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abreviatura aparece en la leyenda de la figura o al pie de tabla.
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Resumen Ejecutivo

INTRODUCCION

El céncer colorrectal (CCR) ocupa el tercer lugar entre los tumores
diagnosticados con mds frecuencia a nivel mundial en hombres y el
segundo lugar en mujeres. Este tipo de neoplasia es responsable del 8% de
todas las muertes por cancer, lo que la convierte en la cuarta causa mas
frecuente de mortalidad por cdncer. La mayoria de las neoplasias
colorrectales son atribuidas a la degeneracion de pdlipos adenomatosos
asintomadticos. El hecho de que el cadncer colorrectal pueda evitarse
mediante la extirpaciéon de lesiones precancerosas, unido a las
caracteristicas propias de este tipo de neoplasia como son su larga fase
preclinica, una facil deteccién y una mejora en el prondstico en los tltimos
afios, convierten a esta enfermedad en un objetivo susceptible de un
programa de deteccidon precoz. La colonoscopia ha sido considerada la
prueba idénea con este fin desde que fuera recomendada por las
principales guias de préctica clinica. Sin embargo, esta técnica presenta una
serie de limitaciones: Esta prueba no alcanza el segmento cecal en el 5% al
10% de las personas consideradas de riesgo medio, es una técnica que
depende en gran medida de las habilidades del profesional que realiza la
técnica y es invasiva, por lo que se asocia con complicaciones clinicas
importantes como hemorragias y/o perforacién. La Colonoscopia guiada
por tomograffa computerizada (TC), CTC, en cambio, es una técnica de
imagen minimamente invasiva que emplea la TC para la adquisicion de las
imégenes coldnicas. Uno de los inconvenientes de esta técnica, a diferencia
de la colonoscopia, es que implica una exposicion a radiacién ionizante. No
obstante la CTC aporta ventajas sobre el resto de técnicas de cribado
disponibles para el cancer colorrectal ya que permite obtener imagenes de
forma répida del tracto colorrectal completo, es minimamente invasiva, no
necesita sedaciéon y es un procedimiento de bajo riesgo con pocas
complicaciones. Sin embargo, en las guias de préctica clinica actuales no
existen recomendaciones especificas acerca del empleo de la CTC para la
deteccién precoz del cancer colorrectal. En este contexto, se ha elaborado
la presente revision sistemdtica y metaandlisis con el propdsito de
determinar la eficacia diagndstica, seguridad y eficiencia econdmica de esta
técnica en comparacion con la colonoscopia convencional en el proceso de
cribado de pacientes con cancer colorrectal.
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OBJETIVO

Determinar la eficacia (rentabilidad diagnéstica), seguridad y eficiencia de
la CTC frente a la colonoscopia como prueba de cribado para el cincer
colorrectal.

MATERIAL Y METODOS

Para los aspectos de eficacia y seguridad se realizd una busqueda
sistematizada de la literatura utilizando estrategias de busqueda
estructuradas segin el formato PICO (Poblacién, Intervencion,
Comparacion y Resultados-Outcomes) desde 1994 hasta el 31 de Enero de
2012 y de forma especifica para cada una de las bases de datos consultadas:
MEDLINE, EMBASE y Cochrane Library, Centre for Reviews and
Dissemination (CRD que incluye las bases de datos de DARE, HTA y
NHS EED), Clinical Evidence, UptoDate, Emergency Care Research
Institute (ECRI)1, Drug Effectiveness Review Project (DERP), Hayes,
Techonology Evaluation Center (TEC), Web of knowledge (WOK) y
Global Health Llbrary, ademdas de metabuscadores como SCOPUS. Para
la bisqueda en el resto de bases de datos se utilizaron estrategias abiertas
utilizando términos libres. Ademas, en las listas de referencia de los
estudios identificados y de revisiones o metaandlisis relevantes se buscaron
manualmente otros trabajos susceptibles de ser incluidos. Se seleccionaron
aquellos estudios prospectivos comparativos en los que se incluyeran
poblaciones de estudio asintomdticas con riesgo medio, moderado o
elevado de sufrir cancer colorrectal y con edad superior a 50 afios que
fueran sometidas a CTC y colonoscopia, en un periodo de tiempo entre
pruebas inferior a 3 meses, en los que la prueba de referencia utilizada
fuera el diagnéstico histopatolégico de muestras y/o los resultados
obtenidos por la colonoscopia y en los que se proporcionard suficiente
informacién sobre los pardmetros de rentabilidad diagnéstica de la CTC
y/o la colonoscopia. Se extrajeron los datos mds importantes mediante
formularios disefiados de forma especifica para el tema de estudio, con los
que se construyeron tablas de evidencia donde se sintetizaron las
principales caracteristicas de los estudios. Se realiz6 una lectura y una
sintesis cualitativa, valorando para ello la metodologia empleada en la
realizacién de los distintos estudios, para lo que se utilizé la herramienta
de evaluacion QUADAS, prestando especial interés a aspectos
relacionados con la posicion del paciente para la adquisiciéon de las
imdgenes, el uso de espasmoliticos, la insuflacién intestinal con CO2, o el
empleo de contraste intravenoso. Tanto la CTC como la colonoscopia se
consideraron tecnologias independientes durante la elaboracién del
andlisis. El resultado considerado de principal interés fue la rentabilidad

1 https://www.ecri.org/Pages/default.aspx
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diagnéstica de la CTC y la colonoscopia. Se utilizé Review Manager 5.0
para elaborar las graficas para la sensibilidad y especificidad para cada
prueba a partir de las tablas 2x2 y para presentar los resultados
metaanalizados en una curva ROC (receiver operating charasterist). Los
datos obtenidos basados en el nimero de lesiones y en el nimero de
pacientes fueron considerados de forma separada en el andlisis. Los
valores de la sensibilidad y especificidad por paciente y por lesién para la
detecciéon de céncer colorrectal se resumieron utilizando un modelo de
efectos aleatorios y de forma ponderada en funcién del tamafio muestral
de pacientes incluidos. Para los calculos estadisticos sobre las estimaciones
globales de la sensibilidad y especificidad se utiliz6 el programa
informatico Meta-Disc® para Windows. Para analizar las posibles
diferencias en relacién a la calidad metodolégica de la CTC segin la
posicién del paciente durante el estudio, el empleo de contraste
intravenoso, el tipo de insuflacién o la administracién de espasmoliticos, se
introdujeron todas ellas como covariables en el modelo analitico que
comparaba la CTC con la colonoscopia. Se llevé a cabo un anélisis de
subgrupos establecidos en funcién de las tres categorias de tamafio del
polipo (entre 5 y 7 mm, entre 8-10 mm, y mds de 10 mm). Posteriormente
se desarroll6 un andlisis de sensibilidad en funcién de la realizacién de
muestreo previo con pruebas de sangre oculta en heces, la existencia de
determinados niveles de riesgo en la poblacién de estudio, el empleo de
contraste intravenoso, la posicion del paciente durante la adquisicion de las
imégenes, el uso de espasmoliticos y el empleo de insuflacién intestinal con
CO2.

De igual modo se realiz6 una revision sistemdtica de literatura
adaptando las busquedas realizadas para eficacia y seguridad a localizar
estudios de evaluaciéon econdmica y completada mediante busqueda en
bases especificas incluyendo estudios con resultados en términos de costes,
relacion coste-efecto, ratio coste-efectividad, ratio coste-utilidad
incremental y medidas de coste-beneficio asi como de andlisis de impacto
presupuestario y excluyendo los estudios que analizaban unicamente
costes o estudios que no compararan la CTC con otras técnicas para el
cribado. Se excluyeron revisiones narrativas o los resimenes a congresos.
Las referencias localizadas fueron revisadas y seleccionadas por titulo y
resumen obteniendo posteriormente los articulos a texto completo de las
que se consideraron relevantes y se aplicaron los criterios de inclusién y
exclusiéon. Finalmente las evaluaciones econdmicas incluidas fueron
evaluadas mediante el cuestionario CASPe y se extrajo la informacién
descriptiva y los resultados clasificindolos por tipo de estudio.
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RESULTADOS

En aspectos de eficacia y seguridad se identificaron un total de 260 citas,
de las cuales finalmente se incluyeron 9 estudios comparativos que
analizaban la efectividad de ambas intervenciones, de forma prospectiva,
en un total de 5.640 pacientes.

El171,5% de los pacientes incluidos tenian riesgo medio de desarrollo
de cancer colorrectal, y el 21,5% y el 7% de riesgo moderado y alto,
respectivamente. Las limitaciones metodoldgicas mads importantes de estos
estudios fueron la interpretaciéon cegada de las pruebas a evaluar y la
ausencia de informacion sobre la disponibilidad de los datos clinicos a la
hora de llevar a cabo la interpretacién. Durante la puesta en practica de los
procedimientos se detectaron deficiencias metodoldgicas en relacion al
empleo de espasmoliticos y contraste intravenoso durante la intervencién.
La sensibilidad acumulada por la CTC por paciente fue del 66,8%, (n=4).
La sensibilidad acumulada de la colonoscopia fue del 92,5% (n=3). La
heterogenicidad entre estudios (I2) fue del 40,2%. La especificidad
acumulada por paciente de la CTC fue del 80,3% (n=4) y del 73,2% (n=3)
para la colonoscopia. El andlisis por lesiéon revel6 que la sensibilidad
acumulada mostrada por la CTC fue del 60,9% (n=2) y de 88,7% para la
colonoscopia (n=2). La especificidad acumulada por lesiéon para la CTC
fue del 25,2% (n=2) y del 90,3% (n=2) para la colonoscopia. El andlisis por
subgrupos en funcién del tamafio del pdlipo mostré que la sensibilidad
acumulada por paciente para la CTC fue de fue de 77,1% con una
especificidad acumulada por paciente de 87,4% para la deteccién de
polipos entre 5 y 7 mm de didmetro(n= 4), frente a un 86,7% y 98.0%,
respectivamente para la colonoscopia. La sensibilidad y especificidad
acumuladas por paciente para la deteccion de poélipos entre 8-10 mm de
didmetro fue del 86,7%, y del 90,0% frente a un 88,5% y un 99,2% para la
colonoscopia. La sensibilidad y especificidad acumulada para la CTC en la
deteccion de polipos de més de 10 mm de didmetro fue de 91,2 y de 87,3%,
respectivamente frente al 929% y 91,3% para la colonoscopia. La
sensibilidad acumulada por paciente para la CTC en la deteccién de
neoplasias colorrectales fue del 100%, sin embargo estos datos no
pudieron ser analizados para la colonoscopia. Los factores que
contribuyeron a aumentar la sensibilidad de la CTC fueron,
principalmente, la inclusién Unica de poblaciones con riesgo medio de
desarrollar cancer colorrectal y la realizacién de la insuflacién colénica
previa con CO2, no influyendo de forma significativa la realizaciéon de
muestreo de sangre oculta en heces, posicion del paciente o el uso de
contraste intravenoso o espasmoliticos. El porcentaje de efectos adversos
notificados sobre el total de pacientes incluidos en el presente trabajo fue
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de 0,12%, siendo estos efectos adversos la aparicién de nduseas y vomitos
severos durante al menos las 24 horas posteriores a la realizacion de la
CTC, hematoquecia pospolipectomia o hemorragia y la hospitalizacién por
bacteriemia por E coli en las 24 horas posteriores a la realizaciéon de ambas
pruebas. En el 30,6% de la poblacidn total incluida, se identificé patologia
extracoldnica, de la cual el 15,5% precis6é evaluacion de urgencia. En
cuanto a la radiacién emitida por la CTC, el 26,1% de la poblacién de
estudio fue sometida a una radiacién superior a los 100 mA por segundo.
En ningtin estudio se analizaron los efectos secundarios a largo plazo
derivados de la radiacion total emitida por la CTC.

Sobre aspectos de eficiencia econdémica las biisquedas localizaron un
total de 234 referencias de las que se revisaron 29 a texto completo y se
incluyeron en la presente revisién 19 estudios (3 ACU, 13 ACE, 1 ACB, 1
AIP y 1 AC) siendo trabajos de calidad moderada-alta. Los tres andlisis
coste-utilidad concluyeron que la colonografia es eficiente en términos de
coste por AVAC ganado cuando se comparaba con no cribar (dominacién
de colonografia y resultados entre 12.500 $ y 32.489 $ por AVAC), si bien
hay alternativas de cribado frente a no cribado con valores de coste por
AVAC inferiores a los umbrales de decisiéon habituales de 30.000 euros o
50.000 $ por AVAC). En términos coste-efectividad existe incertidumbre
puesto que 8 estudios aportan informacién a favor (4.361 $ por AVG a
23.234 $/AVG) y 5 en contra de la colonografia por existir alternativas con
mejor relacion coste-efecto (el menor coste por caso de CCR evitado se
obtuvo con el test de sangre oculta en heces 275-330 €). El andlisis de
impacto presupuestario presentaba tres opciones de cribado y realizar la
CTC quinquenal sin test previo resultaba a 10 afios la opcién més cara pero
con mds beneficio para la salud. El andlisis coste-beneficio mostraba a la
CTC como la opcién maés eficiente, considerando para estimar los
beneficios una disponibilidad a pagar de 100.000 $ por AVG, obteniendo
un beneficio de 1.945 $ por persona cribada.

CONCLUSIONES

La CTC ha mostrado una menor sensibilidad que la colonoscopia como
técnica de cribado del cancer colorrectal, tanto en el andlisis por paciente
como en el andlisis por lesion. La CTC tnicamente demostré mayor
sensibilidad que la colonoscopia en el subgrupo especifico de lesiones con
didmetro comprendido entre los 8 y 10 mm de didmetro, y segin el anélisis
por lesion. Los resultados en cuanto a especificidad difirieron en funcién
del tipo de andlisis efectuado de forma que la CTC mostré6 una mayor
especificidad que la colonoscopia en el andlisis por paciente, al contrario
de lo que ocurri6 en el andlisis por lesion. Ambos pardmetros de
rentabilidad diagnéstica aumentaron para ambas pruebas en funcién del
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tamafio del pdlipo, alcanzando los valores maximos para la deteccion de
polipos de mas de 10 mm de didmetro. En cuanto a la seguridad de la CTC
y la colonoscopia, la incidencia de efectos adversos fue muy baja, si bien
este aspecto no fue recogido en todos los estudios incluidos. En mas de la
tercera parte de los pacientes incluidos en este estudio la CTC detect6
hallazgos extracoldnicos, la mitad de los cuales precisé valoracion de
urgencia. En ningin estudio se analizaron los efectos secundarios a largo
plazo derivados de la radiacién total emitida por la CTC. No obstante, la
presencia de determinadas deficiencias metodoldgicas en los estudios
incluidos como el tipo de cegamiento llevado a cabo o el empleo de una
prueba de referencia inadecuada podrian contribuir a aumentar el riesgo
de sesgo de los resultados obtenidos.

La evidencia sobre aspectos de eficiencia econémica de la CTC frente
a no cribar es favorable al cribado, sin embargo, comparada con otras
técnicas de cribado en términos coste-utilidad y coste-efectividad depende
de las opciones comparadas puesto que los test de SOH y la colonoscopia
obtenian ratios de coste-efecto en algunos casos mas bajos que la CTC, si
bien se necesitan estudios que los comparen directamente en nuestro
entorno.
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Executive summary

INTRODUCTION

Colorectal cancer (CRC) is the third most common cancer in men and the
second in women worldwide with over 1.2 million new cases estimated to
have occurred in 2008. About 608.000 deaths from colorectal cancer are
estimated worldwide, accounting for 8% of all cancer deaths, making it the
fourth most common cause of death from cancer. Most colorectal cancers
are believed to arise within benign adenomatous polyps that develop
slowly over the course of many years. The long preclinical phase, early
detectability, and improved prognosis of colorectal cancer have made this
disease an ideal candidate for an early detection program. Multiple tests
are available as options for CRC screening to detect either early stage
cancer or precancerous polyps, but none is infallible. Colonoscopy has
become increasingly popular for screening since it was recommended for
the first time in 2000 by the major clinical practice guidelines for the early
detection of CRC. However, colonoscopy fails to achieve cecal segment in
5-10 % of cases, so successful depends on the skill of the endoscopist and,
as an invasive procedure, is associated with a risk of complications as
perforation or/and bleeding. In comparison, Computerized Tomography
(CT) colonography, is minimally invasive and uses CT scanning to obtain
an interior view of the colon. This new imaging technique uses thin-section
helical CT to generate high-resolution two-dimensional axial images that
are then reconstructed through additional software into three-dimensional
images allowing the identification of colonic neoplasms and polyps. Their
main limitations are related to the extracolonic findings, which often
trigger further evaluation with little evidence of benefit, and the
cumulative dose of radiation, that with repeated screenings, may increase
cancer risk. However, CT colonography although generally requires bowel
preparation, does not require sedation and does not risk bowel perforation
if findings are negative; although positive findings require colonoscopy
follow-up. Despite these advantages, current clinical practice guidelines do
not include specific recommendations about the use of CTC for the early
detection of the CRC, further than a diagnostic option for early detection
of colon cancer in populations with average risk. This fact helps to increase
the controversy about its usefulness as a screening test. Accordingly, we
conducted a systematic review and meta-analysis to determine CTC
accuracy and security in comparison to colonoscopy for detecting
colorectal polyps and tumors in populations with average risk.
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OBJETIVE

To assess CT colonography accuracy, security and efficiency in comparison
to colonoscopy for CRC screening.

MATERIAL AND METHODS

A systematic search for CTC Security and accuracy for primary studies was
conducted in MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library, Centre for
Reviews and Dissemination, Clinical Evidence, Emergency Care Research
Institute, Drug Effectiveness Review Project, Hayes, Technology
Evaluation Center, Web of knowledge and Global Health Library. The
search strategies combined MeSH (Medical Subject Headings), Emtree
terms and text words to define the population, index test, gold standard
and outcomes with restrictions related to study design (comparative and
prospective studies). No language restrictions were used and searches were
carried out from 1994 (when CTC was described for first time) up to
January 2012. Additionally, reference lists of the final selection of articles
were checked manually to identify other relevant papers. Titles and
abstracts of all retrieved articles were scanned for inclusion by one
reviewer with reference to a second reviewer when there was any doubt
about their eligibility. When information given in title/abstracts suggested
that the study: (1) included patients underwent CT colonography for the
screening of colorrectal polyps and cancer with subsequent colonoscopy
and (2) assessed test accuracy and security, full paper articles were
retrieved for further assessment. If there was doubt regarding inclusion
from the title and abstract, the full article was obtained for clarification.
Stringent inclusion/exclusion criteria were applied to full paper in order to
obtain the final set of included studies. Inclusion criteria were prospective
or randomized trials with populations without abdominal symptoms in
which the average age was =50 years underwent CT colonography and
colonoscopy within 3 months for CRC screening. Eligible studies needed
to report the detection of colorectal polyps, advanced neoplasia and CRC
and should include true-positive (TP), true-negative (TN), false-positive
(FP) and false-negative (FN) values. In addition, studies were included if
the reference standard test used to define the true disease status was
histological diagnosis and/or colonoscopy for verification. Studies with
excessively high cancer prevalence because of a priori patient selection
(previous endoscopy) were excluded, as well as studies that included
subjects with a confirmed CRC diagnosis. Systematic assessment of quality
and documentation of the selected articles was performed. To grade the
study quality, the Quality Assessment (QUADAS) tool was used with
special focus on the time interval between tests, if the inclusion and
exclusion criteria were described clearly and would result in a
representative screening cohort (risk stratification) or whether the
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reference standard was modified by CT colonography results (blinding).
The technical quality of the CT colonography technology was assessed
with reference to European procedure guideline, with particular reference
to patient position during test, spasmolityc treatment, bowel insufflation
with CO2 or the use of intravenous contrast. Data extraction was
performed using predefined data extraction forms.

For the purpose of this analysis, histologically proved cancers were
considered as TP results at CT colonography if they were detected prior to
colonoscopy, surgery and/or pathologic confirmation. Results at
colonography were considered TP results if they were identified at initial
blinded endoscopy prior to the unblinding of CT colonography results. The
sensitivity of colonoscopy could be assessed only for studies where this
condition was applied. CT colonography and colonoscopy were considered
as independent Technologies for analysis. For the analysis per patient and
per lesion, 2x2 contingency tables were constructed to be able to calculate
the sensitivity and specificity values. Data were collected using the
following diameter thresholds: 5-7 mm, 8-10 mm and =10 mm, based on the
associated potential CRC risk. The analysis for polyps <5 mm was not
considered in this work because most included studies did not report on it.
Review Manager 5.0 was used to produce a methodological quality
summary table and forest plots of sensitivity and specificity for each test
and to present meta-analytic results in receiver operating characteristic
(ROC) space. Data presented on a patient and lesion basis were
considered separately in the analysis. Patient-based data were used as the
basis for the main analysis and for the investigation of heterogeneity. Per
patient and per lesion sensitivity and specificity values for CT
colonography and colonoscopy for colorrectal polyps and cancer were
summarized by wusing the software Metadisc® (http./www.hrc.es/
incestigacion/metadisc_htm). Heterogeneity between primary studies was
assessed by using I? statistic, so that 12 values equal to 25%, 50% and 75%
were assumed to represent low, moderate and high heterogeneity. The
aspects that could have differed between tests procedures under
investigation were eligible for sensitivity analysis: patient position, routine
use of intravenous contrast material, use of bowel insufflation, or use of
spasmolytic drugs. Other analyses were conducted to investigate factors
that may have been sources of heterogeneity related to population
selection as Fecal Occult Blood Test (FOBT) results and CRC risk of
population.

A systematic search for CTC Security and accuracy for economic
assessment studies were conducted adapting searches strategies in specific
databases for primary studies in terms of costs, cost/effect ratio,
cost/effectiveness ratio, cost/instrumental utility ratio, cost benefit
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measures and budget impact analysis. Studies analyzing only the CTC cost
and no comparing CTC vs other screening tests were excluded. Narrative
reviews and conference abstracts were also excluded. The references
yielded were reviewed and selected by title and abstract. For studies
meeting inclusion criteria, full paper articles were retrieved for further
assessment. Quality assessment was conducted with CASPe and results
were extracted regarding to study design.

RESULTS

The security and accuracy search yielded 260 articles, of which finally 9
comparative and prospective studies were included with 5.640
asymptomatic patients. The included population had different CRC risk
(71,5% average risk, 21,5% moderate risk and 7% high risk). No
researcher blinding during data register and interpretation and no
information about clinical data during imaging interpretation were the
main methodological limitations. The use of spasmolytical drugs and
intravenous contrast medium were the main limitations about procedure
performance. In analysis per patient, estimated pooled CT colonography
(n=4) and colonoscopy (n=3) sensibility were 66,8% (n=4), and 92,5 (n=3),
respectively. Heterogeneity between studies (I2) was 40,2%. Estimated
pooled CT colonography specificity (n=4) was 80,3%, while estimated
pooled colonoscopy specificity was 73,2% (n=3). For subgroup analysis for
lesion size, CTC pooled sensibility was 77,1% and pooled specificity per
patient was 87,4% for lesions screening between 5 and 7 mm in diameter
(n= 4), in comparison to 86,7% and 98.0%, respectively for colonoscopy.
For lesions between 8-10 mm, CTC pooled sensibility and specificity per
patient were 86,7% and del 90,0%, respectively, in comparison to 88,5%
and 99,2% for colonoscopy. For lesions higher than >10 mm, CTC pooled
sensibility and specificity was 91,2 and 87,3%, respectively, in comparison
to 92,9% and 91,3% for colonoscopy. CTC pooled sensibility per patient
for colorectal neoplasia screening was 100%. Factors contributing to
increase CT colonography sensitivity were the only inclusion of
populations with average CRC risk and the colonic insufflation with CO2,
followed by the use of intravenous tagging and supine and prone patient
positions during imaging acquisitions. Factors as FOBT before
intervention or use of spasmolytic drugs did not show influence on CT
colonography sensitivity. Adverse events were reported in 7 patients
(0,12%). Adverse events were severe nausea and vomiting for less than 24
hours after CT colonography (1 patient), hematochezia after snare
polypectomy, requiring 2 days of hospitalization, bleeding after
polypectomy (3 patients) or hospitalization for Escherichia coli
bacteraemia 24 hours after both procedures (1 patient). Extracolonic
findings were observed in 30,6% of included population, however, only
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15,5% were deemed to require either additional evaluation or urgent care.
A 26.1% of included population underwent radiation dose exposure = 100
mA/s. None study analyzed the long-term side effects derived from the
total CT colonography radiation emitted.

Regarding to efficiency for CT colonography, 234 references were
identified, 29 were reviewed in full text and finally were included 19 studies
(3 ACU, 13 ACE, 1 ACB, 1 AIP y 1 AC) with moderate-high
methodological quality. CT colonography was efficient in terms of cost per
QALY when it was compared to no screening, although there are other
alternatives for screening versus no screening cost per QALY values lower
than usual decision thresholds. Budget impact analysis provided three
screening options. A quinquennial CT colonography performance without
other test previous was the most expensive option but the most beneficial
for health. Cost/benefit analysis also showed CT colonography as the most
efficient option.

