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Abreviaturas

Por orden alfabético,

ADN: &cido desoxirribonucleico

AVAC: afio de vida ganado ajustado por calidad
CCR: cancer colorrectal

CRG: Clinical Risk Group, grupo de riesgo clinico
DE (SD): desviacion estandar (standard deviation)
ECA: ensayo clinico aleatorizado

ECAP: Estacion Clinica de Atencion Primaria; programa informatico para la gestion de la
historia clinica informatizada en atencion primaria

IC: intervalo de confianza

ICC: indice de correlacion intracluster

ICS: Institut Catala de la Salut

IMC: indice de masa corporal

NNT: nimero necesario a tratar

OD: Odds ratio

PDPCCR: Programa de Deteccion Precoz de Cancer de Colon y Recto
Q: quintil

RRR: reduccion del riesgo relativo
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SISAP: Sistemas de Informacion de los Servicios de Atencion Primaria
SOH: sangre oculta en heces

SOHg: sangre oculta en heces tipo guayaco

SOHi: sangre oculta en heces inmunoquimico

TC: Tomografia computarizada

UBE: unidad de bebida estandar
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Justificacion

El cancer colorrectal (CCR) es una enfermedad con una elevada incidencia en los
paises industrializados, supone una de las causas de muerte mas frecuentes en
ambos sexos y conlleva un gran impacto en salud. El mayor conocimiento de la
historia natural y de los factores patogénicos implicados en el cancer de colon y recto
ha permitido la instauracion de programas preventivos dirigidos a evitar su aparicion
(prevencion primaria), detectarlo precozmente (prevencion secundaria) o minimizar
su impacto en el pronostico del paciente una vez éste ya se ha presentado

(prevencion terciaria).

La prevencion secundaria contempla las estrategias de cribado, y tiene como
objetivo identificar individuos asintomaticos con lesiones precancerosas o en una
fase inicial de la progresion tumoral. El cribado de CCR ha demostrado reducir la
incidencia y la mortalidad especifica de este cancer, mediante la detecciéon precoz,
el tratamiento del cancer en estadios mas iniciales y también gracias a la extirpacion
de las lesiones precursoras como son los podlipos colorrectales. ElI cribado
poblacional es una estrategia preferible al cribado oportunista dado que permite un
mayor alcance de la poblacion elegible, ofrece la estrategia mas eficiente en cada
sistema sanitario, y vela por garantizar un plan integral de prevencion, seguimiento y
evaluacion continua de la calidad. En las dos ultimas décadas, siguiendo las
directrices de la Union Europea, se ha ido extendiendo la implantacién de programas
de cribado de CCR organizados, dirigidos a poblacién de riesgo medio de padecer

esta neoplasia; es decir hombres y mujeres a partir de 50 afios de edad sin ningun
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factor de riesgo adicional de CCR. La mayoria de los paises europeos utilizan el test
de sangre oculta en heces (SOH) como prueba de cribado, con un uso cada vez mas
extendido del test inmunoquimico en sustitucion al tradicional test de guayaco, dada
su mayor precision diagnoéstica y aceptacion por parte de la poblacion invitada. En
Espafia, se recomienda el cribado poblacional de CCR dirigido a personas de 50 a
69 afos mediante la deteccidon de sangre oculta en heces con el método
inmunoquimico (SOHi) y con periodicidad bienal. Sin embargo, los resultados de
participacion en los programas de cribado poblacionales en marcha en Espana, al
igual que en la mayoria de paises europeos, no alcanzan los objetivos recomendados
por las directrices europeas. La participacion es un factor clave para garantizar la
eficiencia de los programas de cribado poblacionales. Ademas, dentro de un mismo
programa, estas diferencias de participacion en ocasiones se ven influenciadas por
el dificil alcance a grupos de poblacion mas desfavorecidos poniendo de manifiesto
la necesidad de garantizar la equidad en un programa de cribado organizado. El
papel de la atencion primaria en la prevencion del cancer, dado su conocimiento y
proximidad a la poblacion, puede potenciarse en el contexto de los programas
poblacionales de cribado buscando nuevas herramientas que permitan obtener el

maximo rendimiento con la minima sobrecarga asistencial afiadida.

Por todo ello, existe un creciente interés en conocer en cada territorio cuales son las
caracteristicas de la poblacion invitada y qué papel ejercen estos factores como
determinantes de la participacion. También es prioritario conocer los motivos que
favorecen o dificultan la realizacion del cribado en el contexto de los programas
organizados e investigar estrategias innovadoras que impliquen a todos los actores y
que puedan contribuir a mejorar tanto las tasas de participacion como el seguimiento
adecuado segun los resultados obtenidos. El objetivo principal de este estudio es
analizar la efectividad de una alerta electronica en la historia clinica informatizada de
los pacientes, dirigida a los profesionales de atencién primaria, para aumentar la
participacion en un programa poblacional de cribado de cancer de colon y recto.
Como objetivos secundarios planteamos conocer el grado de satisfaccion de los
profesionales de atencion primaria con la nueva herramienta informatica introducida y
con el plan funcional del programa de cribado de CCR, describir el impacto de la
comorbilidad de los individuos sobre la participacion en el programa de cribado y

describir los motivos de los pacientes atendidos en atencion primaria para no haber
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participado en el cribado de CCR. Este documento recoge el trabajo de investigacion
para optar al grado de doctora en el programa de medicina de la Universitat de
Barcelona por parte de la autora. Este proyecto fue realizado en el ambito de la
atencién primaria, en algunos centros del Institut Catala de la Salut (ICS) que
participaron en la primera ronda del Programa de deteccion precoz de cancer de
colon y recto de Barcelona. Han colaborado estrechamente profesionales de
atencién primaria en colaboracién con profesionales de dicho programa, del Sistema
de Informacioén de los Servicios de Atencion Primaria (SISAP) del ICS y del Instituto de
Investigacion en Atencion Primaria (IDIAP) Jordi Gol. El proyecto obtuvo financiacion
por parte del Instituto de Salud Carlos Il en la convocatoria del afio 2010,

cofinanciado por el Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER).
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Capituio 1

Introduccion

1.1 El cancer colorrectal (CCR)

El cancer es una enfermedad caracterizada por la division, crecimiento vy
supervivencia incontrolada de células anormales. Puede afectar a varios érganos del
cuerpo, entre ellos el aparato digestivo, con la formacién de una masa tumoral.
Cuando afecta su porcion mas distal, el intestino grueso, puede localizarse en colon
0 en recto, recibiendo el nombre conjunto de CCR, por sus caracteristicas clinico-
patolégicas compartidas’. Anatomicamente se divide en cuatro secciones por su
distribucion del colon en ascendente, transverso, descendente y sigma. Las dos
primeras reciben también el nombre de colon proximal y las dos ultimas colon distal.
El dltimo tramo desemboca en el recto, con un recorrido de unos 15 centimetros, que

a su vez finaliza en el ano’.

El proceso por el cual se desarrolla un CCR es complejo e interviene la interaccion de
multiples factores genéticos (mutaciones genéticas y alteraciones epigenéticas),
sociodemograficos (edad, sexo, raza, nivel socioeconémico), ambientales

(exposicion a carcindbgenos ambientales), estilos de vida (dieta, tabaco, alcohol,
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ejercicio fisico), y comorbilidades como la diabetes mellitus y consumo de farmacos

concomitantes, siendo una parte de ellos potencialmente modificables.

La mayoria de los casos de CCR son esporadicos (70-80%), mientras que una
pequefa proporcion de ellos corresponde a formas hereditarias o sindromes de
predisposicion hereditaria al cancer (5%), como el sindrome de Lynch, la poliposis
adenomatosa familiar u otros sindromes polipdsicos, o el CCR asociado al gen
MUTYH. Existe ademas un 20-25% adicional de casos con presencia de una
agregacion familiar de esta neoplasia, sin que se haya identificado un componente

hereditario bien establecido, lo que se conoce como CCR familiar?.

El riesgo individual de padecer CCR puede estratificarse en funcion de variables
como la edad, antecedentes personales y familiares de CCR, adenoma colorrectal u
otras enfermedades que puedan predisponer a este tipo de cancer como la
enfermedad inflamatoria intestinal. En general, los individuos menores de 50 afios, sin
factores de riesgo adicionales, se consideran de bajo riesgo y se recomienda la
promocion de estilos de vida saludable o prevencion primaria. Los individuos
asintomaticos, mayores de 50 afios sin ningun otro factor de riesgo, personal o
familiar, adicional de CCR son considerados de riesgo medio de desarrollar CCR®. En
este grupo de poblacion se recomienda el cribado o deteccion precoz mediante
programas de cribado poblacionales, u oportunistas en su defecto. En caso de existir
determinados antecedentes que incrementan la probabilidad de desarrollar CCR,
como haber sido diagnosticado de polipos colorrectales o enfermedad inflamatoria
intestinal, o en el caso de tener antecedentes familiares como dos o mas familiares
de primer grado (padres, hermanos, hijos) con CCR, o uno solo diagnosticado antes
de los 60 afios de edad, el riesgo de desarrollar CCR es mayor y se requeriran
estrategias de prevencion individualizadas con una vigilancia maéas estrecha y

posiblemente en unidades especializadas de alto riesgo de CCR.

Los signos y sintomas de sospecha del CCR dependeran en parte de la localizacion
del tumor y del estadio en que se encuentre la lesion. La clinica de cambio de ritmo
deposicional, en forma de falsa diarrea o estrefiimiento, y la rectorragia suelen
predominar en los tumores localizados en el colon distal. En cambio, los tumores de
localizacion proximal suelen condicionar signos y sintomas derivados de la pérdida

cronica de sangre en heces, en forma de anemia y astenia. Los tumores en estadios
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avanzados pueden manifestarse en forma de dolor abdominal o masa palpable e
incluso presentarse con clinica aguda secundaria a obstruccién o perforacion
intestinal. Por otro lado, el cancer de recto puede manifestarse como un sindrome
anorectal con tenesmo, urgencia rectal y diarrea con moco y sangre”. La aparicion de
signos y sintomas de sospecha de esta neoplasia deben conducir a la préactica de
exploraciones diagnodsticas invasivas, siendo la colonoscopia la prueba mas indicada

para el diagnoéstico de CCR.

Anatomia del aparato digestivo inferior

Figura 1. Anatomia del aparato digestivo inferior.
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1.2. Prevencion del CCR

Prevencion primaria

Los principales factores de riesgo modificables de CCR son la dieta, el consumo de

alcohol y de tabaco, la obesidad y el sedentarismo®.

La ingesta de frutas y vegetales se asocia, aunque de forma no significativa, a
reduccion de CCR en poblacion de riesgo medio®. El consumo de fibra parece tener
un efecto protector, aunque este beneficio disminuye al ajustar por otros factores de
riesgo dietéticos®®. Una ingesta adecuada de leche y productos lacteos son factores
protectores de desarrollar CCR®. Por el contrario, una dieta occidentalizada, pobre
en fibra, vegetales y fruta se ha asociado a mayor riesgo de padecer CCR®’. También
el consumo de carne roja y especialmente la carne procesada se asocia a un mayor
riesgo de esta neoplasia®. Los mecanismos por los que se produce un incremento del
riesgo incluyen la presencia de posibles contaminantes (dioxinas, hormonas, toxinas,
pesticidas) y de carcinégenos producidos al procesar la carne (combustion, salazon,

ahumado, etc.)%8.

Respecto a los hébitos toxicos, cuatro metaandlisis”®'" muestran una asociacion
consistente entre el consumo de tabaco y CCR, dependiente de la edad de inicio, la
dosis y la duracion. Asi, los fumadores tienen un 15% mas de riesgo de padecer esta
neoplasia y un 27% més de riesgo de morir por esta causa’. El riesgo es mayor en
fumadores activos que en exfumadores, y no existen diferencias en cuanto a su
localizacion en colon o en recto’. En cuanto al consumo de alcohol también se ha
observado una relacién dosis dependiente con el desarrollo de CCR, con un aumento
de probabilidad de entre un 20 y un 40% en funcién del patrén de consumo de

riesgo'>'.

Por otro lado, la obesidad es un conocido factor de riesgo de padecer y de morir por
CCR®. Se sugiere que los altos niveles de insulina o los factores de crecimiento
relacionadas con la insulina en personas obesas pueden favorecer la aparicion de
CCR. En este sentido, la diabetes mellitus asocia un incremento de riesgo del 38% vy

20% para el desarrollo de cancer de colon y recto, respectivamente®.
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El sedentarismo incrementa el riesgo de cancer y se estima que el 5% de las muertes
por cancer en general se asocian a un estilo de vida sedentario®. Por el contrario, la
actividad fisica diaria, con independencia del grado de obesidad, se asocia a una

reduccion del riesgo de diferentes canceres, sobretodo cancer de colon y mama®.

Por todo lo expuesto anteriormente, las medidas de prevencion primaria del CCR
incluyen reducir o moderar el consumo de carne roja, procesada o cocinada en
contacto directo con el fuego, no fumar, moderar el consumo de alcohol, mantener un
peso adecuado, ingesta rica de productos lacteos y practicar ejercicio fisico

regularmente?®.

La promocion de estilos de vida saludables dentro de las actividades de promocion
de la salud son tareas propias de los profesionales de atencion primaria. Teniendo en
cuenta los habitos poblacionales en Espafia, con una elevada prevalencia en
poblacion adulta de sedentarismo (36%), sobrepeso y obesidad (52,7% para el
conjunto, y 16,9% para obesidad), tabaquismo (23,1%), consumo de alcohol de
riesgo (2,5%) junto a un mejorable consumo dietético de productos frescos (55% no
consume verduras a diario), debemos concentrar esfuerzos en promocionar la
adopcion de estilos de vida mas saludables con el fin de mejorar el estado de salud
de los individuos y minimizar en lo posible el riesgo afiadido de aquellos factores

modificables de padecer CCR®'.

Deteccion precoz

La prevencion secundaria o cribado o deteccion precoz de cancer de colon y recto
se dirige a poblacion asintomatica de riesgo medio o alto. EI CCR reune las
caracteristicas que debe tener una enfermedad para que se pueda aplicar un
programa de cribado poblacional™, con el objetivo de reducir la incidencia y la
mortalidad de esta neoplasia mediante el diagnoéstico de la enfermedad en estadios
iniciales, con los minimos riesgos de sobrediagnoéstico y sobretratamiento. Los
programas poblacionales de cribado de CCR se dirigen a poblacién de riesgo medio.
Estas caracteristicas'’, que seran desarrolladas en los siguientes apartados

contemplan: representar un problema de salud publica importante por su elevada
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incidencia y mortalidad, tener una historia natural conocida a partir de lesiones
precursoras -como son los polipos colorrectales-, disponer de pruebas eficaces para
detectar la enfermedad en fase premaligna con buena aceptacion por parte de la
poblacion, mayor supervivencia cuando el CCR se trata en estadios mas iniciales y

haber demostrado un balance coste-efectividad favorable.
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1.3. Epidemiologia del CCR

Incidencia

En el afio 2012, a nivel mundial se diagnosticaron 1,36 millones de nuevos casos de
CCR (tasa de incidencia estandarizada por edad a nivel mundial de 17,2 casos por
100.000 habitantes), representando la tercera causa mas frecuente de céncer, por
detras de pulmon y mama'® (Figura 2). La incidencia del cancer de colon es de dos a
tres veces superior a la del cancer de recto'. Las tasas de incidencia son mayores
en el sexo masculino y se incrementan notoriamente a partir de los 50 afos de edad,
con una edad media de diagnostico alrededor de los 70 anos'®. Aproximadamente el
90% de los diagnosticos de CCR ocurren a partir de la sexta década de la vida y la
mayoria (70%) son casos esporadicos?*. A nivel mundial y también en Europa (Figura
3), las tasas de incidencia muestran una tendencia creciente en ambos sexos. Esta
tendencia es debida al envejecimiento de la poblacion, a los cambios en los patrones
de factores de riesgo en poblacion general, y a la implantacion del cribado del CCR'.
En Europa, en el afno 2008, fue el cancer mas frecuente considerando ambos sexos

(13,6% del total de casos nuevos de cancer)®.

En Espafia, el CCR ocupa también el primer lugar en incidencia considerando ambos
sexos conjuntamente (Tabla 1) En los hombres ocupa el segundo lugar en
incidencia, por detras del cancer de prostata y habiendo desplazado a la tercera
posicion al cancer de pulmoén'™. En las mujeres también es el segundo cancer mas
frecuente, por detras del de mama'®. Segun datos procedentes de la Red Espariola
de Registros de Cancer (REDECAN), la incidencia estimada en el afio 2015 fue de
41.441 nuevos casos en ambos sexos (24.764 en hombres y 16.677 en mujeres)™, lo
cual representa una tasa de incidencia del 51,2 por 100.000 habitantes en hombres y
de 28,3 por 100.000 habitantes en mujeres'®, ajustada por poblacion mundial. En
comparacion con los datos procedentes de los miembros de la Union Europea, la

incidencia en Espafia se sitla por encima de la media europea®.

En Espafa, la incidencia del CCR ha ido aumentado progresivamente desde 6 casos

por 100.000 habitante en 1973, hasta 30,4 casos por 100.000 habitantes en el 2008,
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Figura 2. Incidencia estimada a nivel mundial de cancer colorrectal en hombres y mujeres. Tasa

estandarizada por edad a nivel mundial por 100.000 habitantes. Fuente Globocan 2012.
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por edad por 100.000 habitantes en hombres y mujeres. Fuente Globocan 2012.

Tabla 1. Tumores mas frecuentes en Espaia (2014)

Hombres Mujeres Ambos sexos
Cancer n % sobre n total Cancer n % sobre n total Cancer n % sobre n total

Prostata 27.853 22% Mama 25.215 28% CCR 39.553 16%

CCR 23.482 16% CCR 16.071 17% Prostata 278.531 4%
C

Pulmon 21.780 15% - 5.121 6% Pumon  26.715 12%
uterino

Vejiga 11.584 12% Pulmén 4.935 6% Mama 25.215 11%

Estémago 4.866 4% Vejiga 3.498 4% Vejiga 13.789 8%

Total 145.813 100% Total 95.471 100% Total 241.284 100%

Fuente: Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN). Informe 2014.
CCR: cancer colorrectal
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y con tendencia al aumento'. Esta tendencia ascendente estima un incremento
comparativo entre el quinquenio 2003-2007 y el afio 2014 del 14% para céancer de
colon, y del 12,9% para cancer de recto en los hombres y del 17,5% y 4,5%,

respectivamente, en las mujeres?®.

Mortalidad

A nivel mundial, el CCR ocupa el cuarto lugar en mortalidad, con 694.000 muertes en
el afio 2012 (tasa de mortalidad estandarizada por edad a nivel mundial de 8,4
muertes por 100.000 habitantes), por detras del cancer de pulmén, higado vy

estémago’®.

En Espafia, en ambos sexos, representa la segunda causa de muerte por céancer,
después del cancer de pulmén en hombres y el de mama en mujeres. En el afo 2012
ocurrieron 14.700 muertes por CCR con una tasa de mortalidad ajustada por
poblacién mundial de 12,3 muertes por 100.000 habitantes' (Figura 4). En el afio
2014, fallecieron 15.449 personas por esta causa (9.244 hombres y 6.205 mujeres)?".
La mortalidad por CCR es mayor en los hombres en comparacion con las mujeres,
con una tasa ajustada por edad de 10,0 y 8,5 muertes por 100.000 habitantes al afio,
respectivamente’®. En los Ultimos afos, aunque la incidencia de CCR sigue en
aumento, se ha comprobado una tendencia a la estabilizacion de la mortalidad en
Europa'® y Espana? (Figura 5), especialmente en el sexo femenino, probablemente
por las mejoras en el diagndstico y tratamiento de esta enfermedad. Este hecho se
observa con anterioridad a la implantacion de los programas de cribado
poblacionales, por lo que es de esperar incrementos en la reduccion de la mortalidad
especifica por CCR en los proximos afios. En comparacion con otros paises
europeos, Espafia ocupa una posicion intermedia en cuanto a incidencia y
mortalidad®. En Espafa, se estima que, en los préoximos afos, uno de cada 20

hombres y una de cada 30 mujeres presentaran un CCR antes de los 75 afios?.
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Figura 4. Mortalidad estimada a nivel mundial por cancer colorrectal en hombres y mujeres. Tasa

estandarizada por edad a nivel mundial por 100.000 habitantes. Fuente Globocan 2012.
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Supervivencia

La prevalencia de CCR a los cinco afios se estima en un 15,4% de la poblacion

adulta®.

El proyecto EUROCARE (European Cancer Registry Study of Survival and Care of
Cancer Patients) es un estudio de base poblacional que proporciona informacion de
la supervivencia de cancer en Europa en los Ultimos veinte afios®. Los resultados
muestran que la supervivencia media a los cinco anos ajustada por edad para los
pacientes adultos (mayores de 15 afos) diagnosticados entre los afios 2000 y 2007
presentan marcadas diferencias entre la poblacion europea®. La quinta fase de este
proyecto, EUROCARE-5, muestra que la tasa de supervivencia relativa a cinco afios
para el cancer de colon varia del 42,9% a 62,2% (Europa 57,0%) y para cancer de
recto entre 36,1% y 73,2% (Europa 55,8%), con grandes variaciones incluso dentro
de las principales regiones europeas®. En Espafia, la supervivencia de cancer de
colon se sitta en la media de Europa (57,1%), y para el céancer de recto muy

discretamente por encima (56,4%)%.
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Resultados de los diferentes estudios EUROCARE, analizando los periodos 1980-85,
1990-94, 1995-99 y 2000-07, muestran que la supervivencia de los pacientes con
CCR ha mejorado en los ultimos afios. En Espafia, no obstante, la supervivencia no
muestra un aumento significativo. Sin embargo, estos datos son orientativos puesto
que en EUROCARE so6lo participan 8 registros de tumores que cubren el 16% de la

poblacion espanola.

A causa de su elevada incidencia y mortalidad'®, el CCR constituye un problema de
salud prioritario en los paises occidentales dado su gran impacto sociosanitario. El
prondstico del CCR varia en funcién del estadio en que se encuentra en el momento
del diagnostico, de manera que mientras en estadios iniciales la supervivencia a los 5
afos puede alcanzar un 85-90%, a medida que avanza el estadio disminuye la
supervivencia con cifras inferiores al 5% en caso de enfermedad en fase
metastasica’. El 90% de los casos de CCR podrian ser curables si se diagnosticaran
en estadios iniciales®, pero solo el 39,4% de ellos se diagnostica en fases
tempranas®. En este sentido, en el marco de un programa de cribado la deteccion de
CCR se produce en estadios mas tempranos y con menor frecuencia de enfermedad
avanzada®. Esta aproximacion al cribado de CCR ofrece, por tanto, una oportunidad

para el diagndstico temprano y un mejor prondstico.
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1.4. Historia natural del CCR. Pdélipos colorrectales

El CCR es un tumor solido del intestino grueso localizado con mayor frecuencia en
recto y sigma. No obstante, los resultados de una revision sistematica reciente?”
sefialan un ascenso en la incidencia del CCR de localizacion proximal, que podria
atribuirse a las diferencias en la exposicion a factores ambientales y hereditarios, y a
las diferentes vias moleculares implicadas en la carcinogénesis segun mecanismos
genéticos 'y epigenéticos. La gran mayoria de los CCR corresponden
histolégicamente a adenocarcinomas, con origen en las células glandulares que

producen mucosidad para lubricar el interior del colon y del recto.

A menudo, el CCR se desarrolla a partir de una lesién tumoral precursora, el pélipo,
aunque tan solo una pequefia parte de éstos (5-10%) seguiran una transformacion
neoplasica®. En general, se estima que existe una larga fase de transicion desde la
fase de polipo asintomatica hasta la aparicion de sintomas y el cancer invasivo, con
una latencia de unos 5 a 10 afios de duracion, favoreciendo la deteccion precoz en

individuos de riesgo medio, sin clinica sospechosa de padecer esta enfermedad?.

La gran mayoria de los CCR se desarrollan a partir de un polipo adenomatoso (70-
80%) o un podlipo serrado (20-30%)*. Los pdlipos corresponden a toda aquella lesiéon
que protruye desde la pared hacia la luz intestinal. En funcién de la base de
sustentacion se dividen en pediculados o sésiles, y en funcién del nimero pueden
ser unicos o multiples. Segun sus caracteristicas histopatoldgicas se dividen en tres
grupos; los polipos adenomatosos representan el grupo mas frecuente (60-70%),
seguido de los podlipos serrados (10-30%) y de un grupo heterogéneo (10-20%)
constituido por pdlipos inflamatorios, hamartomatosos y lesiones no mucosas. En
funcion de las alteraciones citolégicas se dividen en displasia de bajo grado y alto
grado®. Los hallazgos macroscopicos (nimero, tamafo) y las caracteristicas
anatomopatoldgicas anteriores (componente velloso, grado de displasia), permiten
clasificar los polipos en tres categorias diferenciadas segun el riesgo de
malignizacion: bajo, intermedio o alto®. En los casos de carcinoma “in situ”, las
células cancerosas no propasan la capa muscular de la mucosa y por tanto el riesgo

de diseminacion es nulo, a diferencia del cancer invasivo donde existen areas de
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invasion de la capa submucosa de la pared intestinal, por células malignas. Cada

una de estas situaciones requerira una vigilancia y tratamiento especifico®3".

Los pdlipos adenomatosos se clasifican en tubulares (85%), tubulovellosos (10%) vy
vellosos (mas de un 50% de componente velloso) (5%)%. El riesgo de malignizacion
aumenta con la edad, el tamafio de la lesion y la presencia de componente velloso.
La presencia de adenomas avanzados (definidos por la presencia de displasia de
alto grado y/o componente velloso, y/o tamafio >10 mm) y la presencia de multiples
adenomas (>3) son los factores que contribuyen a un mayor riesgo de desarrollar un

CCR*.

Dentro de los podlipos serrados, nomenclatura derivada de la morfologia que
presentan en dientes de sierra, en los Ultimos afios se han diferenciado subtipos
especificos de polipos de gran importancia por su diferenciada historia natural y
riesgo de degeneracion neoplasica®. Los pdlipos serrados se dividen a su vez en
polipos hiperplasicos (PH), adenomas serrados sésiles (ASS), adenomas serrados
tradicionales (AST) y adenomas mixtos®. Los mas frecuentes dentro de este grupo
son los pdlipos hiperplasicos (75%). Los PH constituyen el 10-30% de todos los
polipos coldnicos, son lesiones benignas, no asociadas a displasia, de pequefio
tamafno que suelen localizarse en la parte mas distal del colon y que aumenta su
presencia con la edad®. Los ASS representan el 15-25% de los pdlipos serrados, son
localizados en el colon proximal con mayor frecuencia y pueden asociar o no
displasia®. En caso de presentar displasia, su riesgo de malignizacion sera mayor vy,
por tanto, su seguimiento endoscoépico posterior debera ser mas estrecho’. Por otro
lado, los AST son el grupo menos frecuente (1-6%), de localizacion distal y presentan
displasia asociada. También podemos encontrar la presencia de podlipos serrados

mixtos®.

Los polipos adenomatosos siguen la via de carcinogénesis clasica, secundaria a
alteraciones del gen APC y posteriores mutaciones en los genes KRAS y P53. Por
otro lado, los podlipos serrados malignizan siguiendo la via serrada®, la cual
contempla mutaciones tempranas en los genes KRAS o BRAF que conllevan
inestabilidad cromosdmica o de microsatélites, respectivamente. Ademas, los polipos
serrados son a menudo planos, se localizan en colon derecho y pueden pasar

desapercibidos con mayor facilidad que los podlipos adenomatosos. Este hecho
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contribuye a una mayor proteccion frente al cancer en el colon distal respecto al

proximal®.

La prevencion terciaria comprende, entre otras, las medidas de vigilancia de los
adenomas colorrectales tras su reseccion en funcién del riesgo de desarrollar CCR
en base a las caracteristicas del paciente y de los pdlipos (tipo, numero, tamafo,
presencia de displasia). Aunque existe debate acerca de las estrategias mas
eficientes de seguimiento en algunos casos, la mayoria de polipos colorrectales son
tributarios de seguimiento en el ambito de la atencion primaria. En la figura 1, tomada
de la publicacion de Mascort et al.*®, se muestra el algoritmo de seguimiento de los
polipos colorrectales en base a las recomendaciones del programa AEGastrum?.
Estos consensos basan sus recomendaciones en la GPC de la Asociacion Espafiola
de Gastroenterologia (AEG)?, la US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer®:%®
y las guias europeas para la garantia de calidad en la deteccion del CCR vy la

vigilancia endoscoépica postpolipectomia®*.

En general, en el caso de pacientes con uno o dos adenomas tubulares menores de
10 mm se recomienda una colonoscopia de control a los 5-10 afios. La colonoscopia
de control a los cinco anos se recomienda a los pacientes con pdlipos serrados
menores de 10 mm y sin displasia. Los pacientes con un numero de adenomas de 3-
10, un adenoma o un polipo serrado de 10 mm o mas, un adenoma con componente
velloso o displasia de alto grado, un pélipo serrado con displasia o un pdlipo serrado
tradicional tienen mayor riesgo de desarrollar neoplasia avanzada y deben realizar
una colonoscopia de seguimiento a los 3 afios. En caso de 5 o0 mas adenomas 0 un
adenoma de tamafo mayor o igual a 20 mm estara indicada una colonoscopia de
control al afo. El intervalo de vigilancia endoscopica puede realizarse a los 10 afos
ante el hallazgo de pdlipos hiperplasicos de pequefio tamano, menores a 10 mm y de

localizacion distal (Figura 6).
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Figura 6. Algoritmo de vigilancia endoscépica de los pélipos. Fuente: Mascort J, et al. AMF 201432,
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1.5. Pruebas de cribado de CCR en poblacion de riesgo
medio

Las estrategias de cribado del CCR se dividen fundamentalmente en dos grandes
grupos: no invasivas e invasivas. Las primeras se basan en el estudio de muestras
fecales con el fin de hallar sangre oculta procedente de lesiones de la mucosa
colénica o detectar marcadores de ADN procedentes de la lesion tumoral, y detectan
fundamentalmente cancer. lLas segundas incluyen examenes estructurales vy
comprenden la colonoscopia, la sigmoidoscopia flexible o la colonografia por
tomografia computarizada (TC), y son capaces de detectar tanto cancer como
adenomas colorrectales. Cabe mencionar, ademas, el creciente interés en investigar
pruebas no invasivas realizadas en muestras sanguineas que permitan detectar

mutaciones genéticas de este cancer.

Pruebas no invasivas

Pruebas de deteccion de sangre oculta en heces

Prueba de sangre oculta en heces tipo guayaco (SOHQ)

En condiciones normales, el intestino elimina entre 0,5 a 1,5 mg de hemoglobina por
gramo de heces al dia, lo que equivale a 0,25-0,75 mg de hierro elemental’’. Esta
cantidad puede verse incrementada ante la aparicion de una lesion en la mucosa del
intestino grueso y dichas pérdidas microscopicas e intermitentes pueden detectarse

mediante el estudio en laboratorio de SOH.

El test de guayaco se basa en una reaccion peroxidasa de la hemoglobina que
permite detectar cantidades superiores a 300-600 microgramos (ug) de hemoglobina
por gramo (g) de heces. La recogida de la muestra se realiza en el domicilio
aplicando una pequefia muestra de heces en un kit especifico al que se afiade un
reactante que en contacto con la sangre toma un tinte azulado. La interpretacion de

la muestra es cualitativa y dependiente de la interpretacion del profesional*?. Esta
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prueba presenta algunas desventajas. Por un lado, requiere tres muestras de heces
consecutivas y se recomienda restriccion dietética y farmacoldgica con el fin de
evitar interferencias en el resultado. Algunos alimentos y farmacos con actividad
peroxidasa pueden interferir en la prueba ocasionando un resultado falso positivo.
Por ello se recomienda no consumir los dias previos alimentos como la carne roja
cruda o semicruda, algunas frutas y vegetales, como los nabos o el brécoli®, asi como
algunos farmacos con reaccion peroxidasa como, por ejemplo, sucralfato. El
consumo de farmacos antiinflamatorios no esteroideos u otros farmacos gastrolesivos
pueden ocasionar también un resultado falso positivo. Por otro lado, la ingesta de
vitamina C inhibe la reaccion del guayaco, pudiendo ocasionar un resultado falso
negativo®. La eficacia de la prueba de SOHg para reducir la mortalidad por cancer de
colon y recto ha sido evaluada en cuatro ensayos clinicos aleatorizados (ECA). El que
muestra una mayor reduccion es el ensayo de Estados Unidos (Minnesota) con cifras
del 33% a los 18 afios de seguimiento®. Los tres ECA restantes se desarrollaron en
paises europeos y muestran una reduccion de mortalidad del 11% (Funen)*, 13%
(Nottingham)* y 16% (Gotteborg)* tras un seguimiento de 17 y 11% afos,
respectivamente. Existe también un ensayo cuasi-esperimental realizado en Francia
(Burgundy)*” con reduccion de mortalidad del 16% a los 11 afios de seguimiento en
el grupo cribado con el test de SOHg. Una revision sistematica Cochrane®® que
incluye los cuatro anteriores ECA estima una reduccion de la mortalidad global del
16%, que aumenta hasta el 25% si se ajusta por participacion en el cribado. No
obstante, no se observaron diferencias en cuanto a la mortalidad por cualquier
causa’®. El estudio de Minnesota mostré la persistencia de los beneficios en
reduccion de mortalidad tras 30 afios de seguimiento con disminucion de la
mortalidad especifica por CCR del 22% en el cribado anual y de hasta el 32% en el
bienal*. El ensayo de Minnesota®® ha mostrado resultados en reduccion de la
incidencia, con cifras entre el 17 y 20 % segun sea la estrategia de deteccion anual o

bienal.

La sensibilidad de la prueba de guayaco para deteccion de neoplasia colorrectal se

sitla entre el 33-57%*° y disminuye notablemente para la deteccion de adenomas.
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Prueba de sangre oculta en heces tipo inmunoquimico (SOHi)

Los métodos de deteccion de SOHi, basados en la deteccion de la hemoglobina
humana mediante anticuerpos especificos, han supuesto un gran avance y han ido
reemplazando al tradicional test de guayaco. Asi, los nuevos test permiten detectar
concentraciones menores de sangre, desde 20 a 20.000 ng hemoglobina/g heces, y
presentan notables ventajas entre las que destacan una mayor sensibilidad para la
deteccion de adenomas y CCR, el empleo de una Unica muestra, su lectura
automatizada y una mejor aceptacion por parte de la poblacion (incrementos de
hasta un 12,7% en las tasas de participacion respecto al test de SOHgQ)®'. Los
meétodos de deteccion de SOHi pueden ser de tipo cualitativo o cuantitativo. Estos
ultimos permiten seleccionar el punto de corte asociado al 6ptimo balance entre
sensibilidad y especificidad para un cribado poblacional en términos de

disponibilidad de colonoscopias tras un resultado positivo®.

No existen todavia datos procedentes de ECA que evallen la eficacia de estos
métodos inmunoquimicos en cuanto a incidencia y mortalidad, pero si en cuanto a
resultados intermedios como, por ejemplo, la tasa de deteccion de neoplasia
colorectal®®?, o comparativos con otras pruebas de cribado. Un estudio de cohortes
realizado en ltalia pone de manifiesto un 22% de reduccién en la incidencia de CCR
en la cohorte que recibid cribado mediante el test inmunoquimico cada dos afios, en
comparacion con la cohorte no cribada®. Un metaanalisis® incluyendo 19 estudios,
muestra una precision diagnoéstica del test de SOHi para diagnosticar CCR en
poblacion de riesgo medio del 95%, con una sensibilidad moderada (79%) y una
elevada especificidad (94%). En la reciente revision sistematica de la United States
Preventive Service Task Force se estima para una muestra del test inmunoquimico
una buena sensibilidad (73-88%) y especificidad (90-96%)>°. Asimismo, son de gran
interés los resultados publicados en el contexto del estudio COLONPREYV, realizado
en Espafia, donde un estudio anidado observa una gran precision de una sola

determinacion de la prueba de SOHi para el diagnéstico de CCR®,
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Pruebas invasivas

Sigmoidoscopia flexible

La sigmoidoscopia flexible es una prueba endoscépica que permite visualizar hasta
unos 50-60 cm a partir del ano. Permite la visualizacion de recto, sigma y colon
descendente, correspondiendo este territorio a la localizacion donde asientan la
mayoria de tumores colorrectales. Esta técnica es menos compleja de realizar en
comparacion con la colonoscopia, con menor tasa de complicaciones, no requiere
sedacion ni preparacion anterégrada, y en algunos paises es realizada por personal
de enfermeria entrenado. No obstante, en caso de detectar lesiones significativas en
el trayecto explorado, deberé indicarse una colonoscopia para descartar lesiones en

el resto del colon.

En la actualidad, es la Unica prueba invasiva de la que disponemos evidencia a partir
de ECA. Existe evidencia, procedente de metaanalisis, de la reduccion de la
incidencia y la mortalidad por CCR, del 18%%¢ y 27%%, respectivamente, mediante el
cribado con sigmoidoscopia flexible en poblacion de riesgo medio®®. Se ha
observado una reduccion de la incidencia global y una reduccion de la mortalidad
limitada al cancer de localizacion distal (recto, sigma y colon descendente)® 8. La
sensibilidad de la sigmoidoscopia para adenoma avanzado y CCR de localizaciéon
distal es del 90-92%%. Existen 4 ECA pragmaticos realizados en Estados Unidos
(PLCO)®, Noruega (NORCCAP)®'%2 Reino Unido (UKFSST)® e lItalia (SCORE)®. De
los 4 ensayos disponibles, dos de ellos no asociaron significacion estadistica a esta
reduccion de riesgo de mortalidad en el analisis por intencion de tratar®'®. La
mayoria evaldan una Unica ronda de cribado con sigmoidoscopia flexible en
comparacion con el no cribado, dirigida a poblacion con edades comprendidas entre
los 55 y 64 afios, uno de ellos con un seguimiento de 11 afos®. El que obtuvo mayor

reduccion de mortalidad fue el estudio de Atkin et al. con reduccién del 31%%.

