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1. Informaciéon general

1.1. Paginade firmas

Con la firma del presente protocolo, los abajo firmantes declaran conocer el contenido
del mismo y comprometerse a participar en el mismo, siguiendo lo establecido en la
version del protocolo aprobada por el CEIC, y que respetard las normas éticas

aplicables a este tipo de estudios.

Investigador Filiacion Firmay fecha
Maria Ange|es Quijada Institut D’Investigaci6 en Atencio
Manuitt Primaria Jordi Gol
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3.1.6. Calendario previsto

Primer borrador de protocolo: Septiembre 2015

Version definitiva de protocolo, solicitud de autorizacion al | Noviembre 2015

CEIC y solicitud de clasificacion AEMPS

Obtencion y depuracion de datos: Febrero-Marzo 2016
Analisis de datos y primer borrador de informe final: Abril-Julio 2016
Version definitiva de informe final Julio-Noviembre 2016
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4. Resumen

El cancer colorrectal (CCR) es una enfermedad muy heterogénea. Se ha descrito que
algunas exposiciones crénicas a farmacos pueden modular el riesgo de CCR, y se han
estudiado con gran interés tanto como posibles medidas preventivas para detectar si
algunas exposiciones pueden incrementar de forma sustancial los riesgos de CCR. La
mayoria de la informacién actual proviene de estudios en paises anglosajones o del
norte de Europa. Las caracteristicas de nuestra poblacion (menor riesgo
cardiovascular y dieta distinta) pueden condicionar diferencias basales en el riesgo,
resulta relevante ver si en nuestra poblacion también se observan las modificaciones
del riesgo de CCR asociados a medicamentos ya descritos en otras poblaciones,
cuyas caracteristicas dietéticas y de riesgo cardiovascular son distintas. Se propone
por lo tanto estudiar el riesgo de céncer colorrectal asociado a exposiciones
farmacoldgicas previamente descritas como protectoras o de incremento de riesgo.
Asimismo, la exploracion retrospectiva de la exposicion cronica a un amplio espectro
de medicamentos en una poblacién afectada de CCR podria permitir la identificacion
de asociaciones no descritas previamente. Estas asociaciones podrian ser valoradas
de manera detallada con el fin de generar nuevas hipotesis. Se trata de un estudio de
casos y controles para evaluar la asociacion entre el CCR y la exposicion crénica a
medicamentos. Se realizara con informacién procedente de Sistema de Informacién
para el Desarrollo de la Investigacion en Atencion Primaria (variables clinicas, de
laboratorio y medicacién prescrita) en el periodo 2010-2015, incluyendo un total de
mas de 5.000 casos con el diagndstico de CCR y sus respectivos controles. Mediante
regresion logistica se analizara el riesgo de CCR asociado a la exposicion cronica a
medicamentos ajustado ajuste por factores de riesgo. Se analizara la relacion dosis-
respuesta de las asociaciones medicamentosas que muestren significacion
estadistica, en términos de duracidon de la exposicion y de dosis acumulada. Se
exploraran las posibles interacciones entre exposiciones medicamentosas Yy

potenciales modificadores de efecto.
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5. Abreviaturas

ADN: acido desoxirribonucleico

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AINEs: antinflamatorios no esteroideos

AMPc: adenosinmonofosfato ciclico

ATC: Anatomical Therapeutic Chemical Classification
BDE: base de datos del estudio

CatSalut: Servicio Catalan de la Salud

CCR: cancer colorrectal

CEIC: Comité de Etica de Investigacion Clinica
CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades 102 revision
COX: ciclooxigenasa

DDDs: dosis diarias definidas

e-CAP: registros electrénicos de la historia clinica
GGT: gamma glutamil transpeptidasa

GOT: transaminasa glutamico oxalacética

GPT: transaminasa glutdmico piravica

HDL.: lipoproteinas de alta densidad

ICS: Institut Catala de la Salut

IMC: indice de Masa Corporal

LDL: lipoproteinas de baja densidad

MAP cinasas: Mitogen-Activated Protein Kinases
PKC: proteina cinasa C

SIDIAP: Sistema de Informacion para el Desarrollo de la Investigacion en Atencion
Primaria

THS: terapia hormonal sustitutiva

VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad
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6. Justificacion

El cancer colorrectal (CCR) es un tumor maligno que surge del revestimiento del
intestino grueso (colon y recto). En la actualidad, el CCR es la segunda causa mas
comun de cancer en Espafia, con aproximadamente 28.000 nuevos casos al afio, lo
que supone el 15% de la incidencia de todos los tumores®. Asimismo, el CCR
representa la segunda causa de muerte por cancer en nuestro pais tan solo por detras
del cancer de pulmén, con méas de 13.000 fallecimientos anuales®?. En incidencia es la
neoplasia mas frecuente en ambos sexos, después del cancer de prostata en hombres
y mama en mujeres®. La tasa de supervivencia global a 5 afios para el CCR en Espafia
es de aproximadamente 55 %, pero varia de acuerdo a la etapa de la enfermedad al
momento del diagndstico. Sin embargo, la supervivencia de los pacientes ha mejorado

en los Ultimos 10 afios®.

Los canceres de colon esporadicos suponen el 90 % de los casos, los asociados a
sindromes de poliposis adenomatosa el 1 % y el carcinoma hereditario de colon no
asociado a poliposis representa entre el 5 y el 10 %. Los hombres presentan una
mayor tendencia a desarrollar polipos adenomatosos y CCR que las mujeres, aunque
la diferencia entre ambos sexos es escasa. El riesgo medio de la poblacién para el
desarrollo de CCR es del 5 %. En ausencia de antecedentes familiares o personales
de CCR, el principal factor de riesgo es la edad superior a los 50 afios. Si existen
antecedentes familiares, el riesgo aumenta de 2 a 4 veces, dependiendo de la edad en
el momento del diagndstico, del grado de parentesco y del nimero de familiares

afectados”.

