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Resumen En este Ultimo congreso de la American Gastroenterological Association, se
presentaron diferentes estudios clinicos destinados a evaluar la eficacia de las diferentes
estrategias de cribado del cancer colorrectal, si bien mayoritariamente evaluaban en sus
diferentes aspectos el SOHi (test de sangre oculta en heces método inmunoldgico) y la
colonoscopia. Se presentaron datos de rondas consecutivas de cribado basados en SOHi,
que confirmaron la importancia de la adhesion a las rondas consecutivas de cribado, que
consiguen un rendimiento diagnostico similar o superior a los estudios endoscopicos. Se
confirmo la importancia de la no demora del estudio endoscopico tras un resultado po-
sitivo y, finalmente, se observod que los sujetos con una determinacion de SOHi negativa
(valor 0) representan un grupo de bajo riesgo de cancer colorrectal. En relacion con la
colonoscopia se presentaron diferentes estudios que parecen confirmar la importancia
de la colonoscopia de calidad en los programas de cribado del cancer colorrectal. La
implementacion de colonoscopias de calidad ha mostrado una reduccion de la mortalidad
por cancer colorrectal de localizacion proximal y una reduccion del cancer colorrectal
de intervalo en diferentes estudios. Finalmente, se ha observado que los sujetos con co-
lonoscopia normal o con un adenoma de pequefo tamano representan un grupo de bajo
riesgo de neoplasia avanzada durante el seguimiento.

© 2016 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Colorectal cancer screening

Abstract In the latest meeting of the American Gastroenterological Association, several
clinical studies were presented that aimed to evaluate the various colorectal cancer
screening strategies, although most assessed the various aspects of faecal immunochemi-
cal testing (FIT) and colonoscopy. Data were presented from consecutive FIT-based scree-
ning rounds, confirming the importance of adherence to consecutive screening rounds,
achieving a similar or superior diagnostic yield to endoscopic studies. There was confir-
mation of the importance of not delaying endoscopic study after a positive result. Parti-
cipants with a negative FIT (score of 0) had a low risk for colorectal cancer. Several stu-
dies seemed to confirm the importance of high-quality colonoscopy in colorectal cancer
screening programmes. The implementation of high-quality colonoscopies has reduced
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mortality from proximal lesions and reduced interval cancers in various studies. Finally,
participants with a normal colonoscopy result or with a small adenoma are at low risk for
developing advanced neoplasms during follow-up.
© 2016 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Cribado del cancer colorrectal

En la actualidad existen diferentes métodos recomendados
por las diferentes sociedades cientificas para el cribado del
cancer colorrectal (CCR). Entre ellos, los mas recomenda-
dos son la determinacion de sangre oculta en heces método
inmunoldgico (SOHi), la sigmoidoscopia y la colonoscopia’=.
Hay evidencias en estudios prospectivos y aleatorizados de
la eficacia en reduccion de la mortalidad, y en algin caso
en la incidencia, del test de sangre oculta en heces método
guayaco (SOHg)** y la sigmoidoscopia’'?, pero los datos de
eficacia de la colonoscopia se basan en datos indirectos de
estudios observacionales, de cohorte y caso control'"'3,
Ademas, aun no se dispone de datos a largo plazo de la
comparacion de las 2 principales pruebas de cribado que se
utilizan en la actualidad, el test SOHi y la colonoscopia™"®
(clinical trials). En este sentido, en la actualidad Unicamen-
te se dispone de los datos de primera ronda del estudio
COLONPREV™, que compara colonoscopia frente a SOHi
bianual. En este estudio se evidencio que la tasa de partici-
pacion era inferior en el grupo colonoscopia (el 34,2 frente
al 24,6%; odds ratio [OR]: 0,63; intervalo de confianza [IC]
del 95%, 0,60-0,65; p < 0,001) y que si bien no habia dife-
rencias en la tasa de deteccion de CCR (el 0,1% en ambos
brazos; OR: 0,99; IC del 95%, 0,61-1,64; p = 0,99), la colo-
noscopia si detecté mayor nimero de sujetos con neoplasia
avanzada -NA- (el 2,0 frente al 1,0%; OR: 2,14; IC del 95,
1,85-2,49; p < 0,001). No obstante, una de las tedricas ven-
tajas del uso de la determinacion de SOHi es que la adhe-
sion a las rondas consecutivas de cribado permitiria detec-
tar en estas las neoplasias avanzadas no detectadas
inicialmente antes de su progresion a malignidad y se evita-
ria la realizacion de colonoscopias innecesarias, pues, como
se ha evidenciado en diferentes estudios, Unicamente un
10% de los sujetos endoscopiados presenta una NA.