El grado de aceptacion de la sigmoidoscopia en comparacion con los test de SOH
difiere segun los diferentes estudios, y parece mostrar relacion inversa con el nivel
basal de adherencia a los tests fecales de forma que cuanto mayor adherencia basal
existe con las pruebas de deteccion de SOH, menor aceptacion de la

sigmoidoscopia se observa, y viceversa®.
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Colonoscopia

La colonoscopia es una prueba endoscopica que permite la visualizacion de todo el
intestino grueso. Es una prueba compleja que requiere personal especializado vy
entrenado, con unos indicadores de calidad especificos a monitorizar en el contexto del
cribado poblacional®®. Algunos de estos indicadores incluyen la correcta limpieza que
permita visualizar adecuadamente toda la mucosa coloénica, intubacion cecal y realizar
una exploracion minuciosa durante la retirada del colonoscopio. La preparacion previa
del colon mediante dieta baja en residuos los dias previos y limpieza anterégrada es
imprescindible para optimizar los resultados. Requiere ademas la sedacion del paciente,
con lo que debera acudir a la exploracion acompafiado y hacer reposo relativo posterior
a la prueba. La colonoscopia no esta exenta de riesgos, aunque las tasas de
complicaciones graves (hemorragia o perforacion) son bajas (4 a 8 de cada 10.000
pacientes, respectivamente)®, no debemos olvidar que el cribado poblacional se dirige a
poblacion sana y, por tanto, los riesgos para el paciente deben ser minimizados al
maximo. La sensibilidad de esta prueba para la deteccion de adenomas es mayor
respecto a los test de SOH vy la sigmoidoscopia flexible. La sensibilidad para adenomas
de tamafio igual o superior a 10 mm es del 89-98%, y para los de tamafio superior o igual
a 6 mm del 75-93%%. En relacion a las dos estrategias anteriores, el coste de la
colonoscopia es superior y la aceptacion por parte de la poblacién dentro de los

programas de cribado, menor®?.

La evidencia disponible hasta la fecha respecto a la reduccion de mortalidad mediante
colonoscopia como prueba de cribado en poblacion de riesgo medio procede de
estudios observacionales®”%°, con reducciones del 68%% al 88%°%. La reduccion global
de mortalidad en un metaanélisis de 6 estudios observacionales estima una reduccion de
la incidencia del 69% vy del riesgo de mortalidad global del 68%°%, aungue sin
significacion estadistica para el cancer localizado en el colon proximal. Entre los afios
2022 y 2034, se dispondra de los primeros resultados de ECA que comparan la
colonoscopia uUnica de cribado en comparacion con el test de sangre en heces

inmunoquimico, el no cribado o ambos® 707",
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Colonografia por Tomografia Computarizada (TC)

La colonografia mediante TC, llamada también colono-TC o colonoscopia virtual, es
una técnica de imagen introducida en los Uultimos afios que permite una
reconstruccion tridimensional del intestino grueso. Requiere preparacion colonica

previa y personal entrenado.

La colonografia TC muestra una elevada sensibilidad (67%-94%) y especificidad
(86%-98%) para polipos de tamafio igual o superior a 10 milimetros, aunque
disminuye a menor tamano: 73%-98% y 80%-93%, respectivamente, para detectar
adenomas de tamano igual o superior a 6 mm?®. La colonografia TC parece mostrar
mejor aceptacion en comparacion con la colonoscopia’. No obstante, su coste es
elevado y no estd exenta de efectos indeseables en relacién con la radiacion,
minimos con el instrumental mas moderno, y la incertidumbre acerca del riesgo-
beneficio derivado del manejo de los hallazgos extracolénicos hallados durante la
prueba’®. No se dispone hasta la fecha de datos sobre reduccion de incidencia y
mortalidad, aunque podria ser razonable asumir un mayor efecto en comparacion a
los obtenidos mediante pruebas fecales -de menor precision diagndstica- segun

algunos autores’?.

Nuevas técnicas

En las Ultimas décadas se han estudiado nuevas técnicas de imagen y de marcadores
genéticos en muestras fecales o plasmaticas, con resultados esperanzadores en cuanto a
rentabilidad diagndstica. Sin embargo, su coste superior, limitada disponibilidad y falta de
datos acerca de su impacto en incidencia y mortalidad en CCR hace necesario ser

prudentes y esperar a nuevos ensayos que aporten mayor respaldo cientifico.
Pruebas de deteccion de ADN

La deteccion en heces de marcadores moleculares del ADN alterado procedentes de
células tumorales se basa en la capacidad de los podlipos premalignos y de las

células del tumor de desprenderse del epitelio y mantener su ADN estable en heces
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para ser estudiado posteriormente. Se pueden analizar mutaciones, inestabilidad de

microsatélites y cambios epigenéticos en diversos genes”.

Existen tests que analizan 22 mutaciones genéticas diferentes y la integridad del
ADN, con una sensibilidad del 52% y una especificidad del 94%*. Recientemente, se
han evaluado versiones de segunda generacion respecto el test original que
aumentan la sensibilidad (del 72,5% al 87,5%) y especificidad (del 86,9 al 82%), con
reduccion asociada de costes™. No obstante, quedan aspectos por esclarecer en
cuanto a la reduccion de mortalidad, indicaciones, intervalos entre pruebas, precision

diagnostica en comparacion con el resto de pruebas, y eficiencia.

En la actualidad, no se recomiendan como pruebas contempladas dentro de los
programas poblacionales, aunque podrian tener su espacio en situaciones
especificas donde las pruebas invasivas estuvieran contraindicadas o en individuos
de alto riesgo’. En este sentido, cabe mencionar un test que combina la deteccion
de SOHi y alteraciones del ADN fecal, y que ha sido aprobado recientemente por la
Food and Drug Administration (FDA) como prueba de cribado de CCR. Un estudio
muestra una mayor sensibilidad para la deteccion de cancer (92,3%) de esta prueba
en comparacion al test de SOHi a un punto de corte de 20 ung hemoglobina/ g heces,

aungue a expensas de una menor especificidad (86,6%)%"°.
Marcadores genéticos en sangre

De manera similar a lo mencionado anteriormente, la FDA ha aprobado una prueba en
sangre que detecta la metilacion en el gen SEPTS®, aunque no existen hasta la fecha
datos sobre su impacto en la reduccion de mortalidad para CCR®*. La sensibilidad y
especificidad de esta prueba como método de cribado en poblacién de riesgo medio
mostré una baja sensibilidad para la detecciéon de CCR (48,2%), aunque una elevada
especificidad (91,5%)76. Ademas, la sensibilidad disminuye notablemente, hasta el 11%,

para la deteccion de adenomas avanzados.
Cépsula endoscodpica

La céapsula endoscopica es una técnica de imagen que consiste en la ingesta de una
capsula con una camara en cada extremo que a medida que circula por el tubo digestivo

va captando imagenes de la mucosa intestinal. Las cépsulas de ultima generacion
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muestran una sensibilidad elevada, del 86%, para lesiones significativas de 6 mm de
diametro o mas, o tres o mas podlipos. Su precision diagndstica es superior a la
colonografia TC para lesiones de pequeno tamafo y podria tener su indicacion en casos
donde la colonoscopia no puede realizarse de manera completa o para identificar los

candidatos a colonoscopia tras un test de SOHi positivo.
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1.6. Coste-efectividad del cribado de CCR

El National Institute for Health and Care Excelence britanico propone como coste-
efectivas aquellas intervenciones preventivas que aporten un beneficio a un coste

inferior a 34.000€ por afio de vida ganado ajustado por calidad (AVAC)"".

La relacion de coste-efectividad del cribado de CCR en poblacién de riesgo medio
esta bien establecida’™. En el caso de los test de SOH, el cribado anual con un test
inmunoquimico con moderada sensibilidad y especificidad, resultd ser mas efectivo y
menos costoso en comparacion con otras estrategias de cribado de CCR y con el no
cribado’®. Solamente fue superada por un test también inmunoquimico, pero de alta
sensibilidad. Las pruebas incluidas en el estudio fueron el test de SOHg, test de
deteccion de ADN fecal, sigmoidoscopia flexible, colonografia TC y colonoscopia.
Estos resultados se ratifican en Espafia, donde la estrategia con mejor relacion de
coste-efectividad fue la prueba anual de deteccién de SOHI”’. El coste incremental de
la prueba de deteccién de SOHi anual frente a no cribado fue de 2.154€ por AVAC”.
Sin embargo, las otras estrategias de cribado de CCR (sigmoidoscopia flexible cada
cinco afos o colonoscopia cada diez afios) tienen costes similares a la prueba de
SOH, comparadas a la opciéon de no cribado’”. Ademas, el cribado de CCR es ocho
veces mas coste-efectivo que el cribado de cancer de mama (15.000€ por AVAC) y
de cérvix (18.000€ por AVAC)”’. Segun datos expuestos del programa del Pais vasco
en las IX Jornadas Oncoldgicas del Complejo Hospitalario Universitario de Albacete
en el afo 2016, los costes del cribado de CCR mediante la prueba de deteccién de
SOHi cada dos afios se sitian entorno los 33,5€ por persona cribada, lo que
representa 1.258€ y 8.418€ por adenoma avanzado y CCR detectados,
respectivamente.

(http://www.chospab.es/cursos_jornadas/2016/aecc_cancer_colon/isabel_portillo.php

).
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1.7. Recomendaciones de cribado de CCR en poblacion de
riesgo medio

El riesgo individual de padecer CCR se divide en riesgo medio, que corresponde a
individuos mayores de 50 afios de edad sin factores de riesgo adicionales, y riesgo
alto, que corresponde a aquellos individuos con antecedentes personales y/o
familiares de adenomas o CCR®. Existe un amplio consenso sobre la necesidad de
cribar a la poblacion de riesgo medio®* 798, En este sentido, las Ultimas directrices de
la United States Preventive Service Task Force (USPSTF)® ponen interés en la
necesidad de realizar el cribado, independientemente de la estrategia utilizada, dado
que el maximo beneficio obtenido en reduccién de mortalidad proviene precisamente
del hecho de participar en el cribado, mas que de la estrategia usada para este fin. A
pesar de que la fuerza de la evidencia para recomendar una estrategia de cribado u
otra varia en funcioén del tipo de disefio de los estudios publicados hasta la fecha,
ninguna de ellas ha demostrado de forma clara un beneficio neto en relacién con las

otras®.

Las estrategias para el cribado con mayor consenso incluyen el test de SOHi o un
test de guayaco de alta sensibilidad con periodicidad anual o bienal, la
sigmoidoscopia flexible cada cinco afios, en combinacién o no con un test de SOH
de alta sensibilidad cada tres afios, o la colonoscopia cada diez anos®. El American
College of Gastroenterology recomendd en el afio 2009 la colonoscopia como
primera opciéon frente al resto de alternativas®. Por contra, tanto la American
Academy of Family Physicians®' como la Canadian Task Force on Preventive Health
Care® no la recomiendan como estrategia de primera eleccion. Como se expone en
el apartado anterior, las pruebas con mayor evidencia procedente de ECA son el test

de SOHg vy la sigmoidoscopia flexible.

En Estados Unidos®, el método de cribado mas extendido es la colonoscopia,
mientras que en Europa® y Australia®” predomina el uso de pruebas menos invasivas

como la deteccion de SOH.

El grupo de edad en el que se recomienda el cribado de CCR en poblaciéon de riesgo

medio es el de 50 a 75 aflos de edad (grado A de recomendacion; es decir,
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evidencia alta de un beneficio sustancial, con implicacion practica de proveer este

servicio a la poblacion).

Otro aspecto interesante es hasta qué edad debe prolongarse la recomendacién de
cribado. En el grupo de 76 a 85 anos, la evidencia de los beneficios del cribado es
débil (grado de recomendacion C; es decir, recomendacion de individualizar), vy
deberia individualizarse cada caso en funcion de las caracteristicas basales como el
sexo, la raza, las comorbilidades existentes, la historia previa de haber participado en
el cribado con anterioridad, la esperanza de vida, las preferencias del paciente, etc.
Por el contrario, existe consenso en contra del cribado en individuos con edades
superiores a los 85 afios 0 con una esperanza de vida inferior a 10 afios (grado de
recomendacion D; es decir, recomendacion de no ofrecer). Este limite de edad

disminuye hasta los 75 afos en las recomendaciones de la Canadian Task Force®.

En Espafa, la Guia para la prevencion del CCR, en la que intervienen organizaciones
cientificas con caracter multidisciplinar, en su Ultima actualizacion del afio 2009,
seguia las recomendaciones internacionales, con una recomendacion a favor del test
de SOHi como estrategia de cribado poblacional en poblacion de riesgo medio®. El
Programa de Actividades Preventivas y de Promociéon de la Salud (PAPPS)®, de la
Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria, se posiciona a favor del
cribado del CCR con especial énfasis en el papel de los médicos de atencion
primaria en promocionar las actividades de prevencion primaria y el cribado entre la
poblacion de riesgo medio, identificar a la poblacién de mayor riesgo (sospecha de
sindromes hereditarios) para redirigirlos a unidades especializadas, y realizar un

adecuado seguimiento de los pacientes con polipos colorrectales tras su reseccion.
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1.8. Situacion del cribado del CCR

En contraposicion al cribado oportunista, con caracter individual y ofertado dentro de
los servicios de salud por los propios médicos, a peticion del interesado o
aprovechando una consulta por otro motivo, existe consenso entre los estados
miembros de la Unién Europea sobre la prioridad de establecer programas de
cribado poblacionales. Esta actividad preventiva se aplica a todas las personas
residentes en la comunidad, de manera sistematica, con invitacion individual de cada
persona de la poblacion elegible, y dentro del marco de un programa organizado. Es,
por tanto, un proceso organizado e integrado en el sistema de salud, en el que todas
las actividades estan planificadas, coordinadas, monitorizadas y evaluadas dentro de
un marco de mejora continua de la calidad, optimizando los principios de eficiencia y

equidad, y con costes econdmicos cubiertos por el propio sistema de salud*#°,

Estudios observacionales recientes muestran el significativo impacto de la
introduccion de los programas de cribado con caracter poblacional en la disminucion
de la mortalidad por CCR en comparacién con poblaciones que no cuentan con un
programa organizado®. Sin embargo, la participacion en los programas de cribado

existentes a nivel internacional es heterogénea (del 7% al 64,7% en primera ronda)®’.

En Estados Unidos, pals con larga trayectoria en el cribado del CCR, se han
observado reducciones de la incidencia y la mortalidad por este cancer en las
ultimas décadas. A pesar de ello, continla siendo una importante causa de
morbimortalidad®. En el afio 2015, se estima que el 63% de la poblacion mayor de 50
anos habifa realizado alguna prueba de cribado de CCR'. Aunque las tasas de
cribado de CCR han ido aumentando progresivamente en los dltimos 20 afos, se
estima que casi un tercio de la poblacién elegible en Estados Unidos (28%) no ha

realizado una prueba de cribado de CCR en ninguna ocasion®.

Una reciente revision sistematica® incluye los resultados de ocho programas de
cribado en Estados Unidos, en el que se contemplan diversas opciones de cribado,
con tasas de participacion que varian entre el 69% y el 80%. El proveedor sanitario
sin animo de lucro Kaiser Permanent of Northern California inici6 hace décadas el

cribado oportunista de CCR mediante sigmoidoscopia flexible. Posteriormente,
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adoptaron programas de cribado poblacional mediante test de SOH de tipo guayaco
e inmunoquimico, y fueron de los pioneros en implantar el innovador programa
FIUFOBT tras los positivos resultados de Potter et al.®® Este programa, basado en
administrar el test de SOH de forma sincronica a la administracién de la vacuna
antigripal, ayudd a establecer las pautas para la implantacion y extension del

programa en centros de atencién primaria®.

En el afio 2003, el Consejo de la Unién Europea recomendd el cribado de CCR en
poblacion de riesgo medio, dirigido a hombres y mujeres de 50 a 74 afios, con la
prueba de deteccion de SOH con periodicidad bienal®®. Desde la publicaciéon en el
ano 2010 de la Guia de mejora de la calidad para el cribado de CCR, la mayoria de
paises europeos han ido acelerando la adopcion de medidas de cribado poblacional.
Sin embargo, esta practica es heterogénea entre los diferentes paises y también
dentro de ellos. En Europa, en el afio 2015, 24 de los 28 paises de la Unién Europea
tenian implantados, o estaban en fase de implantacién, programas de cribado
poblacional de CCR®. Actualmente, la estrategia de cribado que predomina en los
diferentes programas poblacionales europeos se basa en una aproximacion en dos
etapas: la primera fase mediante un test no invasivo como es la prueba de deteccion
de SOH de alta sensibilidad y especificidad, con predominio del test inmunoquimico,
y la segunda, ante un hallazgo patolégico del test de SOH y consistente en una
colonoscopia para descartar una lesion subyacente. Coexisten, sin embargo, otras
modalidades como la sigmoidoscopia, sola o en combinacion con un test de SOH, en
algunas regiones de ltalia y Reino Unido. En Reino Unido, desde el afio 2015,
aproximadamente dos tercios de los centros de cribado empezaron a ofrecer el
cribado mediante sigmoidoscopia una unica vez a poblacion de 55 afios, en base a
los resultados obtenidos en un ECA®. La colonoscopia como primera prueba de
cribado se contempla de forma exclusiva en Grecia, con prevision de implantarlo
como estrategia poblacional, y en Polonia, con programa poblacional en marcha.
Ademas, la colonoscopia coexiste como primera eleccion y como prueba
confirmatoria tras una prueba de SOH positiva en paises como Austria, Republica
Checa, Eslovaquia, Turquia, Alemania o Luxemburgo, en estos casos con
aproximacion oportunista, y en Noruega y Suecia, en estos casos con aproximacion

poblacional®.
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Dentro de un mismo pais, pueden existir diferentes aproximaciones segun el territorio
y diferentes fases de implantacion. Por ejemplo, Finlandia, Francia, Eslovenia,
Croacia y Reino Unido han completado el reclutamiento®. Otros paises como Bélgica,
Holanda, Dinamarca, Irlanda, Italia, Malta, Polonia y Espafia se encuentran en fase de
extension del programa a toda la poblacion®. En el afio 2015, Noruega, Portugal y
Suecia desarrollaban fases piloto, y otros paises estaban en fase de planificacion,
como Grecia®. Por otro lado, el cribado oportunista esta presente en paises como
Austria, Republica Checa, Alemania, Letonia, Lituania, Luxemburgo, Eslovaquia,
Suiza y Turquia®. Por ultimo, la mayoria de paises de Europa del este no cuentan con

programas poblacionales o se desconoce el alcance de los mismos®.

A pesar de la evidencia cientifica de calidad y de las recomendaciones a favor del
cribado de CCR en poblacién de riesgo medio en la ultima década, existe gran
variacion en el acceso al cribado de este cancer en los paises industrializados®.
Estas diferencias son mas marcadas en paises con limitados recursos aumentando la

brecha de la inequidad.

En Espafia, la Estrategia en Cancer del Sistema Nacional de Salud del Ministerio de
Sanidad®, impulsé la puesta en marcha de programas de cribado para hombres y
mujeres entre 50 y 69 afios con el objetivo de alcanzar el 50% para el afio 2015. En
Espafia, segun datos del Instituto Nacional de Estadistica, se estiman 11.218.524
hombres y mujeres en esta franja de edad®. Por otro lado, en el documento
elaborado en 2013 por el Grupo de trabajo sobre la concrecién de la cartera de
servicios comun del Sistema Nacional de Salud, se proponia como objetivo para el
afo 2017 la implantacion de dichos programas en todas las comunidades

auténomas, y la cobertura del 100% de la poblacion para el afio 2020.

Los diferentes programas de cribado del CCR implantados en Espafia siguen los
criterios de las Guias europeas para garantizar la calidad del mismo®, y se coordinan
a través de la red de cribado del cancer; lo que permite seguir criterios
metodologicos comunes y disponer de sistemas de informacion que faciliten la
evaluacion del proceso y sus resultados®. En Espafa, actualmente existen
comunidades autébnomas con programas en desarrollo, con una ronda completa o
mas, y en fase de extensién a toda la poblacion (Catalufia [2000], Comunidad

Valenciana [2005-2006], Murcia [2005-2006], Cantabria [2008], Pais Vasco [2009],
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Canarias [2009], Castilla y Ledn [2010], La Rioja [2010], Galicia [2013], Navarra
[2013], Aragon [2013], Andalucia [2014], Madrid [2014], Castilla la Mancha [2015],
Baleares [2015], Asturias [2015] y Extremadura [2016]). No se disponen de datos de
Ceuta y Melilla. A finales de diciembre del 2015, un 31% de la poblacion espafiola
estaba incluida en un programa de cribado, aunque este porcentaje disminuia al 19%

teniendo en cuenta la invitacion real®.

En el afio 2000, Catalufia fue pionera en la implantaciéon de un programa de cribado
poblacional en Espafa con la experiencia del programa de L'Hospitalet de Llobregat,
bajo las directrices del Pla Director d’Oncologia del Departament de Salut de la
Generalitat de Catalunya. En noviembre del 2009, el Departament de Salut anuncio la
extension del Programa de Deteccion Precoz de Cancer de Colon y Recto a todo el
territorio catalan, con inicio en el 2010 y con prevision de alcanzar toda su poblacion
en el 2017. La poblacion diana son los hombres y mujeres de 50 a 69 afnos sin
antecedentes personales ni familiares de CCR, y se realiza igualmente con la prueba

de deteccion de SOHi con periodicidad bienal.

El Programa de deteccion precoz de cancer de colon y recto (PDPCCR) de
Barcelona se inicié en el afio 2009%*° dando cobertura a 197.795 individuos de los
distritos de Barcelona Esquerra y Litoral Mar de la ciudad de Barcelona. Los
pacientes son invitados a participar mediante una carta nominal, proceso
centralizado desde la oficinas técnica del Programa (Figura 7). La carta de invitacion
se acompafia de un folleto informativo sobre el CCR (Anexo 1), con informacion
sobre el programa, y signos y sintomas de sospecha de cancer de colon y/o recto,
asi como un listado de las oficinas de farmacia adscitas al Programa. La prueba de
cribado es un test de SOHi cuantitativo (OC-Sensor®, Eiken, Japon), con un punto de
corte establecido para la positividad de la prueba de 20 ug de hemoglobina/g de
heces. La obtencion de la muestra se realiza en el domicilio, mientras que la entrega
y recogida del test se efectua a través de las oficinas de farmacia comunitaria
adscritas al PDPCCR, quienes se encargan de dar las instrucciones adecuadas para
la cumplimentacion de la muestra y valorar posibles criterios de exclusion para

participar.
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Figura 7. Esquema general del programa de detecciéon precoz de cancer de colon y recto de
Barcelona en la primera ronda de cribado (2010-2012). PDSOF: prueba de deteccion de sangre oculta
en heces; MIl: enfermedad inflamatoria intestinal; CCR: cancer colorrectal; AP: atencion primaria; AE:
atencion especializada; CAR-CCR: clinica de alto riesgo de cancer colorrectal; UCCR: unidad de cancer
colorrectal

Los criterios de exclusion propios del PDPCCR de Barcelona quedan reflejados en la
Tabla 2. La lectura de las pruebas se centraliza en un laboratorio especifico del
hospital de referencia. En caso de un resultado negativo, el usuario recibe una carta
con el resultado, y es invitado a participar de nuevo a los dos afos. Los casos con
resultado positivo son citados telefonicamente a una consulta especifica para la
informacion del resultado y la indicacion de completar el estudio mediante
colonoscopia. Si la colonoscopia es normal el paciente es invitado nuevamente
mediante la prueba de SOHi a los diez afios. En caso de hallazgos endoscoépicos, los
pacientes son remitidos en funcién del resultado para seguimiento en atencion
primaria, en el caso de adenomas de riesgo bajo o intermedio, o en consultas

especificas, como Clinica de Alto Riesgo de CCR o Unidad de CCR, en funcién de la

49



Tabla 2. Criterios de inclusién y exclusiéon del Programa de deteccién precoz de cancer de colon y

recto de Barcelona

Criterios de inclusion (poblacion diana):
Hombres y mujeres de 50-69 afios incluidos en el Registro Central de Asegurados
Criterios de exclusion
Permanentes
Antecedentes personales de CCR o adenomas
Enfermedad inflamatoria intestinal
Enfermedad de Crohn
Colitis ulcerosa
Enfermedad terminal o grave
Historia familiar con alto riesgo de desarrollar CCR
= 2 familiares de primer grado* con CCR o canceres relacionados, de cualquier edad
1 familiar de primer grado con CCR diagnosticado antes de los 60 afios
Historia familiar de poliposis adenomatosa familiar u otros sindromes polipésicos, o sindrome de Lynch
Colectomia total
Error de domicilio
Exitus

Temporales
Sintomas o signos de sospecha de CCR
Colonoscopia previa en los Ultimos 5 afios
Test de SOH previa en los Gltimos 2 afios

* Familiar de primer grado: padres, hermanos, hijos
** Canceres relacionados: endometrio, estbmago, ovario, pancreas, urinario, cerebro, intestino delgado

patologia hallada. Los profesionales sanitarios de atencién primaria son informados
en una sesion especifica en cada centro de atencién primaria de la puesta en marcha
del circuito en su poblacion atendida y de la importancia de su promociéon. Los
farmacéuticos implicados reciben asimismo formacion especifica. Ambos reciben
informacion posterior de los resultados de los principales indicadores de calidad del
Programa. La difusion del funcionamiento y resultados del programa de Barcelona a
profesionales y a la ciudadania se facilta mediante una web especifica

(http://www.prevenciocolonbcn.org).

El informe DESCRIC' de la Agencia de Calidad del Ministerio de Sanidad sobre la
situacion del diagnostico precoz del cancer en Espafia constataba hace afios que
deberian favorecerse, en la medida de lo posible, programas organizados, con
participacion activa multidisciplinaria, garantizando y mejorando la informacioén sobre
los beneficios y riesgos que conlleva participar en un programa de detecciéon precoz

de cancer.
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Uno de los puntos clave para garantizar la eficiencia de los programas de cribado es
alcanzar una elevada participacion por parte de la poblacion invitada, méas aun en
aquellas estrategias de cribado que requieren un corto intervalo entre pruebas como
atafie a la prueba de deteccion de SOH™'. La participacion de la poblacion en este
tipo de programas representa un indicador de calidad clave contemplado en la guia
europea y es un importante pilar para garantizar su eficiencia®*. El porcentaje minimo
considerado por expertos como efectivo es del 45%, siendo ¢ptimo entre el 50-60% vy
deseable mas de un 70%**'% Pero los resultados de los programas existentes
muestran que la participacion de la poblacion no alcanza los objetivos
recomendados, con resultados muy variables entre los diferentes paises europeos.
En Europa, en el afio 2009, las tasas de participacion se situaban entre el 20% vy el
52%'%. En Espana, la participacion media de los programas en marcha en el afo
2011 fue del 43,8%'™, con una tendencia ascendente en los Ultimos afos,
alcanzando un 53,1% segun datos estimados preliminares en el afio 2013%, vy
progresiva a medida que avanzan las sucesivas rondas de cribado. De la misma
manera que en Europa, las diferentes comunidades autbnomas en Espafa muestran
también variabilidad en cuanto a los resultados de participacion global de la
poblaciéon invitada a los programas de cribado poblacional™ ' con cifras que
oscilan entre el 17,2% y el 43,6% en primera ronda. La mayoria de ellas, no alcanzan
los objetivos deseados, a excepcion del programa del Pals Vasco, con una tasa de
participacion en primera ronda de cribado del 64,3%, con ascenso hasta un 72,3%
en la tercera ronda®'%. Esta comunidad auténoma cuenta con una gran implicacion
de la atencion primaria de salud dentro de la organizacion del programa vy
actualmente tiene una amplia cobertura de la poblacion diana. De los 24 programas
en curso en Espafia, atencion primaria tiene una implicacion directa en informar y
solicitar el consentimiento informado de los usuarios en trece de ellas, y en once los
profesionales de atencion primaria, médicos de familia o enfermeria, son los

responsables de comunicar el resultado de una prueba de SOH positiva®.
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1.9. Determinantes de la participacion en el cribado de
CCR

Numerosos factores organizativos y cognitivos influyen en la subdptima cobertura en
la préactica real del cribado poblacional de CCR, relacionados principalmente con la
organizacion del sistema de salud y los factores intrapersonales' '3, Los primeros
pueden minimizarse en el contexto de programas poblacionales con cobertura de los
costes por el propio sistema de salud®. Los segundos incluyen factores sociales,
psicolégicos y culturales como, por ejemplo, el conocimiento de la enfermedad, el
balance de beneficios y riesgos percibidos, etc., que a su vez interactian entre ellos
de forma compleja'’. Multiples caracteristicas sociodemograficas y socioeconémicas
(edad, raza, estado civil, educacion, nivel socioeconémico, etc.) y vinculadas al
estado de salud (estado percibido de salud, enfermedades cronicas basales, etc.) se
han propuesto como explicativas de las diferencias de participacion en el cribado de
CCRHAMWG.

Los programas de cribado organizados identifican e invitan personalmente a cada
individuo de la poblacion elegible, con intencion de garantizar la misma oportunidad
para recibir el cribado y, en consecuencia, intentar reducir desigualdades en salud®.
Ademas, el cribado poblacional contribuye también a reducir barreras econdémicas
para participar y, de esta manera, esperarfamos encontrar unas tasas de
participacion mayores. Sin embargo, continlan existiendo desigualdades respecto a
la participacion y las tasas de cribado no aumentan del modo esperado®. La
implantacién de un programa poblacional de cribado requiere un analisis previo para
reconocer qué barreras estan presentes en su territorio con el fin de desarrollar
intervenciones especificas dirigidas a reducir obstaculos, especialmente aquéllos
modificables y, en consecuencia, con margen mas amplio de mejora. Entre las
principales barreras identificadas destacan la falta de cobertura o seguro médico, un
nivel socioecondmico y cultural bajo, las creencias culturales, la barrera idiomatica o

la falta de recomendacion directa por parte de un médico®'2,
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Factores relacionados con el sistema de salud

Los factores relacionados de manera mas consistente con la falta de cribado de CCR
son los costes y la falta de acceso a los servicios sanitarios, relacionados a su vez
con las caracteristicas del sistema de salud de cada pais (publico/privado) o la
cobertura por seguros médicos a nivel individual'. A su vez, este hecho condiciona
a menudo que las personas mas afectadas por un déficit de cuidados médicos
correspondan a poblacion mas desfavorecida a nivel socioecondémico, cultural y
educativo, y a poblacion inmigrante procedente de paises mas pobres. El hecho de
no tener cobertura médica puede implicar no tener un médico de referencia y tener
menos probabilidades de recibir la recomendacion del cribado. En este sentido,
contar con un médico de referencia en atencion primaria y recibir una recomendacion
directa pro-cribado se ha identificado como uno de los factores clave para promover
la su realizacion'""°, Tener un médico de referencia es un factor independiente para
discutir sobre el cribado de CCR'®. Mas aun, en una encuesta poblacional realizada
en Estados Unidos sobre mas de 4000 individuos donde el 76% refirid6 haber
discutido con su médico sobre el cribado y las diferentes pruebas, la discusion
meédico-paciente sobre el cribado de CCR aumentd 8 veces la probabilidad de
participar en el cribado, incrementandose a 13 veces cuando el paciente habia
recibido la recomendacion concreta de una prueba. Este dato es congruente con
resultados publicados en los que la variedad de pruebas podria dificultar la toma de
decisiones por parte de un individuo, aumentando las dudas sobre cual de ellas
escoger y repercutiendo negativamente en el cumplimiento del cribado™'. Una
encuesta nacional en Estados Unidos a médicos de atencion primaria puso de
manifiesto como principales barreras autoreferidas por los médicos la falta de
seguimiento de las recomendaciones prescritas por parte de los pacientes, y de
nuevo apuntaron como razones prioritarias la falta de seguro médico o los costes de

las pruebas'®.

Factores personales

La participacion en el cribado del CCR es menor en personas de edades mas

jévenes, con menor nivel educativo, menores ingresos y minorias étnicas'?® 24,
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En general, las mujeres parecen tener mayor participacion, especialmente mediante
el test de SOH, aunque existen datos dispares'®'?6. |Las mujeres sienten una menor
susceptibilidad al CCR respecto a los hombres, una mayor dificultad para la
preparacion de la colonoscopia y mayor miedo a las pruebas'™’. Contrariamente, una
mayor percepcion subjetiva de mayor riesgo de desarrollar CCR se ha relacionado

positivamente con la practica del cribado'®.

Otro factor favorecedor es estar casado® "> o tener una pareja que ha realizado
algun test de cribado de este cancer'® o un conocido que ha padecido la
enfermedad™. Comprender que el diagndstico temprano se asocia a un mejor
prondstico se asocia a actitudes mas favorables frente a las pruebas de cribado

(realizacion de colonoscopia tras un test de SOH positivo)™'.

Se ha observado una mayor probabilidad de ser cribado en edades mas avanzadas
dentro de las franjas de edad diana del cribado de CCR''®'6123.132 Este aumento a
mayor edad se ha observado independientemente del estado de cobertura médica.
Segun datos de la National Health Interview Survey de 2015, la participacion fue
menor en el grupo de edad de 50 a 64 afos con respecto al grupo de 65 a 75
anos'. Esta tendencia ha sido observada también en paises con un servicio publico
de salud™ aunque en Espafia se observa un leve descenso en los grupos mas
extremos de edad, entre 65 y 69 afios (edad limite contemplada en los programas
poblacionales implantados en Espana) respecto a los individuos de 60 a 64 afios'®.
En las personas mayores de 65 afos, los factores facilitadores y las barreras para la
participacion y adherencia al cribado de CCR identificadas en una revision
sistematica, que incluye 83 estudios, no difieren de las identificadas en el conjunto de

la poblacion diana™:,

La realizacion del cribado de CCR se asocia a tener mayores ingresos'®. La
privacion socioecondmica es uno de los factores mas determinantes en la
participacion en el cribado, observando la mayoria de estudios una menor
participacion a mayor privacion. No obstante, en Espana se han descrito resultados
dispares con menor participacion tanto en los grupos mas desfavorecidos como en
los menos privados socioecondémicamente, probablemente en relacion al cribado
externo al servicio publico de salud en los grupos mas favorecidos'*. Este hecho es

mas relevante en aquellos paises que no cuentan con programas de cribado
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poblacionales, con acceso organizado y equitativo a la poblacién diana, donde el
hecho de no contar con algun servicio de salud, publico o privado, supone una
barrera econémica para poder acceder al sistema sanitario y al cribado (tener un
profesional médico asignado, tener que asumir el coste de las pruebas de inicio o de
la colonoscopia en caso de un test de SOH positivo, etc.)''®. Resultados de la anterior
encuesta realizada en Estados Unidos muestran que el 65,2% pacientes con acceso
regular a la atencion sanitaria habia participado en el cribado en los intervalos
recomendados frente al 26,3% de los sujetos sin acceso'. En una revision
sistematica centrada en poblacién de mas de 65 afios™® se hallé que la mayoria de
estudios no encontraron diferencias significativas entre la privacion socioeconémica y
la participacion en el cribado de CCR. Sin embargo, en los estudios que si se
encontraron diferencias estadisticamente significativas la privacion socioeconémica

representd una barrera':,

Las minorias étnicas, por ejemplo, afroamericanas o hispanas, tienen menor
probabilidad de participar'®*'®®, Este hecho se debe fundamentalmente a una mayor
privacion socioeconémica en estos grupos de la poblacion que, a su vez, conlleva
menores ingresos, educacion y empleo. Un estudio cualitativo explorando barreras
frente al cribado en minorias étnicas en Reino Unido sugirid puntos comunes en
contra del cribado de diferentes tipos de cancer, como una vision fatalista de la
enfermedad, la barrera idiomatica o una actitud negativa del médico de atencion

primaria’s.

Tanto una menor educacién'™ como una menor alfabetizacion en relacién con la
salud se han asociado a una menor participacion*"61% | g alfabetizacion en
relacion con la salud se define como el grado en el que los individuos son capaces
de obtener, procesar y entender la informacion basica para tomar decisiones

adecuadas respecto su salud.

Otros aspectos de tipo psicosocial, como pesimismo, bajos niveles de autoeficacia y
falta de soporte social, que a su vez es mas frecuente en individuos con peores
niveles socioecondmicos, se ven asociados a una menor participacion en el cribado
de CCR™".
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La edad avanzada se asocia a una mayor prevalencia de cancer y de enfermedades
cronicas, existiendo dudas acerca de como la comorbilidad afecta a la participacion
en el cribado del céancer™. Una reciente revision sistematica y metaanalisis,
focalizado en el cancer de mama y de cuello uterino, sugiere que las mujeres con
comorbilidad son menos propensas a participar en el cancer de mama v,
posiblemente, el cribado del cancer de cérvix™. Pocos estudios se han centrado en
la relacion entre la existencia de comorbilidad y realizacion'14143 o
recomendacion' del cribado de CCR. Por otro lado, la eficiencia de los programas
de cribado se ven influenciados por las tasas de participacion, dependientes a su
vez de los problemas de salud de los individuos, del riesgo personal para desarrollar
CCR, de la participacion o tipologia del cribado previa, y la esperanza de vida'®'%,
El riesgo aumentado de morir por las propias condiciones basales, en caso de edad
o comorbilidad avanzada, tiende a descompensar la balanza riesgo-beneficio del
cribado, incrementando los posibles dafios inducibles por el proceso de cribado
(p.e., complicaciones relacionadas con la colonoscopia o con un sobrediagndstico o
sobretratamiento del CCR). Los resultados de un estudio sobre la edad apropiada
para detener el cribado mediante colonoscopia en funcién del sexo, la raza, la
tipologia del cribado, el riesgo personal de CCR y las comorbilidades asociadas,
mostraron que mientras tener menos enfermedades se asociaba a un balance
favorable en edades avanzadas en términos de coste-efectividad, las variables sexo
y raza solo ejercian un pequefio efecto™. Los autores concluyen que las
caracteristicas basales de los individuos deberian tenerse en cuenta para optimizar la

efectividad y eficiencia del cribado de CCR™®,

Los determinantes en la participacion del cribpado de CCR mencionados
anteriormente pueden dividirse en funcion de su susceptibilidad para ser modificados
o no'. Los factores no modificables incluyen los demogréficos (edad, sexo, raza,
etnia, estado civil), nivel socioecondémico, nivel de estudios, cobertura sanitaria,
acceso a servicios sanitarios (proximidad a los cuidados de salud, acceso regular a
la atencion sanitaria) o antecedentes familiares. Los estilos de vida pueden ser
potencialmente modificables hacia actitudes mas saludables que sustituyan los
habitos téxicos no recomendables (tabaco, alcohol) y el sedentarismo.

