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Abreviaturas: BRIC: beneficios, riesgos, inconvenientes y costes; CMBD: Conjunto Minimo Basico de Datos de cada
paciente atendido en cada hospital de Espafia; ECA: estudio aleatorizado con grupo control; HR: hazard ratio; IC 95%:
intervalo de confianza al 95%; ITT: analisis por intencion de tratar; NND: nimero necesario a tratar para dafiar a 1
paciente mas que con el control; NNT: nimero necesario a tratar para evitar 1 evento mas que con el control; RA:
riesgo absoluto; PP: andlisis por protocolo; RR: riesgo relativo; SOH: sangre oculta en heces; USPSTF (United States
Preventive Services Task Force): grupo de trabajo de servicios preventivos de Estados Unidos; VPN: valor predictivo
negativo; VPP: valor predictivo positivo.

NOTA: Todos los intervalos estan calculados para un 95% de confianza (IC 95%), salvo que se indique expresamente
otro. El término “tasa” se refiere a la incidencia de casos por 100.000 personas-afio, salvo que se indique
expresamente otra.

INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es una de las principales causas de morbi-mortalidad. En
Espafia supone el 3,8% de la mortalidad por todas las causas, por detras de la mortalidad por
insuficiencia cardiaca (5,3%), y por delante de la mortalidad por cdncer de mama en mujeres
(3,1%), de prostata en varones (3%), suicidio (1%), por caidas (0,7%) y por accidentes de trafico
interurbanos (0,3%). Tal cantidad de problema, que ha venido creciendo muy ligeramente en los
ultimos 15 afios, ha motivado propdsitos de reducirlos, como es el intento de detectarlo
poblacionalmente en una fase temprana, cuando es mas facilmente tratable. El cribado
poblacional mediante el test de sangre oculta en heces (SOH) es la estrategia mas extendida, y
ha sido objeto de evaluacién mediante ensayos clinicos, reunidos o no en revisiones
sistematicas, como la de Hewitson y col en 2007 (1), o la del USPSTF en 2016 (2). Sin embargo,
no hay revisiones cuyos resultados en salud se conviertan en la premisa principal de un
razonamiento practico (3), cuya segunda premisa sea “Los beneficios, riesgos, inconvenientes y
costes, que me son informados a mi nivel de comprensién, me convienen (o no) como miembro
de mi comunidad y como persona, para aceptar la participacion o tratamiento”. La conclusion
de un razonamiento practico no es una descripcion tedrica, sino una accién: “Basdndome en los
datos obtenidos (premisa principal), y encontrdndome yo (como miembro de una comunidad
interdependiente) en esta situacion particular respecto a mi aspiracion de vida buena (premisa
singular), entonces acepto o no la participacion o tratamiento (accion como conclusion).

En el tipo légico “preguntar a las personas”, tanto individualmente como miembros y
razonadores practicos de una colectividad, lo que les importa como premisa principal es la
relevancia o magnitud del efecto de los resultados en salud graves, en primer lugar, y
moderados, en segundo. El grado de verosimilitud importa a las personas porque de la calidad
alta, moderada, baja o muy baja de la pieza cognitiva obtenida experimental u
observacionalmente, se derivara el grado de certidumbre para tomar una decision practica libre
y autéonoma. La metodologia GRADE ayuda también a la evaluacién de las intervenciones de
salud publica (4-6), no sélo para estimar la validez de la evidencia, sino para combinar los
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resultados adecuadamente cuando no haya heterogeneidad clinica o estadistica. Por eso hemos
llevado a cabo esta evaluacidn sujetdndonos a esta metodologia.

LOS DATOS EPIDEMIOLOGICOS: GRADO DE AVERSION Y CANTIDAD DEL PROBLEMA.

La multiple utilidad del CMBD proporciona datos epidemioldgicos de calidad de
evidencia desde baja a alta. Y asi, para el periodo 1999-2015, hemos extraido las tasas de
hospitalizacidn y defunciones anuales por grupos de edad de las variables de resultados en salud
para las que se postula el cribado de CCR mediante el test de SOH: a) mortalidad por CCR, suma
de los cuatro cédigos CIE 10: C18 + C19 + C20 + C21)%; b) casos de CCR, cddigos CIE 9: 153 +1542;
¢) mortalidad por todas las causas (7). La validez de la informacién del CMBD es moderada para
el CCRy la Mortalidad por CCR (8) y alta para la mortalidad por todas las causas. Las tasas anuales
por tramos de edad las mostramos en la tabla 1.

Tabla 1: Promedios de tasas anuales por 100.000 en Espafia 1999-2015 de: a) Hospitalizacion y defunciones
por Cancer Colorrectal ; y b) Defunciones por todas las causas.

Tasa anual promedio de | Tasa anual promedio de .
Hospitalizacién por Defunciones por Cancer T;s:: am'JaI prome:ilc; de
Tramos de edad Cancer de Colorrectal por de Colorrectal por Iasi:uns:::zi l;(t;(l;.OTJansn
100.000 en Espafia 1999- | 100.000 en Espaiia 1999- Espafia, 1999-2015 (*)
2015 (*) 2015 (*)
De 0 a 19 afios 0,1 0,0 18,3
De 20 a 39 aiios 3,4 0,7 61,9
De 40 a 49 aiios 23,8 57 179,7
De 50 a 59 aiios 81,8 21,4 428,6
De 60 a 69 anos 189,8 55,7 974,3
De 70 a 79 aiios 332,6 123,7 2624,9
De 80 a 84 anos 403,3 220,9 6108,8
> 85 aios 321,0 314,9 14537,9
Total 76,0 31,1 864,6

(*) Hospitalizaciones y Defunciones basados en los registros poblacionales oficiales del “Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD)”
hospitalarios yde las “Defunciones por Causas de Muerte”, ambos del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Portal
estadistico del Sistema Nacional de Salud. Disponible en:
http://pestadistico.inteligenciadegestion.msssi.es/publicoSNS/comun/DefaultPublico.aspx [Consultado 14-mayo-2017]

RESULTADOS EN SALUD QUE IMPORTAN AL USUARIO INFORMADO Y
AUTONOMO.

Los resultados en salud que importan a las personas susceptibles de someterse al
cribado de CCR mediante el test de SOH son los que mostramos en la tabla 2. El numero ordinal
de importancia que le otorgan los usuarios a cada resultado en salud es el grado de aversion al
riesgo.

! Mortalidad por Céncer Colorrectal: Lo forman las defunciones por: a) cancer de colon (CIE 10: C18); b)
tumor maligno de la unidn rectosigmoidea (CIE 10: C19); c) tumor maligno de recto (CIE 10: C20); y d)
tumor maligno del ano y del conducto anal (CIE 10: C21).

2 Hospitalizaciones por Cancer Colorrectal: Lo forman las hospitalizaciones por: a) neoplasia maligna de
colon (CIE 9: 153); y b) neoplasia maligna de recto, unidn rectosigmoidal y ano (CIE 9: 154).
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Tabla 2: Resultados en salud que importan a las personas sanas que son susceptibles de someterse al cribado de Cancer
Colorrectal mediante el test de sangre oculta en heces, seguido de endocopia.
;. Cudlesel Cudl esel
Puntuacion R B
dinal d porcentaje de porcentaje de
ordinal de . .
éQué evalua? aversion al Variables de resultados en salud riesgo basal por riesgo basal por
) afio SIN la afio CON la
riesgo (*) . ‘s . i
intervencion intervencion

Disminucién y

aumento del 9 Mortalidad por todas las causas

riesgo basal
Disminucién del 9 Mortalidad por Cancer Colorrectal
riesgo basal 8 Incidencia de Cancer Colorrectal
9 Mortalidad por colonoscopia
Aumento del 8 Perforacién y/o hemorragia grave por colonoscopia que
riesgo basal en requiere cirugia
los falsos licaci | . . .,
positivos 7 Otras complicaciones por colonoscopia que no requiere cirugia
6 Efectos psicolégicos por falso positivo

(*) Puntuacion ordinal 7, 8y 9 (riesgos graves): criticos para tomar la decision; 4, 5y 6 (riesgos moderados): importantes pero no criticos para
tomar la decision; 1, 2y 3 (riesgos leves): no importantes para tomar la decision.

MATERIAL Y METODOS

Disefo: 1) Para las variables de beneficios esperables: revision sistemdatica GRADE de ensayos
clinicos. 2) Para los dafios afadidos por falso positivo: sintesis narrativa de los resultados
encontrados en los ensayos clinicos de la revision GRADE, y en los estudios observaciones y
series de casos obtenidos de una busqueda manual.

Criterios de inclusidon de nuestra busqueda para las variables de beneficio: Ensayos clinicos
aleatorizados y controlados que, en personas sin historia ni factores de riesgo elevados de CCR,
comparen el cribado bienal de CCR mediante el test de sangre oculta en heces (guayaco o
inmunoquimico) frente al no cribado, cuyas variables primarias o secundarias analicen uno o
mas de los resultados en salud de la tabla 2; a saber: a) Casos de CCR; b) Mortalidad por CCR; y
¢) Mortalidad por cualquier causa.

Para localizar los ensayos clinicos en Medline, a través de PUBMED, utilizamos la
siguiente estrategia de busqueda hasta el 30-mar-2017: (screening) AND (occult blood OR faecal
blood OR fecal blood OR stool near occult OR FOBT OR FOB OR haemoccult OR hemoccult) AND
(CRC OR colorect* OR neoplasia OR cancer* OR adenoma* OR adenocarcinoma* OR carcinoma*
OR tumor* OR tumour* OR death OR mortal* OR survival) AND (random*).

