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1. RESUMEN

El presente trabajo fin de master tiene como objetivo general el de comparar
la eficacia de tres técnicas de cribado existentes en la deteccion del cancer
colorrectal (SOH, biomarcadores y colonografia por TC) respecto a la
colonoscopia convencional en poblacion de 50 a 69 afios con al menos un factor
de riesgo para cancer colorrectal. Este tipo de cancer se encuentra entre los tres
mas comunes en la sociedad actual y el segundo en prevalencia tanto en
mujeres como en varones (por detrds del cancer de mama y de prostata

respectivamente).

La evolucion y complicaciones de este cancer colorrectal exige de una pronta
deteccidn para mejorar las expectativas y calidad de vida de los pacientes que
lo viven; por ello, se pretende conocer las posibilidades diagnésticas, la
sensibilidad, especificidad y valores predictivos de cada prueba propuesta, con
el fin de seleccionar aquella que mayor eficacia en el cribado poblacional tenga,
para asi poder proporcionar estrategias apropiadas en la deteccion precoz del

cancer colorrectal.

Se disefla para ello un estudio comparativo con cuatro grupos de
investigacion y 240 participantes en total, que cumplan los siguientes criterios de
inclusién: varones y mujeres mayores de 50 afios y que cumplan uno de los
siguientes factores de riesgo: antecedentes familiares de polipos, vida
sedentaria, alimentacion basada en productos ultraprocesados, tabaquismo o
consumo de alcohol, sobrepeso u obesidad. Se propone el area de actuacion
correspondiente al centro hospitalario Morales Meseguer de Murcia. En caso de
que el estudio validase la hipétesis planteada, se pondria a disposicion de la
comunidad una estrategia contrastada para el cribado de cancer de colon en la
sociedad, atendiendo a la eficacia y eficiencia, sensibilidad, especificidad,

reproducibilidad y coste de las pruebas.

Palabras clave: cancer, cribado, colorrectal, deteccion.



2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual de las técnicas disponibles es la estrategia de cribado poblacional mas

eficaz para la deteccién del cancer colorrectal?

3. PREGUNTA EN FORMATO PICO

Problema: deteccion del cancer colorrectal en poblacién mayor de 50 afos.
Intervencion: No procede por el tipo de estudio que se plantea.

Comparacion: comparacion entre las diversas técnicas utilizadas en el cribado

del cancer colorrectal.

Objetivos: eficacia del cribado en cuanto a disminucion de la mortalidad en esta

enfermedad.

4. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

El presente trabajo analiza las técnicas de las que se dispone en la actualidad
para la deteccién del cancer colorrectal. Para ello, se disefia una investigacion
basada en los conocimientos, las técnicas y estrategias actuales y se expone en

profundidad la metodologia planteada.

El cancer es actualmente uno de los principales problemas de salud publica
en la sociedad moderna y moviliza una importante cantidad tanto de presupuesto
sanitario, como en el ambito de la formacion y la investigacion. Tanto a nivel
mundial como en Espafia, el cancer es la primera causa de muerte entre
varones, y la segunda causa entre mujeres. Concretamente los datos publicados
en Espafa por el Instituto Nacional de Estadistica (INE, 2018) estiman los
fallecimientos en 2017 como consecuencia de un cancer en 300,1/100.000
habitantes y 188,8/ 100.000 habitantes en hombres y mujeres, respectivamente.

Esta informacion se muestra en la siguiente grafica (Figura 1), publicada por el



INE, en la que ademas puede constatarse que la causa de defuncidén por cancer
(unto con las enfermedades del sistema circulatorio, segunda causa mas

frecuente) dista enormemente del resto de causas de defuncion.
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Figura 1. Defunciones segun la causa de muerte en Espafia en 2017 (tasas
brutas por 100.000 habitantes). Fuente: INE (2018).

Ademas, la incidencia del tipo de cancer es diferente en funcion del sexo del
individuo; asi, entre los varones, los mas frecuentes son los de pulmén, prostata
y colorrectal, mientras que entre las mujeres los mas frecuentes son el cancer
de mama, el colorrectal y el de endometrio; en conjunto, el cancer colorrectal se
ubica el tercero en incidencia a nivel mundial (Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica, 2018).

Por otro lado, es importante sefialar que, ademas de las tasas de mortalidad,
el cancer se asocia a una elevada morbilidad y el riesgo de que aparezca se
incrementa a medida que aumenta la edad de la poblacion. Por ello, en la
sociedad de los paises desarrollados, caracterizada por una poblacion cada vez

mas envejecida, cada vez se detectan mas casos de cancer.



Concepto de cancer colorrectal y prevalencia

Se define el cancer como un proceso de crecimiento y diseminacion
incontrolados de células, que puede aparecer practicamente en cualquier parte
del cuerpo y que puede invadir el tejido circundante provocando metastasis a
tejidos y 6rganos distantes de su lugar de origen (Organizacion Mundial de la
Salud, 2019).

Concretamente, el cancer colorrectal es aquel que se origina en el colon o en
el recto; y, aunque son distintos tipos de canceres, generalmente se estudian
agrupados puesto que comparten multiples caracteristicas (American Cancer
Society, 2019). El crecimiento descontrolado de las células que forman el colon
y/o el recto tiene su primera manifestacion anatomica en forma de polipos, en el
revestimiento interno de estos 6rganos. No obstante, el pdlipo aun no se
considera una etapa cancerosa, sino que puede convertirse en cancer con el
paso del tiempo; ademas, no todos los tipos de polipos tienen el mismo riesgo
de transformarse en canceroso, por norma general, tienen un mayor riesgo
aguellos definidos como pélipos adenomatosos (o0 adenomas), mientras que los

polipos inflamatorios no son, por lo general, originarios de cancer.

Se establecen tres caracteristicas o criterios para estipular si un poélipo tiene
alto o bajo riesgo de convertirse en cancer colorrectal (American Cancer Society,
2019):

1. Siel pdlipo tiene un tamafio mayor a un centimetro.
Si hay més de dos pdlipos.
3. Si, tras extirpar el polipo se observa displasia, otra afeccion

precancerosa.

Se distinguen varios tipos de canceres de colon y recto, descritos a

continuacion (American Cancer Society, 2019):

» Tumores carcinoides: si se desarrollan a partir de células especializadas
en la produccion de hormonas en el intestino.
» Tumores estromales gastrointestinales: originados a partir de células

especializadas de la pared del colon, denominadas células intersticiales
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de Cajal. En este caso, cabe destacar que no todos los tipos de tumores
son malignos y que no suelen encontrarse en el colon, sino en otros
organos del aparato digestivo.