Paralelamente, los factores modificables incluyen conocimientos sobre el CCR,
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actitudes frente este cancer (beneficios y barreras percibidas del cribado) vy

percepcion de la susceptibilidad o riesgo de desarrollarlo.

Muchos estudios se han centrado en aspectos no modificables siendo mucho mas
interesante investigar sobre aquellos factores modificables, susceptibles de
intervenciones con el fin de conseguir un cambio de actitud mas favorable a la
realizacion del cribado™’. Los programas de cribado deben considerar los
obstaculos mas comunes en su poblacion diana con el fin de desarrollar
intervenciones dirigidas a superarlos. La efectividad de dichas intervenciones puede
ser mayor gracias a un enfoque multidisciplinar y multinivel que tenga en cuenta las
multiples barreras coexistentes, como conocimientos y actitudes frente al cribado, la
recomendacion por parte del médico de referencia, y el acceso al programa con

costes cubiertos por el sistema de salud.
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1.10. Estrategias para promover la participacion en el
cribado del CCR

En los Ultimos afios, se han explorado diferentes intervenciones con el fin de mejorar
la cobertura del cribado del CCR entre la poblacién, ya sea en el contexto oportunista
0 en el marco de la creciente implantacion de los programas organizados de cribado.
Estas intervenciones pueden dirigirse a la poblacion diana, a los profesionales
sanitarios 0 a cambios estructurales y organizativos de los proveedores de salud y de
politicas sanitarias'’. El nivel de intervencion, con el fin de lograr un mayor beneficio,
dependera de las caracteristicas locales de la poblaciéon, asi como de las
caracteristicas del sistema sanitario y el enfoque del cribado de CCR, requiriendo la
mayoria de las ocasiones intervenciones multinivel para obtener un mayor

rendimiento’®,

Existen diferentes modelos tedricos cognitivo-sociales y del comportamiento que
definen los diferentes elementos que intervienen en la adopcion o el cambio de
conductas de un individuo en relacion a su salud, y que han contribuido al disefio de
intervenciones efectivas con un adecuado componente cognitivo en el campo de la
promocion de la salud y la prevencion de enfermedades como, por ejemplo, el

cribado del cancer.

Una de las teorfas mas utilizadas en la promocion de la salud es el Modelo de
Creencias de Salud o Health Belief Model*. Este modelo ofrece un marco
psicolégico basado en teorias cognitivas y conductuales para comprender y predecir
comportamientos a partir de las expectativas y consecuencias relacionadas con la
conducta frente una enfermedad. En este complejo proceso intervienen multiples
factores interrelacionados entre si, que contemplan la percepcion o creencias
individuales, factores personales-sociales modificadores y elementos facilitadores
para llevar a cabo la accion y mantenerla en el tiempo, atendiendo a beneficios-
barreras percibidos. La probabilidad que un individuo adopte o mantenga una
conducta para prevenir una enfermedad dependera de su percepcion individual de
vulnerabilidad ante la enfermedad, de su percepcion del grado de severidad o

amenaza del problema, del grado de motivacion e informacion que tenga sobre su
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salud, de su percepciéon que la intervenciéon o tratamiento es eficaz para prevenir la
enfermedad o mejorar un proceso y de la percepcion de facilidad para llevar a cabo

la conducta en salud.

El modelo PRECEDE-PROCEED™® argumenta igualmente la interaccion y sinergia de
diferentes elementos para explicar el cambio de comportamiento individual
contemplando tres grupos fundamentales, los factores predisponentes, los factores
facilitadores y los factores reforzadores, que, a su vez, pueden aplicarse a nivel de
pacientes o de proveedores de salud™'. En primer lugar, los factores predisponentes
corresponden a las creencias, actitudes, conocimientos, y aportan la base logica o
razon fundamental y la motivacion para el cambio del comportamiento. Las
intervenciones basadas en educacion sanitaria y la formacién continuada en
medicina basada en la evidencia o consejo a pacientes serian ejemplos de
estrategias focalizadas en mejorar la predisposicion hacia el cribado del cancer®'®".
Los factores facilitadores incluyen aquellas habilidades, recursos o tecnologia que
favorece llevar a cabo la decisién tomada sobre la conducta. A manera de ejemplo,
estos factores facilitadores incluyen el acceso a las pruebas de cribado libre de
costes, la facilidad para realizar el test en el domicilio o concertar cita especifica para
ello, el acceso al seguimiento y los tratamientos derivados de la primera fase del
cribado, recursos humanos suficientes y de gestion del tiempo, soporte técnico a los
profesionales, sistemas de informacion, recordatorios dirigidos a médicos para
identificar a la poblacion y promover e indicar las pruebas de cribado, y coordinacion
entre los diferentes estamentos implicados en el proceso del cribado. Por Ultimo, los
factores reforzadores de la conducta para mantenerla en el tiempo incluyen las
acciones de refuerzo positivo de la conducta, recompensas o incentivos, y los
recordatorios en forma de carta para completar el cribado o para realizar
posteriormente el seguimiento o repeticion de pruebas en los intervalos de vigilancia

establecidos en aquellas personas que ya han participado.

A continuaciéon, se exponen las acciones e intervenciones mas relevantes para la
promocion del cribado del CCR en base a revisiones y metaanalisis publicados®®
113152156 v a las principales recomendaciones®® 915718 que pueden dirigirse a los

diferentes agentes implicados y que suelen combinarse entre si en la practica clinica.
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Reduccidon de barreras estructurales

La reduccion o eliminacion de barreras estructurales de acceso a las pruebas y a los
servicios de salud han demostrado ser eficaces para aumentar la participacion en el
cribado®. Asi, enviar el test de SOH por correo postal al domicilio de los individuos es
una de las estrategias con mayor impacto en la practica del cribado con el doble de
probabilidad de participar en comparacion con aquéllos que reciben una carta con
instrucciones para recoger el test en las consultas de atencion primaria o en las
oficinas de farmacia comunitarias®. No existen ensayos clinicos comparativos entre
los diferentes agentes de salud comunitarios con la finalidad de evaluar qué recurso
comunitario tiene mayor aceptacion y se traduce en una mayor participacion, aunque
se ha observado una buena aceptacion del papel de personal no médico o de las
farmacias en la entrega de los kits y en las explicaciones sobre el procedimiento para
la recogida de las muestras®. Ampliar los horarios de contacto, reducir la distancia
entre la poblacion y las estructuras del cribado y simplificar procesos administrativos

0 burocraticos constituyen intervenciones que contribuyen a facilitar el acceso™?.

Reduccidon de costes

Eliminar los costes del cribado y del seguimiento es una de las estrategias con mayor
evidencia para facilitar el cumplimiento, especialmente en grupos desfavorecidos
socioecondmicamente®%1% En este sentido, en la guia europea para garantizar la
calidad del cribado de CCR se incluye la recomendacion de facilitar el acceso libre
de costes a las pruebas de cribado y de seguimiento necesarias, hecho asumido por

los programas de cribado poblacionales implementados en Europa®.

Educacioén sanitaria

Destacan las acciones educativas a nivel individual (one-on-one education o en
persona, presencial, por teléfono) o grupal ejercidas por personal sanitario o por
personal entrenado de la comunidad. Las intervenciones educacionales ofrecen una
oportunidad para trabajar barreras culturales, por ejemplo, en el caso de minorias
étnicas o poblacion méas desfavorecida socioeconémicamente. Este tipo de acciones
contribuyen a mejorar el conocimiento sobre el CCR, los beneficios del cribado,

eliminar tabus o falsas creencias o miedos sobre las pruebas. Pueden dirigirse a la
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poblacion con animo de mejorar conocimientos y adoptar actitudes mas favorables
frente al cribado, y a los profesionales sanitarios en el marco de formacion
continuada y actualizacion en las recomendaciones de las principales guias de

practica clinica'®.
Medios de comunicacion (small y mass media)

Las intervenciones mediaticas incluyen acciones a pequefa y a gran escala'"'®, Las
primeras son intervenciones de alcance local a pequefios grupos de individuos
mediante material informativo y/o educativo impreso o audiovisual con folletos
informativos, panfletos, podsteres y/o videos distribuidos. Las segundas contemplan
acciones dirigidas a un mayor publico mediante campafias de intervencion en la
television, radio, prensa escrita, o a la comunidad con recursos audiovisuales mas
locales o tras eventos especiales en la comunidad''. La introduccién de nuevas
tecnologias en el campo de la promocién de la salud ofrece un nuevo escenario de
investigacion, aunque a dia de hoy la evidencia disponible no es suficiente para
apoyar recomendaciones gracias al uso de las nuevas tecnologias de la informacion
y la comunicaciéon de forma generalizada mediante intervenciones de educacion a

través de la web'®? o de los prometedores sistemas de ayuda a la decision clinica'®®

165

Recordatorios y retroalimentacion de la informacion

Existe evidencia de la efectividad de los recordatorios a pacientes mediante material
impreso, como cartas postales (con o sin folletos informativos de soporte), o llamadas
telefénicas para promover la participacion entre la poblacion invitada, siendo una de
las estrategias mas comunmente adoptadas en los circuitos de los programas de
cribado poblacional. También los recordatorios a profesionales de la salud'™® se han
asociado a incrementos en la participacion con el tradicional formato de papel o
mediante los mas modernos recordatorios electrénicos o computarizados gracias al
uso de la historia clinica informatizada'™®'"'%8 En relacion a las posibilidades que
ofrecen las nuevas tecnologias, se han explorado sistemas de recordatorios a través
del correo electronico™ o del teléfono movil (mensajes SMS), aunque es preciso
mayor evidencia cientifica y adecuacion a la poblacion diana antes de fomentar un

uso generalizado de estas aplicaciones.
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La retroalimentacion de la informacion a todos los profesionales implicados es
fundamental para su conocimiento e implicacion en garantizar la continuidad vy la
calidad asistencial, con incrementos en las tasas de participacion demostrada en
ECA17O

Incentivos

Los incentivos directos o indirectos en forma de compensaciéon econdémica o no
monetaria a los médicos parecen ser efectivos en otras enfermedades, pero faltan
estudios que respalden su uso en el cribado de CCR''. En un ECA realizado en ltalia
la participacion fue mayor cuando la recogida del test se efectud por parte de
meédicos de atencion primaria que recibfan incentivo econdémico en comparacion con
meédicos gastroenterélogos de hospital que no recibieron compensacion (50% vs
16%, respectivamente)2. Los incentivos a pacientes, en forma de pequena
compensacion econdmica, cupones, etc., no parecen tener impacto en la
participacion'' 'y podrian ser discutibles éticamente. Una reciente revision
sistematica apunta la probable asociacion de los incentivos con una mejoria en 10s
resultados de proceso, aunque no existe evidencia de alta calidad que valore el

impacto real en resultados de salud para los pacientes'”.
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1.11. Recordatorios electronicos dirigidos a profesionales
de la salud en relacion a actividades preventivas y de
promocioén de la salud

La mayoria de estudios de intervencion han centrado su atenciéon en los pacientes o
el sistema organizativo, aunque también existen, en menor frecuencia, estudios
centrados en los médicos de atencion primaria®. Existen ensayos clinicos
aleatorizados que respaldan la efectividad de diferentes intervenciones promovidas
desde atencion primaria para aumentar la participacion en el cribado del CCR,
aunque su impacto es dispar y varia en funcién del contexto oportunista o
poblacional, de la cobertura econdmica de las pruebas, de las tasas de cribado
basales, del nivel diana y el nimero de intervenciones, entre otros factores'?.
Ademas, algunas de estas iniciativas comportan un elevado consumo de recursos
tanto de personal como de tiempo, haciendo poco viable su reproducibilidad en unas
consultas de atencién primaria cada vez mas sobrecargadas de actividades

preventivas y asistenciales'”.

Diversos autores apuntan hacia nuevas estrategias para mejorar la cobertura vy
evaluacion del cribado del CCR' . Entre ellas destaca el uso de la tecnologia
aplicada a la informatizacion del historial médico de los pacientes mediante
recordatorios que permitan a los profesionales sanitarios una practica proactiva,

adecuada a las recomendaciones de las principales sociedades cientificas®'7°,

Los recordatorios o alertas dirigidas a profesionales tienen el objetivo de aumentar su
atencion y promover un cambio en el comportamiento para mejorar una practica
asistencial o la seguridad del paciente. El uso cada vez mas extendido de la historia
clinica informatizada ha favorecido el progresivo aumento de sistemas de
recordatorio, alertas o avisos clinicos, evolucionando desde los iniciales recordatorios
en papel, los posteriores recordatorios generados informaticamente, pero entregados
en formato de papel', vy los mas modernos recordatorios exclusivamente
electrénicos o informatizados'”.  Asimismo, en los Ultimos afios se han ido
desarrollando sistemas mas complejos de soporte a la decision clinica' '8 Los

recordatorios basados en el formato clasico de papel incluyen avisos en la portada o
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en el interior del historial médico en papel del paciente, etiquetas, cartas especificas
al médico o listados de pacientes con actividades pendientes de realizar'”’. Los
recordatorios generados de forma electrénica pueden administrarse al usuario en la
pantalla de inicio, en forma de tabla o gréafico, o en forma de listado en papel a partir
de datos generados informaticamente desde bases de datos electronicas o el
historial médico informatizado de los pacientes cuando éstos rednen las condiciones
necesarias establecidas para generar un aviso'”'"°. Los recordatorios electronicos se
gestionan informaticamente en el disefio, visualizacion y/o respuesta por parte del
profesional sanitario. Este tipo de alertas pueden ser activas o pasivas'’’. Las
primeras se activan automaticamente cuando se reunen las condiciones requeridas
para una determinada accion. Las segundas pueden aparecer en la pantalla como
un enlace que conduce a otra pantalla con informaciéon adicional sobre la actividad
en cuestion (p.e., un enlace a un algoritmo de soporte a las decisiones clinicas). A su
vez pueden condicionarse para que sean automaticas y/o de obligada respuesta por
parte del usuario. Existen también avisos que permiten ejecutar una orden de forma
directa (p.e., solicitud de una prueba determinada) en comparacion con aquellos

avisos meramente informativos'®.

La adherencia de los profesionales respecto a la revision o respuesta a los
recordatorios electronicos ha sido objeto de estudio, identificando elementos
facilitadores que incluyen aspectos organizativos y técnicos. Las caracteristicas que
han asociado un mejor resultado son el requerimiento de una respuesta por parte del
usuario o estar acompanado de una explicacion de soporte en caso de recordatorios
pasivos'’. Otros aspectos asociados consistentemente con un mayor efecto de los
sistemas de apoyo a las decisiones clinicas o de los avisos son: su integracion
automatica en la dinamica de trabajo en el momento y lugar donde tendra lugar la
toma de decisiéon o cambio de conducta, aportar recomendaciones explicitas sobre
la accion a tomar en lugar de ofrecer mensajes informativos, que tengan relevancia
clinica, facil accesibilidad, con un tiempo de respuesta determinado'’®. Limitar el
ndmero de recordatorios, evitar duplicidades de informacion, garantizar la
adecuacion, contar con personal de apoyo en la clinica, ofrecer retroalimentacion de
la informacion de forma individualizada a los proveedores y facilitar un soporte
técnico de seguimiento son factores facilitadores de suma importancia junto a los

comentados anteriormente 81183,
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Las alertas electrénicas o informatizadas para mejorar la calidad asistencial han
generado grandes expectativas, aunque los resultados observados en los estudios
existentes muestran un impacto pequefio o moderado'" 176177179 | os obstaculos
identificados para frenar su potencial beneficio radican, principalmente, en
limitaciones técnicas como la posibilidad de integrar informaticamente el aviso en las
diferentes interfaces de programas informaticos™. Otro aspecto que puede
influenciar es la respuesta por parte de los profesionales en base a su utilizacion u
omision. En la practica clinica habitual, con consultas de atencion primaria
generalmente sobrecargadas de visitas, se espera que un sistema de alertas resulte
beneficioso y bien aceptado por los profesionales™. No obstante, es importante
buscar un equilibrio de la informaciéon dirigida al profesional para evitar una
sobresaturacion y sobrecarga evitable, que lleve a una omision de los recordatorios
clinicos™. ElI manejo de la historia clinica informatizada permite generar avisos o
alertas durante la visita o encuentro médico. La literatura cientifica recoge multiples
procesos en los que se ha investigado el impacto de las alertas para mejorar su
cumplimiento entre los que predominan la realizacion de actividades preventivas, la
solicitud de pruebas, y las alertas de adecuacion o seguridad del paciente en

relacion a la prescripcion farmacologica.

La introduccion de recordatorios o alertas electronicas especificas en la historia
clinica informatizada ha demostrado su efectividad para aumentar la recomendacion
y practica de diversas actividades preventivas, incluyendo la prevencion del cancer.
Una revision sistematica, que actualizaba una previa'®, incluyendo 61 ensayos
clinicos aleatorizados y mas de 4.000 médicos, mostré un aumento promedio del 12-
14% en la resolucién de multiples actividades preventivas'®’. Unicamente 8 estudios
se basaban en un recordatorio exclusivamente electronico, aunque el porcentaje de
esta estrategia se vio incrementada notablemente a expensas de los recordatorios
generados informéaticamente o en papel en el dltimo periodo'®. El mayor aumento se
observd para actividades relacionadas con el consejo antitabaco y area
cardiovascular, mientras que los recordatorios en relacion al cribado de cancer de
mama mostraron el menor efecto'®”. En este sentido, es importante tener en cuenta a
la hora de interpretar los resultados si la actividad a la que se dirige el recordatorio es
una actividad que puede desempefiarse en el mismo acto de la visita médica por

parte del profesional o requiere la intervencién de otros profesionales y/o otras citas
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meédicas para completar el proceso (p.e., la peticion de una prueba, necesidad de
una segunda visita para la realizacion del test especifico y posteriormente otra visita
para obtener el resultado). El aumento es mas notable en los centros que cuentan
con un sistema informatizado del historial médico de la poblacion. A pesar de su
eficiencia, dado su gran alcance y bajo coste, el uso de recordatorios electronicos
continlia siendo una herramienta infrautilizada en términos de salud'®. Segun el
marco conceptual tedrico del comportamiento PRECEDE-PROCEED™® los
recordatorios a profesionales sanitarios representan una intervenciéon centrada en el
proveedor de salud o profesional sanitario como factor facilitador o predisponente

para recomendar y/o solicitar una actividad, en este caso el cribado de CCR.

Como se ha comentado en apartados anteriores, la recomendacion directa por parte
del médico de familia es uno de los predictores mas potentes para llevar a cabo el
cribado de CCR'®'918 Eg mas, su ausencia se ha descrito por parte de la poblacion
como uno de los motivos mas frecuentes para no haber realizado esta actividad
preventiva'”""® En nuestro entorno, datos publicados muestran que el 89% de los
sujetos aceptarian el cribado de CCR si su médico o enfermera de atencién primaria
se lo propusiera; porcentaje que queda lejos de los datos reflejados en los programas
poblacionales en curso™'. La implicacion de enfermeria se ha relacionado
positivamente con el cumplimiento del cribado'™?'° Por otro lado, la mayor parte de
la poblacion elegible en paises con largo recorrido en el cribado de CCR, como

Estados Unidos o Canada, refiere no haber recibido tal recomendacion'®.

Respecto a la introduccion de recordatorios dirigidos a médicos con el fin de
promover el cribado del CCR mediante la prueba de deteccion de SOH, existe
controversia sobre su efectividad en la literatura revisada'®. No obstante, los estudios
revisados se han llevado a cabo en paises con un contexto diferente al nuestro en
cuanto a tipo de programa (poblacional/oportunista), cobertura econdémica de las
pruebas (publica/asegurada), tipo de prueba (SOH/colonoscopia) y grado de
implementacion de la historia clinica informatizada en los centros sanitarios, entre

otros aspectos destacados.
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1.12. Organizacion asistencial y sistemas de informacion
en atencion primaria en Catalufa

El modelo publico de la asistencia primaria en Catalufia se basa, en general, en un
enfoque multidisciplinar mediante la Unidad Basica de Asistencia formada por un
profesional de medicina y otro de enfermeria, que ofrecen una asistencia integral y
compartida hacia el paciente. Cada usuario de la sanidad publica tiene asignado en
el centro de atencion primaria un profesional de medicina y uno de enfermeria de
referencia. Aunque existe variabilidad, cada unidad béasica de asistencia tiene
asignados aproximadamente un promedio de 1.400 pacientes, segun datos del
SISAP del ICS.

En el afio 2000, la Direccion del ICS desarrolld una herramienta informatica propia, la
Estacion Clinica de Atencion Primaria (ECAP) orientada a cubrir las necesidades de
los profesionales sanitarios y del sistema de informacion clinica de los usuarios. Se
centra en problemas de salud, integracion de procedimientos asistenciales y
preventivos, planes diagndsticos, terapéuticos, etc. No existe actualmente ninguna
variable para el cribado del CCR. La informacion sanitaria registrada tiene caracter
confidencial en base a la Ley Organica de Proteccion de Datos. Actualmente en
Catalufia, el uso de la historia clinica informatizada mediante el programa ECAP es
generalizado, con mas de diez afios de experiencia y homogéneo en los centros de
salud pertenecientes al ICS, que dan cobertura aproximadamente al 70% de la
poblaciéon catalana, y con implantacion progresiva a otros proveedores de salud. En
el afio 2011, el programa ECAP contemplaba uUnicamente un sistema de avisos
clinicos dirigidos a profesionales enfocados a la seguridad del paciente en el ambito
de la prescripcion farmacéutica. Durante el periodo del estudio, se realizdé un ensayo
clinico aleatorizado para evaluar la efectividad de un sistema de avisos clinicos
dirigidos a profesionales sanitarios para mejorar préacticas clinicas relacionadas con

indicadores de calidad asistencial en prevencién primaria, secundaria y terciaria'®’.

La necesidad de la realizacion del presente estudio se nos plantea dada la magnitud
del CCR como problema de salud publica, la participacion subdptima reflejada en los

diferentes programas recientemente iniciados en Espafia, la evidencia internacional
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de los beneficios que la implicacion de los profesionales de atencién primaria tiene
para la participacion en programas de cribado, asi como la escasa literatura existente

a nivel nacional.
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Capitulo 2

Hipotesis y objetivos

2.1. Hipotesis

La implantacion de programas de cribado del CCR mediante la prueba de deteccién
de SOH ha demostrado ser eficaz en la disminucion de la incidencia y de la
mortalidad por este tipo de neoplasia. Sin embargo, para asegurar la eficiencia de los
programas se requieren tasas de participacion poblacional de, al menos, un 65%.
Las experiencias realizadas en nuestro pais muestran que la participacion
poblacional en la mayoria de los programas no alcanza esta cifra minima

recomendada.

Las intervenciones para promover actividades preventivas desde la atencion primaria
son bien recibidas por la poblacion. En el caso del CCR, la recomendacion directa
por parte de los profesionales de atencion primaria para la realizacion del cribado es
uno de los factores con mayor impacto sobre el incremento de la participacion
poblacional en dichos programas. La sobrecarga asistencial, el disefio de circuitos

para el cribado sin la intervencion directa de los profesionales de atencion primaria, y
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la multiplicidad de tareas a las que éstos deben hacer frente, son elementos que
influyen en la baja recomendacion para realizar el cribado en la poblacion diana que

acude a la consulta por cualquier otro motivo.

La introduccién de recordatorios especificos en la historia clinica informatizada (de
uso generalizado en atencion primaria) como herramienta para facilitar y fomentar la
recomendacion directa por parte de los médicos y enfermeras de atencion primaria
para la realizacion del cribado de CCR supondra un incremento de, al menos, el 10%
en la participacién de la poblacién diana, incrementando la eficiencia de los
programas de cribado. La introduccion de esta nueva herramienta informatica tendra
buena aceptacion e incrementara el cumplimiento de las recomendaciones por parte

de los profesionales sanitarios.

2.2. Objetivos
Objetivo principal

Evaluar la eficacia de una alerta en la historia clinica informatizada en atencion
primaria, dirigida a profesionales sanitarios, para promover la participacion de los
individuos en el Programa de Deteccion Precoz de Cancer de Colon y Recto de

Barcelona

Objetivos secundarios

1. Conocer la opinién de los profesionales sanitarios sobre la nueva herramienta
informatica introducida (alerta electrénica) y sobre el funcionamiento del

Programa.

2. Describir el efecto de la comorbilidad de los individuos invitados al Programa

sobre su participacion en el mismo.
3. Conocer los motivos de no participacion de la poblacién invitada al Programa

que acuden al centro de salud, y su asociacion con las caracteristicas

clinicas de los individuos.
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Capitulo 3

Material y métodos

El proyecto Colo-Alert incluye dos fases, con disefios independientes, con el
fin de dar respuesta al objetivo principal (fase 1) y a los objetivos secundarios

(fase 2) planteados. El protocolo del estudio ha sido publicado previamente'®.
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3.1. Fase 1: Ensayo clinico aleatorizado tipo cluster

Efectividad de una alerta electronica en la historia clinica
informatizada para aumentar la participacion en el programa de
cribado de CCR

Diseno

El estudio Colo-Alert es un ensayo clinico aleatorizado tipo cluster que compara la
eficacia de una alerta electronica, dirigida a los profesionales sanitarios, introducida
en la historia clinica informatizada de atencién primaria, para aumentar la
participacion en un programa poblacional de cribado de CCR basado en el test de
SOHi, comparado con la practica clinica habitual en el contexto del programa de
cribado de Barcelona. Este Proyecto esta registrado en ClinicalTrials.gov, con el

numero de identificacion NCT01877018.
Poblacion de estudio, ambito y reclutamiento

El estudio se desarrolld en diez centros de atencion primaria urbanos de la ciudad de
Barcelona. Los centros se emplazaban en los ambitos integrados de salud de
Barcelona Esquerra, dependiente del Hospital Clinic de Barcelona, y de Litoral Mar,
dependiente del Hospital del Mar (Figura 8), en los que se inicié el PDPCCR de
Barcelona. De los once centros invitados a participar, uno de ellos rechazé finalmente

participar por motivos de sobrecarga asistencial.

Figura 8. Mapa de Barcelona ciudad con la S—

localizacion de los centros de atencion
primaria participantes en el estudio. En verde,
el area de influencia del Hospital Clinic; en azul,
del Hospital del Mar; en rojo, las areas de :

influencia de los centros de atencién primaria —
que participaron en el estudio (Nota: 3D i 3E se

dividen en dos equipos de atencion primaria con

organizacion y funcionamiento independiente). > PR
S 2
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Los criterios de inclusion fueron:

e Hombres y mujeres de 50 a 69 afos de edad invitados a participar a la primera

ronda del PDPCCR de Barcelona.

e Con un médico de atencién primaria asignado en el correspondiente centro de

atencion primaria participante en el estudio.

e Los respectivos profesionales sanitarios (médico y enfermeria) de atencion

primaria de los pacientes incluidos en el estudio

Se incluyeron un total de 41.042 individuos y sus respectivos profesionales sanitarios
(130 médicos de atencion primaria y 114 enfermeras). La figura 9 muestra el

diagrama del estudio.

Debido al volumen de la poblacion invitada, la poblacion elegible es invitada a
participar siguiendo un cronograma especifico para cada centro de atencion
primaria, con el fin de dar una adecuada respuesta logistica (envio de cartas de
invitacion) y médica (analisis del test de SOHi y realizacion de la colonoscopia en los
casos indicados) segun los indicadores del PDPCCR. De esta manera, los centros de
atencion primaria se fueron incorporando sucesivamente al estudio, a medida que se
iniciaba la ronda y el proceso de invitacion de la poblacion asignada a su respectivo
centro. El periodo de reclutamiento abarcé desde julio de 2011 hasta mayo de 2012.
El periodo de seguimiento fue de un afio a partir de la fecha de invitacion, de forma

individualizada para cada centro y su respectiva poblacion invitada.

Los investigadores del estudio realizaron una sesion conjunta con miembros del
PDPCCR para presentar el estudio en los centros del estudio y solicitar su
consentimiento para participar. La decision de participar se decidia de forma
conjunta por parte del equipo de atencion primaria, de forma que si un centro
aceptaba participar todos sus profesionales sanitarios quedaban incluidos,

independientemente de su motivacion individual para participar.
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Elegibles

148 MF (57.020 individuos)

[ Reclutamiento ]

Exclusiones:

- 18 MF de un centro de AP que
rechazo participar (5.953 individuos)

- Sin MF asignado al centro participante
(10.025 individuos)

Aleatorizados: 130 MF
(41.042 individuos)

!

v [ Asignacion ] v
67 MF asignados al grupo 63 MF asignados al grupo control
intervencion (21.619 individuos) (19.423 individuos)
v Andlisis por intencién de v
tratar
67 MF analizados 63 MF analizados
(21.619 individuos, mediana (19.423 individuos, mediana
por MF=319,9; rango 86-543) por MF=309,6; rango 78-503)

[ Anailisis por protocolo ]

67 MF analizados (15.308 individuos) 63 MF analizados (13.431 individuos)

+ Excluidos del anélisis: + Excluidos del anélisis:

- Criterios de exclusion PDPCCR: 1.620 - Criterios de exclusion PDPCCR: 1.480

- No atendidos en atencion primaria: 4.691 - No atendidos en atencion primaria: 4.512

Figura 9. Esquema general del ensayo clinico aleatorizado tipo cluster. MF: Médico de familia; PDPCCR:

Programa de deteccién precoz de cancer colorrectal de Barcelona
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Intervenciones y procedimientos

Grupo intervencion

Los profesionales aleatorizados al grupo intervencion y sus respectivos pacientes
constituyeron el grupo intervencion. Ademas del procedimiento habitual contemplado
en el curso del PDPCCR, durante un afio se introdujo en la historia clinica
informatizada de atencién primaria de los pacientes una alerta electronica que
identificaba en la agenda de pacientes citados, aquéllos que habian sido invitados a
participar en el PDPCCR. La alerta consistia en un icono en forma de redonda de
color rojo (Figura 10), la cual se dirigia a médicos y enfermeras con el fin de
promover de forma activa, durante la visita médica sincrénica con el paciente, el
cribado del CCR mediante un consejo breve consensuado. Los profesionales eran
formados para cumplimentar una hoja de recogida de datos disefiada para el estudio
e introducida también en la historia clinica informatizada. La intervencion se realizé a
nivel del médico de atenciéon primaria (cluster) de forma que a todos los pacientes

asignados a un médico del grupo intervencion se les activo la alerta electronica.

Los profesionales del grupo intervencion recibieron al inicio del estudio una sesion
especifica de una hora de duracion en cada uno de los centros participantes, donde
se les informaba de las caracteristicas y funcionamiento del estudio. Se incluyeron

21.619 individuos y sus correspondientes 67 médicos y 67 enfermeras.

Grupo control

Por otro lado, el grupo control estaba formado por todos los participantes del estudio
asignados a los profesionales de atencién primaria que no recibieron ninguna alerta
electrénica y que, por tanto, seguian los procedimientos habituales del PDPCCR. Se

incluyeron 19.423 individuos y sus correspondientes 63 médicos y 47 enfermeras.
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Figura 10. Alerta
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Variables

Variable principal

La variable principal del estudio fue la participacion final en el PDPCCR (a nivel
individual) establecida por la realizacion del test de SOHi durante el periodo de

seguimiento (un afio).
Variables secundarias

Las variables secundarias incluyeron sexo (hombre, mujer), edad (50 a 54, 55 a 59,
60 a 64, o 65 a 69 afios), numero de visitas realizadas en atencion primaria (ninguna,
una, dos, tres, cuatro, cinco o mas) durante el periodo de seguimiento, tabaquismo
(no fumador, fumador o exfumador), consumo de alcohol (abstemio, bajo riesgo o alto
riesgo), indice de masa corporal (IMC) (bajo peso [<19,9 Kg/m?], normopeso [20 a
24,9 Kg/m?], sobrepeso [25 a 29,9 Kg/m?], obesidad [30 a 39,9 Kg/m?], u obesidad

morbida [>40 Kg/m?]), indice de privacion socioecondmica, y comorbilidad asociada.

El consumo de alcohol de alto riesgo se definié como el consumo de alcohol regular
(mas de 4 unidades de bebida estandar (UBE) al dia en hombres, o mas de 2 UBE en
el caso de las mujeres) o en consumo agudo (definido como la ingesta de al menos 5
UBE para los hombres y 4 UBE para las mujeres)'. En Esparia, 1 UBE equivale a 10
gramos de alcohol puro. El indice de privacion socioeconémica se basé en los

resultados del Proyecto Medea, a partir de cinco indicadores simples del Censo de
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ano 2001 (desempleo, trabajadores manuales, trabajadores eventuales, educacion
insuficiente y educacion insuficiente en gente joven). Para la ciudad de Barcelona se
constituyeron cinco grupos de diferente nivel socioeconémico basados en los
quintiles de las secciones censales de la ciudad. El primer quintil (Q1) representaba
el grupo con menor privacion, y el quinto quintil (Q5) el méas privado

socioecondmicamente.

La comorbilidad de los individuos se recogié en base a los grupos de riesgo clinico
(CRG, por sus siglas en inglés de clinical risk group), que se dividen en nueve

categorias:

e Sano: ausencia de enfermedad cronica primaria o episodio agudo significativo de

alguna enfermedad.

e Historia de enfermedad aguda significativa: presencia durante los ultimos seis
meses de una o mas categorias de episodio agudo significativo (p.e.,, dolor
toracico) o categorias de episodios episddicos significativos sin presencia de

enfermedades cronicas primarias.

e Enfermedad crénica menor Unica: presencia de una Unica enfermedad crénica

primaria menor (p.e., migrafia, pérdida de la audicion, hiperlipidemia).

e Enfermedad crénica menor en sistemas de érganos multiples: presencia de dos o

mas enfermedades cronicas primarias menores.

e Enfermedad crénica uUnica o moderada: presencia de una enfermedad croénica
primaria dominante (p.e., insuficiencia cardiaca congestiva, diabetes) o

moderada (p.e., asma, epilepsia).

e Enfermedad crdénica significativa en sistemas de érganos multiples: presencia de
dos 0 mas enfermedades crénicas primarias de las cuales al menos una de ellas

es una enfermedad crénica primaria dominante o moderada.

e Enfermedad cronica dominante en tres o mas sistemas de érganos: presencia de

tres 0 mas enfermedades crénicas primarias dominantes.

e Neoplasias malignas dominantes y metastasicas: una neoplasia maligna que

domina la atencion médica requerida (p.e., neoplasia maligna del cerebro) o una

77



neoplasia maligna no dominante (p.e., malignidad de la proéstata) que es

metastasica.

e Condiciones catastréficas: dependencia a largo plazo de una tecnologia médica
(p.e., didlisis, respirador) y enfermedades o condiciones crénicas definitorias que
dominan la atencion médica requerida (p.e., estado vegetativo persistente,
fibrosis quistica, sindrome de inmunodeficiencia adquirida, antecedentes de

trasplante de corazon).

Para el analisis estadistico, esta variable se colapsd en dos categorias: sin
enfermedad créonica dominante (sano, enfermedad aguda, enfermedad crénica
menor) o con enfermedad crdonica dominante (enfermedad crénica -moderada o

dominante- Unica o multiple, malignidad, condiciones catastroéficas).

Fuentes de informacioén

La oficina técnica del PDPCCR aport6, al inicio del estudio, un listado con los
individuos invitados a participar y su correspondiente centro de atencién primaria en
funcion del domicilio que constaba en el Registro Central de Asegurados. Al final del
estudio, la oficina técnica facilité los datos sobre la participacion en el PDPCCR
(variable principal). Las variables que definian las caracteristicas clinicas de los
individuos se obtuvieron a partir de la historia clinica informatizada en atencién
primaria (programa ECAP) y fueron facilitadas por el Sistema de Informacion en
Atencion Primaria del Institut Catala de la Salut (SISAP) al inicio del estudio. Durante

todo el proceso se garantizé la confidencialidad de los datos.

Tamano muestral

Se considero la conveniencia de incluir a toda la poblacion, 130 médicos de atencion
primaria y sus respectivos 41.042 pacientes (individuos). Este tamafio de muestra nos
permitié detectar un menor incremento en la participacion de 3,7 puntos porcentuales
entre los dos grupos, teniendo en cuenta el efecto cluster y asumiendo una baja tasa
de participacion en el PDPCCR del 30% en el grupo control. Asumimos un coeficiente
de correlacion intracluster (ICC) de 0,022 y un tamafio promedio de cluster de 318,2.
Esto dio lugar a un efecto de disefio de 8, por lo que dividido el tamafio de la muestra

prevista (41.042 pacientes) por el efecto de disefio, se obtuvo un tamafio de la

78



muestra eficaz de 2.565 pacientes en cada grupo. Se asumio un riesgo alfa de 0,05y

un riesgo beta de 0,20.
Aleatorizacion y enmascaramiento

El médico de atencién primaria (cluster) fue la unidad de aleatorizacion. La
asignacion del médico de atencion primaria al grupo de intervencion o control se
realizé mediante asignacion aleatoria (razén 1:1). Las enfermeras fueron asignadas al
grupo intervencion o control de acuerdo con la asignacion del médico
correspondiente con el que compartian la atencion de los pacientes. En caso de que
una enfermera compartiera la atencion de pacientes con médicos asignados en
grupos del estudio diferentes, la enfermera fue asignada al grupo del médico con el
que compartia la mayoria de los pacientes. Finalmente, los individuos fueron
asignados al grupo intervencion o control segun la asignacion de su médico de
referencia (Figura 9). Dada la naturaleza de la intervencion, no fue posible realizar el
enmascaramiento de los profesionales de atencion primaria. Sin embargo, los
pacientes no recibieron ninguna informacion respecto el desarrollo del estudio, asi
como tampoco la persona de la oficina técnica del PDPCCR encargada de facilitar la
informacion sobre la variable principal, quien desconocia el grupo del estudio al que

los individuos fueron asignados.