CONCLUSIONS

CT colonography pooled sensitivity for CRC screening was lower than for
colonoscopy, both per lesion or per patient analysis. Only in a specific
subgroup with polyps between 8 and 10 mm and according to analysis per
lesion CT colonography showed higher pooled sensibility than
colonoscopy. The pooled specificity of CT colonography was higher than
that colonoscopy according to analysis per patient, but not in analysis per
lesion. .Accuracy get higher according to lesion size with maximum for
lesions >10 mm. Adverse effects incidence for CT colonography and
colonoscopy was low. None study analyzed the long-term side effects
derived from the total CT colonography radiation emitted. Interpretation
of these results could be limited by bias risk detected in included studies
(lack of blinding or adequate gold standard).

The evidence for CTC efficiency in comparison to no screen was
favourable for CTC screening, however, in comparison to others screening
tests (FOBT and colonoscopy) varied in terms of cost/utility and
cost/effectivity. Studies with direct comparisons were needed in our
environment.
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Introduccion

Epidemiologia del cancer colorrectal y
factores de riesgo asociados

El céncer colorrectal (CCR) ocupa el tercer lugar entre los tumores
diagnosticados con mds frecuencia a nivel mundial en hombres y el
segundo lugar en mujeres, con alrededor de 1.2 millones de nuevos casos
estimados de cancer en 2008'. Casi el 60% de los casos tienen lugar en
paises desarrollados, estimidndose las tasas mds elevadas en regiones como
Australia y Europa occidental’. Asi, se estima que la incidencia en Espaiia
del cancer colorrectal se sitiia en torno a los 22.000 casos nuevos por afio
en ambos sexos, con una tendencia al alza en varones (hasta el 0.5%)
desde el afio 2001°. Segin datos calculados por la Sociedad Espaiiola de
Oncologia Médica (SEOM), mas de 220.000 personas seran diagnosticadas
de céncer en Espaia en el afio 2015, siendo el cancer colorrectal el tipo de
cancer con mayor incidencia’.

Se estima que a nivel mundial el CCR produce alrededor de 608.000
muertes, de forma que este tipo de neoplasia es responsable del 8% de
todas las muertes por cancer, lo que la convierte en la cuarta causa mas
frecuente de mortalidad por cédncer!. La mortalidad de este tipo de
neoplasia en Espafia es del 12% de las defunciones por cancer en hombres
y el 15% en mujeres, segin los datos obtenidos de los registros de 20062
Segtin el Instituto Nacional de Estadisticas (INE), en 2009, 10.846 personas
fallecieron en Espaiia a consecuencia de este tipo de neoplasia®.

Polipos colorrectales e historia natural
del cancer colorrectal

Los pdlipos colorrectales constituyen una de las patologias que con mas
frecuencia afectan al tracto colorrectal. Un pdlipo colorrectal es una
protusion de la superficie de la mucosa intestinal hacia la luz del colon o el
recto. La mayoria de los pdlipos no son cancerigenos y cursan de forma
asintomdtica. De todos los tipos de pdlipos coldnicos descritos,
Unicamente los adenomas tubulares, los adenomas vellosos y los
tubulovellosos estdn considerados lesiones precancerosas. El pdlipo
hiperpléasico es la forma méds comin de pdlipo no neopldsico y no se
considera una lesion premaligna. Los pdlipos colorrectales pueden
clasificarse en tres categorias en funcién de su tamaifio: pequefios (<5
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milimetros -mm-), medianos (6-9 mm) y grandes (=10 mm). Los pdlipos
de didmetro mayor o igual a 10 mm generalmente se consideran con
significacion clinica y aquellos con didmetro igual o menor a 5 mm carecen
de dicha significacién dado que la mayoria de estos tipos de pélipos no son
adenomatosos. Por lo tanto, el umbral éptimo para la detecciéon de polipos
de alto riesgo de malignidad podria situarse dentro del intervalo
comprendido entre los didmetros de los pdlipos de medio y gran tamafio.

Ademsds, los polipos pueden clasificarse atendiendo a sus
caracteristicas morfolégicas en: pediculados, sesiles o planos/ulcerados. La
deteccion de lesiones planas de gran tamafio resulta de especial
importancia ya que el riesgo de que estas lesiones deriven en neoplasia es
mayor que para una lesién polipoide®. Sin embargo, la deteccién de este
tipo de lesiones (planas), resulta complicada. El tipo de p6lipo que aparece
con menos frecuencia es el velloso, el cual ha sido considerado durante
afios como el de mayor tendencia a la transformacién neopléasica®.

La mayoria de las neoplasias colorrectales son atribuidas a la
degeneracion de polipos adenomatosos asintomdticos. El proceso de
transformacién de un pdlipo adenomatoso asintomatico hasta el desarrollo
de un céncer colorrectal invasivo ha demostrado alcanzar los 10 afios de
duracién, lo que proporciona un amplio periodo de tiempo para llevar a
cabo la deteccion y extirpacién de los pdlipos preneopldsicos antes de
convertirse en lesiones claramente neopldsicas.

Factores de riesgo y estratificacion del
riesgo de cancer colorrectal

Existen ciertos factores que aumentan el riesgo de desarrollar céncer
colorrectal. Aunque cada uno de estos factores supone un aumento de
riesgo de forma individual, el riesgo global se ve aumentado de forma
sustancial cuando varios de estos factores se presentan de forma
simultdnea. Estos factores de riesgo se emplean como predictores para
estratificar a las poblaciones en funcién del riesgo de desarrollar cédncer
colorrectal. Asi, la Sociedad Americana sobre el Cancer (ACS en inglés)
propuso en 1997 la estratificacion en tres grupos de riesgo de la poblacién
subsidiaria de un programa de cribado para la deteccién precoz del cancer
colorrectal. Segilin esta clasificacidn, las tres categorias establecidas en
funcidn del riesgo de desarrollar cancer colorrectal son:

Poblacion de riesgo medio (average risk): Dentro de esta categoria se

incluyen todos los pacientes cuyo unico factor de riesgo es la edad
(superior o igual a 50 afios).
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Poblacion de riesgo moderado (moderate risk): Dentro de esta
categoria se incluyen pacientes con:

e  Historia familiar de cancer colorrectal: Pacientes con un familiar de
primer grado (padres, hermanos o hijos) o varios familiares afectados,
asi como algin familiar afectado por esta enfermedad a edades
tempranas (antes de los 55 afios).

. Antecedentes personales de pdlipos adenomatosos.

. Antecedentes personales de cancer colorrectal.

Poblacion de riesgo elevado (high risk): Dentro de esta categoria se
incluyen pacientes con:

e  Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF).

e  Cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis (Sindrome de
Lynch).

e Enfermedad Inflamatoria Intestinal: Enfermedad de Crohn o Colitis

Ulcerosa.

A pesar de que actulmente no estd disponible, la introduccién de un
método vdlido para la identificacién de pacientes de riesgo moderado y
alto permitirfa un diagnéstico més temprano, de forma que los pacientes
con mayor riesgo de cancer colorrectal podrian ser sometidos a programas
de cribado a una edad mas temprana.

Opciones diagnodsticas disponibles para
el cribado del cancer colorrectal

El pronéstico del cancer colorrectal estd relacionado con la fase de la
enfermedad en la que se lleva a cabo el diagndstico y, por tanto, la
deteccion precoz de lesiones preneopldsicas o en un estadio oncoldgico
inicial es una condicién indispensable para planificar y llevar a cabo el
tratamiento con éxito®. El hecho de que el cdncer colorrectal pueda
evitarse mediante la extirpacién de lesiones precancerosas, unido a las
caracteristicas propias de este tipo de neoplasia como son su larga fase
preclinica, una ficil deteccién y una mejora en el prondstico en los tltimos
afios, convierten a esta enfermedad en un objetivo susceptible de un
programa de deteccion precoz’. Los programas de cribado para el céncer
colorrectal tienen como objetivo la reduccién de la incidencia o el retraso
de la progresion de este tipo de neoplasia y, por tanto, de la morbilidad y
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mortalidad derivadas mediante la deteccidon precoz y extirpaciéon de las
lesiones precursoras (polipectomia)'.

Existen varios métodos de cribado para el cidncer colorrectal, cada
uno de los cuales presenta ventajas y desventajas. No existe una técnica
infalible y hay una necesidad de mejora continuada en el desarrollo de los
métodos de cribado actuales. Sin embargo, al igual que otras técnicas de
cribado, la técnica de cribado ideal para el cancer colorrectal deberia ser
factible, eficaz, segura, aceptable y costo efectiva. Actualmente, existe un
amplio abanico de opciones tecnoldgicas para la deteccion precoz de
cancer colorrectal para la poblacién de riesgo medio. Podemos clasificar
estas tecnologias en tres grandes categorias:

. Pruebas de imagen:
- Colonoscopia virtual mediante:
Tomografia computerizada (TC) (Colonografia por TC).
Resonancia magnética (RM) (Colonografia por RM).
- Cépsula endoscopica.
- Enema de bario de doble contraste.

e  Pruebas de muestras fecales:
- Test Inmunohistoquimico Fecal para sangre oculta (TIF).
- Test de ADN Fecal (FDT).
- Test de sangre oculta en heces.

. Pruebas endoscépicas:
- Colonoscopia 6ptica.
- Sigmoidoscopia flexible.

Colonoscopia

La colonoscopia ha sido considerada la prueba diagndstica principal desde
que fuera recomendada por primera vez en el afio 2000 por las principales
gufas de préctica clinica para la deteccién precoz del cancer colorrectal.
Permite la observacién directa de la mucosa del colon completo, la toma
directa de muestras y el tratamiento definitivo de las lesiones encontradas.
Se acompaiia de preparacién colonica previa y puede precisar de sedacién
con el fin de mejorar la tolerancia a la prueba por parte del paciente. Sin
embargo, esta técnica presenta una serie de limitaciones. Aunque la
colonoscopia permite visualizar el interior de la valvula ileocecal ayudando
a detectar un alto porcentaje de pdlipos adenomatosos preneopldsicos y de
neoplasias colorrectales potencialmente curables, esta técnica no alcanza el
segmento cecal en el 5% al 10% de las personas consideradas de riesgo
medio. Las razones que impiden la visualizacion cecal mediante
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colonoscopia son mdultiples y entre ellas destacan la existencia de
malrotaciones o tortuosidades coldnicas, diverticulitis o diverticulosis,
espasmos intestinales, colitis isquémica, modificaciones anatdmicas
colénicas debidas a cirugia previa, tumores obstructivos, compresiéon
externa por masas o hernias'!. Ademds, es una técnica que depende en
gran medida de las habilidades del profesional que realiza la técnica y es
invasiva por lo que se asocia con complicaciones clinicas importantes como
hemorragias y/o perforacién. Sin embargo, estos riesgos son minimos y se
relacionan con mds frecuencia a la polipectomia y/o biopsia'?, si bien, este
riesgo se ve aumentado en presencia de ciertas circunstancias como la
enfermedad diverticular o isquémica, la colitis o la radiacién previa.

La colonografia por tomografia
computerizada (CTC)

La CTC es una técnica de imagen minimamente invasiva (MIT) que
emplea la TC para la adquisicién de las imdgenes colénicas. Es una de las
técnicas consideradas como colonoscopia virtual, al igual que la
colonografia por resonancia magnética (RM). Se trata de una técnica
relativamente reciente que usa la TC helicoidal para obtener imigenes de
alta resolucién en dos y tres dimensiones y un software especializado que
genera una imagen completa y continua del colon que permite la
identificacion de neoplasias coldnicas y polipos. Introducida a mediados de
la década de los 90, ha sufrido importantes avances, mejorando la calidad
de las imdgenes obtenidas®, aumentando la rapidez en su lectura y
disminuyendo la cantidad de radiaciéon recibida por el paciente. La
preparacion del paciente para la realizacion de la CTC es similar a la que
se realiza para la colonoscopia. Este procedimiento se realiza de forma
secuencial y consta de cuatro pasos'*!*:

1. Limpieza intestinal: Los restos fecales o los fluidos intestinales
retenidos pueden dar lugar a errores significativos a la hora de
realizar la adquisicién de la imagen. Esta limpieza se realiza con
una preparacién osmoéticamente activa administrada de forma
aislada o combinada con contraste baritado.

2. Insuflacién colénica con diéxido de carbono via rectal. Un
requisito crucial para obtener unas imdgenes de alta calidad
mediante CTC es llevar a cabo una distensién colénica previa
adecuada.

3. Obtencién de la imagen mediante movimientos helicoidales del
foco emisor del haz de rayos X alrededor del paciente.
Generalmente se utiliza una secuencia de imdgenes con el paciente
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en supino y posteriormente en prono'S. El paciente debe mantener
una pausa respiratoria o apnea. No precisa contraste intravenoso.

4. Procesamiento e interpretacion de las imadgenes, mediante
paquetes informadticos que obtienen imédgenes bidimensionales en
tres planos (axial, coronal y sagital); e imdgenes endoluminales en
tres dimensiones de forma simultdnea.

Uno de los inconvenientes de esta técnica, a diferencia de la
colonoscopia es que implica una exposicién a radiacién ionizante'’. Esta
radiacion estd producida por ondas de alta energia que penetran en las
células, ionizan dtomos y moléculas y producen radicales libres que
interactian con el ADN celular. Esta serie de eventos puede producir
dafios en los tejidos afectados y puede, ademds, dar lugar a cambios y
mutaciones en el ADN que a su vez pueden conllevar al desarrollo de
cancer. La intensidad del dafio estd directamente relacionada con la
cantidad de radiacién recibida por el tejido.

No obstante la CTC aporta ventajas sobre el resto de técnicas de
cribado disponibles para el cdncer colorrectal ya que permite obtener
imagenes de forma rdpida del tracto colorrectal completo, es minimamente
invasiva, no necesita sedaciéon y es un procedimiento de bajo riesgo con
pocas complicaciones'®.

Recomendaciones y situacién actual del
cribado del cancer colorrectal

Las guias de practica clinica desarrolladas por consenso entre la American
Cancer Society, la U.S. Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer, y la
American College of Radiology, incluye la CTC como opcion diagndstica
para la detecciéon precoz del cdncer de colon en poblaciones de riesgo
medio. Sin embargo, otras sociedades como la U.S. Preventive Services
Task Force, no incluyen actualmente el empleo de la CTC como prueba
par el cribado del cancer colorrectal alegando motivos relacionados con la
existencia de datos insuficientes sobre los riesgos y beneficios que se
pueden derivar del empleo de esta técnica'®. Otra guia elaborada por la
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ?° mediante un
consenso en 2010, recomienda la colonoscopia cada 10 afios, cuando esté
disponible, como opciéon de cribado de referencia. Las alternativas
propuestas son la deteccién anual de pruebas de heces o la sigmoidoscopia
cada cinco afios con o sin deteccion anual de pruebas de heces. La NCCN
recomienda el enema de bario Unicamente cuando no se puede realizar la
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colonoscopia y no ha llegado a un consenso claro respecto al empleo de la
CTC.

No existen, por tanto, en las guias de préctica clinica actuales
recomendaciones especificas acerca del empleo de la CTC para la
deteccion precoz del céncer colorrectal. Ademds, estas guias hacen
referencia al diagnéstico precoz de esta patologia en poblaciones con
distinto riesgo de sufrir cadncer colorrectal, lo que contribuye a aumentar la
controversia sobre su utilidad como prueba de cribado.

En este contexto, y puesto que la evidencia relativa a la eficacia y
seguridad de la CTC en la deteccién precoz del cancer colorrectal no esta
firmemente establecida, se ha elaborado la presente revision sistemadtica y
metaandlisis con el propdsito de determinar la eficacia diagndstica y
seguridad de esta técnica en comparacion con la colonoscopia
convencional para de cribado de pacientes con cdncer colorrectal.
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Objetivos

Determinar la eficacia (rentabilidad diagnéstica) y seguridad de la CTC
frente a la colonoscopia como prueba de cribado para el cancer colorrectal
en base a la evidencia actual sobre el tema.
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Material y métodos

Identificacion de estudios

Se realiz6 una busqueda sistematizada de la literatura utilizando
estrategias de buisqueda estructuradas segtn el formato PICO (Poblacién,
Intervencion, Comparacién y Resultados-Outcomes) para identificar los
principales estudios relevantes relacionados con la rentabilidad diagnoéstica
de la CTC en comparacién con la colonoscopia para la deteccién precoz
del cancer colorrectal. Las busquedas se llevaron a cabo desde 1994 (afio
en que la CTC fue descrita por primera vez) hasta el 31 de Enero de 2012.
El desarrollo de dichas estrategias de busqueda fue especifico para cada
una de las bases de datos consultadas: MEDLINE (incluido PRE-
MEDLINE mediante PUBMED)®>, EMBASE (Evidence Based
Medicine)¢, Cochrane Library?, Centre for Reviews and Dissemination
(CRD que incluye las bases de datos de DARE, HTA y NHS EED)¢,
Clinical Evidence’, UptoDate®, Emergency Care Research Institute (ECRI)",
Drug Effectiveness Review Project (DERP), Hayes', Techonology
Evaluation Center (TEC)*, Web of knowledge (WOK)' y Global Health
Library™. Ademds, se utilizaron metabuscadores como SCOPUS™. Las
estrategias de busqueda empleadas en Medline y Embase se muestran en
el Anexo 1.

Se utilizaron para ello las palabras clave que definian la poblacién
(sospecha de céancer colorrectal) y las pruebas diagndsticas a comparar
(CTC y colonoscopia) segin el tesauro MESH para MEDLINE y
Cochrane, y segiin Emtree para EMBASE, todas ellas combinadas

® http://gateway.ovid.com/

¢ http://embase.com/

d http://www.thecochranelibrary.com

¢ http://www.york.ac.uk/inst/crd/
Thttp:/clinicalevidence.bmj.com/ceweb/index.jsp

& http://www.uptodate.com/online/content/search.do
h https://www.ecri.org/Pages/default.aspx
Uhttp://derp.ohsu.edu/about/final-products.cfm

I http://www.hayesinc.com/hayes/

K http://www.bcbs.com/blueresources/tec/tec-assessments.html
Uhttp://www.accesowok fecyt.es/

™ http://www.globalhealthlibrary.net/php/index.php
" http://www.scopus.com/scopus/home.url
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mediante diferentes operadores boléanos. Para la bisqueda en el resto de
bases de datos y metabuscadores se utilizaron estrategias abiertas
utilizando términos libres. Ademas, en las listas de referencia de los
estudios identificados y de revisiones o metaanaélisis relevantes se buscaron
manualmente otros trabajos susceptibles de ser incluidos.

La bisqueda se limité a humanos y por el tipo de disefio de estudio a
estudios prospectivos y comparativos, sin ningin otro tipo de limitaciéon
por tiempo o por idioma y sin que se incluyeran datos no publicados.

Los titulos y resimenes de todas las referencias encontradas en estas
busquedas fueron analizadas en detalle para decidir su inclusién en el
presente trabajo. Asi, en los casos en los que la informacién proporcionada
por el titulo sugiriera que el estudio (1) incluia a pacientes con riesgo de
padecer cancer colorrectal, (2) inclufa a pacientes en los que se realizaba
colonoscopia y CTC para el diagnéstico precoz de pdlipos o céncer
colorrectal y (3) tenfa como objetivo evaluar la rentabilidad diagnéstica y
seguridad de esta técnica, se obtenia el texto completo del mismo para un
posterior andlisis y evaluacién en profundidad. Ademads, también se
obtuvieron los articulos completos de las referencias que carecian de datos
suficientes en el titulo o en el resumen para tomar una decision clara sobre
su inclusién. Posteriormente se aplicaron los criterios de inclusién y
exclusién de forma estricta a todos los articulos a texto completo para
obtener el conjunto final de estudios incluidos.

Criterios de inclusion y exclusion

Los articulos a texto completo obtenidos tras una primera seleccién fueron
revisados posteriormente con el objetivo de decidir su inclusién definitiva
en funcién de una serie de criterios de inclusién y exclusién previamente
establecidos. Esta revision fue llevada a cabo por un revisor que contaba
con otro revisor de referencia en los casos en los que existieran dudas
sobre la inclusiéon de algin estudio. Los criterios empleados para la
seleccién de los estudios en esta revision fueron los siguientes:

Pacientes

Se incluyeron los estudios que incluyeran pacientes asintomaticos con
riesgo medio, moderado o elevado de sufrir cidncer colorrectal y con una
edad media superior a 50 afios. Se excluyeron los estudios en los que
existiera una prevalencia elevada de cancer colorrectal como consecuencia
de una seleccion realizada a priori de pacientes con patologias detectadas
mediante endoscopias previas. Asi mismo, se excluyeron los estudios que
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incluyeran pacientes con diagnostico de cancer colorrectal o en los que la
poblacién de estudio fuera inferior a 30 pacientes.

Intervencidon

Se incluyeron los estudios en los que la poblacién de estudio fuera
sometida a CTC (simple o multidetector) y colonoscopia, con cualquier
tipo de preparacion intestinal previa o insuflacién colénica (con aire o
diéxido de carbono) y en los que ambos procedimientos fueran realizados
en un periodo de tiempo inferior a 3 meses. Se excluyeron los estudios en
los que se realizaba cromoendoscopia como modalidad de la colonoscopia
o en los que se realizase CTC o colonoscopia de forma aislada.

Pruebas de referencia

Se incluyeron los estudios en los que la prueba de referencia utilizada para
definir el diagnoéstico real de la enfermedad tumoral y discriminar entre
lesién benigna o maligna fuera el diagnéstico histopatolégico de muestras
(obtenidas por biopsia durante la colonoscopia o por intervencién
quirdrgica), y/o los resultados obtenidos por la colonoscopia. Se
excluyeron los estudios en los que no se proporcionaban suficientes
detalles sobre la prueba de referencia utilizada, o los que empleaban otras
pruebas como tnica técnica de referencia.

Comparacion

Se incluyeron Unicamente los estudios en los que cada uno de los sujetos
que formaban la poblaciéon de estudio era sometido tanto a CTC como a
colonoscopia, ya que las comparaciones directas entre las dos pruebas que
estan siendo estudiadas eliminan las diferencias en los potenciales factores
modificadores de la rentabilidad diagnodstica de la técnica. Se incluyeron
los estudios que comparaban los resultados en cuanto a rentabilidad
diagnéstica, tiempo de intervencién y complicaciones de la CTC frente a
los obtenidos por la colonoscopia como pruebas de cribado del céncer
colorrectal, ademads de la prueba de referencia. Se excluyeron los estudios
en los que se establecia una comparacion con otras técnicas no indicadas
para el cribado del cancer colorrectal que no incluyera las sometidas al
presente estudio. También fueron excluidos los estudios que comparaban
unicamente distintas modalidades de colonoscopia (cromoendoscopia), asi
como las comparaciones entre técnicas sin la utilizacién de una prueba de
referencia.

Resultados

Se incluyeron los estudios en los que se proporcionaba suficiente
informacién sobre medidas de cuantificacién visual a partir de las cuales se
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podian calcular los pardmetros de rentabilidad diagndstica de la CTC y/o la
colonoscopia para la deteccion de lesiones colorrectales (p6lipos y masas),
es decir, el nimero de casos: verdaderos positivos (VP), verdaderos
negativos (VN), falsos positivos (FP) y falsos negativos (FN). Fueron
excluidos los estudios que analizaban el tipo de captaciéon de pacientes o
los campos de indicacién de la CTC o en los que el objetivo de la
realizacion de las pruebas fuera el seguimiento de pacientes intervenidos
por céncer colorrectal.

Diseno de estudios

Se incluyeron aquellos estudios con disefio comparativo y de tipo
prospectivo asi como metaandlisis elaborados a partir de este tipo de
estudios. Se incluyeron las series de pacientes consecutivas y no
consecutivas. Se excluyeron las series de casos, revisiones narrativas o los
restimenes a congresos.

Las discrepancias acontecidas entre ambos investigadores durante el
proceso de inclusion de estudios se resolvieron por consenso y, en los casos
en los que no pudieran ser resueltas por consenso o no existiera suficiente
informacién disponible, se contaba con la colaboracidn de un tercer revisor
que tomaba la decisién final. Los estudios que cumplieron estos criterios
fueron analizados y evaluados posteriormente para extraer sus resultados y
establecer su calidad metodoldgica.

Extraccion y sintesis de los datos

Tras una lectura detallada de los articulos incluidos, se extrajeron los
resultados mediante formularios disefiados de forma especifica para el
tema de estudio, de forma que para cada estudio analizado, se extrajeron y
registraron los siguientes datos:

e  Afio de publicacién y autor.
. Detalles de los participantes.
- Numero de pacientes incluidos.
- Método de seleccién.
- Media o rango de edad.
- Estratificacion del riesgo de cancer colorrectal.
- Ambito geogrifico y local (tinico o multicéntrico) del estudio.

- Criterios de inclusién y exclusion en el estudio.
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- Existencia y tipo de preparacién previa del paciente.
- Realizacion previa de pruebas de muestras fecales.

Caracteristicas de la prueba diagnostica:

Caracteristicas de la adquisicion de la imagen: Para la realizacion de
la CTC se registré el profesional encargado de llevar a cabo la técnica
y experiencia, el tipo de TC utilizada, empleo de contraste
intravenoso, colimacidn, posiciéon del paciente durante la captacién
de las imdgenes, intervalo de reconstruccién y modo de imagen
empleado asi como la radiacién emitida. Para la realizacién de la
colonoscopia se recogieron datos relacionados con el profesional
encargado de realizarla y su experiencia, asi como el uso de
medicacién concomitante.

