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ABREVIACIONES

AF': Antecedentes familiares

CCR: Cancer colorrectal

CCRj: Cancer colorrectal joven en menores de 50 anios

CPN: Cociente de probabilidad negativo, negative likelihood ratio
CPP: Cociente de probabilidad positivo, positive lilkelihood ratio
E: Especificidad

EII: Enfermedad inflamatoria intestinal

FIT: Faecal immunochemical test

HTA: Hipertension arterial

IC: Intervalo de confianza

IMC: Indice de masa corporal

LSC: Lesion significativa colorrectal

NCA: Neoplasia colorrectal avanzada

NICE: National Institute for Health and Care Excellence

OR: Odds Ratio

REDCap: Research Electronic Data Capture Service, Asociacion Espariola de
Gastroenterologia

ROC: Receiver Operating Characteristic

RS: Revision sistematica de la literatura

S: Sensibilidad

SOH: Prueba de deteccion de sangre oculta en heces

SOHi: Prueba inmunoldgica de deteccion de sangre oculta en heces
VPN: Valor predictivo negativo

VPP: Valor predictivo positivo



1. RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccion: La utilidad del test inmunoldgico de sangre oculta en heces (SOHi) para
preseleccionar pacientes con sintomas gastrointestinales para colonoscopia no es bien

conocida en menores de 50 afos.

Objetivo: 1) Evaluar precision diagnostica del test de SOHi para el diagnostico de cancer
colorrectal joven (CCRj) y lesiones significativas colorrectales (LSC), 2) Identificar

factores predictores y desarrollar un modelo predictivo para detectar LSC.

Métodos: Estudio observacional prospectivo para evaluar precision diagndstica de SOHi
con puntos de corte 2 y 10 ugHb/g heces para detectar CCRj y LSC mediante curvas
ROC, y analisis de regresion logistica para identificar predictores de LSC y desarrollar

modelo predictivo en pacientes con sintomas gastrointestinales menores de 50 afios.

Resultados: Se incluyeron 334 pacientes, 60,2% mujeres de 40£8,2 afos, detectindose
LSC en 57 (22%). A punto de corte 2 ngHb/g, el test de SOHi mostrd una sensibilidad
(S) y valor predictivo negativo (VPN) de 100% para detectar CCRj, y de 85,7% y 99,5%,
respectivamente, para LSC, superior a lo obtenido con corte de 10 pgHb/g. Edad
(OR:0,94;1C95%: 0,91-0,98, p<0,002), sexo femenino (OR:0,43;1C95%: 0,23-0,82,
p<0,010) y test de SOHi (OR:1,003;1C95%: 1,001-1,004, p<0,001), fueron variables
predictoras de LSC. El modelo predictivo ofrecié una S 'y VPN de 100% para detectar
CCRjy de 91,2% y 86,5%, respectivamente, para LSC.

Conclusiones: El test de SOHi a 2 pgHb/g heces, ofrece una excelente precision
diagnostica para detectar CCRj, aunque subdptima para LSC. La aplicacion de un modelo
predictivo incluyendo test de SOHi, edad y sexo mejora notablemente la precision

diagnostica para identificar LSC.

PALABRAS CLAVE: Cancer colorrectal joven, lesion significativa colorrectal, prueba

inmunologica sangre oculta en heces, precision diagndstica, modelo predictivo riesgo.



2. ABSTRACT

Introduction: The usefulness of the fecal immunochemical test (FIT) to preselect
patients with gastrointestinal symptoms for colonoscopy is not well-known in patients

younger than 50.

Objective: 1) To evaluate the diagnostic accuracy of FIT for the diagnosis of young (age
<50 years) colorectal cancer (yCRC) and significant colorectal lesions (SCL). 2) Identify

predictive factors and develop a predictive model to detect SCL.

Methods: Prospective observational study to assess the diagnostic accuracy of FIT with
cut-off points of 2 and 10 pgHb/g feces to detect yCRC and SCL using ROC curves, and
logistic regression analysis to identify predictors of SCL and develop a predictive model

in patients with gastrointestinal symptoms younger than 50.

Results: 334 patients were included, 60.2% of whom were women with a mean age of
40£8.2 years. SCL were detected in 57 patients (22%). At cut-off point of 2 pgHb/g, FIT
showed a sensivity (S) and negative predictive value (NPV) of 100% for detecting yCRC,
and 85,7% and 99,5%, respectively, for SCL, which was higher than the results obtained
with a cut-off of 10 ugHb/g. Age (OR:0.94;95%CI: 0.91-0.98, p<0.002), female sex
(OR:0.43;95%CI: 0.23-0.82, p<0.010) and FIT (OR:1.003;95%CI: 1.001-1.004,
p<0.001), were predictive variables for SCL. The predictive model offered a S and NPV
of 100% for detecting yCRC, and 91.2% and 86.5%, respectively, for SCL.

Conclusions: FIT, using a cut-off point of 2 pgHb/g feces, offers excellent diagnostic
accuracy for detecting yCRC, but was suboptimal for SCL. The application of a predictive
model that includes FIT, age and sex significantly improves the diagnostic accuracy for

identifying SCL.

KEY WORDS: colorectal cancer under age 50, significant colorectal lesions, FIT, faecal

immunochemical test, diagnostic accuracy, risk prediction model.



3. INTRODUCCION

Magnitud del problema

El cancer colorrectal (CCR) ocasiona una gran morbimortalidad en todo el mundo. En
Espaia, se estima que en el afio 2023 sera el cancer mas frecuentemente diagnosticado,
con 43.370 nuevos casos, ocupando el segundo lugar en incidencia. También es la
segunda neoplasia maligna que mas mortalidad ocasiona, con 15.125 muertes en el afio

2020 (1).

En los ultimos anos, se ha observado un mantenimiento o incluso disminucion de la
incidencia de CCR en las personas mayores de 50 afios. Este efecto se ha atribuido, en
parte, a los programas poblacionales institucionales de cribado del CCR (2,3), dirigidos
a poblacion asintomatica de 50 a 75 anos, que han demostrado en ensayos clinicos que
reducen la mortalidad por CCR un 9-22% mediante cribado con la prueba de deteccion
de sangre oculta en heces (SOH) bienal y un 32% cuando se realiza con periodicidad

anual (4), asi como al cribado oportunista.

En las ultimas décadas, estamos asistiendo a un aumento significativo de la incidencia del
CCR en pacientes menores de 50 afios (CCRj), con estimaciones para el afio 2030 en
EEUU de un crecimiento del 90% del cancer de colon y del 124% para el de recto en las
edades comprendidas entre los 20-34 afos, y del 28%-46%, entre los 35-49 afios,
respectivamente (5). Esta tendencia ascendente se observa también en otros paises de
América, Europa y Oceania. En Europa, las tasas de incidencia de CCRj se han

incrementado un 1,6% anual en el periodo de 2004 a 2016 (6,7).

La causa del incremento en la incidencia del CCRj es desconocida. Se ha asociado a una
combinacion de diversos factores ambientales, como: la obesidad, sedentarismo,
consumo de bebidas azucaradas y aumento de la ingesta caldrica (8), junto con
alteraciones genéticas o epigenéticas aun no bien conocidas. Una proporcion importante
de pacientes con CCR] tiene antecedentes familiares de CCR (25% vs. 17% en pacientes
de edad avanzada) y un sindrome de cancer hereditario confirmado o probable (7% vs.

1% en pacientes de edad avanzada), aunque no explican por si solos la tendencia



ascendente observada (9). Tampoco se conoce si el CCRj es una parte del continuum de

la enfermedad o se trata de una enfermedad bioldgicamente diferente.