» Los linfomas: originados a partir de células del sistema inmune, que
suelen originarse en los ganglios linfaticos, pero también en el colon vy el
recto, entre otros lugares.

» Los sarcomas: se originan en los vasos sanguineos y capas musculares,
asi como en tejido conectivo que rodea la pared del colon y del recto, son

poco frecuentes en comparacion con los anteriores.

La prevalencia a los 5 afios se define como “el numero de pacientes
diagnosticados por un tipo concreto de tumor que contindan vivos a los 5 afios
del diagnostico” (SEOM, 2018; p. 12). Esta definicion determina que un dato de
prevalencia incluya no solo a los pacientes recientemente diagnosticados de
dicha patologia, sino a todos aquellos que se hayan diagnosticado durante los

ultimos 5 afos.

Otro dato interesante que puede analizarse es la supervivencia de un
determinado tipo de cancer, que suele asociar tanto una mayor prevalencia con
mayor supervivencia de un paciente tras el diagnostico de un determinado tipo
de cancer. En contraposicion, suele considerarse que aquellos canceres con una
prevalencia muy baja indican que el tiempo de supervivencia tras el diagndstico
es mas corto, pese a que se diagnostiguen mas frecuentemente; no obstante,
también debe tenerse en cuenta que la prevalencia se relaciona con estos
parametros y que, en ocasiones, cuando la incidencia es baja, aunque la

supervivencia sea alta, la prevalencia es baja (SEOM, 2018).

En esta linea, el dato de prevalencia del cancer colorrectal publicado por la
SEOM (2018) muestra que se ubica en un tercer lugar, por detras del cancer de
mama y el de prostata. La siguiente figura (Figura 2) muestra la estimacion de la

prevalencia a 5 afios para 2017.
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Figura 2. Estimacién de la prevalencia a 5 afios de tumores en Espafia. Fuente:
SEOM (2018).

Por altimo, el dato de incidencia publicado por la Asociacion Espafiola Contra
el Cancer (AECC) (2018), el cancer colorrectal es el tipo de cancer que mas
frecuentemente se detecta en la poblacion espafiola, alcanzando el 15% del total
y 34331 casos detectados en 2017.

Segun la AECC (2018) los factores de riesgo para desarrollar este tipo de
cancer son la edad (hasta el 90% de los pacientes en quienes se detecta este
cancer superan los 50 afios), el sobrepeso, la obesidad, el tabaquismo, el

consumo de alcohol, el sedentarismo y el consumo de carnes ultraprocesadas.
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No obstante, es una patologia que aparece en individuos sin riesgo médico, por
lo que el simple hecho de superar los 50 afios de edad constituye un motivo por
el que se recomienda analizar la posible presencia de pdlipos en el colon,
especialmente a aquellos individuos que tengan antecedentes en su familia
(Rovelo, Rodriguez, Badillo y Meza, 2007).

Evolucién y complicaciones del cancer colorrectal

La propagaciéon del cancer colorrectal se inicia con la transformacién del
polipo en cancer, lo que determina que se propague su crecimiento hacia la

pared del colon o del recto (American Cancer Society, 2019).

Dentro de esta pared del colon, se distinguen distintas etapas de crecimiento
del cancer en funcion de las capas de la pared que afecten, agravandose la
situacién del paciente cuanto mas hacia el exterior se detecte dicho cancer. La
siguiente fase dentro de la evolucién de este tumor transcurre al difundir las
células cancerosas a los vasos sanguineos o los vasos linfaticos adyacentes a

la propia pared del tubo digestivo, tal como se expone a continuacion.

El cancer de colon se desarrolla, en total, a lo largo de 5 fases, etapas o
estadios, siendo la etapa 0 la correspondiente a un cancer muy precoz y de la 1
ala 4 las que muestran la proliferacién a distintos tejidos y 6rganos del individuo.
De este modo, puede extrapolarse la gravedad de un determinado paciente
conociendo el estadio en el que se encuentra, dado que, a mayor estadio, mayor

propagacion del cancer.

En la valoracién de un tumor, existen tres criterios o variables de estudio,
conocidas bajo las siglas TNM. Este sistema, propuesto por el American Joint
Committee of Cancer (AJCC) analiza el tamafio (T), la propagacion a los nddulos
o ganglios (N) y la propagacion a sitios distantes del punto de origen (metastasis,
M) (American Cancer Society, 2019).

Atendiendo al primero de los criterios, el de la extensién o tamafio del tumor,
cabe valorar las diversas capas del colon y del recto que pueden verse afectadas
por el tumor; desde la capa mas interior a la mas exterior se distinguen (Figura
3):
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Mucosa o revestimiento interno, es la capa en la que generalmente se
inician los canceres colorrectales. Incluye una capa muscular delgada
(muscularis mucosae).

Tejido fibroso (submucosa)

Capa muscular gruesa (muscularis propia).

Capas delgadas de tejido conectivo (subserosa y serosa).

Tejido intestinal normal
(seccidn transversal del
tracto digestivo)

CAPAS DE LA PARED DEL COLON

Epitelio
Ly 2 Mucosa
Tejido conectivo

Capa muscular
delgada

Submucosa

Capas musculares
gruesas

Subserosa
Serosa

Figura 3. Capas de tejidos que forman el colon. Fuente: American Cancer
Society (2019).

La combinacion del analisis de pardmetros T, N y M permiten profundizar en

la situacion del paciente y facilita la distincién entre las distintas etapas. Por ello,
la AJCC ha descrito en 2018 un sistema méas complejo en el que se incluyen
estas tres variables y hace posible la estadificacion del cancer. En el caso
concreto del cancer colorrectal, la AJCC (2018) ha descrito la siguiente evolucién
(Tabla 1).
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Tabla 1.

Estadificacion del cancer colorrectal. Fuente: AJCC

(2018), recuperado en American Cancer Society (2019).

