,9,
30-34,9,
>35

Lesion neoplasica
avanzada (LNA)

Cancer o adenoma con mas de 1 cm o
con componente velloso o con
displasia de alto grado

Frecuencia de
participantes en
cada categoria de
riesgo

En la poblacidn sometida rastreo en
2019, en Neuquén capital, cantidad
de personas encuestadas que se
clasifican en cada categoria de riesgo,
establecida en las 6 escalas de riesgo
utilizadas

Cantidad de personas
categorizadas como de alto
riesgo/total de encuestados
en poblacién sometida
rastreo en 2019, en la
ciudad de Neuquén

Prevalencia global
de LNA

En la muestra de poblaciéon sometida
rastreo en 2019, en la ciudad de
Neuquén, cantidad de personas

Total de LNA halladas/total
de VCC realizadas en la
muestra de poblacién
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efectivamente
hallada

encuestadas que presentaban LNA en
laVCC

sometida rastreo en 2019
en la ciudad de Neuquén

Prevalencia de LNA
efectivamente
hallada al
categorizar como
altoriesgo ala
poblacién local

En personas categorizadas como de
alto riesgo, en la muestra de
poblacién sometida rastreo en 2019,
en la ciudad de Neuquén, cantidad de
personas que presentaban LNA en la
VCC

Total de LNA halladas/total
de VCC realizadas en la
muestra de poblacién
sometida rastreo en 2019
en la ciudad de Neuquén,
categorizadas como de alto
riesgo

Prevalencia de LNA
en las personas de

Prevalencia de LNA hallada en las
persona categorizadas como de alto

Total de LNA
halladas/Proporcion de

alto riesgo en los
estudios que
evaluaron las
diferentes escalas
de riesgo

riesgo, en las poblaciones estudiadas
para desarrollar las diferentes escalas
de riesgo elegidas para este estudio.

personas en la categoria de
alto riesgo

Impacto en la utilizacidn de recursos de la aplicacion de diferentes escalas de

riesgo

Se efectud una simulacién de la cantidad de VCC a realizar y la frecuencia de hallazgo de LNA, si
se utilizaran los modelos predictivos de CCR en la poblacidn rastreada en la ciudad de Neuquén,

comparada con la estrategia actual del Programa Provincial de Tumores.

En base a la frecuencia de pacientes categorizados como de alto riesgo (que fue del 7 al 44%,
segun el puntaje del modelo de riesgo utilizado) en la poblacién rastreada y la frecuencia de
LNA efectivamente hallada en al ser incluidos en esa categoria (que fue del 10 al 19,3%, segun

la proporcién de pacientes categorizados como de alto riesgo), se evaluaron tres escenarios:

- el actual, SOMF a toda la poblacién con riesgo promedio, VCC en los casos positivos,
frecuencia de hallazgo real de LNA;

- siel 20% de la poblacién fuera categorizada como de alto riesgo (Alto riesgo 20%), con
un hallazgo de LNA 12%, VCC solo en lo pacientes de alto riesgo, SOMF en el resto y

- siel 40% de la poblacion fuera categorizada como de alto riesgo (Alto riesgo 40%), con
un hallazgo real de LNA 19,3%, VCC solo en lo pacientes de alto riesgo, SOMF en el

resto.
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Se considerd una poblacidn inicial a rastrear de 1000 pacientes, que va disminuyendo en el

inicio de cada ronda, en la medida que se realizan las VCC confirmatorias.

4 — Muestra: se realizé un muestreo por conveniencia. Durante el periodo de estudio, realizaron
efectivamente la SOMF 820 personas, 590 con resultado negativos y 230 positivos, de los que 75
realizaron la VCC.

Se estratificd a la poblacién en cuatro estratos: SOMF negativa y positiva con VCC realizada y
género femenino-masculino. De cada estrato se selecciond uno de cada dos pacientes para ser
contactado telefédnicamente. En caso de no tener respuesta o rechazar ser encuestado, se
selecciond al siguiente en la lista.

La muestra programada consistié en 312 personas (SOMF negativa 243; mujeres 151, hombres

92, SOMF positiva 69; mujeres 50, hombres 19).

5 — Procedimiento: de la lista de pacientes seleccionados, se obtuvo un teléfono de contacto. Se
llamoé al paciente, invitdndole a concurrir a un consultorio especifico, sin turno previo, para
completar la encuesta. Se ofrecid un teléfono de contacto (Departamento de Docencia e
Investigacion del Hospital Provincial Neuquén), donde poder recabar informacién sobre la
investigacion. En consultorio se solicitd el consentimiento informado para la realizacion de la
encuesta.

A los pacientes que concurrieron al consultorio y aceptaron contestar la encuesta, se les
pregunto sobre la presencia de los factores de riesgo considerados para esta investigacion y las
cinco variables que toman en cuenta las escalas seleccionadas. Ademas, se registro el resultado
de la SOMF y de la VCC en los pacientes con resultado positivo (normal, pélipo no adenomatoso,

polipo adenomatoso, pélipo adenomatoso avanzado y cancer)

Periodo de estudio

Para estos objetivos, el periodo de estudio fue comprendido entre el 01/01 al 31/12/2019.
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ASPECTOS ETICOS

El protocolo para el presente plan de tesis fue aprobado por la Comisidn Asesora de

Investigacion en Seres Humanos (CAIBISH) mediante Disposicién 201/20.
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RESULTADOS

1- Evaluacion de los resultados de las acciones de rastreo de cancer color-rectal
e indicadores de la implementacion del PRCCR, en la Provincia del Neuquén en

los 4 afios que constituyeron el periodo de estudio.

Durante el periodo analizado, se solicitaron 12 064 pruebas de SOMF, y se analizaron
efectivamente 11 189 (92,7%).

La edad promedio fue 59,710,7 aios, el 55% (6234) de las cuales eran mujeres.
El 44.5% (4988) de los participantes tenian cobertura de seguro de salud y otro 25,6% (2872)
tenia algun programa nacional de cobertura médica, como PROFE o SUMAR.

En la Tabla 8 se presentan los porcentajes correspondientes a las principales caracteristicas que

tuvo la poblacidn rastreada en términos de cobertura.

Tabla 8. Tipo de cobertura de seguro de salud que presentaba la poblacién sometida a rastreo de

CCR, Provincia del Neuquén, 205-20109.

Tipo de seguro médico % (n)

Programa nacional (Profe, SUMAR) 25,6% (2872)

Obra Social Provincial (ISSN) 17% (1905)
PAMI 14,6% (1640)
Prepagas y OS Sindicales 12,1% (1361)

La frecuencia de participacion de la poblacidn objetivo fue: afio 2015: 2,4%, 2016: 3,1%, 2017:
7,9%, 2018: 9,8% y en 2019: 9,4%, resultando en promedio un 6,52% de participacién

comunitaria.

La Tabla 9 muestra el crecimiento de solicitud de SOMF en el periodo de estudio.
Este aumento en la utilizacién de la prueba sugiere que las acciones de capacitacion, realizadas
en el inicio del Programa de Prevencidén de Tumores, fueron efectivas para mejorar la realizacidon

del rastreo por parte de los médicos de atencidn primaria.
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Tabla 9. Frecuencia de solicitud de SOMF*, a personas de 50 a 75 afios, Provincia del Neuquén,
2015-2019.

2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019

Total solicitadas | 818 | 1101 | 2882 | 3679 | 3584

SOMF positivas | 218 | 309 | 672 | 684 861

% positividad 80 | 29,4 | 23,2 | 21,3 | 26,4
*Sangre Oculta en Materia Fecal

Fuente: Elaboracion propia sobre la base del Sistema Integrado Provincial de Salud y el sistema informatico
Aplicaciones Neuquinas de Salud

Hubo un 7,4% (892) de SOMF que no pudieron ser procesadas por toma errénea/inadecuada o
por falta de entrega de muestra.

Tuvieron SOMF positiva el 24,6% (2745) de los pacientes con muestras efectivamente analizadas.
Se encontrd una diferencia estadisticamente significativa en la frecuencia de positivos entre
mujeres y hombres (hombres 1172/4384 26,7% vs mujeres 1190/5598, 19,6%; OR 1,35 IC 95%
1,23-1,48; p < 0,0001) y en el promedio de edad (edad promedio positivos 66,5 + 3.18 afios vs
negativos 59,5 + 10 afios; p <0,0001).

En la Tabla 10, se muestra la frecuencia de positividad de SOMF en otras provincias argentinas,
con un rango que va de 18% a 31,5%, con series informadas por autoridades sanitarias que
incluyen menor cantidad de participantes; y en la Tabla 9 se observa la positividad de la prueba
en distintos paises de Latinoamérica, con una frecuencia de resultados positivos no mayor de un

13%.
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Tabla 10. Frecuencia de resultados de SOMF" positivos, en distintas provincias argentinas.

Tabla 11. Resultados de programas de rastreo de CCR en Latinoamérica.

Provincia N % SOMF* +
Neuquén 11234 | 24.6%
Santa Fe ® 418 | 31,5%
Misiones & 1329 | 27%
Tucuman 8 | 2468 | 25%

Entre Rios &’ 325 24,9%
Mendoza & 447 18%
Cordoba 88 265 19,3%.

*Sangre Oculta en Materia Fecal

Pais N % SOMF* | % VvcC* % Cancer | % Adenomas
positivos confirmatoria

Brasil® 438 9.13 87,8 7,5 22,5

Chile®® 11.900 13 0,99 36,5

Ecuador®® 1385 7.3 54 - 15,1

Uruguay®? 10.573 11.1 75,5 11,5

México*? 715 6,8 78,5 2,5 31,3

*Sangre Oculta en Materia Fecal

#Videocolonoscopia

Respecto a los factores habitualmente asociados a resultados falsos positivos en la SOMF (uso

de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, presencia de una fisura anal, Ulcera péptica

y uso de inhibidores de la bomba de protones), en la Tabla 12 se presentan la frecuencia de los

mismos, hallada en la muestra de poblacién rastreada en la ciudad de Neuquén, en 2019. Los

pacientes con antecedentes de Ulcera péptica, hemorroides y uso de aspirina, tuvieron una

asociacién estadisticamente significativa con resultado positivo en la SOMF.
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Tabla 12. Factores asociados a resultados falsos positivos en la prueba de SOMF, en la poblacion

rastreada para CCR, ciudad de Neuquén, 2019.

Total SOMF* + | SOMF - | P RR (1C95%)
Total 271 98 176
Ant. Ulcera péptica | 67 (25%) 37 30 0,05 1,45 (0.96-2.2)
AAS & 40 (14,7%) 17 3 0,001 | 10,1(3-33)
Hemorroides 70 (25,8%) 42 28 0,001 | 2,69 (1,78-4)
Acenocumarol 8 (3.1%) 3 5 NS
AINES * 22 (8%) 11 11 NS
Omeprazol 67 (25%) 28 39 NS

* Sangre Oculta en Materia Fecal; & Aspirina, # Anti-inflamatorios no esteroideos

Realizaron la VCC luego de resultado positivo el 26% (n 715) de los pacientes, contdndose con

informe en 673 (94,3%) casos. Hubo una pequeiia proporcidn, que se negd a realizarla (0,5% - n

11).