En este Gltimo congreso se presentaron diferentes estu-
dios que comparaban las distintas estrategias de cribado.
La Dra. Zauber et al'® presentaron los datos de un estudio
de simulacion de diferentes estrategias de cribado del CCR.
Se evaluaron las diferentes estrategias en una cohorte hipo-
tética de sujetos no cribados, de edad superior a 40 afios.
Se evaluaron diferentes modalidades, fecales (SOHg, SOHi y
test ADN exfoliado en heces), sigmoidoscopia con o sin test
en heces, colonoscopia virtual o colonoscopia por tomogra-
fia computarizada y colonoscopia. El objetivo primario fue-
ron los anos de vida ganados en relacion con no cribado y el
numero de colonoscopias necesarias. Asumiendo una adhe-
rencia perfecta a las diferentes estrategias, observaron que
el inicio del cribado a los 45 afos conducia a un mayor equi-
librio entre anos de vida ganados y colonoscopias efectua-
das respecto a iniciar el cribado a los 50 afnos. No obstante,
los mismos autores destacaron la poca evidencia de dismi-
nuir la edad de inicio del cribado. En relacion con la edad

de finalizacion del cribado observaron que, si el cribado se
habia efectuado de forma adecuada, extender el cribado
mas alla de los 75 afos producia un escaso beneficio con un
elevado nimero de colonoscopias a efectuar. La conclusion
final del modelo de simulacion fue que cuando se inicia el
cribado a los 50 afnos y se finaliza a los 75 anos, las siguien-
tes estrategias consiguen un balance razonable entre afos
de vida ganados y colonoscopias efectuadas: colonoscopia
cada 10 anos, SOHi anual, sigmoidoscopia cada 10 anos con
SOHi anual y colonoscopia virtual cada 5 afnos (fig. 1). En
este mismo sentido, un estudio clinico de Grobbee et al"
compard las 3 estrategias de cribado mas habituales, la
SOHi, la sigmoidoscopia y la colonoscopia, y a diferencia de
estudios previos, la comparacion era entre multiples rondas
de SOHi (2 o0 4 rondas) y una sigmoidoscopia o colonoscopia.
En este estudio se estudio de forma aleatorizada una cohor-
te de sujetos entre 50-74 afos y se comparo la realizacion
de 2 rondas de SOHi frente a 1 sigmoidoscopia y 4 rondas de
SOHi frente a 1 colonoscopia. El diagrama del estudio se
muestra en la figura 2. La participacion acumulada fue sig-
nificativamente superior en el grupo SOHi (77%) frente a
sigmoidoscopia (31%; p < 0,001) y colonoscopia (24%; p <
0,001). Asimismo, el numero de colonoscopias realizadas
sobre la base de la poblacion elegible fue superior en el
grupo colonoscopia (24%) respecto a SOHi (13%; p < 0,001) y
sigmoidoscopia (p < 0,001). En relacion con la poblacion
invitada, el rendimiento diagnostico para NA de 2 rondas
consecutivas de SOHi fue superior respecto a la sigmoidos-
copia (el 3,1 frente al 2,2%; OR: 1,41; IC del 95%, 1,18-
1,68), al igual que el rendimiento diagnostico de 4 rondas
consecutivas de SOHi respecto a una colonoscopia (el 4,5
frente al 2,2%; OR: 2,19; IC del 95%, 1,81-2,65) (tabla 1).
Entre los sujetos que participaron, el rendimiento diagnos-
tico del SOHi fue inferior respecto a los métodos endoscopi-
cos, tanto en relacion con la sigmoidoscopia (el 4,3 frente
al 7,3%; OR: 0,64; IC del 95%, 0,53-0,76) como con la colo-
noscopia (el 9,1 frente al 4,3%; OR: 0,67; IC del 95%, 0,55-
0,82) (tabla 1). Finalmente, destacar que la deteccion de
CCR en los sujetos participantes fue similar para todas las
estrategias. Por tanto, en una cohorte poblacional de criba-
do de CCR se ha demostrado que las mdltiples rondas de
SOHi detectan mayor niumero de neoplasias avanzadas por
sujetos invitados en relacion con una sigmoidoscopia y una
colonoscopia, con un menor nimero de endoscopias a efec-
tuar. Si bien la colonoscopia detecta un mayor nimero de
neoplasias avanzadas entre los participantes, debido a la
baja participacion de esta estrategia, parece sugerir que la
determinacion de SOHi es mas efectiva en el cribado pobla-
cional del CCR. Por tanto, parece evidente que uno de los
pilares basicos del cribado CCR mediante la determinacion
de SOHi es la participacion en rondas consecutivas. En este
mismo congreso, el grupo de la Dra. Dekker® presento6 da-
tos de participacion del programa piloto holandés de criba-
do poblacional basado en SOHi. El analisis de los sujetos al
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Figura 1 Beneficios de las diferentes estrategias en modelos simulados a lo largo de la vida. Colono-TC: colonoscopia por tomo-
grafia computarizada; SIG: sigmoidoscopia; SOHi: test de sangre oculta en heces método inmunoldgico.