Analisis estadistico

Se realizd un andlisis descriptivo de las caracteristicas basales de los individuos. Las
variables categodricas se expresaron como numero absoluto y porcentaje, y las
variables cuantitativas se mostraron como media y desviacion estandar en caso de
distribucién normal. La relacion entre la participacion en el PDPCCR vy las variables
explicativas en relacion a las caracteristicas basales de los individuos por grupo de
estudio se evalué mediante el método de errores estandar agrupados en un modelo

de regresion logistica (un modelo para cada caracteristica).

El analisis por intencion de tratar incluyé a todos los individuos asignados de forma
aleatoria a cada grupo, mientras que el analisis por protocolo se limitd a aquellos
individuos atendidos por su médico o enfermera dentro del periodo de seguimiento y

sin criterios de exclusion para participar en el PDPCCR. Las diferencias en la
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participacion entre los grupos de intervencion y de control se establecieron mediante
el método de errores estandar agrupados en un analisis de regresion logistica
multiple, no ajustado y ajustado por edad, sexo, tabaquismo, consumo de alcohol,
indice de masa corporal, indice de privacion socioecondémica, numero de visitas y
comorbilidad. Los resultados del analisis se informaron como odds ratios (OR) con
intervalos de confianza del 95% (IC del 95%). Los andlisis ajustados se realizaron
incluyendo sdlo aquellos individuos en los que se disponia de todas las variables
basales (casos completos) e incluyendo todos los casos después de la imputacion
de datos faltantes segun el programa de imputacién por ecuaciones encadenadas
(22).

En todos los analisis se tuvo en cuenta la correlacion entre los resultados de los
pacientes que pertenecian al mismo médico, utilizando el método Huber-White de
errores estandares robustos agrupados (también llamado Sandwich) en el analisis de
regresion logistica. Todos los anélisis se realizaron utilizando el programa estadistico

Stata (v13.1).

Aspectos éticos

Los investigadores respetaron las normas de Buena Practica Clinica vigentes y las
clausulas de las condiciones éticas generales y particulares relacionadas con el
derecho a la intimidad, anonimato y confidencialidad. Este proyecto cuenta con la
aprobacion del CEIC del IDIAP Jordi Gol con el numero de expediente P10/31
(Anexo 2).

Como nuestro objetivo principal fue evaluar el impacto real de la intervenciéon en la
practica clinica diaria habitual, los profesionales sanitarios participantes en el estudio
fueron informados personalmente del proyecto de investigacion que implicaba la
activacion de sistemas de recordatorio (alerta electrénica) para promover el cribado
del CCR. Posteriormente, recibieron informacion detallada del estudio en una sesion
especifica en su centro de salud. La aceptacion de un centro de atencién primaria a
participar en el estudio se decidia de forma conjunta por parte del equipo de
profesionales médicos y de enfermeria de atencion primaria, y todos ellos quedaban

incluidos para la fase de aleatorizacion. No se solicitd un numero minimo de alertas

80



revisadas para evitar el sesgo de profesionales altamente motivados y asemejar al

maximo las condiciones reales de practica clinica habitual.

Respecto los individuos atendidos en atencion primaria, eran informados verbalmente
y su consentimiento oral para participar quedaba registrado en la hoja electronica de
recogida de datos disefiada especificamente para el estudio e introducida en su

historia clinica informatizada del programa informatico ECAP.
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3.2. Fase 2: Estudio descriptivo transversal

3.2.1. Satisfaccidon de los profesionales con el programa de cribado
y con la alerta electrénica

Para valorar la satisfaccion de los profesionales sanitarios respecto la nueva
herramienta informatica introducida (alerta electronica) y el funcionamiento y su
implicacion en el PDPCCR, se disefié un cuestionario online al efecto de obtener la
informacion al final del estudio.

Poblacion

Todos los profesionales sanitarios de atencion primaria de los centros participantes
incluidos en el ensayo clinico aleatorizado (130 médicos y 114 enfermeras).

Intervencion

Al finalizar el estudio, se envid un cuestionario a los profesionales sanitarios incluidos
en el mismo. Se disefid una version para los profesionales del grupo control con 9
preguntas relacionadas con el funcionamiento del PDPCCR (anexo 3), y una
segunda version dirigida a los profesionales del grupo intervencion que incluyo,
ademas de las anteriores, 12 preguntas relacionadas con la alerta (anexo 4).

Variables

La informacion fue categorizada en variables nominales o numéricas mediante una
escala de Likert, que contemplé las siguientes areas:

e PDPCCR: Informacion recibida, funcionamiento del circuito, implicacion del
profesional de atencion primaria, y propuestas de mejora (abierta).

e Alerta electronica: utilidad, funcionamiento, utilizaciéon, y propuestas de mejora
(abierta).

Fuentes de informacioén

La informacion fue recogida electronicamente a través del cuestionario online
cumplimentado por los profesionales sanitarios al final del estudio.

Analisis estadistico

Los resultados se expresan como frecuencia y porcentaje para variables categoricas,
y media y desviacion estandar para variables continuas.
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3.2.2. Impacto de la comorbilidad sobre la participacion en el
programa de cribado de CCR

Poblacién
elegible*
n=41.042
No elegibles para el analisis ad hoc (n = 4.834)
e Datos faltantes sobre comorbilidad (n = 1.734)
e  (Criterios de exclusion PDPCCR (n = 3.100)
Motivos:
| o Carta devuelta por correo postal (n = 1.346)

o Cribado de CCR externo al programa (n = 835)

o Enfermedades digestivas conocidas en seguimiento
endoscopico (n = 702)
Historia familiar de alto riesgo de CCR (n = 133)
Exitus (n = 39)
Otros (n =35)

v

Poblacién reclutada

n =36.208
No participacion Participacion en
en PDPCCR PDPCCR
n=18.804 n=17.404

* Individuos incluidos en el ensayo clinico aleatorizado Colo-alert.

Figura 11. Diagrama del estudio ad hoc sobre comorbilidad. PDPCCR: Programa de deteccion precoz de

cancer colorrectal de Barcelona; CCR: cancer colorrectal.
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Poblacion de estudio

Para este analisis ad hoc, se incluyeron los individuos de 50 a 69 afios del ensayo
clinico aleatorizado invitados a participar en el PDPCCR (n = 41.042), realizado en los
10 centros de atencion primaria participantes en el estudio de julio de 2011 a mayo
de 2012. Fueron excluidos del estudio aquellos individuos en los que se detecto
algun criterio de exclusion propios del PDPCCR (n=3.100), y aquellos en los que no
se disponia de informacién sobre la comorbilidad (n=1.734). En base a ello, un total
de 36.208 individuos fueron finalmente incluidos en el estudio (Figura 11).

Variables

La variable principal fue la participacion en el PDPCCR. La principal variable
explicativa fue la comorbilidad en base al grupo de riesgo clinico. Se incluyeron el
resto de variables secundarias descritas en la fase 1 del ensayo clinico, y se afiadio
la variable que identificaba a qué grupo habfan estado los individuos asignados
(intervencién o control). Para este analisis, el IMC se colapsé en tres categorias
englobando peso bajo-normal (<25 Kg/m?), sobrepeso (25-29.9 Kg/m?) y obesidad
(=30 Kg/m?).

Fuentes de informacioén

La fuente de informacion fue la base de datos electronica de la historia clinica
informatizada en atencién primaria y del PDPCCR (informacion sobre la participacion)

Analisis estadistico

Se seleccionaron todos los individuos elegibles para el estudio, por lo que no se
realizé muestreo. Los resultados se expresaron como frecuencia y porcentaje para
variables categoéricas, y media y desviacion estandar para variables continuas. Las
diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) entre los participantes y los no
participantes en el Programa se evaluaron mediante pruebas de chi cuadrado
(variables categoricas) y t de Student (variables continuas). Se utilizd la regresion
logistica bivariante y multivariante para analizar la asociacion de la participacion en el
programa con las potenciales variables explicativas, individual y mutuamente
ajustadas, expresando los resultados en términos de OR e IC del 95%. Se utilizaron
diferentes conjuntos de variables explicativas segun el numero de valores faltantes en
algunos de ellos. La variable del grupo de riesgo clinico se analiz6 con las nueve
categorias originales y también se agregd en cuatro categorias (enfermedad sana o
aguda, enfermedad crénica menor, enfermedad crénica dominante, y neoplasias
malignas y/o enfermedades catastréficas). Todas las pruebas de analisis fueron
bilaterales y se realizaron con el software Stata vi4.
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3.2.3. Motivos de la poblacion atendida en atencion primaria para
no haber participado en el programa de cribado de CCR

Poblacion
inicial*
n=21.619

Exclusiones para el andlisis ad hoc (n = 11.434)

e Participacion en el PDPCCR (n = 9.489)
e Criterios de exclusion del PDPCCR (n = 1.945)

A 4

Poblacion elegible

n=10.185
Elegibles, pero no reclutados (n = 9.271)
e No atendidos en atencidn primaria (n = 3.183)
e Cuestionario no realizado (n = 5.977)
S e Barreraidiomatica (n=9)

e Comorbilidad avanzada (n = 25)
e Rechazo a participar (n = 77)

!

Poblacién reclutada
n=914

* Individuos incluidos en el grupo intervencién del ensayo clinico aleatorizado Colo-alert.

Figura 12. Diagrama del estudio ad hoc sobre motivos de no participaciéon. PDPCCR: Programa de

deteccion precoz de cancer colorrectal de Barcelona.
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Poblacion de estudio

Los individuos incluidos en este analisis ad hoc fueron los hombres y mujeres
aleatorizados al grupo intervencion del estudio Colo-Alert y que no participaron tras el
periodo de seguimiento en el PDPCCR. Se excluyeron también 1.945 individuos que
presentaban alguno de los criterios de exclusion propios del PDPCCR identificados a
por el propio Programa (n=1.620) o detectados en el momento de la visita a atencién
primaria (n=325). Los criterios de exclusion de este andlisis fueron presentar barrera
idiomatica y enfermedad avanzada. La figura 12 muestra el diagrama de flujo del

estudio.

Variables

La variable principal del estudio fue el motivo principal de no haber participado en el
PDPCCR. Las variables secundarias fueron edad, sexo, IMC, tabaquismo, consumo

de alcohol, indice de privacion socioeconémica, y comorbilidad asociada.

Fuentes de informacioén

La fuente de informacion fue la base de datos electronica de la historia clinica

informatizada en atencion primaria y del PDPCCR (informacion sobre la participacion).

Analisis estadistico

Los resultados se expresaron como frecuencia y porcentaje para variables
categodricas, y media y desviacion estandar para variables continuas. Las diferencias
estadisticamente significativas (p<0,05) entre sujetos elegibles no reclutados vy
reclutados fueron evaluadas por pruebas de chi cuadrado (variables categoricas) y t
de Student (variables continuas). El analisis bivariante de las razones de no
participacion se realizd con el test de chi cuadrado, excepto por lo que respecta a la
edad, que se evalué mediante la prueba ANOVA, utilizando el test de Sidak para
detectar las razones que tuvieron una edad diferente (p<0,05). Se utilizé la regresion
logistica multinominal multivariante para probar la asociacion de variables

explicativas potenciales con las diferentes razones de no participacion, con la
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categoria "no han sido invitados" como referencia. Se excluyeron de todos los anéalisis
a los individuos que informaban de "otros" como razén de no participar. Para las
variables categoéricas con mas de dos categorias (p.e., el tabaquismo, el consumo de
alcohol y el indice de privacion), se utilizé la prueba de tendencias. Los resultados se
expresan en términos de ratio de riesgo relativo (RRR) y sus correspondientes IC del

95%. Todos los anélisis fueron bilaterales y se realizaron con el software Stata v14.

Aspectos éticos

Para este andlisis, el consentimiento informado de los participantes atendidos en
atencion primaria a quienes se les preguntd por los motivos de no participacion fue
proporcionado por los propios participantes en el mismo, y se registro en la historia
clinica informatizada. Este proyecto fue aprobado por el Comité de FEtica e
Investigacion Clinica del Instituto de Investigacion de Atencion Primaria Jordi Gol

(P10/31).
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Capitulo 4

Resultados

4.1. Efectividad de la alerta electronica para aumentar la
participacion en el programa de cribado de CCR

Este ensayo clinico aleatorizado tipo cluster contemplo el reclutamiento en 11 centros
de atencion primaria, con una poblacion elegible de 57.020 hombres y mujeres de 50
a 69 afios de edad. Se excluyeron 15.978 individuos correspondientes a aquéllos que
no tenian un médico de atencion primaria asignado en el centro participante
(n=10.025) y a los que pertenecian a un centro de atencion primaria que rechazoé
participar en el estudio (n=5.953). En consecuencia, 41.042 individuos asignados a
130 médicos de atencion primaria constituyeron la base del estudio. Tras la
aleatorizacion en base al médico de atencién primaria (cluster), 67 médicos y sus
respectivos 21.619 individuos fueron asignados al grupo intervencion (alerta
electrénica adicional al protocolo de actuacion habitual del PDPCCR) y 63 médicos y

sus respectivos 19.423 individuos fueron asignados al grupo control (protocolo de
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Tabla 3. Caracteristicas basales de los individuos incluidos en el estudio.

Total Intervencion Control
Caracteristicas n=41.042 n=21.619 n=19.423
Sexo (%)
Hombre 19.039 (46,4)  9.971(46,1)  9.068 (46,7)
Mujer 22.003(53,6) 11.648(53,9) 10.355 (53,3)
Edad media, afios (DE) 58,7 (5,6) 58,8 (5,6) 58,7 (5,6)
Grupos de edad (%)
50-54 11.991(29,2)  6.195(28,7)  5.796(29,8)
55-59 10.765 (26,2)  5.590(25,9)  5.175 (26,6)
60-64 9.910(24,2)  5.411(250)  4.499 (23,2)
65-69 8.376(20,4)  4.423(20,5)  3.953(20,4)
Tabaco (%)
No fumadores 14.028 (48,3)  7.429(47,5)  6.599 (49,2)
Fumadores 6.908 (23,8)  3.703(23,7)  3.205(23,9)
Ex fumadores 8.105(27,9)  4.507(28,8)  3.598(26,9)
Desconocido 12.001(29,2)  5.980(27,7)  6.021(31,0)
Alcohol (%)
No bebedores 16.352 (61,8)  8.792(61,9)  7.560(61,7)
Bajo riesgo 9.349(353)  5.008(352)  4.341(35,4)
Alto riesgo 760 (2,9) 413 (2,9) 347 (2,8)
Desconocido 14.581(35,5)  7.406(34,3)  7.175(36,9)
{ndice de masa corporal (%)
Bajo peso 539 (2,4) 284 (2,4) 255(2,5)
Normopeso 5.351(24,2) 2.847(24,2)  2.504 (24,1)
Sobrepeso 9.193 (41,5) 4.898 (41,6) 4.295 (41,4)
Obesidad 6.474(29,2)  3.450(29,3)  3.024(29,2)
Obesidad mérbida 583 (2,6) 291 (2,5) 292 (2,8)
Desconocido 18.902 (46,1) 9.849 (45,6) 9.053 (46,6)
{ndice de privacién sociceconémica
quc'l':t"es i) 7.648(20,1)  4.188(21,0)  3.460(19,1)
o 7.724(20,2)  3.893(19,5)  3.831(21,1)
e 7.511(19,7)  4.128(20,7)  3.383(18,6)
Q4 7.706 (20,2) 3.942 (19,7) 3.764 (20,7)
I 7.547 (19,8) 3.832(19,2)  3.715(20,5)
S 2.906 (7,1) 1.636(7,6) 1.270 (6,5)
Visitas AP durante el periodo de
Seg“'m'e”m (%) 10.163 (24,8)  5.183 (24,0)  4.980(25,6)
1 3.295 (8,0) 1.731(8,0) 1.564 (8,0)
5 3.246 (7,9) 1.748 (8,1) 1.498 (7,7)
3 3.081(7,5) 1.629 (7,5) 1.452 (7,5)
) 2.841 (6,9) 1.509 (7,0) 1.332 (6,9)
os 18.416 (44,9)  9.819 (45,4)  8.597 (44,3)
Grupo de riesgo clinico (%)
Sin enfermedad crénica D 15.827 (40,6) 8.459 (41,1) 7.368 (40,1)
Con enfermedad cronica D 23.132(59,4) 12.136(58,9) 10.996 (59,9)
Desconocido 2.083 (5,1) 1.024 (4,7) 1.059 (5,5)

DE: Desviacion estandar; AP: Atencion primaria; D: Dominante
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actuacion habitual del PDPCCR). La figura 9 (ver capitulo 3) muestra el esquema
general del estudio con la poblacion elegible y la reclutada, y su distribuciéon en los
dos brazos del estudio tras la aleatorizacion, el seguimiento y el tipo de analisis. La
edad media de los individuos fue de 59 afios con predominio de mujeres (53,6%). La
frecuentacion media durante el afio que duré el estudio fue de 6 visitas (DE 8). Como
se muestra en la tabla 3, ambos grupos fueron similares en relacion con las

caracteristicas basales de los individuos incluidos.

Observamos un porcentaje no despreciable de datos faltantes, desconocidos, en las
variables relacionadas con el IMC vy los estilos de vida, tabaco y alcohol. Existieron
diferencias en las caracteristicas basales de los sujetos con falta de informacion y el
resto de la cohorte. El porcentaje de datos faltantes fue mayor en el sexo masculino
(27% en hombres vs. 22,9% en mujeres; p<0,001). Por grupos de edad, también se
observé una asociacion estadisticamente significativa de tal forma que a mas edad
menos variables con pérdida de informacion (31,8% en los de 50-54 afios, 27,6% en
los de 55-59 afios; 21,5% en los de 60-64 afos; y 15,1% en los mayores de 64 afos).
Respecto al nivel socioecondmico, se observd que a mayor privacion menor era el
porcentaje de datos faltantes (38,1% en el primer quintil, 26,3% en el segundo; 19,6%
en el tercero; 20,8% en el cuarto; y 17,4% en el quinto). Los pacientes con mas
variables sin informacion fueron aquéllos que no acudieron a visitarse al centro de

atencioén primaria en ninguna ocasion (62%) y los pacientes sanos (63,4%).

Analisis por intencion de tratar

En global, 17.735 individuos (43,2%) participaron en el PDPCCR. En el anélisis
bivariante, se observd una menor participacion en hombres, en los grupos de edad
mas jovenes y también en los mas mayores, fumadores, bebedores de alto riesgo,
grupos extremos de peso, grupos pertenecientes a los quintiles de privacion mayor y
menor, los menos frecuentadores a atencion primaria y los de menor comorbilidad

(Tabla 4).

La participacion en el PDPCCR de los individuos asignados al grupo intervencion
(44,1%) fue mayor, pero sin alcanzar la significacion estadistica, en comparacién con

el grupo control (42,2%) (OR 1,08; IC 95%, 0,97-1,20; p=0,146) (Tabla 4). Tampoco
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se observd un incremento significativo en la participacion en el cribado de CCR al
tener en cuenta el efecto clustery los potenciales factores de confusion en el analisis
por intencion de tratar (Tablas 4 y 5). El efecto de la intervenciéon fue homogéneo

entre los diferentes tipos de pacientes.

Analisis por protocolo

Tras contactar con el PDPCCR, 3.100 individuos (1.620 en el grupo intervencion y
1.480 en el grupo control) presentaban alguno de los criterios de exclusion propios
del PDPCCR. Por otro lado, 9.023 sujetos no acudieron a visitarse a su centro de
atencion primaria durante el periodo de seguimiento y, por tanto, no tuvieron la
posibilidad de recibir consejo por parte de su médico o enfermera por el efecto de la

alerta electronica.

Cuando el analisis se centré a aquellos individuos que pudieron beneficiarse de la
alerta electrénica, la participacion en el PDPCCR fue mayor, aungue sin significacion
estadistica, en el grupo intervencion (OR 1,09; IC 95%, 0,99-1,19; p<0,065) (Tabla 5).
Tras ajustar por los potenciales factores de confusion, tanto en el analisis de los
casos con informacion disponible de todas las variables (casos completos) (OR 1,11;
IC 95%, 1,02-1,22; p=0,018) o0 una vez realizada la imputacion de las pérdidas de
informacion de variables (imputacion de datos faltantes) (OR 1,08; IC 95%, 1,01-1,15;
p=0,033), la realizacion del cribado de CCR mostré un aumento estadisticamente

significativo en el grupo intervencion (Tabla 5).
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Tabla 4. Participacion en el programa de cribado de cancer colorrectal segun las caracteristicas de

los individuos’.

. Total No participa Participa

Caracteristicas n=41.042 " :pZS.BOF; he 17;35 OR [IC 95%)? p valor?
Grupo de estudio (%)

Control 19.423 (47,3) 11.227 (57,8) 8.196 (42,2) 13

Intervencion 21.619 (52,7) 12.080 (55,9) 9.539(44,1)  1,08[0,97;1,20) 0,146
Sexo (%)

Hombre 19.039 (46,4) 11.287 (59,3) 7.752 (40,7) 13

Mujer 22.003 (53,6) 12.020 (54,6) 9.983(45,4)  1,21[1,16;1,26]  <0,001
Grupos de edad (%)

50-54 11.991 (29,2) 7.231(60,3) 4.760 (39,7) 13

55-59 10.765 (26,2) 6.155 (57,2) 4.610 (42,8) 1,13 [1,07; 1,20] <0,001

60-64 9.910 (24,2) 5.278 (53,3) 4.632(46,7)  1,32[1,23;1,41]  <0,001

65-69 8.376 (20,4) 4.643 (55,4) 3.733(44,6)  1,21[1,12;1,30]  <0,001
Tabaco (%)

No fumadores 14.028 (48,3) 7.184 (51,2) 6.844 (48,8) 13

Fumadores 6.908 (23,8) 4.268 (61,8) 2.640(38,2)  0,65[0,61;0,70]  <0,001

Ex fumadores 8.105 (27,9) 3.946 (48,7) 4.159 (51,3) 1,10 [1,01; 1,20] 0,020
Alcohol (%)

No bebedores 16.352 (61,8) 8.675 (53,1) 7.677 (46,9) 13

Bajo riesgo 9.349 (35,3) 4.723 (50,5) 4.626 (49,5) 1,10 [1,04; 1,17] 0,001

Alto riesgo 760 (2,9) 463 (60,9) 297 (39,1) 0,73[0,62;0,86]  <0,001
Indice de Masa Corporal (%)

Bajo peso 539 (2,4) 335 (62,1) 204 (37,9) 13

Normopeso 5.351 (24,2) 2.784 (52,0) 2.567 (48,0) 1,51[1,24; 1,84]  <0,001

Sobrepeso 9.193 (41,5) 4.641 (50,5) 4552 (49,5) 1,61[1,34;1,94]  <0,001

Obesidad 6.474 (29,2) 3.382(50,2) 3.092 (47,8)  1,50[1,24;1,82]  <0,001

Obesidad mérbida 583 (2,6) 346 (59,3) 237 (40,7) 1,12[0,88; 1,43] 0,356
[ndice de privacién socioecondmica
quintiles (%)

Q1 7.648 (20,1) 4.659 (60,9) 2.989 (39,1) 13

Q2 7.724.(20,2) 4.272 (55,3) 3.452(44,7)  1,27[1,16;1,39]  <0,001

Q3 7.511(19,7) 3.786 (50,4) 3.725(49,6)  1,53(1,41;1,68]  <0,001

Q4 7.706 (20,2) 4.169 (54,1) 3.537 (45,9) 1,33[1,21; 1,46]  <0,001

Q5 7.547 (19,8) 4.761 (63,1) 2.786 (36,9) 0,92 [0,82; 1,03] 0,168
Visitas AP durante el periodo de
seguimiento (%)

0 10.163 (24,8) 7.222 (71,1) 2.941(28,9) 13

1 3.295 (8,0) 2.023 (61,4) 1.272(38,6)  1,53[1,39;1,69]  <0,001

2 3.246 (7,9) 1.881(57,9) 1.365(42,1)  1,75[1,59;1,92]  <0,001

3 3.081(7,5) 1.647 (53,5) 1.434 (46,5)  2,10[1,92;2,30]  <0,001

4 2.841 (6,9) 1.462 (51,5) 1.379(48,5)  2,28[2,04;2,54]  <0,001

>5 18.416 (44,9) 9.072 (49,3) 9.344 (50,7)  2,48[2,31;2,66]  <0,001
Grupo de riesgo clinico (%)

Sin enfermedad crénica D 15.827 (40,6) 9.090 (57,4) 6.737 (42,6) 13

Con enfermedad crénica D 23.132 (59,4) 12.465 (53,9) 10.667 (46,1)  1,15[1,10;1,21]  <0,001

AP: Atencion primaria; D: Dominante; 'Andlisis por intencién de tratar; 2Cada fila representa un modelo de
regresion logistica ajustado por el grupo del estudio y el efecto cluster (clustered robust standard errors
method); 31: Categoria de referencia.
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Tabla 5. Participacion en el programa de cribado de cancer colorrectal segin analisis por intencién

de tratar o por protocolo.

n OR 1C 95% p valor
Analisis por intencién de tratar
No ajustado
Grupo control 19.423 1%
Grupo intervencion 21.619 1,08 0,97-1,20 0,146
Ajustado? (casos completos)
Grupo control 8.185 i
Grupo intervencion 9.394 1,09 0,99-1,19 0,064
Ajustado? (Imputacién multiple3)
Grupo control 19.423 1
Grupo intervencion 21.619 1,06 0,98-1,14 0,129
Analisis por protocolo
No ajustado
Grupo control 13.431 1
Grupo intervencion 15.308 1,09 0,99-1,19 0,065
Ajustado? (casos completos)
Grupo control 7.100 i
Grupo intervencion 8.181 1,11 1,02-1,22 0,018
Ajustado? (Imputacion multiple3)
Grupo control 13.431 1%
Grupo intervencion 15.308 1,08 1,01-1,15 0,033

OR, odds ratio; IC, interval de confianza.

1Ajustado por sexo, edad, tabaco, alcohol, indice de masa corporal, indice de privacién socioeconémica, nimero de visitas a
atencion primaria y grupo de riesgo clinico.

2Individuos que fueron atendidos en sus centros de atencidén primaria al menos en una ocasién durante el periodo de
seguimiento del estudio y que cumplian los criterios de inclusion del programa de cribado de cancer colorrectal.

3Imputacién multiple de datos faltantes para las variables tabaco, alcohol, indice de masa corporal, indice de privacion
socioecondmica y grupo de riesgo clinico.

41, categoria de referencia (grupo control).

Respuesta a la alerta electronica

La media de individuos con la alerta activada por médico de atencion primaria fue de
319,9 (rango 86-543). El porcentaje de respuestas a la alerta del estudio por parte de
los profesionales sanitarios, entendiendo como respuesta que el profesional
cumplimentara la hoja de recogida de datos asociada a la alerta dentro de la historia
clinica informatizada, fue del 20.9%. Este porcentaje aumentd hasta el 27,5% una vez
ajustado por los individuos que acudieron alguna vez a su centro de atencion
primaria durante el ano de seguimiento del estudio. A medida que aumentaban las
visitas al centro también aumentaba la probabilidad de responder a la alerta (11,6%
para los individuos que acudieron 1 6 2 veces al centro de salud, 19.8% para los que
lo hicieron en 3 ¢ 4 ocasiones, y 35,6% para los que fueron 5 o mas veces; p<0,001).
La respuesta fue mayor en los profesionales que trabajaban en centros docentes

respecto los no docentes (27,4% vs. 17,8%; p<0,001). En el momento de la visita en
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atencion primaria ya habian participado en el Programa en respuesta a la invitacion
del PDPCCR el 55% de los pacientes encuestados. Finalmente, creemos de interés
mencionar un subanalisis limitado a los individuos del grupo intervencion en el que se
evaluo la participacion en el PDPCCR en funcion de si el profesional sanitario habia
respondido a la alerta 0 no. El 56% de los individuos en los que su médico o
enfermera habia respondido a la alerta participé en el PDPCCR en comparacion con
el 41% de aquéllos sin respuesta (OR 1,98; IC 95% 1,84-2,12; p<0,001). Asi pues,
dentro del grupo intervencion, un individuo cuyo profesional sanitario respondio a la
alerta tuvo casi el doble de probabilidad de participar en el PDPCCR, con un

incremento porcentual absoluto del 15%.

NUmero necesario a tratar

En el andlisis por intencion de tratar, es necesario activar 52 alertas en la historia
clinica informatizada para obtener el beneficio adicional de un cribado (NNT 52; IC
95% 35 a 104). No obstante, si centramos el analisis en los 21.619 individuos del
grupo intervencion, entendiendo como exposicion la respuesta a la alerta activada,
es necesario responder a 7 alertas para obtener un cribado (NNT 7; IC 95% 7 a 8)
(Tabla 6).

Tabla 6. Numero necesario a tratar segun activacion o respuesta de la alerta en la historia clinica

informatizada.

Participacion en el PDPCCR Tasa de eventos RA NNT 1C 95%
Intervencion (TEE)  Control (TEC) (TEC-TEE) (1/RA)

Alerta activada en HCI* 0,44 0,42 0,02 52 35-104

Alerta con respuesta** 0,56 0,41 0,15 7 7-8

PDPCCR: Programa de deteccion precoz de céncer colorrectal; TEE: Tasa de eventos en expuestos; TEC: Tasa de eventos en controles;

RA Riesgo atribuible; NNT: NUmero necesario a tratar; IC: Intervalo de confianza; HCI: Historia clinica informatizada
* Sobre los 41.042 individuos del estudio (grupo control e intervencidn); **Sobre los 21.619 individuos del grupo intervencién

95



4.2. Satisfaccion de los profesionales sanitarios con el
programa de cribado y la alerta electronica

Valoracion del programa de cribado

De los 244 profesionales a quienes se envio la encuesta de valoracion del PDPCCR
(grupo control y grupo intervencion) (Anexo 3) se obtuvo respuesta en 127 (52%) de

ellos.

El grado de satisfaccion global con el funcionamiento del PDPCCR fue excelente en
el 26,8% (n=34) de los casos, y bueno en el 65,3% (n=83). Respecto la valoracion del
circuito de entrega y recogida del kit de SOH a través de las oficinas de farmacia
comunitarias implicadas en el programa resultd ser excelente en el 30,7% (n=39) de

los encuestados, y bueno en el 60,6% (n=77).

Se preguntd acerca de la actitud de los profesionales ante la identificacion de un
individuo con criterios propios de exclusion del PDPCCR. El 55,6% (n=64) respondi6
que no se habia comunicado al PDPCCR. De los 51 (44,4%) profesionales que
refirieron que sf se habia contactado con la oficina técnica del Programa indicaron
que la persona responsable de la comunicacion fue mayoritariamente el propio
individuo (53%), seguido del profesional de atencion primaria (37%). La via de
comunicacion mas frecuentemente utilizada fue el teléfono (51%), seguida del correo

electrénico (13%) y, en ultimo lugar, la web del PDPCCR de Barcelona (4%)

Como propuestas de mejora, los profesionales expresaron la necesidad de mejorar la
accesibilidad a los resultados de las diferentes fases del proceso del Programa a

través de la historia clinica informatizada.
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Valoracién de la alerta electronica

La valoracion de la alerta introducida en la historia clinica informatizada fue recogida
a través de un cuestionario dirigido a los profesionales del grupo intervencion (Anexo
4). Respondieron 72 profesionales (53,7%). Las éareas objeto del estudio sobre la

alerta electrénica fueron:

Utilidad

El 84,7% de los encuestados refirieron estar totalmente de acuerdo (48.6%) o de
acuerdo (36,1%) con la clara identificacion de los individuos invitados al PDPCCR
gracias a la alerta introducida en la agenda de visitas del dia (Figura 13). El 88,9%
de los profesionales refiri¢ estar totalmente de acuerdo (43,1%) o de acuerdo (45,8%)
en que la alerta les estimulaba a promover la participacion de los individuos en el
PDPCCR, a pesar de que el motivo de consulta no tuviera relacién con el cribado del

CCR (Figura 14).

Figura 13 y 14. Utilidad de la alerta electronica.

Figura 13. “La alerta me ayuda a identificar los individuos invitados al PDPCCR”

= Totalmente de acuerdo

= De acuerdo

‘ 42% = Ni de acuerdo ni en desacuerdo
m En desacuerdo
L}
8.3% Totalmente en desacuerdo
\ = No sabe/no procede

14%
14%
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Figura 14. “La alerta me estimula a promover la participacion en el PDPCCR”

® Totalmente de acuerdo

= De acuerdo

= Ni de acuerdo ni en desacuerdo
m En desacuerdo

= Totalmente en desacuerdo

= No sabe/no procede

Funcionamiento

Respecto al funcionamiento interno, los items mejor valorados fueron la accesibilidad,
comprension y adecuacion de la hoja de recogida de datos vinculada a la alerta, con
una media de 7 puntos (DE 2) en la escala de Likert (0-10 puntos). Los peor
valorados fueron el tiempo de desactivacion (desaparicion del icono especifico
delante del nombre del paciente) y la interferencia con el ritmo de la consulta médica

con una media de 5 puntos (DE 2).

Utilizacion

El 93,1% de los profesionales del grupo intervencion encuestados refirieron acceder
a la hoja de recogida de datos y promover la participacion de los pacientes en el
PDPCCR en el momento de la visita médica. La mayoria de ellos refirio haber
respondido semanalmente una media de alertas de 1 a 10 pacientes (81,7%), con un

tiempo de discusion sobre el cribado de menos de 5 minutos en el 60%, y entre 6 a

10 minutos en el 37,1% de los casos (Figuras 15y 16).
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Figuras 15 y 16. Utilizacion de la alerta electrénica

Figura 15. Numero de alertas revisadas por semana, referido por los profesionales sanitarios

">10
®5a310
l<5
0

36,6%
5,6%

12,7%

Figura 16. Tiempo invertido en la revision-respuesta de la alerta (minutos)

®6a10

"> 10

Aspectos de mejora

El 84% de los profesionales indicé que incluir el cribado de CCR dentro de las
variables de actividades preventivas en el ECAP les ayudaria a un mejor seguimiento
de los pacientes (Figura 17). También se preguntd acerca de si los profesionales
estarian de acuerdo en incluir una alerta en la historia clinica informatizada como

aviso o recordatorio en el caso de individuos con una colonoscopia de seguimiento
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pendiente realizar tras haber sido diagnosticado de un adenoma colorrectal. El 98,6%
de los encuestados contestd estar totalmente de acuerdo (51,4%, n=37) o de
acuerdo (47,2%, n=34) (Figura 18).

Figuras 17 y 18. Aspectos de mejora de la alerta electrénica

Figura 17. Introducir el cribado del CCR dentro de las actividades preventivas del ECAP

55,6%

= Totalmente de acuerdo
= De acuerdo
11,1% = Ni de acuerdo ni en desacuerdo

® En desacuerdo

® Totalmente en desacuerdo
\ 4.2% ® No sabe/no procede
1,4%

27,8%

Figura 18. Introducir una alerta en el ECAP que indique cuando solicitar una colonoscopia de

seguimiento pendiente en un individuo diagnosticado de pdlipo colorrectal

47,2%
= Totalmente de acuerdo
® De acuerdo
= Ni de acuerdo ni en desacuerdo
® En desacuerdo
® Totalmente en desacuerdo
\ = No sabe/no procede

1.4%

51,4%
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4.3. Impacto de la comorbilidad sobre la participaciéon en el
programa de cribado de CCR

Después de excluir 3.100 sujetos con criterios de exclusion propios del PDPCCR vy
1.734 sin informacion disponible sobre comorbilidad, se incluyeron en este analisis un
total de 36.208 individuos (Figura 11, capitulo 3). La edad media fue de 59 afios, con
un 54% de mujeres. Los individuos sanos constituyeron el 22,1% de la muestra y un
poco mas de la mitad de ellos tenfan una (26,8%) o dos (29,4%) enfermedades
cronicas dominantes. Casi la mitad de la poblacion del estudio habia utilizado cinco
veces 0 mas los servicios de atencion primaria durante el periodo de seguimiento de
un afio (46,2%), y casi una cuarta parte de los individuos no lo habian hecho en
ninguna ocasion (22,8%). El resto de las caracteristicas basales de los individuos

quedan reflejadas en la Tabla 7.

El analisis bivariante mostré una mayor participacion estadisticamente significativa en
las mujeres, los sujetos de edades comprendidas entre 60 y 64 afios, los asignados
en el tercer quintil del indice de privacion socioecondémica, y los que acudieron a su
centro de atencidon primaria tres 0 mas veces (especialmente aquellos con cinco o
mas visitas) (Tabla 8). Los factores de riesgo de CCR, como el tabaquismo, la ingesta
de alcohol de alto riesgo o la obesidad, fueron predictores negativos significativos
para participar en el Programa (Tabla 8). La participacion en el PDPCCR fue mayor
en los individuos que presentaban multiples enfermedades cronicas menores (58,7%)
en comparacion con el resto de categorias del CRG (p<0,001) (Tabla 8). Por otro
lado, se observd una menor participacion en los individuos asignados a los grupos
con menor comorbilidad (39,4% para los sanos y 40,6% para la categoria de las
enfermedades agudas). Esta menor participacion también se observd en los
individuos con mayor comorbilidad asociada, especialmente en caso de presentar
tres 0 mas enfermedades cronicas dominantes (40,3%), neoplasias (46,1%) o

enfermedades catastrdéficas (43,9%) (p<0,001) (Tabla 8).

