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RESUMEN

Introduccidn: Desde la irrupcion del SARS-CoV-2, la pandemia COVID ha tenido un gran
impacto sobre el sistema sanitario, incluyendo la necesidad durante varios momentos
de la pandemia de suspender otras actividades asistenciales, incluida la actividad
quirdrgica, y de reorganizar el uso de los recursos. Esta situacién podria haberse
traducido en un empeoramiento del funcionamiento de otros circuitos asistenciales,

como el del cancer colorrectal (CCR).

Objetivo: Determinar si la pandemia COVID-19 ha tenido impacto en los pacientes con

diagndstico CCR en el Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Metodologia: Estudio retrospectivo observacional unicéntrico realizado en el area
sanitaria de los Hospitales Universitarios Virgen del Rocio en el que se incluyeron a
todos los pacientes mayores de 18 afios con diagndstico anatomopatolégico de CCR en
alguno de los tres periodos del estudio. Se definieron tres periodos del estudio: a)
Periodo no COVID19: Febrero-Mayo 2019; b) Primera ola COVID19: Febrero-Mayo
2020 y c) Cuarta ola COVID19: Febrero-Mayo 2021. Se realizé una comparacién de las
caracteristicas de los casos de CCR en funcién del periodo del estudio en el que fueron
diagnosticados. La supervivencia tras el diagndstico del CCR fue analizado mediante un

analisis de supervivencia con estrategia de andlisis tiempo al evento.

Resultados: Se incluyeron 220 pacientes diagnosticados de un CCR en los tres periodos
de estudio. De ellos, 67 (30.5%) fueron diagnosticados en el periodo no COVID, 76
(34.5%) durante la primera ola COVID y 77 (35%) durante la cuarta ola COVID19. De los
220 casos, 81 (36.8%) se localizaron en colon izquierdo, 84 (38.2%) en colon derecho y
55 (25%) fueron neoplasias de recto. La proporciéon de pacientes metastasicos al
diagnostico fue del 11.9% en el periodo no COVID, del 18.4% en la primera ola COVID y
del 29.9% en la cuarta ola (p=0.008). No existieron diferencias en la proporcién de

pacientes sometidos a cirugia ni en el tipo de cirugia en los distintos periodos de

XV



estudio. Considerando la primera y la cuarta ola de manera agrupada, el tiempo
mediano hasta la cirugia fue inferior en el periodo COVID que en el periodo no COVID
(62 [39-88] vs 83 [45-115] dias; p=0.089). Por otro lado, el tiempo mediano (Q1-Q3)
desde la cirugia hasta la valoracion de la consulta de oncologia médica fue
significativamente inferior en el periodo COVID que en el periodo no COVID (14 [8-21]
dias vs 21 [7-27]; p=0.024) mientras que el tiempo desde la primera valoracién en
consultas y el inicio de la quimioterapia fue similar en el periodo COVID que en el
periodo no COVID (15 [10-28] dias vs 18 [13-28]; p=0.51). De los 52 pacientes con
neoplasia de colon estadio Ill al diagndstico, la proporcion de pacientes que recibid
qguimioterapia adyuvante en la primera ola fue del 44%, siendo del 93% en el periodo
no COVID y del 79% en la cuarta ola (p=0.002 para la comparaciéon primera ola vs
resto). Tras una mediana de tiempo de seguimiento de 30 (18-42) meses, 43 (19.5%)
pacientes fallecieron, 31 de ellos por CCR. La probabilidad de supervivencia a 12 y 24
meses fue del 94 y 90% en el periodo no COVID, 93% y 82% en la primera olay 88% y
82% en la cuarta ola (p=0.26). De los 52 pacientes con cancer de colon estadio lll, la
mortalidad por cualquier causa a los dos afios fue del 0% en el periodo no COVID y en
la cuarta ola, mientras que fue del 11% en la primera ola (p=0.54). Las condiciones
socioecondmicas mads desfavorables se asociaron con un diagndstico mas tardio del
CCR durante la pandemia. Durante la primera ola y la cuarta ola la proporcién de
diagndsticos en estadio IV en los tres distritos con menor renta media por hogar fue
del 55.6% y del 50%, respectivamente, mientras que fue del 13.6% y el 27.5% en el
resto de distritos. La probabilidad de supervivencia a los 12 meses tras el diagndstico
de CCR durante la primera ola en estos distritos fue del 67% mientras que fue del 97%

en el resto de distritos (p=0.007).

Conclusiones: Los circuitos asistenciales del proceso CCR en el area sanitaria del
Hospital Virgen del Rocio han garantizado unos tiempos de respuesta adecuados
durante la pandemia COVID. Sin embargo, la pandemia ha tenido un impacto negativo
en la presentacion clinica del CCR, siendo la proporcidon de pacientes con metastasis al

diagndstico mayor durante la primera y la cuarta ola. Una menor proporcion de
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pacientes en estadio Il recibieron quimioterapia en la primera ola. Los condicionantes

socioecondmicos han influido en la presentacién clinica del CCR durante la pandemia.
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1. INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es una enfermedad frecuente y potencialmente mortal. A
nivel mundial, el CCR es el tercer tumor mas frecuentemente diagnosticado en los
varones y el segundo en mujeres.IComo en otros tumores, existen variaciones en la
incidencia segln las distintas regiones del mundo, siendo las mas elevadas en
Australia, Europa y Norteamérica, y menores en Africa y en el centro y sur de Asia.?
Mientras la incidencia del CCR ha descendido en los ultimos anos en algunos paises del
mundo desarrollado como Estados Unidos,® esta se incrementa en algunos paises

euro |:)€OS.1'4

Aunque la mortalidad por CCR ha disminuido de manera progresiva desde 1990 en
algunos paises como Estados Unidos®, atin continta siendo la tercera causa de muerte
por cancer en mujeres y la segunda de muerte en varones en dicho pais. Ademas,
frente al descenso de la incidencia global del CCR, la incidencia de CCR en hombres y

mujeres menores de 50 afios esta en continuo aumento en los dltimos 30 afios.’

El diagndstico y el tratamiento del CCR han sufrido una gran transformacién en los
ultimos 30 afios. La continua evolucién de las técnicas quirdrgicas, el conocimiento
molecular del tumor y los avances en el tratamiento sistémico y local, asi como la
incorporacion del cribado y la implementacién de los comités de tumores
multidisciplinares, han permitido mejorar las tasas de curacién, los resultados

funcionales y la calidad de vida posterior de los pacientes con CCR."*®’



En los ultimos dos afios, la vida en el mundo ha estado marcada por la irrupcion de una
nueva enfermedad, la enfermedad por coronavirus de 2019, comunmente conocida
como COVID-19 por sus siglas en inglés (COronaVIrus Disease 2019). Esta enfermedad
estd producida por la infeccién por el virus SARS-CoV-2 (de sus siglas en inglés: Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), un beta-coronavirus con una gran
capacidad de transmisidon y que compromete principalmente al sistema respiratorio. El
origen de esta enfermedad se establece en la ciudad China de Wuhan donde en
diciembre de 2019 se registraron los primeros casos; a partir de estos y debido a su
alta transmisibilidad el 12 de marzo de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud

emitié la declaracién de pandemia global.?

La rapida propagacion del virus y su alta letalidad, ya evidente en las primeras semanas
tras la declaraciéon de la pandemia, obligd a las autoridades sanitarias de todos los
paises a la adopciéon de medidas excepcionales, con el objetivo de contener la
diseminacidn del virus, proteger a la poblacidn y evitar el colapso del sistema sanitario.
Dentro de estas medidas, y con el objetivo de preservar los recursos médicos para
atender a la poblacién afectada por el COVID-19, incluyendo garantizar la
disponibilidad de respiradores mecanicos y camas en las unidades de cuidados
intensivos, se tomo la decisidon de posponer aquellas cirugias no urgentes. En Espaia, a
las medidas estrictamente organizativas sanitarias, se sumaron medidas drasticas para
intentar contener la pandemia, como la declaracién del estado de alarma y las medidas

de confinamiento.



En la linea de lo anterior, los recursos sanitarios se reorganizaron para garantizar la
asistencia a los pacientes afectados por el nuevo coronavirus, y a lo largo de todo el
pais se cancelaron cirugias no urgentes, las consultas externas presenciales y se
redefinid la actividad asistencial para poder reasignar todos los medios, incluyendo al
personal sanitario, a la atencién de la emergencia por COVID-19. Como consecuencia,
la atencién médica y quirdrgica en la mayoria de los hospitales y centros médicos, a
nivel mundial, se limitd a los casos oncolégicos y a la atencién médica no demorable.
Espana no fue la excepcidn donde las restricciones imperantes contribuyeron a una

reduccion de consultas, pruebas diagndsticas y visitas en centros de Atencién Primaria.

Como en el resto de patologias, el COVID-19 obligd a reorganizar la asistencia al CCR.
En este sentido, la Asociacidon Espafiola de Coloprotocologia (AECP) elaboré ya en el
inicio de la pandemia recomendaciones de actuacién,’ que han ido modificaindose de
acuerdo a la evidencia disponible.'® Pese a los esfuerzos por garantizar la asistencia a
los pacientes con patologias graves como el CCR, desde el inicio de la pandemia
muchos expertos manifestaron su preocupacién por la posibilidad de que las estrictas
medidas de confinamiento y la reorganizacién sanitaria podrian provocar que los

pacientes oncoldgicos llegaran con enfermedades malignas avanzadas.™

Las recomendaciones de actuacion de la AECP al inicio de la pandemia partieron de un
concepto clave, que no es otro que la identificacidén del estadio del CCR: fundamental
para definir el tratamiento y las prioridades. Asi, la AECP indicaba que los tumores en
estadio | no son considerados como “una emergencia quirargica”, por lo tanto,

dependiendo de la institucidn, la ciudad y la situacién epidemioldgica, se podia tomar



la decisidén de utilizar el quiréfano o retrasarlo con vigilancia dentro de unos plazos
razonables. Por el contrario, los estadios Il y Il deben ser sometidos a cirugia. En sus
recomendaciones especiales para el COVID-19 en la primera ola, la AECP indicaba que
la disposicion de operar depende de la institucién, el comité de tumores
multidisciplinar y el equipo quirargico. Asi, la AECP en sus primeras recomendaciones
de 2020 estableci6 determinadas especificaciones a considerar (tabla 1): si la
ocupacioén de la institucidon era menor del 50% y la misma contaba con suficientes
equipos de proteccién personal (EPP), se podian programar cirugias para pacientes
oncolégicos; si la ocupaciéon con pacientes afectados con COVID era mayor, se
aconsejaba postergar o considerar otras opciones, dejando la cirugia “solo para
emergencias como obstruccion completa, perforacion o sangrado
masivo”.” Finalmente, se indicaba que los estadios IV “solo serdn quirdrgicos de
entrada si hay obstruccién o sangrado grave no susceptible de manejo con otros
métodos de control; en la enfermedad metastasica el prondstico esta dado por la
enfermedad sistémica y su control se debe realizar en conjunto con los servicios de
oncologia médica, valorando segln caracteristicas funcionales, moleculares y

localizacién del tumor el mejor tipo de tratamiento sistémico”.’

En conclusién, se puede afirmar que durante las fases criticas de la pandemia no se
detectaba discusién con las situaciones extremas de los estadios. En lesiones
tempranas el paciente que estaba en situacidn clinica estable, se programaba tras la
etapa de mayor peligro asistencial para proceder a una cirugia con mayores niveles de

seguridad. En el estadio IV el tratamiento quirdrgico quedaba reservado para las



urgencias o cuadros obstructivos no demorables. Para los estadios Il y lll debia
contemplarse la situacion de cada paciente y el riesgo estimado de que presentaran
complicaciones. En los casos de pacientes con un diagndstico colorrectal que
requirieran cirugia, se debia realizar la misma dentro del menor riesgo posible de

complicaciones para el paciente.’

Tabla 1 Recomendaciones sobre el manejo del CCR

Condicion Recomendacion

CCR estadio | Posponer cirugia. Evaluar contexto local y si
este es favorable (baja ocupacion UCI): cirugia

CCR estadio IV Unicamente cirugia urgente: perforacion,
obstruccion, sangrado grave

CCR estadios Iy Il Manejo quirtrgico. Evaluar el contexto local

Todos los casos de  Respaldar la conducta en junta de decisiones
CCR medicoquirlrgica

Todos los pacientes  Informacion y consentimiento informado de
CovID

Personal de salud  Uso rutinario de elementos de proteccion
personal

Fuente: Modificada de AECP (2020)



1.1. El cancer colorrectal

Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),' el CCR afecta principalmente a
personas mayores de 50 afios, pero los Ultimos estudios muestran que la incidencia
estd aumentando entre la poblacion menor de 50 afios. Para la OMS este tipo de
cancer es la tercera causa de muerte por cancer a nivel mundial, tras el cancer de
mama y de pulmdn. Los datos del 2001 situaban la incidencia del CCR en 1.900.000
casos, con alrededor de 935.000 muertes anuales por esta causa. En la figura 1
podemos observar el peso relativo que de los diagndsticos de CCR representan en
entre los enfermos con cancer. Por otro lado, la mayor cantidad de fallecimientos a
nivel mundial motivados por cancer fueron debidos a cdncer de pulmdn (18,0% del
total), a cancer colorrectal (9,4%), a cancer hepatico (8,3%), a cancer de estomago

(7,7%) y a cancer de mama (6,9%)."
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Figura 1 Tumores mas frecuentemente diagnosticados en el mundo:
Ambos sexos.

Fuente: Modificada GLOBOCAN (2022) International Agency for Research on Cancer

2022

Particularmente en Espafia, el cancer también es considerado una de las principales
causas de morbimortalidad. Los cdlculos sobre las estimaciones de incidencia del
cancer en Espafia para el afio 2022 las elabora la Red Espafiola de Registros de Cancer

(REDECAN) estimando que la cifra de los diagndsticos en el afio 2022 llegara a los



280.100, implicando un aumento respecto al afio anterior.” La Asociacion Espafiola
contra el Cancer en Espafa afirma que en nuestro pais se diagnostican alrededor de
22.000 casos anuales de CCR, que se traducen en el 12,7% de los tumores totales que
padecen los hombres y el 15% del total en las mujeres. La mencionada asociacién
resalta que dichos valores estdn aumentando debido a la puesta en marcha de
“programas de cribado con deteccidn precoz del tumor en estadios iniciales”.™ Segiin
la REDECAN (2022)" los tumores malignos mas frecuentes en Espafia en 2022 seran

(nuevos casos): Colon y recto (43.370), mama (34.750), pulmdn (30.948), prdstata

(30.884) y vejiga urinaria (22.295).

El CCR se origina cuando se forman tumores en el revestimiento del intestino. Por lo
general comienza como un pdlipo (crecimiento anormal de las células) en la superficie
intestinal o rectal que a medida que va creciendo, va invadiendo la pared, e incluso
puede llegar a invadir los ganglios linfaticos cercanos.'” Su proceso y evolucion, esta
caracterizado por el crecimiento anormal y desorganizado de las células ubicadas en el
intestino generando una masa denominada tumor. El 96% de los tumores malignos
colorrectales son adenocarcinomas, en los que el tumor se origina en las células

mucosas que lubrican el interior del colon y del recto.*®

Cuando se altera la secuencia normal de uno o de los dos alelos de un gen pueden
producirse modificaciones en la secuencia aminoacidica de la proteina que codifican.
Aminodcidos no adecuados a la proteina, la falta de algin aminodcido clave o la parada
prematura durante el proceso de traducciéon son los factores que pueden generar

determinadas deficiencias funcionales en la formacién de proteinas. Estas alteraciones



genéticas pueden afectar a dos tipos de genes y transformarlos en oncogenes, como
por ejemplo K-RAS, BRAF o N-RAS, y los genes supresores de tumores entre los que

destacarian MLH1 o PTEN."’

La determinacidon de biomarcadores moleculares predictivos es fundamental en este
tipo de pacientes, intentando avanzar hacia el desarrollo de una medicina
personalizada. Para ello, ante el diagndstico de un CCR se debe determinar de forma
inicial el estado de mutaciones en los genes principalmente implicados (RAS, BRAF) y

conocer el estado de estabilidad/inestabilidad de microsatélites.

Para que un gen afecto provoque la aparicion de una neoplasia sdlo requiere de la
mutacién de uno de sus alelos, lo cual difiere en los genes supresores de tumores,
donde se necesita que los 2 alelos estén alterados.’® El tumor aparecerd como
consecuencia de una sucesidn de alteraciones genéticas y epigenéticas que conferiran

a un grupo de células la capacidad de multiplicarse de forma descontrolada."’

Es comun su desarrollo, tanto en hombres como en mujeres, aumentando el riesgo en
los mayores de 50 afos. Si bien en el 90% de los casos aparece pasada esta edad, cada
vez se ve un aumento mayor en las personas entre los 40 y los 50 afios. También el
riesgo se ve incrementado con la presencia de pdlipos en el colon, antecedentes
familiares de CCR, la enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, adiccién al tabaquismo o al
alcohol, o una dieta alta en grasas, pobre en fibra, vitaminas y pescado junto a una

vida sedentaria.”®



Alrededor del 50% de todos los CCR suceden en el colon proximal, el 22% se produce

en el colon distal y el 28% afecta al recto.?®

En la etapa inicial no existen practicamente sintomas, por lo que el cribado es la
principal manera de prevencidn y de una temprana detecciéon. Cuando ya se objetiva
obstruccidn, sangrado manifestado como melenas o rectorragia, y/o alteracion de la
funcidon hepdtica se estaria ante una etapa mds avanzada de la enfermedad. Las
pruebas que se requieren incluyen sangre oculta en las heces, colonoscopia y en casos
de alta sospecha o confirmacién anatomo-patoldgica en la colonoscopia, la realizacién
de pruebas de imagen como la tomografia axial computarizada (TAC) o la resonancia

magnética pélvica o hepatica (RMN).*

Para comprender el CCR deben entenderse sus bases moleculares. Los factores
ambientales y genéticos suelen incrementar la probabilidad de desarrollarlo. De esta
manera podemos hacer diferentes agrupaciones:
* EI CCR esporadico (se considera que representa el 70% del total)
En los casos esporddicos se observan alteraciones genéticas que afectan a las
células somaticas y que no estan presentes en las germinales. Estos cambios
pueden surgir como consecuencia, bien, de la presencia de mecanismos de
reparacion del ADN defectuosos que promueven la inestabilidad cromosdmica
o bien de la desregulaciéon del patrén de expresidn de ciertos genes que

intervienen en el ciclo celular.?
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Se conoce la existencia de una serie de genes relacionados con este tipo de
cancer cuyas mutaciones esporadicas terminaran en una multiplicacion de las
células tumorales.”
* EI CCR que presenta predisposicion familiar (alrededor de un 10-30%)
En este caso, existe una predisposicion a padecer este cancer y suele estar
relacionado con variantes germinales comunes o a SNPs (de sus siglas en inglés:
Single Nucleotide Polymorphism).” Los pacientes deben efectuar un cribado
basado en el andlisis de riesgo poligénico de variantes comunes y en los
antecedentes familiares de esta enfermedad.”®
* El cancer hereditario (aproximadamente un 5- 7%)
Si bien se observa la menor proporcién dentro de la posibilidad de los tumores
colorrectales, es importante por la alta probabilidad de los pacientes a
padecerlo. Los cdnceres hereditarios mas frecuentes se pueden subclasificar en:
v Poliposis adenomatosa familiar
v' Céancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis (Sindrome de

Lynch)

El CCR se origina en la mucosa y se propaga a través de algunas o de todas las demas
capas. Las células tumorales que se encuentran en la pared, pueden crecer hacia los
vasos linfaticos y dirigirse a los ganglios linfaticos cercanos, infiltrar estructuras
vasculares y perineurales. La extensidon del cancer dependerd de cémo se haya
desarrollado y si se ha extendido fuera del colon o del recto. Un pdlipo es un

crecimiento de tejido de la pared intestinal que sobresale hacia el interior. Puede ser
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tumoral o presentar otras caracteristicas como hiperplasia, displasia de bajo grado o

displasia de alto grado. Las neoplasias de recto se desarrollan desde la mucosa rectal.

Una vez diagnosticado el CCR, se debe determinar si se ha propagado y hacia dénde.
Ello significa que se conoce en qué etapa (estadio) estd y cudl seria el tratamiento
adecuado. Las etapas se clasifican desde | a IV. Cuanto mas alta es la clasificacién en la
escala, mayor propagacion del cdncer y peor prondstico. A su vez, dentro de cada

etapa hay distintas categorias que subdividen la clasificacién.

Para determinar en qué etapa se encuentra un CCR, se utiliza el sistema de estadiaje
TNM del American Joint Committee on Cancer (AJCC), el cual se basa en tres factores

(Tabla 2):

* (T): Referido al tamafio del tumor
* (N): Propagacion del cancer hacia ganglios linfaticos adyacentes

* (M):Si el cancer se ha propagado a sitios a distancia (Metastasis)
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Tabla 2 Etapas del cancer colorrectal

Etapa | Agrupamiento para Descripcion de la etapa del cancer
AJCC establecer la etapa
0 Tis El cancer se encuentra en su etapa mas temprana,
conocida como carcinoma in situ o carcinoma
NO intramucoso (Tis).
No ha crecido mas alla de la capa interna (mucosa)
MO del colon o del recto.
I TloT2 El cancer se ha desarrollado a través de la capa
muscular de la mucosa hasta la submucosa (T1) e
NO incluso puede haber crecido hasta la muscular
propia (T2).
MO No se ha propagado a los ganglios linfaticos
adyacentes (NO), ni a sitios distantes (MO).
A T3 El cancer ha crecido hacia las capas mas externas
del colon o del recto, pero no ha atravesado estas
NO capas (T3).
No ha alcanzado 6rganos adyacentes.
MO No se ha propagado a los ganglios linfaticos
adyacentes (NO), ni a sitios distantes (MO).
]3] T4a El cancer ya se ha desarrollado a través de la pared
del colon o del recto, pero no ha crecido hacia
NO otros tejidos u érganos adyacentes (T4a).
Todavia no se ha propagado a los ganglios
he linfaticos adyacentes (NO) ni a sitios distantes (MO0).
[ T4b El cancer ha crecido a través de la pared del colon
o del recto y esta unido o crece hacia otros tejidos
NO u érganos adyacentes (T4b).
Todavia no se ha propagado a los ganglios
bad linfaticos adyacentes (NO) ni a sitios distantes (MO).
TioT2 El cancer ha crecido a través de la mucosa hasta la
submucosa (T1) y puede haber crecido hasta la
muscular propia (T2).
N1/Nic Se propago entre 1 ya 3 ganglios linfaticos
adyacentes (N1) o hacia areas de grasa cercanas a
los ganglios linfaticos, pero no a los ganglios en si
MO
(N1c).
No se ha propagado a sitios distantes (MO0).
A T1 El cancer ha atravesado la mucosa hasta la
submucosa (T1).
N2a Estan afectados entre 4 a 6 ganglios linfaticos
40 cercanos por la propagacion del cancer (N2a).