Poblacién estudio (n= 30.052)

|
v v v

Invitados SOHi Invitados sigmoidoscopia Invitados colonoscopia
(n=15.046) (n = 8.406) (n =6.600)
Invitados elegibles Invitados elegibles Invitados elegibles
(n=14.651) (n=7.882) (n=5.982)
I
v v v v
2 rondas SOHi 4 rondas SOHi s o s o
Tasa participaciéon 67% Tasa participaciéon 73% Tasa p(erl]rtlc;nggn 31% Tasa p(e:]ﬂlc;pjggn 24%

(n=9.799) (n=10.743) - -

v

v

v

Tasa positividad? 12%
(n=1.194)

Tasa positividad? 19%
(n =2.045)

Tasa positividad? 9,0%
(n=219)

v

v

v v

Colonoscopias® 8%
(n=1.112)

Colonoscopias® 13%
(n=1.879)

Colonoscopias® 3%
(n=216)

Colonoscopias® 24%
(n = 1.426)

aIndividuos participantes
®Invitados elegibles

Figura 2 Flow chart del estudio. SOHi: test de sangre oculta en heces método inmunoldgico.
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Tabla 1 Rendimiento diagndstico de 2 y 4 rondas de cribado SOHi (test de sangre oculta en heces método inmunologico)
respecto a una sigmoidoscopia y colonoscopia
SOHi Sigmoidoscopia OR SOHi Colonoscopia OR p
(2 rondas) (IC del 95%) (4 rondas) (IC del 95%)
Poblacion (n=15.651) (n=7.882) (n=14.651) (n=5.982)
invitada
NA 3,1% 2,2% 1,41 < 0,0001 4,5% 2,2% 2,19 < 0,0001
(1,18-1,68) (1,81-2,65)
CCR 0,4% 0,2% 2,41 0,004 0,6% 0,2% 3,88 < 0,0001
(1,32-4,41) (1,95-7,72)
Poblacion (n=9.799) (n=2.435) (n=10.743) (n = 1.426)
participante
NA 4,7% 7,3% 0,64 < 0,0001 6,1% 9,1% 0,67 < 0,0001
(0,53-0,76) (0,55-0,82)
CCR 0,6% 0,5% 0,72 0,72 0,8% 0,6% 1,25 0,53
(0,83-2,04) (0,62-2,49)

CCR: cancer colorrectal; IC: intervalo de confianza; NA: neoplasia avanzada; OR: odds ratio.

menos elegibles para 2 rondas de cribado observo que la
tasa de participacion se mantenia estable (60-62%) tras 4
rondas de cribado, con una mayor participacion de las mu-
jeres (fig. 3). Del total de sujetos elegibles, un 71,9% parti-
cip6 en al menos 1 ronda, y un 47,8% participo en las 4
rondas de cribado, mientras un 28,1% de los sujetos elegi-
bles nunca participé. La participacion consecutiva se asocio
a la edad (OR: 1,02; IC del 95%, 1,02-1,03), el sexo femeni-
no (OR: 1,32; IC del 95%, 1,24-1,40) y el elevado nivel so-
cioecondémico (alto frente a bajo; OR: 2,29; IC del 95%,
2,03-2,59).

