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EDITORIAL

Cribado del  cáncer colorrectal:  reafirmando el pasado y

avanzando con determinación  hacia el futuro

Colorectal  cancer  screening:  Reaffirming  the  past  and  resolutely  advancing
toward  the  future

No  hace  más  de  una década,  en  España,  la inmensa
mayoría  de  ciudadanos,  una  gran parte  de  médicos  y,
reconozcámoslo,  también  un  número  significativo  de  gastro-
enterólogos,  desconocían  que  el  cáncer  colorrectal  (CCR)  es
una  enfermedad  que  se puede  prevenir1. Afortunadamente,
gracias  al  esfuerzo  constante  de  muchas  personas,  socie-
dades  científicas  y entidades,  hoy en día la situación  ha
cambiado,  y  no  tan  solo  se  conoce  esta  circunstancia  sino
que  las  autoridades  sanitarias lo aceptan2. Sin  embargo,
como  muchas  veces  ocurre  en medicina,  la evidencia  cientí-
fica  que  apoya  determinadas  actuaciones  es limitada,  lo cual
dificulta  la  admisión  de  algunas  recomendaciones  e, incluso,
genera  controversia.  En  este  sentido,  recientemente  se han
publicado  2 estudios  realizados  por  algunos  de  los  grupos
de  investigación  más  prestigiosos  en cribado  del  CCR,  que
contribuyen,  de  forma  notable,  a  afianzar  el  valor  de  las
estrategias  actualmente  aceptadas  en  dicha  práctica:  la
prueba  de  detección  de  sangre  oculta  en  heces  (SOH),  la
sigmoidoscopia  y  la  colonoscopia3---5.

Uno  de  los  puntos  de  incertidumbre  en  relación  con  la
prueba  de  detección  de  SOH  era la duración  en  el tiempo
de  su  efecto  beneficioso  sobre la  reducción  de  la  morta-
lidad  por  CCR,  así como  si  dicho  efecto  dependía  de la
edad  y el  sexo  de  los participantes.  Estos  aspectos  han  sido
abordados  en  un primer  artículo  en el  que  se presentan  los
resultados  a largo  plazo  del  Minnesota  Colon  Cancer  Con-

trol  Study6.  Este  estudio,  pionero  en  la  demostración  de la
eficacia  de  esta estrategia  en  términos  de  reducción  de la
mortalidad7 y la  incidencia8 de  CCR,  contempló  la  aleato-
rización  de  46.551  individuos  de  50-80 años  en  3 grupos:
realización  de  la prueba  del  guayaco  con  periodicidad  anual
o  bienal,  y control.  Tras  un  seguimiento  de  30  años,  en  el
cual  se  han  efectuado  11 rondas  de  cribado  (en el  grupo
anual)  y 6  (en  el  grupo  bienal)  durante  el  período  compren-
dido  entre  1976-1992,  estos  autores  han  demostrado  que  el
efecto  del  cribado  mediante  detección  de  SOH  sobre  la mor-
talidad  se  mantiene  a largo  plazo6.  Así,  en comparación  con

el grupo  control,  la realización  anual  de la  prueba  consiguió
una  reducción  de la  mortalidad  por CCR  del 32%  (intervalo
de  confianza  del 95%  [IC  95%],  18-44%),  mientras  que  dicha
reducción  fue  del  22%  (IC  95%,  7-35%)  cuando  se efectuaba
con  periodicidad  bienal.  Además,  la  reducción  de la  morta-
lidad  por  CCR  fue  mayor  en  hombres  (riesgo  relativo  [RR],
0,63;  IC  95%,  0,48-0,82)  que  en  mujeres  (RR,  0,92;  IC  95%,
0,72-1,18)  en el  grupo  de cribado  bienal  (p = 0,04  para  la
interacción).  No obstante,  el  cribado  no  tuvo  ningún  impacto
sobre la  mortalidad  global  (RR  con  periodicidad  anual,  1,00;
IC  95%, 0,99-1,01;  RR  con periodicidad  bienal,  0,99;  IC  95%,
0,98-1,01)6.