Tiempo transcurrido entre pruebas

Evaluacién e interpretacion de la imagen: Se registraron las
descripciones de las interpretaciones de las pruebas diagndsticas. Esto
incluy6 el informe de:

a. Los criterios de clasificacion de las lesiones como
malignas/benignas, incluyendo el didmetro del pdlipo a detectar
considerado como umbral.

b. Profesional/es responsable/s de interpretar los resultados.

c. Existencia de cegamiento al resultado de otras pruebas de
imagen o el estudio histopatoldgico.

Prueba de referencia utilizada para definir el estadio verdadero de la
enfermedad: Diagnéstico histolégico (de muestra quirtdrgica o
biopsia) y/o seguimiento clinico o por imagen.

Medida de resultados y resultados finales sobre los datos de
rentabilidad diagndstica de la prueba. Se extrajeron los datos
relacionados con:

La rentabilidad diagnéstica de la CTC y la colonoscopia (sensibilidad,
especificidad). Para ello se elaboraron tablas 2x2 a partir de los datos
proporcionados por cada estudio sobre el nimero de casos obtenidos
falsos positivos, falsos negativos, verdaderos positivos y verdaderos
negativos, para calcular posteriormente los principales pardmetros de
rentabilidad diagnéstica relacionados con el andlisis por paciente o el
andlisis por lesiéon y sus correspondientes intervalos de confianza.
Ademds de los datos relativos a las estimaciones globales, se
establecieron tres intervalos en funcién del didmetro del pdlipo
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detectado: menores de 7 mm, de 8-10 mm, y mds de 10 mm. En los
casos en los que el estudio proporcionara datos estratificados por
unidad de didmetro del pdlipo o en intervalos distintos de los
establecidos en este trabajo, se seleccionaron los resultados
correspondientes al didmetro mds proximo al limite inferior del
intervalo analizado.

. Los efectos secundarios y complicaciones derivadas del empleo de
ambas técnicas.

e El tiempo medio empleado para la elaboracién de cada una de las
técnicas (prueba indice y prueba de referencia).

Con estos datos se construyeron tablas de evidencia donde se
sintetizaron las principales caracteristicas de los estudios y que estdn
recogidas en el Anexo 2.

Evaluacion de la calidad metodolégica

Se realiz6 una lectura y una sintesis cualitativa, valorando para ello la
metodologia empleada en la realizacion de los distintos estudios. Para
evaluar la calidad metodoldgica de los estudios incluidos se utilizé la
herramienta de evaluacion QUADAS (Quality Assesment of Diagnostic
Accuracy Studies)®. Esta herramienta consta de catorce preguntas cerradas
(si/no/no evaluable/indeterminado) que evalian la calidad de criterios
metodoldgicos como la seleccion de los pacientes, el uso de una prueba
estdindar o el cegamiento y la validez externa, entre otros aspectos.
Ademss, se valoré como un aspecto importante para la calidad del estudio
el tiempo transcurrido entre la realizacion de la CTC y la colonoscopia o la
representitividad de la poblacién de estudio (estratificacion del riesgo) o si
la realizacién de la colonoscopia se vio modificada por los resultados
derivados de la CTC (cegamiento segmentario), por los posibles sesgos que
esto podria conllevar en las estimaciones obtenidas sobre la rentabilidad
diagnéstica de las pruebas. En la Tabla 1 se detallan los criterios utilizados
para la valoracién de cada uno de los items del cuestionario QUADAS. La
calidad de la realizacion de la CTC se evalu6 siguiendo las directrices de la
gufa europea de procedimiento recomendada para este tipo de
tecnologia®?, mediante una serie de criterios adicionales sobre la
realizacion de la técnica relacionados con la posicién del paciente para la
adquisicion de las imdagenes, el uso de espasmoliticos, la insuflacion
intestinal con CO,, o el empleo de contraste intravenoso, dada la alta
probabilidad de introduccién de sesgo sobre los resultados obtenidos por
cada uno de estos factores.
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Tabla 1: Criterios empleados para la evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios

incluidos

item QUADAS

Espectro de
pacientes

Criterios de
seleccion
claramente
descritos

Prueba de
referencia
adecuada

Periodo de
tiempo entre
pruebas
aceptable

Aplicacion de la
prueba de
referencia

Independencia
de la prueba de
referencia

Definicion

Las poblaciones de estudio que, de forma total o parcial, se consideraron
como representativas de los pacientes que en la practica diaria tienen
indicacion de cribado del cancer colorrectal debian cumplir cuatro requisitos:

1.  Ser seleccionados de forma consecutiva.

2. Carecer de sintomatologia gastrointestinal o sistémica que pudiera
estar relacionada con la presencia de cancer colorrectal.

3.  Estar formada por al menos un 50% de sujetos con edad superior a
50 afios.

4.  Estar constituida por al menos un 50% de sujetos con riesgo medio
de sufrir cancer colorrectal.

No se consideraron representativas las poblaciones de estudio constituidas
en su mayor parte por sujetos de moderado o elevado riesgo de cancer
colorrectal o que no fueran seleccionados de forma consecutiva o en las que
no se determinara el método de seleccion empleado.

Se consideraron adecuados los estudios que incluian una definicion clara de
los criterios de inclusién y exclusion sobre la poblacién de estudio.

No se consideraron adecuados los estudios sin una clara descripcion de los
criterios de inclusion o de exclusién o que no utilizara criterios de inclusion
relacionados con la edad de los pacientes o la presencia de sintomas.

Se consideré adecuada como prueba de referencia el estudio histopatolégico
de las lesiones detectadas y obtenidas tanto durante la realizaciéon de la
colonoscopia como de forma intraoperatoria.

Se consider6 una prueba de referencia inadecuada los resultados obtenidos
por la colonoscopia, ya que esta prueba se ha establecido como comparador.

Se consideré aceptable un intervalo de tiempo entre la realizacion de la CTC
y la colonoscopia inferior a 1 mes, y entre estas pruebas y el estudio
histopatolégico < 3 meses.

La ausencia de datos al respecto se clasificé como “indeterminado”.

La verificacion se consider6 adecuada Unicamente cuando se aplicaba la
prueba de referencia a todos los pacientes o, en su defecto, a una muestra
de la misma a partir de una seleccion al azar.

No se consideré una aplicacién adecuada en los casos en los que se aplicé la
prueba de referencia tan sélo a una parte de la poblacién de estudio.

Debido a la naturaleza del proceso diagndstico propio de las neoplasias y al
diseno prospectivo de todos los estudios incluidos, el estudio con CTC y
colonoscopia se hizo de forma previa a la realizaciéon de la prueba de
referencia (estudio histopatoldgico). Se consideré independiente la prueba de
referencia cuando su realizacion no fue establecida en funcion de los
resultados obtenidos por la prueba indice (CTC), y no fue realizada
unicamente en aquellos en los que se detectaron lesiones mediante la CTC.

Por tanto, no se consideré independiente la prueba de referencia cuando se
practicaba el estudio histopatolégico Unicamente en los pacientes en los que
existieran lesiones dudosas o en los casos en los que se hubiera detectado
previamente por la CTC.
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Tabla 1: Criterios empleados para la evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios
incluidos. Continuacién

item QUADAS

Ejecucion de la
prueba indice

Ejecucion de la
prueba de
referencia

Interpretacion
cegada de la
prueba indice

Interpretacion
cegada de la
prueba de
referencia

Informacioén
clinica disponible

Definicion

Para considerar en esta evaluacion una descripcion clara y suficientemente
detallada de la CTC, fue necesaria la descripciéon minima de ciertas variables
especificas como el tipo de detector utilizado (simple o multidetector), la
posicion del paciente para la adquisicion de las imagenes, asi como el
intervalo de reconstruccion utilizado y la radiaciéon emitida.

Los criterios para considerar una descripcion suficiente sobre la realizacion
de la prueba de referencia fueron las descripciones de los informes
histopatolégicos en el caso de que dicha prueba fuera el estudio
histopatoldgico, y la descripcién del tipo de endoscopio utilizado y el uso de
medicacion concomitante en el caso de que se utilizase la colonoscopia como
prueba de referencia.

La ausencia de descripcion de los mismos se consideré negativamente.

Debido a la naturaleza del proceso diagnéstico propio de las neoplasias y al
disefio prospectivo de todos los estudios incluidos, la interpretacion de las
imagenes obtenidas por la CTC resulté cegada de forma natural puesto que
el diagndstico de la prueba de referencia (histologia) se asigné después de la
realizaciéon de dichas pruebas. En los casos en que la prueba de referencia
fuera la colonoscopia, se consideré adecuada la realizacién de la misma de
forma posterior a la realizacién de la CTC, considerandose no adecuada en el
caso contrario.

Puesto que la atencion al paciente es prioritaria, el estudio histopatolégico en
ningun caso se llevo a cabo de forma cegada a los resultados iniciales de
ninguna de las pruebas de imagen con el objetivo de minimizar el riesgo de
realizar un diagnéstico incorrecto y empeorar el prondstico de los pacientes.

En el caso del empleo de la colonoscopia como prueba de referencia, se
consideré adecuado este item cuando se practicaba este procedimiento de
forma completa sin el conocimiento de los resultados obtenidos por la CTC.
Aunque, por razones éticas, se consideré adecuada la visualizacién posterior
de las imagenes obtenidas por la colonoscopia en busca de hallazgos
discordantes entre ambas pruebas (cegamiento optimizado).

No se consideré adecuado el llamado “cegamiento segmentario” en el que el
endoscopista desconoce en un primer momento los resultados obtenidos
previamente por la CTC hasta finalizar la exploracién de un segmento
colénico. Una vez revisado dicho segmento los hallazgos identificados por la
CTC son desvelados y, en el caso en el que existan discordancias entre los
resultados obtenidos por ambas pruebas, se revisa de nuevo dicho segmento
mediante colonoscopia.

Para evaluar si la informacion clinica estaba disponible durante el proceso de
interpretacion de la prueba indice, este item se consideré adecuado en el
caso de que los autores mencionaran el empleo de datos clinicos o de
pruebas de imagen previas.

Puesto que la falta de conocimiento de datos clinicos es infrecuente en la
practica clinica habitual, se evalué negativamente este item cuando no
existieran referencias explicitas en el estudio sobre el conocimiento de datos
clinicos relevantes.
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Tabla 1: Criterios empleados para la evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios
incluidos. Continuacién

item QUADAS Definicion

La interpretacién de los resultados se consider6 adecuada cuando los
resultados se expresaron en forma de casos VP, VN, FP y FN o, en su
defecto, con medidas de sensibilidad o especificidad a partir de las cuales se
pudieran extraer datos brutos sobre rentabilidad diagnéstica, al menos,
derivada de la CTC.

Resultados
interpretables,
determinados y
no intermedios

Descripcion y Este item se valoré positivamente cuando se describian de forma explicita el
justificacion de numero de pérdidas acontecidas durante la realizacion del estudio y las
las pérdidas causas de las mismas, valorandose de forma negativa en el caso contrario.

CRITERIOS DE EVALUACION ADICIONALES ESPECIFICOS DE LA TECNOLOGIA A
EVALUAR (CTC)

Siguiendo las directrices de la guia europea de procedimiento recomendada
para la CTC?, se considerd aceptable la adquisicién de las imagenes con el

Posicion del paciente en posicién supino y prono.

paciente Se consideré no adecuada en los estudios en los que unicamente se utilizd
una de ambas posiciones o no se especificd con suficiente detalle este
aspecto.

Se consideré adecuado este item en los estudios en los que se emplearon
espasmoliticos para la realizacion de la CTC, segun la guia de procedimiento
europea?.

Se valoré de forma negativa este item en los estudios en los que no se
empleod este tipo de medicacion para la realizacion de la CTC.

Uso de
espasmoliticos

Se considerd este item adecuado en los estudios en los que la insuflacién

intestinal realizada de forma previa a la realizacion de la CTC se hiciera con
Insuflacion CO2, ya que se considera el método de elecciéon segun la guia de
il procedimiento europea para la CTC?.

En los estudios en los que dicha insuflacion se llevase a cabo con aire
ambiental, este item se valor6 de forma negativa.

Se consideré adecuada la no utilizacion de contraste intravenoso para la
realizacion de la CTC asi como la ausencia de informacion sobre este

Empleo de aspecto, ya que segun la guia de procedimiento europea para este tipo de
contraste tecnologia, el contraste intravenoso esta recomendado Unicamente en
intravenoso pacientes sintomaticos.

Por tanto, se valoré negativamente el empleo de contraste intravenoso para
la realizacion de la CTC.

EFICACIA, SEGURIDAD Y EFICIENCIA DE LA COLONOGRAFIA 47



Analisis de los datos

Tanto la CTC como la colonoscopia se consideraron tecnologias
independientes durante la elaboracién del andlisis. El resultado
considerado de principal interés fue la rentabilidad diagndstica de la CTC
y la colonoscopia. Se utilizé Review Manager 5.0 para elaborar una tabla
que resumiera la calidad metodolégica de los estudios, las gréficas para la
sensibilidad y especificidad para cada prueba a partir de las tablas 2x2 y
para presentar los resultados metaanalizados en una curva ROC (receiver
operating charasterist). Los datos obtenidos basados en el nimero de
lesiones y en el nimero de pacientes fueron considerados de forma
separada en el andlisis. Los datos basados en pacientes se usaron como
base para el andlisis principal y para el estudio de heterogeneidad. Para los
datos basados en pacientes, cada paciente constituyo la unidad de andlisis,
mientras que, para los datos basados en lesiones, la unidad de andlisis fue
cada una de las lesiones con sospecha de enfermedad. La sensibilidad de la
CTC para el cancer colorrectal fue definida para cada estudio primario
como la proporcién de casos verdaderos positivos diagnosticados por
paciente para la CTC entre el nimero total de canceres detectados por
pacientes usando la prueba de referencia considerada. La sensibilidad de la
colonoscopia para el cancer se definid para cada estudio primario que
utilizara cegamiento posprueba o segmentario como la proporcién de casos
verdaderos positivos diagnosticados por paciente por la colonoscopia entre
el nimero total de cidnceres detectados por paciente usando la prueba de
referencia considerada. Los valores de la sensibilidad y especificidad
obtenidos por la CTC y la colonoscopia por paciente y por lesién para la
deteccién de cancer colorrectal se resumieron utilizando un modelo de
efectos aleatorios y de forma ponderada en funcién del tamafio muestral
de pacientes incluidos. Para los calculos estadisticos sobre las estimaciones
globales de la sensibilidad y especificidad se utiliz6 el programa
informdtico Meta-Disc®® para Windows. Para evitar errores de célculo en
las estimaciones globales debidas a que alguno de los parametros de
rentabilidad diagndstica fuera igual a cero, se afiadié 0.5 a todos ellos. La
heterogenicidad entre los estudios primarios se evalué usando la
estadistica I?, que proporciona una estimacién del grado de variabilidad
debido a la heterogenicidad. Los valores de I? iguales al 25%, 50% vy el
75% fueron considerados como baja, moderada y alta heterogenicidad,
respectivamente. Para analizar las posibles diferencias en relacién a la
calidad metodoldgica de la CTC segtin la posicién del paciente durante el
estudio, el empleo de contraste intravenoso, el tipo de insuflacién o la
administracion de espasmoliticos, se introdujeron todas ellas como

© http://www.hrc.es/investigacion/metadisc_en.htm
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covariables en el modelo analitico que comparaba la CTC con la
colonoscopia. Se llevé a cabo un andlisis de subgrupos establecidos en
funcién de las tres categorias de tamano del pélipo (entre 5y 7 mm, entre
8-10 mm, y mds de 10 mm). El andlisis para polipos de didmetro inferior a
5 mm no fue considerado en este trabajo puesto que la mayoria de autores
no proporcionaron informacién sobre este tipo de lesiones.

Posteriormente, con el propésito de eliminar el sesgo asociado a la
existencia de diferentes métodos de seleccién de los pacientes, se llevd a
cabo un andlisis en el que se consideraron aspectos como:

. La realizacién de muestreo previo con pruebas de sangre oculta en
heces.

e La existencia de determinados niveles de riesgo en la poblacién de
estudio.
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Resultados

Resultados de la busqueda

Como resultado de la busqueda descrita, y tal y como se muestra en la
Figura 1, se obtuvo un total de 260 citas relacionadas con la rentabilidad
diagnostica de la CTC y la colonoscopia para el cribado de cancer
colorrectal, de las cuales 30 referencias fueron excluidas por encontrarse
duplicadas. De las 230 referencias restantes, 204 fueron excluidas segtn el
titulo, las palabras clave y el resumen por no estar relacionadas
directamente con el objeto de estudio de la presente revisién. Después del
cribado inicial, 26 estudios fueron potencialmente relevantes por lo que
fueron obtenidos a texto completo para ser revisados. Finalmente, 17 de
estos estudios, entre ellos tres metaandlisis®?®, cumplieron criterios de
exclusién como la inclusién de pacientes sintomadticos, la no utilizacién de
la colonoscopia como comparador o la aportaciéon de datos insuficientes
para calcular los pardmetros de rentabilidad diagnéstica, entre otros
motivos detallados en el Anexo 3 para cada uno de los estudios excluidos.
Finalmente se incluyeron 9 estudios comparativos que analizaban, de
forma prospectiva, la rentabilidad diagnéstica y las complicaciones
derivadas del empleo de la CTC y/o la colonoscopia para el cribado del
cancer colorrectal.

Figura 1: Diagrama de flujo PRISMA sobre la informacion a través de las diferentes fases

de seleccion de estudios

=R -~
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€ A 2
= Numero de citas después de eliminar
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i Numero de citas filtradas (n = 230) =P | Numero de citas excluidas (n = 204)
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_5 Numero de articulos a texto completo -p Articulos a texto completo excluidos
= valorados para seleccion (n =26) (n=17):
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Estudios incluidos

Los nueve estudios incluidos contenian informacién sobre la efectividad y
seguridad de la CTC y la colonoscopia relevante para el presente estudio;
tres eran de origen aleman®?, cinco eran norteamericanos®3 y uno de
origen italiano*. Dos de los estudios incluidos fueron multicéntricos®
(22%). Todos ellos se desarrollaron en poblaciones de estudio
asintomadticas con distintos estratos de riesgo: cuatro en poblaciones de
riesgo medio>¥ 3 una en poblacién de riesgo moderado® y cuatro en
poblaciones de riesgo medio, moderado y alto en distintos
porcentajes!*®313, La evaluacion simultdnea de las tasas de deteccién de
cancer por la CTC y la colonoscopia fue posible en 6 estudios!®*?623!
(66%), mientras que la ausencia de verificacion posterior a la realizacion
de la colonoscopia imposibilito la evaluacién de la rentabilidad diagndstica
de la colonoscopia en los restantes 3 estudios®?. Las pruebas de referencia
utilizadas fueron el diagndstico histopatoldgico de muestras de las lesiones
detectadas (por colonoscopia o cirugia) en 3 estudios’*?%, los resultados
de la colonoscopia en 2 estudios®?' y una combinacion de ambas en los
restantes cuatro estudios. Todos los trabajos estudiaron la rentabilidad
diagnéstica de la CTC multidetector, a excepcién de uno de ellos* en el
que no se especificé el tipo de detector utilizado. Cuatro?*2*3* estudios
proporcionaron datos sobre la sensibilidad y especificidad global de la
CTC y/o la colonoscopia, si bien el resto tinicamente aportd resultados
sobre rentabilidad diagnéstica en funcion del tamafio del pdlipo detectado.
Aunque en la mayoria de los estudios incluidos se llevé a cabo un analisis
de la rentabilidad diagnéstica de la CTC por paciente y por lesién, tan sélo
un estudio® proporcioné datos suficientes para el célculo de la sensibilidad
y especificidad en ambos tipos de andlisis. En la Tabla 2 se muestra el
nimero de pacientes y lesiones incluidas en el andlisis, el riesgo de la
poblacién de estudio de sufrir cdncer colorrectal segin la ACS, la prueba
sobre la que se evalud la rentabilidad diagnoéstica y el tipo de andlisis
realizado por cada uno de los estudios incluidos.

Tabla 2: Numero de pacientes y lesiones incluidas en el analisis, la prueba sobre la que se
evaluo la rentabilidad diagnéstica y el tipo de analisis realizado

N° analisis Prueba evaluada Tipo de analisis
Pacientes Lesiones CTC Colonoscopia pa:i(;\te Ier:i)gn
Graser, 2009”’ 307 511 V V V
Johnson, 2007%° 150 186 d d d
Johnson, 2008 2531 547 d d
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Tabla 2: Namero de pacientes y lesiones incluidas en el analisis, la prueba sobre la que se
evaluo la rentabilidad diagnéstica y el tipo de analisis realizado. Continuacion

N° analisis Prueba evaluada Tipo de analisis
Pacientes Lesiones CTC Colonoscopia pa(l:i‘;;te IeZ?gn

Juchems, 2010% 58 218 \ \ \ \
Kim,2008% 241 421 \ \ \
Macari, 2004 68 98 \ \
Pickhardt, 2003°' 1233 1310 y y |
Regge, 2009* 937 347 \ \
Vogt, 2004%° 115 150 \ \ V

Caracteristicas de la poblacion

Las caracteristicas de las poblaciones de pacientes en los estudios incluidos
se muestran en la Tabla 3. En los estudios incluidos se consideraron un
total de 5.640 pacientes. El nimero de pacientes incluidos por estudio
oscil6 entre los 2.600 y los 68 pacientes con una poblacién media de 691
pacientes. La edad media de las poblaciones de estudio fue de 59,4 afios,
con un intervalo entre los 57 afios y los 65 afios. Ninguno de los pacientes
incluidos presentaba sintomas en el momento de su entrada en el estudio,
de manera que esta poblacién representa el perfil tipico de las poblaciones
susceptibles de ser sometidas a un programa de cribado. El 71,5% de los
pacientes incluidos tenian riesgo medio de desarrollo de cancer colorrectal,
y el 21,5% y el 7,1 % de riesgo moderado y alto, respectivamente. Todos
los estudios incluyeron poblaciones mixtas de hombres y mujeres a
excepcion de un estudio® que tnicamente incluyé a varones. La seleccién
de los pacientes se hizo de forma consecutiva en 6 de los 9 estudios
incluidos. En el resto, no se refiri6é el método de seleccién empleado™* o
se contactd con los pacientes a través de familiares diagnosticados de
cancer colorrectal a edades tempranas®. Los criterios de inclusién fueron
heterogéneos en cuanto a la comorbilidad, la edad y el riesgo de
desarrollar cancer colorrectal, aunque todos coincidieron en la necesidad
de la ausencia de sintomas para que el participante entrara en el estudio.
Los motivos de exclusion mds frecuentes fueron la presencia de
enfermedades que contraindicaran la realizacién de preparacién intestinal,
los antecedentes de polipos adenomatosos, PAF, cancer colorrectal
hereditario no asociado a poliposis o EIIL
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Calidad Metodologica