Agrupamiento
Etapa e o
caracteristico Descripcion de la etapa
AJCC
de esta etapa
Tis Se trata de la etapa mas temprana del cancer,
0 NO también denominada carcinoma in sSitu 0
MO intramucoso (TIS). Se limita a la capa interna del
colon o del recto (mucosa).
El cancer ha sobrepasado la capa muscular de la
T10T2 mucosa (muscularis mucosae) hasta la
NO submucosa (T1) o la capa muscular propia (T2),
MO pero no ha afectado los ganglios linfaticos (NO) u
organos distantes (MO0).
T3 El cancer ha alcanzado las capas mas externas
del colon o recto, pero no las ha atravesado (T3).
A NO . .
MO No ha afectado los ganglios linfaticos (NO) u
organos distantes (MO).
Taa El cancer ha alcanzado las zonas externas del
IB NO colon o del recto, pero no ha alcanzado érganos
adyacentes. Ademas, aun no se ha propagado a
MO i T L
ganglios linfaticos (NO) ni a sitios adyacentes (MO).
T4 El cancer ha crecido a través de la pared del colon
e NO o del recto y crece hacia otros Organos
MO adyacentes. Aun no se ha propagado a ganglios
linfaticos (NO) ni a sitios adyacentes (MO).
El cancer alcanza la submucosa (T1) o llega a la
T10T2 capa muscular propia (T2) y se ha propagado a 1-
N1/N1lc 3 ganglios linfaticos adyacentes (N1) o a zonas de
MO grasas cercanas a los ganglios, pero no a éstos
(N1c). No alcanza sitios distantes (MO).
A ,
El cancer ha atravesado la mucosa hasta la
T1 submucosa (T1). De 4 a 6 ganglios linfaticos
N2a cercanos estan afectados por la propagacion del
MO cancer (N2a). No se ha propagado a sitios
distantes (MO).
El cancer ha crecido hacia las capas mas externas
del colon o del recto (T3), o a través del peritoneo
visceral (T4a), pero no ha alcanzado los 6rganos
T3 0 T4a, . .
adyacentes. Se propago a entre 1 y 3 ganglios
B N1/Nlc . 2
MO linfaticos adyacentes (N1la o N1b) o hacia areas
de grasa cercanas a los ganglios linfaticos, pero
no a los ganglios en si (N1c). No se ha propagado
a sitios distantes (MO0).
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El cancer ha crecido hacia la muscular propia (T2)
T20T3 o hacia las capas més externas del colon o del
N2a recto (T3). De 4 a 6 ganglios linfaticos cercanos
MO estan afectados por la propagacion del cancer
(N2a). No se ha propagado a sitios distantes (MO0).
El cancer ha crecido a través de la mucosa hasta
la submucosa (T1) y también es posible que haya
T10T2, N2b . . .
crecido hasta la muscular propia (T2). Se propago6
MO . g S
a siete 0 mas ganglios linfaticos adyacentes (N2b).
No se ha propagado a sitios distantes (MO).
El cancer ha crecido hacia las capas mas externas
del colon o del recto (T3), o a través del peritoneo
T3 0T4a . .
N2b visceral (T4a), pero no ha alqanzado los organos
MO adyacentes. Se propag0 a siete o mas ganglios
linfaticos adyacentes (N2b). No se ha propagado
Mo a sitios distantes (MO0).
El cancer ha crecido a través de la pared del colon
o del recto y esta unido o crece hacia otros tejidos
T4b . -
N1 o N2 u érganos adyacgnt_es,(T4b). Se propag6 por lo
menos a un ganglio linfatico cercano o hacia areas
MO S
de grasa cercanas a los ganglios linfaticos (N1 o
N2). No se ha propagado a sitios distantes (MQ).
El cancer pudo o no haber crecido a través de la
pared del colon o del recto (Cualquier T). Podria o
no haberse propagado a los ganglios linfaticos
Cualquier T | adyacentes. (Cualquier N). El cancer se propago
IVA Cualquier N | a un dérgano distante (tal como el higado o el
Mla pulmén) o a un grupo de ganglios linfaticos
distantes, pero no se ha propagado a partes
distantes del peritoneo (el revestimiento de la
cavidad abdominal) (M1a).
Se diferencia del anterior en que el cancer se ha
Cualquier T | propagado a mas de un Organo distante 0 a un
VB Cualquier N | grupo de ganglios linfaticos distantes, pero no se
M1lb ha propagado a partes distantes del peritoneo
(M1b).
. Se diferencia de los anteriores en que en este
Cualquier T .
. caso se ha propagado a partes distantes del
IvVC Cualquier N :
peritoneo y puede o no haberse propagado a
Mlc X o .
organos o a ganglios linfaticos distantes (M1c).

Posibilidades diagndsticas y tratamiento del cancer colorrectal

El diagnostico del cancer colorrectal puede llevarse a cabo a través de un

cribado o mediante pruebas especificas disefiadas ante determinados signos y
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sintomas que refiere el paciente. En este caso, cabe destacar que una deteccién
precoz a través de un diagnostico temprano permite un prondstico mas favorable
y esperanzador; puesto que, tal como sefiala la American Cancer Society (2019),
las tasas de supervivencia disminuyen radicalmente conforme aumenta la

dispersion del tumor por el organismo del individuo.

De este modo, un cancer de colon localizado tiene una tasa de supervivencia
a los 5 afos del 90%, mientras que, si se extiende a la region de los ganglios
linfaticos proximales, la tasa disminuye hasta el 71%, por ultimo, si el cancer se

encuentra distante, en un estadio de metastasis, la tasa se reduce hasta el 14%.

Por su parte, en el caso del cancer de recto, las tasas de supervivencia son
muy similares, del 89% en los estadios localizados, del 70% si se extiende
regionalmente y del 15% cuando se ha ubicado en 6rganos distantes.

Dependiendo de la etapa en la que se encuentre el cancer, pueden
plantearse tratamientos locales o sistémicos; dentro de los primeros destacan la
cirugia para el cancer de colon o recto, la ablacion y embolizacion del area
afectada o la radioterapia dirigida. En cuanto a los tratamientos sistémicos,
actualmente se dispone de quimioterapia, medicamentos de terapia dirigida e
inmunoterapia (Salgado, 2015, Sanchez, Torres, Fernandez, Martinez y Barreda,
2017).