El 95% de los pacientes en los cuales se realizé la VCC confirmatoria, tuvieron una preparacion

coldnica satisfactoria (Puntaje > 6 en escala de Boston).

Los hallazgos en la VCC se muestran en la Tabla 13.

Tabla 13. Hallazgos en la VCC confirmatoria de SOMF +%, Provincia del Neuquén, 2015-2019

(n 715).

Hallazgo % (n)
Normal 62,2 (444)
Alguna lesion significativa 22.5 (164)
Pdlipos adenomatosos 20,1 (144)
Cancer 2,4 (17)
VPP* para deteccién de lesiones | 34,3

&Sangre Oculta en Materia Fecal; * VPP: valor predictivo positivo
Fuente: Elaboracion propia sobre la base del Sistema Integrado Provincial de Salud y el sistema informatico

Aplicaciones Neuquinas de Salud
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En la Tabla 14 se muestran los tipos histoldgicos de los pdlipos detectados en la VCC (en los
pacientes en los que se recuperé el informe de anatomia patoldgica.) y en la Tabla 15, el grado
de displasia de esos pdlipos (en los pacientes en los que el informe lo mencionaba).

El 79% de los pdlipos adenomatosos presentaba un bajo grado de displasia.

Tuvieron adenomas con al menos un criterio de adenoma avanzado en el 7,4% (displasia alta
11/139 con el dato, componente velloso 31/182, tamafio > 10 mm 19/151).

Los hombres tuvieron mayor frecuencia de pdlipos (hombres 94/203 vs mujeres 59/228; OR 2.47
IC95% 1.65-3.7, p < 0,0001). No se encontraron diferencias en la edad entre los pacientes con 'y

sin polipos coldnicos.

Tabla 14. Tipos histoldgicos de los pélipos detectados en la videocolonoscopia (135).

Tipo histolégico % (n)

Fibroepitelial 1,5% (2)
Hiperplasico 21,5% (29)
Tubular 49,2% (67)
Tubulovelloso 20%  (27)
Aserrado 7,4% (10)

Fuente: Elaboracién propia sobre la base del Sistema Integrado Provincial de Salud y el sistema informatico
Aplicaciones Neuquinas de Salud

Tabla 15. Grado de displasia en los pdlipos colénicos hallados en las videocolonoscopia (100).

Displasia % (n)

Alta 9,3% (9)

Moderada 16% (16)

Baja 75% (75)

Fuente: Elaboracion propia sobre la base del Sistema Integrado Provincial de Salud y el sistema informatico
Aplicaciones Neuquinas de Salud

En la Tabla 16 se muestran los hallazgos en la colonoscopia confirmatoria, luego de una SOMF

positiva solicitada para rastreo de CCR, en otros estudios realizados en nuestro pais.
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Tabla 16. Comparacion de hallazgos en la colonoscopia confirmatoria, luego de una SOMF

positiva solicitada para rastreo de CCR, en otros estudios realizados en nuestro pais.

Hallazgo Neuquén | Pereyra ®* | Estefania ® | Lencina % | Bedini ¥’
N 673 300 100 214 515
Pélipos 21,5% 16,6% 32% 42,4% 46,3%
hiperplasicos

Adenomas 21.9% 25% 14,5% 26%
(total)

Adenomas 49,2% 50,9% 38,6%
tubulares

Serratos 7,4% 6,25% 5,45% 3,5%
LNA 24,8% 14,8%

CCR& 2,9% 1,4% 0 1,42%

* . s s . . ’ ’
LNA: lesién neoplésica avanzada (conjunto de cdncer mas adenoma avanzado)
& CCR: cancer colo-rectal

En la Tabla 17 se presentan los datos de comparacién del tipo de cobertura de seguro de salud

gue presentaba la poblacién con SOMF positiva, segun se realizé o no la VCC de confirmacion.

Tabla 17. Comparacion del tipo de cobertura de seguro de salud que presentaba la poblacion con

SOMF positiva, segun se realizé o no la VCC de confirmacién, Provincia del Neuquén, 205-2019.

Tipo de seguro médico Realiz6 VCC confirmatoria

luego de SOMF positiva

Si (715) % (n) No (2030) % (n)

Algun seguro médico 65% (462) 62% (1303)
Programa nacional (Profe, SUMAR) | 35% (161) 32% (421)
Obra Social Provincial (ISSN) 26% (122) 22% (284)
PAMI 18% (83) 28% (362)
Prepagas y OS Sindicales 19% (87) 17% (218)

Una cantidad importante de las personas que no realizaron la VCC confirmatoria, tenian algin
tipo de seguro de salud, por lo que podrian haber utilizado esa financiacién para completar el

estudio solicitandolo a su obra social. Por otro lado, también mas del 60% de los que se realizaron
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la VCC en el subsector publico, podrian haber utilizado la capacidad instalada del sector privado
para realizarla, y asi permitir que los pacientes sin cobertura especifica, utilizaran los servicios de

endoscopia del sistema publico.

Realizaron una segunda o tercera ronda de rastreo con SOMF anula el 17,6% de los pacientes y
efectuaron una VCC de control luego del hallazgo de un pdlipo adenomatoso el 13,7% de los
pacientes.

En la Tabla 18 se muestra la comparacién de las metas propuestas por el Programa Nacional para
la Prevencion y Deteccidn temprana del Cancer Colo-Rectal y las verdaderamente halladas en

este estudio.

Tabla 18. Indicadores del Programa de Prevencidon de Tumores de la Provincia del Neuquén,
respecto a las metas propuestas por el Programa Nacional de Prevencidn y Deteccién precoz del

Cancer Colo-Rectal.

Indicador Meta aceptable | PPT
PNPCCR’ Neuquén t

Frecuencia de participacion de la poblacién de 40% 15% (6 a

riesgo promedio 23,4%, 5/ afio)

Frecuencia de SOMF ¥ erréneo o inadecuado <3% 7,6%

Tasa de SOMF positivo 4% -11,1% 24,6%

Cumplimiento de colonoscopia luego de SOMF 70% 26,8%

positivo

Valor predictivo positivo para la deteccién de 19% - 40% 32,8%

adenomas

Valor predictivo positivo para la deteccion 3,3%

de adenomas avanzados

Tasa de deteccién de cancer 2 - 9%o 2%

Valor predictivo positivo para la deteccién de cancer | 4% - 9% 3,4%

colo-rectal

* Programa Nacional para la Prevencion y Deteccién temprana del Cancer Colorrectal.

t Programa Prevencion de Tumores de la Provincia del Neuquén.

¥ Sangre Oculta en Materia Fecal

Fuente: Elaboracion propia sobre la base del Sistema Integrado Provincial de Salud y el sistema informatico
Aplicaciones Neuquinas de Salud y los indicadores de calidad establecidos por el Programa Nacional para la
Prevencién y Deteccién temprana del Céncer Color-Rectal, Instituto Nacional del Cancer®
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2- Determinar el grado en el cual la poblacion rastreada cumple con los
criterios establecidos del Programa de Prevencion de Tumores de la Provincia del
Neuquén verificando la frecuencia de factores de riesgo para CCR en esa

poblacion.

En esta etapa del trabajo, para llevar adelante la encuesta programada en la metodologia, se
contacto teleféonicamente a 310 personas, de las cuales concurrieron a ser encuestadas 271.

La edad promedio de los respondedores fue 62,1 + 4 afios, rango 50-75, intervalo intercuartilo
8, eran de sexo femenino el 73% (196), presentaban SOMF + el 24% (65), pdlipo 22,6% (61), lesidén
neopldsica avanzada 2,58 % (7), indice de Masa Corporal (IMC) promedio 30 * 5,1, antecedentes
familiares de CCR 3% (8), tabaquismo activo 35% (96).

En el Grafico 1 se muestra el flujograma de la seleccién de pacientes.
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Gréfico 1. Distribucién de la muestra de pacientes que fueron rastreados en la ciudad de

Neuquén, 2019, que fueron encuestados para responder a los objetivos 2y 3

Poblacion rastreada para CCR,
en la ciudad de Neuquén, 2019

710
\‘
Personas con Personas con
SOMF negativa SOMF positiva
497 213

|

Con VCC realizada

|

69
Muestra programada
312
/ \
SOMF negativa 243 SOMEF positiva 69
Mujeres Hombres

Mujeres Hombres

| | ” -

182 61

Muestra efectivamente
encuestada

l

271

SOMF negativa 206 / \ SOMEF positiva 65
~ pd N\

Mujeres Hombres Mujeres Hombres
150 56 46 19
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La frecuencia de los principales factores de riesgo para CCR, hallada en la poblacién sometida a
rastreo en la ciudad de Neuquén, en 2019, se muestra en la Tabla 19.

La poblacidn rastreada tuvo una baja frecuencia de antecedentes familiares de CCR y personales
de pdlipo adenomatoso (5,4% en conjunto), lo que indica que la gran mayoria cumplia con el
criterio de tener riesgo promedio, por lo que es correcta la solicitud de SOMF como primera
intervencion de rastreo.

Respecto a la presencia de sintomas eventualmente asociados a la posibilidad de una neoplasia
colénica, como pérdida de peso, anemia, etc., si bien no se evalud, la relativamente alta
frecuencia de solicitud de SOMF hace poco probable que hubiera una cantidad importante de

personas con esas caracteristicas.

Tabla 19. Frecuencia de factores de riesgo para CCR en general y por sexo, presentes en la

poblacién sometida a rastreo, en la ciudad de Neuquén, 2019.

N 271 Mujeres Hombres
% (n) (N 198) (N73)
% (n) % (n)

Edad
50-59 34% (92) 34,3 (68) 32% (24)
60-64 32% (87) 35,6 (70) 22,7% (17)
>65 34% (94) 30,1 (60) 45,3% (34)
Hombre 27,4%(75)
Tabaquismo activo 9,8% (56) 17,7 (34) 30% (22)
Ant. fam. de CRC* 3,5% (7) 3% (6) 0,3% (1)
Ant. personal de pdlipo adenomatoso 1,9% (3) 3% (3) -
Consumo de alcohol
Moderado 1-4 tragos/dia 12,6% (34) 6,9% (14) 27% (20)
Alto 25 tragos/dia 1,4% (4) - 5,5% (4)
Carne roja 2 5 porciones/semana 31,7% (86) 26,2% (2) 47,4% (34)
indice de Masa Corporal
>30 43,5% (118) 47% (93) 12,6% (25)
>25-29,9 35,4% (96) 32% (63) 25% (33)
30-34,9 26,9% (73) 29% (57) 22% (16)
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>35 17% (46) 18% (36) 13% (10)

El& 0

*CCR: cancer color-rectal
& Ell: enfermedad inflamatoria intestinal
Fuente: Elaboracion propia en base a la encuesta a la poblacidn rastreada en la ciudad de Neuquén, 2019.