El CCR es una enfermedad muy heterogénea, en la que intervienen numerosos
factores genéticos y ambientales. El riesgo de CCR empieza a aumentar a partir de los
40 afos, duplicandose en cada década posterior y tiene un pico a los 75 afios. Los
factores de riesgo ambientales asociados a un mayor riesgo de CCR son: el consumo
de tabaco y alcohol, la dieta rica en grasas saturadas y proteinas, la alta ingesta
calorica, el sedentarismo y la obesidad. La mayoria de estos factores se asocian
también a un incremento de riesgo de eventos cardiovasculares, son potencialmente
modificables y permiten establecer una serie de medidas preventivas destinadas a
reducir la incidencia de CCR*®. Adicionalmente, las personas con diabetes mellitus
tipo 2 tienen un riesgo aumentado de padecer CCR, que se ha observado que es
independiente de los factores de riesgo comunes como la dieta y el sobrepeso)®. De

acuerdo con un meta-analisis, el riesgo de cancer de colon y rectal entre los pacientes
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con diabetes mellitus fue de aproximadamente 38% y 20% mayor que los pacientes no

diabéticos, respectivamente’.

Los canceres de localizacion en colon y en recto tienen factores de riesgo distintos.
Asi los antecedentes familiares de cancer CCR, poliposis adenomatosa y otros
sindromes familiares parecen mas relevantes para el cancer de colon que para el de
recto, como también lo estan los pacientes con antecedentes personales de CCR o
polipos adenomatosos del colon. La prevalencia de mutaciones K-ras y los patrones
de mutaciones en el gen p53 en canceres rectales también son diferentes de los

observados en los canceres de colon®®.

En cuanto a los factores ambientales, las dietas con alto consumo de lacteos se
asocian con una significativa reduccion en el riesgo de cancer de colon, pero no
influyen el riesgo de cancer rectal’®. En cambio, la dieta rica en proteinas, el consumo
de alcohol y la actividad fisica escasa se relacionan con el cancer de colon, mientras
gue el tabaquismo en cambio parece relacionarse mas con el cancer de recto que con
el de colon, como también indice de masa corporal (IMC) elevado en mujeres®y el
antecedente de radioterapia de cancer de prostata®.

Se ha descrito que algunas exposiciones crénicas a farmacos pueden modular el
riesgo de CCR, y se han estudiado con gran interés tanto como posibles medidas
preventivas como para detectar si algunas exposiciones pueden incrementar de forma

sustancial los riesgos de CCR.

Entre las exposiciones estudiadas destacan multiples estudios que han descrito
asociaciones entre el uso de forma crénica de farmacos antinflamatorios no
esteroideos (AINEs) y terapia hormonal sustitutiva estrogénica (THS), estatinas,
metformina, bifosfonatos, antihistaminicos H2 y un menor riesgo de CCR**>**%, Otras
exposiciones estudiadas han sido el uso crénico de suplementos de acido fdlico,

45232529 - Adicionalmente, se han asociado con un

calcio, vitaminas y antioxidantes
incremento del riesgo de CCR el uso de laxantes, tiazolidindionas, insulina, antiTNF,
hierro oral, alopurinol, diuréticos ahorradores de potasio y el uso crénico repetido de

betalactamicos y digoxina®*?’.

Se ha propuesto que las propiedades anticarcinogénicas de los AINEs pueden venir
mediadas tanto por su accidn inhibitoria de la COX, que incrementaria sustancialmente
la disponibilidad de &cido araquidénico®?, y secundariamente preservaria la capacidad
apoptética celular, como por supresion de la transcripcion dependiente de (B-catenina,
una accion inhibitoria de la angiogénesis, por modulaciéon de las vias carcinogénicas

relacionadas con la insulina®®**,
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El mecanismo por el cual la THS disminuye el riesgo de CCR se desconoce. Sin
embargo, se ha demostrado que los efectos intracelulares del estrogeno se ejercen a
través de dos vias principales: gendmica y no genOmica. Los efectos gendmicos
causan la transcripcion activada de una amplia serie de genes implicados en la
angiogénesis (factor de crecimiento endotelial vascular), en la adhesion celular
(cadherinas y lamininas), en la proliferacién y en la apoptosis (familia del factor de
crecimiento transformante beta). Los receptores estrogénicos transmembrana han
demostrado activar diversas vias intracelulares, incluyendo la PKC, el calcio

intracelular, el AMPc citosélico, el 6xido nitrico, y las vias MAP cinasa®.

El acido félico se ha propuesto como un posible factor protector para CCR por su
importante papel en la sintesis, reparacién y traduccion del ADN, cuyas alteraciones
se han implicado en la carcinogénesis?. No obstante, los mecanismos mediante los
cuales el &cido félico actua inhibiendo la tumorigénesis no se conocen con exactitud®.
Por su parte, se ha propuesto que los suplementos de calcio podrian reducir el riesgo
de CCR por la unién a sustancias con capacidad mutagénica, como los &cidos biliares
secundarios y algunos acidos grasos que impiden el contacto con el epitelio, y por una
accion directa del calcio, a través de un receptor especifico sobre la mucosa del colon
gue disminuye la proliferaciéon y favorece la diferenciacioén celular. No obstante, se ha
sugerido que estos efectos requieren niveles adecuados de vitamina D para conseguir
la reduccion del riesgo de CCR. También se ha descrito recientemente un efecto
protector de la exposicion prolongada a bifosfonatos sobre el riesgo de CCR?, si bien
el hecho de que esta exposicidn se asocie sistematicamente a la utilizacion de calcio y
vitamina D puede generar confusion. Por su parte, el posible efecto protector de la
vitamina D podria deberse a la inhibicion de la proliferacion del epitelio del colon,
induciendo su diferenciaciéon y promocion de la apoptosis, ademas de sus efectos

positivos en la absorcién y transporte del calcio®®?*?.