En la actualidad, tal como expone el grupo de Atienza (Axencia de Avaliacion
de Tecnoloxias Sanitarias de Galicia, 2003), existen diversas técnicas que se
utilizan en el cribado del cancer colorrectal, siendo las de eleccion la
colonoscopia, el enema baritado, la sigmoidoscopia y el test de sangre oculta en
heces (SOH); ademas, estos autores sefialan tres técnicas mas que actualmente
estdn en desarrollo: las técnicas de biologia molecular, la deteccién de
calprotectina y la colonoscopia virtual. Atienza et al. (2003) sefialan que la
implantacion de un programa de cribado en la poblacion debe tener en cuenta
tanto los valorse y preferencias personales como el contexto social colectivo, de
modo que se asegure tanto la informacién del paciente acerca del programa de
cribado en el que va a participar como que proporciona un beneficio evidente en
la reduccidn de la incidencia y/o mortalidad de este tipo de cancer.
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En todo caso, los programas que implementan las distintas técnicas de
cribado en la poblacion deben tener en cuenta la efectividad y rentabilidad de
dicho programa, asi, Cerda (1999) valora la efectividad en cuanto a la
aceptabilidad del programa por parte de la poblacion (siendo la rapidez, facilidad
y comodidad los aspectos mas relevantes) y la capacidad de los servicios
sanitarios para realizar dicho diagnostico. Por otro lado, los costes deben
evaluarse en dos ambitos: coste-beneficio (permitiendo elegir los programas
prioritarios) y coste-efectividad (escogiendo la estrategia disponible mas
adecuada).

A continuacion, se expone brevemente las caracteristicas de las técnicas de
cribado mas utilizadas: la colonoscopia se trata de la prueba mas invasiva y
costosa, pero también mas sensible de las que se dispone hasta la fecha.
Permite detectar cualquier neoplasia colorrectal alcanzando un 80% de
detecciones del cancer colorrectal. En segundo lugar, la sigmoidoscopia también
proporciona una alta sensibilidad, y también resulta costosa e invasiva y alcanza
los 60 cm que conforman el recto y la porcion distal del colon descendente, es

decir, el lugar de ubicacién del 60% de los canceres colorrectales.

El enema baritado es un examen radiografico a través del cual se observan
cambios del intestino grueso tras inyectar liquido en el recto. Se trata también de
una prueba invasiva en la que pueden utilizarse uno o dos contrastes (aire y
solucion de bario). Por ultimo, el test de SOH permite detectar la sangre en
heces, pese a que su presencia no siempre se asocia a una lesion de la gravedad
de un céancer colorrectal, sino que puede ser consecuencia por ejemplo de
hemorroides o fisuras anales. No obstante, el sangrado de colon tiene lugar en
las patologias de carcinomas y asociado a polipos, por lo que puede constituir
una prueba precoz de este tipo de patologias (Axencia de Avaliacién de

Tecnoloxias Sanitarias de Galicia, 2003).
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5. JUSTIFICACION

Atendiendo a lo expuesto hasta el momento, puede comprenderse la
necesidad de fomentar las estrategias de proteccion y prevencion de la salud.
En este caso, el planteamiento de prevencion de la salud se fundamenta en la
deteccion precoz de los primeros indicios de cancer. Tal como advierten Sanchez
et al. (2017), esta deteccion precoz permite actuar durante las fases mas iniciales
de cualquier tipo de cancer y, gracias a ello, disponer de mejores expectativas
de tratamiento y evolucion y, consiguientemente, reducir la mortalidad de esta

patologia.

En esta linea, el cribado es una de las estrategias mas eficaces para detectar
una lesion de tipo canceroso. Asi lo advierte la AECC, quien sefiala que existen

evidencias contundentes a favor del cribado poblacional de cancer colorrectal.

Un ejemplo de programa de cribado lo ha publicado el grupo de Portillo (2012)
planteado en el Pais Vasco y en el que se detecta que la participacion media fue
del 64% de los participantes invitados por cumplir los criterios de seleccion;
ademas, pese a que participaron mas mujeres que varones (76% vs. 61%), se
detectaron mas positivos entre los varones (9,1% vs. 4,8%); en este caso, la
estrategia de cribado utilizada fue la de la prueba de sangre oculta en heces; sin
embargo, es comun el uso de otras pruebas, como la colonoscopia, los

biomarcadores y la colonografia por tomografia computarizada.

No obstante, Segura (2011) advierte de que el cribado de cancer colorrectal
aln no se encuentra en su fase mas potente, puesto que no se esta
desarrollando una estrategia comunitaria de promocion de la salud y prevencion
primaria, y en este contexto, aunque se lleve a cabo un esfuerzo por implantar el
cribado, si no se sustenta en un claro compromiso institucional y organizativo, no
podran esperarse resultados sélidos. En esta linea, sefiala la escasa adhesion a
este tipo de practicas de cribado, por considerarse abusivas e inadecuadas,
concretamente, las colonoscopias se perciben como molestas y la poblacién

teme sus efectos adversos (sobre todo, las hemorragias por perforacion).
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En el caso en el que se centra este proyecto, y con el fin de definir la
alternativa mas efectiva para el cribado del cancer colorrectal, se disefia el

estudio planteado a continuacion.

6. HIPOTESIS

Por todo ello, puede establecerse la siguiente hipétesis de trabajo: las
diversas técnicas actuales tienen eficacias y eficiencias distintas, por lo que debe
investigarse cual de ellas es la mas adecuada como estrategia de cribado ante

el cancer colorrectal.

7. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Teniendo en cuenta lo expuesto hasta el momento, se detallan a continuacién

el objetivo general y los objetivos especificos del presente trabajo.

Objetivo general

“Comparar la eficacia de 3 técnicas de cribado -SOH, biomarcadores y
colonografia por TC, respecto a la colonoscopia convencional en poblacién de

50 a 69 afios con al menos un factor de riesgo para cancer colorrectal”.

Objetivos especificos

» Comparar la prueba patron (colonoscopia) con los diversos métodos

de cribado respecto a dicho patron.
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» Elaborar unas recomendaciones para la aplicacién de las distintas
técnicas de cribado en funcion de las caracteristicas de la poblacion

diana.

8. MATERIALES Y METODOS

Tipo de disefio

Este estudio se disefia estableciendo un grupo control, al que se aplicara el
método de cribado seleccionado como patron (colonoscopia) y 3 grupos
experimentales, uno por cada una de las técnicas que deseen valorarse como
técnicas de cribado (la sangre oculta en heces (SOH), los biomarcadores y la
colonografia por tomografia computarizada, una técnica de imagen). Cada uno
de los grupos contara con un total de 60 participantes, lo que determinara que la
muestra total ascienda hasta los 240 individuos, seleccionados tras aplicarse los
criterios de inclusion y exclusion descritos a continuacion. El calculo de estos
tamafios de muestra se expone en el epigrafe correspondiente al célculo del
tamafio de la muestra. La comparacion entre los grupos experimentales y grupo

control permitira constatar cudl es la técnica de cribado mas adecuada.