No se ha propagado a sitios distantes (MO).
1
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El cancer ha crecido hacia las capas mas externas

T3 0T4a
del colon o del recto (T3), o a través del peritoneo
visceral (T4a), pero no ha alcanzado los 6rganos
N1/N1lc adyacentes.
Se propago a entre 1y 3 ganglios linfaticos

MO adyacentes (N1a 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 (MO).
1B T20T3 El cancer ha crecido hacia la muscular propia (T2) o
hacia las capas mas externas del colon o del recto

N2a (T3).

Estan afectados entre 4 a 6 ganglios linfaticos

Mo cercanos debido a la propagacion del cancer (N2a).

No se ha propagado a sitios distantes (MO).
TioT2 El cancer ha crecido a través de la mucosa hasta la
submucosa (T1) y puede haber crecido hasta la

N2b muscular propia (T2).

Se propago a siete o mas ganglios linfaticos

0 adyacentes (N2b).

No se ha propagado a sitios distantes (MO).

T4a El cancer ha crecido a través de la pared del colon
o del recto (incluyendo el peritoneo visceral), pero
no ha alcanzado los érganos adyacentes (T4a).

e Estan afectados entre 4 a 6 ganglios linfaticos
cercanos debido a la propagacion del cancer (N2a).

MO No se ha propagado a sitios distantes (MO).

nc T3 0 T4a 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

N2b adyacentes.

Se propago a siete o mas ganglios linfaticos
adyacentes (N2b).

o No se ha propagado a sitios distantes (MO).

Tab El cancer ha crecido a través de la pared del colon
o del recto y crece hacia otros tejidos u organos
adyacentes (T4b).

N1o N2 Se propago por lo menos a un ganglio linfatico
cercano o hacia areas de grasa cercanas a los

MO ganglios linfaticos (N1 o N2).

No se ha propagado a sitios distantes (MO).
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El cancer pudo o no haber crecido a través de la

Cualquier T
pared del colon o del recto (Cualquier T).
IVA Podria o no haberse propagado a los ganglios
Cualguier N linfaticos adyacentes. (Cualquier N).
Se propago a un organo distante o a un grupo de
M1ia ganglios linfaticos distantes, pero no se ha
propagado a partes distantes del peritoneo (M1a).
Cualquier T El cancer pudo o no haber crecido a través de la
pared del colon o del recto (Cualquier T).
IVB Podria o0 no haberse propagado a los ganglios
Cualquier N linfaticos adyacentes (Cualquier N).
Se propago a mas de un oérgano distante 0 a un
grupo de ganglios linfaticos distantes, pero no se
M1b i -
ha propagado a partes distantes del peritoneo
(M1b).
Cualquier T El cancer pudo o no haber crecido a través de la
pared del colon o del recto (Cualquier T).
IvVC Podria o no haberse propagado a los ganglios
Cualquier N linfaticos adyacentes (Cualquier N).
Se ha propagado a partes distantes del peritoneo y
Mic puede o no haberse propagado a érganos o a

ganglios linfaticos distantes (M1c).

Fuente: Elaboracién propia en base a American Cancer Society (2022)
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1.1.1. Diagnéstico

En la mayoria de los pacientes con CCR no aparecen sintomas identificables hasta que
se encuentran en etapas avanzadas. Es por ello, que debe prestarse especial atencién a
ciertos sintomas como indicadores de un posible diagndstico como son el dolor
abdominal, problemas al defecar, sangrado en las heces y pérdida de peso sin causa

explicable.

Aguellas personas que padecen tumores en la region del ciego y colon ascendente
generalmente presentan signos de sangrado crénico como anemia, astenia,
palpitaciones secundarias a la pérdida hematica e incluso clinica cardioldgica como
angor de esfuerzo secundario. Estos sintomas cuando debutan en colon transverso y
colon izquierdo o recto pueden ser diferentes, apareciendo cuadros pseudo-oclusivos,

tenesmo rectal, heces acintadas o rectorragia franca.

Como se menciond la deteccién temprana repercute en la mortalidad, ya que la misma
crece exponencialmente de acuerdo con la etapa en la que se diagnostica el tumor.
Cuando éste es diagnosticado en fases muy tempranas o localizadas (estadios | y Il)
existe una probabilidad de curacidn entre el 70-90% de los casos. Sin embargo, cuando
se detecta en fases mas avanzadas (estadios Ill o V) la probabilidad de supervivencia
decrece, situandose en el estadio IV inferior al 15% a 5 afios de seguimiento, aunque
en la actualidad la seleccién del tratamiento por lateralidad, factores moleculares y
terapia neoadyuvante total en el caso del cancer de recto, nos permiten aumentar esta

supervivencia.
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Para un diagndstico precoz se aconseja un test de sangre oculta en heces (que es una
prueba no invasiva y facil de realizar) y la realizacién de una colonoscopia a partir de
los 50 afios. Recientemente existe un kit que permite el diagndstico mediante una
prueba de ADN en las heces fecales (MT-sDNA) detectando la existencia de ciertas
secciones anormales de ADN procedentes del cdncer o de células displasicas, aunque

esta técnica novedosa aun no estd implantada en nuestro pais.

En el caso de sintomas especificos de la enfermedad se deben realizar los procesos
diagnésticos, independientemente de la edad. Ademas, ante un resultado anormal en
una prueba distinta a la colonoscopia, se debe hacer esta de manera inmediata. Este
procedimiento, permite observar las paredes internas del colon. Si se detecta un
polipo se puede extraer para analizar la existencia de areas con componente invasivo y
analizar margenes. Si se observa un pélipo mas grande, se extrae un fragmento del

mismo para realizar una biopsia (Tabla 3).
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Tabla 3 pruebas de deteccion

Prueba Ventaja Desventaja

Prueba e No presenta riesgo para el | ¢ Puede pasar por alto muchos
inmunoquimica colon polipos y algunos canceres
fecal (FIT)

Prueba de sangre
oculta en heces

e No requiere preparacion
intestinal

e La muestra tomada en el

e Puede dar positivos falsos

e Se debe repetir anualmente

basada en hogar de manera simple e Siresulta anormal, sera
guayacol (gFQBT) necesaria una colonoscopia
Prueba de ADN e No presenta riesgo para el | ¢ Puede pasar por alto muchos
en las heces colon polipos y algunos canceres
fecales

e No requiere preparacion
intestinal ni cambios en la
dieta previo a la prueba

e La muestra tomada en el
hogar de manera simple

e Puede dar positivos falsos
e Se debe repetir cada 3 anos

e Siresulta anormal, sera
necesaria una colonoscopia

Colonoscopia

e Se puede observar todo el
colon

e Puede hacerse biopsiay
extirpar polipos

e Se hace cada 10 anos

e Puede ayudar a encontrar
otras enfermedades

e Puede pasar por alto polipos
pequenos

e Requiere preparacion total del
intestino

e Generalmente es necesaria la
sedacion,

e Presenta un pequeno riesgo de
sangrado, infeccion o
perforacion intestinal

Colonografia por
CT (colonoscopia
virtual)

e Relativamente rapiday
segura

e se puede observar todo el
colon

e Se hace cada 5 anos

e No requiere sedacion

e Puede pasar por alto polipos
pequenos

e Requiere preparacion total del
intestino

e Puede producir algunos
resultados positivos falsos

e Seexpone a una pequena
cantidad de radiacion

e No pueden extirparse polipos
durante la prueba

e Siresulta anormal, sera
necesaria una colonoscopia

Fuente: Elaboracién propia. American Cancer Society (2022)
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El prondstico del CCR depende por un lado, de la penetracion parietal y por el otro, de

la presencia o no de metdstasis en ganglios linfaticos regionales y de la existencia de

enfermedad a distancia.”* Es por ello, que para determinar la terapia a seguir, se debe

conocer el estadio tumoral. Los principales procedimientos diagndsticos son:

Colonoscopia (CC): Tiene una sensibilidad de deteccidn del CR del 95%. Brinda
informacidn sobre la localizacidn y el tamafio y permite realizar biopsias para su
posterior estudio.

Ecografia transrectal / endorrectal / endoanal (UE): Es un método por
imagenes con un equipo emisor-receptor de ultrasonidos. Su sensibilidad es
mayor en los casos de tumores T1 y T2 que en los casos avanzados.

Tomografia Computarizada (TC): Es utilizada de manera complementaria, para
detectar metdstasis a distancia, para diagnosticar recidivas durante el periodo
de seguimiento, pero puede no ser tan precisa en los estadios precoces del
tumor.

Colonoscopia virtual: Se realiza en pacientes a quien no es posible realizar una
colonoscopia. Presenta una sensibilidad del 75-85% y especificidad del 95%
pero no puede tomar muestras patoldgicas.”

Tomografia por Emision de Positrones (PET): Se utiliza para evaluar recurrencia
local y de metdstasis cuando las pruebas de imagen no son concluyentes.
Antigeno Carcinoembrionario (CEA): Glicoproteina que se produce durante el
crecimiento fetal y que se detecta mediante analisis de sangre. Sus niveles

pueden estar altos en pacientes con CCR (en fumadores el valor puede estar
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elevado basalmente), aunque también puede elevarse en otras situaciones
médicas no oncolégicas y no se recomienda como screening de forma aislada
dada su baja especificidad. Si es util para valorar la respuesta al tratamiento y

detectar recidivas.”®

De acuerdo con los riesgos y teniendo en consideracion los antecedentes familiares de
cada caso, en la tabla 4 se detallan las estrategias sugeridas por la mayoria de las guias

internacionales.

Tabla 4 Vigilancia seguiin antecedentes familiares

Antecedente Familiar Vigilancia Periodicidad
FPG con CCR 50-60 afios. Colonoscopia 40 afios. Cada 5 afios.
= Colonoscopia 40-anos o 10 afios Cada 3-5 afios
FPG con CCR 35- 50 afios. antes del Dx. mds temprano. | segun genealogia.
> Colonoscopia 10 afios antes del | Cada 3 afios segun
FPG con CCR < 35 aios. Dx. r?'\é: temprano. gcncalogia.g
FPG con CCR 2 60 aiios (#). Colonoscopia 40 anos. Cada 5- 10 afios.
Dos FPG relacionados con CCR a | Colonoscopia 40 afios o 10 anos Cada 3-5 anos
cualquier edad. antes del Dx. mds temprano. segun genealogia.
Dos FSG relacionados con CCRa Colonoscopia 40 afios. Cada 5-10 afios.

cualquier edad (#).

Un FSG o cualquier FTG con CCR
o un FPG con adenoma (*).

Colonoscopia 50 afios. Cada 10 afios.

FPG: Familiar de primer Grado / FSG: Familiar de Segundo Grado / FTG: Familiar de Tercer Grado /
CCR: Cancer colorrectal / Dx: diagnéstico

# Algunas guias sugieren Colonoscopia desde los 50 afios cada 5 aflos

* Considerados como poblacion general / método preferible Colonoscopia

Fuente: Modificada Programa Nacional de Prevencion y Deteccion
Temprana del Cancer Colorrectal.”®
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1.1.2. Tratamiento

Lo primero que se requiere para definir el tratamiento del CCR es determinar si la
enfermedad es local y el grado de extension. Para los casos de enfermedad local, el
procedimiento es quirdrgico. En ocasiones, si el paciente no es apto para cirugia, aun
estando esta indicada, se administra quimioterapia con la finalidad de aumentar la
supervivencia global relacionada con la enfermedad. En la mayoria de los casos, se
debe extirpar el segmento afectado del intestino, en conjunto con los ganglios

linfaticos cercanos y se procede a suturar los dos extremos.

En los casos en los que el cancer ha invadido la pared del intestino grueso y ha
afectado a un numero de ganglios linfaticos cercanos (se recomienda segun guias de
practica clinica americanas y europeas el andlisis de al menos 12 ganglios linfaticos
loco-regionales). La quimioterapia adyuvante, tras la extirpacidon quirdrgica de todo el

cancer, puede extender el periodo libre de enfermedad y conseguir la curacién.

Para el cancer de recto, el tipo de cirugia dependerd del espacio entre el tumor y el
ano asi como de la profundidad del tumor en la pared rectal y su localizacion respecto
a la reflexién peritoneal. En caso de una extirpacién completa del recto y del ano la
cirugia implica una colostomia permanente, siendo esta un condicionante importante
con impacto en la calidad de vida. En algunos casos la colostomia podria ser temporal y

valorarse posteriormente una cirugia reconstructiva.

Cuando el cancer se encuentra diseminado localmente o hacia otros érganos, se

administra quimioterapia de forma sistémica para controlar la proliferacién tumoral,
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reducir la carga de la misma en los casos que sea posible y aumentar la supervivencia

global de estos pacientes.

Como se observa en la figura 2, los tratamientos pueden ser: cirugia para el cancer de

colon, cirugia para el cancer de recto, técnicas de Ablacién en casos seleccionados,

radioterapia y quimioterapia.

TRATAMIENTOS
LOCALES

Tratan el tumor sin afectar
al resto del cuerpo.

Son mas propensos a ser
eficaces para los canceres
en etapas mas tempranas
pero también se pueden
utilizar en otras situaciones.

Los tipos de terapia local
utilizados para el cancer
colorrectal son:

* Cirugia para el cancer de
colon

* Cirugia del cancer de recto
* Ablacion y embolizacion
para el cancer colorrectal

* Radioterapia para el
cancer colorrectal

Tratamientos
Sistemicos

Son tratamientos con
medicamentos que
pueden administrarse
por via oral o
directamente en el
torrente sanguineo.

Pueden alcanzar las
células cancerosas a
través de todo el
cuerpo.

Dependiendo del tipo
de CCR, se podrian
utilizar :

* Quimioterapia para el
cancer colorrectal

* Medicamentos de
terapia dirigida para el
cancer colorrectal

* Inmunoterapia para el
cancer colorrectal

Enfoques comunes de
tratamiento

Dependiendo de la etapa
del cancer, entre otros
factores, puede que los
distintos tipos de
tratamiento se empleen
en combinacion, ya sea al
mismo tiempo o de
manera consecutiva.

Tratamiento del cancer de
colon segun la etapa

Tratamiento del cancer de
recto segun la etapa

Figura 2 Tratamiento del cancer colorrectal

Fuente: Elaboracién propia en base a American Cancer Society (2022)
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En la tabla 5, se exponen de manera sintética y esquematica, las alternativas de

tratamiento para los pacientes diagnosticados con cdncer de colon, siempre

dependiendo del estadio y del riesgo.?’

Tabla 5 Alternativas terapéuticas segun estadio

Estadio Alternativas Terapéuticas
Estadio 0 Escision local o polipectomia simple
Tis NOMO
Reseccion segmentaria en bloque
Estadio 1 TI-2 NO MO Reseccion quirirgica, sin necesidad de
tratamiento sistémico adyuvante
T3 NOMO
Estadio I1 Reseccion quirlirgica + / - tratamiento
T4 a/ b NO MO sistémico adyuvante
Reseccion quinirgica, seguida de
Estadio HI Cualquier T, quimioterapia adyuvante, esquema
N1-2, MO FOLFOX o XELOX

Fuente: Modificada American Cancer Society (2022)
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Los tipos de cirugia y las opciones de tratamiento en el cancer de recto se sintetiza en

la tabla 6.

Tabla 6 Tipos de cirugia y preferencias de tratamiento

¢T1sml NO

¢T3a/b si estin en recto
‘superior o medio, NO (o
incluso N1 st es recto
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3 albmuy bajo, sin [ T N AT
| afectacion e | Cualquier N+ 0> T3 serecomiends tratamiento preopeatorio RTQT o R
| cloadores MRCHRE |

¢T3a/b en recto medio o | trat
ato  eNI2 (00 | En caso
extranodal) sin invasion | ¢
| vascular extramural

¢T3c/d recto medio con | g
| NIN2 (s extranodal), [

| eon invasion vascular

"'.".':"" l l

[N

| ¢T3 con MRC afecto

Fuente: Modificada American Cancer Society (2022)
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En el cancer de recto la reseccién total del mesorrecto (TME), asi como las terapias
complementarias a la cirugia conocidas como técnicas neoadyuvantes (previas a la

cirugia), han logrado demostrar cifras de recidiva por debajo del 10%.%%*

La cirugia endoscépica transluminal ha demostrado tener un mejor nivel de tolerancia
frente al resto de los abordajes. No obstante, la supervivencia libre de progresion (SLP)
y la supervivencia global (SG) a 5 afios en las mejores series alcanzan el 70% y 75%
respectivamente, lo que significa que alrededor del 30% de los pacientes falleceran por

.*° Los datos manifestados previamente

enfermedad a distancia con o sin recidiva loca
son los que han motivado la busqueda de nuevas estrategias. Ejemplo de esta

busqueda es el manejo multimodal del cancer del recto localmente avanzado (LARC) y

las nuevas secuencias de tratamiento.

1.1.3. La terapia neoadyuvante total (TNT) en el cancer de recto

La terapia neoadyuvante total (TNT) es una estrategia de tratamiento reciente vy
prometedora que incorpora la quimioterapia con QTRT antes de la cirugia, descrita
especialmente para las neoplasias rectales con mal pronéstico.’ Ya ha sido
incorporada a las Guias del National Comprehensive Cancer Network (NCCN), como
una posibilidad a individualizar en comités multidisciplinares de tratamiento en los
casos de cancer de recto localmente avanzado. La implementacion de QTRT permite
una mayor proporcion de cirugias preservadoras del esfinter, una menor invasién

linfovascular y diseminacidn a distancia por eliminacién de la micrometdstasis. La TNT
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contempla la administracidon de radioterapia antes o después de QT, seguida de cirugia
con TME.*

Hasta la llegada de la TNT, se administraba QTRT estandar o RT de ciclo corto
dependiendo del caso clinico. Estudios realizados en Suecia® en 1997, con un plazo de
observacion a 5 afos, demostraron la existencia de un importante beneficio para los
pacientes con la radioterapia preoperatoria. Ocho afios después, el seguimiento de los
mismos pacientes confirmé los resultados encontrados.>® En Alemania, se llevé a cabo
un estudio similar con 1861 pacientes con un esquema de radioterapia 5 x 5 Gy
seguido de TME versus cirugia exclusiva. Tras un seguimiento de 12 anos, la tasa de
recidiva local fue menor el grupo irradiado que en el grupo de cirugia exclusiva,
aungue sin diferencias en la SG. La radioterapia mejoré la tasa de SG sdlo en los

tumores con un margen circunferencial negativo y en estadio I11.>>

Para comparar TNT versus QTRT estdndar y teniendo en cuenta las dificultades de
alcanzar los esquemas deseados (en parte debido a la morbilidad perioperatoria) la
idea se centrd en potenciar las terapias neoadyuvantes en las primeras etapas de la
enfermedad, concretamente, entre la radioterapia y la cirugia. Asi se puede controlar
la enfermedad micrometastdsica para poder aumentar las tasas de SG y SLP , mejorar

las tasas de respuesta patoldgica completa y la tolerancia al tratamiento.?®

La Tabla 7 muestra las diferencias encontradas por distintos investigadores al

comparar TNT y QTRT estandar.
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Tabla 7 LARC: TNT versus QTRT estandar (RCTs).

Autor/Aflo/Pais

Fernindez-Martos” (GCR-3)

2010/Espatia

Marcchal"/2012/Bélgica

Borg™ (INOVA)2014/Francia

Bujko® 2016/Polonia

Moore* (WAIT)2017/Australia

Kim*/Corca'2018

Conroy™ (Prodige 23) 2021/

Francia

Bahadocer" RAPIDO2021/
Multicéntnico Europa

Fuente: Modificado Bannura (2022)

Bannura G et al. Rev. Cirugia. 2022; 74(5)
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1.1.4. Radioterapia de ciclo cortoy TNT

Radioterapia de ciclo corto

En un esquema neoadyuvante, el ciclo corto de Radioterapia 5 x 5 Gy con una cirugia
programada a los 7-10 dias ha mostrado tener las mismas tasas de SG, SLP y recaida
gue el régimen de ciclo largo (28 dosis de 1.8 Gy, total de 54 Gy) y cirugia a partir de
las 6 semanas. Tampoco se han observado diferencias sustantivas en la calidad de vida

de los pacientes tras la cirugia, en el mediano y largo plazo.

En 2014 se realizd una revision sistematica para evaluar la eficacia del curso corto de
radioterapia en la que se analizaron 16 estudios encontrando una menor tasa de
toxicidad post-radiacién.>’ Ademas, la respuesta patoldgica completa fue 10% mayor
en el grupo de esquema corto de RT. No hubo diferencias en cuanto a preservaciéon de
esfinter. Los autores concluyeron que el esquema corto de RT y cirugia diferida parecer

tener un efecto beneficioso y lo plantean como un tratamiento prometedor.>’

Ya en 2006, la European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
habia demostrado que asociar 5-FLUORACILO y Leucovorin a un esquema de
radioterapia neoadyuvante (45 Gy fragmentados en 5 semanas) disminuia las tasas de
recurrencia local en comparacién con el uso sélo de radioterapia preoperatoria.®®
Trabajos posteriores determinaron que el plazo de 5 a 7 semanas era el periodo de
tiempo ideal que debia pasar entre el fin de la neoadyuvancia y la cirugia dado que de

esa manera se aprovechaba el downstaging y se evitaban los efectos negativos tardios
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por la radioterapia que surgen tras del tercer mes.*® Se sabe entonces que una menor
recurrencia se puede lograr con la administracion de quimio y radioterapia
neoadyuvante para los tumores de recto en estadio Il (T3, T4a o T4b con NO) y Il (N+).
La quimioterapia concomitante sélo tiene lugar con el ciclo largo por cuestiones de

tolerancia y toxicidad.