Los hombres presentaron mayor frecuencia de tabaquismo y consumo elevado de alcohol y las

mujeres mayor prevalencia de obesidad.

En la Tabla 20, se muestra la distribucién de nimero de factores de riesgo para CCR, en general
y por sexo. Se encontré, que ademas del sexo, los hombres presentaron, en promedio mayor

cantidad de factores de riesgo.

Tabla 20. Numero de factores de riesgo para CCR en general y por sexo, presentes en la poblacidn

sometida a rastreo, en la ciudad de Neuquén, 2019.

N° de factores de General (n 271) Mujeres (n 198) | Hombres (n 73)

riesgo % (n) % (n) % (n)

0 20,8% (56) 28,4% (56) -

1 37,7% (105) 47% (93) 19,6 % (14)

2 31,4% (81) 24,5 (49) 44,6% (32)

3 5,7% (15) - 20% (15)

4 4,4% (12) - 16% (12)
50+ - - -

Considerando factores de riesgo a: genero hombre; edad > 64 afios; ant. fam de CCR, ant. person. de adenoma,
tabaquismo activo, IMC > 30, consumo de alcohol > 5 tragos/dia, consumo de carnes rojas > 5 porc./semana.
Fuente: Elaboracion propia en base a la encuesta a la poblacién rastreada en la ciudad de Neuquén, 2019.

En la Tabla 21 se presentan los resultados hallados sobre factores de riesgo para CCR, en las

Encuesta Nacional de Factores de Riesgo.
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Tabla 21. Factores de riesgo para cancer color-rectal en la Provincia del Neuquén, segun las

Encuestas Nacionales de Factores de Riesgo. %

2005 2009 2013 2018
Tabaquismo 35,5% 29,1% 27,1% 22,0%
Actividad fisica baja 43,2%
51,5% 57,2%

Consumo de alcohol 5.4% 5,8% 9,4% 9,1%
problematico
Sobrepeso y obesidad 15,8% 18,2% 22,3% 28,0%
Algun estudio rastreo de 26,2% 38,3%
CCR* en el ultimo afo

*CCR: cancer color-rectal

3- Evaluacion de cdmo se distribuye el riesgo de CCR en la poblacidon con

riesgo habitual utilizando diferentes modelos de estratificacion del mismo y qué

impacto potencial en la utilizacion de recursos tendria utilizar diferentes escalas

de riesgo.

La poblaciéon neuquina enrolada en el rastreo (afio 2019), fue evaluada utilizando las diferentes

escalas para determinar la frecuencia de participantes asignados a cada categoria de riesgo, para

luego comparar dichos datos con la frecuencia hallada en los estudios originales realizado por

otros autores (Tabla 22).
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Tabla 22. Frecuencia de participantes en cada categoria de riesgo, en la poblaciéon sometida a
rastreo en poblacion de Neuquén y en las poblaciones estudiadas en las investigaciones de las

escalas de riesgo seleccionadas.

Categoria | Ngn* | Sung’ | Ngn | Kim?” | Ngn | Sekiguchi’® | Ngn | Kaminsky’”® | Ngn | Lin® | Ngn | Betes®!
% de participantes en cada categoria de puntaje

Bajo 2,8 7,8 8,4 32,6 24,5 | 41,6 15,4 | 33,5 85,4 | 81,4 6 7

Medio 53 59,5 68 52,1 68,8 | 46,3 60 60,2 76 57,5

Alto 44,2 32,7 23,6 | 15,3 6,7 11,2 15,6 | 6,3 14,6 | 17,7 18 25,5

* Ngn: poblacién rastreada para CCR, Ciudad de Neuquén, 2019.

En la Tabla 23 se muestra la prevalencia global de LNA efectivamente hallada, en la poblacién
sometida a rastreo en 2019 en la ciudad de Neuquén y en las poblaciones estudiadas en las
investigaciones de las escalas de riesgo. La frecuencia de LNA hallada varié segun la proporcion
de pacientes categorizados como de alto riesgo, de un 10% si solo un 6,7% estuviera en esa

categoria, a un 19,3% si el 44% fuera de la categoria de mas riesgo.

Tabla 23. Prevalencia global de LNA* efectivamente hallada, en la toda la poblaciéon neuquina
sometida a rastreo en 2019 en la poblacién neuquina y en las poblaciones estudiadas en las

investigaciones de las escalas de riesgo.

Neuquén | Sung” | Kim 7 | Sekiguchi’® | Kaminsky” | Lin # Betes &
N 271 5744 3561 5218 35918 1512 2210
% de LNA 8% 5,4% 4,7% 4,3% 7,1% 8.7% 11,7%

*LNA: lesion neoplasica avanzada (cancer o adenoma con mas de 1 cm/adenoma con componente
velloso/adenoma con displasia de alto grado)

En la Tabla 24 se muestra la frecuencia de LNA efectivamente hallada en la categoria de alto

riesgo, la poblacién sometida a rastreo en 2019 en la ciudad de Neuquén y en las poblaciones

estudiadas en las investigaciones de las escalas de riesgo.
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Tabla 24. Frecuencia de lesidon neopldsica avanzada solo en la categoria de alto riesgo, en la

poblacién sometida a rastreo en 2019, en Neuquén y en las poblaciones estudiadas en las

investigaciones de las escalas de riesgo.

Neuquén *

Sung ¢

Kim 76

Sekiguchi’®

Kaminsky”

Lin &

Betes !

% de LNA * en
grupo de alto
riesgo

10-19,3%

42%

10,9%

42%

44%

15%

21%

* Neuquén: poblacién rastreada para CCR, poblacién neuquina, 2019. * LNA: lesién neoplésica avanzada.
*LNA: lesion neoplasica avanzada (cancer o adenoma con mas de 1 cm/adenoma con componente

velloso/adenoma con displasia de alto grado)

Fuente: elaboracion propia

De acuerdo al modelo de prediccidn utilizado, la frecuencia de poblacion rastreada en Neuquén,

en la categoria de alto riesgo, varié de entre el 7 y el 44%. Para realizar la simulacién de la

cantidad de VCC necesarias y de LNA efectivamente hallada, se consideré un escenario de

baja/mediana frecuencia de poblacién de alto riesgo (20%) y otro de alta frecuencia (40%), con

una prevalencia de LNA estimada del 19,3% en el segundo.

En la Tabla 25 se muestran la cantidad de VCC necesarias y de hallazgos de LNA utilizando el

enfoque actual del PPT vs la utilizacidn del enfoque de las escalas de riesgo, en una ronda de

rastreo. Se realizé el andlisis calculando que la poblacion estudiada en Neuquén, podria ser

categorizada como de alto riesgo en dos valores, 20% y 40%.

Como se muestra, la cantidad de VCC necesarias aumentaria entre un 63% (240 a 392) aun 126%

(240 a 544), en la primera ronda.
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Tabla 25. Estimacién de la cantidad de VCC* necesarias y de hallazgos de LNA* utilizando el

enfoque actual del PPT *vs la utilizacidon del enfoque de las escalas de riesgo

de rastreo.
SOMF+§ | VCCa LNA Tota VCC Total LNA
Enfoque . . . .
realizar | estimadas | a realizar estimadas
Usando enfoque actual 24% 9%
Rast do 1000 pt SOMF, VCC
astrean o' { ptes con 240 240 22

en caso positivo

240 22
Utilizando escalas de riesgo
1000 pacientes evaluados
Supuesto 1 12%
20% categorizado como riesgo alto
(VCC directamente, 200 ptes) 200 200 24
80% con riesgo moderado/bajo (800
ptes, 24% SOMF +) 192 192 20

392 44
Supuesto 2 19,3%
40% categorizado como riesgo alto
(VCC directamente, 400 ptes) 400 400 77
60% con riesgo moderado/bajo (600
ptes, 24% SOMF +) 144 144 15

544 92

7681 en una ronda

* \/CC: videocolonoscopia. * LNA: lesién neoplasica avanzada. ¥ PPT: Programa Provincial de Tumores, Provincia del

Neuquén. § SOMF: sangre oculta en materia fecal.

Fuente: elaboracion propia

Realizando el mismo analisis, pero en tres rondas consecutivas, se observa que la diferencia en

la cantidad de VCC confirmatoria a realizar se modifica. Puede ser necesario un 4% mas (139 VCC

con el enfoque actual a 145 en la tercera ronda, si el 20% de la poblacidn es categorizada como

de alto riesgo) a un 21% menos de VCC (139 con el enfoque actual, a 109 en la tercera ronda, si

el 40% de la poblacién es de alto riesgo). (Grafico 2).
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Grafico 2. Cantidad de VCC* a realizar utilizando el enfoque actual del PPT#vs la utilizacion del

enfoque de las escalas de riesgo 7681, clasificando como alto riesgo al 20% o al 40% de la

poblacion, en tres rondas de rastreo.

600,00
500,00
400,00
300,00
200,00
100,00

0,00

1ra ronda 2da ronda 3ra ronda

VCC arealizar

m PPT B Alto Riesgo 20% §  m Alto Riesgo 40% | |

* VCC: videocolonoscopia

# PPT: Programa Provincial de Tumores, Provincia del Neuquén.

§ Alto Riesgo 20%: clasificando al 20% como de alto riesgo para CCR.
IT Alto Riesgo 40%: clasificando al 40% como de alto riesgo para CCR.
Fuente: elaboracion propia

En el Gréfico 3, se muestra cdmo se modificaria el hallazgo de LNA, en tres rondas, utilizando el

mismo andlisis anterior. La frecuencia de hallazgo de LNA, en todas las rondas de rastreo seria

mayor utilizando la categorizacion de la poblacidn con los modelos de prediccién de riesgo.
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Grafico 3. Cantidad de LNA* halladas a realizar utilizando el enfoque actual del PPT# vs la
utilizacidn del enfoque de las escalas de riesgo 7681, clasificando como alto riesgo al 20% o al 40%

de la poblacidn, en tres rondas de rastreo.
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HPPT  HAltoRiesgo20% § m Alto Riesgo 40% | |

*LNA: lesidn neoplésica avanzada (cancer o adenoma con méas de 1 cm/adenoma con componente
velloso/adenoma con displasia de alto grado)

4- Adopcion de los resultados obtenidos para la optimizacion del Programa

de Prevencion de Tumores en la Provincia del Neuquén.

Los resultados obtenidos en la presente tesis, han sido presentados ante las autoridades del

Programa de Prevencion de Tumores (PPT) asi como a las maximas autoridades ministeriales de

la provincia de Neuquén. En 2 encuentros sucesivos luego de una presentacion inicial, se

discutieron las maneras de modificar el Programa Provincial, aprovechando la informacién que

aportd este trabajo.