En la actualizacién a 30-mar-2017 se obtienen 891 articulos, y al afiadir el filtro “Clinical
, 349 articulos.

trial”
Andlisis estadistico y sintesis de los resultados: Asumimos una significacion estadistica del 5%
para todos los andlisis. Calculamos el valor de p (dos colas) para las diferencias mediante el test
t para variables cuantitativas (9), y para variables cualitativas dicotomicas mediante Chi
cuadrado de Pearson (9), o el test exacto de Fisher (10), cuando no le es de aplicacion el anterior.

Cuando proceda calcular las medidas del efecto de las variables cualitativas, utilizamos
la calculadora de la Web evalmed.es de variables dicotédmicas (9). Esta obtiene el Riesgo Relativo
(RR) por el método de Katz, la Reduccion Absoluta del Riesgo (RAR) por el método de
Newcombe, después de haber calculado los intervalos de confianza de cada incidencia por el
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método de Wilson, y el NNT como inverso de la RAR. Para combinar los resultados de dos o mas
estudios de cada una de las variables susceptible de ser metaanalizadas, utilizamos la
herramienta Review Manager (RevMan5.3) de la Colaboracidon Cochrane (11). Mediante ésta
calculamos su riesgo relativo (RR) combinado con inversos de la varianzas de cada estudio,
asumiendo el modelo de efectos aleatorios (y también de efectos fijos, para andlisis de
sensibilidad), con calculo de la I? para expresar el indice de heterogeneidad estadistica entre los
estudios. Todos los intervalos que informamos (entre paréntesis) los calculamos para una
confianza del 95%. (IC 95%). El RR obtenido de cada variable se lo aplicamos la incidencia del
grupo de control de la poblacidn representada en el metaanalisis, para calcular la RAR y el NNT
que le corresponden por afio y por el nimero de afios combinado de todos los ensayos. Y
hacemos los mismo sobre el riesgo basal de la poblacidn espafiola en el mismo tramo de edad
representado en el metaanalisis, para obtener asimismo sus correspondientes RAR y el NNT.

Cuando una variable esté afectada por heterogeneidad clinica o muy alto indice de
heterogeneidad estadistica /%, no expresamos su resultado combinado mediante metaanalisis,
sino que informamos separadamente los estudios con expresién de sus frecuencias, medias o
medianas, con sus intervalos de confianza o rangos respectivamente. Una variable esta afectada
por heterogeneidad clinica cuando hay heterogeneidad en la definicion, en la exhaustividad de
su medicidn o en la recogida de su incidencia (12). Una variable estd afectada por una alta
heterogeneidad estadistica cuando la I? es mayor del 75% (13).

ESTUDIOS INCLUIDOS Y EXCLUIDOS.

Dos de los evaluadores (MA y SG), de forma independiente extrajeron y exploraron los
349 articulos obtenidos, y, tras resolver las divergencias, llegaron al siguiente esquema:

1) Excluyeron 329 por: a) no tratarse de cribados de personas sin historia ni factores
elevados de CCR; b) no ser ensayos clinicos aleatorizados y controlados; o ¢) por no medir como
variables primarias o secundarias los casos de CCR, las Muertes por CCR o la Mortalidad por
cualquier causa.

2) Excluyeron definitivamente 1 estudio, por las razones resumidas en el cuadro 1, que
habia resultado dudoso tras la primera extraccion de estudios.

3) Incluyeron 19 articulos que cumplian los criterios de inclusidn, que corresponden a
entregas sucesivas de 5 ensayos clinicos: FUNEN (14-18), GOTEBORG (19-22), JIASHAN (23),
MINNESOTA (24-27) y NOTTINGHAM (28-32).

Estos 5 ensayos clinicos contaron con 505.458 participantes de Dinamarca, Suecia,
Estados Unidos, Reino Unido y China, con una media de seguimiento de 7,6 a 30,5 afios; y de
ellos 5 informaron de Casos y Mortalidad por Cancer Colorrectal (14-32), y 4 de Mortalidad por
todas las causas (14-22, 24-32). Del estudio Minnesota se ha incluido el grupo de cribado bienal
y no el anual. El estudio Jiashan se ha incluido porque los participantes del grupo de cribado
negativos al test de SOH inmunoquimico vuelven a someterse al test al menos una vez mas
después de un periodo de espera.

De todos los estudios finalmente incluidos, hemos graduado la validez de la evidencia
con el sistema GRADE (33), tal como mostramos en la tabla 3.

Siguiendo el esquema PICO (population, intervention, comparation, outcomes), de los
incluidos resumimos en las columnas de la tabla 4 la denominacién del ensayo clinico, la
poblacién de estudio, la intervencion, la comparacion y los resultados que importan a los
usuarios.

RESULTADOS DE LAS VARIABLES DE BENEFICIO
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A) CASOS DE CANCER COLORRECTAL (tabla 5):

12 Para la poblacién de los 5 ECA del metaanalisis, con una /> del 32% (heterogeneidad
estadistica moderada), no se encontrd diferencia estadisticamente significativa, pues hubo
0,147% casos de CCR por afio entre los 251.177 participantes del grupo de cribado frente al
0,153% de los 254.281 del grupo control, . El promedio de edad de los
participantes en el inicio fue de 55,6 afios, y el promedio de seguimiento fue de 12,52 afios.

22 Aplicando el RR obtenido en el metaanalisis a los riesgos basales de la poblacion espaiiola
en de 50-59 aios: Al aplicar el no habria diferencia estadisticamente
significativa entre el 0,079% por afio con cribado frente al 0,082% por afio sin cribado.

32 Aplicando el RR obtenido en el metaanalisis a los riesgos basales de la poblacion espaiiola
en de 60-69 afos: Al aplicar el no habria diferencia estadisticamente
significativa entre el 0,182% por afio con cribado frente al 0,190% por sin cribado.

B) MORTALIDAD POR CANCER COLORRECTAL (tabla 6):

12 Para la poblacién de los 5 ECA del metaanalisis, con una I? del 0% (heterogeneidad estadistica
baja), hubo 0,066% Muertes por CCR por afio en el grupo de los 251.177 participantes del grupo
de cribado frente al 0,075% de los 254.281 del grupo de control; RR 0,88 (0,83-0,93); RAR 0,009%
(0,005% a 0,013%), NNT 11154 (7873 a 19121) por afio, equivalente a un NNT 828 (585 a 1420)
en 13,47 anos. El promedio de edad de los participantes en el inicio fue de 55,6 aios, y el
promedio de seguimiento fue de 13,47 afos.

22 Aplicando el RR obtenido en el metaanalisis a los riesgos basales de la poblacion espaiiola
en de 50-59 ainos: Al aplicar el RR 0,88 (0,83-0,93) habria una diferencia estadisticamente
significativa entre el 0,019% por afio con cribado frente al 0,021% por afio sin cribado, RAR
0,0026% (0,002% a 0,004%), NNT 38857 (27429 a 66613) por afio, equivalente a un NNT 2885
(2036 a 4946) en 13,47 afios.

32 Aplicando el RR obtenido en el metaanalisis a los riesgos basales de la poblacion espafiola
en de 60-69 afios: Al aplicar el RR 0,88 (0,83-0,93) habria una diferencia estadisticamente
significativa entre el 0,05% por afio con cribado frente al 0,06% por afio sin cribado, RAR 0,0067%
(0,004% a 0,009%), NNT 14958 (10558 a 25642) por afio, equivalente a un NNT 1111 (784 a
1904) en 13,47 afios.

C) MORTALIDAD POR TODAS LAS CAUSAS (tabla 7):

12 Para la poblacién de los 4 ECA del metaanalisis, con una I del 4% (heterogeneidad estadistica
baja), no se encontré diferencia estadisticamente significativa, pues hubo 2,783% casos de CCR
por afo entre los 156.754 participantes del grupo de cribado frente al 2,780% de los 156.443
del grupo control, . El promedio de edad de los participantes en el inicio es de
61,3 afios, y el promedio de seguimiento fue de 17,06 afios.

22 Aplicando el RR obtenido en el metaanalisis a los riesgos basales de la poblacion espaiiola
en de 50-59 aifos: Al aplicar el no habria diferencia estadisticamente
significativa entre el 0,43% con cribado frente al 0,43% sin cribado.

32 Aplicando el RR obtenido en el metaanalisis a los riesgos basales de la poblacion espaiiola
en de 60-69 anos: Al aplicar el no habria diferencia estadisticamente
significativa entre el 0,98% con cribado frente al 0,97% sin cribado.

EFECTOS ADVERSOS GRAVES Y MODERADOS

En 2013 Heleno y col publicaron una revisidn sistematica que abarcé 57 ensayos clinicos
sobre cribados de cancer para cuantificar los danos afadidos de los que informaban.
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Encontraron que sélo 2 (3,5%) cuantificaron los falsos positivos, 4 (7%) cuantificaron el
sobrediagndstico y 34 (59%) la mortalidad por todas las causas (34).