Esquema RAPIDO
Este esquema fue evaluado en un ensayo orientado a examinar el fracaso al
tratamiento relacionado con la enfermedad definida como recaida locorregional o
metastasis a distancia, ante un tratamiento con esquema de TNT. El estudio comparé
pacientes con cancer de recto T4 y/o N2 tratados con la secuencia ciclo corto, QT
sistémica (FOLFOX o XELOX) y cirugia radical con escision total del mesorrecto (ETM) o
con la secuencia estandar usada cldsicamente de ciclo largo, ETM y QT sistémica con
idénticos farmacos.* Este trabajo mostré que los pacientes que siguieron la rama
experimental tuvieron una tasa mas alta (28.4% vs. 14.3%) de respuesta patoldgica y
una menor proporcion de recaidas a distancia (20% vs. 26.6%).>
Las conclusiones que pueden extraerse de este estudio son:
1) La radioterapia con ciclo corto puede provocar remisidon patolégica como la de
ciclo largo administrando QT neoadyuvante.
2) La QT neoadyuvante es capaz de reducir el indice de recaidas a distancia.
3) Hasta el 21% del total de los pacientes tratados con radioterapia, obtuvieron
una respuesta patoldgica completa y serian susceptibles de una perspectiva de

tratamiento conservadora.39
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Esquema PRODIGE

Este esquema fue validado en un ensayo clinico fase 11I*® en el que se empled un
esquema de induccién con FOLFIRINOX, seguido de QTRT vy cirugia con TME a las 8
semanas versus la QTRT estandar. Los resultados mostraron un mayor beneficio en la
SLP a 3 afios y una mayor respuesta patoldgica completa (RPC) sin impacto en la $G.**
En Espafia, entre las posibles combinaciones aceptadas, se prefieren las que incluyen
oxaliplatino. La combinacidn de capecitabina y oxaliplatino tiene como ventajas, entre
otras, su mayor eficacia, el no requerir de hospitalizacién (sélo estancia ambulatoria en
hospital de dia) y su mayor aceptacion por el paciente. A nivel internacional, las

combinaciones con oxaliplatino y capecitabina también son las preferidas.*

1.1.5. Tasas de supervivencia por etapas para el cancer colorrectal

La tabla 8 muestra las tasas relativas de supervivencia en Espafia para el cdncer de

colon y de recto. Las mismas, varian, como se menciond de acuerdo a la etapa en la

cual se encuentre el paciente.
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Tabla 8 Tasas relativas de supervivencia a 5 aiios

Etapa SEER Tasa relativa de Tasa relativa de
(Vigilancia, Epidemiologia supervivencia a 5 afios supervivencia a 5 afios
y Resultados Finales) del cancer de colon del cancer de recto

Localizado 90% 89%
Regional 71% 70%
Distante 14% 15%

Todas las etapas SEER 64% 67%
combinadas

Fuente: Elaboracion propia

1.1.6. Plan de seguimiento del cancer colorrectal

El plan de seguimiento para el CCR se caracteriza por un programa sistematico de
revisiones periddicas, con una serie de exploraciones complementarias durante un
tiempo, que dependera de cada paciente y de cada situacién, como el tipo y estadio
del cédncer diagnosticado originalmente y los tipos de tratamiento administrados. El

objetivo de esta practica es detectar precozmente una recaida de la enfermedad.*

El programa de seguimiento debe adecuarse a las caracteristicas de cada paciente,
atendiendo, en primer lugar, si el paciente cuenta con un riesgo evidente de
recurrencia, y en su caso si el paciente estd en condiciones de someterse a la

administracién de tratamiento en caso de que fuera necesario (figura 3).
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Las guias clinicas de la Asociacién Espafiola de Cirujanos*® manifiestan que los objetivos

del programa de seguimiento al paciente intervenido de CCR son los siguientes:

1.Diagndstico en periodo asintomatico de recidivas locorregionales y metastasis
a distancia.

2. Diagndstico de adenomas y tumores metacrénicos de colon y recto.

3. Diagndstico de tumores extracolénicos en cancer colorrectal familiar.

4. Detectar la necesidad de apoyo psicosocial y ayuda a la estomaterapia.

5. Valoracién de los factores prondstico que pueden influir en la evolucién.

6. Andlisis y valoracién del efecto de posibles tratamientos adyuvantes.

7. Conocimiento de la historia natural de la enfermedad y eficacia de la

intervencioén realizada por cada cirujano.

33



FINALIZACION DEL
TRATAMIENTO

QUIRURGICO, ADYUVANTE.

I

Cirugia

Oncologia médica

Oncologia
radioterapica

Enfermera Gestora
de casos

1

Sospecha de
recidiva
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Estudio
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Tratamiento
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| SEGUIMIENTO
\
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L Cirugia <—» Oncologia

v

Cuidados paliativos 1

l

S anos sin recidivas J

' FIN DE SEGUIMIENTO
-

Figura 3 Diagrama General de Seguimiento

Fuente: Modificada Guias Clinicas de la Asociacidn Espafiola de Cirujanos.

Cirugia Colorrectal
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Cada tipo de recurrencia tiene asociada una prevalencia y un periodo de deteccién. Por
otro lado, las posibilidades de implementar cada tratamiento difieren de acuerdo con

cada caso (Tabla 9).*

Tabla 9 Tipos de recidiva del cancer colorrectal

Tipo de
recidiva/neoplasia

Recidiva anastom@ética®1?

Recidiva locorregional (no

anastomotica)3-12-16

Metastasis
a distancial?-18

Neoplasia colorrectal
sincrénical®-22

Neoplasia colorrectal
metacronica®22-29

NA — no aplicable

Prevalencia

2,7 %

- cancer de colon:
1,95 %

- cancer de recto:
5,46 %

Lesion aislada:

- cancer de colon:
1-3 %

- cancer de recto:
4-8 %

18-19 %

- Cancer: 2,2-6,2 %
- Adenoma: 28,2-
31,4%

- Cancer: 2,2 %

- Neoplasia
(principalmente
adenoma): 19-43 %

Tiempo de deteccion Posibilidad de

(desde la
intervencion
primaria)

70,5 % en 2 anos
90,8% en 3 anos
94,5 % en 5 anos

- cancer de colon,
mediana: 13 meses
(intervalo 2-71)

- cancer de recto,
mediana: 15-24,7
meses

Mediana: 17 meses
85 % en 3 afos

NA

54 % en 36 meses
89 % en 120 meses

intervencion
radical

40-68 %

Cancer de colon:
7-12 %
Cancer de recto:
~20 %

67-86 % (cancer)

Fuente Modificada: Guias de seguimiento oncolégico después de un
tratamiento radical de cancer colorrectal
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En algunos casos, la recidiva anastomética tiene un caracter intraluminal y es posible
detectarla por medio de una colonoscopia. Se caracteriza por el alto porcentaje de
lesiones resecables. El indice de SG a 5 afios es del 44% a partir de la reseccién de la
recidiva en la anastomosis.”> En las recidivas locorregionales no anastomdticas las
posibilidades de realizar una cirugia son limitadas, lo cual indica un peor prondstico
gue en los casos de recidiva anastomética. Las metdstasis metacrdnicas se observan en
alrededor del 20% de pacientes que han tenido un tratamiento radical. En ellos, las
posibilidades de realizar una nueva cirugia son limitadas, sin embargo, la
administracion de quimioterapia de inducciéon permite el rescate quirdrgico de las
mismas hasta en el 60% de los casos.* Las metastasis sincrénicas son aquellas que se
descubren al mismo tiempo que el tumor primario. Son de peor prondstico, asociado
probablemente a una alta carga tumoral y gran capacidad de diseminacién del tumor
primario, por lo que tienen menos opciones de rescate quirdrgico. Las neoplasias
colorrectales sincrénicas son aquellas que se detectan simultdneamente ala lesién
primaria. La importancia de detectarlas previas a la cirugia es importante porque
puede variar la técnica y el alcance de la intervencion. Las neoplasias colorrectales
metacréonicas son las lesiones detectadas a partir de los 6 meses de
diagnésticado/intervenido el tumor primario. Aproximadamente el 65% de los CCR
metacrénicos se detectan en el estadio I-ll y la supervivencia no varia de los

registrados en los pacientes con CCR primario en igual estadio.*’*®
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1.2. Quimioterapia sistémica

La quimioterapia tiene como finalidad la administracion de tratamiento para aumentar
la SLP y la SG. Su funcién es evitar que las células tumorales se contintden dividiendo

sin control replicativo.

1.2.1. La quimioterapia en las distintas etapas del cancer colorrectal

Quimioterapia Neoadyuvante: De uso habitual en cdncer de recto, se puede
administrar junto con radioterapia, antes de la cirugia para reducir el tamafio tumoral
y facilitar el abordaje quirdrgico. Menos estandarizada, aunque contemplada en las
guias NCCN, también puede valorarse su uso individualizado en cancer de colon

localmente avanzado, realizando una posterior re-evaluacion.

Quimioterapia Adyuvante: Es la que se administra después de la cirugia, con la
finalidad de eliminar las células tumorales circulantes (es el conocido concepto de

micrometastasis).

Quimioterapia de Conversion: Es la utilizada para tratar de disminuir la carga tumoral,
pudiendo en algunos casos llegar al rescate quirurgico del paciente con enfermedad
metastasica, fundamentalmente hepdtica o pulmonar. Dentro de la quimioterapia,
esta estrategia se emplea en pacientes con lesiones potencialmente resecables o
incluso en pacientes irresecables que finalmente acabaran siendo rescatados de forma

quirdrgica.
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Quimioterapia en la enfermedad avanzada: Tiene como finalidad disminuir también la
carga de enfermedad, mitigar sintomas relacionados con el tumor y aumentar la

supervivencia global mejorando la calidad de vida.

1.2.2. Medicamentos empleados en el cancer colorrectal

Entre los medicamentos comunes empleados para el CCR se incluye:

. 5-fluorouracilo (5-FU).

Inhibe la sintesis de ADN al bloquear el paso de acido desoxiuridilico a timidilico por la

enzima timidilato sintetasa e interfiere también en la sintesis de ARN.

Los estudios demostraron que el agregado de leucovorina mejora la supervivencia libre
de enfermedad. En general el 5FU y LV son indicados en combinacidn con otros

agentes quimioterapéuticos como el irinotecan, oxaliplatino o ambos.*

* Dosis recomendada: Varia de 200-600 mg/m2 dependiendo de la quimioterapia
y de la administracion (por bolo IV o mediante perfusion 1V).

* Efectos secundarios: Los mas frecuentes son mielodepresion (neutropenia,
leucopenia, anemia), hiperuricemia, trastornos gastrointestinales, toxicidad

cardioldgica y retraso en la cicatrizacién.”®>*
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1. Capecitabina.

Fluoropirimida oral compuesta por carbamato de fluoropirimidina.”* Estd indicado
como quimioterapia adyuvante tras la cirugia en cancer de colon en estadio Il con

factores de riesgo, lll y en CCR metastdsico solo o en combinacién.

* Dosis recomendada: Se utiliza en monoterapia mediante la administracion de
1.250 mg/m2 dos veces al dia (por la mafiana y por la noche) durante 14 dias
seguido de una semana de descanso). Si se utiliza en combinacién con
radioterapia, la dosis inicial se reduce para evitar incremento de la toxicidad.

* Efectos secundarios: Trastornos gastrointestinales, sindrome mano-pie, fatiga,

astenia, anorexia, cardiotoxicidad y trombosis.>*>*

1. Irinotecan.

Se trata de un derivado semisintético de la camptotecina, que posee propiedades
antiproliferativas. Inhibe a la enzima topoisomerasa | induciendo lesiones en el ADN
monocatenario y de esa manera frena la replicacién. Este es metabolizado por la
enzima carboxilesterasa generando SN-38, metabolito que es mas activo y citotdxico

sobre las células tumorales.

* Dosis recomendada: La dosis utilizada es de 180 mg/m2 en forma de perfusion
durante 30-90 minutos cada 2 semanas en combinacion con 5FU y LV (FOLFIRI).
También puede utilizarse en monoterapia en pacientes fragiles. Su uso se

reserva a la enfermedad metastasica.
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* Efectos secundarios: Neutropenia, anemia, disminucién del apetito, trastornos

gastrointestinales, sindrome colinérgico, alopecia y astenia.”®>*

v. Oxaliplatino.

Se trata de un agente alquilante que actia formando puentes intra e intercatenarios
en el ADN interrumpiendo su sintesis. La administracion es en forma de perfusiéon

intravenosa. Se utiliza como tratamiento adyuvante y en CCR metastasico.

* Dosis recomendada: La indicacion es de 85 mg/m2 cada dos semanas en
combinacidn con 5-Fluoracilo y LV y cada 3 semanas si la combinacién se hace
con capecitabina. Indicado tanto en la enfermedad resecada como en el
escenario metastasico.

* Efectos secundarios: Los mas frecuentes detectados han sido de caracter
digestivo, hematoldgico y neurolégico (neurotoxicidad palmo-plantar limitante

de dosis).”%*

Medicamentos que bloquean la via VEGF. Entre estos se encuentran:

V. Bevacizumab

El Bevacizumab inhibe la formacién de vasos sanguineos. Es un anticuerpo monoclonal
recombinante humanizado anti-VEGF que bloquea el VEGF impidiendo su unién al

receptor y normaliza la formacién vascular tumoral.>

En comparacion con el 5FU/LV solo o con bevacizumab, agregar bevacizumab al

5FU/LV significa un aumento de la tasa de respuestas, un mayor tiempo a la progresion
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y mayor supervivencia estadisticamente significativos. Se utiliza en forma de infusion

por via intravenosa cada 2 o 3 semanas segln el esquema seleccionado.

e Efectos secundarios: Hipertensidn arterial, fatiga, mielotoxicidad, cefalea,

eventos tromobo-embodlicos y toxicidad cardioldgica.’®*!

"/R Aflibercept

Se trata de una molécula anti VEFG-A. Se administra en forma de infusién IV junto con

la quimioterapia cada 2 semanas. Se administra en CCR metastasico.

e Efectos secundarios: Hipertensidn arterial, fatiga, mielotoxicidad, cefalea,

eventos tromobo-embdlicos y toxicidad cardioldgica.

Medicamentos que bloquean receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR).

En caso de sobreexpresidn de este receptor, el prondstico empeora.

Vil. Cetuximab / Panitumumab

Ambos medicamentos se administran por infusién intravenosa, ya sea semanal o
bisemanal. Cetuximab y panitumumab son dos anticuerpos monoclonales anti-EGFR.
Su funcidén es interferir en la transmision de la sefal intracelular. La combinacion en
estadio IV en ensayos fase lll muestran una mejora de la SG y SLP tanto en

combinacién con FOLFOX como con FOLFIRI.>
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* Efectos secundarios: Mielotoxicidad, anorexia, trastornos gastrointestinales,
toxicidad cutanea, toxicidad ocular, sindrome colinérgico, alopecia vy

astenia.”®*!

Estos medicamentos han demostrado no ser eficaces en casos de CCR con mutaciones
en los genes RAS. Es por ello necesario conocer las caracterisitcas mutacionales del

tumor.

Medicamentos administrados en terceras lineas y sucesivas:

VIll.  Regorafenib

Es una terapia dirigida oral que bloquea de forma potente varuas proteinquinasas,
incluidas las quinasas implicadas en la angiogénesis tumoral. En concreto inhibe el KIT
mutado, un importante controlador oncogénico. Estd indicado en monoterapia en
pacientes con CCR metastasico que han sido previamente tratados con las terapias
disponibles. La dosis recomendada es de 160 mg administrados una vez al dia durante
3 semanas seguido de una de descanso. Este periodo de 4 semanas se considera un

ciclo de tratamiento.

* Efectos secundarios: Astenia, anorexia, sindrome palmo-plantar, diarrea,

hipertensidn arterial, toxicidad hematoldgica.”®*
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IX. TAS-102

Se trata de un agente antitumoral oral para el tratamiento del CCR metastasico que ha
progresado a las lineas estandar previas. Esta formado por la asociacién de dos
farmacos: trifluridina (FTD) y clorhidrato de tipiracilo (TPI). La trifluridina es el
componente activo de TAS-102 que va directamente al ADN del tumor impidiendo el
crecimiento de células tumorales. Dado que la ingesta via oral pierde parte de su
eficacia, se combina con TPIl, para que mantenga sus componentes activos y se

obtenga el efecto deseado.

* Efectos secundarios: Astenia, anorexia, sindrome palmo-plantar, diarrea y

toxicidad hematoldgica.”®>*

X. Encorafenib

Inhibidor de BRAF, el tratamiento de encorafenib en combinacién con cetuximab esta
indicado en el cancer colorrectal metastdsico con mutacién V600E de BRAF tras
progresion a terapias previas. Esta mutacion en CCR, se considera un factor prondstico

negativo e implica una superviencia inferior a la media.

* Efectos secundarios: Toxicidad ocular, prolongacién del intervalo QT, aumento
de acontecimientos hemorragicos y disminucién sintomdatica o asintomatica de

la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.”®>*
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1.2.3. Guias NCCN y ESMO: Seguimiento en diferentes escenarios

Las distintas guias hacen referencia al diagndstico, tratamiento seglun estadio de la
enfermedad y seguimiento segun la extensién de la enfermedad, los antecedentes

familires y los factores de riesgo individuales.

La guia NCCN distingue distintos tipos de seguimiento segun el escenario clinico tal y

como pasamos a detallar.

Guia 1: Esta guia como se muestra en la Tabla 10 identifica los niveles de riesgo para

CCR segln antecedentes personales o familiares.

Tabla 10 Niveles de riesgo de CCR

Guia 1. Niveles de riesgo de cancer colorrectal

Riesgo medio Tiene al menos 45 afios de edad y no tiene otros factores de riesgo importantes.

Su familia biolégica tiene antecedentes de cancer colorrectal o pélipos
precancerosos avanzados.

- Ha tenido cancer colorrectal o pélipos que aumentan el riesgo de cancer.
Riesgo elevado

Tiene una de estas enfermedades inflamatorias del intestino:
* Colitis ulcerosa
* Colitis de Crohn

Tiene uno de estos sindromes de cancer hereditario:
» Sindrome de Lynch

» Sindromes polipésicos, como la poliposis adenomatosa familiar clasica y
atenuada

Riesgo alto

Fuente: Modificada NCCN Guidelines for Patients (2021)>*
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Guia 2: Dado que los intervalos de tiempo entre las pruebas de deteccidn, varian de
acuerdo con lo previamente realizado, estas recomendaciones se usan para conocer la

cadencia de las pruebas a realizar seguin un riesgo medio de recaida (Tabla 11).

Tabla 11: Seguimiento en riesgo medio para CCR

Guia 2. Repeticion de las pruebas de deteccion basada en el
riesgo medio

% Tiempo hasta la repeticion de
& Metodos de deeccion £ 2 I ok Rstiason amarires s
normales
Colonoscopia Reexaminar en 10 afios
Sigmoidoscopia flexible Reexaminar en 5 a 10 afios
Colonografia por TC Reexaminar en 5 afios
Prueba de ADN en heces multiobjetivo Reexaminar en 3 afos
Prueba de alta sensibilidad basada en guayacol Reexaminar en 1 afo
Prueba inmunoquimica fecal Reexaminar en 1 afio

Fuente: Modificada NCCN Guidelines for Patients (2021)>*
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Guia 3: En la Tabla 12 se recogen las pruebas de deteccién a realizar segun los

antecedentes familiares de la persona diagnosticada.

Tabla 12: Prueba en base a los antecedente familiares

Guia 3. Pruebas de deteccion basadas
en los antecedentes familiares

@ Tiempo hasta
Iniciar la la repeticion
deteccién con una :q de las pruebas

@ i colonoscopiaanteel | = & L=,  de deteccion si

primero de los dos -— los resultados
momentos anteriores son
Sus antecedentes familiares normales
Uno o mas de sus familiares de 10 afios antes del primer
primer grado han tenido cancer 40 afios o diagnéstico de sus Reexaminar cada 5 afos
colorrectal familiares

Antes de los 45 afios
en caso de aparicién
temprana del cancer de
un familiar

Uno o mas de sus familiares
de segundo y tercer grado han 45 afos o
tenido cancer colorrectal

Reexaminar cada 10 afios

Uno o mas de sus familiares
de primer grado han tenido un
adenoma avanzado o un pélipo
serrado sésil avanzado

Misma edad que la de su
40 afios o familiar al momento del
diagnéstico

Reexaminar cada
5 a 10 afios

Fuente: Modificada NCCN Guidelines for Patients (2021)>*
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Guia 4: Guia de seguimiento tras la extirpacién de pdlipos de riesgo bajo-intermedio.

(Tabla 13)

Tabla 13: Exploracion tras la extirpacion de pdlipos de riesgo bajo-
intermedio

Guia 4. Reexaminacion tras la extirpacion
de pequeios polipos precancerosos

Cantidad y tipo de pélipo
extirpado

== Si lOs resultados de la
nueva prueba de deteccion
son normales, se prolonga el
tiempo hasta la siguiente

=== Tiempo hasta la nueva
prueba de deteccion con
colonoscopia

1 0 2 adenomas

De 7 a 10 afios

10 afos
[ ———————————_\}

1 0 2 pélipos serrados sésiles

10 afios

Adenoma serrado tradicional

1 0 2 adenomas avanzados
(displasia de alto grado, histologia
vellosa o tubulovellosa)

3 afos 5 afios
.

1 0 2 pédlipos serrados sésiles
con displasia

3 afos 5 afios
[ —— ]

De 3 a 10 adenomas o pélipos
serrados sésiles

De 1 a3 afos El elevado nimero de pélipos sugiere que usted
tiene un sindrome polipdsicos. Si las pruebas
genéticas demuestran que no lo tiene o no se hace,
vuelva a hacerse la prueba.

11 o mas adenomas o pélipos

% |Sm——1
serrados sésiles

Fuente: Modificada NCCN Guidelines for Patients (2021)>*
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Guia 5: Guia de seguimiento tras la extirpacidn de pdlipos con mayor riesgo de

recurrencia. (Tabla 14)

Tabla 14: Exploracion tras la extirpacion de pdlipos con mayor riesgo de
recurrencia

Guia 5. Reexaminacion tras la extirpacion de grandes polipos

precancerosos
Tipo de pélipo extirpado = Tiempo hasta s Si lOs resultados de la
la nueva prueba nueva prueba de deteccion
de deteccion con son normales, se prolonga el
colonoscopia tiempo hasta la siguiente
3 afios

Pélipo pedunculado

Un polipo sésil, plano o deprimido sin De 1 a 3 afios 3 aflos
otras caracteristicas preocupantes R ———

Un pélipo sésil, plano o deprimido:
+ Tiene un mayor riesgo de recurrencia

o recidiva 6 meses 1 afio 3 afios
* Fue extirpado por partes ——e ]
Un pélipo sésil, plano o deprimido:
+ Tiene factores de riesgo de cancer Es posible que le deriven a un experto en endoscopia de
invasivo pélipos grandes o a un cirujano

* No se extirpé por completo

Fuente: Modificada NCCN Guidelines for Patients (2021)>*
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Guia 6: Se muestra en la tabla 15 el seguimiento para la deteccién de CCR en pacientes

con antecedentes personales de Ell (mayor riesgo acumulado).