Se consideraron principalmente cuatro ejes de accidn que se realizaron en el marco de esta tesis:
a- aumentar la capacitacién de los efectores de Atencion Primaria para lograr mayor cobertura

en la SOMF;

b- mejorar los circuitos de acceso a la videocolonoscopia y
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c- elaborarun mapa sanitario de los recursos disponibles del subsector privado, para coordinar
acciones que permitan aumentar el alcance del programa y el numero d VCC realizadas (a
debida cuenta que el estudio reflejo que pacientes con Obra Social no utilizaron la misma
para efectuar estos estudios).

d- mejorar el registro de los resultados de la VCC, para poder identificar mas facilmente a los

pacientes que requieren un control luego del hallazgo de lesiones significativas.

Los 4 aspectos fueron alcanzados y puestos a disposicion para optimizar el Programa
Provincial de Tumores (en la linea de Prevencion de CCR).
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DISCUSION

Resultados de la sangre oculta en materia fecal

La frecuencia de positividad de la SOMF en el programa provincial de rastreo oportunista del
CCR, fue de alrededor de un cuarto de las personas estudiadas.

La alta frecuencia de positividad contrasta con lo publicado en la literatura internacional 2%,
donde se comunican porcentajes de SOMF positiva de entre el 5% y 10%. Algunos estudios
nacionales encontraron también frecuencias de positividad menores (Fernandez8, punto de corte
40 pg Hb/g) y el 11% (Fenocchi®, punto de corte 100 ng/ml). Aunque en estos estudios se utiliz6
la prueba inmunoldgica, los puntos de corte fueron distintos, lo que puede explicar en parte las
diferencias respecto a los presentes hallazgos. Incluso, La Guia Nacional de Prevencién y
Deteccién temprana establece como un indicador para medir la calidad de un programa, una tasa
de positividad de SOMF del 4%-11,1% en la primera ronda/cohorte 3,9% en segunda
ronda/cohorte, lo que tampoco esta en relacion con nuestros hallazgos. Es probable que esas
metas se hayan establecido con la informacidn internacional disponible en ese momento y que,
en vista de la creciente evidencia sobre otros valores en nuestra poblacion, se considere
modificarlas.

Recientemente, han aparecido comunicaciones nacionales con porcentajes similares a las de
Neuquén &7°%, variando entre un 18 al 30%, aunque fueron realizadas en poblaciones bastante
mas pequeiias.

En la Provincia del Neuguén, entre 2015 y 2018, se utilizaron tres diferentes marcas comerciales
de kits de SOMF, todas de tipo cualitativo, lo cual, debido a esta homogeneidad, se logra
disminuir la posibilidad que la alta frecuencia de resultados positivos se deba a diferentes
caracteristicas de las distintas marcas comerciales.

Esta alta positividad de la SOMF, cambia los supuestos de utilizacidén de recursos para programas
de rastreo, dado que se necesitardan mas del doble de colonoscopias que las estimadas en

diferentes evaluaciones econdmicas 3%.
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En términos generales, el rendimiento de una prueba diagndstica puede ser afectado por sus
caracteristicas intrinsecas, por la técnica de evaluacién del resultado, por el entrenamiento de
los agentes de salud y por factores de la persona examinada. Las caracteristicas diagndsticas de
la SOMF han sido ampliamente estudiadas. En un meta-andlisis'® sobre rendimiento de la SOMF,
los valores para la exactitud diagndstica fueron similares independientemente del nimero de
muestras de materia fecal recolectada y las marcas utilizadas, pero si variaron de acuerdo con el
punto de corte para un resultado positivo. La sensibilidad fue superior con pruebas con punto de
corte mas bajo (por ejemplo, 0,89 [IC 95% 0,80 a 0,95] para 20 ug Hb/g frente a 0,70 [IC 95% 0,55
a 0,81] para valores de 20 a 50 pg Hb/g), pero con una disminucién de la especificidad. A su vez,
la prueba cualitativa es de facil lectura (positivo o negativo), por lo que es poco probable que
este factor haya influido en la elevada frecuencia de positividad observada. Tampoco hubo
cambios en el personal bioquimico que informo estas pruebas en el periodo estudiado. Respecto
a las caracteristicas de las personas evaluadas, si bien no se puede descartar que haya existido
una inadecuada seleccién por parte de los médicos de atencidon primaria (pacientes con
antecedentes familiares de céncer, personales de pdlipos, con anemia significativa, etc.), la
consistencia de los resultados positivos a través de los aifos, con un aumento de hasta 4 veces
en la cantidad de personas evaluadas, disminuye la probabilidad de este factor como posible

explicacion de la alta frecuencia de positividad.

Varias investigaciones han analizado las caracteristicas individuales asociadas a falsos positivos
en la SOMF. En un meta-analisis de 14 estudios (54 499 participantes), Klerk 2 analizé los factores
de riesgo individuales para resultados falsos, positivos o negativos, cuando se utiliza SOMF. El
principal factor asociado a un mayor riesgo de falsos positivos fue el uso de medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos, la presencia de fisura anal, Ulcera péptica y utilizacion de
inhibidores de la bomba de protones. No se encontraron asociaciones significativas para
hemorroides, uso de anticoagulantes o farmacos antitrombéticos.

En este estudio, encontramos que, en la muestra de pacientes sometida a rastreo en la ciudad
de Neuquén, los pacientes con resultado positivo en la SOMF tuvieron una frecuencia
estadisticamente significativa mas elevada de antecedentes de Ulcera gastrica, de consumo de
aspirina y presencia de hemorroides. No se encontré asociacidn estadistica con el consumo de

omeprazol, anti-inflamatorios y anticoagulantes.
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Asimismo, hallamos que los hombres y las personas de mayor edad tuvieron una mayor
frecuencia de resultado positivo. Por las caracteristicas del estudio, no se pudo determinar el
rendimiento diagndstico, ya que no se realizé la VCC en los pacientes con SOMF negativa.

La variabilidad en los resultados diagndsticos de la SOMF en relacion al género y edad, ha sido
informada en varios estudios previos.

Gies y col 19 estudiaron nueve marcas distintas de SOMF, encontrando que las sensibilidades
fueron consistentemente mds bajas y las especificidades fueron consistentemente mas altas para
las mujeres, con valores predictivos positivos similares entre ambos sexos, pero los valores
predictivos negativos fueron mayores en las mujeres. Concluyen que una SOMF negativa es
menos confiable para descartar lesién neopldsica avanzada entre hombres que entre las mujeres
y entre los participantes mayores que entre los mas jovenes.

Otro estudio®!, que buscaba evaluar las diferencias en el rendimiento entre hombres y mujeres
y en diferentes edades, informd que la sensibilidad fue mayor entre los participantes mayores
(65 a 79 afos) en comparacion con los mas jévenes (50 a 64 aios), con una mayor especificidad

entre las mujeres que entre los hombres.

Los resultados de SOMF positiva sin hallazgos de lesiones significativas en la VCC, se han
relacionado con la presencia de otros tumores gastrointestinales, como cancer gastrico o de vias
biliares, que comparten algunos factores de riesgo con el CCR 102103 por |o tanto, aunque el
resultado de SOMF puede ser falso positivo con respecto a la deteccion de CRC y sus lesiones
precursoras, puede ser indicativo de patologia que justifican un seguimiento e intervencién

médica mas estrechos

Por esta razon (frecuencia de falsos positivos de la SOMF para CCR/posible presencia de otros
tumores Gl), se ha propuesto la realizacién concomitante de una endoscopia digestiva alta. Esta
realizacion concomitante de dos endoscopias, permitiria optimizar el tiempo de sedacion del
paciente, si bien se necesitaria una planificacion cuidadosa de los recursos necesarios para poder

implementarla.

Aunque se espera que la colonoscopia de deteccion detecta casi todos los CCR, es posible que se

pase por alto una proporcion no despreciable de adenomas 104105,
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Por ejemplo, en un estudio espafiol, el 5% de los que tenian FIT positivo y colonoscopia negativa
tenian lesiones detectadas durante 42-76 meses de seguimiento, un tercio de ellos eran

neoplasias significativas que se localizaban principalmente en el colon y el recto 1%,

Los resultados de SOMF falsos positivos llevan a colonoscopias innecesarias que provocan un
costo adicional para los sistemas de atencién médica y significan riesgos para la salud, aunque
pequefios, para los pacientes 9. Ademads, los resultados de deteccidn falsos positivos causan
angustia fisica y emocional en los participantes, por lo que es menos probable que vuelvan a
asistir a exdmenes de deteccidon adicionales en el momento oportuno, lo que aumenta el riesgo
de diagndstico en una etapa posterior del cdncer etapa 1%,

Por otro lado, como en la mayoria de las pruebas diagndsticas, no es posible tener resultados
perfectos que no incluyan falsos positivos o negativos y los profesionales de la salud deben tener

en cuenta esta circunstancia, para poder informar al paciente.

Utilizacion y hallazgos en la videocolonoscopia

Los resultados obtenidos con el presente estudio de tesis hallaron una muy baja frecuencia de
realizacion de VCC posterior a una prueba de SOMF positiva (1 de cada 5).
La disponibilidad de un método sencillo, econdmico y aceptado por los pacientes, como la SOMF,

no basta para implementar de manera exitosa un programa de rastreo 199,

En la Provincia del Neuquén se observd una baja realizacidon de endoscopia en los casos positivos.
Desde la implementacion del Programa de Prevencion de Tumores, en 2015, se han hecho
esfuerzos para aumentar la accesibilidad a la colonoscopia, pero los datos muestran que es
necesaria una significativa mejora. Las dificultades de acceso ocurren por diversos factores, que
varian en cada una de las zonas sanitarias en las que esta dividido el Sistema de Salud provincial:
inadecuada comunicacién entre el primer nivel de atencidn y los servicios de Endoscopia, falta
de disponibilidad de anestesidlogos, problemas en el circuito de evaluacidn pre-endoscopia, falta
de turnos programados, entre otros.

Estudios previos en la ciudad de Neuquén *° evaluaron y resaltaron el impacto positivo de

incorporar personal de salud para detectar y agilizar el proceso asistencial en casos especificos
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(navegadores) y facilitar la realizacidon de VCC confirmatoria, una estrategia que es recomendada

por el Instituto Nacional del Cancer 1%,

La falta de seguimiento colonoscépico después de una SOMF anormal se asocia con una mayor
mortalidad por CCR y enfermedad en etapa tardia en el momento del diagndstico !, Sin
embargo, las tasas de realizacién de colonoscopia después de una SOMF positiva son subdptimas
en multiples sistemas de atencién médica en el mundo >>%%, y se observa ademds que las
inequidades de género y nivel socioecondmico inciden en la participaciéon en esos programas de

rastreo 2°.