En el analisis de regresion logistica multivariante, se mantuvieron los resultados sobre
la participacion observados en el analisis bivariante, tanto en modelos crudos como
ajustados. En el analisis no ajustado, se observd una asociacion positiva con la

participacion en el cribado en todas las categorias (Tabla 9). No obstante, después
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de ajustar por los factores de confusion (sexo, edad, indice de privacion
socioecondmica, numero de visitas a atencion primaria, y el grupo del estudio en el
ensayo clinico sobre la efectividad de la alerta) (modelo 1), sélo en los individuos con
enfermedades crénicas menores se observo una mayor probabilidad de participar en
el PDPCCR, tanto en los casos con una Unica (OR, 1,10; IC 95%, 1,01-1,19; p<0,028)
o multiples enfermedades cronicas menores (OR, 1,35; IC 95%, 1,22-1,49; p<0,001)
(Tabla 9). Por el contrario, tener mas de una enfermedad crénica dominante se
asocio, de forma estadisticamente significativa, con una menor adherencia al
Programa, tanto en el caso de dos (OR, 0,90; IC 95%, 0,83-0,97; p=0,007) o tres o
mas enfermedades cronicas dominantes (OR, 0,59; IC 95%, 0,48-0,72; p<0,001)
(Tabla 9). El modelo ajustado teniendo en cuenta todos los posibles factores de
confusion (modelo 2) condujo a unos resultados similares a los del modelo 1 (Tabla
9).

Los resultados anteriores son consistentes a los hallados cuando el anélisis
multivariante se realizé en base al CRG colapsado en cuatro categorias. Los dos
modelos ajustados también mostraron una mayor probabilidad de participar en el
cribado del CCR en los individuos que presentaban enfermedades crénicas menores
(del 20% al 16% segun el modelo de ajuste 1 y 2, respectivamente). Asimismo,
también se observd una menor probabilidad de participar en el caso de padecer
alguna enfermedad crénica dominante, en comparacion con los individuos sanos (del

7% al 13% segun los modelos de ajuste 1y 2, respectivamente) (Tabla 9).
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Tabla 7. Caracteristicas basales de los individuos

incluidos en el

analisis ad hoc sobre

comorbilidad y participacion en el programa de cribado de cancer colorrectal.

Caracterfsticas n %
Total 36.208 100%
Sexo
Hombre 16.650 46,0%
Mujer 19.558 54,0%
Edad, afios (media, DE) 58,8 5,5
Grupos de edad
50-54 10.561 29,2%
55-59 9.492 26,2%
60-64 8.757 24,2%
65-69 7.398 20,4%
fndice de privacién socioeconémica
quintiles
Q1 6.665 18,4%
Q2 6.949 19,2%
Q3 6.969 19,2%
Q4 6.963 19,2%
Q5 6.397 17,7%
Desconocido 2.265 6,3%
Visitas AP durante el periodo de
seguimiento
Ninguna 8.248 22,8%
1-2 5.880 16,2%
3-4 5.369 14,8%
>5 16.711 46,2%
Grupo de riesgo clinico
Sanos 8.020 22,1%
Enfermedad aguda significativa 64 0,2%
Una EC menor 4.090 11,3%
Multiples EC menores 2.622 7,2%
Una EC dominante 9.695 26,8%
Dos EC dominantes 10.629 29,4%
Tres o mas EC dominantes 452 1,2%
Malignidad 406 1,1%
Condiciones catastroficas 230 0,6%
Tabaco
No fumadores 12.464 34,4%
Ex fumadores 7.354 20,3%
Fumadores 6.121 16,9%
Desconocido 10.269 28,4%
Alcohol
No bebedores 14.661 40,5%
Bajo riesgo 8.402 23,2%
Alto riesgo 656 1,8%
Desconocido 12.489 34,5%
fndice de Masa Corporal (Kg/m?)
<25 5.187 14,3%
25-29.9 8.217 22,7%
>30 6.330 17,5%
Desconocido 16.474 45,5%
Grupo de estudio*
Control 17.072 47,1%
Intervencién 19.136 52,9%

DE: Desviacion estandard; AP: Atencion primaria; EC: Enfermedad Cronica

*Grupo de estudio del ensayo clinico aleatorizado Colo-alert.
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Tabla 8. Participacion en el programa de cribado de cancer colorrectal segun las caracteristicas

basales de los individuos. Analisis ad hoc sobre comorbilidad y participacion.

Programa de cribado de cancer colorrectal

No participacién Participacién
n % n % P
Sexo <0.001
Hombre 9.059 54,4% 7.591 45,6%
Mujer 9.745 49,8% 9.813 50,2%
Grupos de edad <0,001
50-54 5.898 55,8% 4.663 44,2%
55-59 4.961 52,3% 4.531 47,7%
60-64 4.215 48,1% 4.542 51,9%
65-69 3.730 50,4% 3.668 49,6%
Indice de privacién socioeconémica
<0,001
(quintiles)
Q1 3.732 56,0% 2.933 44,0%
Q2 3.551 51,1% 3.398 48,9%
Q3 3.293 47,3% 3.676 52,7%
Q4 3.482 50,0% 3.481 50,0%
Qs 3.667 57,3% 2.730 42,7%
Visitas AP durante el periodo de
seguimiento <0,001
Ninguna 5.406 65,5% 2.842 34,5%
1-2 3.296 56,1% 2.584 43,9%
3-4 2.604 48,5% 2.765 51,5%
>5 7.498 44,9% 9.213 55,1%
Grupo de riesgo clinico <0,001
Sanos 4.858 60,6% 3.162 39,4%
Enfermedad aguda significativa 38 59,4% 26 40,6%
Una EC menor 2.080 50,9% 2.010 49,1%
Multiples EC menores 1.083 41,3% 1.539 58,7%
Una EC dominante 4,922 50,8% 4,773 49,2%
Dos EC dominantes 5.205 49,0% 5.424 51,0%
Tres o mas EC dominantes 270 59,7% 182 40,3%
Malignidad 219 53,9% 187 46,1%
Condiciones catastroficas 129 56,1% 101 43,9%
Grupo de riesgo clinico agregado <0,001
Sanos o enfermedad aguda 4.896 60,6% 3.188 39,4%
EC menor 3.163 47,1% 3.549 52,9%
EC Dominante 10.397 50,0% 10.379 50,0%
Malignidad o catastroficas 348 54,7% 288 45,3%
Tabaco <0,001
No fumadores 5.735 46,0% 6.729 54,0%
Ex fumadores 3.260 44,3% 4.094 55,7%
Fumadores 3.536 57,8% 2.585 42,2%
Alcohol <0,001
No bebedores 7.103 48,4% 7.558 51,6%
Bajo riesgo 3.866 46,0% 4.536 54,0%
Alto riesgo 365 55,6% 291 44,4%
Tndice de Masa Corporal (Kg/m?) <0,001
<25 2.466 47,5% 2.721 52,5%
25-29.9 3.737 45,5% 4.480 54,5%
>30 3.068 48,5% 3.262 51,5%
Grupo de estudio* <0,001
Control 9.041 53,0% 8.031 47,0%
Intervencién 9.763 51,0% 9.373 49,0%

DE: Desviacion estandard; AP: Atencion primaria; EC: Enfermedad Cronica
*Grupo de estudio del ensayo clinico aleatorizado Colo-alert.
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Tabla 9. Participacion en el programa de cribado de cancer colorrectal en funcidon de la comorbilidad. Analisis multivariante.

Participacion en el programa de cribado de cancer colorrectal

No ajustado (n=36.208) Adjustado - modelo 1* (n=33.943) Adjustado - modelo 2** (n=16.294)

OR IC 95% p OR IC 95% p OR IC 95% p
Grupo de riesgo clinico
Sanos? 1 - - - 1 - - - 1 - - -
Enfermedad aguda significativa 1,05 0,64 1,73 0,845 0,57 0,33 0,96 0,034 0,55 0,23 1,32 0,180
Una EC menor 1,48 1,38 1,60 <0,001 1,10 1,01 1,19 0,028 1,02 0,87 1,21 0,779
Multiples EC menores 2,18 2,00 2,39 <0,001 1,35 1,22 1,49 <0,001 1,31 1,10 1,56 0,003
Una EC dominante 1,49 1,40 1,58 <0,001 0,96 0,90 1,03 0,290 0,86 0,75 0,99 0,035
Dos EC dominantes 1,60 1,51 1,70 <0,001 0,90 0,83 0,97 0,007 0,79 0,69 0,92 0,001
Tres o mas EC dominantes 1,04 0,85 1,26 0,723 0,59 0,48 0,72 <0,001 0,57 0,44 0,74 <0,001
Malignidad 1,31 1,07 1,60 0,008 0,75 0,60 0,92 0,007 0,91 0,67 1,24 0,568
Condiciones catastroficas 1,20 0,92 1,57 0,171 0,81 0,61 1,07 0,136 0,96 0,64 1,42 0,823
Grupo de riesgo clinico agregado
Sanos o enfermedad aguda® 1 I - 1 - - 1 oo -
EC menor 1,72 1,61 1,84 <0,001 1,20 1,11 1,29 <0,001 1,16 1,00 1,35 0,045
EC Dominante 1,53 1,46 1,62 <0,001 0,93 0,87 0,99 0,032 0,83 0,73 0,95 0,007
Malignidad o catastroficas 1,27 1,08 1,50 0,004 0,78 0,65 0,92 0,004 0,95 0,73 1,23 0,701

OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza; EC: Enfermedad Crdnica; ‘Categoria de referencia.
*Ajustado por sexo, edad, indice de privacion socioeconémica, nimero de visitas a atencién primaria y grupo de estudio del ensayo clinico aleatorizado Colo-alert.
**Ajustado por sexo, edad, indice de privacidn socioeconémica, nimero de visitas a atencion primaria, grupo de estudio del ensayo clinico aleatorizado Colo-alert, tabaco, alcohol e indice de masa corporal.
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4.4. Motivos para no participar en el programa de cribado
de CCR

De los 991 individuos encuestados, un total de 914 individuos atendidos en atencion
primaria que no habian participado en el PDPCCR fueron reclutados para este
estudio (Figura 12, capitulo 3), con una tasa de respuesta del 92,2%. No hubo
diferencias estadisticamente significativas en las variables edad, sexo, indice de
privacion socioecondémica, frecuentacion y comorbilidad (CRG) al comparar los
individuos que aceptaron participar en este analisis ad hoc (n=914) con los que no lo
hicieron (n=77). La edad media de los individuos fue de 59 afios, con predominio de
mujeres (59%). En comparacién con el resto de individuos del estudio no
participantes en el programa de cribado (es decir, elegibles, pero no reclutados para
este analisis ad hoc), los individuos reclutados presentaron predominio de mujeres,
mayor edad, privacion socioeconémica, comorbilidad y frecuentacion a sus centros

de atencion primaria (Tabla 10).

Los motivos mas frecuentes referidos por los encuestados para no haber participado
en el PDPCCR fueron “no haber sido invitados a participar” (32,7%), seguido del
“olvido o falta de tiempo” (25,5%). Los motivos que hacian referencia a actitudes
frente al cribado fueron referidos en menor grado, siendo el “rechazo a la realizacion
de pruebas” el mas comun (14,7%), seguido de la “falta de percepcion de beneficios
de participar en un programa de cribado” (9,8%) y del “miedo a conocer un resultado
patologico” (5,7%) (Figuras 19 Ay 19 B). Por ultimo, hubo 106 (11.6%) encuestados

que refirieron otras razones.

El andlisis bivariante, excluyendo la categoria de otros motivos, mostré diferencias
estadisticamente significativas entre una mayor edad y no percibir los beneficios de

participar en el programa de cribado (Tabla 11).
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No ha sido invitado
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Figura 19 A
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Figura 19 B.

Figuras 19 A y B. Motivos para no participar en el programa de cribado de CCR. Principal motivo
declarado por los pacientes atendidos en atencién primaria expresado como porcentaje global (figura

19 A) y segun su distribucién por sexos en nimeros absolutos (figura 19 B).
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Tabla 10. Caracteristicas basales de los individuos elegibles para el analisis ad hoc sobre los

motivos para no participar en el programa de cribado de cancer colorrectal.

Elegibles, no reclutados Elegibles, reclutados
n=29,271 n=914
Caracteristicas n % n % p
Sexo <0.001
Hombre 4.534 49% 373 41%
Mujer 4.737 51% 541 59%
Edad (media, DE) 58,3 5,6 59,3 5,8 <0.001
Grupos de edad <0.001
50-54 2.998 32% 234 26%
55-59 2.439 26% 237 26%
60-64 2.117 23% 219 24%
65-69 1.717 19% 224 25%
Indice de privacién socioeconémica
quintiles <0.001
Ql 1.870 22% 133 15%
Q2 1.659 19% 135 16%
Q3 1.714 20% 141 16%
Q4 1.604 19% 196 23%
Q5 1.663 20% 254 30%
Desconocido 761 8% 55 6%
Visitas AP durante el periodo de
seguimiento <0.001
Ninguna 3.183 34% 0 0%
1-2 1.733 19% 83 9%
3-4 1.253 14% 132 14%
>5 3.102 33% 699 76%
Tabaco <0.001
No fumadores 2.687 45% 358 44%
Ex fumadores 1.478 25% 266 32%
Fumadores 1.774 30% 196 24%
Desconocido 3.332 36% 94 10%
Alcohol 0.001
No bebedores 3.238 61% 527 69%
Bajo riesgo 1.853 35% 220 29%
Alto riesgo 176 3% 21 3%
Desconocido 4.004 43% 146 16%
{ndice de Masa Corporal (Kg/m?) <0.001
<25 1.134 27% 137 21%
25-29.9 1.724 41% 248 38%
> 30 1.355 32% 269 41%
Desconocido 5.058 55% 260 28%
Grupo de riesgo clinico <0.001
Sin enfermedad crénica D 4.029 47% 194 22%
Con enfermedad crénica D 4.569 53% 701 78%
Desconocido 673 7% 19 2%

DE: Desviacién estdndar; AP: Atencién Primaria; D: Dominante.
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Tabla 11. Motivos para no participar en el programa de cribado de cancer colorrectal. Analisis bivariante.

No ha sido invitado

Falta de tiempo

Rechazo a las pruebas de

No percibe beneficios de

Miedo a un resultado

cribado participar en el cribado patolégico
N % n % n % n % n %
Total participantes 299 37% 233 29% 134 17% 90 11% 52 6% p
Sexo 0,343
Hombre 126 38% 102 31% 52 16% 39 12% 15 4%
Mujer 173 36% 131 28% 82 17% 51 11% 37 8%
Grupos de edad <0,001
50-54 86 41% 65 31% 35 17% 12 6% 10 5%
55-59 73 35% 61 29% 39 19% 20 10% 14 7%
60-64 66 34% 67 34% 29 15% 26 13% 8 4%
65-69 74 38% 40 20% 31 16% 32 16% 20 10%
Indice de privacién socioeconémica
0,066
quintiles
Ql 44 38% 35 30% 23 20% 6 5% 9 8%
Q2 49 43% 35 30% 16 14% 7 6% 8 7%
Qa3 43 34% 32 26% 31 25% 12 10% 7 6%
Q4 58 34% 48 28% 31 18% 22 13% 14 8%
Q5 91 39% 67 29% 28 12% 35 15% 10 4%
Tabaco 0,145
No fumadores 111 35% 89 28% 42 13% 46 15% 25 8%
Ex fumadores 88 36% 73 30% 48 20% 22 9% 11 5%
Fumadores 67 38% 51 29% 32 18% 15 9% 10 6%
Alcohol 0,258
No bebedores 179 39% 128 28% 71 15% 52 11% 32 7%
Bajo riesgo 60 30% 66 33% 36 18% 26 13% 13 6%
Alto riesgo 5 24% 8 38% 6 29% 2 10% 0 0%
Grupo de riesgo clinico 0,507
Sin enfermedad crénica D 59 36% 55 33% 21 13% 20 12% 11 7%
Con enfermedad crénica D 230 37% 175 28% 110 18% 69 11% 40 6%

p: p valor para prueba de chi-cuadrado excepto para la varaible edad (ANOVA); D: Dominante.
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En el anélisis multivariante de la relacion entre las caracteristicas de los pacientes y
los diferentes motivos de no participacion y excluyendo a 192 individuos con valores
perdidos en alguna variable explicativa, se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre ser mujer y referir miedo a un resultado patolégico (RRR, 2,40; IC
95%, 1,05-5,49) (Tabla 12). La falta de percepcion de beneficios del cribado fue
referida con mayor frecuencia a mayor edad (RRR, 1,08 por afio; IC 95%, 1,03-1,14) y
a mayor privacion socioeconémica (RRR, 1,34 por cada quintil del indice de
privacion; IC 95%, 1,08-1,67). Ademés, el consumo de alcohol se asocio
positivamente con un mayor rechazo a las pruebas de cribado (RRR, 1,83 para cada
salto en categoria de consumo; IC 95%, 1,17-2,87) y con no haber participado por

olvido o falta de tiempo (RRR, 1,77; IC 95%, 1,20-2,62) (Tabla 12).

Tabla 12. Motivos para no participar en el programa de cribado de cancer colorrectal segun las

caracteristicas basales de los individuos. Analisis multivariante (n=616)".

Moativos para no participar en el programa de cribado de cancer colorrectal
No percibe beneficios de participar

Falta de tiempo Rechazo a las pruebas de cribado Miedo a un resultado patoldgico

en el cribado

Caracterfsticas RRR? IC95% p | RRR? 1C95% p | RRR? 1C95% o RRR? 1C95% p

Mujer 103 067157 0902 | 128 077213 0335 | 1,04 057188 0,898 | 2,40 1,055,49 0,039
Edad 099 095102 0453 | 1,00 096104 0945 | 1,08  1,03-1,14 0003 | 1,06 0,99-1,13 0,084
Tabaco® 089 069115 0392 | 1,08 080146 0611 | 077 053112 0176 | 077 0,48-1,23 0,271
Alcohol® L7 120262 0004 | 183 1,17-2,87 0009 | 1,13 064198 0,681 | 1,22 0,59-2,52 0,59
L’;ﬁ‘;ee::n’;‘;'n":f" 1,02 0,88-1,18 0831 | 091 0,77-1,07 0258 | 1,34 1,08-1,67 0009 | 095 0,75-1,21 0,693
Enfermedad crénicaD 0,84 0,50-1,41 0507 | 1,32 0,68-2,55 0406 | 055  027-1,10 0,089 | 083 0,34-2,01 0,684

RRR: Ratio de Riesgo Relativo; IC: Intervalo de confianza; D: Dominante;

ILos individuos con datos faltantes fueron excluidos del anélisis multivariante (n = 192);
“Categorfa de referencia: “no ha sido invitado”;

*tendencia de p valor.
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Capitulo 5

Discusion

5.1. Efectividad de la alerta electrbénica para aumentar la
participacion en el programa de cribado de CCR vy
satisfaccion de los profesionales

Los resultados del estudio Colo-Alert muestran que la alerta electronica en la historia
clinica informatizada de los individuos en atencion primaria no se asocié a una mayor
participacion en la primera ronda de un programa de cribado organizado basado en
el test de SOHi y con una moderada tasa de participacion basal. Sin embargo,
cuando el anélisis se restringi¢ a los individuos que fueron visitados en su centro de
atencion primaria durante el periodo de seguimiento y que cumplian los criterios de
inclusion del programa de deteccion precoz, se observd un incremento significativo

(hasta un 11% mas) de la tasa de participacion.

La mayoria de los paises miembros de la Unién Europea siguen las recomendaciones
de implantar programas de cribado de CCR organizados basados en la prueba de

deteccion de SOHI®. La modalidad de invitacion mas extendida se basa en el envio
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postal de una carta a los individuos elegibles, acompafada habitualmente de un
folleto informativo sobre la enfermedad, el cribado y el programa®. Aun asi, las tasas
de cribado no alcanzan las cifras recomendadas por las guias europeas®. En nuestro
entorno, los resultados de participacion en el programa fueron aceptables, con tasas
de participacion global en primera ronda del 43,6% en el conjunto de la poblacion del

PDPCCR de Barcelona'®.

En Europa, existe una creciente preocupacion por mejorar la participacion en el
contexto de programas de cribado de CCR poblacionales®. En este sentido, una
revision sistematica centrada en programas organizados Yy que evalla
mayoritariamente estrategias dirigidas a los individuos (recordatorios en forma de
carta, la firma del médico de atencidén primaria en la carta de invitacion, los
recordatorios telefénicos, el envio de muestras postales del kit de SOH, campafias de
informacion publica, reduccion de barreras logisticas, etc.) concluye que la respuesta
a las diferentes intervenciones se ve en parte influenciadas por las caracteristicas de
dichos programas™*. Otras revisiones sisteméticas respaldan las intervenciones
basadas en la carta de invitacion o en la participacion del médico de atenciéon
primaria como consistentemente eficaces en la mejora de la participacion en

comparacion con el cribado espontaneo®°°.

Los recordatorios dirigidos a los profesionales sanitarios para aumentar la
participacion en el cribado del cancer se centran en reducir oportunidades perdidas
durante un encuentro médico-paciente para recomendar, ofrecer o solicitar dicho
cribado® %1% Sy potencial radica, por un lado, en aumentar la discusion de los
beneficios y riesgos del cribado y de las diferentes pruebas, aumentando
paralelamente el conocimiento de la enfermedad y promoviendo actitudes favorables
hacia al cribado. Por otro lado, los recordatorios sincronicos, visibles durante el
encuentro médico, aumentan la atencién del profesional sanitario para incrementar la
solicitud de pruebas dirigidas a la deteccion precoz del cancer'66168190.191 | og
recordatorios en salud han sido objeto de estudio en las Ultimas décadas con la
finalidad de mejorar la actuacion de los profesionales sanitarios y la implementacion
de diferentes actividades preventivas, aunque existen pocos estudios aplicados

concretamente al cribado de CCR®'7,
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Una revision sistematica, que incluye 61 ensayos clinicos y evalla alertas dirigidas a
meédicos para realizar diferentes actividades preventivas encontré un aumento del 12-
14% en la practica de dichas actividades'®. Sin embargo, los resultados procedentes
de una reciente revision Cochrane que evallua especificamente recordatorios
electronicos sincronicos sugiere que su impacto es pequeio o modesto, vy
probablemente inferior al que cabria esperar en el contexto de un uso cada vez mas
extendido de la historia clinica informatizada'®®. En esta revision, los recordatorios
mejoraron la préactica de los médicos en una media del 4,2% en porcentaje absoluto.
En ocho comparaciones que evaluaron resultados clinicos dicotomicos, se observo
un aumento promedio en términos absolutos del 2,5%, comparado con el 1,9%
hallado en nuestro ensayo clinico. No obstante, esta revisién Cochrane soélo incluye
un estudio relacionado con el cribado de CCR, publicado hace mas de dos décadas
y no aleatorizado'®. Ademas, estos resultados son consistentes con el pequefio-
moderado efecto observado en una revision Cochrane posterior'®. En Francia, un
ECA realizado en el contexto de un programa de cribado de CCR basado en la
prueba de deteccién de SOH analizé el impacto de una intervencion a 144 médicos y
mas de 20.000 pacientes con recordatorios generados electronicamente, pero
entregados en formato impreso'®*. Este estudio observo un incremento no significativo
de participacion tras ajustar por efecto cluster y potenciales factores de confusion

(RR, 1,07; IC 95%, 0,95-1,20)"*.

Otra revision sistematica sobre la efectividad de los recordatorios a profesionales
para aumentar la realizacion del cribado de cancer de mama, cérvix y colorrectal
mediante mamografia, citologia, SOH y/o sigmoidoscopia flexible, respectivamente,
concluye que éstos son efectivos'. Asi, en esta revision, fueron incluidos seis
estudios’™?% que contemplaban la prueba de SOH, con un incremento medio del
10,5%. Por otro lado, recientemente ha sido publicado un metaanalisis analizando el
papel de los recordatorios dirigidos a médicos para aumentar la participacion en el
cribado del CCR mediante el test de SOH realizado mayoritariamente en el ambito de
atencion primaria’®. Este incluye cinco ECA'95196198201.202 v t5dos ellos hallaron una
mayor participacion cuando se alertaba a los médicos, aunque el aumento solo fue
significativo en dos de ellos'® ' perdiendo la significacion estadistica en el conjunto
del metaandlisis. Es importante sefialar, ademas, que el ECA que observd una mayor

diferencia absoluta en el incremento de la participacion (15,2%) contaba con tasas
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de participacion basal extremadamente bajas (1,2%)'®. Ademas, de los cinco
estudios incluidos, tres se realizaron hace mas de dos décadas. El mas reciente, con
una tasa de participacion basal moderada y de alta calidad metodoldgica en
comparacion al resto, es el Unico que se centra en un recordatorio exclusivamente
electrénico en la historia clinica informatizada, aunque se desarrolld fuera de contexto
de un programa poblacional y ofrecia como prueba de cribado tanto el test de SOH
como pruebas endoscopicas®?. Los resultados de nuestro estudio son semejantes a
los observados en éste®”, donde los individuos cuyos médicos recibieron la alerta
electrénica no aumentaron el cribado de CCR de forma significativa en comparacion
con aquéllos cuyos médicos no recibieron el recordatorio (41,9% vs. 40,2%; RR, 1,04;
IC 95%, 1,01-1,08)'*522 De forma interesante, este estudio®® analiza en un brazo
paralelo el efecto de los recordatorios a pacientes en forma de carta de invitacion,
observando resultados significativos en la mejora de la participacion, con diferencias
absolutas del porcentaje del 5,8%, aunque cabe mencionar que el mayor peso del
efecto recayo sobre los pacientes de 70 a 80 afios que quedarian fuera de la franja
de poblacién invitada al cribado en Espafia. Al comparar el efecto combinado de
ambas intervenciones hallaron una tasa de participacion del 44,2% en los pacientes
que recibieron la carta de invitacion y cuyos médicos recibieron la alerta electronica,
en comparacion con el 43,7% en aquellos individuos que recibieron la carta de
invitacion pero que sus médicos no recibieron la alerta®®. Estos porcentajes serian

comparables al 44,1% y 42,2% observado, respectivamente, en nuestro estudio.

A pesar de la alta frecuentacion de la poblacion entre 50-69 afios a sus centros de
atencion primaria, casi una cuarta parte de los pacientes no acudieron a visitarse
durante los 12 meses que durd el estudio. Este porcentaje fue algo inferior al hallado
en el estudio de Sequist, que resulté ser de una tercera parte®®. En Catalufa, el afio
2015, un 79,5% de las mujeres y un 73,2% de los hombres acudieron a su centro de
atencion primaria a visitarse, con una media de visitas de 84 vy 7,9,
respectivamente®®, en comparacion con las 6 visitas de media observadas en
nuestro estudio. Asi, la atencion primaria representa el recurso sanitario mas utilizado
por la ciudadania ofreciendo un escenario de gran interés para el desarrollo de

actividades preventivas dirigidas a la poblacion.

Otro aspecto que podria haber influido en el discreto impacto de la alerta observado

en nuestro estudio de forma global es el bajo porcentaje de respuesta a las alertas
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por los profesionales sanitarios, siendo estas cifras algo inferiores a datos publicados
en la literatura, con respuestas alrededor del 32%%**. En la practica clinica habitual,
con consultas de atencion primaria generalmente sobrecargadas de visitas, se
esperaba que la alerta tuviera un impacto positivo y fuera bien aceptada por los
profesionales™. En base a datos de la encuesta dirigida a los profesionales
sanitarios, la alerta tuvo una buena valoraciéon entre los encuestados, a pesar de su
relativa baja cumplimentacion en la practica clinica. Existen datos dispares acerca de
la variabilidad de respuesta a las alertas entre profesionales de diferentes colectivos,
con estudios que apuntan a una respuesta homogénea entre medicina y
enfermeria'®', y otros con una gran variabilidad entre médicos®®. En nuestro estudio,
es posible que el pequefio efecto observado hubiera tenido lugar a expensas de un

grupo limitado de profesionales mas motivados.

Por otro lado, segun resultados de una encuesta a médicos de atencion primaria®, el
impacto de los recordatorios es probablemente mayor en aquellos profesionales que
pueden solicitar la prueba de cribado directamente. En este sentido, en nuestro
estudio, los individuos seguian el circuito habitual del Programa, siendo remitidos a
las oficinas de farmacia comunitarias adscritas al programa para la recogida y
entrega del test de SOHi. En este sentido, el hecho de incrementar el nimero de
etapas o fases para completar el proceso puede resultar un obstaculo para el
individuo™'. Poder participar desde atencion primaria en el circuito de distribucion de
las pruebas de deteccion de SOHi podria haber facilitado la participacion de los
individuos en el PDPCCR en nuestro estudio, aunque serfan necesarios mas estudios

que corroboraran esta hipotesis.

Datos del PDPCCR muestran que la gran mayoria de los pacientes que participan en
respuesta a la carta de invitacion Io hace dentro del primer mes, existiendo un
segundo pico relacionado cronolégicamente con los recordatorios postales enviados
un mes después, en caso de no haber participado tras la primera carta de invitacion.
En este sentido, y teniendo en cuenta que el 55% de los pacientes con alerta
revisada ya habfan participado en el PDPCCR antes de su visita a atencion primaria,
una estrategia de activacion de la alerta centrada en los no respondedores tras la
carta de invitacion reduciria sustancialmente el numero de alertas, pudiendo
favorecer su adecuacion y su atencion por parte del profesional sanitario. La

adecuacion de las alertas (activacion en un individuo que cumple realmente los
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requisitos en la préactica clinica)® 22 su refinamiento o depuracion (eliminar la
visualizacion una vez cumplimentada)®®, y la retroalimentacion recibida de la
informacion™' son importantes elementos facilitadores de la respuesta del usuario. En
referencia al intervalo de depuracion de la alerta una vez revisada, éste fue uno de
los items peor valorados en la encuesta realizada a los profesionales y el mas

frecuentemente referido en las propuestas de mejora.

Por todo ello, en nuestra experiencia, los aspectos técnicos que podrian mejorar el
cumplimiento serian limitar el numero de alertas a los no-respondedores tras la carta
de invitacion pasado un corto periodo de tiempo (1-2 meses), utilizar alertas en
formato activo -es decir de obligada respuesta por parte del profesional- y
depuracion automatica en un plazo muy corto (p.e., una semana) tras la respuesta de
la alerta. Sin embargo, durante el desarrollo e implementacion de herramientas
informaticas es importante no valorar los aspectos técnicos de forma aislada sino en
el contexto clinico de proveedores y usuarios. En este sentido, las capacidades
informaticas son fundamentales cuando se aplican a los recordatorios electrénicos,
pero la cohesién organizativa de los centros de salud puede ejercer una gran
influencia en su uso e impacto®®. Ademas, la atencion centrada en las personas
requiere la integracion de multiples competencias y recursos que faciliten nuestra
actividad profesional ofreciendo y administrando, por un lado, practicas basadas en
la evidencia vy, por otro, los motivos de consulta o preocupaciones de los individuos

sobre su estado de salud que desencadenan el encuentro médico.

En el conjunto del ensayo clinico, la alerta no mostré un aumento estadisticamente
significativo de la participacion, pero cuando centramos el analisis en la poblacion
atendida en atencion primaria (analisis por protocolo) si lo fue. En este sentido,
existen experiencias en Europa (ltalia y Reino Unido?'") y Australia, donde en la
propia carta de invitacion se afiade la firma del médico de atencién primaria, con
resultados positivos en la participacion en comparacion con la carta de invitacion
estandar (RR 1,15; IC 95% 1,07 a 1,24)'*. Ademas, se ha observado una mayor
participacion en el PDPCCR en aquellos individuos con mayor frecuentacion en las
consultas de atencion primaria. Por tanto, encontrar herramientas o estrategias que
pudieran redirigir a la poblacion invitada que no ha participado en respuesta a la
carta de invitacion a las consultas de atencion primaria podrian contribuir a fomentar

la participacion en el cribado.
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Un programa de cribado organizado representa, en si mismo, una compleja
intervencion multinivel en el que intervienen diversos agentes de salud y en el que se
incluyen estrategias respaldadas por robusta evidencia cientifica. Entre ellas,
destacan la invitacion mediante carta postal, la eliminacion de costes para los
individuos en todas las etapas (desde el acceso y pruebas de cribado hasta el
seguimiento y posibles tratamientos derivados), dotacién de recursos humanos,
materiales y tecnoldgicos, retroalimentacion de la informacion a la ciudadania y a los
profesionales sanitarios, etc. Asi, es importante mencionar las buenas tasas de
participacion conseguidas en el PDPCCR de Barcelona, uno de los primeros en los

que se han implicado las oficinas de farmacia comunitaria®'”.

Por otro lado, la dificultad para lograr incrementos relevantes de participacion en el
cribado de CCR es mayor cuanto mas elevada es la tasa de participacion basal'®.
Por ello, cada vez son mas necesarias intervenciones multinivel para obtener el
maximo rendimiento®'?. En este sentido, la suma de intervenciones (p.e., un
recordatorio en forma de carta mas un recordatorio en papel a los médicos, o una
carta de invitacion mas una llamada telefénica personalizada), aumenta mas la
participacion en comparacién con intervenciones simples (p.e., una carta de
invitacion)®'®. Ademas, una vez un individuo ha participado en el programa de
cribado, la posterior adherencia a rondas sucesivas es elevada'®. Por tanto,
pequenos incrementos en las tasas de participacion pueden significar un ndmero
relevante de pacientes que contacta por primera vez con el programa de cribado,

con gran probabilidad de adherirse al proceso.
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5.2. Impacto de la comorbilidad sobre la participacion en el
programa de cribado de CCR

Este analisis ad hoc evalud el impacto de la comorbilidad en la participacién en un
programa de cribado de CCR organizado basado en el test de SOHi. En él, se
observé que las personas con multiples enfermedades crénicas menores tenian mas
probabilidades de participar en el programa de cribado en comparacion con los
sujetos sanos. En contraste, los individuos que tenfan mas de una enfermedad
cronica dominante fueron menos propensos a participar en el PDPCCR. Estas
diferencias aumentaron a medida que lo hacian el nimero de condiciones crénicas

dominantes.

La tasa de participacion bruta total (48%) encontrada en este analisis, donde se
excluyeron los pacientes con algun criterio de exclusion identificado posterior al envio
de la carta de invitacion y los pacientes con falta de informacion sobre la
comorbilidad, alcanzé el estandar de mas del 45% referido en las directrices
europeas®. Esta tasa fue superior a la media observada en Esparia (43,83%)'*, pero
inferior a los resultados del programa del Pais Vasco (64,3%) y otros programas
europeos (Reino Unido, 57,4%)%'*. Al igual que ocurre en otros programas basados
en el test de SOH, la participacion fue mayor entre las mujeres que entre los
hombres'™1%6 | os individuos sanos constituyeron el 22,1% de la muestra, muy
inferior al 40,0%%'® informado en un estudio espafiol, pero ligeramente superior a otro
(16%)?'®, ambos realizados en el marco de una encuesta nacional con una muestra
representativa de la poblacion. La prevalencia de individuos asignados a los estados
de mayor comorbilidad (es decir, tres o0 mas enfermedades cronicas dominantes,
neoplasias malignas o condiciones catastroéficas) fue del 2,9%, similar al 2,3% de los
no participantes en el programa de cribado de CCR escocés que tenian una razoén

médica para no participar®'’.

Hasta la fecha, pocos estudios han investigado la presencia de enfermedades entre
las personas invitadas a un programa de deteccion precoz de CCR, asi como el
efecto de la comorbilidad sobre la participacion en el cribado de CCR. Algunos de

ellos evidencian una asociacion positiva entre la realizacion del cribado y tener un
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mejor estado de salud o estilos de vida mas saludables''®'?®, dada su correlacion con
una percepcion favorable de los beneficios obtenidos mediante el cribado de CCR'.
Otros estudios, en cambio, muestran esta asociacion positiva en individuos que
presentan problemas de salud o enfermedades cronicas coexistentes, dado que
estos sujetos contactan con los servicios de salud mas a menudo que las personas
sanas y, por tanto, podrian aumentar la probabilidad de recibir la recomendacion

para el cribado'¢'23,

Una reciente revision sistematica centrada en factores facilitadores y barreras para la
participacion en el cribado del CCR incluyd siete estudios que evallan
especificamente la asociacion entre presentar enfermedades cronicas (diabetes,
hipertension, enfermedad cardiovascular, dislipemia, artritis, asma, y enfisema) y la
participacion en el cribado de CCR. En cinco de ellos, el hecho de presentar una
enfermedad cronica se comporté como un facilitador del cribado de CCR, tanto para
el test de SOH como para la colonoscopia'®. De los cuatro estudios que evaluaron la
adherencia segun el tipo de prueba, dos de ellos encontraron como factor facilitador
para realizar el test de SOH tener una enfermedad crénica'?. Contrariamente a estos
resultados, en el presente analisis se observd una asociacion inversa entre tener una
enfermedad crénica dominante y la realizacion de la prueba de SOHi, aunque no se

pudo evaluar la interaccion con el tipo especifico de enfermedad.