Tabla 15: Exploracién en pacientes con Ell

Guia 6. Reexaminacion basada en la
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)

Resultados de
la deteccion H

de una - = Tiempo hasta la nueva prueba de deteccion
colonoscopia = <
anterior

* Reexaminar en 1 afio si tiene una estenosis menor que no fue

No se encontraron pélipos ni tratada con cirugla
displasia » Reexaminar en 1 afo si tiene factores de alto riesgo

» Reexaminar en 2 o 3 afios si no tiene factores de alto riesgo

» Deberia consultar a un experto en Ell

» Se le podria volver a examinar ahora con una
cromoendoscopia si no se hizo antes

* Se le podria derivar a un cirujano

Se encontré una displasia
“invisible”, que no se puede ver
con un endoscopio

* Vuelva a realizar una prueba de deteccion en 3 a 6 meses si
se extirpé un pdlipo por partes

Se han encontrado uno o mas » Vuelva a realizar una prueba de deteccion en 3 a 6 meses si
pélipos un pdlipo tuvo una displasia de alto grado

» Reexaminar en 1 afio si tiene factores de alto riesgo
» Reexaminar en 2 o 3 afios si no tiene factores de alto riesgo

Fuente: Modificada NCCN Guidelines for Patients (2021)>*

Por otro lado, las guias de practica clinica ESMO también ofrecen recomendaciones
similares sobre el seguimiento del cancer de colon, basadas en el trabajo de un grupo

multidisciplinar de expertos de diferentes instituciones.
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Toda persona que se encuentre en cualquiera de las siguientes situaciones, se
considera de alto riesgo para el diagndstico de cancer de colon y deben someterse a
pruebas de deteccion activa. En el caso de sindromes hereditarios, deben derivarse
para asesoramiento genético de forma conjunta al seguimiento por el especialista

correspondiente (guias ESMO 2014);

» Antecedentes médicos de adenoma, cancer de colon, enfermedad
inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa)

» Antecedentes familiares significativos de CRC o adenoma

» Un sindrome de céncer hereditario como poliposis coli adenomatosa
familiar y sus variantes (1%), sindromes asociados a Lynch (cancer de
colon hereditario sin poliposis) (2%—4%), Turcot , Peutz-lJeghers y

sindrome de poliposis asociado a MUTYH .

Se debe realizar un estudio completo para lograr un diagndstico histolégico preciso del
tumor primario, evaluar las caracteristicas basales del paciente y determinar la

extension de la enfermedad.
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1.3. Distribucion del CCR por CC.AA y provincias

Como se menciond, el cancer mds comun en Espafia es el CCR, pero el mismo no se
observa distribuido en iguales proporciones en el territorio nacional. En 2022 Ia
Asociacion Espafiola Contra el Cancer presenté datos sobre la incidencia y muertes por
CCR por cada 100.000 habitantes en las distintas provincias espafiolas.> Este informe
mostrd que la incidencia es mayor en el noroeste de la peninsula, algo que sucede en
el caso de otros tipos como el cadncer de pancreas, siendo las provincias con mayor tasa
de incidencia Zamora, Orense, Lugo, Ledn y Salamanca. Las zonas con menor tasa son

Melilla, Ceuta, Almeria, Murcia y Baleares.™

Las diferencias regionales en la incidencia del CCR pueden deberse a diferencia en la
prevalencia de los distintos factores de riesgo. Los factores de riesgo conocidos de esta
patologia se pueden clasificar en modificables y no modificables. Dentro de los
factores de riesgo no modificables destacan la edad y la predisposicion genética. Los
factores de riesgo modificables incluyen habitos dietéticos y nutricionales como son el
consumo de carne roja y procesada, o de carne muy hecha o cocinada directamente en
el fuego, la obesidad, y el consumo de alcohol superior a 100 gramos a la semana.
Factores protectores son el consumo de fruta, fibra y vegetales, asi como el de lacteos
o micronutrientes como folatos, calcio y vitamina D. La actividad fisica y el ejercicio

aerdbico también actian como factores protectores.
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Es por ello que pueden relacionarse dichos factores mencionados con el
comportamiento de la poblacién segun el lugar geografico y la tasa de implantacién
del programa de cribado, para comprender el motivo por el cual la enfermedad se

observa en distintas proporciones en el territorio nacional.
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1.4. Lapandemia COVID-19

Los coronavirus humanos (hCoV), han sido considerados como patégenos menos
significativos antes de la pandemia. Durante el Siglo XXI, dos hCoV, el SARS-CoV-1 y
MERS-CoV, causaron epidemias con altos niveles de morbilidad y mortalidad en el
mundo. En diciembre de 2019 se identificé un nuevo hCoV causante de un sindrome
respiratorio grave, denominado como SARS-CoV-2, rapidamente propagado por el
mundo y generador de una pandemia.”® Ademas de los problemas respiratorios, el
cuadro clinico puede complicarse provocando que los pacientes deban ser trasladados

a Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) y causando incluso la muerte.

El virus puede propagarse a partir de pequeiias particulas que la persona expulsa
cuando tose, estornuda, o habla. Al mantenerse cerca de una persona infectada o
tocar una superficie contaminada vy, luego tocar las propias mucosas, es posible
contagiarse. Las tasas de transmision son altas, y en comparacién con los anteriores

coronavirus, este es mas contagioso y con mayores tasas de letalidad.”’

La comunidad cientifica estuvo centrando sus esfuerzos en el desarrollo de una
vacuna, conscientes de que su lanzamiento seria sumamente complejo y exige, en
promedio, entre cuatro y siete afios. En este caso y dada la gravedad de la situacidn, se
logré6 en menos de un afo, sin desatender los estdndares de calidad, seguridad vy
eficacia. Nos encontramos ante una situacién sin precedentes que ha acelerado de

manera exponencial su llegada.
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Las agencias responsables de autorizar la vacuna, también hicieron un esfuerzo
extraordinario en acortar los tiempos de evaluacion, agilizando los problemas de
logistica, para evitar que haya retrasos en la disponibilidad. Todo ello, con la firme
intencidén de que una vez autorizada, se pudiera distribuir masivamente de manera casi

inmediata.>®

1.4.1. La vacunacion contra el COVID-19

El 27 de diciembre de 2021, comenzd en Europa, la campaiia de vacunacién contra el
virus responsable del COVID-19. Desde esa misma fecha, en Espaiia se comenzd a
administrar la vacuna de Pfizer y BioNTech y posteriormente se sumaron AstraZeneca,
Moderna y Janssen.”® Los primeros en recibir las mismas, fueron los mayores alojados
en residencias y el personal sanitario. Tras ellos, la campafia se fue extendiendo de

acuerdo con el diagrama que se presenta en la figura 4.

DICIEMBRE 2020 FEBRERO 2021 JUNIO 2021

Etapa O Etapa 1 i Etapa 2 Etapa 3
DESARROLLO, PRIMERAS DOSIS MAS DOSIS VACUNA
AUTORIZACION Y DISPONIBLES H DISPONIBLES AMPLIAMENTE
EVALUACION DISPONIBLE
Grupos prioritarios ‘ Otros grupos prioritarios Resto grupos prioritarios

P
P
P
P

nal sanitario y

nitario de Pers

Trabaja: o
funclén social esencial

Persanas entre 50y 59

Figura 4 Cronograma de entrega de vacunas

Fuente: Modificada Comité Asesor de Vacunas (2021)
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La tabla 16 muestra el porcentaje de poblacidon con la pauta completa para la

inmunizacién segun provincias.

Tabla 16 Reparto de vacunas por CCAA. Personas vacunadas con pauta

completa
Personas Personas Porcentaje
vacunadas vacunadas administradas

ccaa en total pc. pobiacién de las recihidas Actualizacion
Espafia 40.652.734 86% 99% 13 oct
Andalucia 7.354.043 8% 102% 28 sap
Aragon 1.132.336 36% 98% 28 sep
Asturias 920.754 S0% 94% 27 sop
Baleares 914 426 80% 97% 28 sep
C. Valenciana 4.394.597 88% 98% 28 sap
Canarias 1.769.849 82% 94% 28 sep
Cantabria 517.331 89% 98% 28 sep
Castilla La 1.718.991 85% 96% 28 sap
Mancha —

Castilla y Leon 2.127.808 89% 95% 28 sep
Catalufia 6.369.201 83% 100% 28 sop
Ceuta 65.735 T7% 92% 28 sep
Extremadura 953.468 89% 102% 28 sop
Galicia 2.459.083 91% 102% 28 sep
La Rioja 287.017 91% 96% 21 sep
Madrid 5.736.895 86% 99% 28 sep
Melilla 63.364 75% 96% 28 sep
Murcia 1.283.075 86% 97% 28 sep
Navarra 563.709 86% a5% 28 sop
Pafs Vasco 1.918.126 87% 99% 28 sep

Fuente: Modificado Ministerio de Sanidad (2022)
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1.4.2. Las variantes de SARS-CoV-2 en Espaia

Las variantes de mayor impacto para la salud publica son las que se consideran mas
virulentas porque resisten, en mayor o menor medida al efecto de los anticuerpos
adquiridos. La variante Omicron es la dominante actual en Espafia, presentando una
mayor capacidad de escape inmune que variantes previas, incremento en
transmisibilidad y menor gravedad de los casos.?® Finalizando el afio 2022, la variante
Omicron es la variante dominante en Espafia y comprende cinco linajes, BA.1, BA.2,
BA.3, BA.4 y BA.5, con los respectivos sublinajes derivados de las mismas, como se

observa en la figura 5.%°

] 8 s

Porcentaje de cada tipo de variante

[
=3

WAlfa ®Beta » Gamma # Delta WEpsilon ®Zcta M Eta Wiota @ Kappa ® Lambda @ Mu ® Omicron ® Otravariante

Figura 5 Modificada: Proporcion de cada variante por semana (periodo 1
de 2021 a 42 de 2022)

Fuente: SISTEMA PARA LA VIGILANCIA EN ESPANA CENTRO NACIONAL DE

EPIDEMIOLOGIA 04.11.2022.
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BA.1 fue el principal linaje en la primera fase de expansién. BA.2, con grandes
diferencias respecto a BA.1, fue el linaje predominante entre marzo y junio de 2022.
Posteriormente, fue aumentando de manera progresiva la prevalencia del resto de los
linajes, cada vez mas resistentes y finalmente BA.5 es el linaje dominante a partir del

mes de julio 2022.%°

100

40

Porcentaje de cada tipo de variante

i
¥

¥
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UBAL MBA2 NBA3 WEBA4 MBA4G BOtraBA4 BBAS WBFRT WBQ.1  BQI1.1 ®OtraBA5 ®Recombinantes
® Otra Omicron ¥ Otra variante

Figura 6 Modificada: Evolucién de los linajes de Omicron entre las
semanas 48 de 2021 y 42 de 2022

Fuente: SISTEMA PARA LA VIGILANCIA EN ESPANA CENTRO NACIONAL DE

EPIDEMIOLOGIA 04.11.2022.
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1.4.3. Organizacion de la Atencion Primaria en tiempos de pandemia

La Atencién Primaria (AP) ya se encontraba sobrecargada antes de la pandemia, con
creciente demanda de trabajo y falta de recursos humanos y materiales para atender a
la misma. La crisis COVID-19, dejé en evidencia las carencias que ya llevaban tiempo
presentes: recursos humanos con cupos que exceden las recomendaciones
internacionales, una demanda ilimitada que genera, en algunos casos, que los tiempos
de atencidn al paciente sean insuficientes, falta de coordinaciéon y comunicacién con

otros niveles asistenciales.®

Comenzada la primera ola de la pandemia, los datos de la Sociedad Espanola de
Medicina de Familia y Comunitaria de 2020°* indicaban que el 90% de los casos de
pacientes afectados por COVID-19 leve se atendieron y resolvieron en AP. Gran parte
de ellos, se encontraban en su domicilio y fueron tratados por los profesionales de AP,
guienes conjuntamente asistian ademds a aquellos que presentaban distintas
patologias, mayormente urgentes, que representaban el 63.8% de las atenciones

presenciales en los centros de salud.®

A ello se le sumoé el clima de incertidumbre y en las fases iniciales la falta de material
de proteccién como también de instrucciones o directrices por el desconocimiento en
las etapas mas precoces, que pudieron generar un impacto negativo sobre la atencién

a los pacientes.
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Las indicaciones, diagndsticos y recomendaciones de la OMS tampoco fueron claras y
contundentes en la necesidad de reforzar la AP como un factor decisivo para enfrentar

la emergencia sanitaria internacional.®*

Es importante recordar que la AP en salud tiene un enfoque integrador de la
proteccién social, de la salud universal y de las politicas de promocién de la salud. Su
objetivo es que la poblacidn alcance una mayor y mejor calidad de vida. Una de sus
principales herramientas es canalizar la demanda de salud con los otros niveles de
atencién, logrando una atencién coordinada en todo el territorio. Estd enfocada,
principalmente, en la poblacién que no cuenta con cobertura de los otros

subsectores.®®

Estos se convirtieron en la primera puerta de la red en salud y realizaron las tres
principales funciones para atender las situaciones que se generaron durante la
pandemia: priorizar la atencién de personas por sospecha de sintomas Covid-19,
continuar con la prestacién de los servicios esenciales y minimizar la circulacién de

personas en el espacio hospitalario.®

Los centros sanitarios, debieron adaptarse a las necesidades de los ciudadanos, pero
también a las medidas preventivas para proteger a sus trabajadores garantizando la
asistencia a todas las personas. El trabajo que han debido realizar los centros de AP fue

fundamental y sobre éste se ha sustentado gran parte de la atencién de la poblacién.®’
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Entre las prioridades fijadas se encuentra la reduccién de las desigualdades en salud
gue se observaron en la pandemia, incluso, a nivel global y sin tener en cuenta las

fronteras.

1.4.4. Potenciales repercusiones de la pandemia en la atencion
oncologica

Una vez que irrumpiod la pandemia los servicios y controles rutinarios de salud fueron
reorganizados. Muchos de los profesionales de la salud fueron ubicados para dar
cobertura a la asistencia de COVID-19 y un porcentaje importante de ellos fueron baja
médica por infeccidn activa.®® La atencidn preferente hacia pacientes con sintomas de
COVID-19, junto a las dificultades de todos los ciudadanos para acudir a los centros
sanitarios pudieron provocar retrasos en el diagndstico y tratamiento de otros
problemas de salud. También se vieron afectados los programas de prevencién vy
diagndstico precoz y la atencidon a pacientes dependientes o con enfermedades

crénicas.®®

Como se detalld al inicio de la introduccién, la realidad demostré que otras
enfermedades distintas a la pandemia, tuvieron que resituarse, modificando la forma
de atencidn y posiblemente los tiempos dependiendo de cada especialidad. SEOM en
su informe especulaba que como consecuencia del impacto de la pandemia en los
circuitos “el numero de nuevos casos de cdncer se incrementard en los proximos afos.

Al continuo aumento de nuevos casos que hemos constatado, habrd que sumar el
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retraso del 21% de nuevos casos no diagnosticados durante la primera ola de la

pandemia”.

Sin embargo, otros expertos estiman que aldn es pronto para decir que los tumores
diagnosticados en el periodo 2020 y 2021 han sido detectados en estadios mas
avanzados que los diagnosticados en afos anteriores y que, aunque todos los indicios
hacen suponer que la pandemia ha tenido un efecto tanto en el nimero de casos
diagnosticados como en su etapa, sera necesario esperar al menos uno o dos afios

desde el inicio de la pandemia.”

De hecho, los datos de Dinamarca indican que entre marzo y diciembre de 2020 se
registraron un 6% menos de nuevos casos de cancer que en el mismo periodo del afio
anterior, siendo la causa una caida en los casos diagnosticados en los meses de abril y
mayo, que no se recuperé en los meses posteriores.71 Pero pese a esta disminucién en
los diagndsticos no se observd un aumento en las etapas mds avanzadas de neoplasias

en los meses siguientes.

La cirugia oncoldgica estuvo paralizada parcialmente en algunos centros durante varios
meses, esencialmente debido a la necesidad de dedicar todas las camas de cuidados
intensivos a pacientes con COVID. El Colegio Americano de Cirujanos recomendd
restringir las cirugias y retrasar las operaciones mas largas cuando fuera posible. El

restablecimiento de la cirugia oncoldgica mayor solo comenzé a ocurrir muy
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gradualmente después de la primera ola de la pandemia, pero se mantuvo en niveles

mas bajos durante muchos meses.”?

Con respecto a la administracion de quimioterapia, tras el periodo de confinamiento y
revision por las distintas sociedades cientificas se concluyd que la quimioterapia per se
no aumentaba el riesgo de infeccion por COVID o muerte en la mayoria de los
tumores, con la excepcidon de los pacientes con cancer de pulmén por comorbilidad
previa y en los pacientes con neoplasias hematoldgicas por el tipo de tratamiento

recibido.”

1.4.5. Datos oficiales de Pobreza en distritos sanitarios del area del
Virgen del Rocio tras la pandemia COVID-19
Segln los indicadores de la Agenda 2030 UE 2015-2021 de la Red Europea de lucha
contra la pobreza y la exclusién social en el estado espafiol (EAPN-ES)’, que recoge los
datos oficiales de pobreza tras la pandemia COVID-19, el 38,7% de la poblacion
andaluza esta en riesgo de pobreza o exclusién social. En total, existen 3,27 millones
de personas que tienen muchas dificultades para hacer frente a necesidades minimas
basicas. Un 16% de los andaluces vive en hogares que sobreviven con una tasa de

pobreza severa (Figura 7).

62



Riesgo de pobreza por regiones

% de personas en riesgo de pobreza y exclusion en 2021.

El mapa sigue evidenciando la desigualdad territorial existente entre
las regiones del norte y las del sur.
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Figura 7 Modificada: % DE PERSONAS EN RIESGO DE POBREZA Y
EXCLUSION EN 2021.

INSTITUTO NACIONAL DE ESTADISTICA.

La situaciéon empeord durante la pandemia: segun los datos de la Red Andaluza de

Lucha Contra la Pobreza y la Exclusién Social”® en 2021 hubo 157.294 personas mds en

riesgo de pobreza que el afio anterior, un incremento de un 1.8%, bastante por encima

de la media nacional. Esto supone un retroceso frente a los aiflos anteriores (Figura 8).
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Riesgo de pobreza por regiones
% de personas en riesgo de pobreza en 2021.
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Figura 8 Modificada: Riesgo de pobreza por regiones en Espaiia. Informe
AROPE 2022.7°

Andalucia ocupa el primer lugar junto a Extremadura en la tasa de riesgo de pobreza o
exclusién social (tasa AROPE, de sus siglas en inglés At-Risk-Of-Poverty and Exclusion)’®
y el segundo en cuanto al niumero de personas que viven en hogares con baja

intensidad de empleo (BITH) y con privacion severa en materia social (PMSS).

64



Andalucia también es la segunda con menor renta media por persona, hogar y unidad

de consumo.”’

El Instituto Nacional de Estadisitca (INE) actualizé en 2022 los indicadores sobre las
condiciones de vida en las ciudades de la Unién Europea mediante el proyecto Urban
Audit.”® El informe repasa el nivel de riqueza y pobreza de las barriadas en las grandes
ciudades espafiolas. Segun este informe, diferentes barrios de Sevilla pertenecientes al
area de atencién sanitaria del Virgen del Rocio y a sus correspondientes distritos
sanitarios y centros de salud, encabezan la lista europea. En primer lugar, se encuentra
Poligono Sur, seguido en la segunda posicién por los Pajaritos y la Candelaria.
Torreblanca se mantiene en el cuarto puesto. Otros barrios sevillanos pertenecientes
al mismo area sanitaria se incluyen en la lista de los 15 barrios con menor renta anual

por persona y unidad familiar en toda Espafia. Estos son la Oliva-Letanias y Palmete.

El diagndstico de estas zonas desfavorecidas se basa en una serie de indicadores como
son el analfabetismo, viviendas en mal estado o con insuficiente espacio para las
personas que habitan en ella, porcentaje de paro y poblacién inmigrante. En estos
barrios el porcentaje global de viviendas en mal estado llega al 58%, el de desempleo

alcanza el 60% y de analfabetismo supera el 20% (Figura 9).”°

El duodécimo informe AROPE entre los afios 2015-2021 refleja que la pérdida de

bienestar asociada a la crisis, constituyd un terreno abonado para alimentar las

consecuencias de la pandemia COVID19 y colaborar en la produccién de una nueva
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crisis econdmica, social y sanitaria de grandes proporciones con un importante

aumento de la desigualdad.
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Figura 9 Modificada: Poblacion desfavorecida en Sevilla.

Estrategia regional Andaluza para la cohesién e inclusién social.”®

1.4.6 Capacidad asistencial y actividad COVID19 en hospitales
espaioles - El COVID finalizando el aifio 2022

En Espana en el mes de noviembre de 2022, existian 13.551.539 casos confirmados de
COVID-19 y 115.357 personas fallecidas.?® Para conocer la situacién nacional y de las
CCAA, se toman los datos de pruebas diagndsticas positivas de infeccidon activa
notificadas al Ministerio de Sanidad. En un principio, se incluyeron también los casos

diagnosticados por test de anticuerpos si el caso requirid hospitalizacidn, ingreso en
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UCI o defuncién por COVID-19. La tabla 17 muestra los casos de COVID casi finalizando

el afo 2022, por CCAA y los casos en mayores de 60 afos.

Tabla 17 Casos de COVID-19 confirmados al 09.11.2022.