En la mayoria de programas de cribado poblacional de
CCR se efectlia una sola determinacion de SOHi por ronda
bianual, a pesar de que la realizacion de 2 muestras parece
aumentar la sensibilidad de la prueba. Schreuders et al®
evaluaron la participacion, el rendimiento diagnostico y el

numero de CCR de intervalo (CCRi) en 4 rondas consecutivas
de 2 muestras paralelas de SOHi. En este estudio se observo
que la participacion se mantenia estable en rondas conse-
cutivas, con un descenso en la tasa de deteccion y el valor
predictivo positivo, que no obstante parecia incrementarse
en la cuarta ronda (tabla 2). En este estudio se detectaron
2 CCR en cuarta ronda, ambos pT1NO, y Unicamente 2 CCRi.
Debera evaluarse en futuros estudios si, en relacion con una
Unica determinacion anual de SOHi, la doble determinacion
bianual puede disminuir la incidencia del CCRi.

Otro de los aspectos controvertidos del cribado poblacio-
nal basado en la determinacion de SOHi es la eleccion del
punto de corte para definir la positividad del test. En la
mayoria de ocasiones, el punto de corte elegido se basa en
la capacidad del sistema para efectuar las colonoscopias,
pues la disminucion del punto de corte implica una mayor
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Figura 3 Tasa de participacion en el cribado SOHi (test de sangre oculta en heces método inmunoldgico) por ronda.
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Tabla 2 Resultados del cribado de 2 muestras SOHi (test de sangre oculta en heces método inmunoldgico) en rondas multiples

Ronda Invitados Participacion, n (%)  Tasa de Tasa de deteccion VPP
elegibles, n E"(ﬁy‘s“”dad’ AN, n (%) CRC, n (%) AN, % (IC del 95%)
1 3.057 1.857 (61,3) 239 (12,8) 77 (4,1) 13 (0,7) 34 (28-41)
2 2.579 1.582 (61,3) 132 (8,3) 27 (1,7) 4 (0,3) 21 (15-29)
3 2.287 1.473 (64,4) 141 (9,6) 18 (1,2) 5 (0,3) 13 (8-20)
4 1.846 1.172 (63,5) 126 (10,8) 22 (1,9) 2 (0,2) 20 (13-28)
p = 0,056 p < 0,001 p < 0,001 p =0,1091 p < 0,001

CCR: cancer colorrectal; NA: neoplasia avanzada; VPP: valor predictivo positivo.

tasa de resultados positivos y, por tanto, un mayor niumero
de endoscopias a efectuar®. Por el contrario, a mayor he-
moglobina (Hb) fecal (Hbf) detectada, mayor riesgo de
NA?', En consecuencia, para la optimizacion de los progra-
mas de cribado seria importante evaluar si los participantes
con un test negativo inicial (inferior al punto de corte em-
pleado), podrian categorizarse sobre la base de su valor de
Hbf y como dicho nivel podria predecir el riesgo de adeno-
ma colorrectal y cancer. Dos estudios evaluaron este aspec-
to en el programa de cribado holandés e italiano. El grupo
de Kuipers et al?2, en un programa de cribado holandés, con
un punto de corte de 10 pug Hb/g heces, evalud el valor de
la Hbf dividiendo el valor de Hbf en 6 categorias (0, > 0-2,
>2-4, > 4-6, > 6-8 y > 8-10). Tras una mediana de seguimien-
to de 4 anos, los sujetos con un valor de Hbf entre 8-10 pg
Hb/g presentaban un incremento de incidencia acumulada
de NA del 28% respecto a la categoria de 0 pg Hb/g heces (el
33 frente al 5%; p < 0,001) (fig. 4). El riesgo de detectar NA
aumentaba desde 1,34 a 7,97 en la categoria de 0-2 y 8-10,
respecto al nivel 0 de Hbf. Ademas observé que los sujetos
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Figura 4 Incidencia acumulada de neoplasia avanzada (NA)
seguin valores basales de hemoglobina fecal (HBf).