El  mantenimiento  del efecto  sobre  la  mortalidad  por CCR
tras  un  periodo  tan  largo  de tiempo  como el  observado  en el
estudio  de Minnesota  sugiere  que  dicho  efecto  se deba,  fun-
damentalmente,  al  beneficio  obtenido  con  la identificación
de  lesiones  premalignas  y  su ulterior  tratamiento  mediante
polipectomía  endoscópica.  Esta  circunstancia  ya  había  sido
demostrada  en el  National  Polyp  Study, diseñado para  esta-
blecer  el  intervalo  de vigilancia  más  adecuado  en  pacientes
con  adenomas9,  comparando  los  resultados  obtenidos  en
este  ensayo  clínico  con  las  estimaciones  poblacionales  de
incidencia  de CCR10.  Sin  embargo,  hasta  la  fecha,  no  exis-
tía  una  comparación  directa  entre  individuos  explorados
endoscópicamente  y/o  sometidos  a polipectomía  y  sujetos
de  características  similares  pero  en  los que  no  se habían
efectuado  estas  exploraciones.  Esta  es una  de las  apor-
taciones  del segundo  artículo  al que  se  hacía  mención  al
inicio11,  realizado  por investigadores  de  la Harvard  Medical

School  de Boston,  en el  que  se  utilizaron  2 grandes  cohortes
prospectivas  procedentes  del Nurses’  Health  Study  (57.166
enfermeras)  y  del Health  Professionals  Follow-up  Study

(31.736  profesionales  de la  salud  varones),  las  cuales  han
sido  ampliamente  empleadas  para  investigar  otros  aspec-
tos  clínicos12,13 y  biológicos14,15 del  CCR.  En  este  estudio,  se
investigó  la magnitud  y la duración  del efecto  protector  de
la  colonoscopia  y la sigmoidoscopia,  tanto de forma  global
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como  específicamente  para  aquellos  tumores  originados  en
el  colon  proximal11.  Este  último  aspecto  es especialmente
relevante  dada  la  controversia  existente  en  relación  con  la
eficacia  de  ambas  exploraciones  para  detectar  lesiones  en
dichos  tramos.  Para  ello,  se evaluó  la  asociación  entre  la
realización  de  una  colonoscopia  o  una  sigmoidoscopia  a lo
largo  de  20  años  (periodo  comprendido  entre  1988-2008)  y  la
incidencia  de  CCR  y  la  mortalidad  asociada  a  este  tumor.  En
comparación  con aquellos  individuos  en los  que  no  se  había
realizado  ninguna  de  estas  exploraciones,  la  incidencia  de
CCR  fue  significativamente  menor  tras  la realización  de una
polipectomía  (hazard  ratio  [HR],  0,57;  IC  95%,  0,45-0,72),
una  sigmoidoscopia  negativa  (HR,  0,60;  IC  95%,  0,53-0,68)  o
una  colonoscopia  negativa  (HR,  0,44;  IC  95%,  0,38-0,52)11.
En  este  último  escenario,  el  efecto  protector  se  mantuvo
durante  un periodo  de  15  años  desde  la  última  colonoscopia
negativa.  Además,  mientras  que  las  3 situaciones  se asocia-
ron  a  una disminución  de  la  incidencia  de  tumores  distales,
únicamente  la colonoscopia  se asoció  a una  reducción  de
la  incidencia  de  CCR  proximal  (HR,  0,73;  IC  95%,  0,57-0,92).
Por  lo  que  respecta  a  la  mortalidad  por  CCR,  tanto  la sigmoi-
doscopia  (HR,  0,59;  IC  95%, 0,45-0,76)  como  la  colonoscopia
(HR,  0,32;  IC  95%,  0,24-0,45)  se asociaron  a una  reducción
de  la  misma.  De nuevo,  este efecto  favorable  únicamente
se  observó  para  la  colonoscopia  cuando  se evaluó  específi-
camente  la  mortalidad  asociada  a tumores  proximales  (HR,
0,47;  IC  95%,  0,29-0,76).  Por  último,  cuando  se  compara-
ron  las  características  moleculares  del CCR  en  pacientes  en
los  que  se  había  realizado una  colonoscopia  en  los  5 años
previos  al diagnóstico  del tumor  con  aquellos  detectados
en  individuos  sin  colonoscopia  previa o  con una  realizada
más  allá  de  este  periodo  de  tiempo,  se observó  una  mayor
proporción  de  lesiones  con  características  propias  de la  vía
serrada  (fenotipo  metilador:  odds  ratio  [OR],  2,19;  IC 95%,
1,14-4,21;  inestabilidad  de  microsatélites:  OR,  2,10;  IC  95%,
1,10-4,02)16 en  el  primer  grupo  de  pacientes,  lo  que  sugiere
una  asociación  entre  esta  vía  patogénica  y  una  progresión
más  rápida  del  tumor11.