EL CCR;j se localiza mas frecuentemente en recto y colon izquierdo y tiene caracteristicas
histopatologicas mas agresivas, aunque paraddjicamente no parece presentar menor
supervivencia que el CCR diagnosticado a partir de los 50 anos (9). Ademas, el CCRj
suele diagnosticarse en estadios avanzados tras la aparicion de sintomas inespecificos:
dolor abdominal, anemia, rectorragia o alteraciones del ritmo intestinal, que suelen
atribuirse a un trastorno funcional, lo que conduce a un retraso diagndstico del CCRj. Esta
situacion epidemioldgica ha llevado a diferentes sociedades cientificas norteamericanas
a recomendar disminuir a los 45 afios el inicio del cribado de CCR en la poblacion de

riesgo medio (10,11).

La prueba inmunolégica de sangre oculta en heces (SOHi) es un método no invasivo que
podria facilitar el diagnostico sin demora del CCR, priorizando el acceso a la
colonoscopia de los casos positivos, asi como el diagnostico diferencial con otras lesiones
significativas colorrectales (LSC) y prevalentes en este grupo etario, como la enfermedad
inflamatoria intestinal (EII), la colitis microscopica o la enfermedad diverticular.
Ademas, la SOHi permitiria también evitar la realizacion de colonoscopias innecesarias
y los riesgos que conlleva (perforaciones y sangrados) en los pacientes con prueba

negativa (12).

Concretamente, el National Institute for Health and Care Excellence (NICE) ha
recomendado recientemente la utilizacion del test de SOHi, con punto de corte de 10 pg
Hb/g heces, equivalente a 50 ng/ml, como primera prueba de evaluacién ante sintomas
digestivos de bajo riesgo en atencion primaria, que no sean tributarios de derivacion

preferente a atencion especializada (12).

Sin embargo, esta recomendacion estd basada en estudios realizados en el entorno de la
atencion especializada, en los que predominan pacientes con sintomas digestivos de alto
riesgo, por lo que podrian variar los valores predictivos de SOHi cuando se aplica a

pacientes de bajo riesgo de la atencion primaria.



Ademas, en comparacion con el uso del umbral recomendado por NICE, si se utiliza el
corte de 20 pug Hb/g de heces, menos de un paciente con CCRj adicional dejaria de ser
identificado por cada 1.000 pacientes evaluados, mientras que usando el umbral de 10 ug
Hb/g heces, seria preciso realizar 1,3 veces mas colonoscopias para identificar un paciente

con CCRj (13,14).

,Qué se sabe?

Existe suficiente evidencia sobre la precision diagndstica del test de SOHi para el
diagnostico de neoplasia colorrectal en personas asintomaticas de riesgo medio (=50
afios). La revision sistematica (RS) de la US Preventive Services Task Force que combina
13 estudios con una muestra de 44.597 personas, muestra una sensibilidad (S) (74%; IC
95%: 64-83%) y especificidad (E) (94%; IC 95%: 93-96%) adecuadas para detectar CCR,
pero inferior para los adenomas avanzados. Estos parametros de validez no varian

significativamente entre los menores y mayores de 50 afios (4).

De la misma manera se ha evaluado la capacidad diagndstica del test de SOHi en personas
con sintomas y/o signos relacionados con CCR o sus lesiones precursoras, los pdlipos
adenomatosos y serrados. La revision sistematica (RS) de Westwood et al. establece que
la SOHi presenta una S del 92,1% (IC 95%: 86,9%-95,3%) y E del 85,5 % (IC 95%:
78,3%-91,0%) para CCR, con punto de corte de 10 ug Hb/g de heces, en personas con
sintomas gastrointestinales derivados desde la atencion primaria. No se observaron
diferencias significativas entre estudios realizados con pacientes de atencidon primaria o

especializada (15).

Mas recientemente, el estudio NICE FIT (12) analiza la capacidad del test de SOHi para
seleccionar pacientes con sintomas de alto y bajo riesgo de CCR, con los puntos de corte
de 2 y 10 pg Hb/g heces. De los 9.822 pacientes analizados, el 73% presentan sintomas
de alto riesgo (masa abdominal, anemia ferropénica > 60 afios, cambios en ritmo intestinal
> 60 afios, dolor abdominal con pérdida de peso > 40 afios, sangrado rectal > 50 afios,
sangrado rectal y sintomas <50 afios), el 20% de bajo riesgo (dolor abdominal > 50 afios,
pérdida de peso >50 afos, cambios en ritmo intestinal <60 afios, anemia > 60 afios, anemia

ferropénica <60 afios) y el 6,5% otros sintomas digestivos que precisan derivacion



urgente. La S del test de SOHi para CCR en pacientes sintomaticos de alto riesgo es
97,7% (IC 95%: 95,0-99,1%) con punto de corte de 2 pg Hb/g heces y 92,2% (IC 95%:
88,2-95,2%) a 10 png Hb/g heces. En pacientes sintomaticos de bajo riesgo y con los
mismos puntos de corte, la S para identificar CCR es 94,3% (IC 95%: 84,3-98,8%) y
86,8% (IC 95%: 74,7-94,5%), respectivamente (16). Los autores concluyen que el test de
SOHi selecciona adecuadamente a los pacientes con sintomas digestivos de alto o bajo

riesgo de CCR que precisan continuar la investigacion diagnostica.

Una RS posterior de 17 estudios que incluye 6.755 pacientes sintomaticos y 24.197
asintomaticos, muestra una S y E del test de SOHi con punto de corte de 10 ug Hb/g heces
para identificar CCR en pacientes sintomaticos, del 90% (IC95%:88-92%) y 87% (IC
95%: 83-90%), respectivamente. En los pacientes asintomaticos, la S y E es de 69% (IC
95%:5 4-81%) y 94% (IC 95%: 94-95%), respectivamente. Utilizando el punto de corte
de 20 ng Hb/g heces se obtiene una similar S y E en sintomaticos (S: 87%; IC 95%: 84-
90% y E: 89%; IC 95%: 84-92%) lo que permite concluir que es una buena prueba para
filtrar pacientes que precisan una colonoscopia preferente (17). Resultados parecidos
obtiene el meta-analisis de Pin Vieito et al., que no encuentra diferencias significativas
en funcion de la prevalencia de CCR inferior o superior a 2,5% (S: 84,9%; IC 95%: 73,4-
92,0% vs 91,7%; IC 95%: 83,3-96,1%, p=0,250) (13).

Un analisis més reciente del estudio NICE FIT, que analiza el subgrupo de pacientes
sintomdaticos menores de 50 afios (n=1.103), muestra que el test de SOHi presenta una S
de 87,5% (IC 95%: 61,7-98,4%), 81.3% (IC 95%: 54,4-96,0%) y 68,8% (IC 95%: 41,3-
89,0%) para detectar CCRj con puntos de corte de 2, 10 y 150 ug Hb/g heces,
respectivamente, y el valor predictivo negativo (VPN) para CCRj se mantiene por encima

del 99,5% en todos los puntos de corte (18).

Mas especifico de nuestro entorno es el estudio de Rodriguez-Alonso et al. (19) realizado
en poblacion espanola, que incluyd 1.054 pacientes mayores de 18 afios con sintomas
digestivos relacionados con el CCR o neoplasia colorrectal avanzada (NCA) derivados
para colonoscopia. La SOHi present6 una S, E, VPP y VPN para CCR de 96,7%, 79,8%,
12,8% y 99,9% con punto de corte de 10 ug Hb/g heces y de 93,3%, 86,1%, 17,2% y
99,8%, con punto de corte de 20 ug Hb/g heces, respectivamente, para detectar CCR. La
prevalencia de CCR y NCA en la muestra de menores de 50 afios es de 3,8% y 13,8%,
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respectivamente. Los autores concluyen que el test de SOHi es una buena prueba para

seleccionar pacientes sintomaticos candidatos al diagndstico rapido de CCR.