Se ha sugerido que las
vitaminas con propiedades antioxidantes (vitamina A, C, E), prevendrian el dafio
oxidativo del ADN mediante la inhibicién de la accién de los radicales libres, y que
algunas de estas vitaminas (por ejemplo la vitamina E) intervendrian en la sefializacion
intracelular de la proliferacion celular®®, que podrian inhibir el proceso mutagénico o
actuar por estimulacion del sistema inmune?’. Sin embargo, dos metaanalisis recientes
han concluido que los antioxidantes no son eficaces en la quimioprofilaxis del CCR en
la poblacion general®®**°. De manera similar, los efectos pleiotropicos de las estatinas
como potenciales protectores de riesgo de CCR son actualmente motivo de
controversia, y mientras se ha descrito un efecto protector de las exposiciones

cronicas a dosis altas en algunos estudios, en otros este efecto no se ha confirmado®,
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es posible que exista una interaccion entre los posibles efectos protectores y

condicionantes ambientales y geograficos, como la dieta.

Por dltimo, recientemente se ha sugerido que la exposicion prolongada a
determinados glucosaminoglicanos utilizados en el tratamiento de la artrosis, como el
sulfato de condroitina, podria asociarse a una reduccion de riesgo de CCR, que se

atribuia a un efecto antiinflamatorio mediado por NF-kB*'.

La mayoria de los estudios previamente comentados se han llevado a cabo en paises
anglosajones o del norte de Europa. Puesto que la dieta representa un factor de riesgo
relevante tanto de riesgo cardiovascular como de CCR, y las caracteristicas de nuestra
poblacién con un menor riesgo cardiovascular y con una dieta distinta pueden
condicionar diferencias basales en el riesgo, resulta relevante ver si en nuestra
poblacién también se observan las modificaciones del riesgo de CCR asociados a
medicamentos ya descritos en otras poblaciones, cuyas caracteristicas dietéticas y de
riesgo cardiovascular son distintas. Se propone por lo tanto estudiar el riesgo de CCR
asociado a exposiciones farmacolégicas previamente descritas como protectoras o de
incremento de riesgo, con un interés particular en las exposiciones a farmacos
empleados para el tratamiento cronico de la patologia osteoarticular (AINEs,
analgésicos no AINEs y glucosaminoglicanos), a farmacos empleados para el
tratamiento de la osteoporosis, a hipoglicemiantes y a farmacos
hipocolesterolemiantes. Para poder llevar a cabo los ajustes necesarios por factores
de riesgo conocido de CCR, se solicita asimismo informacion limitada sobre diversas
exposiciones, enfermedades y parametros bioquimicos para los que se ha descrito

una asociacion significativa de incremento o reduccién de riesgo en estudios previos.

Colateralmente a estos ajustes, la exploracion retrospectiva de la exposicién crénica a
un amplio espectro de medicamentos en una poblacién afectada de CCR podria
permitir la identificacion de asociaciones no descritas previamente. Estas asociaciones

podrian ser valoradas de manera detallada con el fin de generar nuevas hipoétesis.

7. Hipotesis y objetivos del estudio

7.1. Hipoétesis

Determinados medicamentos empleados en el tratamiento de las enfermedades
osteoarticulares (en particular artrosis y osteoporosis), de la diabetes y de la

hipercolesterolemia pueden interferir en la carcinogénesis a diversos niveles y modular
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las respuestas moleculares, asi como también, la expresion de las alteraciones

genéticas subyacentes en el tumor, modificando el riesgo de cancer colorrectal.

7.2. Objetivos:

7.2.1. Objetivo Principal:

1. Evaluar la asociacién entre CCR y la exposicion crénica a los diferentes grupos
farmacoldgicos y principios activos empleados en el tratamiento de la artrosis,

de la osteoporosis, de la diabetes y de la hipercolesterolemia.

7.2.2. Objetivos secundarios:

1. Describir las caracteristicas basales de los casos y los controles, y la
prevalencia de los factores de riesgo conocidos mas prevalentes para CCR en

la poblacién catalana.

2. Analizar la relacion dosis-respuesta de las asociaciones farmacolédgicas que
muestren significacién estadistica, en términos de duracién de la exposicién y

de dosis acumulada.

3. Evaluar la asociacion por separado los tumores de colon y recto y la exposicién

crénica a los diferentes grupos farmacolégicos, y principios activos.

4. Para aquellas asociaciones que se demuestren estadisticamente significativas,
explorar el efecto de la exposicibn en monoterapia respecto del uso
concomitante, asi como la presencia de interacciones y el signo de las mismas
considerando aquellas combinaciones mas frecuentes administradas

cronicamente, y cuya posible interaccion sea biolégicamente més plausible.

5. Explorar las posibles interacciones entre exposiciones farmacoldgicas y
potenciales maodificadores de efecto, como edad, sexo, IMC, diabetes mellitus,

enfermedad inflamatoria intestinal, malabsorcion intestinal u otros.

8. Disefio del estudio

8.1. Disefio general del estudio

Se realizara un estudio de casos y controles con datos procedentes de los registros
sanitarios de atencion primaria entre el 1 de enero de 2010 y el 31 de diciembre de
2015.
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8.2. Obtencion de los datos

Para identificar los casos y los controles se utilizara el Sistema de Informacion para el
Desarrollo de la Investigacibn en Atencion Primaria (SIDIAP), que incorpora los
registros electrénicos de la historia clinica (e-CAP) del ICS, y otras fuentes de datos
como la facturacion en las oficinas de farmacia del CATSALUT. Esta base de datos
contiene informacién longitudinal desde el afio 2006 procedente del programa e-CAP
de 274 equipos de atencién primaria de Catalufia, con una poblacién asignada de
5 835 000 pacientes (80 % de la poblacién catalana). Se dispone de informacion para
cada paciente sobre sexo, edad, antecedentes patoldgicos, problemas de salud
codificados segun la Clasificacion Internacional de Enfermedades 102 revision (CIE-
10)*, visitas clinicas en los Centros de Atencién Primaria, resultados de analiticas y
otras pruebas complementarias, asi como registros de toda la medicacion prescrita.