En un andlisis de los resultados de la Encuesta Nacional de Factores de Riesgo, Nuche-Berenguer
y col 112 encontraron que las personas con peores indicadores en los determinantes sociales de
la salud (nivel de ingresos, nivel educativo, presencia de seguro social, entre otros) tendieron a
referir un significativo menor uso de practicas preventivas de cancer, incluidas las del CCR.

En Estados Unidos, donde se ha implementado un programa organizado, la frecuencia de
colonoscopia de seguimiento es de entre el 18 y el 57%, segun el estado federal 113,

En Chile 4 se realizdé un estudio prospectivo para evaluar la efectividad de un programa de

rastreo y la frecuencia de realizacién de VCC en los pacientes con SOMF positivos fue del 58%.

En cuanto a los hallazgos en la VCC, de cada 3 pacientes con VCC realizada, 1 tuvo pélipos; y de
cada 65 pacientes con SOMF solicitada, 1 tuvo pélipos.

Un poco mas de un tercio de los pacientes con SOMF positiva sometidos a la VCC tuvieron un
polipo coldnico, 80% de los cuales fueron adenomas, y uno de cada 30, cancer. Los hombres
tuvieron mayor frecuencia de pdlipos. El 80% de los pdlipos fue de riesgo moderado/alto de
transformarse en carcinoma.

Para esta investigacidn, no se evaluaron las caracteristicas clinicas individuales de los pacientes,

excepto edad y género.

La frecuencia de hallazgos de lesiones en este estudio es similar a la comunicada en otros

previamente mencionados, con un poco mas de un tercio de los pacientes con pélipos y baja

Pagina 60



frecuencia de cancer. La investigacion realizada en la ciudad de Buenos Aires ° reveld cancer en
el 8% de los pacientes y pdlipos adenomatosos en el 28,5%.

En Uruguay hubo 11% con cancer y 30% con pdlipos, mientras que en Chile se encontré un 1,1%
de cancery 40% de pdlipos (Lopez-Kdstner!). En una revisién de un programa de rastreo en una
poblacion de bajo riesgo, en la ciudad de Buenos Aires, Estefania'® hallé una frecuencia de pdlipos

del 25%, sin pacientes con cancer.

En la Provincia del Neuquén, cada 100 personas que se realizaron la SOMF, se detectaron 6
lesiones neopldsicas avanzadas (cada 100 SOMF realizadas, 25 positivas. En 1 de cada 4 de los
pacientes con resultado positivo que se realizaron la VCC confirmatoria, se encontré una la
lesion significativa). Estos datos avalan la realizacion de las acciones de prevencion en la

provincia.

Evaluacion de indicadores de implementacion del Programa Provincial de Rastreo

de CCR

Respecto a la evaluacién de los indicadores de la implementacién del Programa de Rastreo de
Cancer Colo-Rectal de la Provincia del Neuquén, la participacidn de la poblacién fue baja, aunque

con tendencia ascendente.

Como en el resto de las provincias, el programa neuquino es de tipo oportunista, lo que presenta
algunas dificultades para lograr una cobertura poblacional amplia. Por un lado, algunas
particularidades de la solicitud de SOMF pueden explicar, en parte, la baja cobertura: falta de
conocimiento de la poblacidon sobre su importancia, requiere una explicacién detallada por parte
del profesional, que debe conocer el eventual circuito de acceso a la colonoscopia y estar
preparada para dar respuesta en caso de retrasos para su realizacion. Por otro lado, las
caracteristicas de las acciones de rastreo propuestas en la Provincia del Neuquén, se asocian a
bajas coberturas poblacionales.

La Encuesta Nacional de Factores de Riesgo muestra que la realizacion de alguna prueba de
rastreo de CCR, a nivel nacional, es de alrededor del 30-35%, aunque lo que se pregunta es si

alguna vez se realizo alguna prueba.
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Un estudio realizado en todos los paises de la Unién Europea, que realizd una encuesta
poblacional anual, observé que la realizacidon de alguna prueba de rastreo de CCR en el Ultimo
afo fue muy variable, con una relacién con la presencia o no de programas de rastreo organizado
(por ejemplo, en Croacia, sin programa de rastreo organizado, el 29.7% de los encuestados refirid

haberse realizado alguna prueba de rastreo, contra un 66.7% en Inglaterra, con programa) 1%°.

Pocos pacientes repitieron la SOMF en forma anual, asi como la VCC de control luego del hallazgo
de adenomas. Si bien estos indicadores son menores a los deseables, se trata de una politica
publica de reciente implementacidn, que requiere un tiempo de maduraciéon para su mejor
desempeiio. No encontramos estudios nacionales que informen sobre la frecuencia de controles

endoscépicos luego del hallazgo de lesiones coldnicas significativas.

La realizacion de VCC confirmatoria luego de una SOMF positiva fue baja.

La dificultad de acceso tiene varios aspectos: inadecuada comunicacidn entre diferentes niveles
de atencidn, falta de anestesiélogos, falta de turnos programados que prioricen la VCC de
rastreo, entre otros. Se vio en estudios previos en la ciudad de Neuquén ' que la utilizacion de
navegadores puede mejorar el proceso asistencial y facilitar la realizacion de VCC, estrategia
recomendada por el INC.

Se denomina navegadores a personas capacitadas que prestan apoyo y colaboracién a quienes
consultan, acompafiandolos para obtener y comprender la informacidn que reciben para poder
transitar o navegar el sistema de salud. Asi, facilitan el acceso a las consultas, para la realizacion
de estudios y controles médicos, ayudando a las personas a tomar decisiones respecto a su
cuidado vy la prevencién de diversas patologias, como el cancer colorrectal. El rol de las
navegador/a es disminuir las demoras en el acceso al proceso de atencidn, enfatizando el acceso
oportuno al diagndstico y tratamiento y en la reduccidn de los abandonos del proceso. Estos
auxiliares del Programa de Rastreo deben trabajar en conjunto con el equipo de atencidn

primaria y la coordinacion del Programa.

También pueden considerarse alternativas de rastreo mds focalizadas (utilizar escalas de riesgo

de CCR, implementar consultorios de consejeria especificos y derivar a las personas con
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cobertura de salud, a servicios de endoscopia del sector privado, entre otras), para facilitar la
accesibilidad y la sustentabilidad del programa a través del tiempo.

No hay que dejar de considerar que la Provincia del Neuquén, como el resto del pais, tiene un
sistema de salud segmentado (en el que conviven distintos sistemas de aseguramiento),
fragmentado (sin articulacidon entre los distintos subsistemas e incluso al interior de ellos)
superpuesto, heterogéneo y con desigual calidad en la atencidn, lo que dificulta la intervencién

preventiva a nivel de toda la poblacion.

La baja realizacién de VCC es comun a varios programas de rastreo 3. En nuestro pais hay muy
pocas experiencias publicadas sobre programas de rastreo a nivel poblacional. En Entre Rios,
durante la implementacién de una prueba piloto de rastreo de CCR a nivel de Salud Publica en
325 participantes, se realizo la VCC confirmatoria el 43,2% de las personas con SOMF positiva .
En un plan de salud de una institucion privada'?’, realizd la VCC el 53% de los pacientes con
resultado positivo.

Un estudio irlandés utilizé una metodologia de micro-simulacién®8, para evaluar qué estrategia
puede optimizar las acciones de rastreo de CCR, dado que en ese pais también tienen
restricciones para el acceso a la VCC. Consideraron variar el punto de corte de la deteccién de
hemoglobina de la SOMF, variar el intervalo entre la realizacién de la prueba fecal y realizar el
rastreo a diferentes edades. Los resultados evaluados fueron costos netos, afios de vida
ajustados por calidad (AVAC) y cantidad de colonoscopias requeridas. Concluyen que la
combinacion de reduccion del limite de deteccién de la SOMF a 10 pg Hb/g, un intervalo de
deteccién extendido de 4 anos y un rango de edad de 60 a 72 afos requerian un 6 % menos de
colonoscopias, reducirian los costos netos en un 23 %y prevendrian un 15 % mas de CCR muertes,
ahorrando un 16 % mds de AVAC en relacién con la politica actual. Seria de suma importancia
realizar analisis similares en nuestro pais, dadas las limitaciones que se han encontrado para

lograr una efectiva implementacién de acciones de rastreo de CCR.

Se calcula que, tamizando a toda la poblacidn objetivo durante al menos 10 afos, se pueden
reducir significativamente los casos de CCR con un gran impacto clinico y epidemiolégico,
pasando de tener un 25% del total de casos avanzados a un 3%, diagnosticando

aproximadamente un 52% de los casos en estadios iniciales con capacidad curativa. La

Pagina 63



realizacion de estudios deberia aumentarse entre 8 y 31 veces respecto de la situacion actual

para lograr a una cobertura plena de la poblacién blanco *°.

La principal barrera identificada por los profesionales de la salud para la realizacion del rastreo
de CCR es la falta de conocimiento de los MAP (médicos de atencién primaria). Los resultados
son similares cuando se analizan por separado a médicos generales y médicos clinicos, cuando
se analizan las diferentes zonas sanitarias y niveles de complejidad donde los MAP se
desempeiian. Los médicos de atencién primaria consideran que la disponibilidad de recursos
influye en el pedido de estudios de rastreo, y en los comentarios describen preocupacion
principalmente por las demoras por conseguir turnos para colonoscopia ante eventuales
resultados positivos en la SOMF. Los médicos opinan que la comunidad tiene conocimientos
nulos o escasos sobre el tema, y que la estrategia de comunicacidn desde salud publica es nula o

escasa 8.

La implementacién del Programa de Prevencion de Tumores en la Provincia del Neuquén ha
tenido distintas alternativas. En el 2017, en el marco de la presentacién un programa por
resultados, desde la coordinacién del Programa Provincial de Tumores, se presentd un
diagndstico de situacidon sobre el rastreo de tumores, que incluyd un interesante arbol de

problemas (Gréfico 4)*2°.
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Grafico 4. Arbol de problemas del rastreo de tumores 2015, Provincia del Neuquén, elaborado

por el Coordinador del Programa Provincial de Tumores.

Arbol de Problemas

En afos posteriores, hubo varios reemplazos en la Coordinacién del Programa, que
disminuyeron el monitoreo de las acciones preventivas.

En el Plan Provincial de Salud 2019-2023 *?1, con el lema “la promocion de la salud, eje de todas
las acciones”, si bien se reconoce que los tumores son la primera causa de muerte en la provincia
y que representan el 24% de las muertes, la palabra “tamizaje” sélo aparece mencionada una
vez, en forma general, sin que se determinen acciones especificas respecto a deteccion precoz y
rastreo de tumores. Esto puede significar que la prevenciéon de tumores no ha alcanzado una
representacion importante en la agenda de los decisores.

A partir de las reuniones explicativas de los resultados de esta tesis, las autoridades del Programa

Provincial de Tumores, han considerado llevar a cabo un mapa sanitario de recursos disponibles
en la provincia, para coordinar acciones de rastreo con el subsector privado, especialmente para

la realizacion de la VCC.
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Grado de cumplimiento de la poblacion rastreada con los criterios establecidos

para el rastreo y frecuencia de factores de riesgo para CCR en esa poblacién.