Fruto de estas evidencias, las guias de practica clinica recomiendan que una estrategia
mas adecuada para gestionar la demanda de colonoscopia en pacientes con sintomas
digestivos del tracto intestinal inferior, especialmente en escenarios de acceso limitado,
es la realizacion del test de SOHi que puede analizarse junto a la edad y el sexo (20,21,22).
Esto permitiria discernir qué pacientes tienen mayor riesgo de presentar LSC y, por tanto,

deben someterse a una colonoscopia prioritaria.

,Qué no se sabe?

En los estudios de validacion diagndstica del test de SOHi en pacientes sintomaticos estan
infrarrepresentados los menores de 50 afios y existe escasa evidencia sobre su precision

diagnostica en la poblacion espafiola dentro de este grupo de edad.

En el estudio NICE FIT, tan solo un 10% de la muestra de sintomaticos es menor de 50
afios, predominan los sintomas de alto riesgo para CCR y la mayoria proceden de atencion
especializada, lo que podria sobreestimar el VPP e infraestimar el VPN y, ademas, con el
punto de corte de SOHi de 2 pug Hb/g heces la sensibilidad para identificar el CCR] es
baja, inferior al 90% (12,18). En nuestro entorno, el estudio de Rodriguez-Alonso et al.,
incluye solo un 20% de sintoméaticos de menos de 50 afios, limitando la aplicabilidad de
sus parametros de validacion para el diagnodstico de CCRj o NCA en las personas mas

jovenes, y analiza tan solo los puntos de corte de 10 y 20 ug Hb/g heces (19).

En consecuencia, no disponemos de suficiente evidencia sobre los parametros de
precision diagnostica en menores de 50 afios del test de SOHi con puntos de corte mas
bajos como 2 pug Hb/g heces, que permitan alcanzar una Sy VPN mas elevados para no

dejar de detectar LSC, especialmente el CCRj.

Tampoco hemos identificado en la literatura estudios que desarrollen modelos
multivariados que mejoren los parametros de precision diagnostica de la SOHi para el
diagnéstico de LSC, especificamente en pacientes menores de 50 afios con sintomatologia

gastrointestinal.
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Por ello, la hipétesis del presente estudio es que el test de SOHi, con puntos de corte <
10 pug Hb/g heces, puede tener una precision diagnostica adecuada para identificar CCRj
y otras LSC en pacientes menores de 50 afios con sintomas gastrointestinales, evitando
colonoscopias innecesarias en los resultados negativos o demoras inapropiadas de las
colonoscopias diagndsticas en los casos positivos. Ademads, la identificacion de factores
predictores de LSC y el desarrollo de un modelo predictivo permitiria incrementar la

precision diagnostica del test de SOHi.

4. OBJETIVO

Objetivo principal

Evaluar la precision diagnoéstica del test de SOHi con puntos de corte de 2 'y 10 ug Hb/g
heces para el diagnostico de CCRj y otras LSC en pacientes menores de 50 afios con

sintomas gastrointestinales.

Objetivos secundarios

e Estimar la prevalencia de CCRj y LSC en pacientes menores de 50 afios a los que
se les indica una colonoscopia.

e Identificar factores predictores de la presencia de LSC en pacientes menores de
50 afios con sintomas gastrointestinales.

e Desarrollar un modelo predictivo de la presencia de LSC, determinar el punto de
corte Optimo y evaluar su precision diagndstica.

e Comparar las colonoscopias potencialmente evitables con la utilizacion del test de
SOHi a punto de corte de 2 y 10 ng Hb/g heces frente a la utilizacion del punto de

corte seleccionado con el modelo desarrollado.

5. DISENO

Estudio observacional descriptivo, prospectivo y con corte transversal para evaluar la

precision diagnostica del test de SOHi para el diagnostico de CCRj y LSC, utilizando
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como prueba de referencia la colonoscopia. El estudio estd anidado en el proyecto
multicéntrico CHUC 2019 46/EOCRC2019 (Anexo 13.1) de factores predictores
clinicos y moleculares no invasivos de CCRj, del que es investigadora principal la Dra
Carmen Goretti Herndndez Mesa, dirigido por la Unidad de Endoscopia del Servicio de
Aparato Digestivo del Hospital Universitario de Canarias, La Laguna, Santa Cruz de
Tenerife, Espafia. Participan también con la inclusiéon de pacientes y realizacion de
pruebas el Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria de Tenerife, Hospital
General Universitario de Alicante, Complejo Hospitalario de Pontevedra y Hospital

Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza.

6. POBLACION DE ESTUDIO

Criterios de inclusion

e Pacientes menores de 50 afios en la fecha de la inclusion en el estudio.

e Indicacion de colonoscopia diagnostica desde atencion primaria o especializada por
presencia  de  sintomas/signos  gastrointestinales:  dolor  abdominal,
rectorragia’hematoquecia, cambio del ritmo deposicional, diarrea cronica,
estrefiimiento, anemia ferropénica o sindrome constitucional.

e Consentimiento informado firmado.
Criterios de exclusion
e Antecedente personal y/o familiar de cancer colorrectal hereditario.
e Antecedente personal de neoplasia maligna sincronica diferente a cancer de piel no
melanoma.
e Embarazo o lactancia.

Reclutamiento

En cada uno de los centros participantes, se seleccionaron todos los individuos

sintomdticos menores de 50 afios citados para colonoscopia programada desde enero de
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2021 hasta abril de 2023, que cumplian criterios de inclusiéon y no de exclusion y

aceptaron participar.

Las personas candidatas a ser incluidas se localizaron via telefonica antes de la cita para
la colonoscopia, con el objetivo de informales del estudio y solicitar su participacion. Los
que estuvieron de acuerdo en participar se citaron en consulta con uno de los
investigadores una semana antes de la colonoscopia para completar la informacion, firmar

formato de consentimiento informado (Anexo 13.2) y entregar el test de SOHi.

7. METODOS

Prueba diagnostica

La prueba de SOHi empleada en este estudio es OC_Sensor FIT® (Eiken Chemical Co.
Ltd. Tokyo., Japan) basada en una reaccion entre la hemoglobina humana presente en las
heces y anticuerpos policlonales, identificada por técnicas de aglutinacion con latex. Este
método permite detectar Hb humana fecal en un rango entre 2 y 300 pg Hb/g de heces
(equivalente a 10-1.500 ng/ml de estabilizador [buffer], respectivamente), con lectura
automatizada cuantitativa del resultado en ng/ml tras la siguiente conversion: pug Hb/g

heces = 0.2 x (ng Hb/ml de tampoén) (23).

A los participantes se les instruyo para la toma de una sola muestra de heces, recogida
antes de iniciar la preparacion para la colonoscopia, y sin restricciones dietéticas ni de
toma de farmacos en los dias previos. La muestra de heces se debia recoger con la varilla
del kit en distintos puntos de la deposicion y evitar la contaminacion de las heces con
orina. Posteriormente la varilla se guardaba en el tubo contenedor del kit, y se conservaba
en la nevera a 4°C (méaximo de 3 dias) hasta la entrega en el laboratorio de cada hospital
participante, el mismo dia de la colonoscopia. En el caso de pacientes con sangrado rectal
0 menstruacion, se solicitd que no realizaran la prueba hasta que transcurrieran tres dias
seguidos sin pérdidas objetivas de sangre. El test de SOHi fue procesado en cada centro

participante.
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En el caso de que los participantes no entregaran el test de SOHi proporcionado, se acepto
una prueba realizada durante el afio previo a la fecha de inclusion en el estudio siempre

que en este tiempo no se hubieran realizado una colonoscopia.