8.3. Plan de trabajo

8.3.1. Fase de coordinacién

Se realizara una reunion organizativa del grupo investigador al inicio. Se programara el
cronograma del estudio, se elaborara el protocolo detallado del estudio con la
definicion de las variables a estudiar y se pondran en comun los circuitos de recogida
de informacion para crear la base de datos del estudio (BDE). Se realizaran reuniones

periddicas para el seguimiento del proyecto.

8.3.2. Fase de depuraciéon de los datos

Se revisaran las variables obtenidas y las caracteristicas de los pacientes incluidos. Se
realizara la extraccion de las variables clinicas y farmacoldgicas. La gestion,

homogeneizacién y depuracion de datos serd llevada a cabo por personal del SIDIAP.

8.3.3. Andlisis de los datos v elaboracién del informe final

Se realizaran los andlisis estadisticos descritos en el plan de andlisis. Una vez se
hayan discutido y comentado los resultados se pasaréa a la redaccién del informe final

y los articulos correspondientes.
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9. Poblaciéon en estudio

La poblacién de la que se identificaran los sujetos de estudio comprende a los
pacientes residentes en Catalufia y atendidos en centros publicos de atencién primaria
del “Institut Catala de la Salut” (ICS) donde esté implementado el programa e-CAP. Se
acepta como residente a todo sujeto que esté registrado en el programa e-CAP y del
que en los 3 afos previos haya constancia de alguna actividad asistencial en los
Centros de Atencion Primaria del ICS.

9.1.1. Criterios de inclusién

9.1.1.1. Definicidn de caso:

Se define como caso aquellos pacientes con registro médico activo en el SIDIAP
segun la definicion anterior que tengan registrado un nuevo diagnostico de tumor
maligno de colon, tumor maligno de la unién rectosigmoidea o tumor maligno de recto,
obtenidos a partir del registro de patologias del e-CAP mediante los siguientes cédigos
de la CIE-10:

o €18 Tumor maligno de colon,
o C19 Tumor maligno de la unién rectosigmoidea, o

o C20 Tumor maligno de recto.

9.1.1.2. Definicion de fecha indice de los casos

Se definira como fecha indice de los casos la primera fecha de registro de uno de los
diagnosticos de interés (tumor maligno de colon, tumor maligno de la union

rectosigmoidea o tumor maligno de recto) en el programa e-CAP.

9.1.1.3. Definicién de control:

Los controles se obtendran a partir de SIDIAP, a partir de la poblacién que no tenga
ningln diagndstico de CCR, por muestreo aleatorio, estratificado en frecuencia segln
la distribucion de los casos respecto a sexo, edad (£ 1 afio) y zona territorial, mediante
un método de muestreo basado en densidad. Se elegiran 5 sujetos de control por cada

caso®*,

Se asignara una fecha indice a los controles durante el proceso de muestreo en

funcién de un algoritmo de vecinos préximos segun la distribucion de los casos.

Versién: 4 de 08 de marzo de 2016 Pagina 15 de 31 Riesgo de cancer colorrectal asociado al uso de medicamentos



MO

Protocolo de estudio

9.1.2. Criterios de exclusién:

Se excluirdn del estudio aquellos sujetos con diagndstico de CCR previo al periodo de

definicion de caso.

10. Variables estudiadas

10.1. Caracteristicas demograficas y antropométricas

Se describirdn las caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada, incluyendo
edad (afios), sexo (masculino o femenino), distribucion geografica, indice MEDEA,
estimadores de actividad fisica e IMC (Kg/m?).

10.2. Habitos téxicos

Consumo de tabaco (fumador, no fumador y exfumador), consumo de alcohol

(Consumo de riesgo vs. consumo moderado 0 no consumo).
10.3. Comorbilidades

Para poder realizar los ajustes necesarios para evitar los sesgos por indicacion, y
también porque que la informacion de las exposiciones no esta vinculada a la
indicacion del tratamiento, se recogeran antecedentes médicos de las patologias mas
frecuentemente implicadas en la prescripcion de las medicaciones estudiadas, y en
concreto sobre diabetes mellitus, enfermedad inflamatoria intestinal, pélipos de colon y
recto, poélipos adenomatosos de colon, malabsorcién intestinal, enfermedad
cardiovascular, cerebrovascular o vascular periférica, depresién/ansiedad y trastorno
bipolar, insomnio, psicosis, Parkinson, epilepsia, hipertension, dislipidemia,
hiperuricemia, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, artritis inflamatorias, artrosis,
menopausia, osteoporosis y fractura por fragilidad (véanse los cdédigos de los
diagnésticos en el Anexo 1). Los diagnésticos se identificaran mediante la CIE-10.
Adicionalmente, se recogeran también el indice de Charlson, la frecuentacion a
atencion primaria (nimero de visitas en el dltimo afio) y el nUmero de prescripciones

(activas el dia indice).
10.4. Exploraciones complementarias

Como parametros necesarios en los modelos de ajuste, se recogeran datos sobre
hemoglobina (g/L) y hematocrito (L/L), que serviran para la descripcion de la utilizacion

de preparados antianémicos y para analisis de sensibilidad en torno a la fecha indice
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de los casos, leucocitos y formula leucocitaria (mm?) que serviran para la descripcion
de inflamacién crénica en el caso de los pacientes con enfermedades cronicas
inflamatorias; perfil hepatico (GOT, GPT, GGT, Fosfatasa alcalina, Lactato
deshidrogenasa, Bilirrubina directa e indirecta y proteinas totales) y lipidico (Colesterol
total, HDL, LDL, VLDL vy triglicéridos) (mg/mL), utiles en la caracterizacion de los casos
y para el estudio de las exposiciones a hipocolesterolemiantes y farmacos del SNC
con posible efecto perjudicial metabdlico, 4cido Urico (mg/mL), para el estudio de
posible confusién por indicacién en pacientes expuestos a hipouricemiantes y para
caracterizar pacientes con sindrome metabdlico, glicemia (mg/mL) y hemoglobina
glucosilada (%), para el estudio de los pacientes expuestos a hipoglicemiantes y como
marcador de riesgo de CCR conocido y la, tasa de filtrado glomerular (mL/min) (Gltima
determinacion previa a la fecha indice) para analisis de sensibilidad en la exposicién a

AINESs, entre otros farmacos.