Nuestros resultados estuvieron en linea con los publicados por Liu et al.,, que
encontraron una asociacion negativa entre tener tres 0 mas enfermedades crénicas y
participar en el cribado de CCR (mediante SOH o colonoscopia), tras ajustar por el
numero de visitas a atencion primaria como factor de confusion'*2. En nuestro estudio,
a diferencia del previo™? estas diferencias se mantuvieron estadisticamente
significativas tras ajustar por todas las variables relacionadas con las caracteristicas
de los pacientes. El numero de visitas médicas es un factor de confusion a tener en
cuenta al analizar la asociacion entre comorbilidad y participacion en el cribado de
CCR™2. Dos encuestas poblacionales en Espana, encontraron un mayor cumplimiento
con el cribado del cancer en caso de presentar enfermedades cronicas
concomitantes?'® o un mayor nimero de enfermedades cronicas?'®; aunque ninguno
de los dos estudios contemplaba la variable frecuentacion como potencial factor de
confusion. Algunos autores sugieren que la caracteristica de la comorbilidad que

ejerce un mayor efecto sobre la participacion en el cribado del CCR es el tipo de

119



enfermedad; y en menor medida la presencia o el nimero de enfermedades'? 142,
Por ejemplo, la hipertension se ha asociado a una mayor participacion en el cribado
del CCR™3, mientras que otro tipo de enfermedades, que pueden requerir una mayor
dedicacion del médico, como por ejemplo la diabetes o las enfermedades
cardiovasculares, parecen reducir la probabilidad de cumplimiento y adherencia al
cribado de CCR™2,

Los individuos de edades mas avanzadas han sido el centro de diversos estudios,
destacando la incongruencia de recomendar el cribado a aquéllos con una
esperanza de vida menor, para quienes las pruebas de cribado no tienen ningun
beneficio y contrariamente pueden producir posibles dafos'?145218219 En personas
mayores de 65 afios, los resultados disponibles no aportan una evidencia firme en
ningun sentido, observando una asociaciéon entre la comorbilidad y cribado de CCR

inconsistente®® o débil?°.

Exceptuando los criterios de exclusion del programa en aquellos sujetos con una
enfermedad de alto riesgo para desarrollar CCR o que contraindique la posterior
exploracion del colon, y las enfermedades en estado avanzado o terminal, no existe
una guia clara sobre lo que se considera una razoén médica para no ser invitado a
participar en el cribado de CCR?". La informacién recibida de los médicos de
atencion primaria sugiere que algunos participantes invitados tienen una razon
meédica especifica (probablemente aquellas que suponen una mayor comorbilidad)
para no participar en el cribado?". Una visiéon mas holistica nos ayudaria a determinar
qué individuos estan en mayor riesgo de desarrollar CCR o sus lesiones precursoras,
como estos factores influyen en la aceptacion de participar en los programas
poblacionales, y qué individuos pueden beneficiarse mas de la deteccion precoz de

CCR?".

En las Ultimas décadas, el papel de los médicos de atencion primaria ha ido
cambiando con la introduccion de programas organizados, en los que no solicitan
directamente las pruebas de cribado, sino que desempefian un papel esencial en
mejorar la participacion, identificar criterios de exclusion propios del programa e
informar a la poblacion invitada®'. La atencién primaria ofrece una oportunidad para
abordar los obstaculos o barreras para realizar el cribado de CCR con los pacientes

que consultan por otras razones. Tener en cuenta las comorbilidades basales, el
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patron de participacion previo en el cribado (tipologia de cribado), el riesgo de
desarrollar CCR vy las preferencias individuales a las diferentes pruebas disponibles,
contribuye a informar de una manera mas personalizada, optimizando los beneficios y
el coste-efectividad del cribado del CCR. En este sentido y teniendo en cuenta los
resultados de nuestro estudio, se debe prestar especial atencidon a aquellos
individuos que presentan enfermedades cronicas dominantes, individualizando el

balance riesgo-beneficio del cribado de este cancer.
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5.3. Motivos para no participar en el programa de cribado
de CCR

Este estudio describe la razén para no haber participado en un programa poblacional
de cribado de CCR vy las caracteristicas de los individuos que lo condicionan. Los
principales motivos declarados fueron el no haber sido invitado y la falta de tiempo,
mientras que razones mas ligadas al conocimiento o actitudes frente el cribado,
como el rechazo de las pruebas o la falta de percepcion de beneficios del cribado de

CCR, fueron citados con menor frecuencia.

Contrariamente a nuestras expectativas, el motivo autoreferido con mayor frecuencia
por los individuos no participantes atendidos en atencion primaria fue no haber sido
invitado a participar en el cribado. Estos datos, sin embargo, son congruentes con los
publicados en un estudio realizado en mujeres el Reino Unido en el que se
comparaban las barreras para participar en los programas de cribado de cancer de
colon respecto a mama y cérvix. En él, se describid como principal razén de no
participacion el hecho de no haber sido invitadas a participar®®?. El porcentaje
observado para el cribado de cancer de colon fue del 34,4%2%2, dato comparable al
32,7% hallado en nuestro estudio. Las razones por las que un individuo puede referir
no haber sido invitado incluyen elementos relacionados tanto con la capacidad del
propio programa a nivel local para planificar y gestionar la carga de invitaciones
(errores de direccion y problemas de entrega, entre otros) como con aspectos
relacionados con los usuarios (no haber reconocido la carta de invitaciéon o no
recordarlo)®®®. El presente estudio se desarrolld durante la primera ronda del
programa de cribado sin estar dicho programa extendido al conjunto del pals. Este
hecho podria haber contribuido a una falta de difusion y conciencia publica sobre el
cribado de CCR, dificultando el reconocimiento de la carta de invitacion como parte
de un programa preventivo de salud publica. No obstante, la claridad de la
informacion recibida en la carta de invitacion fue un ftem muy bien valorado (8,9
puntos sobre 10), en base a datos de una encuesta a individuos participantes y no

participantes en el PDPCCR de Barcelona®'".
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La segunda razén referida mas frecuentemente fue la falta de tiempo. Esta razén
describia aquellos casos que, sin tener ninguna razén especifica contraria al cribado,
no habfan participado finalmente con el paso de los meses. Los resultados hallados
son discretamente superiores a los publicados™"'®' aunque en uno de ellos®*? ocupa

también el segundo lugar.

El tercer motivo en frecuencia, aunque referido solamente en el 14,7% de los casos,
fue el rechazo a las pruebas del cribado. Este dato es comparable al referido en un
estudio realizado en Espafa, también en pacientes atendidos en atencion primaria,
donde el 11,2% de los pacientes a quienes se les pregunt6 si realizarian el test de
SOH en caso que su médico de atencion primaria se lo propusiera respondieron
negativamente o con dudas™'. Nuestro resultado fue discretamente inferior al 18,1%
mostrado en el estudio realizado en mujeres en el Reino Unido®?, probablemente
porgue en éste el test de SOH utilizado era el del guayaco, que es menos aceptado
ya que requiriere tres muestras consecutivas de heces y restriccion dietética los dias
previos a la recogida de la muestra. El rechazo a las pruebas ha sido descrito con
frecuencia como una de las principales barreras para realizar el cribado de CCR y en
mayor proporcion si se compara con el rechazo a las pruebas disponibles para otros
tipos de cribado, como el de cancer de mama o cérvix??2. De las diferentes razones
exploradas, la falta de percepcion de beneficios del cribado ocupd el cuarto lugar en
frecuencia y se asocié a mayor edad, en consonancia con estudios centrados en
poblaciéon mayor de 65 afos™. Esta razon fue también declarada mas
frecuentemente en la poblacién con un nivel socioeconémico mas bajo. La privacion
se relaciona con la falta de recursos materiales y sociales. De hecho, una mayor
privacion socioecondémica'? y una edad superior a 60 afios?®® se ha relacionado con
un nivel de educacion mas bajo y menores conocimientos sobre el cancer y su

prevencion.

De forma general, las mujeres participan mas en los programas de cribado de CCR
en Australia y Europa'®'® a excepcion de Francia'®, mientras que en Estados
Unidos los resultados son dispares, con tendencia a igualarse en los Ultimos arios’.
Sin embargo, una reciente revision sistematica contemplando tanto las pruebas de
SOH como endoscoépicas -sigmoidoscopia flexible y colonoscopia- muestra
resultados diferentes, asociando el sexo masculino como factor facilitador del

cribado'. Las mujeres sienten una menor susceptibilidad al CCR respecto a los
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hombres, mayor miedo a las pruebas y una mayor dificultad para la preparacion de la
colonoscopia'’. En el presente estudio, el miedo a conocer un resultado patoldgico
fue referido de forma estadisticamente significativa con mayor frecuencia en las
mujeres, en consonancia con otros estudios'™"'®'. En un estudio realizado en nuestro
entorno, mediante un cuestionario dirigido a la poblacion atendida en atencion
primaria, aunque no en el contexto de un programa poblacional, los principales
motivos descritos para no realizar el test de SOH fueron el hecho de sentirse bien
(40,0% mujeres, 41,4% hombres) y el miedo a descubrir el diagndéstico de CCR
(42,5% mujeres, 24,1% hombres), aunque las diferencias no fueron estadisticamente
significativas™'. En este sentido, una mayor percepcion subjetiva de mayor riesgo de
desarrollar CCR se ha relacionado con el cumplimiento del cribado'?®. Paralelamente,
comprender que el diagndstico temprano se asocia a un mejor prondstico se asocia
también a actitudes mas favorables frente a las pruebas de cribado (p.e., realizacion

de colonoscopia tras un test de SOH positivo)™'.

Existe evidencia de la asociacion entre la obesidad y los estilos de vida menos
saludables y el CCR. En este sentido, los individuos que presentan estas
caracteristicas se beneficiarian de una forma mas eficiente del cribado de CCR. Sin
embargo, observamos una menor participacion en el cribado en los individuos con
alguno de los factores de riesgo de desarrollar CCR. Por tanto, es prioritario
profundizar en el conocimiento de las barreras referidas por estos individuos,
especialmente aquéllos que presentan un mayor riesgo de desarrollar CCR (hombres,
mayor edad o privacién socioecondmica)?®*. También es de suma importancia
identificar las barreras referidas por los individuos que presentan factores de riesgo
de CCR potencialmente modificables como el tabaquismo?*, el consumo excesivo de
alcohol® o la obesidad?®®. En nuestro estudio, los individuos con un consumo de
alcohol de riesgo refirieron como principales motivos para no participar en el cribado

de CCR el rechazo a las pruebas o la falta de tiempo.

Por ultimo, cabe mencionar el no despreciable porcentaje de casos atribuidos a otros
motivos, del que no conocemos mas detalle, aunque el resultado fue similar a datos
publicados en nuestro entorno (13,6%)™'. Este hecho lleva a reflexionar en qué
medida los individuos que declaran “otros” motivos, o incluso “no haber sido invitado”
podrian esconder otra razén mas directamente relacionada con el conocimiento o las

actitudes frente al cribado del CCR.
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5.4. Fortalezas y limitaciones

Fortalezas

Bajo nuestro conocimiento, el ensayo clinico aleatorizado Colo-alert es el primero que
evalla el impacto de un recordatorio electronico en atencién primaria para aumentar
la participacion en el contexto de un programa poblacional de cribado de CCR
basado en SOHi. Los puntos fuertes de este estudio incluyen un gran tamafio de la
muestra, su disefio de ensayo clinico aleatorizado y una interpretacion precisa de los
resultados basados en analisis de intencion de tratar y por protocolo, tras ajustar por
el efecto de grupo (cluster) y los potenciales factores de confusién. De hecho, este
ensayo incluyd una muestra ampliamente representativa de la poblacion en términos
de edad, sexo, situacion socioecondmica y comorbilidad, asi como una evaluacion
de varios factores de riesgo de CCR (tabaco, alcohol y obesidad), lo que permitié
evaluar el impacto de la alerta en cada subconjunto de individuos. Por ultimo, el
estudio se llevé a cabo en condiciones pragmaticas de practica clinica habitual en
atencion primaria, con un largo periodo de seguimiento y, por tanto, sus resultados
pueden ser aplicables a paises con un sistema de salud publica en el cual los
programas poblacionales de cribado del CCR involucran a profesionales de atencion

primaria.

Las fortalezas del andlisis ad hoc sobre los motivos para no participar en el programa
de cribado incluyen su desarrollo en el contexto homogéneo de un programa de
cribado poblacional con participacion de atenciéon primaria. Este escenario, rico en
elementos facilitadores de la participacion, ofrece una mayor equidad para realizar el
cribado de CCR, ya que minimiza la influencia de factores relacionados con los
proveedores de salud o con aspectos de politica sanitaria y costes, y permite
focalizar en factores relacionados propiamente con las creencias o actitudes de los
individuos. La mayoria de estudios que investigan asociaciones entre barreras para
participar en el programa de cribado y caracteristicas de los pacientes contemplan la
edad, el sexo y el nivel socioeconémico. Sin embargo, pocos aportan informacion
sobre comorbilidades o presencia de factores de riesgo para desarrollar CCR como

el tabaquismo, consumo de alcohol o la obesidad. Este estudio se centra, ademas,
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en factores modificables, susceptibles de intervenciones especificas en un segundo
tiempo, con el fin de conseguir un cambio de actitud favorable a la realizacion del

cribado.

La comorbilidad se asocia a una mayor utilizacion de los recursos de salud, que
puede aumentar la oportunidad de recibir una recomendacion de cribado de cancer
por parte de un médico. En el analisis ad hoc sobre comorbilidad y participacion, se
recogieron datos sobre el numero de visitas a atencion primaria y se analizd
adecuadamente como un factor determinante de confusion respecto al cumplimiento
del cribado de cancer. En ese sentido, gracias a la variable CRG, ademas de la
presencia y el niumero de enfermedades, se proporciond informacion adicional de
comorbilidad, como la gravedad de la enfermedad croénica y la duracion. Dado que
no existe un método estandar de eleccion para medir la comorbilidad en el contexto
del cancer, hay una cierta heterogeneidad en cuanto al instrumento utilizado en otros
estudios. Las medidas pueden depender de la pregunta de investigacion planteada y
también de la disponibilidad para la obtencion de los datos®®. En consecuencia,
puede resultar dificil comparar los resultados de diferentes estudios con adecuada
exactitud. En los estudios revisados sobre el efecto de la comorbilidad en la
participacion en el cribado del cancer, la comorbilidad ha sido medida como
presencia 0 no, como el nimero'#?21%22 y/o el tipo'*22?® de enfermedades cronicas, y

también utilizando indicadores compuestos especificos (puntuacion de Charlson) 2%,

Limitaciones

En relacion con el ECA, hubo un porcentaje de exclusiones pre-aleatorizacion
mayores a las esperadas. Sin embargo, dado que la mayoria de estos casos se
debieron a problemas administrativos (es decir, individuos que no tenfan un médico
de atencion primaria asignado en el correspondiente centro participante) o el rechazo
del médico de atencion primaria a participar en el estudio, es poco probable que
puedan representar algun sesgo de seleccion. Por otro lado, la participacion en el
cribado de CCR difiere segun el enfoque y la prueba ofrecida® y, por tanto, los
resultados de este estudio son aplicables Unicamente a programas organizados

basados en la prueba de SOHi que son, sin embargo, los mas frecuentes en
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Europa®. Debido a las diferencias socioecondémicas identificadas entre los centros
participantes -un determinante reconocido de la participacion en el cribado del
cancer- el médico de atencion primaria fue la unidad de aleatorizacion. Como
consecuencia, no podemos descartar que hubiera cierto grado de contaminacion
interprofesional ya que los profesionales del grupo intervencion y control coexistian
en un mismo centro. Para minimizar este posible sesgo se realizd una sesion
formativa sobre la herramienta informatica exclusivamente a los profesionales del
grupo intervencion. Por dltimo, se trata de un estudio realizado en poblacion urbana,
pero dado que el uso de la historia clinica informatizada es universal en la atencién
primaria en Catalufa, no son de esperar diferencias en la efectividad del recordatorio

electronico segun el ambito de trabajo.

En la fase descriptiva transversal del estudio relacionada con el analisis de los
motivos de no participacion en el PDPCCR, dado que se trata de un estudio dirigido a
poblacion atendida en atencion primaria de salud (y a la vez la mas frecuentadora)
puede existir cierto sesgo de seleccion. Sin embargo, los resultados hallados son
comparables con estudios realizados en poblacion general, lo cual apoya su
representatividad. Dado que se traté de un estudio ad hoc anidado en un ECA, el
objetivo del estudio fue recoger, durante la visita médica en atencion primaria, el
principal motivo para no haber participado en el PDPCCR, sin intencion de
profundizar en las dimensiones contempladas en modelos psicolégicos del

comportamiento.

Para el analisis de comorbilidad y participacion, no se disponia de informacién sobre
el tipo especifico de enfermedades cronicas ni el coédigo internacional de
enfermedades, lo que impidié profundizar en su interaccion con las categorias de
grupo de riesgo clinico evaluadas en el estudio. Como era de esperar, hubo un
porcentaje no despreciable de datos faltantes relacionados con estilos de vida
(tabaquismo y consumo de alcohol) y, en especial, el IMC (el peso es una de las
variables menos registradas en bases de datos de atencion primaria®®). En el analisis
multivariante, al analizar los casos con toda la informacion de las variables
disponibles, observamos una pérdida sustancial de la muestra. Esta limitacion se
solventd con dos modelos de ajuste de los factores de confusion, excluyendo en uno

de ellos las variables relacionadas con el estilo de vida y el IMC.
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Capitulo 6

Conclusiones

6.1. Efectividad de la alerta para aumentar la participacion
en el programa de cribado

e Laintroduccion de una alerta electronica en la historia clinica informatizada de los
individuos en atencion primaria no se asocid con un aumento estadisticamente
significativo de la participacion en un programa poblacional de cribado de CCR

basado en el test de SOHi y con una tasa de participacion basal moderada.

e Sin embargo, cuando el analisis se limitd a aquellos individuos que podrian
beneficiarse del recordatorio electrénico y tras el ajuste por los posibles factores
de confusion, la participacion en el cribado de CCR mostré un aumento
estadisticamente significativo, aunque discreto clinicamente, en el grupo de

individuos cuyos profesionales sanitarios recibieron la alerta electrénica.

e FEstrategias dirigidas a mejorar la respuesta a la alerta de los profesionales de
atencién primaria podrian incrementar los potenciales beneficios de los

recordatorios electronicos.
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Considerando que las intervenciones de baja intensidad pero de gran alcance
pueden tener un impacto relevante en la promociéon de la salud de acuerdo con
las cinco dimensiones contempladas en el marco RE-AIM (alcance,
eficacia/efectividad, adopcién, implementacion y mantenimiento), es necesario
continuar profundizando en el uso de las alertas en la historia clinica
informatizada para mejorar la prevencion del CCR, en especial en intervenciones

multinivel dentro de los programas organizados de cribado de este cancer.

6.2. Satisfaccion de los profesionales con el programa de
cribado y la alerta electrénica

Los profesionales de atencion primaria valoran de forma muy positiva el
funcionamiento del PDPCCR vy su implicacién en el mismo. No obstante, se
detectaron puntos de mejora en la comunicacion con el programa ante la
identificacion de un individuo con algun criterio de exclusion para participar en el

mismo.

Respecto a la alerta electronica, su valoracion fue favorable, a pesar de que su
cumplimentacion en la practica clinica durante el desarrollo del ensayo clinico
aleatorizado fue baja. Como aspectos de mejora se priorizd el tiempo de

depuracion de la alerta (desactivacion tras su cumplimiento).

6.3. Impacto de la comorbilidad sobre la participacion en el
programa poblacional de cribado de CCR

Estar sano o presentar una mayor comorbilidad, especialmente tres o mas
enfermedades crénicas dominantes, se asocid con una menor participacion en el

programa de cribado de CCR.

Los individuos con multiples enfermedades cronicas menores fueron mas

propensos a participar en el Programa.
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e Es necesario una mayor implicacion de los médicos de atencion primaria para
identificar e intervenir en las barreras para participar en el cribado del CCR,
especialmente en aquellos individuos con mayor riesgo de desarrollar CCR y que,

por tanto, pueden obtener mayores beneficios de la deteccion precoz.

e Es importante identificar a los pacientes con razones médicas tributarias de ser
excluidos del programa de cribado u otras circunstancias con un balance riesgo-

beneficio desfavorable, a fin de reducir los riesgos del cribado.

6.4. Motivos para no participar en el programa de cribado

e |as principales razones para no haber participado en un programa de cribado
poblacional de CCR declarado por individuos atendidos en atenciéon primaria fue
no haber sido invitados a participar y falta de tiempo; mientras que las razones
mas relacionadas con actitudes y creencias frente al cribado, como el rechazo a
las pruebas o la falta de percepcion de beneficios del cribado, fueron descritas

en menor frecuencia.

o Los esfuerzos deben dirigirse a promover los beneficios de la deteccion precoz,
especialmente en los individuos de mayor edad y con mayor privacion

socioecondmica.
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Anexo 1
Triptico informativo enviado junto a la carta de invitacion del programa de
deteccion precoz de cancer colorrectal de barcelona

Programa de deteccid precoc de
cancer de colon i recte de Barcelona

COM PUC PARTICIPAR-HI?
¢COMO PUEDO PARTICIPAR?

Heu d’anar amb la carta a una de
les FARMACIES col-laboradores

Tiene que ir con la carta a una de
las FARMACIAS colaboradoras

o (V= (Q

GRATUIT GRATUITO
FACIL FACIL

El farmacéutic us donara la prova
i us explicara com fer-ho a casa

El farmacéutico le entregara la prueba
y le explicara como hacerla en casa

O ap T2 =

No us ho penseu més, la prevencio
és a les vostres mans

No se lo piense mas, la prevencion
estd en sus manos

PARTICIPEU-HI PARTICIPE

El cancer de colon i recte

Es un dels més fregiients entre els homes i les dones de més de
50 anys. La majoria de vegades es desenvolupa a partir de petites
lesions (polips) de I'interior del colon o intesti gros, que poden
acabar transformant-se en un cancer. Si es detecta a temps, és
més facil de tractar.

Quins signes i simptomes dona el cancer de colon i recte?

La majoria de vegades el cancer no produeix cap moléstia fins que
la malaltia esta avancada. Si presenteu sang en les deposicions,
canvis en els habits intestinals durant més de sis setmanes, pérdua
de pes o cansament inexplicables o malestar abdominal persistent,
heu de consultar el vostre metge.

El cancer de colon y recto

Es uno de los mas frecuentes entre los hombres y las mujeres
de mas de 50 afos. La mayoria de veces se desarrolla a
partir de pequefias lesiones (polipos) en el interior del colon o
intestino grueso, que pueden acabar transformandose en cancer.
Si se detecta a tiempo, es mas facil de tratar y tiene mas
probabilidades de curacion.

¢Qué signos y sintomas da el cancer de colon y recto?
La mayoria de veces el cancer no produce ninguna molestia hasta
que la enfermedad estd avanzada. Si presenta sangre en las
deposiciones, cambios en los habitos intestinales durante méas de
seis semanas, pérdida de peso o cansancio inexplicables o malestar
abdominal persistente, debe de consultar con su médico.

&Qué puedo hacer para prevenirlo?

1. Cuidar su propia salud:
* Seguir una dieta rica en fruta, verdura y productos lacteos y
hacer ejercicio fisico regularmente.

Per a més informacid, us podeu
posar en contacte amb el Programa

Para mas informacion, puede ponerse
en contacto con el Programa

Tel. 93 248 37 96
info@prevenciocolonhcn.org

CLINIC

BARCELONA

Hospital Universitari

Parg
de Salut

HOSPITAL DE LA
ANTA CRE

LU 1
ANT PAU

Vall d'Hebron
Hospital

www.prevenciocolonhcn.org

Amb la col-faboraci6 de:

Con la colaboracion de:
CONSELL DE

COLLEGIS FARMACEUTICS
DE CATALUNYA = = = =

( ;e,’lygﬂ\

També us podeu adrecar al vostre metge
o farmaceéutic i podeu consultar:

También puede dirigirse a su médico
o farmacéutico y puede consultar:

061755

www.cancer.gencat.cat

Qué puc fer per preven

1. Tenir cura de la propia salut:
= Seguir una dieta rica en fruita, verdura i productes lactics, i fer
exercici fisic regularment.
 Limitar el consum d'aliments amb greixos d'origen animal i de
carns vermelles i processades, i evitar I'obesitat.
= No fumar, i evitar o moderar el consum de begudes alcoholiques.
2. Si teniu entre 50 i 69 anys, participar en els programes de deteccio
del cancer.

El programa de deteccio precog
de cancer de colon i recte

El Programa s'adreca a tots els homes i dones d’entre 50 i 69 anys
i consisteix a fer-se, cada dos anys, una senzilla prova a casa per
detectar si les deposicions contenen petites quantitats de sang que no
es veuen a simple vista.

Com puc participar-hi?
Si viviu en alguna de les arees on ja s’ha posat en marxa el Programa,

rebreu una carta amb les instruccions que heu de seguir per fer la prova. El
resultat final us sera comunicat per correu o per teléfon en unes setmanes.

« Limitar el consumo de alimentos con grasas de origen animal y de
carnes rojas y procesadas, y evitar la obesidad

* No fumar, y evitar o moderar el consumo de bebidas alcohélicas.

2. Si tiene entre 50 y 69 aiios, participar en los programas de deteccion
precoz de cancer.

El programa de deteccion precoz de
cancer de colon y recto

El programa se dirige a todos los hombres y mujeres de entre 50 y 69
aios y consiste en hacerse, cada dos aios, una sen prueba en

casa para detectar si las deposiciones contienen pequefias cantidades
de sangre que no se ven a simple vista.

¢Como puedo participar?

Si vive en alguna de las dreas donde ya se ha puesto en marcha el
Programa, recibird una carta con las instrucciones que tiene que seguir
para hacer la prueba. El resultado final le sera comunicado por correo o
por teléfono en unas semanas.
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Programa de deteccié precog
de cancer de colon i recte

I un cop feta la prova?

Si el resultat de la prova es troba dins la normalitat, és molt poc
probable que tingueu un cancer de colon i recte. Tot i aixi, si teniu
molesties heu de consultar el vostre metge. Passats dos anys, us
tornaran a oferir de fer la prova.

Sien la prova es trobessin indicis de sang, és probable que tingueu
una lesio benigna; només en pocs casos la sang s'explica per la
preséncia d'un cancer. Davant d'aquest resultat, us proposaran
fer-vos una colonoscopia, que és una exploracio de I'interior del
budell. La colonoscopia es fa amb sedacio i té un risc baix de
complicacions. A més, permet prevenir el cancer de colon i recte
extirpant els polips que podrien malignitzar.

Poseu-vos en contacte amb el Programa si...

Heu estat diagnosticat d’alguna malaltia del colon i recte (com
polips, malaltia inflamatoria intestinal, adenomes o cancer), si
us heu fet una colonoscopia en els darrers 5 anys o si teniu
familiars diagnosticats de cancer de colon i recte. En aquests
casos, és important que abans de participar ens ho comuniqueu
per teléfon o correu electronic.

&Y una vez hecha la prueba?

Si el resultado de la prueba se encuentra dentro de la normalidad,
es muy poco probable que tenga un cancer de colon y recto. Ain
asi, si tiene molestias debe de consultar con su médico. Pasado dos
afios, le volveran a ofrecer hacerse la prueba.

Si en la prueba se encontraran indicios de sangre, es probable que
tenga una lesion benigna, solo en pocos casos esta sangre se debe
a la presencia de un cancer. Ante este resultado, le propondran
hacerse una colonoscopia, que es una exploracion del interior del
intestino. La colonoscopia se hace con sedacion y tiene un riesgo
bajo de complicaciones. Ademds, permite prevenir el cancer de
colon y recto extirpando los pélipos que podrian malignizar.

Pdngase en contacto con el Programa

Ha sido diagnosticado de alguna enfermedad de colon y recto (como
polipos, enfermedad inflamatoria intestinal, adenomas o cancer),
si se ha hecho una colonoscopia en los tltimos 5 afios o si tiene
familiares diagnosticados de cancer de colon y recto. En estos
casos, es importante que antes de participar nos lo comunique por
teléfono o correo electrénico.




Anexo 2
Certificado del comité ético de investigacion clinica del Instituto de
Investigacion en Atencion Primaria Jordi Gol

¥©

ID

JordiGol

INFORME DEL COMITE ETIC D’INVESTIGACIO CLINICA

Gemma Rodriguez Palomar, secretaria del Comité Etic d'Investigacié Clinica del 'IDIAP Jordi Gol
i Gurina.

CERTIFICA:

Que aquest Comité en la reunié del dia 27 de Setembre de 2010, després d'avaluar per peticid
de la Investigadora Principal Carolina Guiriguet Capdevila, el projecte d'investigacié (P10/31)
titulat: Efectividad de una alerta electrénica en la historia clinica informatizada para
aumentar la participacién desde Atencién Primaria en un programa de Cribado de
Cancer Colorrectal

Considera que respecta els requisits étics de confidencialitat i de bona practica clinica vigents.

Barcelona a 30 de Setembre de 2010.
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Anexo 3
Cuestionario final del estudio dirigido a los profesionales del grupo control

Questionari Final de I'estudi Colo-alert 26/2/17 13:36

Qiiestionari Final de I'estudi Colo-alert

Benvolgut company/a

Demanem la teva participacié emplenant aquest qliestionari. Les teves respostes seran de gran
utilitat per millorar les estratégies de participacio i adheréncia dels usuaris al programa de
prevencié de cancer colorectal.

*Required

1. Codi identificacio *
posar el codi d'identificacio que se t'ha lliurat

2. Centre *
posar el codi de centre que se t'ha lliurat

Enquesta de valoracié del programa de deteccié precog de
cancer de colon i recte: Barcelona Esquerra i Litoral
Maritim

Valora, segons la teva opinid, els seglients aspectes del funcionament actual del Programa de
Deteccié Precog de Cancer de Colon i Recte (PDPCCR) a Barcelona Esquerra i Litoral Mar:

3. 1. Quin és el teu grau de satisfaccié global amb el PDPCCR ?
Mark only one oval.
Excel-lent
Bo
Ni bo, ni dolent
Dolent
Molt dolent

No ho sé/no procedeix

https://docs.google.com/forms/d/1ImON5-CwG3CiOO9RIZJBrSHWrzr2l-loo4R4QgV6hE/printform Pagina 1de 4
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Questionari Final de I'estudi Colo-alert 26/2/17 13:36

4. 2. La difusié del PDPCCR envers els professional sanitaris ha estat
Mark only one oval.

Excelslent

Bona

Ni bona, ni dolenta
Dolenta

Molt dolenta

No ho sé/no procedeix

5. 3. El circuit establert de recollida i entrega del kit de prova de detecci6 de sang oculta
en femta a través de les oficines de farmacia col-laboradores ha estat
Mark only one oval.

Excelslent

Bo

Ni bo, ni dolent
Dolent

Molt dolent

No ho sé/no procedeix

6. 4. La informacio rebuda, per mitja del propis pacients dels resultats de les proves
realitzades ha estat

Mark only one oval.
Excel-lent
Bona
Ni bona, ni dolenta
Dolenta
Molt dolent

No ho sé/no procedeix

7. 5. En el cas que hagis necessitat contactar amb el PDPCCR per a resoldre dubtes o
incidéncies, quin ha estat el teu grau de satisfaccié amb la informacié rebuda?
Mark only one oval.

Excelslent

Bo

Ni bo, ni dolent
Dolent

Molt dolent

No ho sé/no procedeix

https://docs.google.com/forms/d/1IMON5-CwG3CiOO9RIZJ6rSHWrzr2l-loo4R4QgVEhE/printform Pagina 2 de 4
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Questionari Final de I'estudi Colo-alert

8. 6.En el cas que hagis detectat algun criteri d’exclusioé per a participar en el PDPCCR en

un dels teus pacients, s’ha comunicat al PDPCCR?
Mark only one oval.

Si
No

9. 6.a En cas afirmatiu, quina ha estat la persona responsable de la comunicacié?
Mark only one oval.

Profesional d’atencié primaria
Pacient
Altres

No ho sé, no procedeix

10. 6.b En cas afirmatiu, quina ha estat la via utilitzada?
Mark only one oval.

Telefon

Correu electronic
Web del PDPCCR
Altres

No ho sé, no procedeix

11. 7. Com valores el paper dels professionals d’AP en I’actual circuit del PDPCCR?

Mark only one oval.
Excelslent
Bo
Ni bo, ni dolent
Dolent
Molt dolent

No ho sé/no procedeix

12. 8. Estaries d’acord en augmentar el grau d’implicacié dels professionals de primaria en

el cribratge del cancer de colon i recte?
Mark only one oval.

Molt d’acord

D’acord

Ni d’acord ni en desacord
En desacord

Totalment en desacord

No ho sé/no procedeix

https://docs.google.com/forms/d/11ImON5-CwG3CiO09RIZJ6rSHWrzr2l-loo4R4QgV6hE/printform
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Questionari Final de I'estudi Colo-alert 26/2/17 13:36

13. 9. A partir de la teva experiéncia en el PDPCCR, et demanem propostes de millora que
creguis oportunes (p.e: circuit actual, accessibilitat als sistemes d’informacio6 a I’e-CAP,
criteris d’exclusié detectats, informaci6 sobre els resultats de cadascuna de les proves
realitzades, altres):

14. Suggeriments i observacions generals a les preguntes anteriors:

a Google Forms

https://docs.google.com/forms/d/1IMON5-CwG3CiOO9RIZJ6rSHWrzr2l-loo4R4QgVEhE/printform Pagina 4 de 4
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Anexo 4
Cuestionario final del estudio dirigido a los profesionales del grupo
intervencion

Qiuestionari Final de I'estudi Colo-alert

Benvolgut company/a

Demanem la teva participacié emplenant aquest qliestionari. Les teves respostes seran de gran
utilitat per millorar les estratégies de participacio i adheréncia dels usuaris al programa de
prevencié de cancer colorectal.

*Required

1. Codi identificacioé *
posar el codi d'identificacio que se t'ha lliurat

2. Centre *
posar el codi de centre que se t'ha lliurat

Enquesta de valoracié del programa de deteccié precog¢ de
cancer de colon i recte: Barcelona Esquerra i Litoral
Maritim

Valora, segons la teva opinid, els segiients aspectes del funcionament actual del Programa de
Deteccid Precog de Cancer de Colon i Recte (PDPCCR) a Barcelona Esquerra i Litoral Mar:

3. 1. Quin és el teu grau de satisfaccié global amb el PDPCCR ?

Excelslent

Bo

Ni bo, ni dolent
Dolent

Molt dolent

No ho sé/no procedeix
4. 2. La difusié del PDPCCR envers els professional sanitaris ha estat

Excel-lent

Bona

Ni bona, ni dolenta
Dolenta

Molt dolenta

No ho sé/no procedeix
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5. 3. El circuit establert de recollida i entrega del kit de prova de deteccié de sang oculta
en femta a través de les oficines de farmacia col-laboradores ha estat

Excelslent

Bo

Ni bo, ni dolent
Dolent

Molt dolent

No ho sé/no procedeix

6. 4. La informacioé rebuda, per mitja del propis pacients dels resultats de les proves
realitzades ha estat

Excelslent

Bona

Ni bona, ni dolenta
Dolenta

Molt dolenta

No ho sé/no procedeix

7. 5. En el cas que hagis necessitat contactar amb el PDPCCR per a resoldre dubtes o
incidéncies, quin ha estat el teu grau de satisfaccié amb la informacié rebuda?

Excelslent

Bo

Ni bo, ni dolent
Dolent

Molt dolent

No ho sé/no procedeix

8. 6.En el cas que hagis detectat algun criteri d’exclusio per a participar en el PDPCCR en
un dels teus pacients, s’ha comunicat al PDPCCR?

Si
No

9. 6.a En cas afirmatiu, quina ha estat la persona responsable de la comunicacié?

Profesional d’atencioé primaria
Pacient
Altres

No ho sé, no procedeix
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10. 6.b En cas afirmatiu, quina ha estat la via utilitzada?

Teléfon

Correu electronic
Web del PDPCCR
Altres

No ho sé, no procedeix

11. 7. Com valores el paper dels professionals d’AP en I’actual circuit del PDPCCR?

Excelslent

Bo

Ni bo, ni dolent
Dolent

Molt dolent

No ho sé/no procedeix

12. 8. Estaries d’acord en augmentar el grau d’implicacio dels professionals de primaria en

el cribratge del cancer de colon i recte?

Molt d’acord

D’acord

Ni d’acord ni en desacord
En desacord

Totalment en desacord

No ho sé/no procedeix

13. 9. A partir de la teva experiéncia en el PDPCCR, et demanem propostes de millora que
creguis oportunes (p.e: circuit actual, accessibilitat als sistemes d’informacioé a I’e-
CAP, criteris d’exclusi6 detectats, informacié sobre els resultats de cadascuna de les

proves realitzades, altres):
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14. Suggeriments i observacions generals a les preguntes anteriors:

Enquesta de valoracioé de I'alerta especifica sobre el
cribratge del cancer de colon i recte a I'eCAP. Estudi Colo -
Alert

Tot seguit llegiras una série de frases referides a diferents aspectes de I'alerta sobre el cribratge
del cancer de colon i recte (CCR). Et demanem que ho valoris:

15. 1. Quan obro I'agenda diaria de treball, identifico amb claredat els pacients que han
estat convidats a participar en el Programa de Deteccio Precog de Cancer de Colon i
Recte (PDPCCR)

Totalment d’acord

D’acord

Ni d’acord, ni en desacord
En desacord

Totalment en desacord

No ho sé/no procedeix

16. 2. El disposar d’una alerta especifica pel cribratge de CCR m’estimula a promoure la
participacié en el PDPCCR , malgrat el motiu de consulta no hi tingui a veure

Totalment d’acord

D’acord

Ni d’acord, ni en desacord
En desacord

Totalment en desacord

No ho sé/no procedeix

17. 3. Haver participat en I’estudi Colo-alert ha fet que m’impliqués més en el PDPCCR

Totalment d’acord

D’acord

Ni d’acord, ni en desacord
En desacord

Totalment en desacord

No ho sé/no procedeix
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4. Valora els seguents aspectes en relacié al funcionament
de I'alerta tal i com I'has percebuda:

18. 4.1 Accessibilitat al full de monitoratge sobre el cribratge del CCR.
de 1 (molt dolenta) a 10 (excel-lent)

19. 4.2 Comprensi6 i adequacio del full de monitoratge associat a I’alerta.
de 1 (molt dolenta) a 10 (excel-lent)

20. 4.3 Temps de desactivacié de I’alerta un cop emplenat el full de monitoratge.
de 1 (molt dolent) a 10 (excel-lent)

21. 4.4 Interferéncia amb el ritme de la consulta.
de 1 (molt baixa) a 10 (molt alta)

5. Valora els seglients aspectes que podrien millorar en la
revisié de I'alerta i el seguiment dels teus pacients

22. 5.1 Incloure el cribratge de CCR dins les activitats preventives de I'eCAP

Totalment d’acord

D’acord

Ni d’acord, ni en desacord
En desacord

Totalment en desacord

No ho sé/no procedeix
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23. 5.2 Incloure una alerta a I’e-cap que m’indiqui quan cal sollicitar una colonoscopia de
control en un pacient diagnosticat de polip colorectal.