Poblacion dianay poblacion de estudio

Atendiendo a lo sefialado en el capitulo de antecedentes y estado actual del
tema, la poblacion diana del presente estudio son aquellos varones y mujeres
con edades comprendidas entre los 50 y 69 afios, dado que la edad se considera
el principal factor de riesgo, junto con los antecedentes familiares y otros

aspectos culturales y modificables.

La poblacion de estudio la conforman 240 personas, distribuidas entre los
cuatro grupos de 60 personas; estos grupos se diferencian en la técnica de
cribado utilizada. No obstante, tal como se aborda en el calculo del tamafio de
la muestra, estos datos corresponden al nimero minimo de participantes por
grupo, pudiendo ampliarse en caso de disponer de voluntarios suficientes.
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Criterios de inclusion y exclusion

La muestra se ha seleccionado teniendo en cuenta los siguientes criterios de

inclusion y exclusion.
Criterios de inclusion:

» Varones y mujeres mayores de 50 afios.
» Individuos que cumplan una de las siguientes caracteristicas o factores
de riesgo:
o Con antecedentes familiares de polipos.
o Con una vida sedentaria.
o Con una alimentacion basada en alimentos ultraprocesados.
o Con habitos tabaquicos o consumo de alcohol.

o Con sobrepeso u obesidad.
Criterios de exclusion:

» Varones y mujeres con edades inferiores a los 49 afios.
» Individuos que no cumplan ninguno de los factores de riesgo

anteriormente descritos.
Calculo del tamafo de la muestra

Desde una perspectiva tedrica, sera preciso calcular el tamafio muestral
teniendo en cuenta la poblacion que se encuentra afectado afio a afio por esta
enfermedad. De este modo, la poblacion diana determina la definicion del
tamario muestral, para el que se define un intervalo de confianza del 95%. Puesto
gue, en este caso, se han llevado a cabo estimaciones de la poblacion diana de
los préximos afos y se dispone de los datos de deteccion del cancer colorrectal
de los afios anteriores, en este supuesto se optaria por utilizar la formula de
calculo de la poblacion muestra en la que se conoce el tamafio de la poblacion

diana.

Asi, el método de célculo del tamafio muestral se realiza utilizando el
calculador propuesto por Pita (1996). La diferencia a detectar se define en una

precision (d) del 3%, con una proporcién del 5% y un nivel de confianza del 95%;
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de este modo, el célculo del tamafio muestral, teniendo como poblacion total el
namero de casos detectados en 2017 (34331 nuevos pacientes), se estima en
202 individuos de tamafio muestral. A continuacion, se ajusta a pérdidas
(definiendo una proporcion esperada de pérdidas — R — en el 15%), lo que exige
un tamafio muestral de 237 individuos, redondeandose a 240 por su distribucion

a los 4 grupos.

Por otro lado, desde una perspectiva practica, teniendo en cuenta los
recursos disponibles y las instalaciones e instrumentos que se precisen, sera
necesario alcanzar un compromiso entre el numero ideal y el namero de

voluntarios que puede gestionarse de manera idénea por el equipo de trabajo.

Método de muestreo

Se propone utilizar como método de muestreo la invitacion a participar en el
estudio, de manera similar a como plantea el grupo de Portillo (2012), a través
de una carta formal enviada desde el propio centro coordinacién del estudio;
estos autores, ademas, facilitan un nimero de teléfono de contacto y un email
para que los voluntarios se pongan en contacto con el equipo de organizacion y

confirmen su participacion en el estudio.

En estas cartas se incluird un folleto informativo que facilite que los receptores
se encuentren sensibilizados ante la importancia de realizar estos controles

rutinarios a partir de los 50 afios.

En el presente trabajo, el area o ambito de actuacion propuesto es el area
correspondiente a aquellos asignados al hospital, siendo el punto de referencia

el centro hospitalario Morales Meseguer de Murcia.

A lo largo de las semanas, se concertaran las citas con aquellos voluntarios
que respondan a la carta (bien por teléfono o por email) y se llevaran a cabo las
pruebas correspondientes al grupo de estudio al que pertenecen. Asimismo, se
realizara una breve entrevista con el participante en la que se recopilaran los
datos sociodemograficos y se valoraran si existen antecedentes familiares, asi

como la presencia de factores de riesgo.
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Método de recogida de datos

Tras la confirmacion de cada voluntario en la participacion del estudio, se
distribuyen utilizando una serie de nimeros aleatorios en cada uno de los grupos,
realizando la correspondiente prueba de cribado con una de las cuatro técnicas
planteadas: la colonoscopia (utilizada como patron), la sangre oculta en heces

(SOH), los biomarcadores y la colonografia por tomografia computarizada.

Ademas, se recogen datos de la historia clinica de cada participante y datos
sociodemogréficos para valorar la influencia de la edad, el sexo, el peso, los
hébitos alimentarios y de ejercicio fisico y el consumo de determinadas
sustancias en la deteccion o no de este tipo de cancer.

Variables: definicion de las variables, categorias, unidades

En este caso, se estudian tres categorias de datos. En primer lugar, definen
los datos relativos a la eficacia y eficiencia de las técnicas utilizadas. Se define
la eficacia como la medida en que un programa diagnostico mejora el estado de
salud de la poblacion; para ello, se expresan en el grado de evidencia cientifica
y la conveniencia 0 no de su aplicacion general. Esta recomendacion varia de A
(adecuada, por tener evidencia cientifica que permite recomendar la inclusion de
dicha técnica) a E (existe evidencia cientifica que recomienda no adoptar dicha
técnica). La eficiencia de una técnica se valora a través del beneficio obtenido al
llevarse a cabo dicho programa de cribado en comparacién con el coste; en este
caso, se valoran los parametros de sensibilidad, especificidad, reproducibilidad
y coste como los cuatro fundamentales para constatar la eficiencia de cada una
de las técnicas propuestas (Axencia de Avaliacion de Tecnoloxias Sanitarias de
Galicia, 2003). Para estudiar estos parametros de sensibilidad, especificidad y
valores predictivos, a cada paciente de los tres grupos experimentales se
realizara (ademdas de su propia prueba) la prueba patron (colonoscopia) a

continuacion, lo que permite cuantificar los falsos positivos o negativos.