10.5. Exposiciones a medicamentos

10.5.1.1. Definicion de exposicion

Los medicamentos seran identificados mediante el diccionario ATC (Anatomical
Therapeutic Chemical Classification)* Se estudiarén las exposiciones farmacolégicas
a todos aquellos grupos, subgrupos y principios activos de medicamentos
especificados en el anexo Il. Se ha limitado el estudio detallado por principio activo y
con cuantificacion de la exposicion a aquellos grupos farmacoldgicos de especial
interés indicados en la introduccion del protocolo, para los que se recogera la fecha de
las dispensaciones de interés, la pauta prescrita y el contenido total del envase
prescrito desde el 2005. Se indica un listado adicional de exposiciones que
corresponde a grupos farmacol6gicos empleados para el tratamiento de las mismas
indicaciones para las que se utilizan los farmacos de interés y que son necesarios para
los ajustes del modelo y para estudiar posibles sesgos por indicacién. Por otra parte,
otros farmacos para los que se han descrito modificaciones del riesgo de CCR son
necesarios para realizar ajustes del modelo, puesto que de lo contrario podria llegarse
a conclusiones incorrectas especialmente para aquellos farmacos cuya prevalencia de
uso es amplia (por ejemplo los antidepresivos), el riesgo descrito es elevado y
relacionado con cambios en el perfil metabdlico de los pacientes (por ejemplo los
antipsicoticos y los antiepilépticos) o para aquellos que con frecuencia se emplean en

prescripcion conjunta con los farmacos de interés (por ejemplo los antihipertensivos).
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10.5.1.2. Duracién de la exposicion

Se consideraran exposiciones validas aquellas consistentes en la facturacion de un

minimo de tres envases de un mismo principio activo en el periodo estudiado.

Para la definicibn de las ventanas de exposicidbn se consideraran los siguientes

criterios:

Exposicion actual: el paciente ha recibido al menos una prescripcién en un periodo

menor a un afio previo a la fecha indice.

Exposicion crénica-prolongada: toda exposicion consistente en un minimo de 6
dispensaciones de al menos un envase de un mismo principio activo en un afio. Se
podran distinguir dentro las exposiciones intermitentes (al menos un periodo de cuatro
meses 0 mas sin dispensaciones) de las continuas (no existen periodos de 4 meses 0

mas sin dispensaciones).

Para las distintas exposiciones farmacoldgicas se calcularan el tiempo desde la
primera y la Ultima dispensaciéon de al menos un envase y el numero de
dispensaciones total por paciente; se emplearan periodos anuales como

denominadores de exposicion.

10.5.1.3. Estudio de la dosis

Se aproximaran las dosis de las exposiciones exclusivamente para los principios
activos de interés especificados en el anexo Il (y no para las agrupaciones por niveles

superiores de ATC), de la siguiente manera:

e Las dosis se estandarizardn para comparacién entre principios activos
mediante calculo de las dosis diarias definidas (DDDs) empleando la
aproximacion a la dosis prescrita calculada en base a envases y periodos entre
dispensaciones, en numero de DDD/dia. Se establecerdn categorias de

exposicién tomando como referencia para cada principio activo su DDD.

e La dosis acumulada se aproximara en base a la duracion de la exposicién y a

la aproximacion a la dosis prescrita.

11. Farmacovigilancia

De acuerdo con la normativa vigente, el disefio del presente estudio se cuenta entre

aquellos en los que no es posible o apropiado hacer una evaluacién individual de la
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relacion de causalidad entre los acontecimientos clinicos y los medicamentos de
interés. Por este motivo, la notificacién individual de sospechas de reacciones

adversas no sera necesaria.

12. Analisis estadistico

12.1. Descripcién de los métodos estadisticos

Para el andlisis se empleara los paquetes estadisticos IBM SPSS Statistics -19 y R
version 3.2.0.

Se presenta un resumen del enfoque general del andlisis estadistico.

e Para la descripcion de las variables cuantitativas se usaran métodos estadisticos
descriptivos, incluyendo nimero de valores perdidos, nimero de valores validos,
su rango observado, su rango intercuartilico, media, mediana, desviacion estandar

e intervalo de confianza del 95 % para la media.

e Para la descripcidon de las variables cualitativas se presentaran el nimero de
valores perdidos y validos, la frecuencia y el porcentaje de cada nivel de la

variable.
e Las variables ordinales de describirdn a la vez como cualitativas y cuantitativas.

e Para los datos cualitativos (datos categdricos o nominales), los tratamientos se

compararan con la prueba exacta de Fisher.

e Para variables cuantitativas con distribucién gaussiana se usara la prueba de la t
de Student.

e Para variables ordinales y continuas no gaussianas se usara la prueba U de Mann-
Whitney.

12.2. Datos demograficos y otras caracteristicas basales

Se realizara una estadistica descriptiva de las caracteristicas basales de los dos

grupos, conforme a lo descrito en el apartado de métodos estadisticos.
12.3. Analisis principal

Se evaluara el riesgo de CCR en la poblacién en funciébn de las exposiciones
estudiadas, mediante modelos multivariantes de regresion logistica en los que el
ajuste por factores de riesgo incluird edad, sexo, y otras variables que se demuestren

asociadas a la enfermedad y posiblemente a las exposiciones de la poblacion
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estudiada. Se explorar4 la conveniencia de incluir el centro (ABS) como efecto
aleatorio en los modelos o ajustar la varianza de las estimaciones para tener en cuenta

gue el muestreo de controles se hizo estratificado por ABS.