A) COMPLICACIONES POR LAS ENDOSCOPIAS

De ensayos clinicos de cribado de cancer colorrectal

Tres de los cinco ensayos incluidos en nuestra revision informan como efectos adversos
las complicaciones por las endoscopias. A los 7,8 afios el Nottingham informé que de 1474
colonoscopias hubo 7 (0,5%) perforaciones, 6 de las cuales requirieron cirugia y ningln paciente
murid (35). A los 11,8 afios de seguimiento del Minnesota, de las 12.246 colonoscopias llevadas
a cabo, hubo 4 (0,033%) que ocasionaron en perforacién de colon (todas las cuales requirieron
cirugia), y 11 (0,09%) que ocasionaron hemorragia grave (3 de las cuales requirieron cirugia) (36).
En el Goteborg, se practicaron 2108 sigmoidoscopias flexibles, 1987 enemas de bario, 190
colonoscopias y 104 laparotomias. De las 2108 sigmoidoscopias, hubo 3 (0,14%) perforaciones
de colon sigmoideo, que se recuperaron. De las 190 colonoscopias, hubo 1 (0,53%) complicacion
grave y 2 (1,05%) perforaciones, que se recuperaron. Se eliminaron 79 carcinomas sin
mortalidad dentro de 1 mes, entre las que hubo las siguientes complicaciones: 2 re-laparotomias
por hemorragia, 1 complicacidn cardiopulmonar, 1 en la bolsa del colon y 2 infecciones por la
herida (37). Por su parte, Quintero y col, en un interin de un ECA aln en marcha sobre cribado
de cancer de colon que compara 1 colonoscopia frente al test de SOH inmunoquimico, encontré
que, de las 4.953 colonoscopias del grupo de colonoscopias, hubo complicaciones en 24 sujetos
(0,5%), y concretamente 12 sujetos con sangrado, 10 con hipotensién o bradicardia, 1 con
perforacidon y 1 con desaturacion (38).

De revisiones narrativas

En una revision narrativa en 1999, Atkin informa que de las personas sometidas a
polipectomia, se puede esperar perforacion en el 0,03%, y hemorragia en alrededor del 1% (39).
Fisher, en una revisidn narrativa sobre complicaciones de la colonoscopia, refiere que la tasa de
sangrado esde 0,1a0,6%y la tasa de perforacion es de 0,1 a 0,3%, y que estos riesgos aumentan
con la edad (40).

De estudios observacionales

En 2003 Gatto y col llevaron a cabo un estudio retrospectivo, sobre una muestra
aleatoria de un 5% de los registros de pacientes de la base de datos de Vigilancia Epidemioldgica,
del Medicare de Estados Unidos, existentes entre 1991 y 1998. Se identificaron los registros de
los pacientes mayores de 65 afios sin cancer que se habian sometido a sigmoidoscopia o
colonoscopia, cuyos resultados fueron los siguientes:

1) Conjunto de endoscopia solicitada por todas las causas: De 39286 colonoscopias hubo
77 (0,2%) perforaciones, con resultado de 4 muertes en los 14 dias siguientes. De 35298
sigmoidoscopias hubo 31 perforaciones, con resultado de 2 muertes en los 14 dias siguientes.

2) Conjunto de endoscopia solicitada por positivo en un cribado de sangre oculta en
heces: De 20163 colonoscopias hubo 27 perforaciones (0,134%), y de 25951 sigmoidoscopias
hubo 14 perforaciones (0,054%) (41).

En 2006 se publicd un estudio prospectivo sobre pacientes del sistema sanitario Kaiser
Permenent. Se sometieron a colonoscopia por diversas causas 16318 pacientes mayores de 40
afios entre 1994 y 2002. Se produjeron complicaciones graves en un 0,08% y 0,7% sin y con
biopsia o polipectomia respectivamente, y perforaciones en un 0,06% y 0,11% sin y con biopsia
o polipectomia respectivamente. Como limitacion, sélo el 0,7% de éstos procedian de positivos
en el cribado de sangre oculta en heces, por lo que no es representativo de esta poblacion (42).
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B) DISTRES PSICOLOGICO ASOCIADO A LOS FALSOS POSITIVOS

En 1997 Lindholm y col publicaron el resultado de una encuesta semiestructurada y
telefonica que contestaron 3548 participantes del estudio Goteborg. Tras recibir 156
participantes el resultado positivo un 60% tuvo una preocupacion severa, que descendié al 10%
cuando tras la endoscopia se les notificd que habian sido falsos positivos, y se mantuvo en esa
proporcién en los 60 participantes que eran verdaderos positivos (43).

En 1990 Mant y col publicaron una encuesta en la que preguntaban por la preocupacion
que tenian 54 pacientes SOH falsos positivos y 98 pacientes SOH negativo, emparejados por
edad. La encuesta pide que contesten cuan preocupados estan los participantes al recibir la
invitacién de participar en el programa de cribado, alguin tiempo antes de comenzar, y cuando
se les dio la noticia del positivo en el test. Hay cuatro respuestas: mucho, bastante, débilmente,
nada. Si la validez se refiere a la capacidad de un cuestionario para la medicién numérica del
rasgo variable para el que se ha disefiado, parece tener poca validez, pues la opcién muy
preocupados la manifiesta el 9,3% en la invitacién (antes de comenzar), el 5,6% al recibir la
noticia de SOH positivo, y el 3,7% por el retraso hasta la colonoscopia. Esto revela que no tiene
sensibilidad al cambio. Y lo mismo sucede en el extremo contrario, pues la opcién nada
preocupados la manifiesta el 31% en la invitacion, el 31% al recibir la noticia de SOH positivo, y
el 64% por el retraso hasta la colonoscopia (44).

Brasso y col publicaron en 2010 un estudio que consistié en una encuesta a los
individuos que el Sistema Danés de Salud escribié para invitarles a participar en el cribado de
CCR mediante la prueba de SOH. A un grupo de éstos, se les pidid participar en una investigacion
consistente en contestar la versidn corta del cuestionario “SCL92 (symtom check list)”, que
contiene tres dominios de malestar psicoldgico: somatizacién, depresidén y ansiedad. Los que
aceptaron, se dividirian por partes iguales entre test SOH positivo (n= 259) y negativo (n= 253),
y contestarian el cuestionario después de recibir el resultado del test de SOH, a los 3 mesesy a
los 12 meses. Entre el inicial y los 12 meses, contestaron al menos el 75%, sin diferencias entre
ambos grupos. Las puntuaciones de cada dominio iban desde 0 (minimo malestar) a 4 (maximo
malestar).

Los SOH positivos se dividieron en SOH verdaderos positivos y SOH falsos positivos.

Al analizar sélo los falsos positivos, su comportamiento fue similar a los verdaderos
positivos, a saber: la somatizacién y la depresion mejoran a los 3 meses, pero vuelven a la
situacidn del inicio a los 12 meses. Y la dimensién ansiedad mejora a los 3 meses y se mantiene
asi a los 12 meses.

Al comparar los SOH falsos positivos frente a los SOH negativos se encontré que los
falsos positivos tenian mayores puntuaciones de malestar en las tres dimensiones respecto a los
negativos (45).

En 2013 Denters y col publicaron los resultados de un cuestionario sobre molestias e
inconvenientes no psicolégicos a 273 pacientes por la espera hasta la colonoscopia y la propia
colonoscopia en pacientes con un test SOH positivo. La preparacion con evacuantes intestinales
fue calificada como lo mas molesto, el procedimiento de colonoscopia como lo mas doloroso, si
bien con una intensidad débilmente embarazosa). Se asociaron con la menor molestia el tiempo
de espera entre la notificacidn del test positivo y el resultado de la colonoscopia (46).

En 2014 Laing y col publicaron los resultados sobre el distrés psicoldgico de 55 personas
con test SOH positivo frente a 110 personas con test SOH negativo emparejados por edad y sexo,
a los 7, 14 y 120 dias del resultado del test. Después de ajustar por edad, sexo y nivel de
preocupacién en el inicio, a los 7 a 14 dias, fue 3,82 veces mas probable informar trastornos del
animo motivados por el CCR en el grupo SOH positivo que en el grupo SOH negativo, y una
significativamente mayor puntuacién en el Inventario de ansiedad estado-rasgo en el grupo SOH
positivo frente al SOH negativo (38,8 vs 30,9; p= 0,007). A los 120 dias los trastornos del animo
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y la ansiedad parecieron disminuir a los niveles basales. La frecuencia en la preocupacion por el
CCR fue similar al anterior, siendo mayor en el grupo SOH positivo, pero sin alcanzar una
diferencia estadisticamente significativa frente al grupo SOH negativo (47).

VALORES PREDICTIVOS POSITIVOS Y NEGATIVOS DE LOS TESTS DE
SANGRE OCULTA EN HECES

12 Test de guayaco

De los cinco estudios incluidos, Funen (16), Nottingham (26) y Minnesota (48) aportan
todos los datos que nos permiten construir una tabla 2 x 2 para calcular los valores predictivos
del test de SOH de guayaco (Hemoccult). El conjunto de estas tres observaciones alcanza a
260.955 muestras de SOH, consecuencia de las iniciales y sucesivas aplicaciones del test a
138.590 participantes, cuya media de edad en el inicio fue de 61 afios. Tras un tiempo medio de
seguimiento de 7,9 afos se obtienen los siguientes resultados de evaluacion de la prueba
diagnéstica:

Funen + Nottingham + Minnesota, Test SOH de guayaco deshidratado o rehidratado

Si prevalencia previa VPP (IC95%) VPN (IC95%) Sensibilidad (IC95%) | Especificidad (IC 95%) | Factor Bayes +

717/260955 (0,27%) | 5,3% (4,8% a5,7%) | 99,9% (99,9% a 99,9%) | 75,2% (71,9% a 78,2%) | 96,3% (96,2% a 96,3%) 20,1

Esto significa que por cada 10.000 test de SOH, habria 373 falsos positivos, 7 falsos
negativos, 21 verdaderos positivos y 9.600 verdaderos negativos. Estos resultados y los datos de
los que se obtienen pueden verse con mas precisidon en el suplemento 3.