con valores > 5 pg Hb/g heces en rondas consecutivas pre-
sentaban un riesgo 2-3 veces superior de presentar una NA
en rondas posteriores. El grupo de Senore et al?, en el pro-
grama de cribado de la zona del Piamonte, con un punto de
corte de 20 pg Hb/g, también confirmo que la prevalencia
de NA en rondas consecutivas se asocia al valor de Hbf pre-
vio, evidenciando la existencia de 2 grupos de riesgo para la
deteccion de NA en rondas posteriores, aquellos con valores
borderline, en los cuales el riesgo de detectar NA era eleva-
do, mientras que un 50% de los sujetos con un test negativo
0 < 10 pg Hb/g presentaba un riesgo bajo que disminuia tras
otro test negativo (tabla 3). En conclusion, ambos estudios
demostraban que los valores de Hbf pueden emplearse
como herramienta para un cribado mas personalizado vy,
probablemente, pueda seleccionarse un grupo de bajo ries-
g0, los sujetos con valores de Hbf de 0 ug Hb/g heces, en los
cuales los intervalos de cribado podrian aumentarse.
Finalmente, en relacion con los tests de cribado basados
en heces, se presentaron 2 estudios respecto a 2 aspectos
clave ante la positividad del test: en primer lugar, la impor-
tancia de la no demora en el estudio endoscépico vy, en se-
gundo lugar, el riesgo de neoplasia tras un resultado positi-
vo de SOHi con una colonoscopia sin lesiones significativas.
El grupo de Corley et al?* evaluo el tiempo hasta la realiza-
cion de la colonoscopia tras un resultado positivo de SOHi y
el riesgo de presentar una NA. Para ello realizé un estudio

Tabla 3 Hallazgos en tercera ronda del cribado SOHi (test
de sangre oculta en heces método inmunologico) en rela-
cion con los valores previos en primera y segunda rondas
de cribado

ug Hb/g Examenes  Positivos NA (%)
SOHi (%) SOHi (%)
0/0 44,0 3,1 0,2
1-9/0 20,2 4,5 0,6
0/1-9 17,7 5,4 0,9
1-9/1-9 13,4 8,1 1,7
10-19/0 1,0 8,9 2,1
0/10-19 1,1 10,2 2,1
10-19/1-9 1,1 19,0 3,9
1-9/10/19 1,2 19,6 5,2
10-19/10/19 0,2 38,6 7,0

Hb: hemoglobina; NA: neoplasia avanzada.
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Figura5 Tiempo de demora de colonoscopia tras resultado SOHi+
(test de sangre oculta en heces método inmunolodgico positivo).

retrospectivo en 2 cohortes americanas (KPNC and KPSC,
Kaiser Permanent, Northern and Southern California) de cri-
bado, con un resultado SOHi positivo (20 pg Hb/g heces). De
los 71.438 sujetos con una colonoscopia efectuada tras un
resultado positivo, en 2.174 (3,0%) se evidencio la presen-
cia de un CCR. Evaluo, en un analisis de regresion logistica,
el riesgo de CCR y de CCR avanzado (estadio TNM II-1V), so-
bre la base de 6 categorias definidas de demora de la colo-
noscopia tras un resultado positivo, 8-30 dias (grupo refe-
rencia), 31-60 dias, 61-90 dias, 91-181 dias, 181-365 dias y
> 365 dias. El tiempo de realizacion de la colonoscopia se
muestra en la figura 5. Este estudio observo que el riesgo de
CCR se incrementaba de forma paralela al tiempo de demo-