Los  resultados  de  estos  2 estudios  confirman  el  inequívoco
beneficio  de  las  estrategias  de  cribado  evaluadas  y actual-
mente  aceptadas  por  la mayoría  de  organismos  nacionales
e  internacionales3---5. A  pesar  de  ello,  continúa  desconocién-
dose  si  una  de  ellas  es superior  a  las  otras en términos  de
mortalidad  y/o  incidencia  de  CCR.  En  este  sentido,  los  resul-
tados  del  estudio  de  Minnesota6 demuestran  una  reducción
de  la  mortalidad  por  CCR comparable  a la  reportada  en  los
ensayos  clínicos  aleatorizados  de  cribado  mediante  sigmoi-
doscopia  flexible17---19. Es  importante  señalar,  no  obstante,
que  una  limitación  de  este  estudio  es la  falta de  información
referente  a  la  localización  del CCR,  lo  cual  impide  evaluar  si
la  eficacia  de  la  prueba  de  SOH  se confirma  tanto  para  tumo-
res  proximales  como  distales6.  Este  aspecto  sí  ha podido  ser
evaluado  en el  segundo  estudio11,  de  nuevo  confirmando  los
resultados  obtenidos  en  los  ensayos  clínicos  mediante  sig-
moidoscopia,  los  cuales  han  demostrado  que  el  beneficio  de
esta  estrategia  se  halla  limitado  a las  lesiones  distales17---19.
De  hecho,  el  rendimiento  global  de  la  prueba  de detección
de  SOH  y de  la sigmoidoscopia  es superior  en tanto  mayor
sea  la  proporción  de  individuos  con un  resultado  positivo  en
las  mismas  y, consecuentemente,  el  número  de  ellos que  son
remitidos  a evaluación  mediante  colonoscopia.  Ello no  es  de
extrañar  puesto  que  las  2 primeras  estrategias  van  dirigidas,

fundamentalmente,  a identificar  el  subgrupo  de individuos
especialmente  predispuestos  a presentar  un  CCR  y,  en  este
sentido,  se  benefician  de una  mayor  accesibilidad  y  acep-
tabilidad  por  parte de  la población.  Así,  en el  estudio  de
Minnesota,  más  del 10% de los  participantes  presentaron  un
resultado  positivo  en  la  prueba  de SOH y  el  83%  de  estos
fueron  estudiados  mediante  colonoscopia6.  Paralelamente,
mientras  que  el  estudio  del UK  Flexible  Screening  Sigmoidos-

copy  Trial  no  detectó  ninguna  reducción  en  la  incidencia  de
cáncer  proximal  posiblemente  debido  a  que únicamente  el
5%  de  los participantes  fueron  seleccionados  para  una  poste-
rior  colonoscopia17,  los  resultados  del  PLCO  Screening  Trial

demostraron  una  reducción  del 14%  en la  incidencia  de  cán-
cer  de colon proximal  asociada  al hecho  que  el  21,9%  de
los  participantes  fueron  sometidos  a  dicha  exploración  como
consecuencia  del resultado  de  la sigmoidoscopia19.