Para el andlisis de la precision diagndstica del test de SOHi se fijaron los puntos de corte
en 2y 10 pg Hb/g heces, equivalente a 10 y 50 ng/ml, respectivamente. Por tanto, un test
de SOHIi >2 pgHb/g heces o > 10 ugHb/g heces se considerd un test positivo.

Prueba de referencia

La prueba de referencia es la colonoscopia con exploracion completa del colon y recto
consiguiendo la intubacidn cecal, y con una limpieza de al menos 2 puntos en la escala
de Boston en cada uno de los segmentos coldnicos tras preparaciéon con solucion de

limpieza evacuante.

La escala de Boston (24) subdivide el colon en 3 tramos: colon izquierdo, colon transverso
y colon derecho. Cada tramo obtiene una puntuacion de 0 a 3, dependiendo del grado de
limpieza, tras el lavado y aspiracion del colon. La puntacion total se obtiene sumando la
de cada tramo. Se requiere una puntuacion de al menos 2 puntos en cada segmento para
considerar que existe una buena limpieza colonica. Si el paciente presenta una limpieza

inadecuada, se recita para una nueva colonoscopia a discrecion del médico solicitante.

La colonoscopia se efectud bajo sedacion del paciente con midazolam, fentanilo y/o
propofol por endoscopistas con una tasa de deteccion de adenomas >25% en cada uno de

los centros participantes.

En el caso de identificarse lesiones se procedid a su exéresis y/o biopsia, con el
consiguiente estudio anatomo-patologico. En estos casos, fue el informe

anatomopatologico el que determiné el diagnostico utilizado como patrén de referencia.

Se consideraron como lesiones significativas colorrectales:

e EIL

e Colitis infecciosas u otras colitis (inespecificas, isquémicas, actinicas...).
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e Angiodisplasias, lesion de Dieulafoy.

e Enfermedad diverticular complicada: hemorragia diverticular, colitis,
diverticulitis.

e Tumores neuroendocrinos.

e Adenomas avanzados: > 10 mm y/o histologia vellosa y/o displasia de alto
grado/adenocarcinoma in situ.

e Lesiones serradas avanzadas: pdlipo hiperpldsico > 10 mm, adenoma serrado sésil
> 10 mm y/o con displasia y el adenoma serrado tradicional.

e Céancer colorrectal: neoplasia maligna localizada en ciego, colon o recto,

confirmada histologicamente, en cualquier estadio.

Mediciones

La informacién sobre las variables del estudio se registrd en la base de datos REDCap
(Research Electronic Data Capture Service) de la Asociacion Espafiola de
Gastroenterologia, una plataforma web segura disefiada especificamente para la recogida

y control de calidad de los datos del proyecto principal EOCRC2019.

Las variables principales del estudio son el resultado cuantitativo de la prueba SOHi en
ng/ml y su conversion a pgHb/g de heces (siguiendo la premisa de que 100 ng/mL
corresponde a 20 pug Hb/g de heces), y el hallazgo en la colonoscopia si fue calificada con
o sin presencia de LSC (utilizando cuando procedia el resultado del estudio
anatomopatologico). La informacion sobre estas variables se obtuvo de la historia clinica

electronica de los participantes.

Las variables secundarias registradas fueron: edad, sexo, raza, nivel de estudios, IMC,
consumo de alcohol, tabaco, actividad fisica, indice de comorbilidad de Charlson (25),
diabetes mellitus, HTA, dislipemia, consumo de calcio, vitamina D, multivitaminas,
perimetro abdominal, historia personal de cancer y localizacion, antecedentes de CCR en
familiares de primer o segundo grado, fecha de realizacion e indicacion de la
colonoscopia actual, intubacioén cecal, resultado de escala de Boston de limpieza del
colon,. La informacion sobre estas variables se obtuvo de la entrevista y de la historia

clinica electronica de los participantes.
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Calculo del tamano muestral

Con un nivel de confianza del 95%, una precision del 5%, una sensibilidad para detectar
lesion significativa colorrectal del 50%, una prevalencia de lesion significativa colorrectal
del 35,6% (12), asumiendo un porcentaje de pérdidas de personas reclutadas del 5% y la
inclusion de al menos 3 variables en el modelo a desarrollar, se estimo un tamafio muestral

de 399 pacientes.

Analisis estadistico

Se analiz6 la normalidad de la distribucion de las variables con la prueba de Ko/mogorov-
Smirnov. Para la descripcion de la muestra, las variables cuantitativas de distribucion

normal se expresan como media (desviacion estandar) y las cualitativas como porcentaje.

Se obtuvo la precision diagnodstica del test SOHi (sensibilidad-S-, especificidad-E-, valor
predictivo positivo-VPP- y valor predictivo negativo-VPN-) para detectar CCRj y LSC
para los puntos de corte de 2 ugHb/g y 10 pgHb/g mediante curvas ROC. Estas

estimaciones se expresan en porcentaje con su intervalo de confianza al 95%.

A continuacion, se aplicé un modelo de regresion logistica, en primer lugar con analisis
univariado para identificar aquellas variables relacionadas con la presencia de LSC, de
tal forma que todas aquellas con significacion estadistica (p<0,05) fueron incluidas en el
analisis multivariado con el que se desarroll6 el modelo. Posteriormente, se selecciono el
punto de corte del modelo para obtener una sensibilidad de deteccion de LSC de al menos
un 90% mediante curvas ROC. Se analiz6 también por estas curvas ROC la precision

diagnostica del modelo para la deteccion de CCR;.

Para evaluar la utilidad clinica de la SOHi se utilizaron los cocientes de probabilidad o
razoén de verisimilitud positivo y negativo, de manera que el cociente de probabilidad
positivo (CPP) indica cudntas veces es mas probable obtener un resultado positivo de
SOHi en las personas que verdaderamente tienen la enfermedad frente a las que no la
tienen. Se acepta que éste confirma enfermedad si es > 9. Por el contrario, el cociente de

probabilidad negativo (CPN) muestra cuantas veces es mas probable obtener un resultado
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negativo de SOHi en los que verdaderamente tienen la enfermedad comparado con los
que no la tienen. Se utiliza para descartar enfermedad si es <0.2. Se calcul6 el CPP como
sensibilidad dividida por 1-especificidad y el CPN como 1-sensibilidad dividido de la

especificidad, expresados en nimeros absolutos con su intervalo de confianza al 95%.

Por otra parte, se analiz6 el niimero de pacientes que potencialmente evitarian la
realizacion de una colonoscopia como aquellos en los que el valor del test de SOHi fuera
inferior a 2 o 10 pg Hb/g de heces o inferior al punto de corte seleccionado en el caso del
modelo (esto es, aquellos cuyo resultado fuera negativo). También se calcularon las LSC
perdidas como aquellas lesiones que se hubieran dejado de detectar en pacientes con test
de SOHi negativo, segin punto corte del modelo, y que aun asi presentaron LSC (esto es,

los falsos negativos para LSC). De igual modo se calcularon los CCRj perdidos.

El andlisis de datos y la generacion de medidas de resultado se realiz6 mediante
exportacion desde REDCap® de un fichero en formato Excel e importacion del mismo en

el programa estadistico Medcalc version 14.8.1.

Aspectos éticos

Este estudio, (CHUC_2019 46/EOCRC2019), ha sido aprobados por el Comité de Etica
de Investigacion del CHUC en fecha 11 de abril de 2019 (Anexo 13.1), garantizando con
ello la adecuacion de los aspectos metodologicos, éticos y juridicos de esta investigacion
que implica a seres humanos, asi como la utilizacion de muestras biologicas de origen

humano.