Los nueve estudios incluidos fueron sometidos a lectura critica y posterior
evaluacion mediante la aplicacion de la herramienta QUADAS. Los
resultados de dicha evaluacion y las deficiencias halladas segiin estos
criterios para cada uno de los estudios se recogen en el Anexo 4.
Aproximadamente, las dos terceras partes (n = 6) de los estudios
incluidos?3? fueron considerados estudios que inclufan un espectro
representativo de la poblacion real. No obstante, y aunque todos ellos
incluyeron pacientes asintomaticos con edad superior a 50 afios (requisitos
necesarios para el cribado de cdncer colorrectal), las poblaciones de
estudio de tres de los estudios incluidos no se consideraron representativas
a causa de la inclusion tnica de sujetos con riesgo moderado o alto?* o de
pacientes de un mismo sexo*(varones) o de la seleccién no consecutiva de
la poblacién de estudio*. Los criterios de inclusiéon y exclusién fueron
definidos con claridad en ocho de los nueve estudios incluidos. Tan sélo un
estudio® no describid con suficiente detalle este aspecto por no especificar
de forma concreta si los pacientes presentaban sintomas, el motivo de
derivacion de los mismos o la estratificacién de riesgo que presentaban en
el momento de su inclusién en el estudio. Mds de la mitad de los estudios
incluidos (n=5) utilizaron una prueba de referencia considerada adecuada
(estudio histopatolégico de muestras quirdrgicas), mientras que el
resto?®31333 empled los resultados de la colonoscopia como referencia para
evaluar la rentabilidad diagnéstica de la CTC. La colonoscopia no es una
prueba de referencia adecuada para detectar lesiones neopldsicas. Sus
caracteristicas técnicas la convierten en una prueba susceptible de
influenciarse por los resultados detectados mediante pruebas previas,
sesgando sus resultados. Sin embargo, todos los estudios utilizaron una
Unica prueba de referencia para establecer el diagndstico por lo que el
riesgo de sesgo de verificacién diferencial para cada uno de los estudios
estuvo ausente. En todos los estudios la realizacién de la CTC tuvo lugar
antes de la realizacion de la colonoscopia y del estudio histopatoldgico. El
periodo de tiempo transcurrido entre la CTC y la colonoscopia fue inferior
a 30 dias en todos los estudios incluidos y todos ellos aplicaron la prueba
de referencia a toda la poblacién de estudio de forma independiente a los
resultados obtenidos por la CTC, de forma que el riesgo de sesgo de
verificacién parcial fue bajo. La prueba de referencia utilizada se considerd
independiente de la CTC en todos los estudios, tanto cuando se
consideraba como prueba de referencia la histologia como para la
colonoscopia. La ejecucién de la prueba indice fue descrita con suficiente
detalle como para permitir su reproductibilidad en todos los estudios
incluidos, si bien la ausencia de datos relacionados con el uso de
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medicacidon concomitante o con el tipo de endoscopio utilizado, limitaron
la descripcion de ejecucion de la prueba de referencia en tres estudios en
los que se utilizé la colonoscopia como prueba de referencia’****. El
cegamiento durante la interpretacion de los resultados obtenidos por la
CTC sucedi6 de forma natural, puesto que al tratarse de estudios
prospectivos, el diagnéstico de la prueba de referencia (tanto por
colonoscopia como por histologia) se asignaba después de la realizacién de
la CTC. El cegamiento durante la interpretacién de la prueba de referencia
estuvo presente en los tres estudios en los que se utilizé la histologia como
prueba de referencia®*, y en tres estudios entre los que utilizaron la
colonoscopia como prueba de referencia??*. En los restantes tres
estudios'*?** la interpretacién de la colonoscopia no se realizé bajo la
ausencia completa de conocimiento sobre los resultados de la CTC. En
estos estudios, esta ausencia de cegamiento real fue sustituido por el
llamado “cegamiento segmentario” , en el que los resultados obtenidos por
la CTC se desvelan después del examen con colonoscopia de cada uno de
los segmentos intestinales considerados, dando lugar a la necesidad de
repetir, en el caso de incorcondancias, la colonoscopia. Asi, el uso
inadecuado de la colonoscopia como prueba de referencia ha podido dar
lugar a una sobreestimacion potencial de la sensibilidad de la colonoscopia,
que es atin mayor en los casos en los que no existié cegamiento para el
endoscopista que realizd la colonoscopia. Ninguno de los estudios
incluidos referia de forma explicita la interpretacién de los resultados de la
CTC con el conocimiento de informacién clinica relevante (historia clinica
previa del paciente y resultados de pruebas de imagen previos). Esto pudo
conllevar en estos estudios a una infraestimacién de la evaluacién de la
rentabilidad diagnéstica afiadida de la CTC y/o la colonoscopia en la
préctica clinica habitual. Los resultados obtenidos en los estudios fueron
interpretables, determinados y directos en todos los trabajos a excepcion
de tres®*32 en los que el establecimiento de subgrupos en funcién de los
tamafios de las lesiones detectadas, dificulté el proceso de la extraccion de
datos para la elaboracion de las tablas 2x2. La descripcién y justificacién de
las pérdidas se consider6 con bajo riesgo de sesgo en cuatro'326273L
mientras que el resto de estudios incluidos no informé sobre las mismas o
no justificé su existencia.
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Caracteristicas y calidad metodolégica
del desarrollo de la CTC

Los resultados de calidad de los cuatro factores relacionados con la
tecnologia empleada y considerados claves para evaluar la calidad de la
técnica se muestran en el Anexo 4. Las caracteristicas y los determinantes
de calidad empleados en la aplicacién de la CTC y la colonoscopia
empleados en los estudios incluidos se muestran en el Anexo 5. La puesta
en practica de la CTC en funcién de la posicién del paciente en el
momento de la adquisicion de las imdgenes se consideré adecuada en
todos los estudios incluidos, a excepcién de dos**? en los que unicamente
se realizd la adquisicion de las imdgenes con el paciente en prono y supino,
respectivamente. Tan sélo dos estudios®* utilizaron espasmoliticos
(butilescopolamina) para la realizacién de la CTC tal y como recomienda
la guia de procedimiento europea® sobre la puesta en practica de esta
técnica. Aunque en todos los estudios se practicé insuflacion intestinal,
s6lo cuatro'*?7:%34 [a llevaron a cabo con CO,, mientras que el resto empled
aire ambiental a pesar de que este medio se recomienda como segunda
opcidn frente al empleo del CO,*.

Resultados sobre rentabilidad
diagnostica

Un total de 5.640 pacientes fueron sometidos a CTC y colonoscopia con el
objetivo de determinar la efectividad de estas técnicas para el cribado del
cancer colorrectal. A continuacién se presentan los resultados obtenidos
expresados por paciente y por lesion.

Resultados acumulados por paciente

Cuatro? 3 estudios analizaron los resultados en cuanto a rendimiento
diagndstico obtenidos por la CTC, de los cuales tres*”* proporcionaron
ademds datos relativos al rendimiento diagndstico de la colonoscopia en
funcién del nimero de pacientes estudiados. La Figura 2 muestra los datos
de los estudios individuales de forma pareada y la Figura 3 muestra las
curvas ROC para los estudios que comparan los resultados de la CTC con
la colonoscopia. La heterogenicidad entre estudios (I?) fue del 40,2%. En
estos estudios, la sensibilidad de la CTC vari6 entre un 55,3% y un 88,9%.
La sensibilidad acumulada por la CTC por paciente fue del 66,8%, (95%
intervalo de confianza (IC) 62,7%-70,8%). La sensibilidad de Ila
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colonoscopia varié entre un 88,0% y un 93,7% con una sensibilidad
acumulada del 92,5% (95% 1C 89,0% y 95,2%).

Figura 2: Sensibilidad y especificidad por paciente mostrados por la CTC y la colonoscopia

en los estudios incluidos

Colonoscopia

Study TP FP FN TH Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity

Grager 110 78 3 116 0.97([0.92,099) 0.60[0.53, 0.67] - -

Juchems 43 2 2 11 0.86([0.85 093] 0.85[0.55, 098] —& —

Kim 132 0 18 91 0.88([0.82,0.93] 1.00[0.96,1.00] — ="'= [ — f
0020406081 0020406081
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Study TP FP FH TH Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity

Grager 95 102 18 92 0.84[0.76 0.90] 0.47[0.40, 0.59] —& -

Juchems 40 74 G 0.89([0.76 096] 046[0149 0.75] — —

Kim g3 60 67 31 0.95[0.47 0.63] 0.34[0.24, 0.49] - ——

Regee 151 26 93 B67 062[055 068 096085098  , , #& , ., , . ., , &
0020406081 0020406081
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Resultados acumulados por lesién

El analisis por lesion se elaboré a partir de los datos obtenidos por los dos
Unicos estudios que analizaron la rentabilidad diagndstica de la CTC y la
colonoscopia®*®. La sensibilidad acumulada por lesion mostrada por la
CTC fue del 60,9% (95% IC 53,4%-68,0%) y de 88,7% para la
colonoscopia (95% IC 83,3%-92,8%).

La especificidad acumulada por lesién para la CTC fue del 252%
(95% IC 17,5%-34,4%) y del 90,3% (95% IC 82,9%-952%) para la
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colonoscopia. La Figura 4 muestra los datos de los estudios individuales y
la Figura 5 muestra las curvas ROC que muestran los resultados de
rentabilidad diagndstica obtenidos por la CTC y la colonoscopia en un
andlisis por lesion.

Figura 4: Sensibilidad y especificidad por lesion mostrados por la CTC y la colonoscopia

en los estudios incluidos

Colonoscopia por lesidn

Study TP FP FN TH Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity
Jucherns, 2010 126 10 14 69 0.90([0.84,094] 0.87[0.78,0.94] i —&
‘Yogt, 2004 46 0 8 24 085[0.73,083) 100(0861000 (o, | - M

00204 0608 10020406081
CTC por lesidn

Study TP FP FN TH Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity
Juchems, 2010 B1 75 70 12 047[0.38 055 014007, 0.23] —&- -
Yogt, 2004 51 8 3 16 0.84[0.85 099 067045084 | | - —

00204 0608 10020406081

Figura 5: Curva ROC correspondiente al
rendimiento diagnoéstico por lesién de la

| CTC (en rojo) y la colonoscopia (en
| negro)

Sperificity

Anadlisis en funcién del tamafno del
polipo

Se realizaron andlisis posteriores del rendimiento diagnéstico de la CTC
para investigar los potenciales factores que podian tener alguna influencia
en el rendimiento diagndstico de la prueba. El principal factor detectado

fue el didmetro del pdlipo detectado. A continuacién se muestran los
resultados obtenidos por este andlisis de subgrupos.
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Resultados sobre rentabilidad diagnostica de la
CTC vy la colonoscopia para pdlipos entre
5y 7 cm de diametro

Resultados acumulados por paciente

Los resultados sobre sensibilidad y especificidad acumulada por paciente
para la deteccion de lesiones entre 5y 7 cm de didmetro para la CTCy la
colonoscopia se presentaron en 4 estudios y 3 estudios, respectivamente.
La sensibilidad acumulada obtenida para la CTC considerando los datos
proporcionados por los estudios que analizaron el nimero de polipos
detectados con un didmetro comprendido entre los 5y 7 cm (n= 4), fue de
77,1% (95% 1IC 73,3%-80,5%). De ellos, sélo tres estudios proporcionaron
ademds datos sobre la sensibilidad y especificidad para la colonoscopia.
Ast, la sensibilidad acumulada para la colonoscopia fue del 86,7% (95% IC
81,3%-91,0%), variando en un rango entre el 65% y el 93%.

La especificidad acumulada para la CTC para la deteccion de lesiones
intestinales con didmetro comprendido entre los 5y 7 cm fue de 87,4%
(95% IC 86,3%-88,4%) con un intervalo entre el 80% y el 100% frente a
una especificidad de la colonoscopia fue del 98,0% (95% IC 97,1%-
98,6%). Los datos de los estudios utilizados para el calculo de la
sensibilidad y especificidad acumuladas y las figuras con la curva ROC de
rendimiento de las pruebas se muestran en la Figuras 6 y 7,
respectivamente.

Figura 6: Sensibilidad y especificidad por paciente mostrados por la CTC y la colonoscopia
para la deteccion de lesiones entre 5y 7 cm de diametro

Col opia para lesi entre 5-7 mm

Study TP FP FN TH Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity
Graser 45 11 1 250 0.88[0.88,1.00] 0.95[0.93, 0.88] —a a
Kim 37 21 17 166 0.69[0.54,0.80] 0.89[0.83, 0.93] —— =
Pickhardt 100 0 10 1123 0.91 [0.84, 0.96] 1.00[1.00,1.00] - L

0020406081 0020406081
CTC para lesiones entre 5-7 mm

Study TP FP FH TH Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity
Graser 42 18 4 243 0.91[0.79,0.98] 0.93[0.89, 0.96] —& =
Johnson2008 183 240 99 2009 0.65([0.59,0.70) 0.89[0.88, 0.91] = u
Kim 50 0 4 187 083[0.82 088 1.00[0.98,1.00] —& u
Pickhardt 149 217 19 848 0.89[0.83,093] 0.80[0F7 0.82] - L

0020406081 0020406081
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Figura 7: Curva ROC correspondiente al

rendimiento diagndstico por paciente de la
CTC (en rojo) y la colonoscopia (en negro)
para lesiones con diametro comprendido
< _ entre 5-7 cm.

Resultados acumulados por lesién

Ninguno de los estudios incluidos proporcioné datos sobre el nimero de
lesiones con un didmetro comprendido entre 5 y 7 cm detectadas por la
CTC, por lo que no se pudo desarrollar el andlisis por lesién
correspondiente a este subgrupo.

Resultados sobre rentabilidad diagndstica de la
CTC vy la colonoscopia para pdlipos entre
8 y 10 cm de didmetro

Resultados acumulados por paciente

La sensibilidad y especificidad acumulada para la CTC para la detecciéon
de podlipos entre 8 y 10 cm de didmetro (n=5) fue del 86,7%, (95% IC
81,7%-90,7%) y la especificidad del 90,0% (95% IC 89,1%-91,0%).

Cuatro de estos estudios proporcionaron ademds datos sobre el
rendimiento diagndstico de la colonoscopia para la deteccidén de este tipo
de lesiones, mostrando una sensibilidad y especificidad acumuladas para
esta prueba del 88,5% (95% IC 81,5%-93,6%) y del 992% (95% IC
98,6%-99,5%), respectivamente. Los datos de los estudios utilizados para
el calculo de la sensibilidad y especificidad acumuladas y las figuras con la
curva ROC de rendimiento de las pruebas se muestran en la Figuras 8 y 9,
respectivamente.
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Figura 8: Sensibilidad y especificidad por paciente mostrados por la CTC y la colonoscopia

para la deteccion de lesiones entre 8 y 10 cm de diametro

Col pia para | entre 8-10 mm
Study TP FP FN ™ Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity
Graser 25 4 0 278 1.00[0.86,1.00] 0.99[0.96 1.00] —a u
Johnsaon 4 11 6 120 0.40[0.12,0.74] 0.92[0.85, 0.96] — =
Kim 28 0 2 211 083[0.78 0899 1.00[0.98 1.00] —= u
Fickhardt 81 0 6 1176 0.89[0.78 0.96] 1.00[1.00,1.00] I ; ; ; I_._I I ; ; ; ; IF
0020406081 0020406081
CTC para lesiones entre 8-10 mm
Study TP FP FN TH Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity
Graser 23 6 2 276 0.82([0.74,099) 0.98[0.95 099 —= u
Johnsaon 2 2 6 140 025[0.03, 065 099[0951.00) —&—— =
Johnson2008 108 315 12 2096 0.80[0.83, 0.95) 0.87 [0.86, 0.88) i u
Kim 22 10 8 201 0.73[0.54,0.88) 0.95[0.91,0.98] —— a
Pickhardt 53 60 4 1116 083[0.83,098) 085[093,088)  , . I_'I — .I
0020406081 0020406081

Figura 9: Curva ROC correspondiente al rendimiento diagnéstico por paciente de la CTC
(en rojo) y la colonoscopia (en negro) para lesiones con diametro comprendido entre

8-10 cm.
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Resultados acumulados por lesién

Tan sélo un estudio® proporcioné datos en relacién a la sensibilidad de la
CTC y la colonoscopia para la deteccion de lesiones con didmetro
comprendido entre los 8 y los 10 cm de didmetro. La sensibilidad y
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especificidad obtenida para la CTC fue del 99,0% (95% IC 98,0%-100%) y
del 85,0% (95% IC 69,0%-94,0%), respectivamente y del 85% (95% 1C
69,0%-94,0%) y 100% (95% IC 91,0%-100%) para la colonoscopia de
forma respectiva.

Resultados sobre rentabilidad diagndstica de la
CTC y la colonoscopia para pdélipos con mas de
10 cm de diametro

Resultados acumulados por paciente

La sensibilidad y especificidad acumulada para la CTC en los estudios
incluidos (n=6) fue de 91,2 (95% IC 86,5%-94,6%) y de 87,3% (95% IC
86,2%-88,3%), respectivamente.

Los valores mostrados de estos pardmetros para la colonoscopia en la
deteccion de lesiones superiores a los 10 cm de didmetro fueron una
sensibilidad acumulada de 929% (95% IC 86,0%-97,1%) y una
especificidad acumulada de 91,3% (95% IC 89,9%-92,5%). Los datos de
los estudios utilizados para el cdlculo de la sensibilidad y especificidad
acumuladas y las figuras con la curva ROC de rendimiento de las pruebas
se muestran en la Figuras 10 y 11, respectivamente.

Figura 10: Sensibilidad y especificidad por paciente mostrados por la CTC y la
colonoscopia para la deteccion de lesiones con mas de 10 cm de diametro

Col opia para lesi con didmetro superior a 10 mm

Study TP FP FH TH Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity
Graser 30 158 0 119 1.00[0.88,1.00] 0.43([0.37,0.49] —a -

Johnson 5 1 1 134 0.53[0.36,1.00] 0.99[0.96,1.00] e =
Kim 15 0 0 226 1.00[0.78,1.00] 1.00([0.98,1.00] —a u
Pickhardt 42 0 6 1185 0.88[0.75 085 1.00[1.00,1.00] - IF
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Study TP FP FN TH Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity
Graser 29 168 1 109 0.97[0.83,1.00] 0.39[0.34, 0.45] —a -
Johnson 7 3 3 137 0.70[0.35,083] 0.98([0.94,1.00] . — a
Johnson2008 99 324 10 2098 0.91[0.84, 0.96] 0.87 [0.85, 0.88] = u
Kim 13 6 2 220 0.57[0.60,088) 0.97[0.94,0.99] — =
Macari 3 1.0 64 1.00[0.29,1.00] 0.98[0.92,1.00] - = -
Pickhardt 45 47 3 1138 094([083,098] 086085087 . | I_'I — '=
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o3 = d Figura 11: Curva ROC correspondiente al
onf [ ) rendimiento diagnéstico por paciente de la
' CTC (en rojo) y la colonoscopia (en negro)
para lesiones con diametro superior a los
10 cm.

Resultados acumulados por lesién

Tan sélo un estudio® proporcioné datos en relacidon a la sensibilidad de la
CTCy la colonoscopia para la deteccién de lesiones con didmetro superior
a los 10 cm de diametro. La sensibilidad y especificidad obtenida para la
CTC fue del 100% (95% IC 72,0%-100%) y del 97,0% (95% IC 90,0%-
100%), respectivamente y del 82,0% (95% IC 48,0%-98,0%) y 100% (95%
1C 95,0%-100%) para la colonoscopia de forma respectiva.

Resultados sobre rentabilidad diagnostica de la
CTC y la colonoscopia para la deteccion de
lesiones neoplasicas colorrectales

Resultados acumulados por paciente

Siete de los nueve estudios incluidos (77,7%) encontraron lesiones
neoplasicas en la poblacién de estudio. La sensibilidad acumulada para la
deteccién de lesiones neopldsicas fue del 96,8% (95% CI: 89,0%, 99,6%).
Las caracteristicas de las dos tnicas lesiones neopldsicas que no pudieron
ser detectadas por la CTC se muestran en la Tabla 4. Seis estudios
proporcionaron datos suficientes para la sensibilidad y especificidad de la
colonoscopia para la deteccién especifica de lesiones neoplasicas,
resultando del 91,2% (95% CI 80,7%, 97,1%) y del 100% (95% CI: 99,9 %,
100%), respectivamente. Los datos de los estudios utilizados para el
calculo de la sensibilidad y especificidad acumuladas se muestran en la
Figura 12.
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Tabla 4: Caracteristicas de las lesiones neoplasicas no detectadas por la CTC

Autor Localizacion Morfologia Tamaio
Regge™ Colon sigmoide Masa en protrusion 30 mm
Regge®* Colon cecal Sésil 20 mm

Figura 12: Sensibilidad y especificidad por paciente mostrados por la CTC y la

colonoscopia para la deteccion de lesiones neoplasicas

Colonoscopia neoplasia

Study TP FP FN TN Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity

Graser 1 1 0 305 1.00[0.03,1.00] 1.00[0.98,1.000 — % L
Johnson 1 0 4 145 020[0.01,0.72) 1.00[0.97,1.000 — & u
Johnson2008 7 0 0 2524 1.00[0.59,1.00] 1.00[1.00, 1.00] — u
Kim 1 0 0 240 1.00[0.03,1.00] 1.00[0.98,1.000 — @ u
Pickhardt 10 11231 050[0.01,099] 1.00[1.00,1.000 — & u
Regee 41 0 0 89 1.00[0.91,1.00] 1.00[1.00, 1.00] L ‘f: - .'

00204060810 02040608 1
CTC: deteccion de neoplasias segtn el nimero de lesiones

Study TP FP FN TN Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity

Graser 1 1 0 305 100[0.031.00] 1.00[0.98,1.000 — @ u
Johnson 5 5 0 140 1.00([0.48,1.00] 0.97[0.92,0.99] — a1
Johnson2008 7 7 0 2517 1.00[0.59, 1.00] 1.00[0.99, 1.00] —f u
Kim 1 1 0 239 100[0.03,1.00] 1.00[098,1.000 — ® u
Pickhardt 2 2 0 1229 1.00[0.16,1.00] 1.00[0.99, 1.00] - = u
Regee 39 0 2 896 0.95[0.83,0.99] 1.00[1.00, 1.00] _'.: .'
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En las tablas 5 y 6 se recogen los resultados obtenidos de forma general y
en funcién del didmetro de la lesién para la CTC y la colonoscopia, segin
el andlisis por paciente y segtn el andlisis por lesion, respectivamente. En
las Figuras 13 y 14 se muestra la relacion existente entre el tamafio del
diametro del pdlipo y la sensibilidad y especificidad de ambas pruebas, de
forma respectiva.
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Tabla 5: Sensibilidad y especificidad de la CTC y la Colonoscopia resultantes del analisis
por paciente

CTC Colonoscopia
Global
Sensibilidad 66,8% (62,7%-70,8%) 92,5% (89,0%-95,2%)
Especificidad 80,3% (77,7%-82,8%) 73,2% (67,7%-78,1%)

Deteccion de lesiones entre 5 y 7 mm de diametro

Sensibilidad 77,1% (73,3%-80,5%) 86,7% (81,3%-91,0%)
Especificidad 87,4% (86,3%-88,4%) 98,0 (97,1%%-98,6%)
Deteccion de lesiones entre 8 y 10 mm de diametro

Sensibilidad 86,7% (81,7%-90,7%) 88,5% (81,5%-93,6%)
Especificidad 90,0% (89,1%-91,0%) 99,2% (98,6%-99,5%)
Deteccion de lesiones con diametro superior a 10 mm

Sensibilidad 91,2% (86,5%-94,6%) 92,9% (86,0%-97,1%)
Especificidad 87,3% (86,2%-88,3%) 91,3% (89,9%-92,5%)

Tabla 6: Sensibilidad y especificidad de la CTC y la Colonoscopia resultantes del analisis

por lesion

CTC Colonoscopia
Global
Sensibilidad 60,9% (53,4%-68,0%) 88,7% (83,3-92,8%)
Especificidad 25,2% (17,5%-34,4%) 90,3% (82,9%-95,2%)

Deteccion de lesiones entre 8 y 10 mm de diametro

Sensibilidad 99,0% (98,0%-100%) 85,0% (69,0%-94,0%)
Especificidad 85,0% (69,0%-94,0%) 100% (91,0%-100%)
Deteccion de lesiones con diametro superior a 10 mm

Sensibilidad 91,2% (86,5%-94,6%) 92,9% (86,0%-97,1%)
Especificidad 87,3% (86,2%-88,3%) 91,3% (89,9%-92,5%)
Deteccion de lesiones neoplasicas

Sensibilidad 95,7% (85,5%-99,5%) 100% (40%-100%)

Especificidad 65,5% (56,0%-74,2%) 100% (95,0%-100%)
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Figura 13: Relacion entre la sensibilidad mostrada por la CTC y la colonoscopia en funcién
del diametro del pdlipo a detectar
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Figura 14: Relacion entre la especificidad mostrada por la CTC y la colonoscopia en
funcién del diametro del pélipo a detectar
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Analisis de sensibilidad

La realizacion de andlisis posteriores del rendimiento diagnéstico de la
CTC y la colonoscopia para investigar los factores que podian tener
influencia en el rendimiento diagndstico de ambas pruebas reveld los
resultados que se recogen a continuacién y que se muestran en la Figura
15:
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Muestreo de sangre oculta en heces

La sensibilidad global acumulada para la CTC y la colonoscopia en los
estudios en los que se utilizé el muestreo de sangre oculta en heces fue de
68,9% (95% IC: 63,8%-73,7%) (n=2) y del 97,0% (95% 1C:92,0%-99,0%)
(n=1) frente a una sensibilidad de ambas del 63,1% (95% IC: 55,9%-
69,9%) (n=2) y el 89,7% (95% IC: 92,0%-99,0% )(n=2), respectivamente.
La especificidad para la CTC y la colonoscopia, considerando los estudios
en los que se empled este muestreo, fue de 85,6% (95% IC: 83,1%-87,8%)
y de 60,0% (95% IC: 53,0%-67,0%), respectivamente.

Para la deteccién de lesiones de didmetro superior a los 10 mm de
diametro, la sensibilidad global de la CTC y la colonoscopia mostrada por
los estudios en los que se realizé6 muestreo de sangre oculta en heces, fue
de 923% (95% I1C:86,6%-96,1%) y de 100% (95% IC: 80,0%-100%),
respectivamente, frente a un 89,9% (95% I1C:79,5%-95,1%) y un 89,9%
(95% IC: 80,2%-95,8%) de sensibilidades mostradas por la CTC y la
colonoscopia respectivamente en los estudios en los que no se llevé a cabo
este procedimiento.

Riesgo medio de la poblacién

La sensibilidad global acumulada considerando los estudios que analizaron
poblaciones de estudio en las que todos los sujetos fueron considerados de
riesgo medio fue de 85,4% (95% IC: 79,0%-90,5%) para la CTC (n=2) y de
96,8% (92,8%-99,0%) para la colonoscopia (n=2). La sensibilidad
acumulada para los estudios en los que las poblaciones de estudio de riesgo
mixto o de riesgo moderado o alto fue de 59,4% (95% IC: 54,4%-64,3%)
(n=2) parala CTCy 87,0 (95% IC: 60,0-98,0) (n=2) para la colonoscopia.