Totalment d’acord

D’acord

Ni d’acord, ni en desacord
En desacord

Totalment en desacord

No ho sé/no procedeix

6. Marca la resposta que consideris més ajustada a la
realitat respecte I'alerta especifica del cribratge de CCR.

24. 6.1 . Cada setmana he revisat, de mitjana, I’alerta de:

Cap pacient
Menys de 5 pacients
De 5 a 10 pacients

Més de 10 pacients

25. 6.2. El fet de revisar una alerta m’ha suposat, de mitjana, invertir-hi un temps
aproximat de:

Menys de 5 minuts
De 6 a 10 minuts

Més de 10 minuts

26. 6.3 . La meva actitud habitual en veure I’alerta ha estat:

Accedir al full de monitoratge i promoure la participacié durant la mateixa visita
Citar al pacient per a resoldre I'alerta en una visita especifica
Remetre al metge/ssa o infermer/a amb qui comparteixo els pacients

Obviar-la

27. Observacions i suggeriments:
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Alerts in electronic medical records to promote a
colorectal cancer screening programme:

a cluster randomised controlled trial in primary care

Abstract

Background

Participation rates in colorectal cancer screening
are below recommended European targets.
Aim

To evaluate the effectiveness of an alert in
primary care electronic medical records ([EMRs)
to increase individuals’ participation in an
organised, population-based colorectal cancer
screening programme when compared with
usual care.

Design and setting
Cluster randomised controlled trial in primary
care centres of Barcelona, Spain.

Method

Participants were males and females aged

50-69 years, who were invited to the first round
of a screening programme based on the faecal
immunochemical test (FIT) (n =41 042), and their
primary care professional. The randomisation
unit was the physician cluster (n=130) and
patients were blinded to the study group. The
control group followed usual care as per the
colorectal cancer screening programme. In the
intervention group, as well as usual care, an alert
to health professionals (cluster level) to promote
screening was introduced in the individual's
primary care EMR for 1 year: The main outcome
was colorectal cancer screening participation at
individual participant level.

Results

In total, 67 physicians and 21 619 patients
(intervention group) and 63 physicians and 19 423
patients (control group) were randomised. In the
intention-to-treat analysis screening participation
was 44.1% and 42.2% respectively (odds ratio
1.08, 95% confidence interval [CI] = 0.97 to 1.20,
P=0.146). However, in the per-protocol analysis
screening uptake in the intervention group
showed a statistically significant increase, after
adjusting for potential confounders (OR, 1.11;
95% Cl=1.02 to 1.22; P=0.018).

Conclusion

The use of an alert in an individual's primary care
EMR is associated with a statistically significant
increased uptake of an organised, FIT-based
colorectal cancer screening programme in
patients attending primary care centres.

Keywords

colorectal neoplasm; early detection of cancer;
electronic medical record; mass screening;
primary health care; reminder systems.

INTRODUCTION

Colorectal cancer has the highest incident
rate of all cancers and is the second
leading cause of cancer death in Western
countries.” Evidence from several studies
have demonstrated that colorectal cancer
screening is effective?® and cost effective®
in populations that are at average risk of
developing the disease. Searching for occult
blood in stools using the guaiac test and,
more recently, the faecal immunochemical
test [FIT) are predominantly implemented
in Europe’” and Australia®, whereas
colonoscopy is the dominant screening
modality in North America’. Moreover, at
population-based level, implementation
of organised programmes, in contrast to
opportunistic screening, is recommended
because they include an administrative
structure responsible for service delivery,
quality assurance and evaluation.”

The European guidelines for quality
assurance in colorectal cancer screening
states that the participation rate represents
a key quality indicator for ensuring
effectiveness and efficiency of population-
based screening programmes.” However,
results from current programmes in Spain
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show that participation is not reaching
these recommended figures, with uptake
rates varying from 17.2% to 42.3%,'%"
with the exception of the Basque Country
(64.3%)." The uptake rate in the first
round for the Colorectal Cancer Screening
Program of Barcelona [CCSPB) was 43.6%.'°
Differences in programme organisation,
sociodemographics, and primary care
professional involvement may explain these
differences (for example, the involvement of
the GP differs depends on certified training,
scheduling of colonoscopy, information
feedback, or FIT collection in primary care).

The CCSPB is targeted at males and
females aged 50-69 years, who are
at average risk of developing colorectal
cancer; it encompasses a total population
of 197 795 individuals.” Individuals receive
a mailed invitation letter, along with an
explanatory leaflet about colorectal cancer,
screening, and the specific programme.
The FIT is delivered and collected at the
community pharmacies involved in the
programme.

Participants with a positive test (cut-off
level of 20 pg of haemoglobin/g of faeces)
are invited, by a trained nurse from the
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How this fits in

Participation rates in colorectal cancer
screening are below recommended targets
in many European countries. Incorporating
alerts into electronic medical records
[EMRs) has proved effective for improving
the practice of different preventive care
measures, including cancer screening,
although limited information has been
reported about colorectal cancer,

especially in the context of population-
based screening programmes. This

study presents a clinical trial performed
within an organised colorectal cancer
screening programme with participation of
community pharmacies for the delivering of
faecal immunochemical tests. A significant
increase in colorectal cancer screening
uptake was found among patients attending
primary care centres. GPs play a key role

in promoting colorectal cancer screening,
facilitated by their proximity and relationship
with patients, but in busy practices it could
be difficult to recommend or order cancer
screening. Efforts should continue to
develop interventions involving GPs within
the population-based programmes.

screening office, to undergo colonoscopy.
Both primary care professionals and
pharmacists attended a specific training
session at the beginning of each screening
round, which explained their role and the
functioning of the programme, for example,
the standard procedures outlined in the
CCSPC.” Primary care professionals are
encouraged to promote colorectal cancer
screening and to help the programme
refine the target population by identifying
individuals with exclusion criteria.

Direct recommendation by the GP has
been identified as one of the strongest
predictors for colorectal cancer screening
uptake."® Data obtained in Catalonia
indicated that 88.9% of individuals would
agree to participate in a colorectal cancer
screening programme if their primary care
professional suggested it;'”7 this figure,
however, is far from the actual participation
rates. In Catalonia, public primary care is
organised through primary care centres that
each cover a specific population area. Every
individual is assigned to a primary care unit,
where one physician and one nurse attend
to their own patients. Although controversy
exists about prompting health professionals
to promote colorectal cancer screening,’®
the use of new technological strategies
may help to increase participation in such
programmes.'” In fact, the introduction of
specific reminders in electronic medical
records (EMRs) has proved effective for

improving a range of preventive care
measures, including cancer screening.?
However, despite its potential high impact
and low cost, electronic reminders remain
underutilised in healthcare.

The aim of this study was to evaluate
the effectiveness of an electronic alert in
individuals’ primary care EMR to increase
their participation in an organised, FIT-
based colorectal cancer screening
programme.

METHOD
The Colo-Alert study was a single-blinded,
cluster randomised controlled trial
comparing an electronic alert to primary
care professionals in individuals EMR to
increase uptake in an organised, FIT-based
colorectal cancer screening programme to
usual care of a primary care professional. It
was performed within the population-based
CCSPB.

This  project was registered at
ClinicalTrials.gov (NCT01877018), and the
study protocol published elsewhere.”

Sample and recruitment

The study was performed in 10 primary
care centres. Participants were males and
females aged 50-69 years, who were invited
to the first round of the CCSPB and had a
GP assigned to their participating centre,
together with their respective primary care
professional. Primary care centres were
successively involved in the CCSPB; the
recruitment period ran from July 2011 until
May 2012 . Follow-up lasted for 1 year after
invitation for each centre. Figure 1 outlines
the study process.

Patient characteristics were obtained
from the EMR and provided by the Primary
Care Services Information System at the
beginning of the study. Patients” baseline
characteristics are summarised in Table
1. Anonymity of data was guaranteed
throughout the whole study process.

The control group comprised all
study participants assigned to primary
care professionals who did not receive
any electronic reminder to increase
participation; they, therefore, followed the
standard CCSPB protocol.”

Interventions and procedures

All study participants assigned to health
professionals who received an alert to
increase participation constituted the
intervention group. In addition to the
standard CCSPB procedures, an electronic
reminder was included in individuals’
primary care EMR for 1 year, identifying
those subjects who had been invited to the
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Figure 1. CONSORT flowchart of the study process.
CCSPB = Colorectal Cancer Screening Program of
Barcelona

CCSPB [intervention targeted at cluster
level).

When a non-participant of the CCSPB
was identified in any medical appointment,
both GPs and nurses were asked to
encourage participation by means of brief,
structured counselling.

The socioeconomic deprivation index was
expressed as quintiles: the first quintile
(Q1) represents the least deprived while
the fifth quintile (Q5) represents the most
deprived.”” The clinical risk group, defined
in nine initial categories, was collapsed into
two categories:

 without dominant chronic illness (healthy,

acute illness, minor chronic illness, or
multiple minor chronic illness); and

e with dominant chronic illness [(one
dominant chronic illness, two chronic
illnesses, three chronic illnesses,
neoplasm, or catastrophic illness).”

Outcomes

The outcome of the study was participation
in the CCSPB, which was defined as
individuals returning the FIT during the
follow-up period. At the beginning of the
study, the CCSPB technical office provided
a list of individuals invited to participate in
the programme and their corresponding
primary care centre; at the end of
study, it provided information regarding
participation.

Sample size

The appropriateness of including the entire
population (130 GPs with 41042 patients,
belonging to primary care centres whose
patients were invited to participate in the
CCSPB from July 2011 until May 2012) was
considered. This sample size allowed the
smallest increase in participation — 3.7
percentage points between the two groups
— to be detected, taking into account the
clusters and assuming a low colorectal
cancer screening uptake rate of 30% in the
control group.

An intracluster correlation coefficient
(ICC) of p=0.022 was assumed with an
average cluster size of 318.2. This resulted
in a design effect of eight; dividing the
intended sample size (41 042 patients) by
the design effect resulted in an effective
sample size of 2565 patients in each group.
An a risk of 0.05 and f risk of 0.20 was
assumed.

Randomisation
The GP [cluster] was the unit of
randomisation. Allocation of GP to the
intervention or control group was carried
out through a random allocation (1:1 ratio).
Nurses were allocated to the intervention
and control group according to the
allocation of the corresponding GP with
whom they shared a patient's care. If a
nurse shared a patient's care with a GP
allocated to a different study group, the
nurse was allocated to the group of the
GP with which they shared most patients.
Patients were allocated to the intervention
or control group according to the allocation
of their corresponding GP.

Given the nature of the intervention, it
was not possible to carry out blinding of
the primary care professionals but patients
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Table 1. Participants’ baseline characteristics

Total Intervention Control
Characteristics n=41042 n=21619 n=19423
Sex, n(%)
Male 19039 (46.4) 9971 (46.1) 9068 (46.7)
Female 22003 (53.6) 11 648 (53.9) 10355 (53.3)
Mean age, years (SD) 58.7 (5.6) 58.8(5.6) 58.7 (5.6)
Age groups, (%)
50-54 11991(29.2) 6195(287) 5796 (29.8)
55-69 10765 (26.2) 5590(25.9) 5175 (26.6)
60-64 9910 (24.1) 5411(25.0) 4499 (23.2)
65-69 8376 (20.4) 4423 (20.5) 3953 (20.4)
Smoking, n (%)
Never smokers 14028 (34.2) 7429 (34.4) 6599 (34.0)
Smokers 6908(16.8) 3703 (17.1) 3205(16.5)
Ever smokers 8105(19.7) 4507 (20.8) 3598(18.5)
Unknown 12001 (29.2) 5980 (27.7) 6021 (31.0)
Alcohol consumption, 1 (%)
Non drinkers 16352 (39.8) 8792(40.7) 7560 (38.9)
Low-risk drinkers 9349 (22.8) 5008 (23.2) 4341(223)
High-risk drinkers 760(1.9) 413(1.9) 347(1.8)
Unknown 14581 (35.5) 7406 (34.3) 7175 (36.9)
Body mass index, (%)
Low weight 539 (1.3) 28413) 255(1.3)
Normal weight 5351(13.0) 2847(13.2) 2504 (12.9)
Overweight 9193 (22.4) 4898(22.7) 4295(22.1)
Obesity 647415.8) 3450(16.0) 3024 (15.6)
Morbid obesity 583 (1.4) 291(13) 292(1.5)
Unknown 18902 (46.1) 9849 (45.6) 9053 (46.6)
Socioeconomic deprivation index quintiles, n(%)
Q1 7648 (18.6) 4188(19.4) 3460(17.8)
Q2 7724188) 3893(18.0) 3831(19.7)
Q3 7511(183) 4128(19.1) 3383(17.4)
Q4 7706 (18.8) 3942(182) 3764 (19.4)
Q5 7547 (18.4) 3832(17.7) 3715(19.1)
Unknown 2906 (7.1) 1636 (7.6) 1270 (6.5)
Visits to PCC during the study period, n(%)
0 10163 (24.8) 5183 (24.0) 4980 (25.6)
1 3295(8.0) 1731(8.0) 1564 (8.0)
2 3246 (7.9) 1748 (8.1) 1498(7.7)
3 3081 (7.5) 1629 (7.5) 1452 (7.5)
4 2841(6.9) 1509 (7.0) 1332(6.9)
25 18416 (44.9) 9819 (45.4) 8597 (44.3)
Clinical risk group, n (%)
Without dominant chronic illness 15827 (38.6) 8459 (39.1) 7368 (37.9)
With dominant chronic illness 23132(56.4) 12136 (56.1) 10996 (56.6)
Unknown 2083 (5.1) 1024 (4.7) 1059 (5.5)

PCC = primary care centre. SD = standard deviation.

did not receive any information regarding
the development of the study (that is, no
informed consent was requested). The
CCSPB's technical office was blinded to
the study group in which individuals were
allocated.

Statistical analysis

A descriptive analysis was carried out
between groups with respect to each
baseline variable. The categorical variables
were expressed as absolute number and

percentage, and quantitative variables were
shown as mean and standard deviation
if normally distributed. The relationship
between participation in the CCSPB and
individuals’  baseline  characteristics,
adjusted by study group, was assessed
using a clustered standard errors method
in a logistic regression model (one model
for each characteristic).

The intention-to-treat analysis included
all individuals randomised to each group,
whereas the per-protocol analysis was
limited to those attended by their GP or
nurse within the follow-up period and
without exclusion criteria for participating
in the CCSPB. The study includes patient
participants who were eligible for the
population-based screening programme.

Nevertheless, some participants were
excluded by the programme afterwards
[Figure 1), since any of the exclusion criteria
of the programme, unidentified before
sending the invitation letter, was notified
to the programme during the screening
process (for example, normal colonoscopy
performed in last 5 years, colorectal cancer
high risk by family history, presence of red
flag symptoms).

In this study all initial patients included in
the study in the intention-to-treat analysis
were analysed; and excluded were those
patients with any exclusion criteria identified
by the programme during the screening
process and also those patients who did
not visit primary care during the follow-
up period, in the per-protocol analysis
(Figure 1).

Differences in participation between
the intervention and control groups were
established by a clustered standard errors
method in a multiple logistic regression
analysis: both unadjusted and adjusted by
age, sex, smoking, alcohol consumption,
body mass index, socioeconomic deprivation
index, number of visits to primary care
centre, and clinical risk group. Results of the
analysis were reported as odds ratios (ORs)
with 95% confidence intervals (95% Cls).
The adjusted analyses were performed
including only those patients for whom all
baseline variables were available (complete
cases) and including all cases after missing
data had been imputed according to the
Imputation by the chained equation function
of Stata.?* All results in Tables 2 and 3
have been analysed taking into account the
correlation between outcomes of patients
who belong to the same GP, using clustered
robust standard errors method in a logistic
regression analysis. More specifically,
the Huber-White (also called Sandwich)
standard errors method has been used.
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All analyses were performed using Stata
[version 13.1).

RESULTS

After randomisation, 67 GPs and their
respective 21619 patients were allocated
to the intervention group, while 63 GPs
and their 19 423 patients were allocated
as controls. As shown in Table 1, both
groups were similar with respect to
baseline characteristics. Overall, 20.9% of
activated alerts were responded by primary
care professionals. Adjusting for primary
care frequentation [that is excluding the

Table 2. Screening programme uptake, by patient characteristic®

Total  Non-participation Participation

Characteristics n=41042 n=23307 n=17735 OR(95%CI)®  P-value®
Study group, n(%)

Control 19423(47.3)  11227(57.8) 8196 (42.2) 1

Intervention 21619(52.7) 12080 (55.9) 9539 (44.1)  1.08(0.97t01.20)  0.146
Sex, n(%)

Male 19039 (46.4) 11287 (59.3) 7752 (40.7) 1

Female 22003 (53.6) 12020 (54.6) 9983 (45.4)  1.21(1.16t01.26)  <0.001
Age groups, years, n (%)

50-54 11991(29.2) 7231(60.3) 4760(39.7) 1

55-59 10765(26.2) 6155 (57.2) 4610(428)  1.13(1.07t0 1.20)  <0.001
60-64 9910(24.2) 5278 (53.3) 4632(46.7)  1.32(1.23t0 1.41)  <0.001
65-69 8376 (20.4) 4643 (55.4) 3733 (44.6) 1.21(1.12101.30)  <0.001
Smoking, n(%)

Never smokers 14,028 (48.3) 7184 (51.2) 6844 (48.8) i

Smokers 6908 (23.8) 4268 (61.8) 2640(38.2)  0.65(0.61t00.70) <0.001
Ever smokers 8105(27.9) 3946 (48.7) 4159 (51.3)  1.10(1.01t0 1.20)  0.020
Alcohol consumption, n(%)

Non drinkers 16352(61.8)  8675(53.1) 7677 46.9) ik

Low-risk drinkers 9349 (35.3) 4723 (505) 4626(495) 1.10(1.04t01.17)  0.001
High-risk drinkers 760 (2.9) 463 (60.9) 297(39.1)  0.73(0.62t0 0.86) <0.001
Body mass index, n(%)

Low weight 539 (2.4) 335(62.1) 204(37.9) 1¢

Normal weight 5351 (24.2) 2784 (52.0) 2567 (48.0)  1.51(1.24t01.84)  <0.001
Overweight 9193 (41.5) 4641 (50.5) 4552 (49.5)  1.61(1.34t0 1.94)  <0.001
Obesity 6474(29.2) 3382(50.2) 3092(47.8) 1.50(1.24t01.82) <0.001
Morbid obesity 583 (2.6) 346 (59.3) 237(40.7)  1.12(0.88t0 1.43)  0.356
Socioeconomic deprivation index quintiles, 11(%)

Q1 7648(20.1) 4659 (60.9) 2989 (39.1) ik

Q2 7724(20.2) 4272 (55.3) 3452 (44.7) 1.27(1.16t01.39)  <0.001
Q3 7511(19.7) 3786 (50.4) 3725(49.6) 153(1.41t01.68) <0.001
Q4 7706 (20.2) 4169 (54.1) 3537 (45.9) 1.33(1.21t0 1.46)  <0.001
Q5 7547 (19.8) 4761 (63.1) 2786(369) 0.92(0.82t01.03)  0.168
Visits to PCC during the study period, (%)

0 10163 (24.8) 7222 (71.1) 2941(289) 1

1 3295 (8.0) 2023 (61.4) 1272(38.6) 153(1.39t0 1.69)  <0.001
2 3246 (7.9) 1881(57.9) 1365(42.1  1.75(1.59t0 1.92)  <0.001
3 3081(7.5) 1647 (53.5) 1434 (46.5)  2.10(1.92t02.30) <0.001
4 2841 (6.9) 1462 (51.5) 1379 (48.5) 2.28(2.04t02.54)  <0.001
25 18416 (44.9) 9072 (49.3) 9344 (50.7)  2.48(2.31102.66)  <0.001
Clinical risk group, n(%)

Without dominant chronic illness 15827 (40.6) 9090 (57.4) 6737 (42.6) i

With dominant chronicillness 23132 (59.4)  12465(539) 10667 (46.1) 1.15(1.10t0 1.21)  <0.001

PCC = primary care centre . “Based on intention-to-treat analysis. °Each row is a logistic regression model adjusted

by study group with clustered robust standard error method. “Reference group.

individuals that did not visit their primary
care centre during the follow-up period) this
figure rises to 27.5%.

Intention-to-treat analysis

Participation in the CCSPB of individuals
allocated to the intervention group was
not significantly higher than that of those
allocated to the control group (44.1% versus
42.2% respectively) (OR 1.08, 95% Cl=0.97
to 1.20, P=0.146) (Table 2). No statistically
significant improvements in colorectal
cancer screening participation were found
when clustering and other confounding
variables were accounted for in the analysis
(Tables 2 and 3).

Per-protocol analysis

When the analysis was restricted to those
individuals who could benefit from the
electronic reminder, the participation rate
was higher, but not statistically significant, in
the intervention group (OR 1.09,95% Cl = 0.99
t01.19; P=0.065) (Table 3). After adjusting for
potential confounders, either in complete
cases (OR 1.11, 95%Cl=1.02 to 1.22,
P=0.018) or on missing-data imputation
(OR 1.08, 95% CI=1.01 to 1.15; P=0.033)
(Table 3), colorectal cancer screening uptake
showed a statistically significant increase in
the intervention group.

DISCUSSION

Summary

These results show that an electronic alert
in patients’ primary care EMRs was not
associated with a statistically significant
increased participation in the first round of
an organised, FIT-based colorectal cancer
screening programme.  Nevertheless,
when the analysis was restricted to those
individuals attending their primary care
professional during the follow-up period and
fulfilling the screening programme entry
criteria, a beneficial effect (up to 11% increase
in participation) was observed.

Strengths and limitations
To the authors’ knowledge, this is the first
study evaluating the impact of an electronic
reminder in primary care to increase
uptake in an organised, population-based
colorectal cancer screening programme.
Strengths of this study include a large
sample size, its randomised design, and
an accurate interpretation of results based
on both intention-to-treat and per-protocol
analyses by adjusting for cluster effect and
potential confounding factors.

In addition, this trial included a broadly
representative sample of the population
at average risk of developing colorectal
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Table 3. Screening programme uptake, by analysis type

n OR 95% Cl P-value
Intention-to-treat analysis
Unadjusted
Control group 19423 12
Intervention group 21619 1.08 0.97t0 1.20 0.146
Adjusted® (only complete cases)
Control group 8185 P
Intervention group 9394 1.09 0.99t0 1.19 0.064
Adjusted® (missing-data imputation)
Control group 19423 i
Intervention group 21619 1.06 0.98t0 1.14 0.129
Per-protocol analysis?
Unadjusted
Control group 13431 12
Intervention group 15308 1.09 0.99t0 1.19 0.065
Adjusted® (only complete cases)
Control group 7100 P
Intervention group 8181 1.1 1.02t0 1.22 0.018
Adjusted® (missing-data imputation®)
Control group 13431 i
Intervention group 15308 1.08 1.01t0 1.15 0.033

OR = odds ratio. Control group is the reference category. *Reference category. *Adjusted by sex, age, smoking,

alcohol consumption, body mass index, socioeconomic deprivation index, number of visits to primary care

centre, and clinical risk group. “Missing-data imputation for smoking, alcohol consumption, body mass index,

socioeconomic deprivation index, and clinical risk group. °Performed in patients who attended a primary

care centre at least once during the study period and without CCSPB exclusion criteria identified during the

screening process.

cancer, in terms of age, sex, socioeconomic
status, and comorbidity, as well as an
evaluation of several colorectal cancer
risk factors (that is, smoking, alcohol, and
obesity), which allowed for the impact of
the alert to be assessed in each subset of
individuals. The study was also conducted
under conditions of routine clinical practice
and, therefore, its results may be applicable
to countries with a public health system in
which population-based colorectal cancer
screening programmes involve primary
care professionals.

However, the authors are aware of
some limitations of the study. There were
larger-than-expected pre-randomisation
exclusions. Nevertheless, as most of
them were due to administrative issues
[patients with a primary care professional
not assigned to a participating centre] or
the primary care professional’s reluctance
to participate in the study, it is unlikely that
they may represent any selection bias.

In addition, colorectal cancer screening
participation differs, depending on the
approach and test offered;” results of this
study are limited to organised, FIT-based
programmes; these are the most widely
implemented in Europe,? but including only
one test or approach could, nonetheless,
be considered a limitation. Finally,

because of socioeconomic differences
identified between the participating
centres (a recognised determinant of
screening participation) the GP was the
unit of randomisation; as a consequence, a
negligible interprofessional contamination
cannot definitively be ruled out as
intervention and control professionals
coexisted in the same centres.

Comparison with existing literature
There is growing desire in Europe to improve
participation in organised colorectal cancer
screening programmes specifically, as
most countries do not reach recommended
European guidelines figures.?””# To
achieve this goal, several strategies and
interventions have been proposed (for
example, postal or telephone reminders,
including the GP's signature in the invitation
letter, or mailing FIT samples), but they
are influenced by the characteristics of
such programmes.” Interventions based
on invitation letter or GP involvement,
among others, were consistently effective
in screening participation when organised
programmes were compared with
opportunistic approaches.®

Prompting health professionals during a
medical encounter aims to reduce missed
opportunities to recommend, order, or
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deliver cancer screening services®¥ A
systematic review, including 61 clinical trials
in which various alerts were evaluated,
found an average increase of 12-14% in
delivering preventive care measures.”
However, results of a recent Cochrane
review specifically assessing the usefulness
of synchronous electronic reminders
suggest that their impact is small or
modest (median absolute improvement
of 4.2%), and probably less than would
have been expected in the context of
an increasingly wider use of EMRs.* In
eight comparisons, individuals allocated
to the intervention group experienced a
median absolute improvement of 2.5%, in
comparison with the 1.9% found in the
current study. However, this review included
only one study in the context of colorectal
cancer screening.®

Another systematic review on the
effectiveness of provider reminders to
increase breast, cervical, and colorectal
cancer screening performance concluded
that they have a beneficial effect with
respect to the use of mammography,
cytology, flexible sigmoidoscopy, and faecal
occult blood testing.®" In the last scenario,
six studies were evaluated, with an average
increase of 10.5% on screening.®" Finally,
a recent meta-analysis, including five
clinical trials assessing the role of physician
reminders to increase participation
in colorectal cancer screening using
faecal occult blood testing, found a non-
statistically significant higher participation
in the intervention group.”® In one of the
evaluated studies, an electronic reminder
was specifically assessed, although this
was done in a non-population-based
scenario in which both faecal occult blood
testing and endoscopic tests were offered.®®
These authors found that screening among
individuals whose physicians received an

electronic alert did not significantly increase
compared with those whose doctors did not
receive the reminder (41.9% versus 40.2%
respectively).*® These results were very
similar to those found in this current study,
despite the fact that the GPs' response
rate to the alert (20.9%) was lower than in
others.®

Implications for research and practice

The use of an electronic alert in individuals’
primary care EMRs was not associated with
a statistically significant increased uptake of
an organised, FIT-based colorectal cancer
screening programme that had a moderate
baseline participation rate. Nevertheless,
when the analysis was restricted to those
individuals who could benefit from the
electronic reminder, colorectal cancer
screening uptake showed a statistically
significant increase in the intervention
group, after adjusting for potential
confounders. Strategies to improve primary
care professionals’ responses to the
alert could improve the potential benefits
of electronic reminders (for example, by
involving primary care professionals in the
alert design and working, limit alerts to a
shorter period of time, arranging specific
primary care visits addressing colorectal
cancer screening, thus avoiding competition
with other medical consultations, orimprove
communication and information feedback
between primary care and population-
based screening programmes).

Given that low-intensity interventions
targeting a large number of individuals
may have a relevant impact on health
promotion according to the five-dimension
RE-AIM  framework (reach, efficacy/
effectiveness, adoption, implementation,
and maintenance),?’ further research on
this topic should still be considered.
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Abstract

Background: Controversy exists about how comorbidity impacts on colorectal cancer screening,
especially in the context of organised programmes. The aim of this study is to assess the effect of
comorbid conditions on participation in the population-based colorectal cancer screening programme
of Barcelona (CCSPB).

Methods: Cross-sectional study performed in ten primary care centres involved in the CCSPB.
Individuals aged 50 to 69, at average risk for colorectal cancer, invited to participate in the first round
of the faecal immunochemical test-based CCSPB were included (2011-2012). The main variable was
participation in the CCSPB. Comorbidity was assessed by clinical risk group status. Other adjusting
variables were age, sex, socioeconomic deprivation, visits to primary care, smoking, alcohol
consumption and body mass index. Logistic regression models were used to test the association of
participation in the programme with potential explanatory variables, expressing results in terms of odds
ratios (OR) and their 95% confidence intervals (Cl).

Results: Of 36,208 individuals included, 17,404 (48%) participated in the CCSPB. Participation was
statistically significant higher in women, individuals aged 60 to 64, with intermediate socioeconomic
deprivation, and more medical visits. Smoking, high-risk alcohol consumption, obesity and having the
most comorbid conditions were negative predictors of screening. In adjusted analysis, only individuals
with minor chronic diseases were more likely to participate in the CCSPB, both single (OR 1.10; 95%
CI[1.01-1.19]; p < 0.028) or multiple (OR 1.35; 95% CI [1.22-1.49]; p <0.001) cases. In contrast, having
more than one dominant chronic disease was associated with lower adherence to the screening
programme, both two (OR 0.90; 95% CI [0.83-0.97]; p = 0.007) or three or more dominant chronic
diseases (OR 0.59; 95% CI [0.48-0.72]; p < 0.001).

Conclusions: Both being healthy and having greater comorbidity, especially three or more dominant
chronic diseases, were associated with lower participation in a faecal immunochemical test-based
colorectal cancer screening programme, whereas individuals with multiple minor chronic diseases were
more likely to participate. Further research is needed to explore the comorbidity as a reason of non-
participation in colorectal cancer screening programmes and which individuals may benefit most from

colorectal cancer screening.
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Background

In Western countries, colorectal cancer has the highest incidence rate of all cancers and is the second
leading cause of cancer death in both sex[1]. Evidence from several studies have demonstrated that
colorectal cancer screening is effective and cost-effective in reducing disease-specific mortality in
average-risk population, through the detection of early-stage adenocarcinomas and the detection and
removal of adenomatous polyps[2]. Recommended colorectal cancer screening strategies fall in two
categories: stool tests that primarily detect cancer, which include detection of occult blood or exfoliated
DNA; and structural exams, that are effective in detecting both cancer and premalignant lesions, which
include flexible sigmoidoscopy, colonoscopy, and computed tomography colonography[3]. Among
these techniques, the guaiac faecal occult blood test and, more recently, the faecal immunochemical
test (FIT) are predominantly implemented in the European colorectal cancer screening programmes[4],
whereas colonoscopy is the dominant screening modality in North America[3].Following the European
Union recommendations[5], colorectal cancer screening programmes have progressively been
implemented in Spain during last years, involving men and women aged 50 to 69 at average risk for
developing colorectal cancer. Nonetheless, participation in those programmes, except some territory,
do not achieve desirable uptake rates[6]. Several factors influence participation in cancer screening,
mainly including those related to health care system and those related to intrapersonal factors[7]. The
first ones could be minimised as barrier in the context of public organised programmes|4]. The second
ones include social, cultural and psychological issues (e.g. knowledge about de specific disease and
the benefits of screening, perceived risk, benefits, barriers) which, in turn, may interact with each other
in a complex way[8].

Older age is associated with an increase in prevalence of cancer and other chronic conditions, or
comorbidity, and questions remain about the interactions between comorbidity and cancer screening
participation[9].A recent systematic review and meta-analysis, focusing on breast and cervical cancer,
reported that results from high quality studies suggested that women with comorbidity are less likely to
participate in breast -and possibly cervical- cancer screening, although a definitive conclusion could not
be drawn[10]. However, few studies have focused on comorbid conditions and participation on
colorectal cancer screening [11-14]. On the other hand, comorbidites influence the cost effectiveness
of screening, which depends of the current diseases, individual background risk to develop colorectal

cancer, the previous intensity of screening history, and life expectancy[15,16]. The higher risk of death
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from competing diseases at advanced age tends to offset the benefits of screening and the risks for
screening induced harms (i.e. colonoscopy-related complications and over-diagnosis and over-
treatment of colorectal cancer), which increases with older age. The results of a study about the
appropriate age to stop colonoscopy screening (i.e., the maximum age at which screening is cost-
effective) given sex, race, screening history, background risk for colorectal cancer, and comorbidity
status showed that while fewer comorbidities were associated with cost-effective screening at older
ages, sex and race had only a small effect on the appropriate age to stop screening[15]. Authors
concluded that colorectal cancer screening could be more effective and cost effective if individual
factors for each patient were considered[15].

In this scenario, learning about how existing comorbidity conditions affect individual’'s key performance
indicators of colorectal cancer screening programmes must be a priority. The Colorectal Cancer
Screening Programme of Barcelona (CCSPB) began in 2010[17]. Eligible subject, men and women
aged 50 to 69, are invited to a FIT biennially. Individuals receive a mailed invitation letter, along with an
explanatory leaflet. The FIT is distributed through the community pharmacies involved in the
Programme, and participants with a positive test are invited to undergo colonoscopy. According to the
result of colonoscopy, patients are referred for surveillance to primary care or specialists, or invited to
re-enter the Programme. Both primary care professionals and pharmacists received a specific training
session at the beginning of each screening round, in which they are taught about development of the
Programme. The role of primary care professionals is to help the Programme to refine the target
population, identifying individuals with exclusion criteria, and to promote participation. In the context of
the CCSPB, the present study is part of the Colo-alert [18], a cluster randomised clinical trial in primary
care. The aim of this ad hoc analysis is to assess the association between comorbid conditions and

colorectal cancer screening uptake in the context of an organised FIT-based programme.
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Methods

Cross-sectional study performed in 10 primary care centres of Barcelona involved in the CCSPB, from
July 2011 to May 2012. Inclusion criteria for this ad hoc analysis were individuals eligible to participate
in the first round of the CCSPB (i.e. men and women aged 50 to 69 at average-risk for colorectal cancer)
(n=41,042), included in the Colo-alert trial[18]. It was a cluster randomised clinical trial in primary care,
evaluating the effectiveness of an alert in the electronic medical record (intervention group) to promote
colorectal cancer screening participation, comparing to usual care (control group) in which primary care
professionals were involved to enhance colorectal cancer screening participation[19]. Exclusion criteria
for the present study were the existence of exclusion criteria for participating in the CCSPB (n= 3,100),
and individuals with missing data about comorbid conditions (n = 1,734). A total of 36,208 individuals

were included in the study (Figure 1).

The main dependent variable was participation in the CCSPB within one year from invitation. The main
explanatory variable was comorbidity using clinical risk group status[20], that included the following nine
categories:

Healthy: absence of any primary chronic disease or significant acute episode disease or episode
procedure categories.

History of Significant Acute Disease: presence within the most recent six-month period of one or more
significant acute episode disease categories (i.e., chest pain) or significant episode procedure
categories with no primary chronic diseases present.

Single Minor Chronic Disease: presence of a single minor primary chronic disease (i.e., migraine
headache, hearing loss, hyperlipidaemia).

Minor Chronic Disease in Multiple Organ Systems: presence of two or more minor primary chronic
diseases.

Single Dominant or Moderate Chronic Disease: presence of a single dominant (i.e., congestive heart
failure, diabetes) or moderate (i.e., asthma, epilepsy) primary chronic disease.

Significant Chronic Disease in Multiple Organ Systems: presence of two or more primary chronic
diseases of which at least one is a dominant or moderate primary chronic disease.

Dominant Chronic Disease in Three or More Organ Systems: presence of three or more dominant

primary chronic diseases.
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Dominant and Metastatic Malignancies: A malignancy that dominates the medical care required (i.e.
brain malignancy) or a non-dominant malignancy (i.e., prostate malignancy) that is metastatic.

Catastrophic Conditions: long term dependency on a medical technology (i.e., dialysis, respirator) and
life-defining chronic diseases or conditions that dominate the medical care required (i.e., persistent

vegetative state, cystic fibrosis, acquired immunodeficiency syndrome, history of heart transplant).

Other adjusting explanatory variables were age, sex, body mass index (BMI), smoking status (never
smoker, former smoker, current smoker), alcohol consumption (non-drinker, low-risk drinker, high-risk
drinker), socioeconomic deprivation index, number of visits to primary care during the follow-up period
(one year), and the study group in which individuals were allocated in the Colo-alert study[19] (control
or intervention). BMI was collapsed into three categories involving low-normal weight (<25 Kg/m?),
overweight (25-29.9 Kg/m?) and obesity (230 Kg/m?). High-risk alcohol drinker was classified as drinking
regularly (i.e. more than 4 standard drinks per day for men, or more than 2 standard drinks for women)
or binge drinking (defined as drinking at least 5 standard drinks for men or 4 for women, in one sitting).
The socioeconomic deprivation index was based on the results of the Medea Project[21], using five
simple ecological indicators from the 2001 Census (unemployment, manual workers, casual workers,
insufficient education and insufficient education among young people)[21]. For the city of Barcelona,
five socioeconomic level groups were constructed based on the quintiles of census tracts of the city,
from the first quintile category (Q1), representing the least deprived, to the fifth quintile category (Q5),
representing the most deprived. All individuals’ characteristics were obtained from patients’ electronic
medical record and provided by the Primary Care Services Information System from the Catalan
Institute of Health at the beginning of the study; and information regarding individual’s participation in

the screening programme was provided by the CCSPB, maintaining patient confidentiality.