Las asociaciones se expresaran como estimaciones de odds ratio y su intervalo de
confianza del 95 %. Del mismo modo se emplearan tests de tendencia para evaluar la
asociacion de los riesgos en relaciéon a incrementos y decrementos de exposicion
evaluada en cuartiles. Como andlisis secundarios se evaluaran las interacciones entre
los diferentes factores incluidos en los modelos con edad y sexo. Para aquellas
asociaciones que se demuestren estadisticamente significativas, se explorara el efecto
de la exposicidon en monoterapia respecto del uso concomitante, asi como la presencia
de interacciones y el signo de las mismas, considerando aquellas combinaciones
administradas crénicamente con mayor frecuencia y cuya posible interaccién sea
biolégicamente mas plausible.También se analizaran por separado los tumores de

colon y recto.
12.4. Tamafio previsto de la muestra

Se ha seleccionado un periodo que permita observar duraciones de exposicion de
hasta 5 afios. Asi, puesto que los primeros registros disponibles en SIDIAP datan del
2005, se ha considerado apropiado iniciar el periodo de estudio en enero 2010 y hasta
la fecha mas reciente disponible en el momento de disefiar el protocolo (diciembre
2014). Para este periodo, segun datos exploratorios de la base de datos SIDIAP se
encuentran registrados mas de 5.000 pacientes con un nuevo diagnéstico de CCR
durante el periodo de estudio. Todos estos pacientes seran incluidos en el presente
estudio. Asumiendo una prevalencia de exposicion de los factores de interés del 2% o
superior en los controles, la muestra disponible permitira detectar asociaciones
significativas con OR de 1,4 o superiores, o de 0.7 o inferiores, con un poder del 80%,

un error de tipo 1 del 5%.

En este momento no puede estimarse exactamente cudl sera la proporcién de casos
validos entre los diagndsticos identificados, pero si asumimos una proporcion de
pérdidas del 5% (262 casos) por no confirmacién diagndstica, ausencia de fecha
indice, criterios de exclusidon o ausencia de registros validos del 5%, una muestra de
4975 casos validos proporcionaria un poder del 80% para detectar OR de 1,31 o
superiores (0,72 o inferiores) con un nivel de significacion del 5%. De manera similar,
si las pérdidas fuesen del 20% (N valida de 4258), la muestra aln permitiria detectar
diferencias del 1,34 o superiores (0,70 o inferiores) en base a los mismos parametros

de proteccion frente a errores.
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En base a estos calculos, hemos indicado una estimacion muy conservadora del poder
del estudio, que permite no obstante concluir que la muestra puede ser adecuada para

responder a los objetivos planteados.
12.5. Nivel de significacion

El nivel de significacion bilateral usado sera de a=0.05 para todas las pruebas. En los
analisis de subgrupos e interacciones (por localizacion tumoral, sexo, etc.) se

empleara un nivel de significacion de a=0.01.

No obstante, buena parte de los andlisis seran de tipo exploratorio, buscando
asociaciones desconocidas. En este tipo de estudios con comparaciones mdultiples, la
probabilidad de encontrar asociaciones significativas que en realidad sean debidas al
azar suele ser superior al estandar del 5 %. La credibilidad de los hallazgos, sin
embargo, depende no soélo de la significacion, sino también de la magnitud de la

asociacion y de la plausibilidad biol6gica.

Al tratarse de un estudio exploratorio se calculara la probabilidad de un resultado falso

positivo (FDR) en funcién de los multiples analisis realizados.
12.6. Procedimiento de gestion de los datos faltantes

La informacion incompleta para variables de ajuste esenciales se imputara empleando
la mediana o la categoria mas frecuente siempre que no superen un 15% de tamafio
de muestra. Se evaluard la necesidad de emplear métodos mas sofisticados
(imputacion multiple) para controlar el impacto de datos faltantes sélo para aquellas

asociaciones relevantes, en las que se realizaran andlisis de sensibilidad.

13. Consideraciones practicas

13.1. Aspectos éticos

El proyecto sera evaluado por el Comité de Etica de Investigacion Clinica (CEIC) del
IDIAP Jordi Gol. Al utilizar un registro de datos ya existente y totalmente anonimizado
no se considera necesaria la solicitud de un consentimiento informado a los
participantes y se solicitara al CEIC la exencién de dicha obtencién. En todo momento
se respetaran la normas de confidencialidad segun el articulo 5 de la Ley Organica
15/1999, de Regulacion del Tratamiento Automatizado de los Datos de Caracter
Personal. Los resultados del estudio solamente seran utilizados con los fines

cientificos detallados en este proyecto.
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13.2. Conduccién ética del estudio

Todo el personal participante en el presente estudio se compromete a llevarlo a cabo
respetando estrictamente los principios éticos de la investigacion biomédica y la

legislacion vigente en Espafia.
13.3. Autorizaciones

Se obtendrd y documentara la aprobacion del CEIC antes de iniciar el estudio. Se
solicitara la clasificacion como estudio postautorizacion “otros disefios” de la Agencia

Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

El investigador principal seréa el interlocutor del CEIC en todo lo referente al presente
estudio. Mantendra informado al CEIC de la evolucién del estudio y de las posibles
incidencias y modificaciones menores que acontezcan, conforme a los requerimientos

de éste.

Cualquier modificacion relevante al protocolo después de la aprobacion de éste debera
recibir aprobacion expresa del CEIC de referencia y ser comunicada a la AEMPS

conforme a los requerimientos vigentes.

13.4. Registro de estudios observacionales de seguridad post-

autorizacion

El estudio sera inscrito en el registro electrénico europeo de estudios postautorizacion.
13.5. Control de calidad

En el estudio de casos y controles se realizara una comprobacién exhaustiva de

registros duplicados, incompletos o contradictorios, que se excluiran.
13.6. Mantenimiento de registros y archivo

Toda la documentacion esencial del estudio ser4 archivada en un archivo cuya
conservacion segura e integra se asegurara durante al menos cinco afos tras la
finalizacion del mismo y a disposicion de la autoridad que lo solicite. Esta

documentacion incluira:

e Protocolo de trabajo (version definitiva) y enmiendas.

e Autorizacion del CEIC.

e Clasificacion de las Autoridades Sanitarias.

e Curriculum vitae de todo el personal participante en el estudio.