En la muestra obtenida de personas evaluadas para rastreo de CCR en la ciudad de Neuquén,
durante 2019, se encontrd que solo el 5% no cumple el criterio de rastreo establecido, por tener
antecedente familiar de cancer de colon o personal de pdélipos adenomatosos. Esto significa que
se cumplen muy bien los parametros de rastreo para personas con riesgo promedio y refuerza el
concepto de que la alta frecuencia de positividad de la sangre oculta en materia fecal no se debe

a una seleccién sesgada de pacientes, con sintomas o riesgo de CCR elevado.

Ademas del género (hombre) y edad, los factores de riesgo relacionados a estilo de vida, como
obesidad, tabaquismo, dieta y consumo de carnes rojas, evaluados en esta muestra, tiene una
distribucién parecida a otras series publicadas en nuestro pais. Los datos de la Encuesta Nacional
de Factores de Riesgo, muestran que la poblacién argentina tiene elevada prevalencia de factores
de riesgo asociados con CCR, como obesidad, consumo de carnes rojas y tabaquismo. En la
evaluacién realizada en nuestro trabajo, encontramos una elevada frecuencia de obesidad (43%)

en general y de tabaquismo en hombres (30%).

En el grupo de personas con riesgo promedio, la edad es el principal factor de riesgo. La tasa de
incidencia de CCR aumenta rapidamente con la edad: se duplica con cada aumento de edad de 5
afos hasta la edad de 50 afios, luego aumenta en un 30% en los grupos posteriores de 55 afios y
mayores. Pero la incidencia de CCR esta aumentando

entre los adultos jovenes, la edad media al momento del diagndstico disminuyd de 72 aios
durante 2001-2002 a 66 afios durante 2015-2016 *?2. A mayor edad, los hombres presentan mas
incidencia de CCR.

Se considera que aumento del riesgo de CCR por consumo de carnes rojas se debe
principalmente a los métodos de coccidn a alta temperatura que pueden influir en la produccion
de componentes cancerigenos (aminas heterociclicas, hidrocarburos poliaromaticos) en la
superficie de carnes cocinadas durante largos periodos de tiempo %3,

El tabaco contiene numerosos carcinégenos, como los hidrocarburos aromaticos policiclicos,

nicotina y aminas aromaticas cuya exposicion prolongada esta relacionada con cancer en el
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sistema digestivo, en el eséfago y CCR. Ademas, predispone al desarrollo de pélipos colénicos,
considerado un estado preneopldsico. El humo de tabaco puede iniciar la formacién de esta
neoplasia después de un largo tiempo de consumo (20-30 afios). Los carcindgenos alteran la
mucosa colo-rectal y pueden daiiar la expresidon de genes importantes como APC entre otras,
iniciando la carcinogénesis colo-rectal 124,

Segun la Agencia Internacional para la Investigacién del Cancer (IARC), la obesidad puede
conducir directamente a un mayor riesgo de cénceres multiples, incluyendo CRC ?°, La
prevalencia de sobrepeso y obesidad en nuestro pais ha aumentado progresivamente en la

ultima década, y puede ser uno de los factores involucrados en la incidencia elevada en CCR %26,

Distribucion de la probabilidad de desarrollo CCR en la poblacién con riesgo

habitual utilizando diferentes modelos de estratificacion del mismo.

Utilizando diferentes escalas de riesgo, la poblacién habitualmente sometida a rastreo, en la
ciudad de Neuquén, entre uno de cada cinco y mas del 40% serian categorizados como de alto
riesgo. Esta dispersion en la proporcion de la poblacidon neuquina que podria ser categorizada
como de alto riesgo es esperable, ya que se observa también en las poblaciones en las que fueron
originalmente desarrolladas las diferentes escalas. Dado que estos instrumentos se desarrollaron
en poblaciones con una epidemiologia de CCR diferente a la neuquina, si se considerara que el
enfoque de riesgo podria ser util para optimizar las acciones, deberia investigarse cual escala de

evaluacidn de riesgo podria adaptarse mejor a esta poblacidn.

Al analizar solo la poblacién categorizada como de alto riesgo, se encontré una frecuencia de
hallazgo de LNA un poco mas alta que la efectivamente hallada en toda la poblacidn rastreada,

gue es uno de los resultados esperables con la utilizacidn de escalas de riesgo.

Se ha estudiado cudl deberia ser la minima capacidad discriminatoria de un modelo de prediccién
de riesgo de CCR, para que su implementacién supere el umbral de costo efectividad de los
programas de rastreo organizados. Naber y col 27 establecieron que el rendimiento diagndstico
(capacidad de una prueba diagndstica para discriminar entre, por ejemplo, personas con y sin

LNA) minimo de una escala de medicién de riesgo deberia ser de 0,65, es decir que en 6 de cada
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10 pacientes su resultado fuera correcto. Con el hallazgo de diferentes alteraciones genéticas,
detectables en las células de mucosa coldnicas presentes en la materia fecal, es posible que los

modelos de estimacidn de riesgo de CCR mejoren su capacidad diagnostica.

Para medir el desempeio diagndstico de los modelos predictivos de CCR, se pueden utilizar
varias medidas de resultado como el rendimiento diagnédstico, la tasa de deteccidn/prevalencia,
cociente de probabilidades (likelihood ratio), valores predictivos positivos (VPP), valores
predictivos negativos (VPN), sensibilidad y especificidad. En general, es dificil sacar conclusiones
definitivas sobre la eficacia de los enfoques de deteccién basados en el riesgo en comparacion o
combinaciéon con SOMF o colonoscopia, ya que los estudios aun presentan heterogeneidad en
los métodos, las variables de resultado y en las poblaciones en las que han sido estudiadas. Segun
evaluaron Cairn y col %, solo cinco de los 13 estudios evaluados sobre escalas diagndsticas
tuvieron un poder discriminatorio por encima de un area bajo la curva de 0,67 128129,130,131,132.
que es el limite inferior de utilidad, al compdralo con la capacidad diagndstica de la SOMF sola.

Los estudios futuros deben buscar validar externamente los modelos de prediccidn del riesgo de
CCR en ensayos basados en la poblacidon para mejorar la generalizacion a poblaciones mds

amplias.

Los programas de deteccidn son complejos y requieren sistemas para identificar pacientes
elegibles, invitarlos y dar seguimiento a los que no responden, prestar servicios de diagndstico y
tratamiento con capacidad suficiente para acomodar los cadnceres detectados por la pantalla, y

protocolos de aseguramiento de la calidad para asegurar el mantenimiento de altos estandares.

Con los supuestos utilizados, la aplicacion de escalas de riesgo no permitid, en una primera
ronda, una disminucién de la utilizacién de la VCC, que es una de las limitaciones que encuentran

los programas de rastreo a nivel mundial.
Como se dijo, una desventaja del rastreo oportunista, es la indicacion innecesaria de pruebas de

rastreo a un mismo grupo de personas y lograr una cobertura mas amplia de toda la poblacion

objetivo, lo que lleva a un menor impacto en los indicadores de salud publica.

Pagina 68



La creciente demanda de colonoscopia es impulsada por varios factores, incluida la expansion
de la deteccidn basada en la poblacidn, el envejecimiento de la poblacién y la extensién de las
indicaciones de la colonoscopia, junto con las restricciones a los servicios endoscdpicos
impuestas por factores como el costo y la larga capacitacidn requerida para lograr competencia
en colonoscopia de alta calidad Es probable que la estratificaciéon del riesgo complemente el
informe la practica clinica en lugar de reemplazar la toma de decisiones clinicas. El obtener los
datos necesarios para estimar el riesgo de un paciente, las conductas terapéuticas de tamizaje
no deben implicar episodios asistenciales adicionales, pruebas costosas o pruebas mal toleradas

por los pacientes.

Hay que destacar que, incorporar escalas de estimacion de riesgo en el contexto de

programas ya establecidos, puede afiadir una nueva complejidad a la organizacién del rastreo,
por lo que hay que estudiar los potenciales problemas econédmicos, organizativos y politicos
asociados.

También se debe evaluar el impacto potencial de la adopcidon de estrategias basadas en la
evaluacién de riesgo, porque los beneficios del rastreo de CCR dependen en gran medida de la
participacién de la poblacién. Como en muchos paises, en Argentina hay un bajo nivel de
participacién en el rastreo basado en la edad. El uso de escalas de riesgo no necesariamente
puede mejorar la adherencia de la poblacién. Por un lado, la creciente complejidad de la
deteccidon puede confundir a las personas hasta el punto de que ya no participen. Si la invitacion
a una prueba de deteccién de cancer va acompafiada de un cuestionario sobre el estilo de vida o
de la realizacion de un analisis de sangre, esto podria disuadir a la gente de participar. Esto puede
impactar especialmente en grupos con menor alfabetizacién en salud, como los grupos de nivel
socioecondmico mas bajo, lo que podria aumentar las disparidades en la aceptacion de las
pruebas de deteccidon y, por lo tanto, la carga de la enfermedad. El hecho de que estos grupos a
menudo comprendan un nimero desproporcionadamente alto de personas con mayor riesgo de
CCR debido a factores de estilo de vida poco saludables se suma a esta preocupacion?33, La
aceptacidon podria ser particularmente problematica para los enfoques que requieren

informacién genética debido a problemas de privacidad de datos.
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Analisis general de las acciones del Programa Provincial de Rastreo de Tumores y
modificaciones propuestas en el mismo a partir de los datos aportados por esta

tesis.

Este es el primer trabajo de evaluacion de resultados de un programa de rastreo de CCR a nivel
provincial.

Las acciones de rastreo de cancer de color-rectal implementadas desde el Ministerio de Salud
de la Provincia del Neuquén, muestran que hay una cobertura poblacional creciente, aunque
todavia mucho menor a la necesaria para alcanzar las metas propuestas del Ministerio de Salud
de la Nacidn. Para ampliar esta cobertura, entendemos que se debe mejorar sustancialmente el
acceso a la videocolonoscopia de confirmacion. Solo un tercio de las personas con prueba fecal
positiva pudieron realizarse el estudio endoscépico y muy pocas realizaron el control luego de
hallarles una lesion significativa.

Se debe considerar mejorar la utilizacién de la capacidad de realizacién de endoscopias del
sector privado, ya que una proporcién importante de las personas con resultados positivos tuvo
algun tipo de seguro de salud.

También es probable que exista una sub-utilizaciéon de la capacidad instalada de centros de
endoscopia en los efectores de salud publica. La realizacién de un mapeo de actores o una
metodologia de mapa sanitario, puede ayudar a detectar oportunidades de mejora en el uso de
la endoscopia.