22 Test inmunoquimico y test de guayaco en dos poblaciones similares

Es menos incdmodo para el participante el test inmunoquimico de SOH que el test de
guayaco (Hemoccult). En 2011 Levi y col publicaron los resultados de un estudio en Israel sobre
el valor predictivo del CCR tras el test de sangre oculta en heces, seguido de colonoscopia. De
los 7880 individuos de 50 a 75 afios invitados, participaron 2269 en el clister de test SOH de
guayaco; y de los 4651 invitados, participaron 1204 en el cluster del testo SOH inmunoquimico.
Los test positivos fueron evaluados mediante colonoscopia en ambos grupos para diagnosticar
las neoplasias y/o adenomas. Como hubo dos afios de seguimiento, durante ese tiempo los CCR
no diagnosticados pudieron conocerse a través del Registro Nacional del Cancer de Israel.

Contando con que, en este tipo de evaluacion, las muestras son pequefnas para ser
representativas, los investigadores encontraron un rendimiento de semejante magnitud, si bien
el SOH de guayaco con mas especificidad, pero mas falsos negativos y el SOH inmunoquimico
con mas sensibilidad, pero mas falsos positivos (49). Los valores obtenidos en ambos grupos
fueron éstos:

Test SOH de guayaco seguido de colonoscopia (Levi y col)

Si prevalencia
previa

VPP (IC95%) VPN (IC 95%) Sensibilidad (IC 95%) Especificidad (IC 95%) Factor Bayes +

13/2269 (0,57%)| 9% (4,6% a16,7%) | 99,8% (99,5% a99,9%) |61,5% (35,5% a82,3%)| 96,4% (95,5% a 97,1%) 17
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Test SOH inmunoquimico seguido de colonoscopia (Levi y col)

Si prevalencia
previa

VPP (IC 95%)

VPN (IC 95%)

Sensibilidad (IC 95%)

Especificidad (IC 95%)

Factor Bayes +

6/1204 (0,5%)

3,4% (1,6% a 7,3%)

100% (99,6% a 100%)

100% (61% a 100%)

85,9% (83,8% a 87,8%)

Allison y col también encontraron mas sensibilidad y menos especificidad con el
inmunoquimico que con el de guayaco tras 2 afios de seguimiento, si bien estudiando los CCR
distales, en tres grupos de individuos de 50 afios sin historia de enfermedad ni factores de riesgo
aumentados del Kaiser Permanent: el primero sélo con el de guayaco, el segundo sélo con el
inmunoquimico y el tercero con una combinacién de ambos. Refiriéndose sélo a CCR distales, el
rendimiento fue ligeramente mejor con la combinacién que con el inmunoquimico sdlo, y con
éste mejor que mejor con el de guayaco (50). Los valores obtenidos fueron éstos:

CCR distales mediante test SOH de guayaco seguido de colonoscopia (Allison y col)
Si prevalencia

VPP VPN Sensibilidad Especificidad Factor Bayes +

previa

14/5799 (0,24%)[1,5% (0,8% a 2,9%) | 99,9% (99,8% a 100%) | 64,3% (38,8% a 83,7%) [90,1% (89,3% a 90,8%) 6,5

CCR distales mediante test SOH inmunoquimico seguido de colonoscopia (Allison y col)
Si prevalencia

VPP VPN Sensibilidad Especificidad Factor Bayes +

previa

11/5356 (0,21%)|5,2% (2,8% a 9,6%) | 100% (99,9% a 100%) | 81,8% (52,3% a 94,9%) | 96,9% (96,4% a 97,4%) 26,7

CCR distales mediante combinacion de ambos tests SOH, seguido de colonoscopia (Allison y col)
Si prevalencia
previa

VPP (IC 95%) VPN (IC 95%) Sensibilidad (IC95%) | Especificidad (IC95%) | Factor Bayes +

65/9989 (0,65%)| 6,9% (5,2% a9%) | 99,8% (99,7% a99,9%) | 73,8% (62% a83%) | 93,5% (93% a 93,9%) 11,3

32 Test genético multi DNA frente a inmunoquimico en la misma poblacién

En 2014 Imperiale y col publicaron un estudio sobre 9989 individuos de 50 a 84 afios sin
historia ni factores de riesgo elevados de CCR, a todos los cuales se les practicé una colonoscopia
y se les pidié una muestra de heces. Todas las muestras de heces fueron analizadas mediante el
test inmmunoquimico y el test genético multi DNA. Cuando los diagndsticos de CCR con la
colonoscopia se compararon con los obtenidos mediante ambos tests, obtuvieron un
rendimiento escasamente superior con el inmunoquimico que con el genético multi DNA. El
genético fue mas sensible, menos especifico y tuvo mas falsos positivos que el inmunoquimico
(51). Los valores obtenidos fueron éstos:

Test imnunoquimico en relacién a cualquier CCR detectado por colonoscopia (Imperiale y col)

Si prevalencia
previa

VPP (IC95%) VPN (IC 95%) Sensibilidad (IC95%) | Especificidad (IC95%) | Factor Bayes +

65/9989 (0,65%)| 6,9% (5,2% a 9%) | 99,8% (99,7% a 99,9%) | 73,8% (62% a83%) | 93,5% (93% a 93,9%) 11,3

Test Multi DNA en heces en relacién a cualquier CCR detectado por colonoscopia (Imperiale y col)
Si prevalencia
previa

VPP (IC95%) VPN (IC 95%) Sensibilidad (IC95%) | Especificidad (IC95%) | Factor Bayes +

65/9989 (0,65%)| 3,7% (2,9% a 4,7%) | 99,9% (99,8% a 100%) | 92,3% (83,2% a 96,7%) | 84,3% (83,5% a 85%) 5,9
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ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Hemos llevado a cabo tres analisis de sensibilidad:

1) No hay cambios en las tres variables aplicando el modelo de efectos fijos respecto al
de efectos aleatorios aplicado inicialmente. Contintan siendo no estadisticamente significativas
las diferencias en Casos de CCR, con un RR 0,965 (0,928-1,004), y en Mortalidad por todas las
causas, con un RR 1,000 (0,933-1,007). La Mortalidad por CCR, con un RR 0,870 (0,822-0,921),
no cambia su relevancia clinica.

2) Eliminando el ensayo lJiashan, no hay cambios en las variables Casos por CCR y
Mortalidad por CCR. La Mortalidad por todas las causas no se ve afectada porque el Jiashan no
informaba sobre esta variable.

3) Anadiendo el subgrupo de cribado anual del Minnesota, contindan siendo no
estadisticamente significativas las diferencias en Casos por CCR, con un RR 0,96 (0,90-1,02), ni
en la Mortalidad por todas las causas, con un RR 1,00 (0,99-1,01). En la variable Mortalidad por
CCR, hay una pequefa mejora en el efecto combinado, con un RR 0,85 (0,78-0,92), que no
cambia sustancialmente la relevancia clinica, pues aplicado a la poblacién espafiola de 50-59
anos se obtiene un NNT 2308 (1649 a 4327) en 13,47 aios, y aplicado a la poblacidn espafiola
de 60-69 afios se obtiene un NNT 888 (635 a 1666) en 13,47 afios.

DISCUSION

1) La misién (telos) de toda intervencién sanitaria es disminuir en una magnitud
relevante los riesgos basales graves y moderados de un individuo que forma parte de una
comunidad de individuos interdependientes que interaccionan con el ambiente, sin que tal
intervencidn afiada riesgos que igualen o superen los de la situacidn inicial. El resultado del
balance entre los beneficios (riesgos evitados) y los riesgos afiadidos, ademas debe justificar los
inconvenientes y los costes, en el marco de los valores y preferencias del individuo auténomo,
e informado hasta garantizar su comprension, de modo que como razonador practico pueda
tomar la mejor decision para si y para su comunidad (52).

Los cribados poblacionales son intervenciones de una categoria especial que también
tienen esta misidn, y tal misién es la que hemos pretendido ponderar al evaluarlas mediante la
metodologia GRADE. Y como la efectividad esta en funcidn de los riesgos basales de la poblaciodn,
hemos utilizado los riesgos basales de la poblacidn espafiola. Para lo que ello hemos extraido los
datos del CMBD 1999-2015, los cuales tienen una validez moderada en la informacion de Casos
de CCR y Mortalidad por CCR, y alta en la Mortalidad por todas las causas.

2) Nuestra revision GRADE no ha encontrado diferencia estadisticamente significativa
en la Mortalidad por todas las causas en 17 afos de seguimiento, ni en los Casos de CCR en 12,5
afios. Ha encontrado una diferencia estadisticamente significativa en la Mortalidad por CCR en
13,5 afios de muy baja magnitud de efecto. Esta es una prueba mas de una intervencién que se
menciona por evitar muertes por CCR (con muy baja magnitud de efecto), sin evitar muertes por
todas las causas, porque las pocas muertes evitadas por CCR se compensan con las muertes
afiadidas por otras casusas que el CCR (53).

En el apartado de evaluacién de los tests de SOH como prueba diagnéstica, el
inmunoquimico es menos incomodo que el de guayaco, pero los rendimientos de ambos
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parecidos (como puede observarse en sus valores predictivos y el en Factor de Bayes). El test
genético multi DNA puede ser mas sensible que el inmunoquimico, pero al ser menos especifico,
su rendimiento es inferior, con una tasa mayor de falsos positivos.