¢ Documentacion de la base de datos del estudio y base de datos definitiva.
¢ Documentacion de la gestién de datos.

e Andlisis estadistico.
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e Informe final.
e Certificados de auditorias, si aplica.
¢ Financiacion del estudio y pagos.

e Correspondencia.

13.6.1. Confidencialidad de los datos

El investigador debe asegurar el derecho a la intimidad de los pacientes y debe
proteger su identidad frente a terceras partes no autorizadas. Para ello en el presente
estudio se emplearan exclusivamente datos disociados en los que, por procedimientos
de encriptacion, sea imposible trazar la identidad de los sujetos estudiados una vez

extraidos los registros de la base de datos.

Todos los participantes en este proyecto de investigacibn se comprometen
expresamente a no divulgar la identidad de los enfermos tratados y a respetar las
reglas de la confidencialidad referente a los datos e informacion a los que tienen

acceso al participar en el ensayo.

Los datos personales recogidos y almacenados con motivo del presente estudio seran
tratados conforme a lo especificado en la Ley Organica 15/1999, de 13 de Diciembre,

de Proteccion de Datos de Caracter Personal.
13.7. Modificaciones del Protocolo

Todas las enmiendas al protocolo seran notificadas al CEIC y a las autoridades

competentes.
13.8. Financiacion

El estudio esta financiado por Bioibérica S.A.

14. Informey publicacion de los resultados

14.1. Informe final

Se realizara un informe final del estudio que se enviara al Comité Etico de
Investigacién Clinica de referencia, asi como a la Agencia Espafiola de Medicamentos

y Productos Sanitarios.
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14.2. Publicaciéon

El promotor velara por la publicacion de los resultados del estudio en su totalidad y
velara por la aplicacion de las normas de autoria correspondientes en base a las
instrucciones incluidas en las normas “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals; Ethical Considerations in the Conduct and Reporting

of Research: Authorship and Contributorship™®.

15. Limitaciones

Los estudios observacionales realizados en bases de datos de salud informatizadas
permiten la identificacion de los medicamentos de interés que se prescriben o
dispensan y permiten la caracterizacion de los pacientes de acuerdo a antecedentes
médicos, el uso de los medicamentos y sus patrones de uso. La informacion disponible
se recoge con intencion administrativa para todos los pacientes registrados, y en este

sentido puede considerarse poco susceptible de sesgos de informacion.

Sin embargo, el uso para la investigacién de bases de datos de salud informatizadas
tienen algunas limitaciones, principalmente relacionadas con el tipo y la integridad de
la informacion registrada. Es posible que la identificacibn de los casos no sea
exhaustiva, por registro incompleto de los diagnésticos de pacientes que no retornan al
sistema de atencion primaria tras un diagnostico de CCR: De forma similar, cabe la
posibilidad de que se seleccionen controles cuyos antecedentes clinicos incluyan un
CCR que no haya sido recogido en su historia clinica de atencién primaria. No
obstante, ambas posibilidades se consideran remotas, y de ocurrir, afectarian a una

proporcién despreciable de los sujetos estudiados.

En cuanto a los datos de prescripcion, las bases de datos proporcionan informacion
detallada sobre los medicamentos prescritos y/o dispensados, pero no en el uso real
de los medicamentos por los pacientes. De este modo, los pacientes pueden ser
clasificados como expuestos cuando no estdn realmente tomando el medicamento.
Las bases de datos a menudo no registran la duracion prevista de utilizacion de cada
receta (dias de suministro), y esto tiene que ser estimado a partir del intervalo entre las
recetas consecutivas. En general, esto puede resultar en errores de clasificacion de la
exposicion al medicamento. El analisis de sensibilidad asumiendo diferentes
longitudes de duracién de uso puede ayudar a hacer frente a la clasificacién errbnea

de la exposicién.
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Otra limitacion en la evaluacion del uso de la medicacidn en las bases de datos son
aquellos medicamentos de venta sin receta ya que estos generalmente no son
registrados (p. ej. AINES). En cuanto al registro de la informacion clinica, ésta puede
ser incompleta o inexacta, y las bases de datos no suelen proporcionar informacion
sobre el estadio o grado de las enfermedades en el momento del diagndstico, el tipo
de dieta, los examenes fisicos y los resultados de las pruebas diagnésticas. Los
habitos de salud (por ejemplo, el tabaquismo, consumo de alcohol, la actividad fisica)
por lo general se registran, al menos parcialmente, en estas bases de datos. No
obstante, al ser informacién recogida de forma independiente a la realizacién del
estudio, estas limitaciones afectan por igual a casos y a controles, de modo que la
probabilidad de sesgos puede considerarse menor que en las metodologias de
recogida de informacién primaria, y aunque puede infraestimar exposiciones, es

improbable que afecte al sentido de las asociaciones.
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Anexo |. Codigos de identificacion de los diagnésticos

Tabla 1. Criterios de inclusién de los casos

Cdédigo CIE-10 Diagnéstico e-CAP

C18* Tumor maligno de colon

C19* Tumor maligno de la unién rectosigmoidea
C20* Tumor maligno de recto

CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades 102 Revision Modificacion Clinica

Tabla 3. Criterios de exclusién de los controles

Cddigo CIE-10 Diagnéstico e-CAP

C18* Tumor maligno de colon

C19* Tumor maligno de la unién rectosigmoidea
C20* Tumor maligno de recto

CIE-10: Clasificacioén Internacional de Enfermedades 102 Revisiéon Modificacién Clinica

Tabla 4. indice de Charlson

Cdédigo CIE-10

Diagnésticos previos/problemas de salud

B20* a B24, B97.35

Enfermedad por virus de inmunodeficiencia
humana

CO00* a D48*

Neoplasias

B18.x, K70, K70.0, K70.1,
K70.9, K71, 72.00, K73.x,
K74.1, K75.0, K76.0, K76.1,
K76.8, K76.9

Hepatopatia leve

K70.3, K74.0, K74.3, K74.4,
K74.5, K74.6, K76.2, 185,
K91, K76.6, K76.7

Hepatopatia moderada-grave

121* a 125* Infarto de miocardio

I150* Insuficiencia cardiaca

170%, 173*, 174* Enfermedad arterial periférica
160* a 169* Enfermedad cerebrovascular
F00* a FO3*, G30%, G31.1 Demencia