Para ello, las personas reclutadas deben otorgar su consentimiento libre e informado antes
de ser admitidas en el estudio, firmando el documento especifico que figura en el Anexo
13.2. El médico investigador explica, de manera comprensible para el participante, la
naturaleza, propdsitos y posibles consecuencias del estudio, registrando en la historia
clinica la informacién suministrada. Los riesgos afiadidos a los que se exponen los
participantes son minimos puesto que se han seleccionado personas que ya tenian una
indicacion clinica o de riesgo para una colonoscopia y, por tanto, se considera necesaria
su realizacion, siendo informados de los riesgos inherentes a esta prueba, principalmente

hemorragias y perforacion intestinal, y han aceptado firmando un consentimiento
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especifico. Con respecto a la SOHi, no es una prueba invasiva, aunque no se puede
descartar un resultado falso positivo o negativo, motivo por el cual se hace necesario este
estudio para conocer su validez diagndstica en nuestro entorno. En cualquier caso, no se
privard a los participantes de los examenes complementarios o tratamientos que, a juicio

del médico que los atienda, sean necesarios.

Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos clinicos y deméas datos personales
de los pacientes que constituyan variables del estudio, se registran en una base de datos
electronica que cumple las normas establecidas en la Ley Organica 3/2018, de 5 de
diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales, en la
que se guardan cifrados, y se mantienen disociados los datos de identificacion personal y
los datos clinicos. La correspondencia entre el nimero de registro de cada participante y
su numero de historia clinica se custodia en base de datos diferenciada por la tutora de
este estudio (CGHM). Tanto el investigador principal como los colaboradores declaran

no estar sujetos a conflictos de interés.

8. RESULTADOS

334 pacientes con sintomas gastrointestinales menores de 50 afios aceptaron participar en
el estudio entre enero de 2021 y abril de 2023. De ellos, se excluyeron posteriormente 75,
con motivo principal de exclusion el no entregar el test de SOHi (Figura 1). Finalmente,
se analizaron 259 pacientes, el 77,5% de los que aceptaron participar. EI 89,9% de la

muestra fue reclutada por el Hospital Universitario de Canarias.
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Figura 1. Diagrama de flujo del reclutamiento de participantes
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La descripcion detallada de las caracteristicas basales de la muestra figura en la Tabla 1.
El 60,2 % fueron mujeres, con una edad media de 40 * 8,2 afos, el 42,1% presentaba
historia de hébito tabaquico, el 20,5% referia consumo perjudicial de alcohol y el 52% no
realizaba actividad fisica regularmente. El IMC promedio de los pacientes fue de 27,4 +
6,9. El 12,3% de los participantes tenian antecedentes de CCR en familiares de primer

grado y el 18,9% en familiares de segundo grado.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la muestra de pacientes menores de 50 afios con
sintomas gastrointestinales

Variables n=259
Mujeres, n (%) 156 (60,2)
Edad, afios (media = DS) 40 + 8,2
Tabaco, n (%) 109 (42,1)
Alcohol, n (%) 53 (20,5)
IMC (media + DS) 27,4+6,9
Actividad fisica, n (%) 124 (47,9)
Hipertension arterial, n (%) 30 (11,6)
Diabetes Mellitus, n (%) 8(3,1)
Dislipemia, n (%) 51 (19,7)
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la muestra de pacientes menores de 50 afios con
sintomas gastrointestinales

Variables n=259
Antecedente personal neoplasico, n (%) 7 (2,7)
Antecedente familiar primer grado CCR, n (%) 32 (12,3)
Antecedente familiar segundo grado CCR, n (%) 49 (18,9)

IMC: Indice de masa corporal. DS: Desviacion estindar

La indicacion mas frecuente de la colonoscopia fue la rectorragia (26,2%), seguida del
dolor abdominal (21,6%) y la diarrea (16,2%) como se puede observar en la Figura 2. El
8,5% de los participantes presentan dos o mas sintomas gastrointestinales, siendo la
asociacion mas frecuente el dolor abdominal y la diarrea (5,4%) y la anemia con

rectorragia (3,1%).

Figura 2. Indicaciones de la colonoscopia
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Estudio de la prevalencia de CCRj y otras LSC

La prevalencia de CCRj y adenomas junto con lesiones serradas avanzadas fue de 2,7%
(IC95%:0,73-4,78%) y 4,2% (1C95%:1,79-6,70%), respectivamente, y de LSC en general
de 22% (1C95%:16,96-27,05%).



Resultados de las pruebas diagnosticas

El test de SOHi fue positivo en el 23,2%, y 45,6% de los participantes, a punto de corte
de 10 y 2 ng Hb/g heces, respectivamente.

El 90% de las colonoscopias fueron completas (se consiguié intubacion cecal y
presentaron una limpieza adecuada). Los hallazgos de la colonoscopia se muestran en la
Tabla 2. En el 77,4% (1C95%: 72,32-82,47%) de los pacientes no se identificaron LSC.
Por el contrario, se detectaron 59 LSC en 57 pacientes (22%), siendo el diagndstico mas
frecuentemente observado la EIl (n=24, 9,27%). Otras LSC fueron 7 CCRj, 10 adenomas
avanzados, 1 lesion serrada avanzada, 11 colitis, 3 angiodisplasias y 3 enfermedades
diverticulares complicadas. En 2 pacientes (0,8%) se diagnosticaron lesiones
significativas asociadas, en un caso colitis combinada con adenoma avanzado y en el otro

un CCRj con adenoma avanzado.

Tabla 2. Hallazgos de las colonoscopias en menores de 50 afios con sintomatologia
gastrointestinal

Hallazgo colonoscopia N° lesiones %

Lesiones significativas colorrectales

CCRj 7 2,7
Adenoma avanzado 10 39
Lesion serrada avanzada 1 04
Ell 24 9,3
Otras colitis 11 4,2
Angiodisplasia 3 1,2
Enfermedad diverticular 3 1,2
complicada

Subtotal 59 22,6

Sin patologia colorrectal o con lesion no significativa colorrectal
Subtotal 202 77,4
Total 261 100

CCRj: Cancer colorrectal joven, en menores de 50 arios. EIl: Enfermedad inflamatoria intestinal
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Potenciales factores predictores de lesion significativa colorrectal

En el analisis univariado, se identificaron como factores predictores de LSC: la edad, el

sexo mujer y el test de SOHi en valor cuantitativo (Tabla 3).

Tabla 3. Regresion logistica univariada de factores relacionados con el diagnostico
de lesion significativa colorrectal en menores de 50 afios sintomaticos

Variable OR 1C95% p

Edad 0,95 0,91-0,98 0,004
Sexo (mujer) 0,42 0,23-0,77 0,005
SOHi (continua) 1,003 1,001-1,004 <0,001
Tabaco 1,003 0,55-1,82 0,992
Alcohol 1,95 1,001-3,83 0,055
Actividad fisica 0,76 0,41-1,41 0,399
Dislipemia 1,15 0,82-1,61 0,400
HTA 0,88 0,34-2,28 0,798
IMC 0,95 0,90-1,003 0,056
AF primer grado CCR 0,66 0,24-1,81 0,408
AF segundo grado CCR 0,46 0,18-1,15 0,077
SOHi: Prueba inmunolégica de deteccion de sangre oculta en heces. HTA: Hipertension arterial. AF:
Antecedentes familiares. CCR: Cancer colorrectal. OR:Odds Ratio. IC:Intervalo de confianza. p<0,05.

Evaluacion de la precision diagnostica del test SOHi con puntos de corte de 2 y 10

png Hb/g heces para la deteccion de LSC y de CCR;j.