Para las lesiones con didmetro superior a 10 mm, la sensibilidad
acumulada para la poblacién de riesgo medio fue de 90,7% (95% IC:
779%-974%) (n=3) para la CTC y de 972% (95% IC: 85,5%-99,7%)
(n=2) frente a 91,3% (95% IC: 96,0%-95,0%) (n=3) y 90,5% (80,4%-
96,4%) (n=2), respectivamente, considerando tinicamente los estudios con
poblaciones de riesgo mixto o de riesgo moderado o alto.

Uso de contraste intravenoso

Tan s6lo un estudio empleé contraste intravenoso®. La sensibilidad
acumulada de forma global de la CTC excluyendo dicho estudio del
andlisis fue de 71,1% (95% IC: 66,4%-75,5%) y una especificidad
acumulada global de 85,0% (95% IC: 82,5%-87,3%) (n=3).
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Posicion del paciente

Dos estudios realizaron la captacion de imédgenes para la CTC en una
Unica posiciéon del paciente (supino®® o prono®). Excluyendo ambos
estudios del andlisis, la sensibilidad global acumulada fue de 71,1% (95%
IC: 66,4%-75,5%) para la CTC y una especificidad acumulada global de
85,0% (95% IC: 82,5%-87,3%) (n=3).

Uso de espasmoliticos

La sensibilidad y especificidad global acumulada para la CTC
considerando Ttnicamente los estudios en los que se emplearon
espasmoliticos?®* fue de 66,1% (95% IC: 60,3%-71,5%) y de 95,3% (95%
IC: 93,5%-96,8%) (n=2), respectivamente.

Insuflacion intestinal con CO»

La sensibilidad y especificidad global acumulada para la CTC
considerando los estudios en los que la preparacién intestinal incluia la
insuflacién colénica con CO¥?, fue de 92,0% (95% IC: 88,1%-95,0%) y
72,6% (95% IC: 67,1%-77,7%) (n=2).

Figura 15: Influencia sobre la sensibilidad de la CTC de los factores considerados en el
analisis de la sensibilidad

mmm Andlisis de sensibilidad de la
CTC

—e— Sensibilidad global de la CTC
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Complicaciones

El porcentaje de efectos adversos notificados sobre el total de pacientes
incluidos en el presente trabajo fue de 0,12%, si bien uno de los estudios®
no proporciond informacién sobre la aparicion de efectos secundarios y
dos estudios?””*® negaron la aparicion de efectos adversos derivados de
ambas intervenciones. Los efectos adversos detectados en los estudios
incluidos fueron la aparicion de nduseas y vOmitos severos durante al
menos las 24 horas posteriores a la realizacién de la CTC (1 paciente)®,
hematoquecia pospolipectomia que requirié dos dias de hospitalizacién o
hemorragia pospolipectomia®* (3 pacientes) y la hospitalizacién por
bacteriemia por E coli en las 24 horas posteriores a la realizaciéon de ambas
pruebas (1 paciente)®. También se notificaron reacciones alérgicas en dos
pacientes derivadas del empleo de contraste intravenoso para la
realizacion de la CTC¥. No se notific6 la apariciéon de perforaciones
colénicas durante la realizacion de la colonoscopia.

La presencia de artefactos endoluminales a la hora de interpretar los
resultados de la CTC fue notificada en 28 pacientes®* (0,49% de la
poblacién total incluida en el estudio), de los cuales 5 pacientes quedaron
sin un diagndstico por imagen a consecuencia de la existencia de estos
artefactos. Las circunstancias que imposibilitaron la realizacion de la
colonoscopia de forma completa tuvieron lugar en 4 pacientes (0,07% de la
poblacién total incluida en el estudio) y estuvieron relacionadas con la
existencia de cédncer obstructivo (1 paciente), de vélvulos intestinales
redundantes (2 pacientes) o de adherencias intestinales posquirtrgicas (1
paciente)®.

Tan s6lo dos estudios informaron sobre la aparicién de hallazgos
extracoldnicos casuales detectados por CTC con importancia clinica. En un
total de 1.727 pacientes®*2, el 30,6% de la poblacién total incluida, se
identific6 patologia extracolénica, de los cuales el 155% precisé
evaluacion de urgencia®. Las patologias que conformaron los hallazgos
extracolénicos de mayor importancia clinica fueron el cidncer extracolénico
no sospechado (linfoma, carcinoma broncogénico, cancer de ovario y
cancer renal), el cual fue comprobado tnicamente en 5 pacientes, y la
presencia de aneurismas abdominales de aorta®'. Los hallazgos
extracolénicos de la CTC con menor importancia clinica detectados con
mas frecuencia fueron la nefrolitiasis (1,73% del total de pacientes
incluidos en este trabajo) y los célculos biliares (1,22% del total de
pacientes incluidos en este trabajo)®'. En el resto de estudios incluidos no
se proporcioné informacién sobre la aparicién de hallazgos extracolonicos.

En cuanto a la radiacién emitida por la CTC en los pacientes
incluidos en el presente trabajo, tan sélo dos estudios®>!, lo que supone el
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26,1% de la poblacién de estudio, fue sometida a una radiacion superior a
los 100 mA por segundo. En ningin estudio se analizaron los efectos
secundarios a largo plazo derivados de la radiacién total emitida por la
CTC.
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Discusion

A la vista de los resultados, la sensibilidad y especificidad acumuladas para
la detecciéon de lesiones colénicas en pacientes asintométicos y segin un
andlisis considerando el ndmero total de pacientes diagnosticados, fue de
66,8% y 80,3% para la CTC y de 92,5% y 73,2% para la colonoscopia,
ambas de forma respectiva. El andlisis por subgrupos en funcién del
tamafio del pdlipo reveld que, en el caso de la CTC, la sensibilidad
aumento conforme lo hizo el didmetro del pdlipo a detectar alcanzando los
valores més elevados (91,2%) para la deteccién de pdlipos con didmetro
superior a los 10 mm de didmetro. La especificidad también aumentd
conforme lo hacia el didmetro del pélipo, aunque en menor medida que la
sensibilidad, alcanzando su maximo valor (90,0%) en lesiones con
didmetro entre los 8 y los 10 mm de didmetro. En cuanto a la sensibilidad
de la colonoscopia, esta relacion descrita entre el aumento de este
pardmetro y el didmetro del pdlipo a detectar, no es tan marcada y se
mantiene constante dentro de un rango comprendido entre 86,7% (para
lesiones entre 5 y 7 mm de didmetro) y 92,9% (para lesiones con didmetro
superior a los 10 mm). Para la especificidad de la colonoscopia, en cambio,
el valor maximo se obtiene en el caso de lesiones entre 8 y 10 mm de
didmetro (99,2%), mientras que para lesiones mayores esta especificidad
disminuye a valores de 91,3%. Con esto, y a falta de estudios sobre el
efecto directo del uso de la CTC sobre la mortalidad general por céancer
colorrectal, se puede deducir que esta prueba, de forma global, posee una
especificidad mds elevada que la colonoscopia para la deteccion de
lesiones coldnicas con un valor acumulado de 73,2%, especialmente para
detectar aquellos pdlipos con un didmetro comprendido entre los 8 y 10
mm de didmetro. No obstante, la colonoscopia ha mostrado una mayor
sensibilidad para la deteccién de lesiones coldnicas, tanto en el andlisis de
forma global como en el estratificado en funcién del didmetro de la lesién
a detectar. Por otra parte, considerando el andlisis realizado por el numero
de lesiones detectadas, la sensibilidad de la CTC resulta superior a la de la
colonoscopia (99,0% vs 85,0%) tnicamente para lesiones con didmetro
comprendido entre los 8 y 10 mm de didmetro, si bien tanto su sensibilidad
como especificidad resulta inferior para todos y cada uno de los andlisis
restantes efectuados.

El propésito de este estudio no fue restringir los criterios de inclusién
a un tipo concreto de técnica CTC, con el propésito de que nuestras
estimaciones tuvieran aplicacién a la préctica clinica diaria. Esta decision
dio lugar a una amplia variedad de combinaciones de diferentes técnicas
(tinica o multidetector), empleo variable de pruebas de sangre oculta en
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heces o material de contraste o a distintas posiciones del paciente durante
la adquisicion de imdgenes (prono o supino). Con el objetivo de analizar la
influencia de cada uno de estos factores sobre los resultados obtenidos se
llevé a cabo un anélisis de sensibilidad. Este andlisis reveld que algunos
factores podian estar implicados en las amplias diferencias detectadas
entre las sensibilidades proporcionadas por cada estudio incluido. En
primer lugar, factores relacionados con la poblacién de estudio como la
realizacion de muestreo de sangre en heces o la inclusion tnica de
participantes que estuvieran considerados de riesgo medio parecieron
tener influencia en los resultados obtenidos. En el primer caso, la
sensibilidad y especificidad acumulada tanto para la colonoscopia como
para la CTC tanto de forma global como para detectar lesiones con
didmetro superior a 10 mm aumentaron. En el segundo caso, en contra de
lo que cabria esperar, la sensibilidad global para la CTC aumenté al
considerar tnicamente los estudios con poblaciones de riesgo medio, si
bien disminuyd en el subgrupo de lesiones con didmetro superior a 10 mm
de didmetro. En segundo lugar, ciertos factores relacionados con la
ejecucion de la CTC demostraron influir en los resultados obtenidos, de
forma que la no utilizacién de contraste intravenoso, la posiciéon en prono y
supino del paciente durante la adquisiciéon de las imadgenes o la insuflacién
intestinal con diéxido de carbono hicieron aumentar la sensibilidad (y la
especificidad en los dos primeros casos) de la CTC a la hora de detectar
lesiones colorrectales de cualquier tamafio. Otros factores relacionados
con la técnica como el empleo de espasmoliticos no supusieron cambios
importantes ni en la sensibilidad ni en la especificidad de la CTC. Sin
embargo, estos resultados deben interpretarse con precaucién porque el
numero de estudios en el que se basan es muy limitado.

A pesar de la considerable variabilidad demostrada en relacién a la
ejecucion técnica de la CTC y de la colonoscopia, la heterogenicidad en
cuanto a la sensibilidad global de esta técnica fue baja en ambos casos
(inferior al 50% vy el 25%, respectivamente), lo que implica que ambos
procedimientos tienen la suficiente robustez para la deteccién de lesiones
colorrectales, independientemente de la técnica utilizada.

Los resultados obtenidos por nuestro estudio son similares a los
mostrados por estudios previos. Un metaandlisis”® elaborado en 2009 a
partir de 47 estudios prospectivos que cumplian determinados criterios de
disefilo metodolégico y de procedimiento, independientemente de la
existencia de sintomas en las poblaciones de estudio, mostré una
sensibilidad global por paciente de la CTC del 69% (66%-72%) y una
especificidad global de 83% (81%-84%). Otro metaandlisis® llevado a
cabo en 2011 a partir de 6 estudios prospectivos y con poblaciones de
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estudio en las que al menos de 50 pacientes carecian de sintomas, reveld
una sensibilidad por paciente de la CTC para pdlipos y adenomas del
68,1% vy el 78,6%, respectivamente y del 83,3% y 87,9% para polipos y
adenomas con didmetro superior o igual a 10 mm. Para otros estudios, sin
embargo, como el desarrollado en 2011 por Pickhardt et al*, la
sensibilidad de la CTC y de la colonoscopia para la deteccion de neoplasias
colorrectales fue del 96,1% (95% IC: 93,8%-97,7%) (n=49) y del 94,7%
(95% IC: 90,4%-97,2%) (n=25), respectivamente, de forma que la CTC
resulté ser mds sensible que la colonoscopia para la detecciéon de
neoplasias colorrectales, lo que podria estar en contradiccién con los
resultados expuestos en el presente trabajo. Estas diferencias podrian estar
justificadas por la inclusiéon en los estudios citados de poblaciones de
estudio sintomdticas o con cierto grado de heterogenicidad en cuanto al
riesgo de desarrollar cdncer colorrectal. Los autores de este trabajo
realizaron un andlisis de un subgrupo de la poblacion en el que se
consideraron unicamente poblaciones asintomadticas. Los resultados
mostraron que a pesar de que la prevalencia de neoplasias colorrectales
aumentaba 10 veces en este tipo de subpoblacidn, la sensibilidad de la CTC
mantenia valores altos independientemente de la prevalencia de la
enfermedad. Esta independencia de la sensibilidad de la CTC con respecto
a la prevalencia del cancer colorrectal podria explicar el aumento de
sensibilidad que ha mostrado esta técnica en el presente trabajo en la
subpoblacion de pacientes con riesgo medio, donde, a priori, la prevalencia
de la enfermedad es menor que en grupos donde el riesgo es moderado o
alto.

La principal limitacién metodolégica encontrada en los distintos
estudios analizados fue la ausencia de informacién relacionada con la
disponibilidad sobre datos clinicos a la hora de interpretar las imagenes
obtenidas por ambos procedimientos, ya que ninguno de los estudios
proporcioné informacién al respecto. Este aspecto resulta crucial ya que en
la préctica clinica estos datos estan disponibles para los profesionales que
realizan los procedimientos y la ausencia de los mismos podria estar
infraestimando los resultados obtenidos. Otras limitaciones metodolégicas
importantes fueron la ausencia de cegamiento, el uso de la colonoscopia
como prueba de referencia o la descripciéon de la pérdida de pacientes
durante la realizacion del estudio. En los estudios analizados se emplean
dos tipos de cegamiento, el “cegamiento segmentario” en el cual los
hallazgos de la CTC se informan después de que el médico endoscopista
haya examinado cada segmento coldnico, y el “cegamiento optimizado” en
el que se visualizan de nuevo las imdgenes obtenidas por la colonoscopia
en busca de hallazgos discordantes entre ambas pruebas. Aunque ninguno
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de estos métodos asegura el examen reiterado de cada segmento colénico
ni evita la pérdida de deteccién de lesiones existentes®, el segundo método
supone un menor riesgo de sesgo para los resultados obtenidos, por lo que
fue considerado adecuado ante la imposibilidad de llevar a cabo un
cegamiento real por razones éticas. Con lo que respecta al empleo de los
resultados obtenidos por la colonoscopia como referencia para analizar los
resultados obtenidos por la CTC, a pesar de haber demostrado ser la
prueba de cribado con mayor sensibilidad para la deteccidon del céncer
colorrectal®, la colonoscopia carece de la capacidad de detectar pdlipos
menores de 6 mm en el 27% de los casos®* (aunque sélo el 1,2% de los
pélipos menores de 6 mm presentan displasias de alto grado®) y se
desconoce la tasa de deteccién para pdlipos menores de 5 mm. Ademads,
existe evidencia de que esta prueba no detecta entre el 6-12% de los
adenomas de gran tamafio (mayores de 10 mm de didmetro)¥*’ dando
lugar a posibles casos de falsos negativos. Puesto que la colonoscopia es
una prueba de referencia imperfecta, la sensibilidad obtenida para la CTC
en los estudios en los que se utilizé esta prueba como referencia, puede
estar siendo infraestimada.

Otras limitaciones metodoldgicas detectadas con menor frecuencia
tienen relacién con la representatividad de la poblaciéon de estudio
(principalmente por razones de selecciéon no consecutiva de los pacientes o
estratificacion del riesgo de sufrir cdncer colorrectal), la interpretabilidad
de los resultados o la ejecucion de la prueba de referencia por ausencia de
informacion al respecto. Por otra parte, la ausencia de datos en los estudios
incluidos imposibilitd la realizaciéon de un andlisis estratificado de la
rentabilidad diagndstica de ambas técnicas en funcién de factores como las
caracteristicas morfoldgicas del polipo o la edad de los pacientes, a pesar
de que ambas variables pueden ser de gran importancia a la hora de
conocer la efectividad de una técnica en el cribado de cancer colorrectal.

La implementacion de la CTC se ve dificultada por aspectos
relacionados con la seguridad, la deteccién de hallazgos extracolénicos, y a
la puesta en practica de los datos tedricos sobre la poblaciéon. En dltima
instancia, dicha implementacion se verd determinada por la valoracién que
realicen los clinicos y los gestores de estas dreas de incertidumbre y del
grado de importancia que otorguen a los costos o consecuencias de asumir
el empleo de una técnica que requiere mds investigaciéon. En cuanto a la
seguridad de la prueba, y segin los resultados obtenidos, los efectos
secundarios de la CTC a corto plazo parecen ser poco frecuentes (0,12%).
No obstante, los efectos a largo plazo se desconocen, especialmente
aquellos asociados a la radiacién sistémica de personas asintomaticas y el
riesgo de cdncer asociado al mismo. Se estima que el riesgo de céncer tras
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la realizacién de CTC es de un 0,14% y que un 2% de los canceres en
Estados Unidos han podido ser inducidos por TC diagnésticas*’. Estos
riesgos constituyen un aspecto muy importante para una prueba de cribado
y suponen un problema ético a tener en cuenta. El riesgo de cancer
inducido por la radiacién como resultado de un estudio con CTC es de
0,14% en un paciente de 50 afios de edad”. Aunque estos datos son
similares a la tasa de perforacion coldnica registrada en algunas series de
pacientes* durante el cribado con colonoscopia, cabe esperar que la
mortalidad por cdncer sea mayor que la derivada de la perforacion
colénica. Por ello, para que la CTC se convirtiera en una herramienta de
cribado masivo, la dosis de radiacion emitida por la misma deberia ser baja
y se deberia limitar el nimero de exploraciones a lo largo del tiempo. La
deteccion de patologia extracolénica durante la realizacion de la CTC
supone otro problema a la hora de plantear su empleo como técnica de
cribado. En nuestro estudio, la CTC identificd patologia extracoldnica en
el 30,6% de la poblacién total incluida, de la cual el 15,5% precis6
evaluacion de urgencia por ser diagnosticada de hallazgos potencialmente
importantes (aneurismas vasculares o nédulos pulmonares mayores). Estos
hallazgos fortuitos podrian suponer costes adicionales relativos al
seguimiento derivado de las mismas, ya que estudios previos han mostrado
que entre un 7% y un 16% de los pacientes a los que se les realiza CTC
serdn sometidos posteriormente a pruebas diagnésticas de seguimiento o
cirugia®**. Se desconoce el grado de beneficio o dafio que estos hallazgos
aportan en términos de salud y el coste aproximado derivado de los
mismos.

No obstante, hay ciertas limitaciones en el presente trabajo. Ante el
fracaso de un primer intento de incluir dnicamente poblacién de riesgo
medio por contar con un nimero de estudios limitado (n=4), se incluyeron
poblaciones con diversos estratos de riesgo. Finalmente el 71,5% de los
pacientes incluidos fue considerado de riesgo medio frente al 21,5% y el
7% de riesgo moderado y alto, respectivamente. Sin embargo, se puede
asumir que estos porcentajes podrian ser aplicables a la poblacién real que,
en la practica clinica diaria, es objeto del cribado de cancer colorrectal (no
todos los pacientes se someten a una valoracién previa del riesgo) y que es
poco probable que el pequefio porcentaje de los pacientes con riesgo
moderado o alto tengan un marcado impacto en los resultados obtenidos.
Por otra parte, no se analizé la rentabilidad diagndstica de la CTC en
relacion a otras variables relacionadas con aspectos inherentes a dicha
técnica (imdgenes 2D, 3D) o los tipos de colimador, o por el grado de
experiencia del profesional que llevé a cabo cada procedimiento o que
interpreté los resultados, diandose prioridad en el andlisis a aquellos
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aspectos comunes a la CTC y la colonoscopia (riesgo de cancer colorrectal,
por ejemplo). Aunque podria haber sido interesante, por falta de datos en
los estudios primarios, no fue posible llevar a cabo un anélisis de la
rentabilidad diagnéstica de ambos procedimientos para la determinacién
especifica de adenomas y/o pdlipos coldnicos. Otra limitacién importante
es el escaso numero de estudios incluidos, lo que podria limitar la
interpretacion de los resultados obtenidos, especialmente en los
relacionados con el andlisis de subgrupos. No obstante, estos resultados
coinciden en gran medida con los obtenidos por otros estudios similares ya
descritos.

A pesar de las limitaciones descritas, y aun cuando el nimero de
revisiones sistemadticas y metaandlisis relacionados con la eficacia de la
CTC es amplio, no se ha identificado ningtin estudio que incluyese de
forma exclusiva poblaciones asintomadticas. En este trabajo, ninguno de los
pacientes incluidos presentaba sintomas en el momento de su entrada en el
estudio, de manera que esta poblacidon representa el perfil tipico de las
poblaciones susceptibles de ser sometidas a un programa de cribado. Este
estudio proporciona, por tanto, la posibilidad de conocer el valor
diagnéstico de la CTC y la colonoscopia en una poblacién con
caracteristicas propias de un programa de cribado.

En cuanto a la eficiencia, el cribado de cancer colorrectal es una
estrategia de salud publica y prevencién que, con los resultados obtenidos
en la presente revisién, puede considerarse una intervenciéon eficiente
frente al no cribado. Las ratios de coste por afio de vida o coste por afio de
vida ajustado por calidad se encuentran bajo los umbrales de
disponibilidad a pagar habitualmente considerados en la literatura. Sin
embargo, dada las posibles alternativas de realizacién del cribado resulta
conveniente compararlas entre si y no inicamente frente a no cribar.

Los resultados obtenidos sugieren que la colonografia puede ser una
alternativa de cribado eficiente en términos coste-efectividad y coste
utilidad especialmente cuando se valoran conjuntamente otros hallazgos
clinicos fuera del colon o el aneurisma adrtico abdominal puesto que la
colonografia permite la deteccién de ellos y, por consiguiente, evita las
complicaciones asociadas.

Sin embargo, muchos trabajos indican que la colonoscopia o incluso
el cribado mediante el test de sangre oculta en heces permiten obtener
resultados de efectividad comparables a la colonografia a un coste menor.
Los resultados han de tomarse con cautela pues los estudios comparan
opciones muy distintas con frecuencia (horizonte temporal amplio frente a
modelos a corto plazo, distintos periodos temporales para el cribado
encontrandonos anuales, bianuales, quinquenales y diferentes porcentaje
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de adherencia a los programas de cribado). Estos parametros tan dispares
alteran los resultados de forma que la colonografia puede llegar a ser una
alternativa con mejor relacién coste-consecuencia en funcién de las
consideraciones al respecto, por lo que la implementaciéon de un cribado
seria conveniente que se adaptara a las condiciones existentes de cribado
en el sistema de salud y requeriria un estudio pormenorizado de la
alternativas existentes.

En otros de revisién trabajos anteriores (van Gils et al. 2009%) los
resultados son coincidentes con los hallados en la presente revision,
ademads se indicaba que es recomendable que las asunciones de eficacia en
la deteccién fuesen realistas y que los estudios se hicieran desde la
perspectiva social (incluyendo coste sanitarios directos e indirectos y costes
no sanitarios). En la presente revisién sélo dos estudios incluidos se
realizaron con la perspectiva social y por tanto, pueden mantenerse los
citados comentarios indicados por van Gils et al. 2009% al respecto.

Finalmente, la transferibilidad de resultados y aplicabilidad de los
estudios a distintos entornos debe hacerse de forma juiciosa por cuanto
existen diferencias notables en la configuracién de los sistemas de salud de
los distintos paises.

Por ultimo, es necesario recordar que, ademds del rendimiento
diagnostico, la eficiencia y la seguridad, para conocer la eficacia real de
ambas técnicas es necesario tener en cuenta otros aspectos. Estos aspectos
incluyen las preferencias del paciente, las cuales pueden diferir
dependiendo de factores como la presencia de sintomas o el nivel de
riesgo. Segln un estudio llevado a cabo en 2008* con pacientes de alto
riesgo de sufrir cancer colorrectal, un 49,8% prefirio la realizacion de la
CTC frente a la colonoscopia. Otros factores a tener en cuenta son las
ventajas inherentes a ambos procedimientos. Hasta el momento, la
colonoscopia es la técnica recomendada para el cribado del cancer
colorrectal. Aporta ventajas demostradas: permite un examen completo
del colon asi como el diagndstico y tratamiento de las lesiones detectadas
en una Unica sesion mediante polipectomia y su tolerancia por el paciente
puede mejorar cuando se realiza con sedacién. La CTC, por su parte, ha
demostrado menor riesgo de perforacion® y es menos invasiva para el
paciente. Teniendo todo esto en cuenta, no se puede considerar la CTC
equivalente a la colonoscopia como prueba de cribado puesto que, aunque
ha mostrado mayor especificidad, la sensibilidad global es menor que la
mostrada por la colonoscopia para la deteccion precoz de lesiones
coldnicas en pacientes asintomadticos. A la vista de estos resultados la CTC
se podria plantear como alternativa a pacientes que rechacen la
colonoscopia o en los casos en que esta prueba esté contraindicada o no
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sea concluyente y se propone en el futuro como un posible filtro selectivo
para la colonoscopia terapéutica en la deteccion de neoplasia avanzada.
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Conclusiones

En el presente trabajo fueron incluidos nueve estudios comparativos
prospectivos que comparaban la eficacia y seguridad de la CTC con la
colonoscopia para el cribado del cancer colorrectal en poblaciones
asintomadticas con distintos estratos de riesgo de desarrollar la enfermedad.

La CTC, segiin un andlisis por paciente, ha mostrado una menor
sensibilidad que la colonoscopia como técnica de cribado del cancer
colorrectal en este tipo de poblacién, tanto en el anélisis por paciente como
en el andlisis por lesiéon. La CTC tnicamente demostré mayor sensibilidad
que la colonoscopia en el subgrupo especifico de lesiones con didmetro
comprendido entre los 8 y 10 mm de didmetro y segin el anélisis por
lesion.