Casos Casos diagnosticados en 2 60 afios

Comunidad notficados TR0 MUEVOS | notificados  Casos nuevos _ UMtimos14dias  Ultimos 7 dias
Ao Totales* PRI totales notificados** N¢ IA*** Ne [t
Andalucia 1.603.271 2870 325911 1537 1488 1347 662 32,69
Aragon 461.838 508 106.384 336 663 175,66 3% 9432
Asturias 261.520 516 78.073 264 573 163,68 253 12,27
Baleares 311.499 kLY 55.689 232 382 15048 155 61,06
Canarias 450.500 1274 101.601 734 1222 6,11 719 14516
Cantabria 160.053 206 42393 134 295 16849 134 76,54
Castilla La Mancha 600.967 964 153.265 532 793 152,60 342 6581
Castillay Ledn 833.789 1.643 241581 1.095 1951 246,06 994 12537
Catalufia 2.651.464 3.301 505.719 1941 3161 16288 1550 79,87
Ceuta 24329 26 3.861 13 20 13179 12 79,07
C. Valenciana 1.565.717 2139 304.889 1239 2137 16187 1024 7157
Extremadura 306.122 YY) 80.907 203 389 13053 200 6711
Galicia 737.034 1.202 197.213 673 1411 160,00 586 66,45
Madrid 1.949.944 4332 421,041 2378 4321 26871 2219 13799
Melilla 24.949 27 4.089 17 5 17523 17 11916
Murcia 460.080 520 87591 n 528 160,95 266 81,08
Navarra 256.203 71 52231 53 9% 5198 42 24,26
Pais Vasco 782.330 1432 189.686 890 1688 25578 830 12577
La Rioja 109.930 110 30.092 76 137 15356 73 8182
ESPANA 13.551.539 21.896 2.982.216 12719 21274 17271 10434 8470

Fuente modificada: Datos individualizados notificados por las CCAA a la
Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SIVIES)®

En la Tabla 18 se pueden observar, los indicadores de utilizacion de servicios
asistenciales de pacientes infectados por SARS-CoV-2 (PDIA positiva) que requirieron

ser atendidos en los hospitales de todo el pais.
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Tabla 18 Indicadores de capacidad asistencial. Total de pacientes, tasa de
ocupacion por 100.000 habitantes y % de camas ocupadas en relacion a
los datos hospitalarios

-

Total de pacientes COVID | Tasa de ocupacién por % Camas ocupadas Tasa de nuevos ingresos por
Comunidad ingresados 100.000 hab. covip 100.000 hab. en 7 dias
Auténoma
Total** uc Total** ua Total** uci Total** uc
Andalucia 265 21 313 0,25 1,51% 1,21% 2,96 0,25
Aragén 94 4 7,09 0,30 2,24% 1,92% 7,16 0,45
Asturias 93 6 9,19 0,59 2,70% 2,14% 524 0,10
Baleares 55 5 4,69 0,43 1,56% 1,52% 2,47 0,00
Canarias 213 7 5,80 0,32 3,86% 1,47% 4,37 0,14
Cantabria 36 2 6,16 0,34 2,44% 1,98% 1,54 0,00
Castilla La Mancha 88 4 4,29 0,20 1,75% 1,17% 4,64 0,20
Castilla y Leén 265 17 11,12 0,71 3,91% 4,33% 10,41 0,71
Catalufia 779 46 10,03 0,59 3,11% 4,02% 8,98 0,32
Ceuta 3 0 3,59 0,00 1,59% 0,00% 5,99 3,59
C. Valenciana 313 26 6,19 0,51 2,82% 3,47% 512 0,22
Extremadura 25 2 2,36 0,19 0,82% 1,10% 3,30 0,28
Galicia 143 5 5,30 0,19 1,71% 0,67% 4,27 0,33
Madrid 680 45 10,07 0,67 4,04% 4,27% 9,23 0,46
Melilla 2 0 2,32 0,00 1,17% 0,00% 2,32 0,00
Murcia 103 7 6,78 0,46 2,52% 1,57% 7,44 0,46
Navarra 18 0 2,72 0,00 1,09% 0,00% 2,12 0,15
Pais Vasco 173 12 7,81 0,54 3,44% 3,13% 8,99 0,36
La Rioja 24 1 7,50 0,31 3,38% 1,89% 7,19 0,00
Total general 3.372 210 7,12 0,44 2,73% 2,40% 6,25 0,32

Fuente modificada: Notificacién de los hospitales al Ministerio de Sanidad
(Noviembre 2022)%°

En la tabla 19 que se muestra a continuacién se pueden observar los pacientes

fallecidos por COVID-19 en la primera semana de Noviembre de 2022.
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Tabla 19 Casos de COVID-19 fallecidos (informe de la primera semana de
noviembre 2022)

Tasa de mortalidad  Tasa de mortalidad en

Nuevas defunciones Letalidad en 2 60

CCAA Total lobal de la pandemia 7 dias** por millén de

los ditimos 7 dias pir 100.000 :;lrantes pohabnantes aflos
Andalucia 14.780 9 174,61 1,42 4,1%
Aragén 5.323 7 400,41 12,82 4,8%
Asturias 3281 10 322,05 8,90 4,1%
Baleares 1.589 1 135,63 1,71 2,7%
Canarias 2113 6 97,11 1,84 1,9%
Cantabria 965 1 165,55 3,42 2,2%
Castilla La Mancha 7.936 8 388,03 4,88 4,9%
Castilla y Le6n 9.216 7 384,81 1,68 3,7%
Catalufia 20.551 2 264,14 1,03 3,8%
Ceuta 188 0 223,27 0,00 4,4%
C. Valenciana 10.111 8 199,93 2,37 3,1%
Extremadura 2.654 2 249,44 2,83 3,1%
Galicia 3.942 9 145,50 2,97 1,9%
Madrid 19.930 10 293,96 1,93 4,5%
Melilla 168 0 192,93 0,00 3,5%
Murcia 2479 1 164,04 1,98 2,6%
Navarra 1.720 2 260,13 3,02 3,2%
Pais Vasco 7.455 2 335,73 10,84 3,8%
La Rioja 956 1 298,83 6,25 3,0%
ESPANA 115.357 86 243,11 2,85 3,7%

Fuente modificada: Datos individualizados notificados por las CCAA.
Notificacidn de los hospitales al Ministerio de Sanidad (Noviembre 2022)%°

Como se desprende de los graficos previos, el Ministerio de Sanidad realiza un
seguimiento continuo sobre la evolucion de los indicadores a nivel de las CCAA y a
nivel provincial. Es importante tener presente, que ningun indicador por si solo puede
dar a conocer la situaciéon epidemiolégica ya que deben tenerse en cuenta otros
aspectos relacionados como la equidad en salud, la vulnerabilidad social y las
particularidades de cada territorio. La figura 10 resalta los casos en mayores de 60

anos.
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1.4.7. Cribado de cancer de colon en Andalucia durante la pandemia
COovVID-19

Como se refleja en la Estrategia en Cancer del Sistema Nacional de Salud publicada en
Enero del 2021,% el cribado del CCR es uno de los cribados méas coste-efectivos. Esto se
debe por un lado a la capacidad para detectar precozmente los casos de esta patologia
y por otro de la reduccidn de la incidencia. Ademas, habitualmente la fase desde la
aparicion de la lesidon precursora hasta la neoplasia es larga lo que posibilita la
deteccidn precoz. Segun este informe “existe evidencia sélida desde finales de los afios
90 de que el cribado, mediante deteccién de SOH, reduce la incidencia y mortalidad,

concretamente un 15-35% segun las series consultadas”.®

En Espaina, el cribado para CCR se incorpord a la cartera de servicios del Sistema
Nacional de Salud en 2014 dando un margen de 5 afios a las distintas CCAA para que
iniciaran su puesta en marcha y un margen de 10 afios para alcanzar una cobertura del

100%.

En nuestra comunidad, el programa de cribado de CCR se inicié en enero de 2019, con
una poblacion diana entre los 50 y 69 afios y una cadencia bienal. Cada distrito
sanitario es el encargado de enviar al domicilio la documentacién informativa (Anexo
1). El envio incluye un sobre franqueado para que la persona que desee participar lo
confirme por escrito y lo envie, tras lo cual recibe en el domicilio el kit para realizar la
prueba de SOH. La muestra se entrega en el centro de salud y es este quién lo remite al

laboratorio del hospital de referencia. En caso de ser negativo, se ofrece una nueva
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cita a los dos afios. En los casos en los que el resultado es positivo, se les cita en el

centro de salud, donde se les informa de los pasos en el circuito asistencial.®*

Durante la pandemia COVID-19 y a pesar del reto para el sistema sanitario, el
programa de cribado se ha mantenido activo en Andalucia. En 2021 el 85% de la
poblacién diana ya tenia acceso al mismo seglin datos actualizados de la Sociedad
Andaluza de Patologia Digestiva.®? Eso supone un total de 2.028.334 personas. De las
colonoscopias indicadas tras SOH positiva, se han podido realizar el 80% de las mismas,
lo que supone la deteccidon y reseccidn de lesiones precursoras y tumores en etapas

iniciales.®?
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2. JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

HIPOTESIS.

Tendiendo en cuenta todo lo planteado en la introducciéon no cabe la menor duda de
gue nos encontramos ante una patologia neoplasica de gran incidencia. Como hemos
dicho la atencion temprana multidisciplinar de estos pacientes es fundamental para

gue el prondstico no se vea empobrecido.

Si se tiene en cuenta el impacto que la pandemia tuvo sobre el sistema sanitario en
todas sus facetas, el CCR sin duda sufrié importantes deficiencias en todo el territorio
espafiol. Con el fin de aprender de lo acontecido, se ha planteado este trabajo que
pretende establecer con dicho andlisis una estrategia reflexiva para el futuro en caso

de encontrarnos en la misma situacion.
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HIPOTESIS

La pandemia COVID-19 ha tenido un impacto negativo en los
pacientes con diagndstico CCR en el Hospital Universitario Virgen del
Rocio.

Las caracteristicas al diagndstico de los pacientes con CCR durante la
pandemia COVID han diferido de las caracteristicas de los casos
histdricos previos.

Los tiempos de respuesta de los distintos circuitos asistenciales
implicados en el manejo del CCR de darea sanitaria del Hospital
Universitario Virgen del Rocio podrian haberse visto afectados por el
efecto de la pandemia.

El manejo terapéutico del CCR varié durante la pandemia.

La supervivencia del CCR se modificé durante la pandemia respecto
al histérico previo.

Los determinantes socio-econdmicos han influido en las
caracteristicas y el prondstico de los casos de CCR entre los distritos
sanitarios del area sanitaria del Hospital Virgen del Rocio durante la

pandemia.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo

Determinar si la

Principal

pandemia COVID-19 ha tenido impacto en los pacientes con

diagndstico CCR en el Hospital Universitario Virgen del Rocio.

3.2. Objetivos Especificos

Comparar las caracteristicas al diagndstico de los pacientes con CCR
durante la pandemia COVID con el histérico previo.

Evaluar los tiempos de respuesta de los distintos circuitos
asistenciales implicados en el manejo del CCR de area sanitaria del
Hospital Universitario Virgen del Rocio durante la pandemia.
Examinar si el manejo terapéutico del CCR varié durante la
pandemia.

Analizar si la supervivencia del CCR ha variado durante la pandemia
respecto al histérico previo.

Determinar si existieron diferencias en las caracteristicas y el
prondstico de los casos de CCR entre los distritos sanitarios del area

sanitaria del Hospital Virgen del Rocio durante la pandemia.
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4. METODOLOGIA

4.1. Diseio

Estudio retrospectivo observacional unicéntrico.

4.2. Ambito

Area Sanitaria Hospitales Universitarios Virgen del Rocio. El Hospital Universitario
Virgen del Rocio es un centro hospitalario perteneciente al Sistema Sanitario Publico
de Andalucia (SSPA) que brinda asistencia a una poblacion de casi 560.000 ciudadanos
entre los distritos de Sevilla, Aljarafe y Sevilla Sur. Varias de sus especialidades son de
referencia para toda la provincia de Sevilla y parte de la provincia de Huelva. Cuenta
con 9.500 profesionales, 1.290 camas, 40 Unidades de Gestién Clinica, 50 quiréfanos,

servicios de alta complejidad y equipos de tecnologia de ultima generacién.®

4.3. Criterios de inclusion

Se incluyeron a todos los pacientes que cumplieron los siguientes criterios de
inclusion:
1. Edad > 18 afios.

2. Diagndstico histoldgico de CCR en alguno de los tres periodos del estudio.

4.4. Criterios de exclusion

1. Diagnéstico histoldgico de CCR con fecha anterior al periodo de inclusion.
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4.5, Periodos de estudio

Se definieron tres periodos del estudio:
1. Periodo no COVID-19: Febrero-Mayo 2019.
2. Primera ola COVID-19: Febrero-Mayo 2020.

3. Cuarta ola COVID-19: Febrero-Mayo 2021.

4.6. Identificacion de los pacientes candidatos y fuentes de datos

Para su inclusion retrospectiva, los pacientes fueron identificados a partir de los
registros propios de la Unidad de Cirugia Colorrectal del Servicio de Cirugia General y la

Unidad de Tumores Digestivos del Servicio de Oncologia Médica.

Una vez identificados los pacientes que reunian criterios de inclusién en el estudio, se
accedidé a su historia clinica electréonica de salud asi como a Diraya de Atencién
Primaria y Urgencias para la recogida de toda la informacidn necesaria para el estudio.
Del mismo modo, se accedié al programa de prescripcion farmacéutica Oncofarmis
para recabar la informacidon necesaria relativa al tratamiento de quimioterapia recibido

durante el seguimiento.

4.7 Variables y recogida de datos

Se recogieron las siguientes variables para su andlisis posterior:

* Variables demogréficas:
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o Fecha de nacimiento.
o Sexo.
o Raza.
o Pais de nacimiento.
o Distrito sanitario de residencia.
Variables relacionadas con la presentacion clinica:
o Modo de diagndstico: Diagndstico en base a sintomas o por cribado.
o Fecha de inicio de sintomas.
o Debut diagndstico como perforacidn u obstruccion.
Variables relacionadas con el diagnéstico:
o Realizacién de colonoscopia diagndstica y fecha.
o Fecha de informe anatomopatoldgico diagndstico de CCR.
o Fecha de finalizacién de estudio de extension.
Variables relacionadas con el tumor:
o Localizacién: Colon izquierdo, colon derecho y recto.
o Presencia de metastasis al diagndstico. En aquellos con metastasis:
= Ndmero de metastasis.
= Localizacién: Hepaticas, pulmonares, otras.
o Caracteristicas moleculares:
= Estabilidad de microsatélites: Estable o inestable.
=  KRAS: Mutado o no mutado.
= NRAS: Mutado no mutado.

=  BRAF: Mutado o no mutado.
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=  p53: Positivo o negativo.
o Estadio al diagnodstico segun la clasificacion TNM.
* Variables relacionadas con la cirugia:
o Fecha de la cirugia.
o Tipo de la cirugia: Urgente, programada.
o Duracién de la hospitalizacidn de la cirugia (fechas de ingreso y de alta).
* Variables relacionadas con el seguimiento por Oncologia Médica:
o Fecha de primera consulta en Oncologia Médica.
o Administracion de quimioterapia.
o Fecha deinicio y fin de la quimioterapia.
o Indicacion de quimioterapia:
= Neoadyuvancia.
= Adyuvancia.
= Primera linea enfermedad metastastica.
= Segunda linea enfermedad metastdsica y sucesivas.
o Esquema de quimioterapia utilizado.
o Retraso de quimioterapia sobre esquema planificado y causas.
* Variables relacionadas con la infeccién por SARS CoV2:
o Diagndstico de infeccidn por SARS CoV2 posterior al diagndstico CCR.
o Necesidad de hospitalizacién por COVID-19.
o Duracién de la hospitalizacion por COVID-19 (fechas de ingreso y de
alta).

* Variables pronosticas:
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o Muerte durante el seguimiento.
= Fecha de la muerte.
= Causa de la muerte: Relacionada con CCR, COVID19, otra.

o Pérdida de seguimiento y fecha de ultima visita disponible.

La fecha fin de seguimiento del estudio fue el 1 de diciembre de 2022. En todos los
pacientes, incluidos aquellos con abandono del seguimiento, se determind su estado

vital a dicha fecha mediante el acceso a la historia clinica digital.

4.8. Analisis estadistico

En primer lugar, se realizd un andlisis descriptivo de los casos. Las variables categéricas
se presentaron como numero y porcentaje. Para las variables numéricas, se utilizo
como medida de centralizacién la mediana y como medida de dispersién los valores de

los cuartiles 1 (Q1) y 3 (Q3).

El analisis principal de nuestro estudio se basé en la comparacion de las caracteristicas
de los casos de CCR en funciéon del periodo del estudio en el que fueron
diagnosticados. Por tanto, los casos fueron clasificados en funcién del periodo de
estudio y se comparé la distribucion de todas las covariables en funcion del periodo.
Para este andlisis, el estadio del CCR al diagnéstico se analizd inicialmente en funcién
del estadio de la clasificacion TNM. Posteriormente, los pacientes fueron agrupados en

funcién de la carga de enfermedad (estadios < Il vs estadios IlI-IV) y en funcién de la
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presencia de enfermedad metastdsica al diagndstico (estadios < Ill vs estadio V). Para
el analisis del posible impacto de las condiciones socioecondmicas sobre la
presentacion tardia al diagndstico del CCR, se analizaron como covariables el centro de
salud de referencia del paciente y el distrito sanitario de residencia del paciente. A su
vez, los distritos fueron clasificados en funcién de la renta media por hogar segun el
ultimo informe Atlas del Instituto Nacional de Estadistica.”” Para los analisis los
distritos fueron agrupados en dos categorias: distritos con una renta media por hogar
inferior o superior a 21.604 euros. Por Ultimo, se compararon los casos pertenecientes
a los tres distritos con una menor renta media por hogar (Poligono Sur-Letanias, Los

Pajaritos y Torreblanca) frente al resto.

Para la comparacién de las caracteristicas de los casos diagnosticados en los distintos
periodos se utilizaron los siguientes test estadisticos para el andlisis inferencial. Para la
comparacion de las variables categodricas se utilizo el test de la Xz o el test de Fisher si
alguna de las frecuencias esperadas en alguna de las celdas fue inferior a 5. Paras las
comparaciones con mas de 2 categorias en alguna de las variables se usd la prueba de
la Xz de tendencia lineal. Para la comparacién de las variables numéricas en primer
lugar se realizé una prueba de normalidad mediante el test de Kolmogorov-Smirnov
para comprobar si las variables seguian una distribucién normal. En aquellas variables
con una distribucién normal se utilizé el test de la T de Student para las comparaciones
con dos categorias y el test de Wilcoxon para las comparaciones con 3 o mas

categorias. En aquellas variables numéricas con una distribucién no normal, se utilizo
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el test de la U de Mann-Whitney para las comparaciones con dos categorias y el test de

Kruskal-Wallis para las comparaciones con 3 o mas categorias.

La supervivencia tras el diagndstico del CCR fue analizado mediante un analisis de
supervivencia con estrategia de andlisis tiempo al evento. Para ello, se determind
como fecha de inicio de seguimiento la fecha del primer informe de anatomia
patolégica que establecia el diagnéstico de CCR. El tiempo de seguimiento se
establecié como el intervalo transcurrido entre la fecha de inicio y la fecha de fin de
seguimiento (fecha de la muerte, fecha de pérdida de seguimiento o 1 diciembre 2022
segun procediese). Dado que, en el momento del estudio, la mayoria de pacientes no
habian presentado el evento desenlace y era imposible por tanto calcular las medianas
de supervivencia, para expresar los tiempos de supervivencia se usé la media y su
desviacién estandar (DE). Las probabilidades de supervivencia en diferentes puntos del
seguimiento se han expresado como la proporcién de supervivientes al final de cada
periodo obtenida mediante tablas de vida. Para analizar la relacién entre la distintas
covariables, incluido el periodo de diagnéstico del CCR, y la probabilidad de
supervivencia, se realizaron curvas de supervivencia mediante el método de Kaplan-
Meier que se compararon mediante el test de log-rank. Como variable desenlace, en el
analisis principal se usé la muerte por cualquier causa para evitar la posibilidad de
riesgos competitivos. Como analisis secundarios de supervivencia se analizd la
probabilidad de muerte especifica por CCR y la supervivencia libre de progresion. Para
este Ultimo andlisis se consideré6 como progresion la presencia de progresidon

radioldgica de la neoplasia y/o la muerte por CCR.
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Para excluir el posible papel de la localizacién del CCR en los resultados observados, se
realizé un andlisis restringido a los casos de neoplasia de colon del que se excluyeron

por tanto las neoplasias de recto.

Se consideraron estadisticamente significativas aquellas asociaciones con un valor de p
< 0.05. Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el paquete informatico IBM

SPSS version 28.0 (IBM Corporation, Somers, NY, USA).

4.9. Aspectos éticos

Esta investigacidn se ha realizado siguiendo los principios éticos para la investigacién
médica de la declaracién de Helsinki. El estudio fue presentado y aprobado por el
Comité de Etica de la Investigacion de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y
Virgen del Rocio de la Junta de Andalucia con fecha 17 mayo de 2021 (se adjunta
informe favorable en el anexo 2), aprobdndose la exencidn para la obtencién del
consentimiento informado al tratarse de un estudio retrospectivo en el que tan solo se
recogen datos clinicos y analiticos derivados de la practica asistencial habitual. Todos
los datos de los pacientes se incluyeron en una base de datos debidamente
anonimizados y su manejo se hizo siguiendo la Ley Organica 3/2018 de Proteccién de

Datos Personales y Digitales.
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5. RESULTADOS

Doscientos veinte pacientes diagnosticados de un CCR en los tres periodos de estudio
constituyeron la poblacién definitiva del estudio. De ellos, 67 (30.5%) fueron
diagnosticados en el periodo no COVID (febrero-mayo 2019), 76 (34.5%) durante la
primera ola COVID-19 (febrero-mayo 2020) y 77 (35%) durante la cuarta ola COVID19
(febrero-mayo 2021). De los 220 pacientes incluidos, 81 (36.8%) se localizaron en colon

izquierdo, 84 (38.2%) en colon derecho y 55 (25%) eran neoplasias de recto.

A continuacién, se detalla la comparacion en las caracteristicas de los casos incluidos

en funcién del periodo de diagndstico.

5.1. Caracteristicas demograficas, clinicas y moleculares

La mediana de edad en el momento del diagndstico del CCR en la poblacién global del
estudio fue de 69 (62-76) afios. De la poblacién global, 129 (58.6%) fueron varones y
91 (41.4%) mujeres. La practica mayoria de los pacientes fueron de raza caucdsica y
nacidos en Espaiia. No hubo ninguna diferencia en las caracteristicas demograficas de

los pacientes diagnosticados de CCR en los distintos periodos del estudio (Tabla 20).
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Tabla 20. Caracteristicas demograficas al diagndstico del CCR en funcion del periodo

de estudio (n=220).

Parametro Periodo
p
No COVID Primera ola Cuarta ola
(n=67) (n=76) (n=77)
Edad® 67 (61-74) 69 (63-76) 69 (74-75) 0.37
Sexo, n (%)
Hombre 44 (65.7) 41 (53.9) 44 (57.1)
Mujer 23 (34.3) 35 (46.1) 33 (42.9) 0.32
Raza, n (%)
Caucasica 67 (100) 76 (100) 75 (97.4)
Negra 0(0) 0(0) 1(1.3) 0.11
Asidtica 0(0) 0(0) 1(1.3)
Pais de nacimiento, n (%)
Espafia 65 (97) 75 (98.7) 76 (98.7) 0.46
Otro 2(3) 1(1.3) 1(1.3)

'Mediana (Q1-Q3)

De los 220 CCR recogidos 81 (36.8%) se localizaron en colon izquierdo, 84 (38.2%) en

colon derecho y 55 (25%) eran neoplasias de recto. No se apreciaron diferencias

relevantes en la distribucidn segun localizacidn del tumor en los distintos periodos de

estudio (Tabla 21).

Tabla 21. Localizacién anatémica del CCR en funcion del periodo de estudio (n=220).

Parametro Periodo
p
No COVID Primera ola Cuarta ola
(n=67) (n=76) (n=77)

Localizacién, n (%)

Colon derecho 25(37.3) 33 (43.4) 26 (33.8)

Colon izquierdo 24 (35.8) 27 (35.5) 30(39) 0.62

Recto 18 (26.9) 16 (21.1) 21(27.3)
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En 30 (13.6%) pacientes de la poblacién de estudio, el diagndstico del CCR se realizd
como consecuencia de un programa previo de cribado mientras que en 190 (86.4%) el

diagnéstico se realizé como consecuencia de la aparicién de sintomas.