La breve experiencia de utilizacion de navegadores en la ciudad de Neuquén, mostrd que es una
estrategia que puede ser implementada, para aumentar la coberturay facilitar el acceso a la VCC.
Los hallazgos de la colonoscopia de control son similares a los de otras experiencias publicadas
en nuestro pais, con buenos indicadores de calidad como la tasa de deteccién de adenomas, lo
gue habla de una buena calidad de operadores.

La poblacién rastreada cumple adecuadamente los criterios establecidos por el programa
nacional. Aparte del género y edad, la poblacidn rastreada no presentd una frecuencia alta de
factores de riesgo para cancer de colo-rectal.

La exploracién del impacto de la utilizacién de diferentes escalas de riesgo, para focalizar las

acciones preventivas en aquel segmento de la poblacién con riesgo incrementado, muestra que,
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al menos en las dos primeras rondas, se incrementaria bastante la utilizacion de VCC, aunque con

una mayor frecuencia de hallazgo de lesiones neoplasicas avanzadas.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO DE TESIS

Este estudio de tesis tuvo algunas limitaciones. Primero, fue muy dificultosa la obtencion de la
informacién. Excepto los resultados de laboratorio (que implican el resultado de la SOMF, edad,
género, cobertura social y efector que solicité la muestra), que se colectan en forma automatica,
todos los datos sobre realizacidn de la VCC, los informes del estudio y de anatomia patoldgica
requirieron un significativo esfuerzo de busqueda en diversas plataformas y comunicacién con
los profesionales involucrados en la asistencia. Existe una posibilidad de sub-registro de
realizacion de VCC. No se pudo obtener la totalidad de los informes de la VCC y de la anatomia
patoldgica de las lesiones extirpadas, por lo cual los datos de algunos (pocos) pacientes enrolados
en este estudio de tesis quedaron incompletos.

Por otro lado, la muestra de pacientes para realizar el estudio de los factores de riesgo, fue
obtenida de los pacientes rastreados provenientes de la ciudad de Neuquén, que si bien es un
area geografica que tiene la mayor concentracion demografica y por ello resulta altamente
representativa de todo el territorio neuquino, aun asi no los resultados no son provenientes de

toda la provincia.

FORTALEZAS DEL ESTUDIO

No existen hasta el momento en Argentina, investigaciones publicadas sobre rastreo de CCR a
nivel provincial, que muestren resultados globales de un programa. La exhaustiva busqueda de
datos sobre los resultados de las VCC confirmatorias, permitio presentar la serie mas grande de
las publicadas en nuestro pais en esta tematica. La parte exploratoria sobre la eventual utilidad
de las escalas de riesgo representa un aporte novedoso como alternativas de mejora de las

acciones de rastreo de CCR, las cuales sirvieron para optimizar al Programa Provincial.
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CONCLUSIONES

El presente estudio permitié aportar algunas conclusiones que sirvieron para modificar la

estrategia provincial de deteccién de CCR.

Entre los principales corolarios es posible mencionar los siguientes:

La cobertura poblacional ha sido muy baja, aunque se observé una tendencia ascendente
en la solicitud de SOMF.

La frecuencia de SOMF con resultado positivo fue mucho mas elevada que la prevista en
predicciones tedricas, aunque similar a otras experiencias de rastreo a nivel regional.
Solo 1 de cada 4 personas (26%) con SOMF positiva accedieron a una VCC de control.
Existe una sub-utilizacién de los recursos brindados por las obras sociales, ya que mas del
60% de los pacientes con SOMF positiva y sin VCC de control, tenia cobertura de algun
seguro médico.

Los hallazgos de la VCC fueron similares a los de otros programas de rastreo y en linea
con los indicadores propuestos por el Programa Nacional de Prevencién y Deteccion
Temprana del CCR (22,5% de hallazgo de lesiones significativas). Sin embargo, pocas
personas (13,7%) con hallazgo de podlipos adenomatosos se realizaron la VCC de
seguimiento.

La gran mayoria de la poblacién rastreada posee un “riesgo promedio de CCR” (97%), lo
gue indica una adecuada indicacidn de rastreo por parte de los médicos de primer nivel
de atencion.

Los factores de riesgo con mayor prevalencia para el desarrollo de CCR en la poblacién
rastreada fueron la edad y el sexo.

La aplicacion de diferentes escalas de riesgo al rastreo, implicaria un aumento inicial de
la realizacién de VCC (de entre un 63% a un 126%) asocidandose a un aumento también
significativo de la deteccidon de lesiones neopldsicas avanzadas (del 9% con el enfoque
habitual, a entre un 12% o un 19,3%).

Para lograr una adecuada efectividad en el rastreo y deteccién precoz del cancer colo-
rectal, es necesario aumentar la cobertura poblacional del rastreo con SOMF y planificar

la manera de contar con una mejor disponibilidad de recurso (VCC).
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Los analisis surgidos del presente estudio permitieron que las autoridades del Programa
Provincial de Tumores en la Provincia del Neuquén, consideren incorporar alguna de las
acciones propuestas para el desarrollo de futuras acciones del programa, con el fin de

optimizar su funcionamiento y lograr mejores resultados.
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ANEXOS

Anexo |. Encuesta sobre factores asociados a Sangre Oculta en Materia Fecal
positiva y factores de riesgo para cancer colo-rectal.

Numero de registro:

1. Edad: afnos

2. Sexo: Femenino

Masculino

3. Altura (aproximada):

cm 4. Peso (aproximado):

ke

5. Hasta qué grado estudio:

5.a No fue a la escuela

5.b Primario incompleto

5.c Primario completo

5.d Secundario incompleto

5.e Secundario completo

5.f Terciario/Univer. Incomplet

5.g Terciario/Universitario Inc.

5.h Terciario/Univer. Completo

5.i Educacién especial

6. Tiene alguna Obra Social o Plan de Medicina Pre-paga Si No Cudl?:

Habitos de vida

7. Actividad fisica

7. 1 Durante los ultimos 7 dias, éen cuantos realizo actividades fisicas intensas tales como levantar
pesos pesados, cavar, hacer ejercicios aerdbicos, gimnasio intenso o andar rapido en bicicleta?

1a. No realiza ninguna actividad fisica intensa regularmente (pase a la pregunta 7.2)

1b. Realiza actividad fisica intensa, cuantos dias por semana (indique el nimero)

1.c Habitualmente, écuanto tiempo en total dedicd a una actividad fisica intensa en uno de esos
dias?

Indigue cudntos minutos por dia

No sabe/no esta seguro

Si realiza alguna actividad fisica intensa, pase a la pregunta 7.3

7.2 Durante los ultimos 7 dias, éen cuantos dias hizo actividades fisicas moderadas tales como
transportar pesos livianos, gimnasio moderado, andar en bicicleta a velocidad regular? No incluya
caminar

2.a No realiza ninguna actividad fisica moderada (pase a la pregunta 7.3)

2.b Realiza actividad fisica moderada, cuantos dias por semana (indique el nimero)

1.c Habitualmente, écuanto tiempo en total dedicé a una actividad fisica moderada en uno de
esos dias?

Indique cuantos minutos por dia

7.3 Durante los ultimos 7 dias, ¢en cuantos dias caminé por lo menos 10 minutos seguidos?

3.a Ninguna caminata (pase a la pregunta 7.4)

3.b Dias por semana (indique el nimero)

3.c Habitualmente, ¢cudnto tiempo en total dedicé a caminar en uno de esos dias?

Indique cuantos minutos por dia
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No sabe/no esta seguro

7.4. Durante los ultimos 7 dias, ¢cuanto tiempo pasé sentado durante un dia habil?

Indique cuantos minutos por dia

No sabe/no esta seguro

8. ¢ En una semana tipica, écudntos dias come a. cantidad de dias Ningun No
usted frutas? dia sabe
8b. ¢Si come frutas, cuantas porciones de a. cantidad de porciones Ninguna No
fruta come en uno de esos dias? porcidn sabe
9. ¢En una semana tipica, ¢cuantos dias come usted | a. cantidad de dias Ningun No
verduras? dia sabe
9.b. éCudntas porciones de verdura come en uno a. cantidad de porciones Ninguna No
de esos dias (porcion: cantidad que cabe en un Porcién sabe
puiio)?
10. ¢ En una semana tipica, ¢ Cuantos dias come carne | a. cantidad de dias Ningun No
de vaca? dia sabe
10.b. ¢Cuantas porciones de carne de vaca come en a. cantidad de porciones | Ninguna No
uno de esos dias (considere una porcién a un porcién sabe
bife pequefo, un puiado de carne picada, etc.)
11. ¢ En una semana tipica, ¢ Cuantos dias come a. cantidad de dias Ningun No
carne de cerdo? dia sabe
Habito evacuatorio/Sintomas
12. ¢En el ultimo afio, alguna vez ha notado que su materia fecal a.Si b No c. No estoy
tenga sangre? segura/o

Si respondido si, continuar con la pregunta 12.d
Si se respondid no, continuar con la pregunta 13.

12.a La sangre que Ud. notd era: | a-sangre roja

b-sangre oscura

materia fecal

c-sangre en medio de la

d-sangre en el papel, separado de
la materia fecal

e-sangre mezclada con la
materia fecal y ademas
separada (en el papel higiénico)

f-no sé identificar/no me acuerdo
como era el tipo del sangrado

12.b ¢éCuan frecuentemente ha notado la
sangre en la materia fecal?

a. todos los dias

b. una vez a la semana

c. dos veces por semana

d. una vez al mes

€. sangrc') unavezo
raramente

‘ 12. ¢ El sangrado comenzé:

a. hace una semana o menos

b-hace un mes

c. hace menos de 3 meses

d- hace un afio

‘ 12. d El sangrado es:

a. pequeiia cantidad

b. gran cantidad
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13. ¢Ha notado alguna molestia en el ano o alrededor del mismo? a. no b. si

c. alguna de estas molestias (marque cual) d. picazén e. dolor

f. aumento de volumen (hinchazén o tumor)

14. i Como es su habito intestinal normalmente? a. diario b-mas de una vez al dia
(¢ Cudntas veces evacua?).
¢ —alrededor de dos o d- menos de una vez x
tres veces x semana semana
| 15. Normalmente su materia fecal es: a. dura b-ni dura ni blanda
c . blanda d- tipo diarrea
e. alterna, tipo diarrea y dura ‘ ‘