Entre los inconvenientes para los usuarios de este programa de cribado, muy
resumidamente cabe citar: Recibir la invitacion para participar, tiempo y recursos para
participar, contacto con una institucidn sanitaria estando sano, toma de la/s muestra/s de heces
y envio o traslado a la institucidn sanitaria, espera del resultado del test, someterse a una
colonoscopia o diagndstico por imagen tras enema de bario, y nueva espera del resultado.

De los costes no podemos dar cuenta, porque excede de los medios y objetivos de esta
revisidn calcular los costes directos de asistencia sanitaria y hospitalizacidon, mas los indirectos
de la campafia sanitaria del programa de cribado.

3) No hemos podido ponderar algunos riesgos de sesgos en este programa. El primero
es el sesgo de sobrediagndstico, cuando se detectan lesiones que, aunque potencialmente
malignas, podrian no evolucionar a una enfermedad avanzada, cuyos afectados ademas
recibiran tratamientos agresivos. El segundo es el potencial sesgo del adelanto diagnéstico (lead
time bias), en el que se incurre cuando la supervivencia es medida como tiempo desde el
diagndstico, y el evento de interés (generalmente mortalidad) podria ocurrir a la misma edad
que en las personas no sometidas a cribado. El tercero es el sesgo de la duracién de la
enfermedad, pues por su mayor evolucion en el tiempo, es mas frecuente detectar los casos de
progresion mas lenta de la enfermedad. En el supuesto de que los casos de progresion rapida
sean de peor prondstico, la supervivencia estaria sesgada a favor del cribado.

55 afios en el diagn

45 afios en el diagn

Edad
0-10 aflos  10-20 afios 20-30 afios  30-40 afios 40-50 afos 50-50 afios 60-70 afios
< > @ Fecha del diag
> H Muerte
65 afos

Adelanto diagn.

4) En 2009 Gigerenzer y col realizaron entrevistas personales cara a cara asistidas por
ordenador a 10.228 personas seleccionadas mediante un método de cuotas de representacion
en nueve paises europeos (Austria, Francia, Alemania, Italia, Paises Bajos, Polonia, Rusia, Espafia
y el Reino Unido), para evaluar las percepciones en la reduccion de la mortalidad por cancer de
mama y de prostata con la participacién en el cribado de mamografia y de PSA (antigeno
especifico prostatico). La inmensa mayoria de los ciudadanos de los 9 paises europeos
sobreestimé sistematicamente los beneficios de los cribados de mamografia y de PSA. En los 9
paises investigados, los médicos y otras fuentes de informacidon tendieron a aumentar la
sobreestimaciéon en vez de reducirla (54). Y esto sucede principalmente porque no se les
comunica la magnitud de los riesgos evitados y afiadidos garantizando el nivel de comprension.

Un estudio que analizé los folletos informativos de instituciones publicas de Alemania,
Italia, Espafia y Francia a mujeres sobre sus programas de cribado de mamografias concluye que
contindan ocultando la informacién que es esencial para tomar una decisién informada (55). En
el mismo campo semantico estan las conclusiones de Gaissmaier y Gigerenzer, en su capitulo
“Cuando los pacientes mal informados intentan tomar decisiones en salud”, en el que, mediante
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el analisis de los folletos de informacién al usuario de varios paises para participar en programas
publicos, identifican los efectos adversos que deliberada o indeliberadamente faltan, y los
sesgos coghnitivos a los que inducen algunas de las formas en que comunican los beneficios (54).

5) é Cudnta informacidn se debe dar a los pacientes sobre los riesgos de una intervencion
o tratamiento? ¢Y quién decide lo que un paciente necesita saber? Hasta ahora, en el Reino
Unido, a los médicos se les ha permitido decidir esto, y desde hace 30 aiios la prueba de Bolam
especificaba que su actuacién se consideraria correcta si era apoyada por un organismo
responsable de opinidn médica. Pero todo esto ha cambiado en el Reino Unido tras la Sentencia
Montgomery del Tribunal Supremo, que establece que corresponde a los pacientes decidir si los
riesgos del tratamiento, y las opciones alternativas, les son adecuadamente comunicadas. La
Sentencia implica nuevas normas de consentimiento informado: el paciente decide, y para eso
hay que informarle numérica y/o graficamente los riesgos en cuestion para alcanzar su nivel de
comprension (es decir, un nivel inmediatamente superior al nivel basico de la cognicidn, al que,
siguiendo a Bloom, denominamos nivel de entendimiento) (56).

Entre los varios formatos de informacidn a los usuarios, uno de los que mejor ayuda a la
toma de decisiones es el “Fact Box”, una hoja de informacion al usuario que se basa en la Teoria
de Comunicacion de Riesgos del Instituto Max Planck del Desarrollo Humano (Berlin), seccidn
del Harding Center for Risk Literacy (57).

Siguiendo esa teoria, y utilizando sus formatos, nosotros hemos elaborado dos Hojas de
Informacidn al Usuario (Fact Boxes), una para la franja de 50-59 afios y otra de 60-69 afios, que
incluimos en el cuadro 3. Y, dado que, algunas personas con baja destreza humérica podrian
alcanzar el nivel de entendimiento, pero no el de comprension, en el suplemento 4 mostramos
cada Fact Box acompanfado de su correspondiente grafico de iconos.

CONCLUSIONES

Para personas sin historia ni factores de riesgo elevados de CCR, que participan en un
programa de cribado de CCR mediante el test de sangre oculta en heces bienal, los resultados
esperables al aplicar los riesgos basales de la poblacion espafiola en las franjas etarias 50-59 y
60-69 aiios, frente a personas similares que no participan en el cribado, son los siguientes:

12 Beneficios (riesgos evitados):

Casos de CCR. Con un no se encuentra diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos.

Mortalidad por CCR. Para la poblacién de los 5 ECA del metaanalisis, con una
heterogeneidad I? del 0%, se obtiene un RR 0,88 (0,83-0,83). Al aplicarlo a los riesgos basales
de la poblacidn espafola en de 50-59 afios: habria una diferencia estadisticamente significativa
entre el 0,019% por afo con cribado frente al 0,021% por afio sin cribado, RAR 0,0026% (0,002%
a 0,004%), NNT 38857 (27429 a 66613) por afio, equivalente a un NNT 2885 (2036 a 4946) en
13,47 afios. Al aplicarlo a los riesgos basales de la poblacion espafiola en de 60-69 aifos: habria
una diferencia estadisticamente significativa entre el 0,05% por afio con cribado frente al 0,06%
por afo sin cribado, RAR 0,0067% (0,004% a 0,009%), NNT 14958 (10558 a 25642) por afio,
equivalente a un NNT 1111 (784 a 1904) en 13,47 afios.

Mortalidad por todas las causas. Con un no se encuentra diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos.

22 Riegos ainadidos: Con los riesgos basales de la poblacién espafola, en 12 afos de
seguimiento:
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1) Por cada 1000 personas de 50-59 afios, habria 180 falsos positivos, de los cuales
menos de 1 (0,36) sufririan perforacién u otra complicacién grave derivada de la intervencion
con colonoscopia.

2) Por cada 1000 personas de 60-69 afios, habria 397 falsos positivos, de los cuales
menos de 1 (0,74) sufririan perforacidén u otra complicacion grave derivada de la intervencion
con colonoscopia.

3) Con un conocimiento aln impreciso por pruebas experimentales todavia no
consistentes, esos falsos positivos experimentarian distrés psicoldgico de intensidad variable,
que duraria entre 0y 120 dias.

32 Inconvenientes: Recibir la invitaciéon para participar, tiempo y recursos para participar,
contacto con una institucion sanitaria, toma de la/s muestra/s de heces y envio o traslado a la
institucion sanitaria, espera del resultado del test, someterse a una colonoscopia o diagndstico
por imagen tras enema de bario, y nueva espera del resultado.

42 Costes: Excede de los medios y objetivos de esta revisidon calcular los costes directos de
asistencia sanitaria y hospitalizacion estimados en participantes, asi como de los costes
indirectos de la campafia sanitaria del programa de cribado.
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Cuadro 1: Motivos de la exclusidn de estudios que resultaron dudosos tras la primera criba
de estudios que no cumplian los criterios de inclusién.

Estudios que parecen ensayos clinicos pero que resultan ser estudios cuasi experimentales.

- Faivre J, Dancourt V, Lejeune C, Tazi MA, Lamour J, Gerard D, Dassonville F, Bonithon-Kopp C. Reduction
in colorectal cancer mortality by fecal occult blood screening in a French controlled study.
Gastroenterology. 2004 Jun;126(7):1674-80.

Cuadro 2: Definicion de caso, exhaustividad en su medicion y recogida de su incidencia.

Casos CCR: Los cinco estudios s6lo mencionan que se diagnostican por anatomo-patdélogos.

Mortalidad por CCR:

a) Estudio Funen: La causa de muerte por CCR fue certificada en pacientes que tenian un
diagnéstico previo de CCR, o tenian CCR en el momento de su muerte cuando uno de los siguientes
criterios se cumplié: a) propagacion a distancia histoldgica o clinicamente confirmada; b) carcinomatosis
o invasion de drganos vecinos; ¢) CRC no resecable; o d) CCR con perforacién que ocasiond peritonitis.
Cuando los investigadores no podian decidir su el CCR era la causa de muerte, remitian el caso a un comité
de revision independiente (patdlogo, cirujano, especialista en medicina interna, oncélogo, médico
general).

b) Estudio Goteborg, Nottingham y Minnesota: S6lo mencionan que son las recogidas por los
registros de mortalidad por causas.

c) Jiashan: No mencionan como los asignan.