En la tabla 22 se muestra la proporcidon de pacientes diagnosticados por cribado en los
distintos periodos del estudio, aprecidndose una mayor proporcién de diagndsticos por
cribado en la primera ola. Asi, 17 (22.4%) de los pacientes de la primera ola fueron
diagnosticados por cribado frente a 13 (9%) de los pacientes del resto de periodos (p=

0.006 para la comparacién de la primera ola vs periodo no COVID-cuarta ola).

Por el contrario, el intervalo de tiempo entre la determinacién de SOH positiva y la
colonoscopia diagndstica fue significativamente superior en la primera ola que en el
resto de periodos (53 [36-177] dias vs 40 [32-46] dias; p=0.05 para la comparacion de

la primera ola vs periodo no COVID-cuarta ola).

En 12 (5.5%) pacientes, el CCR debuté como una perforacién mientras que en 28
(12.7%) se presentéd como un cuadro de obstruccidn intestinal. Durante la primera ola
COVID-19 hubo una proporcion ligeramente mayor de debut como obstruccidon
intestinal. Asi, 12 (15.8%) debutaron como un cuadro de obstruccidn intestinal frente a
7 (10.4%) del periodo No COVID y 9 (11.7%) en la cuarta ola COVID, si bien estas

diferencias no fueron estadisticamente significativas (Tabla 22).
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Tabla 22. Presentacion clinica y modo de diagndstico del CCR en funcién del periodo

de estudio (n=220).

Parametro Periodo
p
No COVID Primera ola Cuarta ola
(n=67) (n=76) (n=77)
Modo de diagndstico
Cribado 5(7.5) 17 (22.4) 8(10.4) 0.69
Sintomas 62 (92.5) 59 (77.6) 69 (89.6)
Dias desde SOH hasta realizacion 40 (33-50) 53 (36-177) 39 (30-44) 0.14
colonoscopia1
Forma de presentacién, n (%)
No complicada 57 (85.1) 60 (78.9) 63 (81.8)
Perforacién 3(4.5) 4 (5.3) 5(6.5) 0.72
Obstruccidn 7 (10.4) 12 (15.8) 9(11.7)

'Mediana (Q1-Q3).

En la tabla 23 se describen las principales caracteristicas moleculares de los casos de
CCR incluidos segun el periodo de estudio. No se apreciaron cambios relevantes en el

patrén molecular de los casos incluidos en funcidn de los periodos.
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Tabla 23. Caracteristicas moleculares al diagndstico del CCR en funcidn del periodo

de estudio (n=220).

Parametro Periodo
p
No COVID Primera ola Cuarta ola
(n=67) (n=76) (n=77)
Microsatélites, n (%)
Estable 61 (93.8) 69 (93.2) 72 (93.5) 0.94
Inestable 4(6.2) 5 (6.8) 5 (6.5)
KRAS, n (%)
No mutado 53 (80.3) 58 (78.4) 58 (75.3) 0.47
Mutado 13 (19.7) 16 (21.6) 19 (24.7)
NRAS, n (%)
No mutado 65 (98.5) 73 (98.6) 75 (97.4) 0.62
Mutado 1(1.5) 1(1.4) 2(2.6)
BRAF, n (%)
No mutado 62 (93.9) 67 (90.5) 74 (96.1) 0.56
Mutado 4(6.1) 7 (9.5) 3(3.9)
P53, n (%)
No mutado 65 (98.5) 59 (79.7) 77 (100) 0.56
Mutado 1(1.5) 15 (20.3) 0(0)

5.2. Estadio del CCR

Globalmente, 45 (20.5%) de los 220 casos de CCR presentaron metdstasis en el
momento del diagndstico, siendo las metdstasis hepdticas la localizacién mas
frecuente (n=36). En 13 pacientes coexistian ademds metdstasis pulmonares con las
metastasis hepaticas al diagndstico. Un paciente presenté metdstasis pulmonares
Unicas y en 8 pacientes las metdstasis tenian otra localizacion distinta de las hepaticas
y/o pulmonares. En la tabla 24 se resume la proporcién de pacientes con metastasis al

diagndstico y su localizacidn en funcién del periodo de estudio.
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Tabla 24. Presencia de metastasis y localizacidn al diagndstico del CCR en funcidn del

periodo de estudio (n=220).

Parametro Periodo
p
No COVID Primera ola Cuarta ola
(n=67) (n=76) (n=77)
Metastasis
No 59 (88.1) 62 (81.6) 54 (70.1) 0.007
Si 8(11.9) 14 (18.4) 23(29.9)
Localizacién metéstasisl, n (%)
Hepaticas 3(37.5) 7 (50) 13 (56.5)
Pulmonares 0(0) 0(0) 1(4.3) 0.63
Hepaticas + pulmonares 3(37.5) 3(21.4) 7 (30.4)
Otra 2 (25) 4 (28.6) 2(8.7)

'En los 45 pacientes con metastasis al diagndstico.

En la figura 11 se representa la proporcion de pacientes con metastasis en el momento
del diagndstico. Como puede comprobarse la proporcidn de pacientes metastdsicos al
diagndstico aumentd del periodo no COVID a los distintos periodos COVID evaluados.
Asi, mientras que soOlo el 11.9% de los pacientes del periodo no COVID tenian
metastasis al diagnostico, esta proporcion subié al 18.4% en la primera ola COVID y al

29.9% en la cuarta ola COVID (p=0.008).
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Figura 11. Proporcién de pacientes con metastasis al diagnostico del CCR
segun el periodo de estudio

B NoCOVID mPrimeraola ™ Cuartaola
% 100

80 p=0.008

60

40

29,9

20

En 219 de los 220 pacientes incluidos pudo establecerse el estadio al diagndstico del
CCR segln la clasificacion TNM. En sélo una paciente institucionalizada y diagnosticada
del CCR durante la primera ola COVID no pudo realizarse el estadiaje, por negativa de
la familia a completar el estudio debido a su situacidon basal y las dificultades debidas a
las medidas de confinamiento vigentes en aquel momento. Respecto al estadio TNM al
diagndstico de los 219 casos de CCR se distribuyd de la siguiente forma: Estadio O-I
n=40 (18.2%), estadio Il n=59 (26.8%), estadio Ill n=75 (34.1%) y estadio IV n=45

(20.5%).
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La tabla 25 muestra la distribucidn del estadio al diagndstico en funcién del periodo de

estudio.

Tabla 25. Estadio TNM al diagnéstico del CCR en funcidn del periodo de estudio

(n=219).
Parametro Periodo
p
No COVID Primera ola Cuarta ola
(n=67) (n=76) (n=77)
Estadio 0, n (%) 0(0) 1(1.3) 0(0)
Estadio I, n (%) 13 (19.4) 16 (21.3) 10 (13)
Estadio II, n (%) 24 (35.8) 18 (24) 17 (22.1)
A 24 16 13
11B
11C 0 0 3
Estadio I, n (%) 22 (32.8) 26 (34.7) 27 (35.1) 0.008
1A 2 3 4
111B 14 17 20
1nc 6 6 3
Estadio IV, n (%) 8(11.9) 14 (18.7) 23 (29.9)
IVA 4 6 14
IVB 2 4 6
IVC 2 4
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Como puede apreciarse en la figura 12, existié una mayor proporcién de diagndsticos
en estadio IV en los dos periodos COVID incluidos en el estudio en comparacién con el
periodo no COVID. Sin embargo, el efecto de la pandemia COVID en la proporcion de
diagnésticos en estadio 0-l sélo fue evidente para la cuarta ola. Asi, la proporcion de
diagnodsticos en estadio O-1 en el periodo no COVID fue del 19%, siendo del 23%

primera ola COVID (23%) pero del 13% en la cuarta ola.

Figura 12. Estadio TNM al diagnéstico del CCR segun el periodo de estudio
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Asi, mientras sélo un 12% de los pacientes diagnosticados en el periodo no COVID se
encontraban en estadio IV al diagndstico, esta proporcién fue del 19% y del 30% en la
primera y cuarta ola COVID, respectivamente (p=0.008) como se puede observar en la

figura 13.

Figura 13. Estadio TNM al diagnéstico del CCR segun el periodo de estudio
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Cuando se agrupo a los pacientes en funcién de la carga de enfermedad, la proporcién
de diagndstico con alta carga de enfermedad (estadios IlI-1V) fue significativamente
mayor en los periodos COVID que en el periodo no COVID, siendo especialmente

elevada en la cuarta ola (figura 14).

Figura 14. Estadio TNM al diagnéstico del CCR segun el periodo de estudio
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A continuacidn, realizamos un andlisis restringido a los 164 casos localizados en colon.
Al igual que se observd para la poblacidon global del estudio, la proporcién de pacientes
con neoplasia de colon diagnosticadas en estadio IV fue mayor en los periodos COVID
y, dentro de los periodos COVID, mayor en la cuarta ola. Asi, 6 (12.2%) de 49 casos
diagnosticados en la primera ola estaban en estadio IV frente a 12 (20.3%) de 59y 17

(30.4%) de 56 diagnosticados en la primera y cuarta olas, respectivamente (p=0.024).

5.3. Aspectos quirurgicos

En 191 (88%) pacientes de los 220 casos de CCR se realizé una intervencién quirurgica
como parte de la estrategia inicial de tratamiento. De ellas, 43 (22.5%) fueron cirugias
con caracter urgente. En 146 pacientes diagnosticados por colonoscopia y sometidos a
cirugia programada, el tiempo mediano (Q1-Q3) transcurrido entre la colonoscopia

hasta la cirugia fue de 74 (50-106) dias.

En la tabla 26 se muestra cémo no existieron diferencias en la proporcién de pacientes
sometidos a cirugia ni en el tipo de cirugia en los distintos periodos de estudio. Del
mismo modo, la duracidn media de la hospitalizacién de la cirugia fue similar en los

tres periodos.

En la tabla 26 se indica también el tiempo medio desde la colonoscopia hasta la cirugia
en los casos de CCR diagnosticados por colonoscopia en funcién del periodo de
estudio. Como puede apreciarse, no existié un impacto negativo de la pandemia COVID

en los tiempos quirdrgicos. De hecho, considerando la primera y la cuarta ola de
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manera agrupada, el tiempo mediano hasta la cirugia fue inferior en el periodo COVID
qgue en el periodo no COVID (62 [39-88] vs 83 [45-115] dias; p=0.089). Si tenemos en
cuenta los casos de cdncer CCR diagnosticados por colonoscopia en funcién del
periodo de estudio, podemos observar que no existié un impacto negativo de la

pandemia COVID19 en los tiempos quirudrgicos.

Tabla 26. Parametros relacionados con la cirugia en los pacientes con CCR en estadio

0, I, Ity Ill al diagnéstico (n=174).

Parametro Periodo
p
No COVID Primera ola Cuarta ola
(n=67) (n=76) (n=77)
Realizacidn de cirugia, n (%)
No 0(0) 2(3.3) 1(1.9) 0.43
Si 59 (100) 59 (96.7) 53(98.1)
Tipo de cirugia, n (%)
Urgente 13 (22) 8 (13.6) 9(17) 0.46
Programada 46 (78) 51 (86.4) 44 (83)
Duracién (dias) de la hospitalizacién de la 7 (6-9) 7 (6-11) 7 (5-9) 0.37
cirugl'a1
Tiempo (dias) desde la colonoscopia 83 (45-115) 63 (36-98) 59 (41-87) 0.23
diagndstica de CCR hasta la cirugia

'Mediana (Q1-Q3)
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5.4. Aspectos relacionados con la valoracion por Oncologia Médica

Fueron valorados por Oncologia Médica tras el diagndstico de CCR 174 (79%), de los
que 120 (54% de la poblacidn global de estudio) recibié quimioterapia como parte de
su tratamiento inicial tras el diagndstico. En los pacientes sometidos a cirugia, la
mediana (Q1-Q3) de tiempo desde el alta de la hospitalizacién de la cirugia hasta la
primera valoracién en consulta de Oncologia Médica fue de 16 (8-23) dias. En los
pacientes que iniciaron quimioterapia dentro de su manejo inicial, el tiempo mediano
(Q1-Q3) desde la primera valoracién en consulta de Oncologia Médica y el inicio de la

guimioterapia fue de 17 (13-28) dias.

La tabla 27 resume el impacto de la pandemia en los distintos aspectos relacionados
con el circuito asistencial de Oncologia Médica. Como puede apreciarse, la proporcién
de pacientes valorados fue similar en los tres periodos del estudio, siendo el tiempo
desde el alta de cirugia hasta la valoraciédn en consultas menor en los dos periodos
COVID analizados que en el periodo no COVID. De hecho, considerando la primera y la
cuarta ola de manera agrupada, el tiempo mediano desde el alta de la hospitalizacién
de la cirugia hasta la valoracién de la consulta por el oncélogo fue significativamente
inferior en el periodo COVID que en el periodo no COVID (14 [8-21] dias vs 21 [7-27];
p=0.024). Considerando los dos periodos COVID de forma agrupada, el tiempo
mediano (Q1-Q3) desde la primera valoracién en consultas y el inicio de la
guimioterapia fue similar en el periodo COVID que en el periodo no COVID (15 [10-28]

dias vs 18 [13-28]; p=0.51).
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Tabla 27. Proporcion de pacientes en estadio lll o IV valorados por Oncologia y

tiempo desde la derivacidon hasta la valoracion en funcion del periodo de estudio

(n=120).
Parametro Periodo
p
No COVID Primera ola Cuarta ola
(n=67) (n=76) (n=77)
Valoracién por Oncologia, n (%)
No 0(0) 2 (5) 0 (0) 0.76
Si 30 (100) 38 (95) 50 (100)
Dias desde el alta de la hospitalizacién de 21 (7-27) 16 (8-22) 12 (8-19) 0.07
la cirugia hasta primera cita en
Oncologl’a:L
Administracidn de quimioterapia, n (%)
No 3 (10) 11 (27.5) 6 (12) 0.91
Si 27 (90) 29 (72.5) 44 (88)
Tiempo (dias) desde primera cita en 15 (10-28) 22 (9-31) 16 (13-25) 0.72
Oncologia hasta el inicio de la
quimioterapia1

'Mediana (Q1-Q3)
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En la figura 15 se indica la proporciéon de pacientes en estadio IlI-IV que recibieron
guimioterapia en funcidn del periodo de estudio. Como puede apreciarse, la
proporcién de pacientes en estadio IlI-IV que recibié quimioterapia en la primera ola
COVID fue numéricamente inferior (72%) que la de el periodo no COVID (90%) y la de
la cuarta ola (88%), diferencias que fueron mas acusadas cuando se considerd por

separado el estadio Ill.

Figura 15. Proporcion de pacientes con CCR estadio llI-1V que recibe
quimioterapia segun el periodo de estudio (n=120).

mil mi-v
% 100 95,5
80
60
40
20
0
No COVID Primeraola Cuartaola
n=22 n=30 n=26 n=40 n=27 n=50

102



El analisis restringido a los 52 pacientes con neoplasia de colon estadio Il al

diagnodstico se muestra en la figura 16.

Como puede comprobarse la proporcién de pacientes que recibid quimioterapia
adyuvante en la primera ola fue inferior (44%) respecto al periodo no COVID (93%) y a

la cuarta ola (79%) (p=0.002 para la comparacion primera ola vs resto).

Figura 16. Proporcion de pacientes con cancer de colon estadio Ill que
recibe quimioterapia segun el periodo de estudio (n=52)
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La tabla 28 resume los esquemas de tratamiento de quimioterapia realizados en los

distintos periodos de estudio.
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Tabla 28. Esquemas de quimioterapia empleados en pacientes con CCR estadios Ill y

IV seguin periodo de estudio (n=120).

Parametro Periodo
p
No COVID Primera ola Cuarta ola
Adyuvancia en estadio I, n/N (%) 21/22 (95.5) | 14/26(53.8) | 22/27(81.5) | 0.35
Esquema de adyuvancia en estadio lll, n (%)1
Capecitabina 9 (42.9) 5 (38.5) 6 (27.3) 0.8
XELOX 9 (42.9) 4(30.8) 14 (63.6)
FOLFOX 2(9.5) 4(30.8) 2(9.1)
Otro 1(4.8) 0(0) 0(0)
Esquema de primera linea en estadio IV, n/N (%) 6/8 (75) 13/14 (93) 20/23 (87) 0.56
FOLFOX 3 (50) 4(30.7) 3 (15)
FOLFOX + Bevacizumab 0(0) 1(7.9) 4 (20)
FOLFOX + Cetuximab 0(0) 0(0) 2 (10)
XELOX 0(0) 4(30.7) 7 (35)
XELOX + Bevacizumab 0(0) 4 (30.7) 3(15)
FOLFIRI + Cetuximab 1(16.7) 0(0) 1(5)
Otro 2 (0) 0(0) 0(0)
Esquema de segunda linea en estadio IV, n/N (%) 2/8 (25) 4/14 (28) 8/23 (35) 0.51
FOLFOX 0 0 1
FOLFOX + Bevacizumab 0 1 0
XELOX + Bevacizumab 0 1 0
FOLFIRI 0 0 3
FOLFIRI + Cetuximab 0 0 1
FOLFIRI + Bevacizumab 1 0 1
Encorafenib + Cetuximab 0 1 0
Otro 1 1 2
Esquema de tercera linea en estadio IV, n/N (%) 1/8 (12) 2/14 (14) 2/23 (8) 0.84
XELOX + Bevacizumab 0 0 1
FOLFIRI + Cetuximab 1 0 0
TAS-102 0 1 0
Otro 0 1 1
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5.5. Supervivencia

Tras una mediana de tiempo de seguimiento en la poblacion global de 30 (18-42)
meses, 43 (19.5%) pacientes fallecieron. De ellos, en 31 de los casos la muerte se debid
al CCR, mientras que 4 pacientes fallecieron por COVID19 y 8 pacientes por otras
causas. La mediana (Q1-Q3) del tiempo hasta la muerte en los 43 pacientes que

fallecieron fue de 14 (6-21) meses.

5.5.1. Mortalidad por cualquier causa

El periodo de diagndstico no se asocid con la probabilidad de supervivencia global tras
el diagndstico de CCR (figura 17). La probabilidad acumulada de supervivencia global a
6, 12, 18 y 24 meses en funcidn del periodo de diagndstico fue la siguiente:

* Periodo no COVID: 97%, 94%, 93% y 90%.

* Primera ola: 93%, 93%, 88% y 82%.

* Cuartaola: 97%, 88%, 84% y 82%.
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Figura 17. Supervivencia global del CCR tras el diagnéstico en funcién del
periodo de estudio (n=220).
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A continuacion, se analizé la probabilidad de supervivencia global en los pacientes con
CCR estadio Il al diagndstico en funcién del periodo de diagndstico como se muestra
en la figura 18. La probabilidad acumulada de supervivencia global a 6, 12, 18 y 24
meses en funcidn del periodo de diagndstico fue la siguiente:

* Periodo no COVID: 100%, 100%, 95% y 95%.

* Primera ola: 96%, 96%, 92% y 92%.

* Cuarta ola: 100%, 100%, 100% y 100%.
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Figura 18. Supervivencia global de los pacientes con CCR estadio Il al
diagndstico en funcion del periodo de estudio (n=75).
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La figura 19 muestra la probabilidad de probabilidad de supervivencia global en los
pacientes con CCR estadio IV al diagnédstico en funcidn del periodo de diagndstico. La
probabilidad acumulada de supervivencia global a 6, 12, 18 y 24 meses en funcién del
periodo de diagndstico fue la siguiente:

* Periodo no COVID: 75%, 50%, 55% y 38%.

* Primeraola: 71%, 71%, 50% y 36%.

* Cuartaola: 91%, 61%, 48% y 40%.
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Figura 19. Supervivencia global de los pacientes con CCR estadio IV al
diagndstico en funcion del periodo de estudio (n=45).
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Por ultimo, en la figura 20 se muestra el analisis de supervivencia restringido a los 52
pacientes diagnosticados de cancer de colon estadio Ill. Aunque no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas, posiblemente por el bajo tamafio muestral
de este subgrupo, si se aprecié una proporcién de muertes numéricamente mayor en
la primera ola COVID. Asi, mientras la mortalidad acumulada a dos anos en el periodo

no COVID y en la cuarta ola fue del 0% en ambos periodos, la mortalidad acumulada a

10
21

14
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Figura 20. Supervivencia global de los pacientes con cancer de colon
estadio Il al diagnéstico en funcidén del periodo de estudio (n=52).
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5.5.2 Mortalidad especifica por CCR

Como se ha indicado, se produjeron 31 muertes por CCR durante el seguimiento. No
existieron diferencias en la probabilidad de muerte especifica por CCR en funcién del
periodo de diagndstico (Figura 21). La probabilidad acumulada de supervivencia global

a 6,12, 18 y 24 meses en funcidn del periodo de diagndstico fue la siguiente:

* Periodo no COVID: 97%, 96%, 94% y 92%.

* Primera ola: 93%, 93%, 89% y 88%.

* Cuartaola: 97%, 91%, 87% y 84%.
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La mortalidad especifica por CCR a un afio en los pacientes estadio Il fue del 0% en el

periodo No COVID, del 4% en la primera ola y del 0% en la cuarta ola (p=0.42).

Figura 21. Probabilidad de muerte especifica por CCR en funcién del
periodo de estudio (n=220).
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5.5.3. Supervivencia libre de progresion en los pacientes estadio lll

Para evaluar el posible impacto de las diferencias observadas en la proporcién de
pacientes estadio Ill tratados con quimioterapia en las distintas olas, se analizé

también la probabilidad de progresién en este subgrupo.
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Trece (17.5%) de los 74 pacientes estadio Ill presentaron una progresién y/o muerte
por CCR durante el seguimiento. No existieron diferencias en la probabilidad de
supervivencia libre de progresién entre los distintos periodos del estudio (figura 22).

Asi, la probabilidad de permanecer libre de progresién a 6, 12, 18 y 24 meses en

funcién del periodo fue:

* Periodo no COVID: 100%, 95%, 86% y 82%.
* Primera ola: 96%, 88%, 84% y 80%.

* Cuarta ola: 100%, 92%, 88% y 88%.

Figura 22. Supervivencia libre de progresion de los pacientes con CCR
estadio Il al diagnéstico en funcién del periodo de estudio (n=74).
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Realizamos también un analisis restringido a los 51 pacientes con neoplasia de colon
estadio Ill. Aunque no se pudo demostrar una diferencia estadisticamente significativa,
se observé una tendencia a una menor probabilidad de permanecer libre de
progresion de los casos diagnosticados en la primera ola COVID (figura 23).
Concretamente, la probabilidad de permanecer libre de progresiéon a 6, 12, 18 y 24

meses en funcion del periodo fue:

* Periodo no COVID: 100%, 100%, 87% y 87%.
* Primeraola: 94%, 82%, 76% y 76%.