Los resultados en cuanto a especificidad difirieron en funcién del tipo
de anélisis efectuado de forma que la CTC mostré una mayor especificidad
que la colonoscopia en el andlisis por paciente, al contrario de lo que
ocurrid en el andlisis por lesién en el que la colonoscopia resultd ser mas
especifica.

Ambos pardmetros de rentabilidad diagnéstica aumentaron para
ambas pruebas en funcién del tamaifio del pdlipo, alcanzando los valores
maximos para la deteccién de poélipos de mas de 10 mm de didmetro.

Los factores que contribuyeron a aumentar la sensibilidad de la CTC
fueron, principalmente, la inclusién tinica de poblaciones con riesgo medio
de desarrollar cdncer colorrectal y la realizacion de la insuflaciéon coldnica
previa con CO., seguidos de la posicién del paciente en supino y prono
durante la captacion de las imdgenes y el empleo de contraste intravenoso.
La influencia de factores como el muestreo previo de sangre oculta en
heces o el uso de espasmoliticos fue minimo.

En cuanto a la seguridad de la CTC y la colonoscopia, la incidencia
de efectos adversos fue muy baja, si bien este aspecto no fue recogido en
todos los estudios incluidos. Los efectos adversos notificados incluyeron las
reacciones alérgicas derivadas del empleo de contraste intravenoso y las
nduseas y vOomitos severos posteriores a la realizacién de la CTC. Los
efectos adversos asociados a la colonoscopia fueron las hemorragias
derivadas de la polipectomia. En més de la tercera parte de los pacientes
incluidos en este estudio la CTC detect6 hallazgos extracoldnicos, la mitad
de los cuales precis6 valoracién de urgencia. En ningin estudio se
analizaron los efectos secundarios a largo plazo derivados de la radiacion
total emitida por la CTC.
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No obstante, la presencia de determinadas deficiencias metodolégicas
en los estudios incluidos como el tipo de cegamiento llevado a cabo o el
empleo de una prueba de referencia inadecuada podrian contribuir a
aumentar el riesgo de sesgo de los resultados obtenidos. No se describieron
aspectos como la disponibilidad de los datos clinicos de los pacientes a la
hora de interpretar las imdgenes, lo que pudo dar lugar a una
infraestimacién de los resultados obtenidos. Ademds, la aplicabilidad de
los resultados obtenidos podria verse limitada por el pequefio nimero de
estudios incluidos y, en menor medida, por la heterogenicidad en la
estratificacion del riesgo de las poblaciones de estudio incluidas en los
estudios considerados.

En cuanto a la eficiencia, los resultados de la presente revision
muestran que el cribado de CCR es una alternativa eficiente en términos
coste-utilidad con los umbrales de decisiéon habituales, en cualquiera de sus
modalidades frente a no cribar a la poblacién. Son necesarios mas estudios
que comparen directamente las alternativas de cribado de CCR
(colonografia frente a colonoscopia) y estimen las ratios de coste-
efectividad y coste-utilidad entre las mismas en nuestro entorno.
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Parte 2. Eficiencia
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Introduccion

Una vez revisada la evidencia sobre eficacia y seguridad sobre la CTC
frente a colonoscopia como prueba de cribado para el cancer colorrectal,
es necesario para complementar la informacién para la toma de decisiones
con los aspectos de eficiencia econdémica. Para ello, se ha llevado a cabo
una revision de la literatura especifica sobre articulos de evaluacién
econdémica completa, si bien ha de tenerse en cuenta la informacién
contenida en el apartado 1 del presente informe. Resulta complejo realizar
algin tipo de evaluacién econémica completa a la luz de los resultados de
rentabilidad diagnéstica (sensibilidad y especificidad) puesto que la CTC,
segun un andlisis por paciente, ha mostrado una menor sensibilidad que la
colonoscopia como técnica de cribado del cancer colorrectal en este tipo de
poblacién. Sin embargo, la CTC unicamente ha demostrado mayor
sensibilidad que la colonoscopia en el subgrupo especifico de lesiones con
didmetro comprendido entre los 8 y 10 mm de didmetro y segtn el anélisis
por lesion. Los resultados en cuanto a especificidad difirieron en funcién
del tipo de andlisis efectuado de forma que la CTC mostré una mayor
especificidad que la colonoscopia en el andlisis por paciente, al contrario
de lo que ocurrié en el andlisis por lesion en el que la colonoscopia resulté
ser mas especifica.
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Objetivos

Determinar la eficiencia econémica de la CTC frente a la colonoscopia
como prueba de cribado para el cancer colorrectal sobre la base de la

evidencia disponible.
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Material y métodos

Se realiz6 una busqueda sistematizada de la literatura relevante utilizando
estrategias de busqueda estructuradas segin el formato PICO (Poblacidn,
Intervencién, Comparacién y Resultados-Outcomes) al objeto de
identificar los estudios relacionados con la eficiencia econdmica de la
colonografia por tomograffa computerizada (CTC) en comparacién con la
colonoscopia para la deteccion precoz del cancer colorrectal. Las
busquedas incluyeron los documentos publicados hasta el 13 junio de 2012.
Las bases de datos consultadas fueron: MEDLINE (incluido PRE-
MEDLINE mediante PUBMED)', EMBASE (Evidence Based
Medicine)", las bases de datos especifica de evaluaciones econdmicas del
Centre for Reviews and Dissemination (CRD)®, y el registro CEA
Registry®. Se utilizd, ademads, el metabuscador SCOPUS?. Las estrategias
de bisqueda empleadas en Medline y Embase se muestran en el Anexo 1.

Para las distintas estrategias de buiisqueda se utilizaron palabras clave
para definir la poblacion (sospecha de cancer colorrectal) y las pruebas
diagnésticas a comparar (CTC y colonoscopia) segtn el tesauro MESH
para MEDLINE y segin el tesauro Emtree para EMBASE, combinadas
mediante diferentes operadores booleanos. Para la biisqueda en el resto de
bases de datos y metabuscadores se utilizaron estrategias abiertas
utilizando términos libres. El proceso se completé con busquedas
manuales a partir de las referencias incluidas en los estudios identificados.

La busqueda no se limité por afio de inicio ni por idioma.

Los titulos y resimenes de las referencias localizadas en estas
busquedas fueron consideradas en detalle para decidir su inclusién en la
revision. En los casos en los que la informacién proporcionada por el titulo
o resumen sugiriera que el estudio (1) incluia a pacientes con riesgo de
padecer cancer colorrectal, (2) inclufa a pacientes en los que se realizaba
colonoscopia y CTC para el diagnéstico precoz de pdlipos o céncer
colorrectal, (3) tenfa como objetivo evaluar econémicamente la técnica de
forma comparativa, (4) y presentaba resultados en términos econémicos,
se procedia a la obtencién del texto completo del mismo para su analisis y
evaluaciéon y, tras una primera seleccion, fueron objeto de su inclusiéon

16 http://gateway.ovid.com/

17 http://embase.com/

18 http://www.york.ac.uk/inst/crd/

19 https://research.tufts-nemc.org/ceard/

20 http://www.scopus.com/scopus/home.url

EFICACIA, SEGURIDAD Y EFICIENCIA DE LA COLONOGRAFIA 97



definitiva en funcién de una serie de criterios de inclusién y exclusion
previamente establecidos, mediante un procedimiento llevado a cabo por
dos revisores. Los criterios empleados fueron similares a los efectuados
para la revision de la rentabilidad diagnéstica, pero adaptados en cuanto a
resultados y disefio:

Resultados

Se incluyeron estudios con resultados en términos de costes, relacion
coste-efecto, ratio coste-efectividad, ratio coste-utilidad incremental y
medidas de coste-beneficio asi como de andlisis de impacto presupuestario.

Diseiio de estudios

Se incluyeron los estudios de tipo andlisis de minimizacién de costes,
andlisis coste-efectividad, coste-utilidad, coste-beneficio y estudios de
impacto presupuestario.

Fueron excluidos los estudios que analizaban tnicamente costes o
estudios que no compararan la CTC con otras técnicas para el cribado. Se
excluyeron revisiones narrativas o los resiimenes a congresos.

Extraccion y sintesis de los datos

Se procedi6 a una lectura detallada de los articulos incluidos en la revisién
y los resultados fueron extraidos utilizando formularios disefiados
especificamente para el presente estudio. Para cada estudio se extrajeron y
registraron los siguientes datos:

e  Afio de publicacién y autor.

e Tipo de estudio.

e  Pais.

. Moneda y afio.

. Cohorte de pacientes.

e  Medida de resultados utilizada.

e  Tipo de modelo y horizonte temporal.
e  Tasa de descuento.

e  Existencia de analisis de sensibilidad y tipo.

Con estos datos se construyeron tablas con las principales
caracteristicas descriptivas de los estudios y, posteriormente, tablas de
evidencia donde se sintetizaron los resultados mds relevantes segin el tipo
de estudio.

98 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Evaluacion de la calidad metodologica
de los estudios

Se realizé una lectura y una sintesis cualitativa, valorando la metodologia
empleada en la realizacion de los distintos estudios, utilizdndose la lista de
comprobacién propuesta por el grupo de trabajo CASP adaptada para
Espafia®.

2l Disponible en http://redcaspe.org
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Resultados

Resultados de la busqueda bibliografica

Como resultado de la busqueda se obtuvieron un total de 234 referencias
relacionadas con la evaluaciéon econdémica de la CTC y la colonoscopia
para el cribado de cancer colorrectal, de las cuales 47 fueron excluidas por
encontrarse duplicadas. De las 187 referencias restantes, 158 fueron
excluidas por el titulo, las palabras clave y/o el resumen, al no estar
relacionadas directamente con el objeto de estudio (3 por no coincidir con
el objetivo, 2 por no presentar las medidas de resultado buscadas, 1 por no
tratar la intervencion estudiada, 146 por el tipo de estudio y 6 por no ser
evaluables al no tener resumen). Con ello, 29 estudios potencialmente
relevantes fueron recuperados a texto completo para su revision, de los
que 19 cumplieron los criterios de seleccion establecidos. En el Anexo 1 se
listan los 10 articulos excluidos a texto completo y el motivo. De los
estudios finalmente seleccionados 13 trabajos fueron clasificados como
andlisis coste efectividad (ACE), 3 como analisis coste utilidad (ACU), 1
como analisis coste beneficio (ACB), 1 como anilisis de costes (AC) y 1
como andlisis de impacto presupuestario (AIP). El proceso de seleccion se
representa en la figura 1.

Caracteristicas descriptivas de los
estudios

En la tabla 1 se sintetizan las caracteristicas descriptivas mds sobresalientes
de los 19 trabajos incluidos en la revisién, ordenados a partir del mds
reciente. La mayor parte de los mismos fueron andlisis del tipo coste-
efectividad. Doce trabajos se realizaron en Norteamérica, cinco en Europa
(ninguno de ellos en Espafa), uno en Australia y el restante en Irdn. En su
mayoria parten de una cohorte hipotética de pacientes (de 10.000 en el
caso de Pickhardt et al. 2007 y 100.000 en el resto) que se ven sometidos a
distintas formas de cribado para el cdncer de colon: colonoscopia,
colonografia (CTC), test de sangre oculta en heces (SOH), sigmoidoscopia
flexible (SF), enema de bario y ecograffa, con distintos escenarios
temporales y, en algunos casos, considerando combinaciones de técnicas.
El horizonte temporal considerado en los modelos varié entre 3 afios
(Heitman er al., 2005)! hasta 50 afos (Hassan et al, 2009)*> o bien
consideraron la vida del paciente*®. Sin embargo, en siete estudios no se
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utiliz6 tasa de descuento para costes ni efectos, o no se indicé*33, El
andlisis de sensibilidad para comprobar la estabilidad de los resultados
estuvo presente en todos los trabajos con una sola excepcion, el trabajo de
Allameh et al.’.

Todos estos aspectos, asi como los descritos en las tablas de
evaluacion realizadas basadas en la lista de comprobacién propuesta por el
grupo CASPe y recogidas en el Anexo 2, nos indican que la calidad general
de los trabajos puede considerarse moderada-alta.

Figura 1: Diagrama de flujo

Referencias localizadas
en las busquedas (n=234)

Duplicados (n=47)

Referencias a revisar por
titulo y resumen (n=187)

Excluidos: no resultados
(n=2)

Excluidos: tipo de estudio
(n=1486)

Excluidos: no intervencion
estudiada (n=1)

Excluidos: no objetiuo
(n=3)

Excluidos: no evaluables
(n=6)

il

Revisados a texto
completo (n=29)

Excluidos: tipo de estudio Excluidos: no comparador

(n=5) (n=2)
Excluidos: sin resultados

(n=3)

Documentos incluidos en
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Resultados de los estudios

Los resultados se presentan agrupando los estudios en tres bloques para
facilitar su comparaciéon segin su tipo (analisis coste utilidad, analisis
coste-efectividad y un tercer bloque de otros estudios con informacién
econémica, que incluyen andlisis de costes, andlisis de impacto
presupuestario y andlisis coste-beneficio). Dentro de cada bloque los
estudios se analizan siguiendo un orden cronoldgico a partir del mas
reciente. A su vez, para cada estudio se aportd un resumen con la
informacién mds relevante y una tabla con los resultados en términos de
costes y efectos.

Estudios coste utilidad

Heitman et al. (2010)"* realizaron un estudio basado en un modelo de Markov
comparando diversas técnicas: test de SOH, SF, tests inmunoquimicos fecales
(TIF), ADN fecal (FDT), colonoscopia y colonografia. Estas técnicas se
clasificaron segun su eficacia de acuerdo con la literatura, considerandose
niveles altos y bajos en el test SOH, nivel de eficacia TIF bajo, medio y alto, y
también se tuvo en cuenta el test de ADN fecal de primera generacion y segunda
generacion, indicando la sensibilidad y especificidad utilizadas. Los sujetos
fueron divididos en dos grupos de riesgo: de 50 a 64 afios y de 65 a 75. Los
autores aportaron detalladamente las probabilidades de transicion y las utilidades
usadas en el modelo, asi como las fuentes de donde se obtuvieron. Concluyeron
que el cribado anual con el test inmunoshistoquimico fecal (con eficacia media)
resulté mas efectivo y menos costoso que el resto de estrategias, representando
este test importante ventajas frente al tradicional de sangre oculta en heces.

Los resultados estimados se muestran en la tabla 2, en términos de
coste medio de cribado en ddlares canadienses, AVAC de cada alternativa
y el ICER respecto a la primera opcién (TIF eficacia media), el trabajo
presenta detalladamente el resto de ratios incrementales entre opciones. Si
bien el test inmunohistoquimico dominaba al resto de opciones
comparadas, la comparacién de la colonografia frente a otras alternativas
mostraba que todos los ICER se encontraban por debajo de 50.000 ddlares
canadienses por AVAC (entre 12.500 y 32.489). Los autores concluyeron
que el TIF podria ser la alternativa de eleccion en Norteamérica, pues el
escenario de cribado resultaba mas barato por el ahorro obtenido en
tratamientos de cdncer que compensaba el mayor gasto l6gico de cribar
con cualquier técnica frente a no cribar.
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Tabla 2. Resultados de Heitman et al.

Método Coste (CAN $) AVAC ICER* ($/AVAC)
TIF -medio 1.833 11,300 -

Sin cribado 1.901 11,255 Dominado
TIF -alto 2.004 11,302 85.150
TIF -bajo 2.005 11,282 Dominado
SOH-alto 2.084 11,267 Dominado
Colonoscopia 2.100 11,296 Dominado
SOH-bajo 2.195 11.271 Dominado
SF 2.263 11,291 Dominado
Colonografia 2.409 11,296 Dominado
FDT-SDT2 2.491 11,278 Dominado
FDT-SDT1 2.720 11,265 Dominado

*ICER calculado respecto a TIF medio. FDT: test de ADN fecal de primera y segunda generacion.
(SDT1y SDT2).

Lee et al. (2010)° calcularon los diferentes costes y efectos que conllevarian
estrategias alternativas en el Servicio Nacional de Salud britdnico (NHS)
disponibles en el momento de elaboracién del estudio. El andlisis se bas6
en un modelo de Markov con una cohorte de 100.000 pacientes, que tomo
como base el afio 2007 y donde se consideré un 60% de adherencia y un
3,5% como tasa de descuento. El trabajo, ademds, presentd las
preferencias de 90 pacientes para estimar la utilidad de las diferentes
alternativas.

Las estrategias comparadas fueron colonoscopia, sigmoidoscopia
flexible y colonografia, realizadas cada diez afios, frente al test de sangre
oculta en heces realizado cada dos afios y que constituia la practica en uso
en el NHS. Los autores concluyeron que la estrategia basada en la
colonografia cada 10 afios resultaba en un ahorro de recursos econémicos
en el cribado frente al test de SOH bianual y la SF, fundamentado en la
obtencién de un mayor nimero de AVAC a coste inferior. En la tabla 3 se
detalla el ICER estimado de la colonoscopia frente a la colonografia que, a
diferencia de otros autores, concluyeron que la colonoscopia era una
técnica mas costosa y madas efectiva, obtenfa mids AVAC (ICER de
34.002 £ por AVAC ganado) estando las otras dos alternativas dominadas
por la colonografia. Sin embargo los andlisis de sensibilidad realizados
sobre el valor de los pardmetros mostraron que los resultados eran
sensibles a variaciones de determinados pardmetros (la tasa de adherencia
al cribado y el coste de la prueba), lo que implica la existencia de cierta
incertidumbre respecto a los resultados.
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Tabla 3 Resultados en términos coste-utilidad de Lee et al.

Coste efectividad vs.

Coste medio Anos de AVAC Test SOH ICER

Intervencién  por paciente vida por por
(£) paciente  paciente  por afios Por (E/AVAC)
de vida AVAC

Colonografia 434 18,586 16,862 -918 -568 ND
Test SOH 445 18,574 16,842 ND ND Dominado
SF 452 18,585 16,861 606 360 Dominado
Colonoscopia 518 18,588 16,865 5.430 3.321 34.002

ND: No disponible.

El tercer trabajo que incluia resultados en términos coste-utilidad es el
realizado por Regge et al. (2009), que mostré los datos de un modelo de
Markov basado en una cohorte de 100.000 individuos de entre 50 y 100
afios para comparar los resultados de cribado de la colonografia con y sin
sistema de ayuda computerizada (CAD), la sigmoidoscopia flexible y la
colonoscopia. Se asumid una estrategia centrada en la realizacién del
cribado cada diez afios. La perspectiva del estudio fue social, incluyéndose
como costes indirectos los salarios dejados de percibir, mientras que los
costes directos fueron los aplicados para el afio 2007por Medicare, el
programa de cobertura de seguridad social para mayores de 65 afios
administrado por el gobierno de Estados Unidos. Los efectos se
presentaron en términos de utilidad que fueron descontados, al igual que
los costes, a una tasa del 3%. La adherencia fue considerada del 70%. Los
andlisis de sensibilidad fueron deterministicos y probabilisticos, realizados
mediante simulaciones de Montecarlo y se consideraron dos tipos de
situaciones: una en la que el personal sanitario seria experimentado en la
técnica de colonografia y otra en la que no. Los autores concluyeron que la
utilizacién de los sistemas CAD en el cribado mediante colonografia
mejord las tasas de prevencidon de cancer colorrectal, resultando una
alternativa ventajosa en términos de eficiencia econémica. Como puede
verse en la tabla 4, los ICER calculados para las distintas alternativas de
cribado fueron inferiores a 24.000 $ por AVAC frente al no cribado, por lo
que pueden bajo los umbrales habituales de disponibilidad a pagar
considerarse eficientes, siendo el més reducido de 12.080 $ por AVAC,
correspondiente a la SF frente al no cribado. Sin embargo, al comparar
alternativas de cribado entre si en vez de frente a no cribar, los autores
encontraron valores como 498.668 § por AVG de la colonoscopia frente a
la colonograffa con CAD realizada por personal experimentado.
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Tabla 4. Resultados en términos coste-utilidad de Regge et al.

ICER vs no cribado

Intervencion Coste total ($) AVG (AVAC) $/AVG ($/AVAC)
No cribado 204.319.642

SF 273.875.213 8.194 (5.758) 8.489 $ (12.080 $)
G [PEFETE] SEME 317.473.877 10.331(7.174) 10.953 $(15.772 $)

experimentado

CTC Personal sanitario no

experimentado 327.385.334 8.247(5.897) 14.922 $(20.869 $)
LU e i PR 332.519.965 10.576 (7.345) 12.121 $(17.454 $)
sanitario experimentado

ST el a0 PRl 338.269.265 9.504 (6.437) 14.094 $(20.089 $)
sanitario no experimentado

Colonoscopia 378.964.158 10.669 (7.425) 16.369 $(23.521 $)

Las cifras se corresponden con el coste total, AVG y AVAC totales para los 100.000 sujetos
analizados.

Los resultados de los tres estudios coste-utilidad analizados permiten
concluir que la colonografia es una intervenciéon econémicamente eficiente
frente a la colonoscopia, si bien existen otras alternativas con un coste
también por debajo de los umbrales habituales de disponibilidad a pagar
por AVAC, y que fueron incluso valores del ICER inferiores al de la
colonografia, por lo que deben también considerarse como alternativas de
cribado.

Resultados de los estudios coste efectividad

El articulo de Lucidarme et al. (2012)"! evalué qué método de cribado seria
mads coste-efectivo en Francia comparando colonografia, colonoscopia y el
test de SOH. Para ello se consideré una cohorte hipotética de individuos
asintomaticos de entre 50 y 74 afios aplicando un modelo de Markov a diez
afios. El articulo no menciona el uso de una tasa de descuento. Como
medida de resultado se utiliz6 el coste por caso de cdncer colorrectal
(CCR) evitado, y se consideraron las tasas de adherencia al cribado desde
0 al 100% (de diez en diez, si bien se han seleccionado dos para simplificar
la informacién). En la tabla 5 se resumen los datos obtenidos para el 50% y
el 100% de adherencia, obteniéndose 806 y 1.377 € por CCR evitado
mediante la colonoscopia, y 561 y 931 € para la colonografia, siendo la
opcién del test de SOH, con valores de 330 y 275 €, la que obtiene el
menor coste medio por caso evitado. Los autores indicaron que la CTC fue
siempre la opcién mds efectiva pero no la mas eficiente.
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Tabla 5. Resultados de Lucidarme et al.

L . . Costes por " Coste medio €
Intervencion Adherencia persona (€) Tasa de CCR por CCR evitado
50% 801+2.028 70 806+244
Colonoscopia
100% 1.375+939 17 1.377+941
50% 328+2.563 82 330+2.585
Test SOH
100% 274+1.570 40 275+1.578
50% 558+1.797 63 561+1.809
Colonografia
100% 9311781 2 931+781

*La tasa de CCR incluye los canceres que ocurririan en los individuos no cribado y los falsos
negativos.

El estudio de Vannes ef al. (2011)7 se bas6 en tres modelos diferentes
validados por el Cancer Intervention and Surveillance Modeling Network
(CISNET) denominados MISCAN, CRC-SPIN y SimCRC, que fueron
desarrollados por la Erasmus University Medical Center de Rotterdam con
el objetivo de estimar la relacidon coste-efectividad de la colonografia para
el cribado del cancer colorrectal en sujetos asintométicos de 50 afios. Los
tres modelos compararon tres estrategias recomendadas: sigmoidoscopia
flexible cada cinco afios mds un test de SOH o test inmuno-histoquimico
anual, una colonoscopia cada diez afios y, finalmente, una colonografia
cada cinco o diez afios, seguida de una colonoscopia para posibles casos
positivos. Ademas se simulé cada estrategia con dos escenarios diferentes
segtn el nivel de adherencia de la cohorte a los cribados 50% y 100%. Los
costes se extrajeron de las tarifas de Medicare para 2007 y sus formulas de
reembolso y, ademds, reajustaron los costes de la colonoscopia
considerando la necesidad de repetir un 5% de las mismas. Tanto los
costes como los efectos en salud fueron descontados al 3%.

Segtn los autores, el cribado a 5 y 10 afios mediante la colonografia
fue una alternativa més costosa y menos efectiva que el test de SOH mas la
simoidoscopia flexible en los tres modelos, tanto al 100 como al 50% de
adherencia. Lo mismo ocurri6 con la colonoscopia, que resulté mas costosa
y menos efectiva que el test de SOH con simoidoscopia flexible, excepto en
el caso de una adherencia al 100% del modelo CRC-SPIN, donde se
obtuvo una ratio coste-efectividad incremental de 26.300$ por afio de vida
ganado. El cribado mediante colonografia a 5 ¢ 10 afios y la colonoscopia
presentaron beneficio neto comparado con no cribar en todos los modelos
y escenarios planteados, si bien no fueron las alternativas mas eficientes.