También se analiza el porcentaje de casos positivos detectados en cada una
de las técnicas implementadas y el estadio de la enfermedad, atendiendo a lo

expuesto previamente en la tabla 1.
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Por ultimo, se valoran las variables relativas a las caracteristicas
sociodemogréficas: edad (en afos), sexo, peso (en kg) y habitos saludables o
dafinos del participante (medidos tanto en frecuencia como en cantidad). Estas

variables se exponen en la siguiente tabla (Tabla 2).

Tabla 2. Variables medidas en cada paciente. Fuente: Elaboracion

propia.
Variable Unidad de medida
Edad (anos)
Sexo (varon/mujer)
Peso (kg)
Habitos saludables Pautas alimentarias (tipo de dieta a la que se

adscriben) y ejercicio fisico

Habitos dafinos Sedentarismo, obesidad / sobrepeso, consumo de
alcohol, consumo de tabaco / otras drogas.

Variables especificas de cada prueba

Colonoscopia Presencia polipos, tamafio, nimero polipos.

SOH Colesterolemia, hipertrigliceridemia, presencia /

ausencia de sangre, consumo farmacos

Biomarcadores Estilo de vida, vitaminas (luteina, licopeno, tocoferol
y caroteno), composicién microbiana (microbioma),
factores genéticos (estado mutacional de kRAS,
EGFR, BRAF, PI3K y PTEN) (Navarro et al., 2012).

Colonografia por | Deteccibn masas, cambios en posicion del
tomografia paciente, compresiéon manual, dolor abdominal.

computarizada

Descripcion de la comparacion: estudio observacional de las
técnicas de cribado

Este estudio se llevara a cabo a lo largo de 3 meses o0 hasta que se disponga

del nUmero minimo de participantes por grupo estipulados. Se iniciara el proyecto
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con el envio de las cartas postales de invitacion al estudio a todos los individuos
gue cumplan los criterios de inclusién (fundamentalmente el de edad) en el area
correspondiente al centro hospitalario Morales Meseguer, en el que se desarrolle
la investigacion. Posteriormente, se trabajara con cada uno de los participantes
tal como se expone en el método de muestreo y por ultimo, se almacenaran los
diversos datos en un documento Excel y se analizaran tal como se plantea en el

apartado siguiente.

Estrategia de analisis estadistico: test y procedimientos

Tras la obtencion de los datos, se describiran y correlacionaran las variables
utilizando el software SPSS (v.23) para aceptar o refutar nuestra hipotesis de
partida. Los pasos que se seguiran en el andlisis estadistico de los datos seran
los siguientes: una comprobacion de la normalidad de los datos, en primer lugar,
para definir el tipo de prueba estadistica que debe aplicarse (paramétrica o no
paramétrica), el analisis descriptivo de los datos y la posible asociacion entre las

variables estableciendo un nivel de confianza del 95%.

Las correlaciones entre las variables se estudiaran a través de los
correspondientes test estadisticos: la prueba McNemar, el indice Kappa y las
curvas ROC; la prueba McNemar permite comparar los datos de un mismo sujeto
que participe en dos pruebas distintas, tal como ocurre en tres de los cuatro
grupos propuestos; el indice Kappa permite ajustar el efecto del azar entre los
elementos y sujetos estudiados, se considera una medida de concordancia;
mientras que las curvas ROC permite valorar los verdaderos positivos de los
falsos positivos, fundamental para dilucidar en las pruebas diagnésticas estas
situaciones (falso positivo, falso negativo y resultado real). Por ultimo, se llevara
a cabo un analisis multifactorial para evaluar las posibles interacciones. Toda la
informacion de interés que se recopile a través de este analisis estadistico sera

expuesta en forma de graficas que faciliten la interpretacién de los datos.
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9. APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS SI SE
CUMPLIERA LA HIPOTESIS

Suponiendo que el presente estudio validase la hipotesis planteada, se
pondria a disposicion de la comunidad sanitaria una estrategia contrastada para
el cribaje de la poblacion en el cancer de colon, atendiendo a los factores de
riesgo, y, al mismo tiempo, teniendo presente la eficacia y eficiencia, la
sensibilidad, especificidad, reproducibilidad y coste de cada propuesta. Por otro
lado, se permitiria discernir la técnica mas adecuada en relacion con las
particularidades de cada individuo, de manera que se alcance una atencién

sanitaria centrada en la poblacién con la que se trabaja.

Ademas, esta propuesta facilita el acercamiento de las técnicas a la poblacion
susceptible de considerarse en riesgo de desarrollar un cancer colorrectal y
promociona la importancia de este tipo de pruebas de cribaje; el folleto que se
envia a los potenciales participantes del estudio contiene informacion de interés
que trata de sensibilizar a la poblacién acerca de la relevancia de realizarse este
tipo de pruebas, por lo que este estudio también representa la utilidad de una

filosofia sanitaria basada en la prevencion.

Teniendo en cuenta lo expuesto, puede afirmarse que tanto la aplicabilidad
como la utilidad de este proyecto son adecuadas como para iniciarse la primera

fase de envio de las cartas de invitacion.

10. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

El trabajo que se plantea en este documento se ha basado en los datos
recopilados en la bibliografia disponible. Para recupera documentos de interés
gue se centrasen en el tema de estudio se consultaron las principales bases de
datos cientificas (Pubmed, Web of Science, Dialnet, Cuiden y Scielo) en las que
se diseflaron las correspondientes estrategias de busqueda utilizando las
palabras clave: cribaje, cancer colorrectal, técnicas, eficacia, eficiencia,

combinadas con los operadores booleanos AND y OR.
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11. CALENDARIO Y CRONOGRAMA PREVISTO PARA EL
ESTUDIO

Las tareas que se definen para cada uno de los meses del proyecto se

resumen a continuacion:

Primer mes: presentacion de la propuesta en el centro hospitalario y envio de
las invitaciones; seleccion de los participantes, firma del consentimiento

informado e inicio de las pruebas.
Segundo mes: realizacion de las pruebas restantes a todos los voluntarios.

Tercer mes: analisis estadistico de los datos e interpretacion de los
resultados.