En pacientes con sintomas gastrointestinales menores de 50 afios, el test de SOHi, con un
punto de corte de 10 ngHb/g heces de SOHi, para la deteccion de LSC consigue una S de
49,1% (IC95%: 35,6-62,7%), una E de 84,2% (1C95%:7 8,4-88,9%) y un VPN de 85.,4%
(IC95%: 79,7-90,0%). Por su parte, la utilizacion del punto de corte de 2 ng Hb/g heces
de SOHi presenta una mayor S (71,9%;1C95%: 58,5-83,0%) y VPN (88,7%;1C95%: 82 ,2-
93.,4%), pero menor E (61,88%;1C95%: 54,8-68,6%) para la deteccion de LSC (Tabla 4).
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Para el diagnéstico de CCRj, el test de SOHi con punto de corte de 10 ug Hb/g heces,
ofrece una S de 85,7% (1C95%: 42,1-99,6%), una E de 78,4% (1C95%: 72,8-83,3%) y un
VPN de 99,5% (I1C95%: 97,2-100%)- En cambio, el punto de corte de 2 ug Hb/g heces
de SOHi alcanza una S de 100% (IC95%:59,0-100%) y un VPN de 100% (IC95%:90,3-
100%) para la deteccion de CCRj (Tabla 4).

Desarrollo del modelo multivariado predictor de LSC y seleccion del punto de corte

optimo.

En el analisis multivariado se comportaron como factores predictores independientes de
LSC: la edad (valor continuo) (OR:0,94; 1C95%: 0,91-0,98, p<0,002), el sexo mujer (OR:
0,43;1C95%: 0,22-0,82, p<0,010) y el test de SOHi (valor continuo) (OR:1,003;1C95%:
1,001-1,004, p<0.001). Con ellos se desarrollé el modelo predictivo siguiendo esta
formula: n (x)= 1.1199 + 0.0027*SOHI - 0.0556 *edad - 0.836 * (si sexo=mujer). El
punto de corte del modelo que obtuvo una S de al menos el 90% para la deteccion de LSC

mediante curva ROC fue de 0,0976 (Figura 3).

Figura 3. Curva ROC del modelo multivariado predictor de lesion significativa
colorrectal
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Evaluacion de la precision diagnostica del modelo desarrollado a punto de corte

seleccionado de 0,0976

Para el punto de corte seleccionado del modelo predictor de 0,0976, se obtuvo una S y

VPN para la deteccion de LSC de 91,2% (1C95%: 80,7-97,1%) y 86,5% (1C95%:71,2-

95,5%), respectivamente. Asimismo, la S y VPN del modelo para la deteccion de CCR]j

fue del 100% en ambos casos (Tabla 4).

Tabla 4. Precision diagndstica del test de SOHi, a punto de corte 2 'y 10 pg Hb/g heces, y
del modelo multivariante a punto de corte 0,0976 para la deteccion de lesion significativa
colorrectal y CCRj en pacientes menores de 50 afios con sintomas gastrointestinales

Lesiones significativas colorrectales

Prueba S % E % VPP % VPN % CPP CPN
diagnostica (IC 95%) (IC 95%) IC 95%) AC95%) | (IC95%) @ (1C95%)
SOHi 2 pg 71,93 61,88 34,7 88,70 1,89 0,45
Hb/g heces (58,5-83,0) | (54,8-68,6) | (26,2-44,1) | (82,2-934) | (1,5-2,4) (0,3-0,7)
SOHi 10 pg 49,12 84,16 46,70 85,40 3,10 0,60
Hb/g heces (35,6-62,7) | (78,4-88,9) | (33,7-60,0) | (79,7-90,0) | (2,1-4,7) (0,5-0,8)
Modelo 91,23 15,84 23e,40 86,50 1,08 0,55
multivariado | (80,7-97,1) | (11,1-21,6) | (18,0-29.6) | (71,2-95.5) | (1,0-1,2) | (0,2-1,4)
0,0976

Cancer colorrectal joven
Prueba S % E % VPP % VPN % CpP CPN
diagnéstica IC95%) | (IC95%) (ICI95%) | (IC95%) | (IC95%) | (1C95%)
SOHi 2 pug 100 56,40 6 100 2,29 0
Hb/g heces (59,0-100) | (50,0-62,6) | (2,5-12,0) | (97,4-100) | (2,0-2,6)
SOHi 10 pg 85,71 78,40 10 99,50 3,97 0,18
Hb/g heces (42,1-99,6) | (72,8-83,3) | (3,8-20,5) | (97,2-100) | (2,7-5,8) | (0,03-1,1)
Modelo 100 14,40 3,20 100 1,17 0
Multivariado | (59,0-100) | (10,3-19,4) | (1,3-6,4) | (90,3-100) | (1,1-1,2)
0,0976

S:sensibilidad. E:especificidad. VPP: valor predictivo positivo. VPN:valor predictino negativo. CPP: cociente
de probabilidad positivo. CPN: cociente de probabilidad negativo. SOHi: Prueba inmunoldgica de deteccion
de sangre oculta en heces. CCRj: Cancer colorrectal joven (menores 50 arnios).
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Colonoscopias evitables y lesiones significativas colorrectales perdidas

La comparacion entre colonoscopias evitables, y CCRj y LSC dejadas de diagnosticar
utilizando el punto de corte del modelo multivariante y los cortes del test de SOHi de 2
pngHb/g y 10 pgHb/g heces se muestran en la Tabla 5. Con el modelo multivariado (punto
de corte 0,0976) se evitaron realizar 37 colonoscopias y no se dejo de diagnosticar ningn
CCRj pero si 5 LSC (esto es, se detectaron 5 falsos negativos para LSC). En cambio, con
el punto de corte del test de SOHi de 2 pgHb/g heces se evitaron realizar 141
colonoscopias, sin dejarse de diagnosticar ningin CCRj, pero si 16 LSC. Al elevar el
punto de corte del test de SOHi a 10 pg Hb/g heces aumentan las colonoscopias evitadas

a 199, pero se pierde la deteccion de un CCRj y 28 LSC.

Tabla 5. Colonoscopias evitables, CCRj y lesiones significativas colorrectales
perdidas en pacientes con sintomas gastrointestinales menores de 50 afos

. . Numero lesiones
AT UL significativas
Punto de corte colonoscopias CCRj g
. . colorrectales
evitables perdidos .
perdidas
SOHi 2 ugHb/g heces 141 0 16
SOHi 10 ngHb/g heces 199 1 28
Modelo multivariado, 0,0976 37 0 5

SOHi: Prueba inmunologica de deteccion de sangre oculta en heces. CCRj: Cancer colorrectal joven
(menores 50 anos).

9. DISCUSION

En nuestra poblacion de pacientes menores de 50 afios con sintomatologia
gastrointestinal, con una prevalencia de CCRj de 2,7% y de otras LSC del 22%, el test de
SOHi con un punto de corte de 2 ug Hb/g heces ofrecio una excelente S y VPN (100%)
para la deteccion de CCRj, lo que permite excluir con alta certeza este diagnostico si la

prueba es negativa.
Sin embargo, la S del test de SOHi con punto de corte de 2 pugHb/g heces fue suboptima

para detectar cualquier LSC, de manera que deja de diagnosticar casi un 28% de estas

lesiones. Si se utilizan puntos de corte mayores como el de 10 pg Hb/g heces, propuesto
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por las guias NICE, la S para la deteccion de CCRj es inferior al 86% y del 49,12% para
LSC.