Allameh er al. (2011)° realizaron un estudio comparando la
colonoscopia, la sigmoidoscopia flexible (SF), la colonografia y el test de
SOH para determinar la relaciéon coste-eficacia de cada método,
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diferenciando los costes del sector privado y el publico. Se basé en un
modelo que consideraba 100.000 ciudadanos aparentemente sanos entre 45
afios y 65 afos. Para la sensibilidad y especificidad de las pruebas se
recurri a una revision de la literatura. Los autores no justificaron la fuente
de los costes utilizados. El modelo consideré la realizacién de una
colonoscopia cada diez afios y una colonografia cada cinco afios, mientras
que el test de SOH se realizaria anualmente durante diecinueve afios.

Este trabajo no presenté como medida de resultado la ratio coste-
efectividad incremental sino la ratio coste-efectividad media, obtenida
dividiendo el coste total de una técnica entre los casos totales.

Tabla 6. Resultados 100% adherencia de Vannes et al.

Modelo Eelatcalae Coste totalx ~ Aflos de vida ICER
cribado medios total
No cribado 1.982 % 19.301
Test SOH+SF 2.316 $ 19.414 3.000 $
CTC10 2.323 % 19.398 Dominada
CRC-SPIN
Colonoscopia 2.405 % 19.418 26.300 $
TIF+SF 2421 9% 19.414 Dominada
CTC5 2.900 $ 19.409 Dominada
No cribado 2.180 $ 18.637
Débilmente
Test SOH +SF 3.299 % 18.711 o
MISCAN CTC10 3324 % 18.733 12.000 $
Colonoscopia 3.358 $ 18.729 Dominada
TIF+SF 3.404 % 18.733 Dominada
CTC5 3.854 % 18.725 Dominada
No cribado 2.459 $ 19.224
Test SOH +SF 2.565 $ 19.362 800 $
CTC10 2.664 $ 19.362 Dominada
SimCRC
Colonoscopia 2.708 $ 19.339 Dominada
TIF+SF 2.743 $ 19.361 Dominada
CTC5 3.221% 19.353 Dominada

CTC: colonografia a 10 o 5 afios. TIF: test inmuno-histoquimico. SF: simoidoscopia flexible. SOH:
sangre oculta en heces. *Las cifras tienen aplicada la tasa de descuento anual considerada por
los autores.
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La informacién aportada se resume en las tablas 6 y 7, relativas a la
efectividad y el coste de cada estrategia de cribado, respectivamente. El
coste por cancer detectado en 20 afios de cribado desde el punto de vista
del sistema de salud en riales (moneda de Iran) fue de 0,28 billones, 0,22
billones y 0,42 billones para la colonoscopia, la sigmoidoscopia flexible y el
test de SOH respectivamente. No se ofrece el dato de la colonografia al no
ser realizada en el sector publico (en el privado era de 2,58 billones).
Conociendo que 1 IRR equivale aproximadamente a 0,0000626894 €, el
coste medio estimado fue aproximadamente de 17.552 €, 13.790 € y
26.327 € para colonoscopia, la simoidoscopia flexible, y el test de SOH
respectivamente, siendo el del cribado mediante colonografia por parte del
sector privado de 161.690 € aproximadamente. Los resultados muestran
que la colonografia es el método més efectivo (en términos de ntimero de
pacientes detectados), pero no coste-efectivo. El método de simoidoscopia
flexible resulté mas coste-efectivo para el sector publico y el test de SOH
para el sector privado.

Tabla 7. Efectividad de cada método de cribado segun Allameh et al.

Numero de . Numero de Numero de tests
. Numero de N ;
. pacientes N colonoscopias que deberian ser
Método pacientes no " N
detectados por detectados realizadas en realizados en
100.000 20 aiios 20 aifos
Test de SOH 201,36 328,64 8.7831,6 791.497,37
SF 274,92 255,08 25.420,85 359.695,25
Colonografia 289,38 240,62 40.245,60 333.330,28
Colonoscopia 252,95 277,05 0 199.974,82

Tabla 8. Coste comparativo métodos de cribado segun Allameh et al.

Método Coste en el sector publico (rials) Coste en el sector privado (rials)
Colonoscopia 357.680 1.951.680

SF 147.060 1.144.560
Colonografia (no se ofrece servicio) 2.003.000

Test de SOH 68.500 191.000
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El articulo Knudsen er al. (2010)%, al igual que el trabajo descrito de
Vannes et al., se basdé en tres modelos de microsimulaciéon: MISCAN,
SimCRC y CRC-SPIN para cohortes de individuos americanos que
consideraban toda la vida de los mismos. Las técnicas comparadas fueron
el no cribado, dos tipos de hemocultivo anuales, el test de SOH anual, la
sigmoidoscopia flexible quinquenal con biopsia o sin biopsia, hemocultivos
combinados con sigmoidoscopia flexible y biopsia, colonoscopia cada 10
afios y colonografia cada 5 afios con dos esquemas de colonografia
distintos, todos con la perspectiva del pagador.

Para calcular los costes se recurri6 a los pagos de Medicare en 2007, y
la medida de resultados considerada fue el total de afios de vida ganados,
que fueron descontados al 3%. Los andlisis de sensibilidad fueron de tipo
deterministico y se parti6 de una situacién de adherencia al cribado del
57%. En los analisis de sensibilidad, asumiendo adherencia al cribado
perfecta.

Los autores concluyeron que la colonografia podria considerarse una
opcidn coste-efectiva para el cribado de ciancer colorrectal entre los
usuarios de Medicare si la tasa de reembolso por prueba fuese
sustancialmente mds baja que la de la colonoscopia, o bien, si una gran
proporcidén de las personas no sometidas a cribado se sometieran a ella. La
tabla 9 recoge los resultados mas relevantes a efectos de la comparaciéon
con otros estudios.

Tabla 9. Resultados 100% adherencia de Knudsen et al.

Modelo Estrategia de cribado (%?ﬁr,en?stasl) ﬁ‘e%si:set‘éit(;? ICER
No cribado 2,71 0 Dominada
Test SOH anual 2,77 80,1 Dominada
SF 5 afios con biopsia 2,82 75,0 Dominada
SF 5 arios 2,81 76,7 Dominada
gll!'?ﬁAN- Test SOannngie:)lerng 5 afios 3.02 88,1 BrTGiEe
Test SOH anual + SF 5 afios 2,99 88,1 988.700
Colonoscopia 10 2,91 86,7 Dominada
CTC DoD 5 3,47 85,3 Dominada
CTC NCTC 5 3,48 81,3 Dominada

CTC: colonografia a 5 afios esquema de National CT Colonography Trial o esquema Department
of Defense. sigmoidoscopia flexible. SOH: sangre oculta en heces. SOH: sangre oculta en heces.
Las técnicas fueron dominadas (mas costosas y menos efectivas que el uso de hemocultivo
anuales usado como referencia. Las cifras tienen la tasa de descuento anual aplicada por los
autores.
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Tabla 9. Resultados 100% adherencia de Knudsen et al. Continuacion

Coste total Total Ahos de

Modelo Estrategia de cribado (millones $) R g o ICER
No cribado 2,37 0 Dominada
Test SOH anual 2,12 59,9 Dominada
SF 5 afios con biopsia 2,17 81,1 Dominada
SF 5 afios 2,15 79,8 Dominada
SimCRC TeS;ﬁS;cs)Hc:nng%p;izF ° B 2 D e
Test SOH anual + SF 5 2,24 69,1 Dominada

anos

Colonoscopia 10 2,17 92,3 27.700
CTC DoD 5 2,67 92,8 Dominada
CTC NCTC 5 2,71 93,8 Dominada
No cribado 1,98 0 Dominada
Test SOH anual 1,57 84,7 Dominada
SF 5 afios con biopsia 1,72 75,8 Dominada
SF 5 arios 1,63 80,4 Dominada
CRC-SPIN Teséﬁ%?%:nng%ng ° .77 99.2 Dominada
Test SOH anual + SF 5 1,70 99,9 Dominada

anos

Colonoscopia 10 1,60 105,5 6.500
CTC DoD 5 2,16 101,2 Dominada
CTC NCTC 5 2,17 98,0 Dominada

CTC: colonografia a 5 afios esquema de National CT Colonography Trial o esquema Department
of Defense. sigmoidoscopia flexible. SOH: sangre oculta en heces. SOH: sangre oculta en heces.
Las técnicas fueron dominadas (mas costosas y menos efectivas que el uso de hemocultivo
anuales usado como referencia. Las cifras tienen la tasa de descuento anual aplicada por los
autores.

El estudio de Heresbach et al. (2010)" fue realizado aplicando un modelo
de Markov en el que se simul6 a 100.000 individuos con edades
comprendidas entre 50 y 74 afios. Se compararon el test inmunolégico de
SOH cada dos afios (se usaron también como referencia el no cribado y el
test de SOH de guayaco, aunque segin los autores es inferior
clinicamente) y la colonografia cada diez afios. Los costes incluidos en el
estudio fueron sélo los directos, al haber adoptado la perspectiva del
pagador. La medida de la eficacia elegida fue el total de afios de vida
ganados. Tanto los costes como los afios de vida ganados fueron
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descontados al 3%. Los andlisis de sensibilidad fueron realizados mediante
simulaciones de Montecarlo.

Los resultados mostraron que al considerar el coste total de cada
alternativa (incluyendo los tratamientos para cancer colorrectal de los
pacientes en los que no se evita), se obtenia un coste diferencial frente al
no cribado de 15,77 millones de euros y 5.625 afios de vida ganados, frente
al test de SOH de 28,5 millones de euros y 7.685 afios de vida ganados. En
términos incrementales, para la colonografia frente al no cribado se calculd
una ratio de 2.804 euros por afio de vida ganado mientras que para la
colonografia frente al test de SOH fue de 3.204 euros por afio de vida
ganado.

Tabla 10. Resultados coste-efectividad de Heresbach et al.

ICER
eetion Costes totales Anos de vida
descontados (€) ganados Frente a no Frente a SOH
cribado guayaco
lCICLel 13.583.934 4.941 2.749 ;
guayaco
CTC 15.774.238 5.624 2.804 3.204
JESiCLSel 28.560.396 7.685 3.716 5.458

inmunolégico

El trabajo realizado por Pickhardt et al. (2009)' presentaba los resultados
de un modelo de Markov con 100.000 pacientes de 65 afios 0 mayores en el
que se estudiaba el desarrollo de CRC y aneurisma adrtico abdominal
(AAA). El cribado con colonografia se realizaba con dos estrategias, a
intervalos de cinco y diez afios, mientras que la colonoscopia se realizaba
cada diez afos. Ambas técnicas se compararon con los resultados
obtenidos sin cribado. El horizonte vital del modelo era el de la vida de los
pacientes.

Los costes base para la colonografia y la colonoscopia fueron de 674 $
y 795 $ respectivamente, y se consideraron coste indirectos basados en
unos ingresos medianos por hora de 18,62 $, ademads del coste de las
complicaciones que contemplaba desde el seguimiento radiolégico,
sangrado y perforacién con la colonoscopia hasta la cirugia por ruptura de
AAA. La colonografia consiguié6 7.786 y 7.027 afios de vida ganados
dependiendo de si se efectuaba a intervalos de 5 6 10 afios
respectivamente, mientras que con el cribado mediante colonoscopia se
obtenian 6.032 afios de vida. Los resultados en términos coste-efectividad
incrementales con respecto al no cribado fueron de 6.088 §, 1.251 § y
1.104 $ para la colonografia con intervalos de cinco y diez afios y la
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colonoscopia, respectivamente (tabla 11). Los ICER frente a la
colonoscopia fueron de 23234 § y 2.144 § por afio ganado para la
colonografia cada 5 y 10 afios respectivamente.

Tabla 11. Resultados coste-efectividad de Pickhardt et al.

ICER
Intervencion Coste total (MIES EDTEE
ganados Frente a no Frente a
cribado colonoscopia
Colonoscopia 10 afios 211.297.150 6.032 1.104 $/AVG
Colonografia 10 afios 213.430.059 7.027 1.251 $/AVG 2.144 $/AVG
Colonografia 5 afios 252.044.138 7.786 6.088 $/AVG 23.234 $/AVG

Los autores indicaron que el aumento en la eficacia de la colonografia se
debid principalmente a la prevenciéon de problemas de AAA, dado que la
detecciéon de CRC fue similar para el cribado con colonoscopia y mediante
colonografia. Al considerar un umbral de eficiencia con una disponibilidad
a pagar de 50.000 $ por AVG, se concluyé que la colonografia, debido a su
capacidad para el cribado simultdineo de CRC y AAA, era altamente
coste-efectiva y una estrategia de cribado clinicamente eficaz.

El trabajo de Hassan ef al. (2008)", al igual que el anterior, incluye
resultados del cribado en términos de CRC y AAA, afiadiendo también la
posibilidad de deteccion de cancer fuera del colon. Se aplicé un modelo de
Markov con 100.000 sujetos de 50 afnos comparando el cribado mediante
colonografia (umbral de pdlipos de 6 mm) frente a colonoscopia, ambos
con y sin ultrasonografia abdominal (ecografia) para la deteccion de AAA.
Para el estudio de costes se utilizé informacién proveniente de Medicare
con precios en ddlares de 2006, mientras que la efectividad se calculé en
términos de afios de vida ganados gracias a la prevencién. Tanto los costes
como los afios de vida ganados fueron descontados al 3%. El umbral de
eficiencia considerado se bas6 en una disponibilidad a pagar por afio de
vida ganado de 100.000 $.

Los resultados se resumen en la tabla 12, donde aparece el coste total
medio por paciente (incluyendo cribado, seguimiento y tratamiento).

Los autores concluyeron que dado que la colonografia obtenia
mejores resultados en términos de afos de vida ganados (12.127) a un
menor coste, resultaba una alternativa dominante cuando se consideran
resultados de cancer fuera de colon y AAA.

Hassan et al. (2007)!° usaron un modelo de Markov con 100.000
pacientes de 50 a 80 afios con riesgo medio de cancer de colon. Se simuld
un cribado cada diez afios para los tres métodos considerados:
colonoscopia, SF y colonografia.
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Tabla 12. Resultados en términos coste-efectividad de Hassan et al.

ICER
Lo Coste Aiios de
Intervencion total ($) vida Respecto a no PeSEeEle a Respecto a
: colonoscopia y ©
cribado 2 colonoscopia
ecografia
Colonografia 856.795 12.127 12.025 Dominante Dominante
Colonoscopia 883.442 10.669 16.350 ND --
Colonoscopia  g44 695 11,665 16.165 -~ 18.338 $/AVG

y ecografia

Sin un programa de cribado se estimaba que se diagnosticaban un total de
2.735 CRC, lo que se corresponde a una pérdida de 13.240 afios de vida y
un coste de tratamiento de 51.434.543 €. Con unas condiciones de
adherencia del 65% y un cumplimiento del 80% en las revisiones, la
colonoscopia fue la técnica mas efectiva previniendo el 40,9% de los CRC,
mientras que la colonografia previno el 38,2% vy el SF el 31,8%. Las
técnicas permitieron obtener 3.821, 3.589 y 2.945 afios de vida
respectivamente. Los costes totales de las diferentes técnicas para toda la
poblacién fueron de 16.452.126 € para la colonografia, 15.919.675 € para el
SF y 21.265.352 € para la colonoscopia. Todos los cribados ahorraron
costes frente a no cribar (ahorro de 281€ para la colonoscopia, 579 € para
el SFy 1.274 € por aiio de vida ganado respectivamente).

El andlisis de sensibilidad mostré que este resultado era poco
consistente y estaba basado en atributos del modelo que pueden variar
tales como: (1) el cribado colonografico era menos costoso en el sistema
publico italiano. Segun los autores ésta es la razon de la discrepancia de
este resultado con otros estudios norteamericanos; (2) la sensibilidad
estaba fijada para pdlipos de 6mm o menores. Al reducir esta sensibilidad
en la colonografia, la técnica SF pasa a dominar; (3) la adherencia al
cribado es fundamental para mantener los niveles de las ratios coste-
efectividad incrementales frente al no cribado; y (4) el intervalo de tiempo
entre cribados considerado es relevante. A pesar de ello, los autores
concluyeron que el cribado de CRC ahorraba costes en Italia,
independientemente de la técnica usada y que la colonografia parecia ser
mads eficiente que la sigmoidoscopia flexible, pudiendo llegar a ser también
una alternativa vélida a la colonoscopia.

El trabajo de Pickhardt et al. (2007)* tenfa como objetivo evaluar la
relacion coste-efectividad del cribado mediante colonografia sin considerar
las lesiones diminutas frente a otras técnicas de cribado. Para ello,
presentaba un modelo de Markov con una cohorte hipotética de 100.000
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individuos norteamericanos mayores de 50 afios simulada durante tres
décadas. Se compararon como alternativas de cribado la colonografia con
umbral de deteccion de poélipos de 6mm., colonografia sin umbral,
sigmoidoscopia flexible y colonoscopia. Las fuentes de costes fueron los
desembolsos realizados en el afio 2000 por el sistema Medicare. Los
efectos de los diferentes métodos de cribado se expresan en términos de
afios de vida ganados. La tasa de descuento tanto para costes como para
efectos fue del 3%. Los andlisis de sensibilidad usados fueron
deterministicos.

En la tabla 13 se presentan los resultados y puede observarse que,
frente al no cribado, todas las estrategias se encuentran bajo los 10.000 $
por afio de vida ganado por lo que, a priori, todas se considerarian
eficientes, siendo precisamente la colonografia con umbral de deteccién de
6mm. la que obtiene una cifra inferior (4.361 $/AVG). Por ello, los autores
concluyeron que la colonografia sin considerar las lesiones pequeiias fue la
alternativa de cribado mas coste-efectiva y mas segura.

Tabla 13. Resultados coste-efectividad de Pickhardt et al. 2007

| L. Costes por Afios de vida ganados  Coste por afio de vida
ntervencion

persona ($) AVG ganado
Colonoscopia 696 (0-1.530) 4.641 9.180 $/AVG
SF 401 (0-800) 3.609 7.407 $/AVG
Colonografia 478 (0-1.502) 4.372 7.138 $/AVG
Colonografia 6mm 478 (0-1.502) 4.266 4.361 $/AVG

Colonoscopia y

polipectomia Jote (et B B

El articulo de Vijan et al. (2007)'8 presentd los resultados de un modelo de
Markov con una cohorte de individuos de entre 50 y 100 afios y una
adherencia del 60% disefiado para comparar los métodos de cribado de la
colonografia (tanto 2D como 3D) cada 5 afios y cada 10 afios, el test de
SOH anual, la sigmoidoscopia flexible, el test de SOH anual més la
sigmoidoscopia flexible quinquenal vy, finalmente, la opcién de
colonoscopia cada diez afios.

Al adoptar dos perspectivas para el analisis, del pagador y social, se
incluyeron en la segunda los costes de la pérdida de productividad. Los
costes directos fueron tomados de los datos ofrecidos por Medicare para el
afio 2003, y los efectos fueron expresados en términos de afios de vida
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ganados, siendo ambos descontados al 3%. Los andlisis de sensibilidad
efectuados fueron tanto probabilisticos mediante iteraciones de
Montecarlo, como deterministicos.

Frente al no cribado, todas las opciones comparadas estuvieron bajo
el valor de 24.000 $ por AVG (tabla 14) por lo que se considerarian
eficientes en términos de la disponibilidad a pagar habitual frente al no
cribado. Sin embargo, los valores mds bajos se obtuvieron para el test de
SOH anual frente al no cribado con un coste de 5.350 § por afio de vida
ganado, mientras que la colonografia casi triplicaba dicha cifra, por lo que
los autores concluyeron que la colonografia era una alternativa para el
cribado efectiva pero més cara que la colonoscopia.

Tabla 14. Resultados de Vijan et al.

Coste efectividad (vs no

Intervencion Esperanza de vida Costes totales($) cribado) en $/AVG
No cribado 17,1215 1.240 ;
Colonografia 2D 17,1738 1.990 14.290
a 5 afos

Colonografia 2D 171536 1.800 17.280
a 10 afos

Colon~ograf|'a 3D 17,1766 1.980 13.460
a 5 afos

Colonqgrafia 3D 171655 1.600 8.150
a 10 afos

Test SOH anual 17,1504 1.400 5.360
SF 5 afios 17,1528 1.990 23.830
Test S(?H anual + 17,1719 2.140 18.000
SF 5 arios

Colonoscopia cada 17,1746 1.670 8.090

10 afios

Walleser et al. (2007)® realizaron una revision de la literatura y un
metaandlisis sobre la eficacia comparada de la colonografia frente a la
colonoscopia tras la deteccion positiva con el test de SOH. Utilizando sus
propios datos del metaandlisis realizaron una evaluacién econdmica
basada en un modelo de 4rbol de decisién que partia de un paciente con
resultado positivo en el test SOH y que podia ser analizado con
colonografia o con colonoscopia.

En el andlisis del caso base encontraron que la colonografia resultaba
una opcién dominada con una efectividad menor (diferencia en contra de
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colonografia de 0,019 AVG frente a colonoscopia) y un mayor coste que la
colonoscopia (62 $ mds costosa). Los andlisis de sensibilidad corroboraron
este hecho en todos los escenarios excepto en dos: cuando se utilizaba en el
modelo una sensibilidad mayor en la deteccién con colonografia (98%) y
cuando se utilizaba en el modelo una sensibilidad menor de la
colonoscopia (80%), obteniéndose unas ratios coste-efectividad
incrementales de 12.669 $/AVG y 2.305 $/AVG respectivamente. Por ello,
los autores concluyeron que la colonoscopia parecia inferior en la
deteccién de neoplasias en individuos sintomdticos y poblacién de alto
riesgo, incluidos aquellos con resultado positivo en el test de SOH.

Heitman et al. (2005)! elaboraron un modelo para comparar la
colonografia y la colonoscopia para el cribado de CRC en pacientes de
riesgo medio de mas de 50 afios. Se eligi6é un periodo de tres afios para el
modelo, que coincide con el intervalo entre un cribado y el siguiente con
colonografia. Se consideraron relevantes los polipos mayores de 5 mm, y se
dividieron en dos grupos: entre 6 y 9 mm o bien =10 mm. Se utilizé como
tasa de descuento el 3% anual tanto para los costes como para los efectos.

Se consider6 el riego de sangrados tras la polipectomia, el riesgo de
perforacién en el diagndstico y en la colonoscopia terapéutica, asi como la
mortalidad tras la perforaciéon del colén. Se contemplaron los costes
sanitarios directos e indirectos del cribado de CRC (salarios que se dejaron
de cobrar por asistir al cribado), siendo el de la colonoscopia mas
importante: 213,12 $ frente a 71,04 $ de la colonografia.

En los andlisis de sensibilidad se aplicé un mayor porcentaje de
adherencia al cribado mediante colonografia, por ser una técnica menos
invasiva.

Entre los resultados se destaca que la colonografia costaria 2,27 $
millones (22,7 $ por paciente) mas por cada 100.000 pacientes. Se evitarian
72.800 colonoscopias, 77 perforaciones y casi 4 muertes debido a
perforaciones, sin embargo no se detectarian 3.470 adenomas pequefios y
1.420 adenomas grandes, lo cual conllevaria cuatro muertes mas que con la
técnica de la colonoscopia. Por lo tanto, la colonografia resulté mas cara y
menos efectiva. Estos resultados fueron robustos en los andlisis de
sensibilidad realizados variando el porcentaje de complicaciones en la
colonoscopia, los costes de los procedimientos y el nivel de adherencia de
los distintos tratamientos. Los autores concluyeron que la colonografia no
parecia ser una opcion coste-efectiva para el cribado primario de céncer
colorrectal.

Sonnenberg et al. (1999)° presentaron los resultados de un modelo de
Markov con 100.000 pacientes de 50 afios y un horizonte de toda la vida del
paciente, donde se contemplaba la realizacidn del cribado cada diez afios, y
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se comparaba el cribado con colonografia frente a la colonoscopia. Tanto
los costes como los resultados se descontaron al 3%. En el caso base, el
coste por aflo de vida ganado fue inferior para la colonoscopia, asi como la
ratio coste-efectividad incremental frente al no cribado, que fue de
10.408 $ por afio de vida ganado para la colonoscopia mientras que
alcanzaba 11.484 $ por afio de vida ganado para la colonografia. Desde el
punto de vista de los umbrales de disponibilidad a pagar habituales, ambas
técnicas podrian considerarse eficientes, si bien los autores concluyeron
que para llegar a ser coste-efectiva, la colonografia deberia tener capacidad
ofrecer mejores tasas de deteccion o un coste mucho menor.

Tabla 15. Resultados de Sonneberg et al.

Costes totales  Coste por aiio de vida ICER frente no intervencion
No intervencion 6.6193.002 $
Colonografia 125.906.505 $ 24215 $ 11.484 $/AVG
Colonoscopia 142.798.804 $ 20.930 $ 10.408 $/AVG

Por tanto, en términos coste-efectividad 8 estudios afirman que la
colonografia puede considerarse eficiente mientras que cinco trabajos la
presentan como una alternativa que presenta ratios coste-efectividad
peores que otras alternativas de diagnéstico.