12. LIMITACIONES Y POSIBLES SESGOS, Y METODOS
UTILIZADOS PARA MINIMIZAR LOS POSIBLES SESGOS

Una de las limitaciones que pueden plantearse respecto al estudio disefiado
es la del numero de participantes, dado que puede no ser extrapolable
atendiendo a la variabilidad entre individuos. Por ello, se plantea la posibilidad
de reducir dicho riesgo a través del incremento en el nimero de voluntarios,
como una segunda fase si los resultados de este proyecto piloto resultasen de

interés.

Por otro lado, es necesario tener presente que pueden darse bajas durante
el estudio y que voluntarios que hayan confirmado su participacion,
posteriormente recusen realizar las pruebas. En esta linea, es preciso disponer
de una amplia cantidad de potenciales voluntarios que permitan cubrir dichas

vacantes.

Por ultimo, es necesario valorar el sesgo del investigador, por lo que se
tratara de minimizar o evitar dicho sesgo utilizando codigos alfanumeéricos para
identificar a los participantes, de manera que el investigador desconozca la

técnica que se ha utilizado hasta disponer del analisis estadistico.
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13. POSIBLES PROBLEMAS ETICOS

El principal problema ético que se plantea respecto a la evaluacion de la
eficacia y eficiencia de los métodos de cribaje disponibles es la consideracion de
si la utilizacién de uno u otro método pueda influir en el diagndstico precoz de
esta patologiay, con ello, proporcionar unas expectativas mejores a determinado
grupo de participantes. No obstante, dado que todas las técnicas propuestas son
técnicas utilizadas en este campo, y dado también que pueden implementarse
otras estrategias con dichos participantes, puede considerarse una oportunidad

para los voluntarios.

14. MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

En este estudio se rellenard& un modelo de consentimiento informado
estandar (disponible en el Anexo 1), en el que se refleje la propuesta de cribaje
y donde se detalle el compromiso del voluntario a realizarse las pruebas
correspondientes y a aportar la informacién sociodemogréfica, de su historia
clinica y antecedentes familiares que se precise. Gracias a este consentimiento
informado se estara trabajando acorde a lo expuesto en la Declaracion de
Helsinki en la que se vela por los derechos fundamentales de los pacientes;
atendiendo no sélo al balance de costes, riesgos y beneficios, sino también a las
situaciones de vulnerabilidad, la privacidad, la confidencialidad y la adecuacién
de requisitos cientificos y protocolos de investigacion (Declaracion de Helsinki,
2013).

15. LEY DE PROTECCION DE DATOS

La atencion a pacientes determina que se aplique la ley de proteccion de
datos, garantizandose la confidencialidad de sus circunstancias personales y de
su estado de salud. Para ello, ademas de para evitar el sesgo del investigador,
se utilizara el codigo alfanumérico anteriormente propuesto en la recogida de
datos de todos los participantes, de este modo se anonimizaran los datos

estableciendo un cifrado que sélo podra desencriptarse en caso de que se
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disponga de la clave de cifrado. Tendran acceso a estos datos solo los
profesionales sanitarios que participen en el trato con los participantes durante
la realizacion de las pruebas, al establecerse en este momento el cifrado de los

mismos.

Esta propuesta, ademas, permite cumplir con lo establecido en la Ley
Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de proteccién de datos personales y
garantia de los derechos digitales, donde podra consultarse cualquier duda
referida a los ambitos de aplicacion, la exactitud de los datos, la confidencialidad,

la necesidad del consentimiento y las categorias de los datos.

16. PERSONAL QUE PARTICIPARA EN EL ESTUDIO Y CUAL
ES SU RESPONSABILIDAD

Para llevar a cabo este estudio se precisara de la participaciéon de los
profesionales sanitarios del centro hospitalario Morales Meseguer, en torno al
cual se disefa la propuesta. No obstante, la responsabilidad final del estudio, la
confidencialidad de los datos y el anadlisis estadistico de los resultados

recopilados recaerda sobre el autor de la propuesta.

La funcién que se espera del personal sanitario del hospital se centra en la
recogida de los datos a través de las cuatro técnicas propuestas como
estrategias de cribaje, asi como en el trato al cliente, asi como al personal de
laboratorio que procese las muestras de los participantes. Pese a ello, el propio
autor pueda recopilar informacion de tipo sociodemografico o de la historia

familiar y antecedentes.

Finalmente, y siempre que se considere necesario, se solicitara el apoyo de
estadistas y personal cualificado para la reflexién, debate e interpretacion acerca

de los datos que se obtengan en este estudio.
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17. INSTALACIONES, INSTRUMENTACION

La instalacion principal en la que se van a llevar a cabo las pruebas es el
centro hospitalario, necesitdndose en cada caso la instrumentacion propia de
cada una de las técnicas de cribaje (colonoscopia, la prueba de sangre oculta en
heces, los biomarcadores y la colonografia por tomografia computarizada).

Ademas, habra que tener en cuenta el material y los reactivos necesarios
para procesar las muestras obtenidas de los participantes, en aquellos casos

gque sea preciso.

18. PRESUPUESTO

En este estudio, cabe destacar que el planteamiento de cribaje se trata de un
aspecto al que cada vez se estd dando mas importancia desde las instituciones
sanitarias y desde el Estado, por lo que se planteara incluir las pruebas y el
material necesario como parte de un estudio de cribaje poblacional para el
cancer colorrectal y, de este modo, acceder a ayudas o subvenciones que
faciliten la aplicacion del proyecto.

Teniendo en cuenta esta posibilidad, todas las pruebas médicas y las
técnicas de laboratorio utilizadas se encontraran respaldadas por este proyecto

de cribaje poblacional del cancer colorrectal.

El coste material y de personal de estas pruebas se expone a continuacion:
para cada colonoscopia, 620 € (Clinica ServiDigest, 2019), test de SOH, 420 €
(Venta 2014), biomarcadores, 700 € vy colonografia por tomografia
computarizada, 300 € (Grupo CruzBlanca, s.f.). Para asumir estos costes se
espera poder financiar el estudio utilizando una beca de investigacion y el apoyo

de los proyectos de cribaje, anteriormente mencionados.