* Cuarta ola: 100%, 94%, 94% y 94%.

Figura 23. Supervivencia libre de progresion de los pacientes con cancer de
colon estadio Il al diagnéstico en funcién del periodo de estudio (n=51).
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5.6. Impacto de las condiciones socioecondmicas

En la tabla 29 se resume el nimero de casos de CCR diagnosticados en funcién del
centro de salud de referencia del paciente. Veintiocho (12.7%) de los casos fueron
diagnosticados en los tres distritos con una menor renta media por hogar (Poligono

Sur-Letanias, Los Pajaritos y Torreblanca).

Tabla 29. Distribucidn de los casos de CCR diagnosticados en funcion del centro de

salud de referencia del paciente (n=220).

Centro de salud Numero (Porcentaje)
Virgen de Africa 11 (5)
Montequinto 5(2.3)
Olivar de Quinto 5(2.3)
Bermejales 6(2.7)
El Greco 4(1.8)
Huerta del Rey 7(3.2)
Mallen 3(1.4)
San Pablo 14 (6.4)
Candelaria 5(2.3)
Camas 8(3.6)
El Carambolo 1(0.5)
El Cachorro 3(1.4)
Marqués de Paradas 12 (5.5)
Amante Laffon 1(0.5)
San Luis 1(0.5)
Porvenir 6(2.7)
Torreblanca 9(4.1)
Letanias 3(1.4)
Poligono Sur 11 (5)
Palmeritas 5(2.3)
Amate 19 (8.6)
Bellavista 4(1.8)
Cerro del Aguila 7(3.2)
El Juncal 5(2.3)
La Plata 5(2.3)
Palmete 2(0.9)
Coria del Rio 7(3.2)
Pefaflor 1(0.5)
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Gelves 3(1.4)
Aljarafe no perteneciente al area Virgen del Rocio 31(14.1)
Osuna 14 (6.4)
Informacidn no disponible 2(0.9)

Las condiciones socioecondmicas mas desfavorables se asociaron con un diagndstico
mas tardio del CCR durante la pandemia. La figura 24 representa la proporcién de
pacientes diagnosticados de CCR en estadio IV en funcién de la renta media por hogar
y el periodo del estudio. En el periodo no COVID no hubo diferencias significativas en la
proporcién de diagndsticos en estadio metastdsico entre
desfavorecido socioeconémicamente y el resto. Sin embargo, durante la primera y la
cuarta ola la proporcion de diagndsticos en estadio IV en los tres distritos con menor

renta media por hogar fue del 55.6% y del 50%, respectivamente, mientras que fue del

13.6% y el 27.5% en el resto de distritos.

Figura 24. Proporcion de pacientes con estadio TNM IV al diagnéstico del
CCR segun el periodo de estudio y del distrito sanitario
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Para evaluar si estas diferencias se debieron a heterogeneidades en la instauracién del
programa de cribado del CCR analizamos la proporcién de pacientes diagnosticados
por cribado en estos tres distritos, que de manera global fue similar a la observada en
el resto sin tener en cuenta los distintos periodos del estudio (4/28 [14.3% vs 26/192

[13.5%]; p=1.0).

Cuando realizamos la misma comparacién en cada periodo, la proporcion de
diagnésticos por cribado en el periodo no COVID y en la primera ola fue
numéricamente inferior en estos distritos (Periodo no COVID: 0/11 [0%] vs 5/51
[8.9%]; p=0.5; Primera ola: 1/8 [11.1%] vs 16/51 [23.9%], p=0.6). Por el contrario, en la
cuarta ola 3/8 (37.5%) de los diagndsticos en estos distritos frente a 5/64 (7.2%) de los
diagndsticos del resto de distritos se realizaron dentro de un programa de cribado

(p=0.03).

Aunque el andlisis esta limitado por el bajo niumero de pacientes en cada grupo, no
existieron diferencias estadisticamente significativas en el tiempo entre el resultado
positivo de la deteccién de SOH y la realizacidon de la colonoscopia en estos tres

distritos frente al resto (p=0.49).

A continuacién, se analizd la probabilidad de supervivencia global tras el diagndstico

de CCR en funcidn del nivel socioecondmico del distrito sanitario para cada periodo del

estudio (figuras 25-27).
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En la figura 25 puede comprobarse como en el periodo no COVID no hubo diferencias
en la supervivencia global del CCR entre los tres distritos con menor renta media por

hogar y el resto de distritos.

Figura 25. Supervivencia global de los pacientes con CCR en funcién del
distrito sanitario de residencia durante el periodo no COVID19 (n=67).
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Sin embargo, en la primera ola COVID (figura 26) la supervivencia global tras el
diagndstico de CCR fue significativamente inferior en los distritos mas desfavorecidos
socioecondmicamente. Asi, la probabilidad de supervivencia en estos distritos a los 12

meses fue del 67% mientras que fue del 97% en el resto de distritos.

Figura 26. Supervivencia global de los pacientes con CCR en funcidn del
distrito sanitario de residencia durante la primera ola COVID19 (n=76).
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En la figura 27 se indica la supervivencia de los casos diagnosticados durante la cuarta
ola. La probabilidad de supervivencia al afio del diagndstico fue del 75% en los tres

distritos con menor renta media por hogar frente al 90% en el resto de distritos.

Figura 27. Supervivencia global de los pacientes con CCR en funcién del
distrito sanitario de residencia durante la cuarta ola COVID19 (n=77).
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Para excluir que las diferencias observadas en supervivencia no se debiesen a un infra-
tratamiento, se analizé la proporcidn de pacientes que recibié tratamiento indicado de

acuerdo a su estadio en funcion de la renta media por hogar.
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La proporcidon de pacientes estadio I-ll en los que se realizd cirugia fue del 100%
(13/13) en los tres distritos con menor renta media por hogar frente al 98.8% (85/86)
del resto de distritos (p=1.0). Del mismo modo, el 100% (5/5) de los pacientes en
estadio Ill diagnosticados en los 3 distritos con menor renta media por hogar fueron
intervenidos frente al 97.1% (68/70) de los pacientes del resto de distrito (p=1.0). Del
mismo modo, el 100% (5/5) de los pacientes en estadio Ill recibié quimioterapia frente
al 80% (56/70) de los pacientes del resto de los distritos (p=0.5). En los pacientes en
estadio 1V, el 90% (9/10) recibié quimioterapia frente al 85.7% (30/35) en el resto de

los distritos (p=1.0). Todos estos datos se resumen en la figura 28.

Figura 28. Proporcion de pacientes que reciben tratamiento indicado
segun estadio TNM en funcion del distrito sanitario
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6. DISCUSION

Hemos presentado un analisis detallado del impacto de la pandemia COVID en el
proceso CCR en el area sanitaria del Hospital Virgen del Rocio. A lo largo del presente
trabajo hemos presentado datos sobre cudl ha sido el efecto de la pandemia en los
circuitos asistenciales, la presentacidn clinica y el manejo del CCR, su supervivencia y el
papel que han jugado los condicionantes socioecondmicos. A continuacién, discutimos
de forma pormenorizada estos resultados, sus posibles causas y las implicaciones que

a nuestro criterio podrian tener para la practica clinica y la gestidn del proceso CCR.

6.1. Impacto de la pandemia sobre los circuitos asistenciales del CCR

Una de las principales inquietudes durante las fases iniciales de la pandemia, era el
potencial impacto que podian tener las medidas extraordinarias de confinamiento
sobre la atencidn a otros procesos de salud. Del mismo modo, el enorme efecto que ha
tenido el COVID sobre el sistema sanitario, obligando a suspender otras actividades
asistenciales, incluida la actividad quirdrgica, y a reorganizar el uso de los recursos,
previsiblemente podria haberse traducido en un empeoramiento del funcionamiento
de otros circuitos asistenciales. Para evitar un impacto negativo en los procesos de
salud potencialmente mds graves, desde el inicio de la pandemia, los planes de
contingencia priorizaron garantizar la atencion sanitaria de ciertos procesos, como por

ejemplo el del paciente con diagndstico de céncer.
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Nuestro estudio demuestra que, en el area sanitaria del Hospital Virgen del Rocio, el
circuito asistencial del paciente con CCR ha garantizado unos tiempos de respuesta
adecuados y similares a los observados de forma previa a la pandemia. Aunque el
tiempo transcurrido entre el resultado de la SOH y la realizacidn de la colonoscopia fue
superior durante la primera ola de la pandemia, la diferencia en términos absolutos
fue de tan sélo 13 dias mas respecto al resto de periodos, por lo que posiblemente
estas diferencias no sean clinicamente relevantes. Por lo demads, no hemos encontrado
diferencias en los tiempos desde la colonoscopia diagndstica hasta la cirugia durante la
pandemia con los observados en el aio previo. Del mismo modo, no sdlo no existieron
diferencias en el intervalo de tiempo desde la cirugia hasta la valoracién por oncologia
médica y el inicio de la quimioterapia durante la pandemia, sino que el tiempo desde la
cirugia y la primera valoracién en consulta de oncologia médica se ha reducido

significativamente de forma progresiva durante la pandemia.

Esta reduccion de los tiempos de primera consulta en oncologia médica posiblemente
se deban a una mejoria en el proceso de seleccidon y priorizacién de pacientes. Asi,
durante la primera ola, dominada por las medidas de confinamiento y el miedo a una
enfermedad nueva con alta letalidad, el plan de contingencia del drea sanitaria del
Virgen del Rocio siguiendo las directrices de las autoridades sanitarias y las
recomendaciones de las sociedades cientificas, incluyd medidas como la priorizacién
de las revisiones telematicas, el aplazamiento de consultas demorables y la
potenciacion de las consultas de acto uUnico (Anexo 3). Muchas de estas medidas

iniciales se han mantenido durante el resto de la pandemia ayudando a la gestion de
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las derivaciones a consulta, lo que ha permitido, a nuestro criterio, que la demora de
tiempo hasta la primera consulta haya incluso disminuido entre la primera y la cuarta
ola. Del mismo modo, la cirugia oncolégica se considerd desde el inicio una cirugia
programada no demorable en los planes de contingencia, lo que explica que se hayan
garantizado unos tiempos adecuados de respuesta quirdrgica tras el diagndstico de

CCR durante la pandemia.

6.2 Impacto de la pandemia sobre la forma de presentacion del CCR

Uno de los aspectos mas relevantes de nuestros resultados ha sido comprobar cémo el
CCR ha tenido una presentacion mas tardia al diagndstico durante la pandemia en
comparacion con el afio previo. Asi, la proporcidn de pacientes que ya se encuentran
en estadio metastdsico al diagndstico se ha casi triplicado en la cuarta ola respecto al
periodo previo a la pandemia. En este sentido, durante la primera ola ya se produjo un
incremento sensible en la proporcidn de pacientes con metastasis al diagndstico, pero
de forma muy llamativa esta tendencia ha continuado de forma ascendente durante el
primer afio de la pandemia. Durante la primera ola, dominada como ya se ha
comentado previamente, por las medidas de confinamiento y por el miedo a una
enfermedad nueva con alta letalidad, es muy probable que la poblacién con sintomas
iniciales de debut del CCR haya consultado de manera mas tardia. Asi, hemos
comprobado como durante la primera ola COVID hubo una proporcién ligeramente
mayor de debut del CCR como obstruccién intestinal. Debida a la naturaleza

retrospectiva de nuestro estudio, la informacién disponible en la revision de las
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historias clinicas no permitid establecer con la exactitud necesaria la fecha de inicio de
sintomas en un numero considerable de pacientes, por lo que no hemos podido
comprobar si el intervalo de tiempo desde el inicio de sintomas y la primera consulta
por sintomas fue diferente en los distintos periodos. Aunque el miedo a acudir a los
centros sanitarios durante la pandemia haya podido mantenerse en cierta medida mas
alla de las primeras olas, creemos que pueden existir otros factores que expliquen el
notable aumento de neoplasias en estadio IV al diagndstico observados en la cuarta
ola. Es altamente probable, que el impacto negativo que ha tenido la pandemia en la
capacidad del sistema sanitario para mantener la atencién y prevencién a todas las
patologias, especialmente en atencidén primaria, también expliquen en parte nuestros

hallazgos.

Hasta el momento, los estudios que habian evaluado el impacto de la pandemia en el
CCR se habian limitado a analizar lo ocurrido durante la primera ola. Asi, varios grupos
de investigacidn han comunicado un descenso en el nimero de nuevos diagndsticos de
CCR durante la primera ola en distintos paises.?* Del mismo modo, una encuesta
internacional llevada a cabo en unidades de endoscopia de 55 paises puso de
manifiesto que durante la primera ola se produjo un descenso de hasta el 85% de la
actividad.®> Por otra parte, en un estudio unicéntrico realizado en Reino Unido, la
proporcién de pacientes que se presentd con un cuadro de obstruccidén intestinal
urgente o en estadio T4 al diagndstico durante 2020 fue significativamente mayor a la
de los afios 2018-2019.% En la misma linea, la proporcién de nuevos diagndsticos de

CCR que se presentd como una obstruccién intestinal completa aumenté durante la
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primera ola en un trabajo unicéntrico realizado en Japdn,?” hallazgo que coincide con
nuestras observaciones durante la primera ola. Igualmente, la proporcién de pacientes
en estadio metastdsico en el momento del diagndstico de CCR durante la primera ola
en el Complejo Hospitalario de Navarra fue superior a la observada en el mismo centro
en el afio 2019.% Por ultimo, en un meta-analisis de 10 estudios previos (8 de ellos
limitados a pacientes diagnosticados en la primera ola), los investigadores confirmaron
gue la proporcion de pacientes con metdstasis al diagndstico y con presentacion clinica
requiriendo cirugia urgente han aumentado durante los primeros meses de la
pandemia, no encontrandose diferencias significativas en la extensién local (T) o la

invasion ganglionar (N).%°

Nuestros resultados confirman las observaciones previas de una mayor probabilidad
de debut como obstruccidn intestinal completa y una presentacién mas frecuente en
estadio IV al diagndstico de los casos diagnosticados en la primera ola. Ademas, hemos
podido comprobar como una vez finalizado el periodo de confinamiento y transcurrido
un afo desde el inicio de la pandemia, el retraso diagndstico no sélo no ha
desaparecido, sino que ha seguido aumentando en la cuarta ola, sin que por el
momento se haya traducido en un impacto estadisticamente significativo en la
mortalidad. Hasta nuestro conocimiento, este es el primer estudio que ha incluido a
pacientes diagnosticados en la cuarta ola y un andlisis de supervivencia tras el
diagnéstico, aportando por tanto nuevas evidencias sobre el impacto del COVID-19 en

el CCR.
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6.3. Papel del programa autonémico de cribado

Un aspecto relevante, es el posible papel del programa autondmico de cribado del
CCR, instaurado en enero de 2019, y como este se ha podido ver afectado por la
pandemia. Segun datos oficiales de la Junta de Andalucia,® a 31 marzo de 2022, el
programa de CCR se ha extendido a un 94.4% de la poblacién diana del programa
(personas entre 50 y 69 afios) y se han enviado 2.190.013 cartas para participar en el
proceso. Sin embargo, sélo acudieron un 21.37% a entregar al centro de salud, lo que
refleja una tasa de implementacidn real aun mejorable. En nuestro analisis un 7.5% de
los casos de CCR se diagnosticd dentro de un programa de cribado durante el periodo
no COVID. Aunque en este periodo (febrero-mayo 2019), el programa autondmico de
cribado estaba ya iniciado, es muy probable que su implementacién inicial fuese
progresiva y que las tasas de diagndsticos por cribado de nuestro periodo realmente
reflejen unas proporciones similares a afios previos a la instauracién del programa. Por
el contrario, durante la primera ola la proporcion de diagndsticos por cribado ascendio
al 22.4%, posiblemente porque en los primeros meses de la pandemia audn
permaneciera el efecto de la instauracién del programa de cribado durante 2019. Sin
embargo, en la cuarta ola la proporcién de diagndstico por cribado descendio a cifras
similares a las del periodo no COVID, lo que de alguna manera refleja que una vez
transcurrido un afo de pandemia la implementacion de los programas de cribado de
CCR se han visto afectados por la situacidon excepcional del sistema sanitario. Por el
contario, una vez realizado el cribado, los tiempos de respuesta en la realizacién de la

colonoscopia no se han visto afectados por la pandemia como ya hemos comentado
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con anterioridad. Creemos que sera necesario reevaluar estos aspectos en el momento
actual y transcurridos dos anos de pandemia para valorar si se ha podido revertir la
baja tasa de diagndsticos por cribado de la cuarta ola vy, si no es asi, dedicar los
esfuerzos necesarios para lograr aumentar la proporcién de diagndsticos de CCR

realizados dentro de un programa de cribado.

6.4. Impacto de la pandemia sobre el manejo terapéutico

Uno de nuestros objetivos era comprobar si el manejo terapéutico del CCR se habia
visto afectado por la pandemia. Desde el punto de vista quirdrgico, no se han
observado diferencias en la proporcién de pacientes sometidos a cirugia, el porcentaje
de cirugias programadas o la duracion del ingreso relacionado con la cirugia. Desde el
punto de vista del tratamiento médico, llama la atencién la menor proporciéon de
pacientes en estadio Ill que recibieron quimioterapia en la primera ola. Este hallazgo,
se justifica en parte por las recomendaciones que durante la primera ola se emitieron
desde algunas sociedades cientificas como SEOM y en las que se recomendaba
considerar en todo paciente el beneficio frente al riesgo asociado a la posibilidad de
contagio por el SARS-CoV-2 y sus potenciales consecuencias (Anexo 4). Hay que
recordar que en el estadio Ill del CCR, dependiendo de los factores de riesgo para la
recaida de la enfermedad, las guias de prdctica clinica ofrecen la posibilidad de
seguimiento, tratamiento oral o tratamiento intravenoso.” Nuestros datos reflejan

gue, en la primera ola, dentro del contexto especial de la misma y siguiendo las
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recomendaciones de SEOM y ESMO,” se opté por un manejo del estadio Il sin

tratamiento adyuvante en un ndmero significativamente mayor de los casos.

Como consecuencia del hallazgo anterior, hemos analizamos si este cambio de manejo
habia tenido algun impacto en la supervivencia del cdncer de colon estadio Ill. Aunque
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas, posiblemente por el bajo
tamaino muestral de este subgrupo, nuestros datos si muestran que la proporcién de
muertes fue numéricamente mayor en la primera ola COVID. Del mismo modo, se
observé una tendencia a una menor probabilidad de permanecer libre de progresién
de los casos de cancer de colon estadio Il diagnosticados en la primera ola COVID, si
bien no se pudo demostrar que esta diferencia fuese estadisticamente significativa por
la falta de potencia para este andlisis de nuestro estudio. Los datos observados en
nuestro analisis de la cuarta ola muestran como el aumento del conocimiento sobre la
infeccion por SARS-CoV-2 y la reorganizacion del sistema sanitario, llevaron a que las
decisiones de tratamiento adyuvante en el estadio Ill del CCR en esta ola fueran
similares a las tomadas de forma previa a la pandemia, pese a que en esta ola la
mayoria de la poblacion con CCR no estaba aun vacunada frente al SARS-CoV-2.
Creemos que seria interesante ampliar la poblacidn de estudio a otros centros e
incluyendo un mayor tiempo de seguimiento, para comprobar si se mantienen las
tendencias observadas en nuestro andlisis a una menor supervivencia libre de

progresion y de supervivencia global del cancer de colon estadio lll.
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6.5. Impacto de la pandemia sobre la supervivencia del CCR

Mas alld de lo ya comentado para el cancer de colon estadio Ill, nuestro andlisis
muestra que una vez diagnosticado, la supervivencia global del paciente con CCR
ajustada por el estadio al diagndstico no ha variado durante la pandemia con respecto
al afio previo. Sin embargo, la mayor proporcién de diagndsticos en estadio IV
anteriormente comentada al inicio de esta discusién, posiblemente se traducird en una
menor supervivencia tras el diagndstico de la poblacidn general con CCR. De hecho, la
probabilidad de supervivencia a 2 afios durante las dos olas COVID incluidas aqui fue
del 82% frente al 90% del periodo no COVID. Dado que la mediana de supervivencia de
los pacientes con CCR estadio IV es de 30 meses,” el tiempo de seguimiento en el
momento de realizacién de nuestro anadlisis es aun insuficiente para poder medir el
impacto final del retraso diagndstico, pero es esperable que las pequefias diferencias
gue hemos observado sean aun mas evidentes a mas largo plazo. En este sentido,
algunos estudios han estimado que se produciran entre un 15.2 y un 16.6% de muertes
adicionales por CCR en los préximos 5 afios como consecuencia de los retrasos

diagnésticos ocasionados por la pandemia.®?

6.6. Impacto de los condicionantes socioeconémicos

Uno de los hallazgos mas llamativos de nuestro trabajo ha sido comprobar como los
condicionantes socioeconémicos han tenido un gran impacto en la presentacion clinica

del CCR durante la pandemia. Nuestras observaciones han confirmado que las
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condiciones socioeconémicas mas desfavorables se asociaron con un diagnéstico mas
tardio del CCR tras la irrupcién del SARS-CoV-2. Mientras en 2019 no hubo diferencias
significativas en la proporcidn de diagndsticos en estadio metastasico entre los
distritos mas desfavorecido socioeconémicamente y el resto de distritos, durante la
primera ola y la cuarta ola la proporcién de diagndsticos en estadio IV en los tres
distritos con menor renta media por hogar fue cuatro y dos veces superior,
respectivamente, que en el resto de distritos. El impacto de estas diferencias fue
notable, de manera que en la primera ola COVID la supervivencia global tras el
diagndstico de CCR fue significativamente inferior en los distritos mas desfavorecidos
socioecondmicamente, hecho que no se debié a diferencias en el tratamiento tras el
diagndstico. Nuestros resultados van en la linea de lo comunicado de manera muy
reciente por Fernandez Martinez y colaboradores.” En un andlisis ecoldgico de los 12
municipios con mayor poblacién de Andalucia durante las primeras tres olas de la
pandemia, los investigadores observaron que las tasas de infeccion por SARS-CoV-2,
ingresos relacionados y muertes fueron superiores en las dreas mas desfavorecidas

socioeconémicamente.”®

Mientras que la asociaciéon entre una peor situacién socioecondmica y peores
resultados en salud relacionados con el COVID-19 ha sido ya evaluada por otros grupos

de investigacion,®* %

nuestro estudio es, hasta nuestro conocimiento, el primer
trabajo que ha analizado y demostrado el impacto del nivel socioecondmico y el

prondstico del CCR en el contexto de la pandemia COVID. Las razones que podrian

explicar nuestros hallazgos son multiples. En primer lugar, el nivel socioecondmico se
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ha asociado en estudios previos a mayores dificultades para acceder al sistema
sanitario,’®! especialmente a la atencién primaria.’® Esta situaciéon podria haberse
agravado durante la pandemia, dificultando el diagnéstico precoz tras la aparicidon de
los primeros sintomas. En este sentido, es posible que el impacto colateral sobre el
sistema publico de salud que la pandemia ha supuesto, incluyendo el efecto en el
funcionamiento de los centros de salud durante la pandemia, no haya sido
homogéneo. En segundo lugar, un nivel socioecondmico menor se ha relacionado con
una peor salud,'®y los datos del informe ATLAS”” y del informe Urban Audit 2021”8
indican que la brecha de desigualdad se ha visto incrementada durante la pandemia.
Por ultimo, el impacto que el nivel cultural tiene sobre la salud podria haberse
acentuado en el periodo pandémico. Se ha puesto de manifiesto con anterioridad que
la informacion sobre medidas preventivas frente al COVID19 que ha recibido la
poblacién se ha visto muy influida por su nivel cultural,’® lo que en los paises
desarrollados suele estar intimamente asociado al nivel socioecondmico. No todos los
ciudadanos conocen cémo interpretar de manera correcta los sintomas iniciales que
deben alertar de un posible CCR y que los deben llevar a solicitar valoracién médica, y
estas diferencias han podido hacerse mas evidentes en el periodo COVID. Del mismo
modo, la proporcion de diagndsticos por cribado en los distritos con menor renta
media por hogar fue inferior en los dos primeros periodos analizados, lo que podria
traducir una menor aceptacién y participacion de la poblacién de estos distritos en el
programa de cribado. Nuestros datos deberian ser tenidos en cuenta a la hora de
disefiar estrategias de educacién y salud publica, asi como para evaluar si las

inequidades en el acceso al sistema sanitario han aumentado durante la pandemia, las
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cuales si no son abordadas podrian perpetuarse en el futuro con consecuencias

negativas para la poblacién mas vulnerable socioeconémicamente.