Resultados de otros tipos de estudios

Se agrupan bajo este epigrafe los resultados procedentes de otros tipos de
andlisis econémicos que, aun siendo menos habituales en la literatura,
pueden aportar informacién de interés a los propdsitos de este estudio. Se
incluyen un analisis de impacto presupuestario del cribado en el Reino
Unido, un analisis coste-beneficio, donde tanto los costes como los
beneficios clinicos estdn medidos en doélares, y los procedentes de un
analisis de costes comparativo realizado también en Estados Unidos.
Sweet et al (2011)" presentaron un andlisis de impacto
presupuestario que abordaron mediante un modelo de Markov con una
cohorte de 100.000 pacientes con el objeto de comparar el diferente
impacto presupuestario de dos estrategias alternativas a la utilizada por el
NHS para cribar casos de cancer colorrectal, que consistia en utilizar para
el cribado el test de SOH de forma bianual, siendo aquellos casos positivos
dirigidos hacia una colonoscopia. Se consider6 un segundo escenario,
donde la estrategia de cribado mediante test de SOH se mantuvo, aunque
los casos positivos eran analizados mediante colonografia y sélo a los
positivos se les hacia colonoscopia. En un tercer escenario, el cribado se
realizaba directamente mediante un programa quinquenal de cribado
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mediante colonografia sin test previo. En los tres escenarios los casos
confirmados se derivaban para la polipectomia.

Los resultados mostraron que el segundo escenario ahorraba costes
globales (15,7, 1498 y 19, 10 millones de libras para cada escenario
respectivamente, tabla 16) o en términos de coste por paciente (157,55 £,
149,78 £ y 191,03 £), si bien, aunque la tercera técnica era mds cara en
términos de coste global de cribado, diagndstico y tratamiento, como
estrategia a diez afios en si misma se afirma que seria el mds eficiente
puesto que a mads largo plazo obtendria mayores beneficios en salud,
aunque los autores no presentaron datos para comparar la relacién coste-
efecto entre estrategias. El estudio hizo énfasis ademads, en que dado que el
modelo de Markov tenia un horizonte temporal de tan s6lo 10 afios, no se
pudo tener en cuenta que la caida mds acusada de los costes de esta
estrategia se presentaria en el largo plazo. Los autores presentaron el coste
total a 10 afios por individuo, siendo de 55,36 £ para el caso de cribado con
test SOH bianual, de 52,80 £ para el test y posterior colonografia en los
positivos y de 67,62 £ para el escenario de s6lo colonografia.

Tabla 16. Resultados de impacto presupuestario de Sweet et al.

Coste global: cribado, diagnéstico y
tratamiento. (Libras)

Escenario 1: Test SOH bianual 15.754.729
Esc.e.nario 2: Test SOH bianual mas CTC de casos 14.978.446
positivos

Escenario 3: CTC quinquenal 19.102.701

El trabajo de Hassan et al. (2009)? es un andlisis coste-beneficio realizado
mediante un modelo de Markov basado en una cohorte hipotética de
100.000 pacientes de los Estados Unidos con 50 afios de edad. Las técnicas
comparadas fueron la colonografia, la colonoscopia, la simoidoscopia
flexible y el examen con enema de bario. La adherencia considerada fue
del 50%.

Los resultados se muestran en términos de beneficio neto monetario,
que se estimé multiplicando la disponibilidad a pagar (100.000 délares por
ano de vida) por el efecto (afios de vida ganados) y restando los costes,
obteniendo asi una medida que compara los costes y los efectos. Un
resultado positivo implicard unos mayores beneficios que costes de la
estrategia y un mayor valor de la misma frente a otra estrategia de cribado,
es decir, significard una alternativa mds eficiente. También se calculé el
valor esperado de la informacién perfecta (VEIP), que consiste en estimar
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cudnto costarfa eliminar la incertidumbre sobre la decisién de la eleccion
del mejor sistema de cribado de céncer colorrectal.

En el caso base para el cribado de 100.000 personas se obtuvo que la
colonoscopia fue la estrategia mds eficiente, con un beneficio neto de
1.945 $ por sujeto cribado (tabla 17), que se corresponde con un coste de
cribado, diagndstico y tratamiento de poblaciéon de 309,56 millones de
dodlares y un beneficio clinico de 5.041 AVG, que se transform¢ aplicando
una disponibilidad a pagar por AVG de 100.000 en 504,10 millones de
dodlares, siendo el beneficio de 194,5 millones ddlares para la colonoscopia.
Este mismo célculo para el caso de la colonografia aportaba un beneficio
de 186,2 millones de ddlares.

Tabla 17. Coste comparativo entre métodos Hassan et al.

Coste Beneficio
Estrategia Délares para 100.000  Afos de vida ganados BN por persona
personas. para 100.000 personas
Colonoscopia 309.558.829 $ 5.041 1.945$
Colonografia 347.100.694 $ 5.333 1.862 $
SF 298.961.775 $ 4.706 1.717 $
Enema de bario 295.808.677 $ 4.611 1.653 $

Los andlisis de sensibilidad mostraron que la colonoscopia se mantenia
como opcion mads eficiente, y que la adherencia al cribado era el parametro
que mds afectaba a los resultados, siendo necesario conocer mejor la
historia natural de la enfermedad.

El andlisis de costes realizado por Lansdorp-Vogelaar et al. (2009)%
se basé en un modelo de simulacién denominado MISCAN-Colon (al igual
que los trabajos de Vannes et al” y Knudsen er al*). Considerando
individuos de 50 hasta 80 afios, la simulacién comparé dieciséis estrategias
diferentes (4 de colonoscopia y 12 de colonografia). Ambos métodos de
cribado podian llevarse a cabo cada 20, 15, 10 6 5 afios, es decir, cribar cada
2,3,4, 6 7 veces a lo largo del periodo respectivamente. Ademads, las
estrategias de cribado con colonografia podian tener un seguimiento de
cualquier pdlipo detectado independientemente del tamafio, poélipos
detectados a partir de los 6 milimetros, o polipos detectados a partir de 10
milimetros. Los costes fueron extraidos del sistema Medicare en el afio
2000 y actualizados al 2007. Los efectos de cada estrategia de cribado
fueron expresados en afios de vida ganados. Tanto costes como efectos
fueron descontados al 3%. La adherencia al cribado y seguimiento
considerada fue del 100%.
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El trabajo present6 los costes, el nimero de test de cribado y los afios
de vida ganados para cada una de las estrategias. El articulo no present6 la
relacién coste-efecto, ni calcularon los ICER, si bien representaron
graficamente una frontera -coste-efectividad. Se ha tomado como
informacién mads relevante el ahorro comparado con no intervenir y los
afios de vida ganados. Como puede verse en la tabla 18, se obtiene més
ahorro con la colonoscopia frente a la no intervencion (de 1142 § a 1494 §)
y mas AVG (de 0,096 a 0,123) que con la colonografia, aunque la opcién
de colonografia cada 5 afios y umbral de pélipos mayores de 6 mm, al igual
que con los polipos mayores de 10 mm, los ahorros frente a no intervenir
eran muy similares.

Tabla 18. Resultados de Lansdorp-Vogelaar et al.

Intervencion Ahorros frente no cribado ($) S Gl il B GETEC IS )

individuo
Colonoscopia 20 1.142 0,096
Colonoscopia 15 1.238 0,104
Colonoscopia 10 1.352 0,113
Colonoscopia 5 1.494 0,123
Sin umbral
CTC 20 492 0,048
CTC 15 570 0,056
CTC 10 682 0,069
CTC5 892 0,092
Umbral 26 mm
CTC 20 767 0,068
CTC 15 875 0,078
CTC 10 1.017 0,091
CTC5 1.236 0,111
Umbral 210 mm
CTC 20 999 0,086
CTC 15 1.103 0,095
CTC 10 1.230 0,106
CTC5 1.406 0,120
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A modo de resumen final se ha sintentizado la informacién incluida de los
tres andlisis coste-utilidad que indicaron que la colonografia podia
considerarse una alternativa de cribado eficiente frente a no cribar (con
cifras por debajo de los umbrales de disponibilidad habituales).

En la tabla 19 se presentan comparativamente las ratios coste-utilidad
adaptadas a euros de 2011 de la colonografia y colonoscopia frente a no
cribar y entre ambas cuando estaban disponibles. Se han utilizando los
tipos de cambio del Banco Central Europeo y el actualizador de rentas del
Instituto Nacional de Estadistica para la conversion:

Colonografia vs no cribado

Tabla 19. Sintesis resultados coste-utilidad

Intervenciones

Heitman et al. 2010
comparadas

Colonoscopia frente

. 3.366 €/AVAC
no cribado

Colonografia frente

A 8.641 €/AVAC
no cribado

Colonografia vs
colonoscopia

Colonografia
Dominante

Lee et al. 2010* Regge et al. 2009

5.469 €/AVAC 19.341 €/AVAC
Domina 17.161€/AVAC
ND ND

*Las ICER son frente a test SOH
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Discusion eficiencia

El cribado de cancer colorrectal es una estrategia de salud publica y
prevencion que, con los resultados obtenidos en la presente revision,
puede considerarse una intervencién eficiente frente al no cribado. Las
ratios de coste por afio de vida o coste por afio de vida ajustado por calidad
se encuentran bajo los umbrales de disponibilidad a pagar habitualmente
considerados en la literatura. Sin embargo, dada las posibles alternativas
de realizacion del cribado resulta conveniente compararlas entre si y no
Unicamente frente a no cribar.

Los resultados obtenidos sugieren que la colonografia puede ser una
alternativa de cribado eficiente en términos coste-efectividad y coste
utilidad, especialmente cuando se valoran conjuntamente otros hallazgos
clinicos fuera del colon o el aneurisma adrtico abdominal, puesto que la
colonografia permite la deteccién de ellos y, por consiguiente, evita las
complicaciones asociadas.

Sin embargo, muchos trabajos indican que la colonoscopia, o incluso
el cribado mediante el test de sangre oculta en heces, permiten obtener
resultados de efectividad comparables a la colonografia a un coste menor.
Los resultados han de tomarse con cautela pues los estudios comparan
opciones muy distintas con frecuencia (horizonte temporal amplio frente a
modelos a corto plazo, distintos periodos temporales para el cribado
encontrandonos anuales, bianuales, quinquenales y diferentes porcentaje
de adherencia a los programas de cribado). Estos parametros tan dispares
alteran los resultados de forma que la colonografia puede llegar a ser una
alternativa con mejor relacién coste-consecuencia en funcién de las
consideraciones al respecto, por lo que la implementacién de un cribado
serfa conveniente que se adaptara a las condiciones existentes de cribado
en el sistema de salud y requeriria un estudio pormenorizado de la
alternativas existentes.

En otros de revisién trabajos anteriores (van Gils et al. 2009%') los
resultados son coincidentes con los hallados en la presente revision,
ademads se indicaba que es recomendable que las asunciones de eficacia en
la deteccién fuesen realistas y que los estudios se hicieran desde la
perspectiva social (incluyendo coste sanitarios directos e indirectos y costes
no sanitarios). En la presente revision sélo dos estudios incluidos se
realizaron con la perspectiva social y por tanto, pueden mantenerse los
citados comentarios indicados por van Gils et al. 2009* al respecto.

Finalmente, la transferibilidad de resultados y aplicabilidad de los
estudios a distintos entornos debe hacerse de forma juiciosa por cuanto
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existen diferencias notables en la configuracién de los sistemas de salud de
los distintos paises.
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Conclusiones eficiencia

Los resultados de la presente revision muestran que el cribado de CCR es
una alternativa eficiente en términos coste-utilidad con los umbrales de
decision habituales, en cualquiera de sus modalidades frente a no cribar a
la poblacion.

Son necesarios mds estudios que compararen directamente las
alternativas de cribado de CCR (colonografia frente a colonoscopia) y
estimen las ratios de coste-efectividad y coste-utilidad entre las mismas en
nuestro entorno.
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Anexos

Anexo 1: Estrategias de busqueda
utilizadas

MEDLINE (eficacia y seguridad)
1. exp *Colorectal Neoplasms/ 103455

2. (colorectal or colon).ti.

3. lor2

4. Colonography, Computed Tomographic/

5. ((ct or *computed tomography"™ or virtual) and (colonoscopy or
colonography)) . ti.
4 or 5

7. 3 and 6

8. (Randomized Controlled Trial.pt. or Randomized Controlled Trials
as topic.sh. or Controlled Clinical Trial .pt. or
Randomi?ed.ti,ab. or Placebo.ab. or Clinical Trials as Topic.sh.
or Randomly.ti,ab. or Trial*.ti.) not (Animals/ not (Animals/
and Humans/))

9. 7 and 8

10. limit 9 to yr="2009 -Current"

EMBASE (Eficiacia y seguridad)

#9 #7 AND #8 AND [embase]/lim AND [2009-2012]/py

#8 “randomized controlled trial®/de OR “randomization®/de OR
"single blind procedure®/de OR “double blind procedure®/de OR
“crossover procedure®/de OR trial:de,it,ti NOT (letter:it OR
editorial:it OR note:it OR ("animal®/de NOT (“human®/de AND
"animal*“/de)))

#7 #3 AND #6
#6 #4 OR #5

#5 ct:oti OR "computed tomography®:ti OR  virtual:ti AND
(colonoscopy:ti OR

colonography:ti)

#4 “computed tomographic colonography*/de
#3 #1 OR #2

#2 colorectal:ti OR colon:ti

#1 “"colorectal tumor®/mj
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Anexo 3: Motivos

estudios excluidos

Motivos de exclusion de los estudios excluidos

Autor, ano
Chaparro, 2009%

De Haan, 2011%

De Wijkerslooth, 2010
De Wijkerslooth, 2011%”
El-Maraghi, 2009*
Heresbach, 20114
Keegan, 2010%°
Leksowski, 2011%"
Liedenbaum, 2010%
Macari, 2000
Martin-Lopez, 20115
Medical Advisory®®
Pickhardt, 2011%*

Rex, 1999%

Stoop, 2011%”
Stoop, 2012%

White, 2009%°

Motivo de exclusion
Se incluyeron poblaciones sintomaticas.

No se incluyeron otros estudios con criterios de inclusion.

No se proporcionaron datos suficientes para el calculo de la
rentabilidad diagnoéstica de la CTC y/o la colonoscopia.

No se proporcionaron datos suficientes para el calculo de la
rentabilidad diagnoéstica de la CTC y/o la colonoscopia.

No se proporcionaron datos suficientes para el calculo de la
rentabilidad diagnostica de la CTC y/o la colonoscopia.

Se incluyeron poblaciones sintomaticas.

No se proporcionaron datos suficientes para el calculo de la
rentabilidad diagnoéstica de la CTC y/o la colonoscopia.

Se incluyeron pacientes con diagnéstico confirmado de cancer
colorrectal.

Se incluyeron poblaciones sintomaticas.

No se proporcionaron datos suficientes para el calculo de la
rentabilidad diagnéstica de la CTC y/o la colonoscopia.

Se incluyeron poblaciones sintomaticas.

No se lleva a cabo una comparacion entre la rentabilidad
diagnéstica de la CTC y la colonoscopia.

Se incluyeron poblaciones sintomaticas.

No se proporcionaron datos suficientes para el calculo de la
rentabilidad diagnéstica de la CTC y/o la colonoscopia.

El disefio del estudio era un resumen para congreso.
No estudia la efectividad de la colonoscopia y/o la CTC.

Se incluyeron poblaciones sintomaticas.
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- Evaluaciéon de la calidad

Anexo 4

de los estudios incluidos
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Anexo 6: Listado de articulos excluidos a
texto completo y motivos de exclusion

Listado de articulos excluidos a texto completo y motivo de exclusion

Referencia

Church et al. 2005

Flicker et al. 2008

Hassan et al. 2008

Walleser et al. 2007

Heitman et al. 2009

Sweet et al. 2009

Wittenberg GM et al. 2009

Zauber AG et al. 2009

Heresbach et al. 2010

Pickhardt et al. 2008

Xiong et al. 2006

Motivo de exclusion

No aporta informacién econémica relevante sino tomada de
otro autor.

No presenta resultados comparativos de cribado sino de
hallazgos fuera del colon.

No presenta resultados, se trata de una correccién de
errores de otro articulo.

No tipo de estudio.
Se trata de un trabajo de revision.

No tipo de estudio.

No tipo de estudio, resumen de congreso.

No tipo de estudio, resumen de congreso.

No tipo de estudio, resumen de congreso.

No usa comparador sino dos formas de CTC

No usa comparador de cribado.

No presenta resultados comparativos de cribado sino de
hallazgos fuera del colon.
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Anexo 7: Evaluacion de calidad
evaluaciones economicas

Guia CASPe para evaluaciones econémicas pena el hEBEEn
et al., 2005. et al., 2011. et al., 2006.
A: ¢Es valida esta evaluacion econémica?
Preguntas de eliminacién
1. ¢ Esta bien definida la pregunta u objetivo de la P i P
i Sl Sl Sl
evaluacién?
2. ¢ Existe una descripcion suficiente de todas las : 0 :
. ] : Sl Sl Sl
alternativas posibles y sus consecuencias?
¢,Coémo se evaluan costes y consecuencia?
3. ¢ Existen pruebas de efectividad, de la ‘ n
; - SI Si Sl
intervencion o del programa evaluado?
4. ; Los efectos de la/s intervencién/es se ; : ;
identifican y se valoran o consideran Si Sl Si
adecuadamente?
5. ¢Los costes en que se incurre por la/s ; : ;
intervencioén/es se identifican, se miden y se Sl S Sl
valoran adecuadamente?
6. ¢ Se aplican tasas de descuento a los costes
) > A Sl NO NP
de la/s intervencién/es? ;y a los efectos?
B. ¢Cuales son los resultados?
. iy DOLAR RIAL IRANI
5 ? .
7 ¢Cuales son los resultados de la evaluacion? CANADA POR CASO EURO
8. g,S_e. reahzo un analisis adecuado de si NO si
sensibilidad?
C. ¢Ayudaran estos resultados?
9. g,Sena el programa igualmente efectivo en tu si NP si
medio?
10. ¢ Serian los costes trasladables a su medio? Si NO Si
11. ¢ Vale la pena trasladarlos a tu medio? NP NO Si
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Guia CASPe para evaluaciones econémicas e etbanc st
al., 2009. etal.,, 2008. et al., 2009.

A: ¢Es valida esta evaluacion econémica?
Preguntas de eliminacién
1. ¢ Esta bien definida la pregunta u objetivo de la n § ‘

L Si Sl Si
evaluacion?
2. ¢ Existe una descripcion suficiente de todas las n § ‘

. ; : SI Sl Si
alternativas posibles y sus consecuencias?
¢, Cbémo se evaluan costes y consecuencia?
3. ¢ Existen pruebas de efectividad, de la n § ‘
; - SI Sl Si
intervencion o del programa evaluado?
4. i Los efectos de la/s intervencion/es se ) ’ ’
identifican y se valoran o consideran Si Sl SI
adecuadamente?
5. ¢Los costes en que se incurre por la/s ; ; ’
intervencioén/es se identifican, se miden y se Sl S S
valoran adecuadamente?
6. ;Se gplican ta!s'as de c.iescuento a los costes NP NP NP
de la/s intervencién/es? ;y a los efectos?
B. ¢Cuales son los resultados?
7 ¢, Cuales son los resultados de la evaluacion? Délar Délar Délar
8. g,S_e‘ reallzo un analisis adecuado de si si si
sensibilidad?
C. ¢ Ayudaran estos resultados?
9. ¢ Seria el programa igualmente efectivo en tu n § ‘

- SI Sl Si

medio?
10. ¢ Serian los costes trasladables a su medio? NO Si Si
11. ¢ Vale la pena trasladarlos a tu medio? NO Si Si
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Guia CASPe para evaluaciones econémicas

Vaness
et al., 2011.

Sweet
et al., 2010.

Sonnenberg
et al., 1999.

A: ¢Es valida esta evaluacion econémica?
Preguntas de eliminacién

1. ¢ Esta bien definida la pregunta u objetivo
de la evaluacion?

2. ¢ Existe una descripcion suficiente de todas
las alternativas posibles y sus consecuencias?

¢,Coémo se evaluan costes y consecuencia?

3. ¢ Existen pruebas de efectividad, de la
intervencion o del programa evaluado?

4. ;Los efectos de la/s intervencion/es se
identifican y se valoran o consideran
adecuadamente?

5. ¢Los costes en que se incurre por la/s
intervencion/es se identifican, se miden y se
valoran adecuadamente?

6. ¢ Se aplican tasas de descuento a los
costes de la/s intervencién/es? sy a los
efectos?

B. ¢Cuales son los resultados?

7 ¢, Cuales son los resultados de la
evaluacion?

8. ¢ Se realizé un analisis adecuado de
sensibilidad?

C. ¢ Ayudaran estos resultados?

9. ¢ Seria el programa igualmente efectivo en
tu medio?

10. ¢ Serian los costes trasladables a su
medio?

11. ¢ Vale la pena trasladarlos a tu medio?

Si Si Sl

Si NO Sl

]| Si ]|

S NO S

Si Si ]|

Si NO ]|

Libras

e Délar
britanicas

Délar

Si Si ]|

Si Si ]|
NO Si NO

NO Si NO
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Guia CASPe para evaluaciones econémicas

Hassan
et al., 2008.

Knudsen
et al., 2009.

Heresbach
et al., 2009.

A: ¢Es valida esta evaluacion econémica?
Preguntas de eliminacién

1. ¢ Esta bien definida la pregunta u objetivo
de la evaluacion?

2. ¢ Existe una descripcion suficiente de todas

las alternativas posibles y sus consecuencias?

¢,Coémo se evaluan costes y consecuencia?

3. ¢ Existen pruebas de efectividad, de la
intervencion o del programa evaluado?

4. ;Los efectos de la/s intervencion/es se
identifican y se valoran o consideran
adecuadamente?

5. ¢Los costes en que se incurre por la/s
intervencion/es se identifican, se miden y se
valoran adecuadamente?

6. ¢ Se aplican tasas de descuento a los
costes de la/s intervencién/es? sy a los
efectos?

B. ¢Cuales son los resultados?

7 ¢, Cuales son los resultados de la
evaluacion?

8. ¢ Se realizé un analisis adecuado de
sensibilidad?

C. ¢ Ayudaran estos resultados?

9. ¢ Seria el programa igualmente efectivo en
tu medio?

10. ¢ Serian los costes trasladables a su
medio?

11. ¢ Vale la pena trasladarlos a tu medio?

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Délar

Si

Si

NO

NO

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Délar

Si

Si

NO

NO

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Euros

Si

Si

NO

NO
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Lucidarme,

Pickhardt

Lansdorp-

Guia CASPe para evaluaciones econémicas 2012. et al., 2007. Vogelaar,
2009.

A: ¢Es valida esta evaluacion econémica?

Preguntas de eliminacién

1. ¢ Esta bien definida la pregunta u objetivo de si si si

la evaluaciéon?

2. ¢ Existe una descripcion suficiente de todas si si si

las alternativas posibles y sus consecuencias?

¢,Coémo se evaluan costes y consecuencia?

3. ¢ Existen pruebas de efectividad, de la ‘ n ‘

; i’ Sl Sl Sl

intervencion o del programa evaluado?

4. ¢Los efectos de la/s intervencion/es se ’ ; ’

identifican y se valoran o consideran Si Si Sl

adecuadamente?

5. ¢ Los costes en que se incurre por la/s ) ) ’

intervencion/es se identifican, se miden y se Sl Sl Sl

valoran adecuadamente?

6. ¢ Se aplican tasas de descuento a los costes i n i

: iy ) S S Sl

de la/s intervencién/es? ;y a los efectos?

B. ¢Cuales son los resultados?

7 ¢Cudles son los resultados de la evaluacion? EUROS Dolar Dolar

8. g,S_e. reahzo un analisis adecuado de si si Si

sensibilidad?

C. ¢Ayudaran estos resultados?

9. ¢ Seria el programa igualmente efectivo en tu 0 : 0
: Sl Sl Sl

medio?

10. ¢ Serian los costes trasladables a su medio? Si NO NO

11. ¢ Vale la pena trasladarlos a tu medio? Si NO NO
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Guia CASPe para evaluaciones econémicas

Regge

Vijan Heitmann

et al., 2009. et al., 2007. et al., 2010.

A: ¢Es valida esta evaluacion econémica?
Preguntas de eliminacién
1. ¢ Esta bien definida la pregunta u objetivo de la i ‘ n

" Sl S Si
evaluacion?
2. ¢ Existe una descripcion suficiente de todas las i ‘ n

. ; : Sl S Si
alternativas posibles y sus consecuencias?
3. ¢ Existen pruebas de efectividad, de la ‘ ‘ n
; 9 Sl S Si
intervencion o del programa evaluado?
4. ; Los efectos de la/s intervencién/es se ’ ’ ’
identifican y se valoran o consideran Si Si Si
adecuadamente?
5. ¢ Los costes en que se incurre por la/s ’ ’ ;
intervencion/es se identifican, se miden y se Sl Sl Sl
valoran adecuadamente?
6. ¢ Se aplican tasas de descuento a los costes i i n

: iy ) SI S Sl
de la/s intervencién/es? ;y a los efectos?
B. ¢Cuales son los resultados?

Dolar
7 ¢,Cuales son los resultados de la evaluacion? Délar Délar canadiense
por AVAC
8. (;S.e. reallzo un analisis adecuado de si si si
sensibilidad?
C. ¢Ayudaran estos resultados?
9. ¢ Seria el programa igualmente efectivo en tu i ‘ n
- Sl S Si

medio?
10. ¢ Serian los costes trasladables a su medio? NO NO NO
11. ¢ Vale la pena trasladarlos a tu medio? NO NO NO
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