La  comparación  de  la  eficacia  de la prueba  de  detec-
ción  de SOH  y la colonoscopia  adquiere  su validez  en  un
escenario  de cribado  poblacional.  A nivel  individual,  exis-
ten pocas  dudas  de  la  superioridad  de la colonoscopia  al
tratarse  de una  exploración  diagnóstica  que,  además,  per-
mite  la  toma  de biopsias  y  la  extirpación  de  la  mayoría
de lesiones  premalignas  identificadas  en el  transcurso  de
la  misma,  así  como  muchos  de los  tumores  precoces  (esta-
dio  pTis y  pT1).  Sin  embargo,  cuando  esta comparación  se
aborda  en  un  ámbito  poblacional,  en  el  cual  los  resulta-
dos  van  referidos  a  la  totalidad  de individuos  invitados  a
participar  (población  diana),  los resultados  ya  no  son tan
obvios.  Este  aspecto  es  el  que  se  está  investigando  en  el
estudio  ColonPrev,  el  cual  compara  la prueba  de  detección
de SOH mediante  un método  inmunológico  y la colonosco-
pia  en  relación  con la  reducción  de  mortalidad  a  10  años,  y
del  que  recientemente  se han  publicado  los primeros  resul-
tados  correspondientes  a la  evaluación  de la  primera  ronda
de  cribado20,  y  en  el  estudio  americano  CONFIRM  (Clinical-
Trials.gov  number,  NCT01239082),  con  un diseño muy  similar
y  que  aún  se halla en fase  de reclutamiento.  En  nuestro
estudio,  se demostró  que  tras  la  realización  de una  única
prueba  de SOH,  el  número  de  pacientes  con  CCR detectados
en  ambas  ramos  fue  similar,  mientras  que  la colonoscopia
detectó  una  mayor  proporción  de  pacientes  con  adenomas
avanzados  y  no  avanzados20.  El impacto  de  esta mayor  tasa
de  detección  de lesiones  premalignas  en  la  reducción  de
mortalidad  a  10  años  es  incierto,  puesto  que, por un lado,  es
probable  que  en la rama  de SOH se  identifiquen  más  pacien-
tes  con  estas  lesiones  en  las  sucesivas  rondas  de  cribado
y, por  otro,  que  muchas  de ellas  correspondan  a hallazgos
incidentales  sin  capacidad  de progresión  a cáncer.

Con  independencia  de los  resultados  que  se obtengan  en
los  ensayos  clínicos  en curso  en los que  se comparan  directa-
mente  las  diversas  estrategias  de cribado,  es muy probable
que  cada  una  de ellas  tenga  un  comportamiento  heterogé-
neo  en  relación  con  las  características  de la población  a  la
cual  se dirige21.  En  este sentido,  es obvio  que  los  mayores
determinantes  de esta  potencial  disparidad  en la  eficacia  de
las  distintas  modalidades  de cribado  son la  edad,  el  sexo  y
la  historia  familiar  de  cáncer  de los  participantes.  Así,  el
estudio  de Minnesota  demostró  que  la mayor  reducción  de
mortalidad  por CCR asociada  a  la detección  de SOH se obtuvo
en  hombres  de 60-70  años, con  una  interacción  significativa
entre  cribado  y sexo  en el  grupo  de cribado  bienal6.  Estas
diferencias  no  se evidenciaron  en el  segundo  estudio,  que  sí
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observó  que los  pacientes  con  antecedentes  de  CCR en fami-
liares de  primer  grado,  la duración  del  efecto  protector  de la
colonoscopia  sobre  la incidencia  de  esta  neoplasia  no  supe-
raba  los  5 años  (HR,  0,91;  IC  95%,  0,55-1,52),  en contraposi-
ción  a  la  observado  en aquellos  individuos  sin  dicha  historia
familiar11,  lo que  refuerza  que  el  cribado  en ese  grupo  de
riesgo  debe  ser efectuado  con un intervalo  inferior  al  suge-
rido  para  la población  general3. Estos  datos  sugieren  meca-
nismos  fisiopatológicos  diferentes  para  los  distintos  grupos
de  riesgo,  como  lo demuestra  el  hecho  de  que  los tumores
detectados  en los  primeros  años  tras  una  colonoscopia  nega-
tiva  y,  por  tanto,  con una  aparente  progresión  más  rápida,
presenten  características  propias  de  la  vía  serrada,  impli-
cada  en  la  patogenia  de  los  adenomas  serrados  sésiles22,23,
lesiones  más  habituales  en  mujeres,  de  edad  avanzada  y
localizados  en el  colon  proximal.  Todo  ello  indica  que,  en  un
futuro  no  muy  lejano,  deberemos  personalizar  las  estrate-
gias  de  cribado  en  función  de  la  población  a la que  nos que-
ramos  dirigir,  ya  sea  en base  a sus  características  demográfi-
cas,  historia  familiar  o,  muy probablemente,  perfil  genómico
de  susceptibilidad  al cáncer.  Hasta  que  ello  ocurra,  los
artículos  comentados  en  este  editorial6,11 inequívocamente
apoyan  el  uso  de  las  estrategias  actualmente  aceptadas.
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