6.7. Limitaciones y fortalezas

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones que deben ser tenidas en cuenta. En primer
lugar, se trata de un andlisis retrospectivo. Por este motivo, las variables clinicas
examinadas estdn basadas en la informacion recogida previamente en la historia
clinica de los pacientes, lo que ha limitado el acceso a algunos datos de interés como la
fecha del inicio de sintomas. Del mismo modo, por su disefio observacional, no
podemos hacer inferencias de causalidad en ciertas asociaciones como la mayor
frecuencia de presentacién tardia del CCR en los distritos con menor renta media por
hogar. En segundo lugar, los periodos elegidos para el analisis no recogen todas las
olas de la pandemia COVID y nos hemos centrado en la primera y cuarta ola. Esta
limitacidn podria ser relevante si el comportamiento durante las ultimas olas ha sido
distinto al de los periodos analizados. Sin embargo, la eleccién de estos periodos ha
buscado evitar la variabilidad inherente a la posible estacionalidad de algunas
enfermedades o comportamientos de la poblacién, usando por tanto los mismos
meses de analisis en 3 afios consecutivos. Ademas, la necesidad de un tiempo minimo
de seguimiento tras el diagndstico de CCR obligaria a demorar la realizaciéon del
estudio. De hecho, una tercera limitaciéon de nuestro trabajo es que el periodo de
seguimiento de los pacientes de la cuarta ola es lédgicamente inferior al de los periodos

previos y todavia se limita a un afo y medio. Ademas, el periodo de seguimiento de
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nuestra poblacion ha podido ser aun insuficiente para demostrar diferencias en la
supervivencia de los pacientes diagnosticados en los periodos COVID respecto a los del
periodo no COVID. Una cuarta limitacién es el caracter unicéntrico. Por dicho motivo,
no debe asumirse la reproductibilidad de nuestros hallazgos en otras poblaciones. Del
mismo modo, pese a que el area sanitaria del Hospital Virgen del Rocio es una de las
areas sanitarias con mayor poblaciéon de referencia de la comunidad, el tamafo
muestral ha sido bajo para determinados subgrupos de pacientes, lo que ha implicado
una cierta falta de potencia para algunos de los subandlisis como el andlisis de
pacientes con neoplasia de colon estadio Ill. Por ultimo, con nuestro disefio no
podemos analizar las causas exactas del retraso diagndstico del CCR en los periodos
COVID. Por el contrario, nuestro andlisis si permite excluir que, una vez realizada la
primera colonoscopia diagndstica, no han existido retrasos en los circuitos

asistenciales del proceso CCR.

Frente a nuestras limitaciones, nuestro trabajo presenta también varias fortalezas que
gueremos poner de manifiesto. En primer lugar, se trata del primer estudio que ha
abordado el impacto de la pandemia COVID en la presentacion clinica del CCR en
Andalucia y el segundo a nivel nacional. En segundo lugar, nuestra investigacién no se
ha limitado al andlisis del impacto de la primera ola, limitacidon comun en otros
estudios que han abordado el impacto del COVID en otras patologias, sino que ha
incluido el andlisis de la cuarta ola. En tercer lugar, presentamos un andlisis del
funcionamiento de los circuitos asistenciales durante la pandemia, lo que permite

evaluar la respuesta sanitaria en la atencion al CCR durante la situacion de
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excepcionalidad que ha supuesto la irrupcién del SARS-CoV-2. Aunque desde la
disponibilidad de la vacunacion frente al SARS-Co-V2 la morbimortalidad por COVID y
el impacto del mismo en el sistema sanitario han disminuido drasticamente, el sistema
sanitario aln no se ha recuperado de lo vivido durante los ultimos dos afios. Nuestro
analisis permitird seguir adaptando la respuesta del sistema en base a lo observado y
seguir garantizando una atencidn de calidad a los pacientes con diagnéstico de CCR.
Por ultimo, en nuestro trabajo no nos hemos limitado al andlisis de variables clinicas y
hemos introducido un analisis del impacto de las condiciones socioecondmicas sobre la
presentacion clinica del CCR. Este analisis novedoso debe servir de punto de inflexién
para poner en marcha estrategias de salud publica con abordaje multinivel en el que se
tengan en cuenta las condiciones socioeconémicas como uno de los determinantes

mas relevantes de la salud.
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7. CONCLUSIONES

1. Han existido algunas diferencias en la presentacién clinica al diagnéstico del CCR

durante la pandemia COVID-19 con respecto al histérico previo.

2. La proporcién de pacientes en estadio metastdsico al diagndstico del CCR ha

aumentado durante la pandemia COVID-19.

3. Se han mantenido los tiempos de respuesta de los circuitos asistenciales del proceso

CCR en el Hospital Universitario Virgen del Rocio durante la pandemia COVID-19.

4. La proporcién de pacientes con CCR estadio Ill que recibié tratamiento adyuvante
fue significativamente menor durante la primera ola COVID-19 que en el resto de

periodos del estudio.

5. La supervivencia global de la poblacion con CCR diagnosticada en la primera y cuarta
ola del COVID-19 no ha mostrado cambios estadisticamente significativos por el

momento.

6. Residir en uno de los distritos con menor renta media por hogar se asocidé a un

mayor riesgo de diagndstico en estadio metastdsico durante los periodos COVID-19 del

estudio.
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9. ANEXOS

ANEXO 1: CARTA INFORMATIVA PROGRAMA CRIBADO CCR.

01 CARTA DE PRESENTACION DEL PROGRAMA Y PRIMERA INVITACION

D.NOMBRE Y APELLIDOS
CALLE Y NUMERO
CODIGOPOSTAL-LOCALIDAD- PROVINCIA

Localidad, FECHA
Estimado/a Sr./Sra.:

Me resulta muy grato ponerme en contacto con usted y comunicarle que en Andalucia venimos
trabajando muy activamente desde hace tiempo, con el fin de garantizar al maximo la deteccion
precoz de ciertos tipos de canceres con actuaciones que permiten descubnrlos cuando las
posibilidades de curacion son mayores. Hoy quero hacerle participe del Programa de
Deteccion Precoz del Cancer de Colon y Recto, dngzdo a hombres y mujeres a partir de los
50 afios, que permite detectar la enfermedad en sus fases immiciales antes de que aparezcan
sintomas.

S1 usted esta de acuerdo con participar en el programa de forma voluntana solo tiene que anotar
al pie de esta carta su numero de teléfono y enviarla por correo postal en el sobre con franqueo
en destino que se adjunta®*. Se le realizara una prueba sencilla: el test de sangre oculta en
heces, capaz de revelar la presencia de alteraciones en el colon o recto que senia preciso estudiar
mas a fondo.

Los resultados de la prueba le seran comunicados por comreo o por teléfono y en caso de
detectarse anomalias, se le indicaran los pasos a segwir para evitarle esperas e incomodidades
innecesanias. Si usted tiene alguna duda al respecto, puede consultar en el teléfono de Salud
Responde (955 54 50 60) que esta operativo las 24 horas, los 365 dias del afio o bien a su
meédico/a o enfermero/a en su centro de salud.

Con el deseo de que pueda hacer un uso totalmente satisfactorio de esta atencion personalizada
para la prevencion de su salud, reciba un cordial saludo.

CONSEJERO/A DE SALUD Y FAMILIAS

ANOTE AQUI CON NUMEROS CLAROS SUS TELEFONOS DE CONTACTO Y
ACTUALICELOS EN SU CENTRO DE SALUD

Introduzca esta carta en el sobre franqueado y depositela en correo.

(*) Si usted recibe asistencia sanitaria a través de una aseguradora o entidad distinta al

Sistema Sanitario Publico de Andalucia tambien puede participar.|
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ANEXO 2: INFORME FAVORABLE DEL COMITE DE ETICA.

Informe Dictamen Favorable

& 5 Proyecto Investigacion Biomeédica
St CP. TESIS R COVIDIS HAR - C1L OSIS-N-11
PERPRCTS 17 de mayo de 2021

CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio

D. Carlos Garda Pérez
Sagretario del (EI de los Hospitales Universitarios Vigen Macarena y Virgen dal Roco

CERTIFICA

1°. Que & CEl de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio en su reunidn dal dia
22/04/2021, acta CH VM-VR_07/2021 ha evaluado la propussta del promotor referida al estudio:

Titulo: Impacto de & pandemia COVID19 en la mortalidad por cncer colorrectal en o area sanitaria Virgen dal
Rodo

Codigo Promotor: TESIS CCR_COVID19 HUVR  Codigo Interno: 0508-N-21

Promotor: Investigador

Version Protocolo Evaluada: 1.0 DE FECHA 23/02/2021 .

Version Hoja Informacion al Paciente Evaluada: HIP-C1/ EXENGON

1°. Consdera que

- B estudo se plantea sguiendo los requisitos de a Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacdn Biomédica y su
realizacian es partinente.

- Se cumpien los requisitos necesarnios de idonaidad del protocolo en refacidn con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsbles para & sujeto,

- Son adecuados tanto o procedimiento para obtener & consentimiento informado como 13 compensaddan prevista
para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacon en e estudio.

- Bakance de las compensacones econdmicas previstas no interfiere con & respeto a kos postulados &ticos.

= lacapacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo & estudio,

2°,  Por ko que este CEI emite un DICTAMEN FAVORABLE.

3°, Este CEH acepta® que dicho estudio sea realizado en los siguientes CEl/Centros por los Investigadores:

CEI de los Hospitales Universitanios Virgen Macarena  Dr. Fernando De & Portilla de Juan
y Virgen del Rocio (Cirugia General y Aparato Digestivo) Hospital
Universitano Virgen del Rocio
wu-.-unm o lovestigedor contrae o serie de compromises coo respecto al Comitd, gue se detalian en of
Lo que fimo en Sevilla, en Ia fecha resefiada en b firma electronica.

Fdo:

D. Carios Garda Pérez
Secretario del CEI de los Hospitales Universitanios Vien Macarena y Virgen del Roco

CEl A= i Mopitals Universtarts Vi Macsrens — Vige de flodo de Sedils

Rorls O, Fadriary, 3 - Ursdiad o lonesitie

¥ Avico

yekn de dcurnento e

LA A

4

e 0182 4 =0 e X oy SO =X " el rtade svisuce o
| emwacosoa | JOSE CARLOS GARCIA PEREY | wosaoriceisis | sAsmmae
| wamcacon | LM X2 6L D 36 TTNGS 60 SUMAID3 TEY | SWS0E0 |UrEacearayLCa o5 vent o BT
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Informe Dictamen Favorable

oo Andabuci Proyecto Investigacion Biomédica
—— it | S CP.TESIS CR_COVIDIS_MAR - C1 0508-N-21
e —— 17 de mayo de 2021

CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio

ANEXO: Compromisos contraidos por el investigador con respecto al Comité de Etica de la
Investigacion:

Se recuerda al investigador que 13 ejecucion del proyecto de investigacdn ke supone los siguientes
compromiscs con o Comité:

- Hecutar o proyecto con arregho 2 lo espedficade en & protooio, tanto en los aspactos Gentificos
como en los aspectos &ticos,
- Nofificar al Comité todas las modificaciones o enmiendas en & proyecto y solidtar una nusva
evaluacion de las  enmiendas relevantes,
~  Enviar al Comité un informe final al témino de 13 ejecucion dal proyacto, Este informe deberd induir
los siguientes apartados:
o Indicacian del nimero de registro del proyecto en bases de datos publicas de proyectos de
nvestigacon, si procade;
o la memaria final del proyecto, semejante 3 ka que se envia a las agencias finaGadoras de la
2 sgaciin;
= larelagdn de las publicacones cientificas generadas por & proyectos;
o & tipo y modo de informacion transmitida a los sujetos del proyecto sobre os resultados que
afecten directamente a su salud y sobwe los resultados generales del proyecto, S procede;

El Comité, dentro del ejerdcio de sus fundones, podria realizar e seguimiento alsatorio de los proyectos
durante su ejecucion o al finalizar el mismo,

CE1 de = Homtats Unbersiams Vigen Macroe — Vingen de Rz Qe Sedls Reoma 2 g2

Avde Dr. Fedriar, 3 - Ursdad de Dwvestogacidn 2% piarts  Sevills fiz Bose
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ANEXO 3: PLAN DE CONTINGENCIA COVID-19 HOSPITAL UNIVERSITARIO
VIRGEN DEL ROCIO

A Junta de Andalucia
Salud y Familias

PLAN DE CONTINGENCIA INFECCION COVID-19
HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DEL ROCIO

1. ACTIVIDAD ASISTENCIAL.
1.1. Consultas Externas.

- Priorizar las consultas externas via telefdnica.

- Mantener las consultas no demorables definidas por la
Direccién de las UGCs con la aprobacién de la Direccion
Médica.

- Las consultas demorables se aplazan.

- Se potenciardn las consultas de “Acto Unico”, para
disminuir el nimero de visitas de los pacientes al hospital.

1.2. Actividad Quirurgica.
- Cirugia Urgente.
- Cirugia Programada No Demorable:
- Patologia Tumoral Maligna
- Otros Procesos que conllevaria un deterioro
clinico del paciente.

- Cirugfa Programada Demorable: se aplazaran las que sean
definidas por la Direccién de las UGCs con la aprobacion
de la Direcciéon Médica.

* La CMA se mantendrd reduciendo la actividad al
50% de la programacion habitual y seglin gestion de colas.
1.3. Exploraciones radiodiagndsticas.

Se mantienen.

HospitalU,
vRoCIO
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1.4,

1.5.

Junta de Andalucia
Salud y Familias

Actividad de TRASPLANTES.

- Tx Renal infantil: Se suspende temporalmente la realizacion
de trasplantes renales pediatricos, tanto de donante vivo
como fallecidos. :

- Tx Renal Adulto: Se suspende temporalmente el programa
de trasplante renal de vivo y los donantes cadavéricos se
valoraran caso a caso segun ca racteristicqs del donante y
situacion de los posibles receptores. ;

- Tx Hepatico: Se m.antienen las Urgencias (Cédigb 0)yse
evaluara caso a caso los pacientes con MELD elevados.

- Tx Cardiaco: Se mantienen las Urgencias (Cédigo 0) y se
evaluara caso a caso segun caracteristicas del donante y

situacién de lista del receptor en el momento de la oferta.

2 Programa de Donacion en Asistolia No Contrblada. Se

suspende.

- Progréma de Preservacion Regional Normotérmica (PRN)
movil. Se suspende. ;

- Consultas. Las consultas seguiran el protocolo de actuacién
general.

Cambios de Guardias en las Unidades.

- Se suspenden de forma presencial.

- Se realizard via telemdtica mediante la herramienta

corporativa “Circuit”. Hasta su implantacion se realizara de forma

presencial con los facultativos salientes y los entrantes.
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A Junta de Andalucia
Salud y Familias
1.6. Comisiones Hospitalarias, Comités y Subcomités.

- Se suspenden de forma presencial.

- Se realizard via telematica mediante la herramienta
corporativa “Circuit”. Hasta su impla'ntacién'se realizara de forma
presencial en los Salones de Actos del hospital, manteniendo una
distancia de seguridad de al menos 1 metro.

1.7. Teletrabajo de los profesionales.

- Se seguird el procedimiento establecido desde Consejeria
de Salud y Familias (solicitud del interesado segin modelo
disponible en la intranet).

- Debe ser autorizado por el Jefe de Servicio y Aprobado por
el Director Gerente.

- Se comunicaré por el Jefe de Servicio o Cargos Intermedios
a la Directora Médica, Directora de Enfermerfa o Director
Econdmico segﬁn prok:eda con necesidad de élta en la VPN
de los profesionales de la unidad y la épertura de
teléfonos fijos al exterior y la solicitud de telefonia movil

segun necesidades.

2. ACTIVIDAD DOCENTE
2.1. Sesiones clinicas UGC.
- Se suspenden de forma presencial.
- Se realizara via telematica mediante la herramienta
corporativa “Circuit”, cudndo esté disponible.
2.2. Sesiones Hospitalarias.

- Se suspenden.

|
HospitalU,
vRo'gl})L'-
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A Junta de Andalucia
Salud y Familias
2.3. Rotaciones externas de los profesionales sanitarios
- Se suspenden.
2.4. Rotaciones inteiinas de los EIRs.
- Se suspenden.
2.5. Incorporaciones de los EIRS tras su rotacion externa.
- Cumplimiento del Protocolo elaborado por la Unidad de
Docencia y aprobado por Direccion Médica
2.6. Sesiones Formativas sobre colocacién y retirada EPI.

- Se realizaran sesiones formativas diarias en grupos de 5
personas como mdximo siguiendo el plan de formacién
establecido: “Formacién de Formadores”, organizados por
la Unidad de Enfermedades Infecciosas y la Unidad de

Cuidados Intensivos.

3. ACTIVIDAD INVESTIGADORA.

- Sedesarrollara mediante el modelo de Teletrabajo.

4. TRIBUNALES. NOMBRAMIENTOS DE CARGOS INTERMEDIOS.

- Seaplazan.

5. COMUNICACION DE LA EVOLUCION DE LA INFECCION COVID-19.
- Se realizard un comunicado oficial diario en la intranet sobre
la situacién actual de la infeccion en nuestro hospital
- Se creara una lista de difusion para informacion directa a los

Directores de Unidades, Referente de Cuidados y Jefes de Guardia.

Hospital L#L\_L
vRocio
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! “Junta de Andalucia
! ; Salud y Familias
- Se realizara informacién periddica a los representantes de

los trabajadores del hospital.
6. ESPACIOS SOCIALES.

6.1. CAFETERIAS.

- Las cafeterias de atencion al publico quedan clausuradas.

- Las cafeterias de atencién a los profesionales del Hospital
General y Hospital Maternal se mantendrdn abiertas con el
siguiente horario: Almuerzo de 14:00 a 16:00 h y Cenas de 21:00 a
23:00 h para la recogida del mend.

Se garantizaran el Servicio de las Guardias, de las unidades de
aislamientos (62 norte y Unidad T2 de la UCI-HRT), los desayunos a
quiréfanos, y el servicio mediante maquinas vending.

6.2. TIENDAS.
- Se mantienen abiertas para dispensacion de prensa y

alimentacion.

7. RESTRICCION DE ACCESOS A LOS CENTROS SANITARIOS.

- Se suspenden las visitas de los Informadores Técnicos
Sanitarios.

- Se limita a un UNI‘CO acompaiiante por paciente que
acuda a los servicios de urgencias, a consultas externas,
realizacion de pruebas diagndsticas, o que se encuentren
ingresados en la planta de hospitalizacio’n_, incidiendo que
el paciente acuda sin acompafiante siempre que la

circunstancia lo permita.
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Junta de Andalucia
Salud y Familias

Lla informacion a los familiares debe transmitirse

preferentemente por sistemas telematicos.

Sevilla 16 de Marzo 2020

¢ Firmado:
Equipo Directivo del HUVR

N

vRocio
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ANEXO 4: RECOMENDACIONES PANDEMIA COVID19 DE LA SOCIEDAD
ESPANOLA DE ONCOLOGIA MEDICA.

Sociedad Espanola O
de Oncologia Médica S E M

RECOMENDACIONES SOBRE LA INFECCION POR SARS-CoV-2 PARA PROFESIONALES
SANITARIOS IMPLICADOS EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ONCOLOGICOS

20/03/2020

1. No iniciar tratamientos de quimioterapia potencialmente inmunosupresora en
pacientes con sospecha de infeccién o historia de contacto de riesgo.

2. No iniciar tratamientos de quimioterapia potencialmente inmunosupresora en
pacientes en los que la demora de 2-3 semanas no suponga un riesgo cierto para el
paciente. Recomendamos citar al paciente en 2-3 semanas para reevaluar la situacién,
de modo telematico.

3. En pacientes en tratamiento dentro de ensayos clinicos, se deben seguir
estrictamente las recomendaciones del protocolo, utilizando las posibilidades de
retrasar o ajustar las dosis que ofrece el mismo para adaptarlas a la situacion asistencial
y epidemioldgica. En cualquier caso, recordar la obligacion del investigador de tomar en
todo momento las decisiones mas adecuadas para la salud y seguridad del paciente.

4. Suspender temporalmente o minimizar dosis* de tratamientos claramente
inmunosupresores (corticoides, everolimus, etc.), siempre que la situacidn del paciente
lo permita.

*Esteroides empleados como antieméticos.

5. En las circunstancias actuales, antes de decidir si se debe administrar o no un
tratamiento sistémico, se debe considerar el beneficio frente al riesgo asociado a la
posibilidad de contagio por el SARS-CoV-2 y sus potenciales consecuencias,
especialmente la necesidad de requerir ingreso hospitalario por complicaciones graves.

6. En caso de administrar quimioterapia mielotdxica, recordar la necesidad de incluir
tratamiento de soporte con factores estimulantes de colonias.

7. En todo paciente que reciba tratamiento sistémico durante la fase pandémica de la
infeccion por el SARS-CoV-2 se debe incluir en el consentimiento informado la
posibilidad de aumento del riesgo de contagio, y de efectos secundarios y
complicaciones relacionados con la infeccidn.
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