Mortalidad por todas las causas: Salvo el estudio Jiashan (que no recoge esta variable), los otros cuatro
restantes los recogen de los registros de defunciones.

Cuadro 3: Hojas de Informacion a los usuarios (Fact Boxes).

Cribado de cancer colorrectal mediante el test de sangre oculta en heces

Numero de eventos esperables (aplicando los resultados de la evaluacion GRADE(*) a los riesgos basales de
Espafia) en espafioles de 50 a 59 afios que participasen o no en un programa de cribado bienal, durante 12
afios de seguimiento.

1.000 personas SIN| 1.000 personas CON
cribado cribado

Beneficios
Muertes por cualquier causa
Muertes por céncer colorrectal 3 2
Casos de cancer colorrectal
Daios asociados a los falsos positivos
Falsos positivos si se utiliza el test de guayaco -- 180
Personas que tienen una complicacion mayor derivada de la
intervencién de la colonoscopia (hemorragia mayor, -- 0,36
perforacién)
Distrés psicoldgico asociado a un falso positivo . ) .
(conociriientoiﬂn impreciso por pruel:?as experimentales -- Variable intensidad q,ue

i ) dura entre 0y 120 dias
todavia no consistentes)

(*) Fuente: Mateo-Cotera A, Sdnchez-Robles GA, Montafio-Barrientos A, Martin-Nava MA, Alvarez-Cienfuegos A, Gémez-Santana MC, Candela-Marroquin E.
Revision GRADE del cribado de Cancer Colorrectal mediante test bienal de sangre oculta en heces. [Actualizada a 31-Mar-2017]. Pagina web evalmed.es,
26-mayo-2017. Disponible en: http://evalmedicamento.weebly.com/evaluaciones/revision-grade-del-cribado-de-cancer-colorrectal-mediante-el-test-
bienal-de-sangre-oculta-en-heces-actualizada-a-31-mar-2017-alejandro-mateo-cotera-y-grupo-evalmed-grade
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Cribado de cancer colorrectal mediante el test de sangre oculta en heces

Numero de eventos esperables (aplicando los resultados de la evaluacion GRADE(*) a los riesgos basales de
Espafia) en espafioles de 60 a 69 afios que participasen o no en un programa de cribado bienal, durante 12

afios de seguimiento.

1.000 personas SIN| 1.000 personas CON
cribado cribado
Beneficios
Muertes por cualquier causa
Muertes por cancer colorrectal 7
Casos de cancer colorrectal
Daiios asociados a los falsos positivos
Falsos positivos si se utiliza el test de guayaco -- 397
Personas que tienen una complicacion mayor derivada de la
intervencion de la colonoscopia (hemorragia mayor, -- 0,74

perforacién)

Distrés psicoldgico asociado a un falso positivo
(conocimiento aln impreciso por pruebas experimentales
todavia no consistentes)

Variable intensidad que
duraentre0y 120 dias

(*) Fuente: Mateo-Cotera A, Sanchez-Robles GA, Montafio-Barrientos A, Martin-Nava MA, Alvarez-Cienfuegos A, Gémez-Santana MC, Candela-Marroquin E.
Revision GRADE del cribado de Cancer Colorrectal mediante test bienal de sangre oculta en heces. [Actualizada a 31-Mar-2017]. Pagina web evalmed.es,
26-mayo-2017. Disponible en: http://evalmedicamento.weebly.com/evaluaciones/revision-grade-del-cribado-de-cancer-colorrectal-mediante-el-test-
bienal-de-sangre-oculta-en-heces-actualizada-a-31-mar-2017-alejandro-mateo-cotera-y-grupo-evalmed-grade2017]. Pagina web evalmed.es, 30-mayo-

2017. Disponible en:
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Tabla 3: Graduacion de la validez de la evidencia mediante el sistema GRADE.

FUNEN (14-18)

GOTEBORG (19-22)

JIASHAN (23)

MINNESOTA (24-27)

NOTTINGHAM (28-32)

¢Pregunta clara, precisa, con identificacion de la
poblacidn, intervencion, control y resultados que
van a medirse?:

Personas sin historia ni factores de riesgo
elevados de CCR. Reduccién Mort CCR en
cribado vs no cribado

Personas sin historia ni factores de riesgo
elevados de CCR. Reduccién Mort CCR en
cribado vs no cribado

Personas sin historia ni factores de riesgo
elevados de CCR. Reduccién Mort CCR en
cribado vs no cribado

Personas sin historia ni factores de riesgo
elevados de CCR. Reduccién Mort CCR en
cribado vs no cribado

Personas sin historia ni factores de riesgo
elevados de CCR. Reduccién Mort CCR en
cribado vs no cribado

¢&Se efectiia una aleatorizacion correcta?:

Si, central de aleatorizacion. Bloques de 14 (3
screen, 3 contry 8 no reclutados). Esposos en
mismo grupo

No loinforma

Si, central de aleatorizacién. 10 clusters cribado
se emparejan con 11 cldsters control

La aleatorizacion se balanced por edad, sexo
y lugar de residencia

La aleatorizacidn se hizo por hogar, y la mitad
de los hogares sélo tenian una persona
elegible

éAsignacion oculta para los reclutadores?:

Si

No lo informa (bajo riesgo de sesgo en este
caso)

No lo informa

No lo informa (bajo riesgo de sesgo en este
caso)

¢Factores prondsticos equilibrados en el inicio y
laimplementacién?:

Equilibrados en los tramos quinquenales de
edad varones vs varones (p=0,94); mujeres
vs mujeres (P=0,88); ambos sexos (p=0,89).
No informan en otras variables

Equilibrados en la edad. No informan en sexo
y otras variables

Equilibrados en los tramos quinquenales de
edad varones vs varones (p=0,99), mujeres vs
mujeres (p=0,99), y ambos sexos (p=0,99). No
informan en otras variables

Equilibrados en los tramos quinquenales de
edad varones vs varones (p=0,64), mujeres
vs mujeres (p=0,22) , y ambos sexos (p=
0,18). No informan en otras variables

Equilibrados en los tramos quinquenales de
edad varones vs varones (p=0,35), mujeres

vs mujeres (p=0,87), ambos sexos (p=0,78).
No informan en otras variables

¢Asignacion oculta para los médicos que hacen el
imi 2.

éAsignacion oculta para los controles?: Si Si No porque todos los individuos fueron No Si
informados antes de comenzar
No No No No No

Definicidn, busqueda, obtencién y confirmacion
de casos

Resumidos en el cuadro 2

Resumidos en el cuadro 2

Resumidos en el cuadro 2

Resumidos en el cuadro 2

Resumidos en el cuadro 2

éSe mantiene oculta la secuencia de
aleatorizacion para los que asignan los eventos?:

Sial evaluarlos certificados de defuncién. Si
para el investigador que hace la
estadificacion de Dukes de los tumores y la
clasificacion de los adenomas

Si para Mort por CCR. No lo indica para el
patdlogo que hace la estadificacion de Dukes

Los lectores del test SOH, entrevistadoroes de
campo, patdlogps y evaluadores fueron
independientes entre si

Si para Mort por CCR y Mort. No se informa
por los patélogos que asigman laos CCRy su
estadificacion

Si para los CCR, adenomas y Mort por CCR. No
se informa por los que asigman la Mort

Validez de la informacion de los eventos
registrados:

Validez alta en CCR, Mort CCRy Mort

Validez alta en CCR, Mort CCRy Mort

Validez alta en CCR [99,9% en cribado y
registros 94,5% en control], en Mort CCR [99,9%
en cribado y 97,6% en control] y Mort

Validez alta en Mort CCR y Mort. No podemos
calificar la validez de informacién de CCR

Validez alta en CCR, Mort CCR. No podemos
calificar la validez de informacién de Mort

(ITT)”, y/o por protocolo (PP)?:

éEs completo el no d d Si Si Si Si Si

antes de lo proyectado?:

éSe tienen en cuenta los abandonos y/o pérdidas|Si, los que no responden a la invitacién a Se censura a los que emigran de Gotemburgo |No informa No informa Si, los que no responden a la invitacién a

para andlisis de sensibilidad?: cribado también son analizados. cribado también son analizados. Se censura a
los que emigran de Nottingham

&Se hacen los célculos por “intencidn de tratar por ITT por ITT por ITT por ITT por ITT

ites d de los

éLos resultad
analisis de sensibilidad?:

)S son

Colegimos que si

Colegimos que si

No podemos colegirlo

No podemos colegirlo

No podemos colegirlo

Conflictos de intereses:

No informan

No informan

No informan

No informan

No informan

Financiacion:

No informan, pero agradecen apoyo a Soc
Danesa Cancer, Municipio Funen, Consejo
Danés de Investigacion, Univ Odense y
Fundac Albani y pequefias fundaciones.

Financiado por una beca de la Sociedad Sueca
del Céncer, y por las Fundaciones Assar
Gabrielsson, Jubilleumskliniken y de
Investigacién Arne Lundbergs

Financiado por los 72y 82 Planes Nacionales de
Ciencia Médica Estratégica

Fianciado por el Instituto Nacional del Cancer

Financiado por el Consejo de Investigacion
Médicay por el Departamento de Salud.