16. Su habito intestinal ha cambiado en los dltimos tiempos [a.No | [bsi [ |
16.b. éSi hubo cambios, como a. - Mas frecuente (evacuo b- mucho mas blando
cambié? mas veces)
¢. Hago mucho mas duro d- Estoy perdiendo materia
fecal sin quererlo
e-Tengo urgencia para
evacuar
‘ 16.c ¢Desde hace cudnto tiempo ha cambiado? ‘ a. Menos de 3 meses ] ‘ b-M3s de 3 meses
‘ 17. éHa visto, en la materia fecal?: a. moco (mucosidad, baba, flema) a.No b. Si
b. pus a.No b. Si
18. ¢(Tiene dolor en el vientre frecuente o malestar abdominal? |a.No | [bsi
18. b ¢Sitiene dolor abdominal, donde es el dolor? a. En el bajo vientre (abdomen inferior)
b. En el abdomen superior
| 19. Perdi6 el apetito en los Ultimos meses? la.No | |bsi | |
‘ 20. ¢Ha sentido debilidad (cansancio) constante e importante en los ultimos meses? ‘ a. No ‘ | b-Si ‘ ‘
‘ 21. ¢Siente frecuentemente nauseas o tiene vomitos? ‘ a. No | | b-Si ‘ |
Antecedentes personales y familiares
| 22. éLe han realizado algtin examen de laboratorio que dio Anemia? la.No | [bsi | |
23. Alguna vez le realizaron una colonoscopia (endoscopia por el ano)? ‘ a. No ‘ ‘ b-Si | |
23. b ¢ési alguna vez se la hizo, cuanto hace?:
23.c érecuerda porque motivo se la pidieron?
‘ 24. ¢{Ha tenido polipos intestinales? ‘ a. No ’ ‘ b-Si ‘ ‘
25. ¢Hatenido cancer? ‘ a. No b-Si ‘
25.b Donde tuvo cancer? a. intestino (colon) b. Mama c. Estomago
d. préstata f. ovarios e. otro cancer
‘ 26. ¢Tiene alguna enfermedad intestinal inflamatoria (colitis ulcerosa, enf. de Chron? ‘ a. No ‘ | b-Si | |
‘ 27. ¢(Tiene hemorroides? ‘ a.No ‘ ‘ b-Si ‘ ‘
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27b. ¢Sitiene hemorroides, suele tener sangrado anal por esa causa (mas de una vez por | a. No b-Si
mes)?

28. éLe han diagnosticado algun tipo de tumor en la zona del ano o recto a. No b-Si
(Enf. de Paget perirectal, Ca. Epidermoide, Hemangiomas, etc.)?

| 29. iLe han diagnosticado fisura anal? | a. No | | bsSi ‘ |

30. éLe han diagnosticado algun problema en el estémago (Ulcera a.No b-Si
de duodeno o gastricas, gastroduodenitis erosiva, varices esofagicas)

| 31. ¢Tiene alguna enfermedad de la coagulcion (Enf. de Von Willebran, hemofilia, etc.)? [ a.No | [b-Si | |
‘ 32. ¢Toma algin remedio anticoagulante (sintrom, dabigatran, etc.)? ‘ a.No ‘ ‘ b-Si | |
‘ 33. ¢Toma aspirinas en forma regular (mas de dos veces por semana? ‘ a.No ‘ ‘ b-Si | |

34. ¢{Toma analgésicos (ibuprofeno, diclofenac) en forma regular (mas de a.No b-Si

dos veces por semana?

35. En relacidén a sus familiares mas cercanos (padres, hermanos y abuelos): a. No b.Si
¢Alguien ha tenido cancer?
35.b Donde tuvo cancer ese familiar? a. intestino (colon) b. Mama c. Estomago
d. ovarios e. Utero f. otro
| 35.céQué familiar tuvo cancer? a. padres | | b.abuelos | | c.hermanos
36. ¢Alguna vez fumo cigarrillos? ‘ a.No ’ ’ b-Si ‘ |
36.b. ¢ Cuando fue la ultima vez a. — Fuma todos los dias b- Cuantos cigarrillos Cig x dia
que fumaé? fuma por dia?
c. fumd hace menos de un mes ‘ ‘ d- Fumd hace mas de un mes |
37. ¢Toma bebidas alcohdlicas en forma habitual? [a.No | |bsi
37.b. ¢Qué bebida toma en forma habitual? a. vino b. cerveza?
c. bebidas blancas d- otras
37.c. ¢Habitualmente, cuantos vasos de a. menos de un vaso x b. un vaso
bebida alcohdlica toma por dia? dia
c- entre 2 a 3 vasos d. 4 vasos o mas
38. Llevd la muestra de materia fecal al laboratorio? a.No ‘ ‘ b-Si | |
39. ¢El médico u otro personal de salud, le informé sobre el resultado del a. No b-Si

analisis de materia fecal?

Si le informaron el resultado,

‘ 40. Cual fue el resultado? a. Negativo ‘ ‘ b. Positivo ‘ ‘ c. Otro ‘ ‘ d. No recuerda | |

Si fue positivo

‘ 41. Se hizo la colonoscopia ? ‘ a.No ‘ ‘ b-Si | |
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Si se hizo la colonoscopia

42. Recuerda el resultado ? ‘ a.No ‘ ‘ b. Normal ‘ ‘ c.pdlipos ‘ ‘ d.cancer ‘ ‘ e.otro ‘ |
Sino se la hizo
41. El médico le informd que tiene que completar el estudio con a. No b-Si c. No recuerda
una colonoscopia?
Si el médico le informd que tiene hacerse la colonoscopia,
42. El médico le entregd las érdenes para que solicitara turno? ‘ a. No | ‘ b-Si | ‘ c. No recuerda | |
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Anexo Il. Dictamenes de la Comision Asesora de Investigacion en Seres
Humanos (CAIBISH)

prsposicronNe U176 .
NEUQUEN, -
VISTO:

El Expediente N° 8600-015768/2019, del registra de la Mesa de Entradas y
Salidas de la Subsecretaria de Salud, dependiente del Ministerio de Salud y el
Registro de Investigaciones en Salud (RIS) N© 29.00.19; y

CONSIDERANDO:

Que por dicho actuado el investigador principal ERNESTO FELIPE RUIZ, DNI
N° 13.574.301 con Matricula Provincial de Médico N° 1932 y Matricula Provincial de
Especialista en Clinica médica N® 531, solicita autorizacion para realizar el estudio
“Sangre oculta en materia fecal inmunolégica (SOMFi) como método de
rastreo de cancer solo-rectal (CCR): Analisis de resultados en la Provincia
de Neuquén 2015-2018" bajo expediente N° 8600-15768/2019 y con RIS
29.00.19, para ser realizado en el Hospital Pravincial Dr. Eduardo Castro Renddn
ubicado en calle Buenos Aires N° 450 de la ciudad de Neuquén;

Que la Comision Asesora en Investigacion Biomédica en Seres Humanos ha
evaluado y aprobado dicho protocolo en reunion del 22 de Enero de 2020, cuyo
dictamen se presenta como Anexo Unico;

Que corresponde el dictado de la norma legal correspondiente;

Por ello y en uso de sus atribuciones;
LA SUBSECRETARIA DE SALUD
DISPONE

Articulo 19; AUTORIZAR, al investigador principal ERNESTO FELIPE RUIZ, DNI

N° 13.574.301, con Matricula Provincial de Médico N® 1932 v Matricula
Pravincial de Especialista en Clinica Médica N° 531, a realizar el estudio “Sangre
oculta en materia fecal inmunolagica (SOMFi) como meétodo de rastreo de
cancer solo-rectal (CCR): Analisis de resultados en la Provincia de Neuquén
2015-2018", bajo Expeciiente N° 8600-015768/2015 y con RIS 29.00.19, para ser
realizado en el Hospital Provincial Dr. Eduardo Castro Renddn ubicado en calle
Buenos Aires N° 450 de la ciudad de Neuguén. Los documentos analizados y
autorizados carresponden a:

. Protocolo, version 01 del 23 de septiembre de 2019, sin formulario de
consentimiento informado.

« CV del investigador principal.

Articule 29: NOTIFICAR, al investigador principal que debera informar a la CAIBSH

cuando se inice el uso de los detos de las personas participantes,
especificados en el protocolo. Asimismo, que segun el Anexo 1 de la Disposicion N°
0202/19, debera presentar los informes de avance Y final correspondientes en los
plazos que alli se indican.
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DISPOSICION N° [l ..
NEUQUEN, s

VISTO:

El Expediente N® 8600-010575/2019, del registro de la Mesa de Entradas y
Salidas de la Subsecretaria de Salud, dependiente del Ministerio de Salud; v el
Reqistro de Investigacionas en Salud (RIS) N@ 20.00.19; y

CONSIDERANDO:

Que por dicho actuado el investigador principal ERNESTO FELIPE RUIZ (DNI
N° 13.574.301), con Matricula Provincial de Médico N° 1932 y Matricula Provincial de
Especialista en Clinica Médica N° 531, solicita autorizacidn para realizar el estudio
“Frecuencia de factores asociados a un resultado positivo en el analisis de
sangre oculta en materia fecal inmunoldgica (SOMFi), en pacientes con
riesgo promedio de cancer colo-rectal (CCR) en la ciudad de Neuquén” bajo
Expediente N 8600-10575/2019 y con RIS 20.00.19, para ser realizado en el Hospital
Provincial Dr. Eduardo Castro Rendon ubicado en calle Buenos Aires N° 450 de la
ciudad de Neuguén;

Que la Comision Asesora en Investigacion Biomedica en Seres Humanos ha
evaluado v aprobado dicho protocolo en reunion del 29 de Enero de 2020, cuyo
dictamen se presenta como anexo unico;

Que corresponde el dictado de la norma legal correspondiente;
Por ello v en uso de sus atribuciones;
LA SUBSECRETARIA DE SALUD
DISPONE:

Articulo 1°: AUTORIZAR, al investigador principal ERNESTO FELIPE RUIZ ( DNI

N° 13.574.301), con Matricula Provincial de Médico N® 1932 y Matricula
Provincial de Especialista en Clinica Médica N° 531, a realizar el estudio "Frecuencia
de factores asociados a un resultado positivo en el analisis de sangre oculta
en materia fecal inmunoldgica (SOMFi), en pacientes con riesgo promedio
de cancer colo-rectal (CCR) en la ciudad de Neuquén” Dbajo expediente N°
8600-010575/2019 v con RIS 20.00.19, para ser realizado en €l Hospital Provincial
Dr. Eduardo Castro Renddn ubicado en calle Buenos Aires N° 450 de la ciudad de
Neuguén. Los documentos analizados y autorizados corresponden a:

Protocolo, version 2 del 23 de Enero de 2020.

Formulario de consentimiento informado version 4 del 23 de Enero de
2020.

Procedimiento telefénico de contacto con las personas participantes
version 3 del 23 de Enero de 2020.

CV del investigador principal.

Articulo 2°: NOTIFICAR, al investigador principal que deberd informar a la CAIBSH

el momento de la incorparacidn del primer participante. Asimismo, que,
con’in al Anavn T Ade la Nisnncicidn N° N2N2/19. deberd oresentar los informes de
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DISPOSICION N© 0201 .
NEUQUEN, -

Articulo 3°: Comuniguese al interesado el dictamen de la CAIBSH presentado como
Anexo Unico, que forma parte integrante de la presente Disposicion.

Articulo 4°: Comuniguese, notifiquese al interesado y archivese.

FDO) MARIA ANDREA ECHAURI

ES COPIA
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