Sin embargo, la capacidad de detecciéon de LSC mejora notablemente con el desarrollo
del modelo multivariado que incluye la edad, el sexo y el valor cuantitativo de SOHi que
con el punto de corte seleccionado, consigue una S para la deteccion de LSC superior al
91% con similar VPN (86,5%). Ademas, el modelo predictivo también alcanza una S y

valor VPN del 100% para la deteccion de CCR;.

Cabe destacar que en el subgrupo de pacientes sintomaticos menores de 50 anos del
estudio NICE FIT (18), la S del test de SOHi para detectar CCRj con los puntos de corte
de 2 y 10 uHb/g heces es de 87,5% (1C95%:61,7-98,4%) y 81,3% (1C95%:54,4-96,0%),
respectivamente, inferiores a la del presente estudio. Sin embargo, el estudio publicado
por Rodriguez Alonso et al. (19) realizado en poblacion espafiola sintomadtica, donde el
20% de los pacientes eran menores de 50 afos, el test de SOHi presentd una S, con punto
de corte de 10 ugHb/g heces, para detectar CCR superior al nuestro, de 96,7% (1C95%:
83,3-99,4%). Por su parte, en el estudio NICE FIT la S del test SOHi con punto de corte
de 2 ng Hb/g heces para detectar cualquier LSC fue similar a la observada en el presente

estudio (79,5%;1C95%: 72-86%) (18).

De hecho, en nuestro estudio no se produjeron falsos negativos con SOHi para la
deteccion de CCRj, ni con el punto de corte de 2 pg Hb/g heces ni con la utilizacion del
modelo predictivo, al punto de corte seleccionado de 0,0976, aunque a expensas de
incrementarse los falsos positivos que determinan la realizacion de mas colonoscopias.
Por el contrario, los falsos negativos fueron mas frecuentes en otras enfermedades
colorrectales relevantes, como la EIl y los adenomas/lesiones serradas avanzadas,
sugiriendo que el test de SOHi es una prueba que tiene mejor capacidad de deteccion de

CCR que de otras LSC.

En cualquier caso, la prueba de SOHi en menores de 50 afos con sintomatologia
gastrointestinal no presenta suficiente precision diagnostica para confirmar por si sola
(CPP inferior a 9) ni para descartar LSC (CPN superior a 0,2), por lo que se precisa la

utilizacion de modelos predictivos que adicionen factores predictores para mejorar la
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capacidad de deteccion de patologia colorrectal significativa, permitir la adecuada
seleccion de pacientes con sintomas gastrointestinales para la colonoscopia diagnostica
y, a su vez, evitar la priorizacion de colonoscopias en pacientes con resultado negativo,
consiguiendo con ello una mejor gestion de las agendas de endoscopia, aspecto de
especial relevancia si tenemos en cuenta que el 77% de las colonoscopias realizadas
fueron normales o sin hallazgos significativos, similar a lo referido por Westwood et al.

(15) en el metaanalisis realizado para NICE.

De esta manera, con los datos de nuestro estudio el test de SOHi con punto de corte de 2
ngHb/g heces evitaria la realizacion de 141 colonoscopias (54%) sin perder el diagnostico
de ningin CCRj, aunque a expensas de dejar de identificar 16 LSC (27%). La aplicacion
de nuestro modelo predictivo, incorporando la edad y el sexo a la determinacion
cuantitativa de SOHi, evita menos colonoscopias (14%) pero también reduce el numero
de LSC perdidas (8%) diagnosticando todos los CCRj. El modelo multivariado de
Cubiella et al. (22) desarrollado para predecir riesgo de CCR en pacientes sintomaticos
de cualquier edad, obtiene un rendimiento similar de manera que consigue detectar un
42% mas de CCR realizando un 19,6% menos de colonoscopias, con respecto a la

utilizacion exclusiva de criterios clinicos como filtro para la colonoscopia.

En nuestro modelo multivariado se comportan como factores predictores independientes
de LSC la edad, el sexo mujer y el valor cuantitativo de SOHi, con algunas diferencias
con respecto a otros modelos en pacientes sintomaticos que han sido disefiados
especificamente para la deteccion de CCR y neoplasia avanzada. El modelo de Rodriguez
Alonso et al. (19) predice riesgo de NCA a partir del sexo hombre, edad y SOHi >10 g
Hb/g heces. El modelo predictivo de CCR de Cubiella et al., COLONPREDICT, incluye

la edad, el sexo masculino y la SOHi 2 20 pug Hb/g heces ademas de otras ocho variables

clinicas y de laboratorio (22). En nuestro modelo la edad se comporta como factor
protector probablemente porque la LSC mas frecuente en la muestra es la EII en pacientes
mas jovenes. De hecho, solamente nuestro modelo predictivo estd desarrollado
exclusivamente en pacientes sintomaticos menores de 50 afios y para predecir LSC. No
hemos identificado en la literatura estudios previos que desarrollen modelos de prediccion
de riesgo para esta misma patologia y poblacion. Por ello, seria de utilidad clinica que

nuestros resultados se confirmaran en nuevos estudios.
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La precision diagnostica del test de SOHi en menores de 50 anos parece inferior a la que
muestran los estudios realizados con pacientes mayores de 50 afios. En personas de >50
asintomaticas, el meta-analisis de Imperiale et al. (26), que analiza 31 estudios con mas
de 120.000 participantes, obtiene una S de 91% y un CPN de 0,10 para CCR y la S es
40% y el CPN 0,67 para identificar adenoma avanzado, cuando se utiliza el punto de corte
de 10 pg Hb/g heces. La utilizaciéon del mismo punto de corte en nuestros pacientes
menores de 50 afios ofrece una S y CPN para CCR;j inferiores (85,7% y 0,18,
respectivamente), a pesar de tener sintomatologia gastrointestinal. Cuando los menores
de 50 afios son asintomaticos, la revision sistematica de Heer et al. (27) confirma que la
S es menor, variando entre 19-36% (OR:0,23;1C95%:0,17-0,30) por los diferentes puntos

de corte empleados.

De la misma manera, la precision diagnostica del test SOHi es también mayor en
pacientes con sintomas gastrointestinales a partir de los 50 afios con respecto a los mas
jovenes, como muestra el meta-analisis de Westwood et al. para NICE (15), reflejando
una sensibilidad de 92,1% (I1C95%: 86,9-95,3%) y una E de 85,8% (1C95%: 78,3-91,0%)
para CCR, a punto de corte de 10 pg Hb/g heces. El meta-anélisis mas reciente de Saw et
al. (28) que incluye 15 estudios y mas de 28.000 pacientes sintoméaticos con predominio
de los mayores de 50 afios, obtiene una S para CCR de 96,8% (1C95%: 91,0-98,9%), con
el punto de corte de 2 pg Hb/g heces, y un VPN mayor de 98%, siendo ambos parametros
superiores en nuestro estudio (100%). La S con punto de corte de 10 ugHb/g heces para
la deteccion de cualquier enfermedad intestinal relevante disminuye (69,7%;1C95%:
62,6-76,0%), aunque en nuestros pacientes sintomaticos menores de 50 afios es todavia
mas baja (49%:1C95%: 35,6-62,7%), haciendo necesario bajar el corte de SOHi a 2
ngHb/g heces o emplear el modelo predictor de LSC para mejorar la S hasta el 72%
(IC95%: 58,5-83,0%) y 91% (IC 5%: 80,7-97,1%), respectivamente.

Las principales fortalezas del presente estudio son: 1) es el primero que analiza, con un
estudio disefiado para tal fin, la precision diagnéstica del test de SOHi para la deteccion
de CCR y LSC en pacientes menores de 50 afios; 2) se trata de un estudio prospectivo y
multicéntrico en el que participan varios hospitales nacionales, por lo que los resultados
probablemente pueden ser extrapolados a toda la poblacion de pacientes sintomaticos

menores de 50 anos; 3) el desarrollo del modelo predictivo incluyendo variables
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demogréficas y el valor cuantitativo del test de SOHi, permite mejorar sustancialmente la

precision diagnostica para la deteccion de LSC.