Validez de la evidencia para las variables Alta-Moderada Alta-Moderada Moderada Moderada Alta-Moderada
primarias y secundarias proyectadas en cada ECA:

Validez de la evidencia en las variables lizadas para esta revision tras evaluar definicion, bu ja, obtencion y confirmacion de casos

CCR Alta-Moderada Alta-Moderada Moderada Moderada Alta-Moderada
Mortalidad por CCR Alta-Moderada Alta-Moderada Moderada Moderada Alta-Moderada
Mortalidad por cualquier causa Alta-Moderada Alta-Moderada No informa Moderada Moderada

19



Rev GRADE cribado CCR mediante test bienal SOH
Pdgina web evalmed.es, 26-may-2017

Tabla 4: Esquema PICO de la revision sistematica de ensayos clinicos de cribado de cancer colorrectal mediante sangre oculta en heces vs no cribado [actualizado a 31-mar-2017]

Ensayo clinico

FUNEN (14-18)

GOTEBORG (19-22)

JIASHAN (23)

MINNESOTA (24-27)

NOTTINGHAM (28-32)

Poblacién

61.933 participantes sin historia ni factores de
riesgo elevados de CCR (30.967 / 30.966), edad 45-
75 afios, habitantes de isla de Fionia (Dinamarca)

68.308 participantes sin historia ni factores de riesgo
elevados de CCR (34.144 / 34.164), edad 60-64 afios,
habitantes de Gotemburgo (Suecia)

192.261 participantes sin historia ni factores de riesgo
elevados de CCR (94.423 vs 97.838), edad 30 afios en
adelante, habitantes de Jiashan (China)

46.551 participantes sin historia ni factores de riesgo
elevados de CCR (15.570 anual, 15.587 bienal vs 15.394
control), edad 50-80 afios, voluntarios para la American
Cancer Society, veteranos y empleados de Minnesota

150.251 individuos sanos (75.253 vs 74.998), edad
45-74 afios, habitantes de Nottingham (Reino
Unido)

Grupo de intervenciéon

cribado bienal mediante Hemocult deshidratado,
con restriccion dietética 3 dias previos. Dos cartas
recordatorio para ronda inicial y una para los
siguientes. A los positivos se les ofrece
colonoscopia o enema de bario si no se puede o la
rechazan. Hubo hasta 9 rondas. Cumplimiento en la
12 ronda: 67%; y de éstos, el 91% entre la22y 92

cribado bienal (21 meses) mediante Hemocult
deshidratado y rehidratado, con restricci6n dieté

una para los siguientes. A los positivos se les ofrece

entrevista, chequeo, proctoscopia, rectosimoidoscopia

y enema de bario (y colonoscopia si éste no es claro).
Colonoscopia cuando adenomas. Hubo hasta 2-3

ica3
dias previos. Dos cartas recordatorio para ronda inicial y

Cuestionario con Funcién 14 FR, mas cribado
mediante test inmunoquimico de SOH, con restriccion
dietética. A los Test positivo y/o Funcién de 14 FR
positivo, se les ofrece sigmoidoscopiavista. A los Test
positivo pero sigmoidoscopia negativo, se les ofrece
colonoscopia. A los Test negativo y Funco6n de 14 FR
positivo, programa vigilancia. Hubo hasta 2 rondas.

cribado anual (subgrupo A) y bienal (subgrupo B) mediante
Hemocult deshidratado, con restriccion dietética 1 dia
previo. Se reinvité a los que no respondian a la invitacion.
A los positivos se les ofrece sigmoidoscopia, enema de
bario y colonoscopia. Hubo hasta 6 rondas. Cumplimento
con el cribado anual: 75%, y con el bienal: 78%

cribado bienal mediante Hemocult deshidratado,
con restriccion dietética 3 dias previos. Se reinvité
alos que no respondian a lainvitacion. A los
positivos se les ofrece colonoscopia. Hubo hasta 6
rondas. Cumplimiento con el cribado: 57%

ronda rondas. Cumplimiento con el cribado: 61,8% Cumplimiento en la 12 ronda: 82,7% (no informa en
adelante)
Grupo de control No cribado No cribado No cribado No cribado No cribado

Afios de observacion, y Media de
segumiento

Observacion a los 10, 13y 17 afios. Media de
seguimiento 9,1; 11,4y 13,9 afios

Observacidn alos 5, 7y 15,5 afios. Media segumiento 7
y 13,8 afios

Media segumiento 7,62 afios Observacion alos 13; 18y 30 afios. Medias de segumiento

11,8; 15,5; y 30,5 afios

Observacion alos 7,8; 11y 20 afios. Media
segumiento 17,06 afios

Casos Cancer Colorrectal Corte alos 9,09 afios: 481 va 483. Corte a los 11,4

afios: 649 vs 637. Corte a los 13,9 afios: 899 vs 874

Corte alos 7 afios: 114 vs 44. Corte a los 13,8 afios: 721
vs 754

Corte alos 7,62 afios: 190 vs 224 Corte alos 11,8 afios: 323 vs 323 vs 356. Corte a los 15,5

afios: 417 vs 435 vs 507. Corte a los 30,5 afios: no se informa

Corte alos 7,8 afios: 893 vs 856. Corte a los 17,06
afios: 2279 vs 2354

Mortalidad por Céncer Colorrectal Corte alos 9,09 afios: 182 vs 230. Corte alos 11,4

afios: 255 vs 310. Corte a los 13,9 afios: 362 vs 431

Corte alos 7 afios: No se informa. Corte a los 13,8 afios: |Corte a los 7,62 afios: 361 vs 368
252 vs 300

Corte alos 11,8 afios: 82 vs 117 vs 121. Corte a los 15,5 afios: |Corte a los 7,8 afios: 360 vs 420. Corte a los 17,06
121 vs 148 vs 177. Corte a los 30,5 afios: 200 vs 237 vs 295 afios: 1176 vs 1300

Muerte por CCRy complicaciones del |Corte a los 9,09 afios: 205 vs 249. Corte a los 11,4
tratamiento de CCR afios: 292 vs 341. Corte alos 13,9 afios: 427 vs 479

Mortalidad por cualquier causa Corte alos 9,09 afios: 6228 vs 6303. Corte alos 11,4

afos: 9732 vs 8724. Corte a los 13,9 afios: 12205 vs

Corte alos 7 afios: No se informa. Corte alos 13,8 afios: |No informa
10591 vs 10432

Corte alos 11,8 afios: 3361 vs 3396 vs 3340. Corte a los 15,5
afios: 5236 vs 5213 vs 5186. Corte a los 30,5 afios: 11072 vs

Corte alos 7,8 afios: 12624 vs 15515. Corte a los
17,06 afios: 40681 vs 40550

12248 11004 vs 10994
C icaci porla No informan Hubo 3 perforaciones de colon sigmoideo de 2108 No informa De 12,246 colonoscopias hubo 4 (0,033%). Las 4 requirieron [De 1,474 colonoscopias, hubo 7 perforaciones
y/o sigmoidoscopia sigmoidoscopias. Se recuperaron cirugia (0,07%). Ninguno murié
Hubo 1 complicacion grave y 2 perforaciones de 190 y también hubo 11 hemorragias graves (0,1%), 3 de las
colonoscopias. Se recuperaron cuales requieron cirugia
Se eliminaron 79 carcinomas sin mortalidad dentro de 1
mes. 3 re-laparotomias por hemorragia, 1 complicaciéon
cardiopulmonar, 1 en bolsa colon, 2 infeccién de la
herida
Efectos psicolégicos por falso No informan Tras rrecibir 156 el resultado positivo, un 60% No informa No informa No informa

positivo peocupacion severa, que descendié al 10% tras

endoscopia negativa

Abreviaturas: CCR: cancer colorrectal; Mort CCR: mortalidad a causa de cacner colorrectal; Mort: mortalidad por cualquier causa; SOH: sangre oculta en heces.
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VARIABLES DE RESULTADOS EN SALUD