Statistical analysis

All the eligible individuals for the study were selected, so no sampling was performed. Results are
expressed as frequency and percentage for categorical variables, and mean and standard deviation for
continuous variables. Statistical significant differences (p<0.05) between participants and non-
participants in the program were assessed by chi-squared tests (categorical variables) and Student’ t-

test (continuous variables). Bivariant and multivariant logistic regression was used to test the
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association of participation in the programme with potential explanatory variables, individually and
mutually adjusted, expressing results in terms of odds ratios (OR) and their 95% confidence intervals
(Cl). Different sets of explanatory variables were used according the number of missing values in some
of them. Clinical risk group variable was analysed with the original nine categories and also collapsing
it into four categories (i.e., healthy or acute disease, minor chronic disease, dominant chronic disease,
malignancies or catastrophic diseases). All analysis tests were bilateral and performed with Stata v14

software.
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Results

After excluding 3,100 subjects with exclusion criteria and 1,734 without clinical risk group information
available, a total of 36,208 individuals were included in the study (Figure 1); the average age was of
59 years and 54% were women. Healthy individuals constituted the 22.1% of the sample, and just over
half of individuals had one (26.8%) or two (29.4%) dominant chronic diseases. The study population
had used fivefold or more the primary health care services within a one year period (46.2%), and almost
a quarter of individuals had not used anytime (22.8%). The rest of individuals’ baseline characteristics

were provided in Table 1.

Overall, 17,404 (48%) individuals participated in the CCSPB. The bivariate analysis showed a
statistically significant higher uptake in females, subjects aged 60 to 64, those allocated in the third
socioeconomic deprivation quintile group, and those who attended their primary care centre three or
more times, especially in case of five or more visits (Table 2). Colorectal cancer risk factors, as smoking,
high-risk alcohol intake or obesity, were significant negative predictors to participate in the screening
programme (Table 2). Participation in the CCSPB was higher in individuals with existing multiple minor
chronic diseases (58.7%) compared with those in the other clinical risk group categories (p < 0.001)
(Table 2). On the other hand, a statistically significant lower participation was observed in individuals
allocated in the lower comorbid groups (39.4% for healthy and 40.6% for acute disease category). This
lower participation was also found in those individuals allocated in the categories representing the most
comorbid conditions, especially in case of three or more dominant chronic diseases (40.3%),

malignancies (46.1%) or catastrophic conditions (43.9%) (p < 0.001) (Table 2).

In multivariate logistic regression analysis, these results on participation showed in bivariate analysis
were maintained, both in unadjusted and adjusted models; although in unadjusted analysis a positive
association with colorectal cancer screening uptake was observed for all categories, compared to
healthy individuals (Table 3). After adjusting for sex, age, socioeconomic deprivation index, number of
visits, and study group, only individuals with minor chronic diseases were more likely to participate in
the CCSPB, both single (OR 1.10; 95% CI [1.01 to 1.19]; p < 0.028) or multiple (OR 1.35; 95% CI [1.22
to 1.49]; p < 0.001) cases (Table 3). In contrast, having more than one dominant chronic disease was

statistically significant associated with lower adherence to the screening programme, both two (OR

10

185



O Jo Ul WN

0.90; 95% CI [0.83 to 0.97]; p = 0.007) or three or more dominant chronic diseases (OR 0.59; 95% ClI
[0.48 to 0.72]; p < 0.001) (Table 3). The adjusted model for all potential confounders led to a not
negligible reduction of the sample size, but the results were consistent with the first model mentioned
above (Table 3). When the analysis was performed according to collapsed clinical risk group
categories, the two adjusted models also showed lower adherence to CCSPB in case of current
dominant chronic disease; although differences on participation were less marked in the first adjusted

model (Table 3).
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Discussion

Summary

The present study assessed the impact of comorbidity on a FIT-based organised colorectal cancer
screening programme uptake on men and women aged 50 to 69. Individuals with multiple minor chronic
diseases were more likely to participate in the screening programme compared to healthy subjects. In
contrast, subjects who had more than one dominant chronic disease were less likely to participate in
the programme; these differences tended to increase as the number of dominant chronic conditions

did.

Comparison with existing literature

The total crude participation rate (48%) found in this study, reached the standard of more than 45%
referred in the European guidelines[4]. It was higher than the average colorectal cancer screening rates
in Spain (43.8%)[6], but lower than the results of the Basque Country programme (64.3%)[22] in Spain
and other European colorectal cancer screening programmes (UK, 57.4%)[23]. Like other Spanish
programmes, participation was higher among women than men[6]. Healthy individuals constituted the
22.1% of the sample, much lower than the 40,0%[24] reported in a Spanish study, but slightly higher
than other Spanish study[25], both carried out in the context of a nationwide representative survey. To
date, few studies have investigated the presence of comorbid conditions among people who have been
invited to take part in a colorectal cancer screening programme. As well, few studies have explored the
effect of comorbidity on colorectal cancer screening participation and results have been controversial.
Some of them highlight a positive association between screening uptake and better health status or
healthier lifestyles[26,27], as it is correlated with perceived benefits, that increase the likelihood to
cancer screening[27]. Others, show this association in case of coexisting health problems or chronic
diseases, given that these subjects contact health services more often than healthy people, and
therefore could receive recommendations for screening[26,27]. A recent systematic review focusing on
facilitators and barriers to colorectal cancer screening adherence, reported that individuals with a
chronic disease, such as hypertension, cardiovascular disease, diabetes, arthritis, ulcers, asthma or
emphysema, were more likely to participate in colorectal cancer screening, both for faecal occult blood
tests and endoscopy[27].This systematic review included seven studies specifically assessing the effect

of having a chronic monitorable disease on colorectal cancer screening adherence, of which five
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reported the chronic disease as a significant facilitator[27]. It also included four studies assessing
specific tests adherence, of which two reported the chronic disease as a significant facilitator for faecal
occult blood tests[27]. Contrarily to these results, we found an inverse association between having a
dominant chronic disease and completion of FIT, although we could not assess the interaction with the
specific type of disease. Our results were in line with those reported by Liu et al., who found a significant
negative association between three or more chronic conditions and colorectal screening (i.e., faecal
occult blood test or colonoscopy), after adjusting for the number of visits to primary care[13]. In our
case, however, these significant differences were maintained after adjusting for all covariates.
Interestingly, the unadjusted analysis in the previous study showed a statistically significant association
in the opposite direction; that is individuals with three or more chronic diseases were more likely to be
up to date for colorectal cancer screening than those with no chronic conditions[13]. Therefore, number
of medical visits should be included when the effect of comorbidity on screening participation was
analysed. In fact, two nationwide surveys performed in Spain, using the self-reported existence[25] or
number[24] of chronic conditions as measures of comorbidity but not including frequency of medical
visits, found a significant higher compliance with cancer screening as the presence[25] or number of
chronic conditions increased[24]. Some authors have hypothesized that specific differential impact of
different comorbid conditions could explain these differences, besides the fact of existing or not
comorbid conditions, the number of diseases, or other composite measures[28,12,13]. In that sense,
hypertension has been associated with higher participation in colorectal cancer screening[14], whereas
other studies found other chronic diseases, that demand significant physician time in the clinic for
management, such as diabetes or heart disease reduced the likelihood of being up to date with
screening[13]. Since recommending screening among patients with limited life expectancy for whom
screening tests have little benefit and possible harm could happen, older persons had been a research
focus [11,15,29,30]. Controversial results were found in persons aged 65 or more between comorbidity
and colorectal cancer screening uptake ranging from non-significant[28] to a weak association[11].
Interestingly, in our study, the prevalence of individuals allocated in the most comorbid conditions (i.e.,
three or more dominant chronic diseases, malignancies or catastrophic conditions) was of 2.9%, similar
to the 2.3% of bowel screening non-participants who had a medical reason to not participate in the

Scottish programme[31].
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There is no clear guidance on what is considered a medical reason not to be invited for screening[31].
Feedback from primary care physicians suggested that some invited participants have a specific
medical reason (the most comorbid conditions) for not being screened[31]. A more holistic view will help
us to determine which individuals are at increased risk of developing colorectal cancer or its precursor
lesions, how these factors influence acceptance in participating in population programmes, and which
individuals may benefit most from colorectal cancer screening[31]. The role of primary care physicians
has been changing with the introduction of organised programmes, in which them do not directly order
screening tests, but have an essential role in enhancing participation and informing the target
population[32]. Primary care setting offers a chance to address colorectal cancer screening issues with
patients who come for other reasons. Taking into account background comorbidities, previous
screening history, colorectal cancer risk, and individual preferences for screening could lead to a
desirable informed-decision consent by individuals, optimizing the benefits and cost effectiveness of
colorectal cancer screening. We should pay especial attention to these individuals presenting chronic
dominant diseases, individualising the benefit-risk balance of screening. In that sense, clear guidelines

on medical reasons that mean a patient should not be invited for screening are necessary[31].

Strengths and limits

Strengths of this study include a broadly representative sample of population at average risk of
developing colorectal cancer, in terms of age, sex, comorbidities and socioeconomic status, as well as
an evaluation of several colorectal cancer risk factors as smoking, alcohol consumption and obesity.
Comorbidity is associated with a major use of health resources, that may increase the opportunity of
receiving cancer screening recommendation by a physician. In this study, the number of visits to primary
care was also reported and appropriately analysed as a determinant confounder factor. To our
knowledge, this is the first study using the clinical risk group categories for assessing the impact of
comorbidity in the context of a colorectal cancer screening programme. It that sense, additionally to the
presence and the number of comorbid conditions, additional information, like the severity of the chronic
disease (i.e., minor or dominant), or the term (i.e., acute, chronic) was given. Heterogeneity appears in
scientific literature, since no gold standard approach exists to measure comorbidity in the context of
cancer[33]. Suitability of alternative measures may depend on the research question and also

availability of data[33]; in consequence, it may difficult comparability of results from different studies
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with appropiate accuracy. When reporting the effect of comorbidity on cancer screening participation,
comorbid conditions have been measured in the literature as the presence or not, as the
number{12,13,24] and/or type[13,14] of chronic diseases, and also using specific composite indicators
(i.e., Charlson score[11]). Another strength was that no advanced comorbidities or terminal illness was
identified as reason for CCPSB’s exclusion criteria in the excluded individuals for this study (Figure 1).
Furthermore, those individuals with specific digestive diseases that need individualised endoscopic
surveillance have been excluded from the final study population (Figure 1). As a limitation of the present
study, we had no information about the specific type of chronic conditions, nor the international code of
diseases, losing the opportunity to delve into their interaction with the clinical risk group categories
assessed in the study. As expected, there was a not negligible percentage of missing data related to
lifestyles (i.e., smoking, alcohol), especially in body mass index, maybe because of weight and hence
body mass index is widely unmeasured in primary care databases[34].In consequence, a double model
was used in the multivariate logistic regression approach, when adjusting for potential confounder
variables. This study took place in the context of a FIT population-based colorectal cancer screening
programme, so the results cannot be generalised to others colorectal cancer screening tests (i.e.,

colonoscopy), although faecal tests are the most frequently implemented in Europe.
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Conclusions

Both being healthy and having greater comorbidity, especially three or more dominant chronic diseases,
were associated with statistically significant lower participation in a FIT-based colorectal cancer
screening programme. On the other hand, the individuals with multiple minor chronic diseases were
more likely to participate in the colorectal cancer screening programme. More positive engagement of
primary care physicians is required to overcome barriers and reach desirable colorectal cancer
screening rates, especially in those individuals that may benefit most from screening. But, at the same
time, it is also important to identify patients with medical reasons for non-participation in order to reduce
risks. Further research is needed to support our findings, and addressing the burden of specific
diseases on colorectal cancer screening uptake, in addition to the presence or number of chronic
diseases. We must continue to explore the comorbidity as a reason of non-participation in colorectal
cancer screening, especially in the context of organised programmes, with qualitative research, and

design specific interventions for targeted population.
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Characteristics

Table 1. Baseline characteristics of individuals.

n

%

Total
Sex
Male
Female
Age, years (mean, SD)
Age groups
50-54
55-59
60-64
65-69

Socioeconomic deprivation index

(quintiles)
Q1
Q2
Q3
Q4
Q5
Missing

Visits to primary care
None
1-2
34
25

Clinical Risk Group status
Healthy
Acute disease
Single minor CD
Multiple minor CD
Single dominant CD
Two dominant CD
Three or more dominant CD
Malignancies
Catastrophic conditions

Smoking status
Never smoker
Former smoker
Current Smoker
Missing

Alcohol consumption
Non-drinker
Low-risk drinker
High-risk drinker
Missing

Body mass index (Kg/m?)

36,208

16,650
19,558
58.8

10,561
9,492
8,757
7,398

6,665
6,949
6,969
6,963
6,397
2,265

8,248
5,880
5,369
16,711

8,020
64
4,090
2,622
9,695
10,629
452
406
230

12,464
7,354
6,121
10,269

14,661
8,402
656
12,489

197

100%

46.0%
54.0%
5.5

29.2%
26.2%
24.2%
20.4%

18.4%
19.2%
19.2%
19.2%
17.7%
6.3%

22.8%
16.2%
14.8%
46.2%

22.1%
0.2%
11.3%
7.2%
26.8%
29.4%
1.2%
1.1%
0.6%

34.4%
20.3%
16.9%
28.4%

40.5%

23.2%
1.8%

34.5%
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<25 5,187

25-29.9 8,217

>30 6,330

Missing 16,474
Study group*

Control 17,072

Intervention 19,136

14.3%
22.7%
17.5%
45.5%

47.1%
52.9%

SD: standard deviation; CD: Chronic disease

*Study group of the colo-alert cluster randomised controlled trial (see reference 19)
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Table 2. Participation in the colorectal cancer screening programme by individuals’ characteristics.

Colorectal cancer screening programme

Non-participation Participation
Characteristics n % n % p
Sex <0.001
Male 9,059 54.4% 7,591 45.6%
Female 9,745 49.8% 9,813 50.2%
Age, years (average, SD) 58.5 5.6 59.1 5.5 <0.001
Age groups <0.001
50-54 5,898 55.8% 4,663 44.2%
55-59 4,961 52.3% 4,531 47.7%
60-64 4,215 48.1% 4,542 51.9%
65-69 3,730 50.4% 3,668 49.6%
Socioeconomic deprivation index
(quintiles) <0.001
Ql 3,732 56.0% 2,933 44.0%
Q2 3,551 51.1% 3,398 48.9%
Q3 3,293 47.3% 3,676 52.7%
Q4 3,482 50.0% 3,481 50.0%
Q5 3,667 57.3% 2,730 42.7%
Number of visits to primary care <0.001
None 5,406 65.5% 2,842 34.5%
1-2 3,296 56.1% 2,584 43.9%
3-4 2,604 48.5% 2,765 51.5%
>=5 7,498 44.9% 9,213 55.1%
Clinical Risk Group status <0.001
Healthy 4,858 60.6% 3,162 39.4%
Acute disease 38 59.4% 26 40.6%
Single minor CD 2,080 50.9% 2,010 49.1%
Multiple minor CD 1,083 41.3% 1,539 58.7%
Single dominant CD 4,922 50.8% 4,773 49.2%
Two dominant CD 5,205 49.0% 5,424 51.0%
Three or more dominant CD 270 59.7% 182 40.3%
Malignancies 219 53.9% 187 46.1%
Catastrophic conditions 129 56.1% 101 43.9%
Collapsed Clinical Risk Groups <0.001
Healthy or acute disease 4,896 60.6% 3,188 39.4%
Minor CD 3,163 47.1% 3,549 52.9%
Dominant CD 10,397 50.0% 10,379 50.0%
Malignancies or catastrophic 348 54.7% 288 45.3%
Smoking status <0.001
Never smoker 5,735 46.0% 6,729 54.0%
Former smoker 3,260 44.3% 4,094 55.7%
Current smoker 3,536 57.8% 2,585 42.2%
Alcohol consumption <0.001
Non-drinker 7,103 48.4% 7,558 51.6%
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Low-risk drinker 3,866 46.0% 4,536 54.0%
High-risk drinker 365 55.6% 291 44.4%

Body mass index <0.001
<25 2,466 47.5% 2,721 52.5%

25-29.9 3,737 45.5% 4,480 54.5%
230 3,068 48.5% 3,262 51.5%

Study group* <0.001
Control 9,041 53.0% 8,031 47,0%
Intervention 9,763 51.0% 9,373 49,0%

SD: standard deviation; CD: Chronic disease
*Study group of the colo-alert cluster randomised controlled trial (see reference 19)
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Table 3. Multivariate multinomial regression analysis for participation in the colorectal cancer screening programme by clinical risk groups.

Participation in the FIT-based colorectal cancer screening programme

Unadjusted (n=36,208)

Adjusted model 1* (n=33,943)

Adjusted model 2** (n=16,294)

OR Cl 95% p OR Cl 95% p OR Cl 95% p
Clinical risk group status
Healthy! 1 - - - 1 - - - 1 - - -
Acute disease 1.05 0.64 1.73 0.845 0.57 0.33 0.96 0.034 0.55 0.23 1.32 0.180
Single minor CD 1.48 1.38 1.60 <0.001 1.10 1.01 1.19 0.028 1.02 0.87 1.21 0.779
Multiple minor CD 2.18 2.00 2.39 <0.001 1.35 1.22 1.49 <0.001 1.31 1.10 1.56 0.003
Single dominant CD 1.49 1.40 1.58 <0.001 0.96 0.90 1.03 0.290 0.86 0.75 0.99 0.035
Two dominant CD 1.60 1.51 1.70 <0.001 0.90 0.83 0.97 0.007 0.79 0.69 0.92 0.001
Three or more dominant CD 1.04 0.85 1.26 0.723 0.59 0.48 0.72 <0.001 0.57 0.44 0.74 <0.001
Malignancies 131 1.07 1.60 0.008 0.75 0.60 0.92 0.007 0.91 0.67 1.24 0.568
Catastrophic conditions 1.20 0.92 157 0.171 0.81 0.61 1.07 0.136 0.96 0.64 1.42 0.823
Collapsed clinical risk groups
Healthy or acute disease?! 1 - - - 1 - - - 1 - - -
Minor CD 1.72 1.61 1.84 <0.001 1.20 1.11 1.29 <0.001 1.16 1.00 1.35 0.045
Dominant CD 1.53 1.46 1.62 <0.001 0.93 0.87 0.99 0.032 0.83 0.73 0.95 0.007
Malignancies or catastrophic conditions 1.27 1.08 1.50 0.004 0.78 0.65 0.92 0.004 0.95 0.73 1.23 0.701

OR: Odds ratio; Cl: Confidence interval; FIT: Faecal immunochemical test; CD: Chronic disease; * Reference category.
*Adjusted by sex, age, socioeconomic deprivation index, number of visits, study group of the colo-alert randomised trial (see reference 19).
**Adjusted by all potential confounders: sex, age, socioeconomic deprivation index, number of visits, study group of the colo-alert randomised trial (see reference 19), smoking, alcohol and body mass index.
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Figure

Click here to download Figure Figure 1_Flowchart of the
study.pdf

Figure 1. Flowchart of the study

Eligible
population*
n=41,042

v

Ineligible for the ad hoc analysis (n = 4,834)

Comorbidity missing data (n = 1,734)

CCSPB exclusion criteria (n = 3,100)

Reasons:

Returned postal mail invitation (n = 1,346)

Up to date colorectal cancer screening (n = 835)

Digestive diseases requiring colonoscopy surveillance (n = 702)
Familial history of high-risk colorectal cancer (n = 133)

Exitus (n = 39)

Other (n = 35)

O O O O O

Recruited
n =36,208

CCSPB non-
participation
n=18,804

CCSPB
Participation
n=17,404

* Corresponding to individuals involved in the cluster randomised controlled trial Colo-alert study (see reference 19).
CCSPB: Colorectal Cancer Screening Programme of Barcelona
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Abstract
Background. Participation in colorectal cancer screening programmes is not reaching
recommended targets. The aim of this study is to know the reasons for non-participation in an

organised, faecal immunochemical test-based colorectal cancer screening programme.

Methods. Cross-sectional study performed within a clinical trial evaluating the effectiveness of
an alert to promote participation in a colorectal cancer screening programme. Inclusion criteria
were: non-participants allocated to the intervention arm who attended primary-care. The main
outcome was the reason for non-participation. Data source was the individuals’ electronic
medical record. Logistic regression models were used to test the association of reasons with
potential explanatory variables, expressing results as relative risk ratios (RRR) and 95%

confidence intervals (Cl).

Results. A total of 914 individuals were included. The most frequent reasons for not
participating in the programme were: “have not been invited to participate” (32.7%) followed by
“forgot or lack of time” (25.5%). The multivariate analysis showed statistical significant
differences between female sex and reporting “fear of pathological result” (RRR 2.40, 95%ClI
1.05-5.49). Older subjects (RRR 1.08/year, 95%CI| 1.03-1.14) and those with greater
socioeconomic deprivation (RRR 1.34/quintile of the deprivation index, 95%CI 1.08-1.67) more

frequently described “lack of perception of benefits from screening”.

Conclusion. The main reasons reported for non-participation were not having been invited to
participate and lack of time, while reasons linked to beliefs or attitudes towards screening were
less frequently described. Specific interventions for targeted individuals should be considered in

order to improve awareness of colorectal cancer screening tests and benefits.
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Introduction

Colorectal cancer (CRC) has the highest incidence rate and it is the second leading cause of
death by cancer in Western countries’. Several studies have demonstrated that CRC screening
is effective’ and cost-effective® in average risk populations in terms of reducing CRC-related
mortality. The European guidelines for quality assurance in CRC screening consider that the
participation rate is one of the most important quality indicators and a key element for ensuring
the effectiveness and efficiency of population-based screening programmes“. In 2006, the
Spanish National Health System adopted the biennial faecal occult blood test for people at
average risk for CRC, with colonoscopy as a confirmatory examination in those who test
positive. By the end of 2014, population-based CRC screening programmes had started in most
of the Spanish territory. However, the results of the current programmes in Spain show that
participation is not reaching the recommended figures, with an average participation rate of
43.8%’. The Colorectal Cancer Screening Programme of Barcelona (CCSPB) invites men and
women aged 50 to 69 to undergo a faecal immunochemical test (FIT) biennially®. Individuals
receive an invitation letter by mail along with an explanatory leaflet. The FIT is distributed
through the community pharmacies involved in the Programme, and participants with a positive
test are invited to the local screening office, where they are attended by a trained nurse who
recommends them to undergo colonoscopy. According to the colonoscopy results, the patients
are referred for follow up to primary care or specialists, or are invited to re-enter the programme.
At the beginning of each screening round, both primary care professionals (PCP) and
pharmacists receive a specific training session in which they are taught about the development
of the programme. The role of PCP is to help the Programme to refine the target population by

identifying individuals with exclusion criteria, and encourage participation.

It is well known that several factors influence CRC screening uptake, including
sociodemographic, socioeconomic and psychosocial factors, as well as the healthcare system7.
In addition, specific barriers to participation (e.g., physician lack of recommendation, lack of
health insurance, language barriers, low level of education, cultural beliefs, etc.) have been
identified®®. Organised programmes are aimed at identifying and personally inviting each

person in the eligible target population, in order to give each an equal chance of benefiting from

http://www.fampra.oupjournals.org
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Methods

We performed a cross-sectional descriptive study in 10 primary care centres of Barcelona
participating in the Colo-alert project, from July 2011 to May 2012. The inclusion criteria for this
ad hoc analysis were: men and women from 50 to 69 years of age, at average risk for CRC,
eligible to participate in the first round of the CCSPB6, who did not participate in the screening
Programme, who were allocated to the intervention group of the Colo-alert study11
(ClinicalTrials.gov identifier NCT01877018) and attended in primary care. The Colo-alert study
was a cluster randomised clinical trial to compare the effectiveness of an electronic alert to
primary care professionals in individuals’ electronic medical record to increase participation in
an organised, faecal immunochemical test-based CRC screening program (intervention group)
with usual care (control group). The exclusion criteria for the present study were individuals with
language barriers and advanced disease. Figure 1 shows the flow chart of the study. On
identification of a non-participant in the CCSPB in any primary care medical appointment, the
PCP was asked to determine the individual’s main reason for not participating. This information
was recorded in a data collection sheet specifically designed for this study and included in the
electronic medical record. The reasons considered in the questionnaire were: “has not been
invited”, “lack of time”, “reluctance to undergo screening test’, “perception of no benefit from

participating in the programme”, “fear of pathological result’, and “others”.

The main outcome of the study was the reason for non-participation. Secondary variables were
age, sex, body mass index (BMI), smoking status (never smoker, former smoker, current
smoker), alcohol consumption (non-drinker, low-risk drinker, high-risk drinker), socioeconomic
deprivation index, and comorbidity. The BMI was classified into three categories involving
normal weight (<25 Kg/m?), overweight (25-29.9 Kg/m?) and obesity (230 Kg/m?). High-risk
alcohol drinkers were classified as drinking regularly (i.e. more than 4 standard drinks per day
for men, or more than 2 standard drinks for women) or binge drinking (defined as drinking at
least 5 standard drinks for men or 4 for women, in one sitting). In Spain, 1 standard drink is
equivalent to 10 grams of pure alcohol. The socioeconomic deprivation index was based on the
results of the Medea Project12 using 5 simple ecological indicators from the 2001 Census
(unemployment, manual workers, casual workers, low level of education and low level of

education among young people)12. For the city of Barcelona, 5 socioeconomic level groups
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were constructed based on the quintiles of census tracts of the city, ranging from the first
quintile (Q1), representing the least deprived, to the fifth quintile (Q5), representing the most
deprived. Comorbidity was assessed using clinical risk groups, defined in 9 initial categories
and collapsed into 2 categories: without dominant chronic diseases (i.e. healthy, acute disease,
minor chronic disease, or multiple minor chronic diseases) and with dominant chronic diseases
(e.g., 1 dominant chronic diseases, 2 dominant chronic diseases, 3 dominant chronic diseases,
neoplasm, or catastrophic diseases)”. All the variables were obtained from the patients’
electronic medical records and provided by the Primary Care Services Information System of

the Catalan Institute of Health.

The results are expressed as frequency and percentage for categorical variables, and mean
and standard deviation for continuous variables. Statistically significant differences (p<0.05)
between eligible not recruited and recruited subjects were assessed by chi-squared tests
(categorical variables) and Student’ t-test (continuous variables). Bivariate analysis for reasons
of non-participation was performed with the chi-squared test except for age (ANOVA test, using
Sidak test to detect which reasons had different (p<0.05) age). Multivariate multinomial logistic
regression was used to test the association of potential explanatory variables with the different
reasons for non-participation, with the category “have not been invited” as the reference.
Individuals reporting “others” as reason for non-participation were excluded from all analyses.
For categorical variables with more than 2 categories (e.g., smoking, alcohol consumption, and
deprivation index), the test for trends was used. The results are expressed in terms of relative
risk ratios (RRR) and their 95% confidence intervals (Cl). All analyses were bilateral and

performed with Stata v14 software.

Informed consent was provided by the participants in the study and was recorded in the
electronic medical record. This project was approved by the Ethics and Clinical Research

Committee of the Jordi Gol Primary-Care Research Institute (P10/31).
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Results

A total of 914 individuals attended in primary care who had not participated in the CCSPB were
recruited for this ad hoc analysis (Figure 1). The mean age of patients was 59 years, and 59%
were women. Compared with the remaining individuals who did not participate in the CCSPB,
those included in the analysis were predominantly women, older, and had socioeconomic

deprivation, comorbidity and frequent visits to primary care centres (Table 1).

The most frequent reasons for not participating in the CCSPB were: “have not been invited to
participate” (32.7%), followed by “forgot or lack of time” (25.5%). The reasons referring to
attitudes towards screening were less frequently described, with “reluctance to undergo the
tests” being the most common (14.7%), followed by the “lack of perception of benefits from
participating in the screening programme” (9.8%) and “fear of a pathological result” (5.7%)
(Table 2). Bivariate analysis showed statistical significant differences between older age and
not perceiving benefits from participating in the screening programme (p<0.001) (Table 3). On
excluding the 192 subjects with missing data in some explanatory variable, the multivariate
analysis to evaluate the association between patient characteristics and the different reasons
for not participating showed statistical significant differences between female sex and reporting
fear of a pathological result (RRR 2.40, 95%CI 1.05-5.49) (Table 4). Older subjects (RRR
1.08/year, 95%CI 1.03-1.14) and those with greater socioeconomic deprivation (RRR
1.34/quintile of the deprivation index, 95%CI 1.08-1.67) more frequently described a lack of
perception of benefits from screening. In addition, alcohol consumption was positively
associated with greater reluctance to undergo screening tests (RRR 1.83 for each category of
consumption, 95%CI 1.17-2.87) and with not having participated because of having forgotten or
lack of time (OR 1.77, 95% CI 1.20-2.62) (Table 4). The results were similar according to age
category or when the test for trends was not used in the variables of more than 2 categories

(data not shown).
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Discussion

Summary

This study describes the main reasons for not participating in a CRC population-based
screening programme among individuals from 50 to 69 years of age attended in primary care.
The main reasons described were not having been invited to participate and the lack of time,
while the reasons most linked to knowledge or attitudes towards screening, such as reluctance
to undergo the tests or the lack of perception of benefits from CRC screening, were less

frequently described.

Strengths and limitations

The strengths of this study include its development in a homogeneous context of an ongoing
population screening programme (with personal invitation to the target population by post, the
distribution of the FIT in community pharmacies, and specific costs covered by the national
healthcare system). The subjects included in this ad hoc analysis were those attended in
primary care (within a public health system with a reference primary healthcare team) but who
did not participate in the Programme (by FIT as the screening test plus confirmatory
colonoscopy in the case of a positive FIT result) despite having been invited to do it. This
context provides greater equity for participation in CRC screening and minimizes the influence
of factors related to health providers or aspects of healthcare policies and costs, and allows
focalization on factors related to characteristics of the individuals. In that sense, most studies on
associations between barriers to participation in screening programmes and patient
characteristics include age, sex and socioeconomic level. However, it is important to mention
that few studies have provided information related to comorbidities or risk factors for developing
CRC, such as smoking, alcohol consumption or BMI. The present study was also focused on
modifiable factors, which are susceptible to specific interventions at another time with the aim of
achieving a favourable change in attitude towards screening. The present study has also some
limitations. It was aimed at the population attended in primary healthcare and, thus, it can not be
ruled out a potential uncontrolled selection bias. However, the results obtained are comparable

to studies undertaken in the general population. Moreover, we did not intend to make any in-
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depth evaluation of the dimensions of socio-psychological behavioural health models, such as

the Health Belief Model ™.

Literature comparisons

Unexpectedly, the most frequent reason for not participating in CRC screening reported by the
individuals attended in primary care was not having been invited to participate in the screening.
This result is similar to what was reported in a female population in the UK, which compared the
barriers to participating in colon cancer screening programme compared to those related to the
breast and cervix'®. The authors of this study reported that the main reason for not participating
in the three screening programmes was not having been invited to participate®. They described
a figure of 34.4% with respect to the colon cancer screening, which is comparable to the 32.7%
found in the present study, in spite of the fact that our study included a population attended in
primary care and both sexes. The reasons for individuals stating that they had not been invited
to participate include both elements related to the capacity of the programme in planning and
managing invitation letters (e.g., address errors, delivery problems) and aspects related to the
users (not recognising an invitation letter or not remembering having received it)">'®. In that
sense, it is important to remember that the present study was carried out during the first CRC
screening round, when the programme was not available throughout the country. This fact may
have contributed to the lack of dissemination of the information and public awareness about
CRC screening, thereby hindering the recognition of the invitation letter as part of a public

health prevention programme.

The second most frequent reason for not participating was lack of time. This was the reason
given by individuals who had no specific reason against screening but finally had not
participated in the programme. This reason was more frequent in the present study than in other

181718 although one of them'® reported lack of time in second place too.

previously published
The third most frequent reason, albeit only described in 14.7% of the cases, was reluctance to
perform the screening tests. This result is similar to another study carried out in Spain in
patients attended in primary care (11.2%)17, and slightly lower than the 18.1% reported in the
UK study in women'® probably because in the latter study the guaiac occult blood test was

used, which requires three consecutive stool samples and has less acceptance among
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individuals. Reluctance to do screening tests has frequently been described as one of the main
barriers to perform CRC screening and was more frequent in comparison with reluctance to
undergo tests for other types of screening, such as breast or cervical cancer'®. Among the
different reasons given, the lack of perception of benefits from screening was fourth in
frequency and was associated with older age, being similar to studies in populations over the
age of 65 yearsg. This reason was also more frequent in individuals with greater socioeconomic
deprivation. In fact, a greater socioeconomic deprivation8 and being over 60 years old" has
been related to a lower level of education and knowledge about cancer and its prevention. In
general, women more often participate in CRC screening programmes with the faecal occult
blood test than men®'®. Nonetheless, fear of having a pathological result was significantly more
frequently referred by women, consistent with results found in other studies"™®. It is a great
challenge to determine the barriers reported by specific groups of individuals, especially those
with a greater risk of developing CRC (e.g., men, older age or socioeconomic deprivation)zo.
However, it is also difficult to study the barriers of individuals presenting potentially modifiable
risk factors of CRC, such as smoking®, excessive alcohol intake? or obesity?'. In the present
study both the lack of time and the reluctance to take the tests were significantly associated with
risk-related alcohol consumption, particularly the latter reason, having an almost 2-fold
probability of reporting this reason. Lastly, it was of note that we found an important percentage
of cases attributed to other reasons, for which we have few details, although the result was
similar to other data described in our setting (13.6%)17. It is intriguing, to what extent responses
such as other reasons are chosen as less committed or easy options in a face-to-face survey,
hiding a more realistic reason related to Knowledge and attitudes towards CRC screening. It
would be interesting to continue investigating possible hidden reasons for non-participation in

screening programs.
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Conclusion

The main reasons for non-participation in a population CRC screening programme declared by
individuals attended in primary care were not having been invited to participate and lack of time.
Taking into account the high percentage of these reasons, an in-depth investigation should be
made to contrast the adequacy of the invitation process and improve the dissemination
campaigns aimed at the target population in parallel with the invitation letter. Efforts should be
aimed at promoting the benefits of early detection, especially in the older population and that of
greater socioeconomic deprivation. Likewise, it would be interesting to perform a qualitative
study to know what elements might help to overcome the barriers reported by the population,
such as fear, predominantly in women, or reluctance to undergo the CRC screening tests.
Primary care professionals should be involved in cancer prevention education campaigns in
order to improve awareness of CRC screening and informed participation in organised

programmes.
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Figure 1. Flowchart of the study.

Target
population*
n=21,619
Ineligible for the ad hoc analysis (n = 11,434)
e Screened in the CCSPB (n = 9,489)
—

e CCSPB exclusion criteria (n = 1,945)

!

Eligible

n=10,185

Eligible but not recruited (n =9,271)

e Not attending primary care (n = 3,183)

e Questionnaire not performed (n =5,977)
> e Refused to participate (n = 77)

e Language barriers (n=9)

e Advanced illness (n = 25)

\4

Recruited

n=914

* Corresponding to individuals involved in the intervention arm of the cluster randomised controlled trial
Colo-alert study (see reference 10 and 11)
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1
2

3 Table 1. Baseline characteristics of individuals eligible for the analysis.

4

5 Eligible but not

6 recruited Eligible recruited

7 n=9,271 n=914

8 Variable n % n % p
?0 Gender <0.001
1 Male 4534 49% 373 41%

12 Female 4737 51% 541 59%

13 Age (mean, SD) 58.3 5.6 59.3 5.8 <0.001
1; 50-54 2998 32% 234 26%  <0.001
16 55-59 2439 26% 237 26%

17 60-64 2117 23% 219 24%

18 265 1717 19% 224 25%

19 Smoking status <0.001
g? Never smoker 2687 45% 358 44%

20 Former smoker 1478 25% 266 32%

23 Current Smoker 1774 30% 196 24%

24 Missing 3332 36% 94 10%

25 Alcohol consumption 0.001
gg Non-drinker 3238 61% 527 69%

o8 Low-risk drinker 1853 35% 220 29%

29 High-risk drinker 176 3% 21 3%

30 Missing 4004 43% 146 16%

31 Body mass index <0.001
gg Normal weight 1134 27% 137 21%

34 Overweight 1724 41% 248 38%

35 Obesity 1355 32% 269 41%

36 Missing 5058 55% 260 28%

37 Socioeconomic deprivation index

38 (quintiles) <0.001
28 Q1 1870 22% 133 15%

41 Q2 1659 19% 135 16%

42 Q3 1714 20% 141 16%

43 Q4 1604 19% 196 23%

44 Qs 1663 20% 254 30%

ig Missing 761 8% 55 6%

47 Visits to primary care <0.001
48 0 3183 34% 0 0%

49 1-2 1733 19% 83 9%

50 34 1253 14% 132 14%

g; >5 3102 33% 699 76%

53 Clinical Risk Group <0.001
54 Without dominant chronic disease 4029 47% 194 22%

55 With dominant chronic disease 4569 53% 701 78%

gg Missing 673 7% 19 2%

58 SD: standard deviation

59

60
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Table 2. Main reasons for non-participation in the colorectal cancer screening

programme.

Main reason

Has not been invited

Lack of time

Reluctance to undergo screening tests
Perception of no benefit from participating
Fear of pathological result

Others

Total

299
233
134
90
52
106
914

%
32.7%
25.5%
14.7%

9.8%
5.7%
11.6%
100%
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Eligible
n=10,185
Eligible but not recruited (n = 9,271)
Notattending primary care (n = 3,183)
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* Refused to participate (n = 77)
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