Por altimo, cabe destacar que debido a los riesgos asociados a las pruebas
(como, por ejemplo, en la colonoscopia que va a realizarse en todos los
participantes, sensacion de presion y molestia en el abdomen, mareo,

somnolencia y otras complicaciones como hemorragias 0 perforaciones,
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infeccion y otros efectos secundarios excepcionales) el estudio debera
encontrarse respaldado ademas de por el seguro de responsabilidad civil del
hospital, por una poliza especifica que deba contratarse, incluyéndose este

importe en el presupuesto del proyecto.
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20. ANEXOS

20.1.
colonoscopia

CONSENTIMIENTO INFORMADO COLONOSCOPIA

DATOS DE IDENTIFICACION PACENTE
DN del paciente

SOLICITUD DE INFORMADION
Deseo sev nformado sobee mi enfermedad y 1a intervencion que se me va a cealizar. SC] we(]
Deseo que La informacion de mi enflermedad ¢ Intervencidn 1o Sea ProporCionada 3. i

DESCRIPOON DEL PROCEDIMEENTO

En qué consiste: £5 una 160Ca Con W Que se pretende ver L pared del intestine grueso (colen), y en ocasiones
kes Gltimos centimeros del intesting delgado (Jeon terminad) con ol otjetive de diagnasticar posiblies
enfermedades. Si durante su realizacion se detecta una lesidn sangrante o la presencia de polipes, puede
realizarse actuadones sobre ellos

Cémo se reallza: of dia anterior 3 su realizacion, se precisa que siga wea deta y tome una selucidn que se le
propercicnars, para dejar impio of intestina. Tambidn puede ser necesarnio suminstrarie un sedante antes de
realizaria Es comveniente que acuda scompatadoe 3 la readzacidn de L prueba

Con el paciente generalmente tumbado sobre o lado Rauierdo (ver figura 1), se aoduce un tobo flexible por ol

N0 y 5¢ Va progeesando por ¢l colon examinando & pared (ver figura 21 S durante la exploracidn se detectan

20035 andmalas, se pueden tomar pequefias muestras de tejide Dicpsias) para su andlisis Msteldgico o
seniols

CMED Conara Médico Quinaegee do Erfermedades Digestivas

32

Anexo 1. Modelo de consentimiento informado para



Tl daac EL chemg @5 wariable enme 10 minuiog a und hora ya que depende 9 Lo anaomia y Longioned del
colo qis iy gud Sxplorar.

QUE OBMETTVOS PERSISUE:
Ciagadticar denineas avlermaadedes el oolon

2QUE BESGOS TIEKE?

IR bengus gasrezralics:

Pugden prEdentarse dleced indestables. Con Mrbduencia 8 pueds MoCir SENSSCEn OF presion ¥ molestia en &l
dbdomen por el aire que & iroduce, mango wWo somnslencia. Comglicaciones 0omo hMOomagias, pemoricin
del e o esnadia, infeccidn, daminecdn o L3 SRR JmETil SOn rand, Y pUeOEh PeqUEIl TN ENT0
mddico o guiningios. Exceplonalmente D& pubden podedn airitmias o pasda cardiacs, depresidn o parada
TESPIra0aia, qus NBguleni Oatam enie medico & quirdngeo, 351 Como Wl MREMD riesgo de morta Lided

Db avisar o posiblis  alengeas medcaminbodes, aleracionss de la coagulacidn, enlemedides
Cardiepulmonants, exsoencia de protesis, marcapasos, medicadeonts aciuales o cualguier o Jrounstancia

Rigsgas personallzades:

Ademnids de lo riesgos anlericrmente cRados por lavs enfermedadies que padece pusde ERESERET olras
complceciones .

BemerNicios dil procedimients & (omD ¥ medio plizg:
Lisgar al diagrdatnos g su anleimedid & inSlessl UaamEnls opoiing

AQUE OTRAS ALTERMATIVAS HAY?
Lai realivacidn di rafiogralias con Conmaste [Sema ofac) O mends informaciin y ne pamne b extipeciin o
pdEpos & La toma de Biopsias

CMED Carrg Mdédioe-Duinkegios de Enfermedades Dhgestivis
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ZHOE AUTORIZAY
Porr g5t dooumenie Soboiiamod 2 aUlerizacidn para reatzarke & procedimients v prosha, ¥ e imdgaes ¢
informackbn di su Hszoria Clinkca con fimes docentes o CHnifos. SU Smonimats serd respeariado.

Dercladrmcinnes ¥ finmas:
A S Tinmar ésne doCumenta, 51 dised mds informadsdn o e cualquier Suda sobhni 2o enfermedad, o dude

& Ui L aled eema oon mucho gusto. Le indormamas Qus Gend denecho @ riscar su dicisidn v
nELirar SuU COMSentim ento

Conferme & Lo dispasssto én La LOPD [Ley g Proticchdn G Dabes) 15,1999 di 15 de dicienbne s infoima Qi
i des SETEn obprbs di ralamieniis & inCorporados @ fichenos del CEMTRD con fires sisrenciales, d EsTabn
ireesmigacidn centifica y docencia. Solo podrdn per cedides @ organismes auion medes. Podid ejercer & denschs a
SCoEsn, Careoelaridn, recif o e on y opos R

Relativo al packente;

I — SR <. u | N ——————

He sdo informadaf sfcemimene il prodelimienie Jud S me va 3 realizar, explichndome 6 esgoc,
complicacicnes y aliemativas; B he comprendaio y he enido @ dempo suficenie pars valorar mi decksin. Por
Mo, esrey satisfechaf@ con b informacidn recibida. Por b, doy Wi consentimienis para Que S el nsalice
bl IO BN e 00 por & MeSico responsalle §i Moo rekiEme supervisadd por tculoative Epecialista. Mi
POEplRC N & voluntafia ¥ pesds reCvar ESLE COfcENLimENL cuando b bl SPOIeG, Sin gud ESta diciddn
MEpEnout s & M osldados posterions:

Forma <l paicienie

Reflativo ol médico gue b reallza;

DviDva. oo b iToerniado sl peciEnoe wlo @l twiner o Sarmilar el objetn
naoralers del procedimesnio que se le va 2 realizar exphoingdele los riengos, complicaciones y aloemartivas
pesiblis

Formma Jl el icn
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Reflativo o ks amillares ¥ obores

B pacianite 0/Dha. e —— mﬂﬂtﬂhﬂpﬂdﬂrmmmm

I 1 e — (= (I T ——

. - e sido informadofs sefchennemente del procedimieao g se bk va @ nsaliza Por el
Aoy EpTESATETNE M CONcETHMETIE. Mi JrEpaachsn & valunmnis i plibSa netirar e ConSenmimisneg Juanda 1o
N3 P OrTLING.

Firtra ol it o Taimiliar

CMED- Camrg Mddioe- Quinkegios die Endermedadis Degestivis

35