Tabla 5: "Casos de CCR", cribado mediante SOH frente a no cribado.
Puntuacién ordinal de . | An_os_de N2 Eventos / total % Eventos/ Ne Eventos /total | % Eventos/ [ Pesos inv Célculo por incidencias acumuladas Calidad de Ia
importancia o ion al di dividual Disefio ' = N pacientes; Grupo afio, Grupo pacientes; Grupo No | afio, Grupo Varianza R N
) dad (mediao ) : . . (efectos evidencia
riesgo mediana) cribado cribado cribado No cribado aleatorios) RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
Funen 2004, 13,9y (18) ECA 13,92 889 /30967 0,21% 874 / 30966 0,20% 21,2% 1,02 (0,93-1,12) -0,05% (-0,31% a 0,21%) -2068 (468 a -322) Alta-Moderada
Goteborg 2008; 13,8y (22) ECA 13,81 721/ 34144 0,15% 754 / 34164 0,16% 18,7% 0,96 (0,86-1,06) 0,1% (-0,12% a 0,31%) 1049 (319 a -813) Alta-Moderada
9 Jiashan 2003, 7,6y (23) ECA 7,62 361 /94423 0,05% 367 /97838 0,05% 10,7% 1,02 (0,88-1,18) -0,01% (-0,06% a 0,05%) -13865 (2086 a -1608) Moderada
Minnesota-b 2000, 15,5y (26) ECA 15,12 435 /15587 0,18% 507 / 15394 0,22% 13,4% 0,85 (0,75-0,96) 0,5% (0,12% a 0,89%) 199 (113 a 842) Moderada
Nottingham 2012, 17,1y (32) ECA 17,06 2279 / 76056 0,18% 2354 / 75919 0,18% 35,9% 0,97 (0,91-1,02) 0,1% (-0,07% a 0,28%) 960 (361 a -1454) Alta-Moderada
Total estudios:| 5 12,52 4685 / 251177 0,149% 4856 / 254281 0,153% 100,0%
/' >
% Eventos, | % Eventos,
CCR, si aplicamos el Modelo de efectos aleatorios Grupo Grupo No RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
cribado cribado
Aplicacién del MA al . %e/ . " o 9 9 0,0061% (-0,003% a 0,014%) | 16350 (7267 a-32701 fi
ri:;;:clla:r;ale @ Aplican ,1 entos / afio estimado en el control para un promedio de edad de 56,5 afios: a) por afio; y b) 0,147% 0,153% 6 °d 9 ( a ) porano
combinado de los ECAs|&" 12,22 3fi0s. 1,839% | 1,915% 0,0766% (-0,038% 2 0,172%) | 1305 (580a-2611) | en 12,52 afios
Aplicacién del MA al . . ~ . ~ ~ . Y 29 0,0033% (-0,002% a 0,007%) | 30570 (13587 a-61141 f
ri:sI;ZClla:ZaIZe a a Aplicando al 0,082% de defunciones por CCR / afio estimado en personas de 50-59 afios en Espafia, en el periodo 0,079% 0,082% o o8 g ( a ) porano
poblacién de EspANA [ 1999-2015 0,9833% | 1,0243% 0,041% (0,02%20,092%) | 2441(1085a-4882) | en 12,52 afios
Aplicacién del MA al " . ~ . ~ ~ . 9 % 0,0076% (-0,004% a 0,017% 13175 (5856 a-26350 f
_p |cact|,on Ied ; @ Aplicando al 0,190% de defunciones por CCR / afio estimado en personas de 60-69 afios en Espafia, en el periodo 0,182% 0,190% 6 °a ) ( a ) porano
riesgo basal de la
poblacion de EspANA | 129972015 2,282% | 2,377% 0,0951% (-0,048% 2 0,214%) | 1052 (468 2-2104) | en 12,52 afios
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Tabla 6: "Mortalidad por CCR", cribado mediante SOH frente a no cribado.

Puntuacién ordinal de A"_Qs,de N2 Eventos / total % Eventos/ | N2 Eventos / total % Eventos/ Ce‘"’" Inv Célculo por incidencias acumuladas Calidad de Ia
importancia o d dividual Disefio L N ; Grupo afio, Grupo | pacientes; Grupo No | afio, Grupo arianza . N
. idad (mediao ) : . N (efectos evidencia
al riesgo mediana) cribado cribado cribado Nocribado | ;/eat0rios) RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
Funen 2004, 13,9y (18) ECA 13,92 362 /30967 0,08% 431 /30966 0,10% 16,6% 0,84 (0,73-0,96) 0,22% (0,05% a 0,4%) 449 (250 a 2221) Alta-Moderada
Goteborg 2008; 13,8y (22) ECA 13,81 252 /34144 0,05% 300/ 34164 0,06% 11,5% 0,84 (0,71-0,99) 0,14% (0,01% a 0,27%) 714 (364 a 19897) Alta-Moderada
9 Jiashan 2003, 7,6y (23) ECA 7,62 190 / 94423 0,03% 224 /97838 0,03% 8,6% 0,88 (0,72-1,07) 0,03% (-0,01% a 0,07%) 3606 (1443 a -7207) Moderada
Minnesota-b, 30,5 (27) ECA 30,52 237 /15587 0,05% 295 /15394 0,06% 11,1% 0,79 (0,67-0,94) 0,4% (0,1% a 0,69%) 253 (146 a 958) Moderada
Nottingham 2012, 17,1y (32) ECA 17,06 1176 / 76056 0,09% 1300 / 75919 0,10% 52,2% 0,92 (0,85-0,99) 0,17% (0,04% a 0,29%) 602 (341 a 2588) Alta-Moderada
Total estudios: 5 12 =0% /1'3,47 2217 / 251177 0,065% 2550 / 254281 0,075% 100,0% 0,88 (0,83-0,93)
t»
% Eventos, | % Eventos,
Mortalidad por CCR, si aplicamos odelo de efectos aleatori Grupo Grupo No RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
cribado cribado
Aplicacion del MA al o, o, fi
. o . . ~ ~ - 0,009% (0,005% a 0,013 11154 (7873 a 19121
riesgo basal Aplicando al 5% eventos / afio estimado en el control para un promedio de edad de 56,5 afios: a) por afio; y 0,066% 0,075% | 0,88 (0,83-0,93) % o8 %) ( d ) porano
combinado de los n 13,47 afos. P
fons b) en 13,47 afios 0,89% | 1,01% |0,88(0,83-0,93) | 0,1208%(0,07%20,171%) | 828 (58521420) | en 13,47 afios
Aplicacién del MA al o o -
. . ~ . o ~ . - 0,0026% (0,002% a 0,004%) | 38857 (27429 a 66613
riesgo basal de la Aplicando al 0,02% de defunciones por CCR / afio estimado en personas de 50-59 afios en Espafia, en el periodo 0,019% 0,021% | 0,88 (0,83-0,93) 6 o8 ) ( d ) porano
oblacién de 1999-2015 A
:SPANA 0,25% 0,29% 0,88 (0,83-0,93) | 0,0347% (0,02% a 0,049%) 2885 (2036 a4946) | en 13,47 afios
Aplicacion del MA al o o o
. . ~ . ~ ~ . - , 7% (0,004 ! 9 14958 (10558 a 25642
riesgo basal de la Aplicando al 0,06% de defunciones por CCR / afio estimado en personas de 60-69 afios en Espafia, en el periodo 0,049% 0,056% | 0,88 (0,83-0,93) | 0,0067% (0,004% a 0,009%) ( ? ) porano
oblacion de -
:spAN,IA 1999-2015 0,66% 0,75% | 0,88 (0,83-0,93) | 0,09% (0,053% a0,128%) 1111 (784 21904) | en 13,47 afios
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Tabla 7: "Mortalidad por todas las causas", cribado mediante SOH frente a no cribado.
. . Afios de Pesos, Inv 4 inci 7
Puntuacién ordinal de . R Ne Eventos / total % Eventos/ Ne Eventos / total % Eventos/ Vori 4 Calculo por incidencias acumuladas Calidad de la
importancia o di dividual Disefio e ) ; Grupo afio, Grupo | pacientes; Grupo No | afio, Grupo arianza N )
N idad (mediao . . N . (efectos evidencia
al riesgo mediana) cribado cribado cribado No cribado aleatorios) RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
Funen 2004, 13,9y (18) ECA 13,92 12205 / 30967 2,83% 12248 / 30966 2,84% 12,6% 1,00 (0,98-1,02) 0,14% (-0,63% a 0,91%) 714 (110 a -159) Alta-Moderada
Goteborg 2008; 13,8y (22) ECA 13,81 10591 / 34144 2,25% 10432 / 34164 2,21% 9,5% 1,02 (0,99-1,04) -0,48% (-1,18% a 0,21%) -207 (479 a -85) Alta-Moderada
9
Minnesota-b, 30,5 (27) ECA 30,52 11004 / 15587 2,31% 10944 / 15394 2,33% 23,5% 0,99 (0,98-1,01) 0,5% (-0,52% a 1,51%) 202 (66 a -194) Moderada
Nottingham 2012, 17,1y (32) ECA 17,06 40681 / 76056 3,13% 40550 / 75919 3,13% 54,3% 1,00 (0,99-1,01) -0,08% (-0,58% a 0,43%) -1315 (235 a -173) Moderada
Total estudios: a4 1% = 4% 17,06 74481 [ 156754 2,783% 74174 [ 156443 2,780% 100,0%
>
/ % Eventos, | % Eventos,
Mortalidad por todas las causas, siaplicamos el Modelo de-efectos aleatorios Grupo Grupo No RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
cribado cribado
Aplicacién del MA al o o .
. o . . ~ ~ -0,0028% (-0,028% a 0,028% -35970 (3597 a -3597
riesgo basal Aplicand ,780% eventos / afio estimado en el control para un promedio de edad de 61,3 afios: a) por afio; y 2,78% 2,78% 6 i ) ( ) porano
combinado de los fios. .
Fhs b) en 17,06 afios 47,48% | 47,44% -0,0474% (-0,474% a0,474%) | 2108 (211a-211) | en 17,06 afios
Aplicacién del MA al o o o
. . o . o ~ . -0,0004% (-0,004% a 0,004% -233300 (23330 a-23330
riesgo basal de la Aplicando al 0,429% de defunciones por CCR / afio estimado en personas de 50-59 afios en Espafia, en el periodo 0,43% 0,43% 6 § ) ( ) porano
oblacién de - o
ESPANA 1999-2015 7,32% 7,31% -0,0073% (-0,073% a 0,073%) -13673 (1367 a-1367) en 17,06 afos
Aplicacién del MA al o o -
. . ~ . o o . -0,001% (-0,01% a 0,01% -102639 (10264 a -10264
riesgo basal de la Aplicando al 0,974% de defunciones por CCR / afio estimado en personas de 60-69 afios en Espafia, en el periodo 0,98% 0,97% o § ) ( ) porano
oblacion de - .
ESPANIA 1999-2015 16,64% 16,62% -0,0166% (-0,166% a 0,166%) -6015 (602 a -602) en 17,06 afos
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