Nuestro estudio presenta las siguientes limitaciones: 1) se analizaron los factores
predictores de LSC y, especificamente, de CCRj mas representativos descritos en estudios
previos. Sin embargo, no hemos evaluado otros biomarcadores diferentes de la SOHi
como la calprotectina, transferrina o lactoferrina fecales, asi como la hemoglobina o el
antigeno carcinoembrionario en sangre, algunos de los cuales son predictores de CCR en
determinados modelos (22); 2) aunque en el estudio han predominado los participantes
con colonoscopia normal pudiendo parecer relativamente escasos los casos con LSC,
creemos que existe una adecuada representacion de las diferentes patologias colorrectales
con significacion clinica como CCRj, adenomas, lesiones serradas, EIl y otras colitis.
Ademas, por tratarse de pacientes derivados para colonoscopia mayoritariamente desde
atencion primaria y durante un periodo largo de dos afios, es probable también una
adecuada representacion de los diferentes estadios de las enfermedades colorrectales,
ambas condiciones necesarias para poder evaluar la capacidad de discriminacion
diagnéstica del test de SOHi; 3) el VPP del test de SOHi con puntos de corte de 2 y 10
png Hb/g heces, para identificar CCRj, es bajo (6 y 10%, respectivamente), en linea a lo
reportado en estudios previos (18,19,28). Asimismo, el VPP del modelo es también bajo
(3,2%), por lo que somos conscientes de que se precisa refinar este modelo para mejorar
dicho parametro. Sin embargo, es de resefiar el franco aumento de la S y del VPN del
modelo frente a la utilizacién unica del test SOHi para la deteccion de patologias
colorrectales relevantes en pacientes menores de 50 afios que precisan un diagnostico y
tratamiento precoz; 4) Por ultimo, no hemos alcanzado todavia el tamafio muestral
calculado a fecha de la presentacion de estos resultados, lo que puede afectar a la precision
diagnostica del test SOHi para CCRj y LSC, y a la potencia para identificar factores
predictores significativos de LSC y desarrollo del modelo. No obstante, el estudio

principal prosigue todavia con su reclutamiento.
En conclusion, dado que son escasos los estudios que evaltan la precision diagndstica del

test de SOHi en pacientes sintomdaticos menores de 50 afios, especialmente con puntos de

corte < 10 ugHb/g heces y que no existen estudios previos que desarrollen un modelo
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predictivo en este grupo poblacional para identificar CCRj y LSC, este estudio aporta

evidencia muy novedosa en este dmbito.

La utilizacion de este modelo predictor basado en el test de SOHi, de fécil aplicacion en
la clinica, puede ser una herramienta con buena precision diagndstica para la seleccion de
pacientes sintomdticos que requieren una colonoscopia de confirmacion, evitando a su

vez priorizaciones innecesarias en los pacientes de bajo riesgo.

Por tultimo, se precisa investigar nuevos biomarcadores no invasivos que permitan
mejorar los modelos de prediccion de riesgo de CCRj y LSC para seleccionar los
pacientes que mas se pueden beneficiar de la colonoscopia, reduciendo los falsos
negativos y falsos positivos. Este es uno de los objetivos del proyecto principal

EOCRC2019 en el que se anida nuestro estudio.

10. CONCLUSIONES

e La SOHi con el punto de corte de 2 pgHb/g heces presenta una excelente
sensibilidad para la deteccion de CCRj pero suboptima para la identificacion de
LSC.

e La SOHi con el punto de corte de 10 ngHb/g heces presenta una sensibilidad
inferior al 85% para la deteccion de CCRj y también es subdOptima para la
identificacion de LSC.

e Elmodelo desarrollado con el test de SOHi, la edad y el sexo permite incrementar
la sensibilidad de deteccion de LSC.

e El nimero de colonoscopias potencialmente evitables con el uso del modelo es
menor que con el uso exclusivo de SOHi. Sin embargo, el nimero de LSC
perdidas es inferior con la utilizacion del modelo.

e Se sugiere que el modelo desarrollado en pacientes menores de 50 afios con
sintomas gastrointestinales puede servir como herramienta de triaje para la
derivacion a colonoscopia.

e La prevalencia de LSC en menores de 50 afios a los que se les indica una

colonoscopia diagnostica por sintomatologia es del 22% en nuestra poblacion.
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11. ;,QUE HE APRENDIDO CON EL TRABAJO DE FIN DE GRADO?

Con el desarrollo del TFG he adquirido competencias en generacion y formulacion de
hipotesis, busqueda y lectura critica de la literatura biomédica y metodologia de la
investigacion, gracias al asesoramiento de los tutores de este estudio y al trabajo personal
desarrollado. En concreto, he aprendido a integrarme en un equipo investigador, plantear
la hipdtesis de estudio, fundamentar la pregunta de investigacion (su importancia, los
aspectos ya investigados y lo que aun se desconocen), disefiar el proyecto de investigacion
respetando los principios éticos, desarrollar el trabajo de campo, registrar y procesar las
variables del estudio, analizar la validez y el rendimiento de una prueba diagnostica,
interpretar y discutir los resultados, evaluar las limitaciones metodologicas y de
aplicabilidad y las posibilidades y metodologias para la comunicacion de los resultados y

conclusiones de la investigacion, asi como su defensa oral ante un tribunal.
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13. ANEXOS

13.1. Aprobacion por el CEIm del Complejo Hospitalario Universitario de Canarias

m
|
]
Servicio
Canario de la Salud

Dr. Fernando A. Hidalgo Figuerola

Secretario Técnico en funciones del CEIm
Complejo Hospitalario Universitario de Canarias
(Provincia de Santa Cruz de Tenerife)

CERTIFICA

Que Dna. Andrea Fuentes Bellas, Estudiante de Medicina de la Universidad de la Laguna
(ULL), con DNI 48022339H, participa como Investigadora Colaboradora en el siguiente
estudio:

Titulo: Identificacion de factores predictores clinicos y moleculares no invasivos
para el diagnostico de cancer colorrectal en pacientes menores de 50 ainos.

Cadigo de protocolo: CHUC_2019_46 (EOCRC2019)

Investigadora principal: Dra. CARMEN GORETTI HERNANDEZ MESA

Aprobado por el CEIm del Hospital Universitario de Canarias el 11 de abril de 2019.

Y para que conste a los efectos oportunos, se expide el presente.

Secretario Técnico en funciones del CEIm
Complejo Hospitalario Universitario de Canarias
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13.2. Consentimiento informado

ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Titulo: Identificacion de factores predictores clinicos y moleculares no invasivos para el
diagnostico de cancer colorrectal en pacientes menores de 50 afios.

Yo,
(nombre y apellidos del paciente)

- He leido la hoja de informacién que se me ha entregado
- He podido hacer preguntas sobre el estudio
- Herecibido suficiente informacion sobre el estudio
- He hablado con:
(nombre del investigador en mayusculas)

Comprendo que:

- Mi participacion es voluntaria.

- Que no supone ningun beneficio directo.

- Que lano aceptacion de participar en este estudio no repercutira en mis cuidados médicos.

Doy mi autorizacion para participar en este estudio

Nombre y firma del paciente Fecha

Yo he explicado por completo los detalles relevantes de este estudio al paciente nombrado
anteriormente y/o la persona autorizada a dar el consentimiento en nombre del paciente.

Nombre y firma del médico Fecha
(que facilit6 la informacion)

version 2. 2.10.2020
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