G81*, 169* Hemiplejia

M30* a M36*, Q79.6, Q87.4

Enfermedad del tejido conectivo

E10.9y E11.0*, E13.0%,

Diabetes no complicada (sin lesion de 6rgano

G59.0, H28.0, H36.0, M14.2,

E13.1*, E14.0y E14.1 diana)
E10.2*a E10.8, E11.2*a Diabetes complicada (con lesion de 6rgano
E11.8, E13.2* a E13.8, diana)

M14.6, N08.3

K25* a K28* Enfermedad ulcerosa

E05*, E06* Hipertiroidismo

K9o* Malabsorcion intestinal (incluye celiaguia)
K50*, K51* Enfermedad inflamatoria intestinal

J40* a J47*, M05.1*

Enfermedad respiratoria cronica (todas aquellas
que condicionan a una larga evolucion indistinto
del patrén)

MO5*, M0O6* Artritis reumatoide
N18.2 Enfermedad renal crénica estadio I
N18.3 Enfermedad renal crénica estadio Il

N18.4, N18.5, N18.6, Y84.1

Enfermedad renal crénica estadio IV, V o en fase
terminal (dialisis)

CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades 102 Revisién Modificacién Clinica
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Tabla 5. Otros diagndésticos de interés

Cdédigo CIE-10 Diagndsticos previos/problemas de salud

D12* Tumor benigno de colon y recto

E10* a E14* Diabetes mellitus

E78* Trastornos del metabolismo de las lipoproteinas

E79.0 Hiperuricemia

FO0* a FO9*, Trastornos mentales organicos (incluye demencia)

FOO* a FO3*,

G30* G31.1

F10* a F19* Trastornos mentales debidos a sustancias psicoactivas

F20* a F29 Esquizofrenia, trastornos esquizotipicos y delirantes

F30* a F31* Trastorno Bipolar

F32* Depresién

F41 Trastornos neuréticos (incluye ansiedad)

F51.0 Insomnio

G20* a G21* Trastornos extrapiramidales y del movimiento

G40 a G41* Trastornos episodicos y paroxisticos (incluye epilepsia)

110 a 115* Enfermedad hipertensiva

120* al25* Enfermedad cardiovascular

163* Infarto cerebral

164 Accidente vascular encefalico agudo no especificado como
hemorragico o isquemico

[74* Embolia y trombosis arteriales

J40 a J45* Enfermedades crénicas de las vias respiratorias inferiores

K63.5 Pdlipo de colon

K50* y K51* Enfermedad inflamatoria intestinal

K9o* Malabsorcion intestinal

MO5* a M14* Poliartropatias inflamatorias

M15 a M19* Artrosis

M45* a M49* Espondilopatias

M80* Osteoporosis

M84.3* y M84.4* | Fractura por fragilidad

N95* Menopausia

CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades 102 Revisién Modificacién Clinica
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Anexo Il. Cédigos de identificacién exposiciones medicamentosas

Tabla 6. Medicamentos

Codigo ATC | Grupos y subgrupos farmacolégicos Principio activo
AO02A Antiacidos
A02B Antiulcerosos Hasta ATC4
A06 Laxantes Hasta ATC5
AQ7A Antidiarreicos, agentes antiinflamatorios/ Hasta ATC5
A07D Antipropulsivos
A10A Insulina y analogos
A10B Hipoglicemiantes orales Especificos por principio activo
Al1CC Vitamina D y analogos
A12A Calcio
A12AX Combinaciones de calcio y vitamina D
BO1 Agentes antitromboticos Especificos por principio activo
BO1ACO06 Acido acetilsalicilico
BO3A Preparados con hierro
BO3B Vitamina B12 y acido félico Especificos por principio activo
C02 Antihipertensivos
C03 Diuréticos Especificos por principio activo
CO04A Vasodilatadores periféricos
Co7 Betabloqueantes
C08 Antagonistas de los canales de calcio
C09 Agentes que actlian en el sistema renina-

angiotensina
C10 Agentes modificadores de los lipidos Especificos por principio activo
GO3A Anticonceptivos hormonales para uso sistémico
G03C Estrégenos Especificos por principio activo
G03D Progestagenos Especificos por principio activo
GO3F Progestagenos y estrégenos en combinacion
GO3H Antiandrégenos
G04 Productos de uso urolégico (incluye sildenafilo)
HO2 Corticoesteroides de uso sistémico
HO5 Homeostasis del calcio Especificos por principio activo
LO1BAO1 Metotrexate
LO4AD Inhibidores de la calcineurina
LO4AX01 Azatioprina
MO1AB Derivados del 4cido acético Especificos por principio activo
MO1AC Oxicamos Especificos por principio activo
MO1AE Derivados del 4cido propidnico Especificos por principio activo
MO1AH Coxibs Especificos por principio activo
MO1AX Otros agentes antiinflamatorios y antirreumaticos no | Especificos por principio activo

esteroideos
M01C Agentes antirreuméticos especificos
MO04 Preparados antigotosos Especificos por principio activo
MO5B Terapia de enfermedades 6seas Especificos por principio activo
NO2A Opioides Especificos por principio activo
NO2B Otros analgésicos y antipiréticos Especificos por principio activo
NO3A Antiepilépticos
NO4B Antiparkinsonianos
NO5B Ansioliticos
NO5C Hipnaoticos y sedantes
NOGA Antidepresivos
RO5D Antitusigenos no combinados
RO5F Antitusigenos combinados

ATC: Anatomical Therapeutic Chemical Classification
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Riesgo de cancer colorrectal asociado al uso de medicamentos