ra de la colonoscopia tras un resultado positivo, y que este
riesgo se incrementaba a partir de los 6 meses de demora
tras un resultado positivo (fig. 6). Concretamente, y res-
pecto al grupo de referencia (demora 8-30 dias), los sujetos
endoscopiados entre los 6-12 meses presentaban un mayor
riesgo de CCR (OR: 1,29; IC del 95%, 1,02-1,62) y CCR en
estadio Il (OR: 1,98; IC del 95%, 1,28-3,06). Los sujetos con
una demora de colonoscopia mayor de 12 meses presenta-
ban un mayor riesgo de CCR (OR: 2,20; IC del 95%, 1,83-
2,65) y de CCR avanzado (OR: 2,64; IC del 95%, 1,87-3,72,y
OR: 4,27; IC del 95%, 2,48-7,35, estadio Il y IV, respectiva-
mente). Se realizo el analisis ajustado por edad, sexo, co-
morbilidades e indice de masa corporal, y se observo un
mayor riesgo de CCR en sujetos entre 61-75 afos con pocas
comorbilidades (OR: 6,98; IC del 95%, 4,44-10,96, y OR:
13,58; IC del 95%, 9,41-19,60, para sujetos entre 61-75 afos
con score Charlson 0-1, con demora de 181-365 y > 365 dias,
respectivamente). Por tanto, y como conclusion del estu-
dio, debe hacerse hincapié en la importancia del estudio
endoscopico precoz tras un resultado positivo, y mas te-
niendo en cuenta que en los programas de cribado se esta
llamando a poblacion aparentemente sana. El grupo de la
Universidad de Calgary presenté un interesante estudio so-
bre el riesgo de CCR poscolonoscopia (CCRPC) negativa en
pacientes con un test en heces Cologuard® positivo?. El test
Cologuard® combina la deteccion en heces de ADN alterado
(mutaciones KRAS, NDRG4 aberrante, metilacion y Beta-
actin) y un test de SOHi (> 20 pg Hb/g). Los resultados pivo-
tales del estudio DeeP-C mostraron una sensibilidad del
92,3 y el 42,4% para CCR y lesidon precancerosa avanzada
(NA o polipo sésil serrado > 1 cm), respectivamente. No obs-
tante, en un 13,4% de los positivos no se detectd ninguna
lesion o un adenoma no avanzado en la colonoscopia. Tras
cruzar los datos de los sujetos con el registro de cancer de
Alberta, de los 118 sujetos con test positivo y colonoscopia
negativa, tras un seguimiento de 2,9 anos no se detectd
ningtn CCRPC. Este estudio demostré que el riesgo de CCR
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Figura 6 Riesgo de cancer colorrectal (CCR) en relacion con la demora de colonoscopia tras un resultado SOHi+ (test de sangre

oculta en heces método inmunolégico positivo).



74

X. Bessa Caserras

tras una colonoscopia de calidad (tiempo medio retirada en
el estudio de 7,6 min) a corto plazo era bajo en los sujetos
con test positivo y colonoscopia negativa. En nuestro me-
dio, el grupo del Hospital Clinico de Barcelona present6 da-
tos de presencia de eventos gastrointestinales tras una co-
lonoscopia negativa por un test de SOHi positivo (> 20 pg
Hb/g)%. En los sujetos con colonoscopia negativa en la pri-
mera ronda de cribado poblacional de CCR, el grupo del
Hospital Clinico de Barcelona analizo, tras una mediana de
seguimiento de 50,6 meses, la presencia de eventos gas-
trointestinales. La mayoria de sujetos (83%) no presento
ningln evento gastrointestinal aparente, y Unicamente se
detectaron 3 (0,36%) CCRPC 11-28 meses tras la colonosco-
pia. En este estudio, no se observaron diferencias en edad,
sexo y valor de SOHi en los sujetos sin o con CCRPC.

Como se ha comentado anteriormente, una de las inci-
dencias o complicaciones mas preocupantes en los progra-
mas de cribado es la deteccion de un CCR tras la realizacion
de una colonoscopia de cribado (CCRPC)?. Los CCRPC, defi-
nidos como los diagnosticados entre los 6-36 meses tras una
colonoscopia, corresponden probablemente a adenomas
avanzados o CCR no diagnosticados en el momento de la
exploracion, y representan, de forma mas o menos constan-
te en los diferentes estudios, entre un 2-9% de los CCR%%,
Asimismo se ha demostrado que los CCRPC se relacionan
con parametros de calidad de la endoscopia, como el tiem-
po de retirada®>*, por lo que la mayoria de sociedades cien-
tificas han recomendado que los programas de cribado de-
ben basarse en una colonoscopia de calidad"?32. En la sesion
plenaria del AGA, el grupo canadiense de Ottawa evaluo si

el conocimiento de la importancia y aplicacion de las medi-
das de calidad en la endoscopia de cribado habia tenido
alguin impacto en la tasa de deteccion de CCRPC*. Para ello
realizé un estudio de cohortes retrospectivo en sujetos de
entre 50-74 afos con una colonoscopia completa, sin facto-
res de riesgo de desarrollar CCR (excluyd a los pacientes
con enfermedad inflamatoria, CCR previo, colectomia pre-
via). La cohorte se dividid en 3 grupos, sobre la base de la
colonoscopia indice: julio 1996-junio 2001, julio 2001-junio
2006 y julio 2006-diciembre 2010. Se compararon las ratios
de incidencia estandarizada (SIR) en los 3 periodos. El pri-
mer dato observado fue un incremento desde el 5,5 al 19,6%
de sujetos de riesgo medio entre 50-74 afos que se habian
efectuado una colonoscopia completa durante el periodo de
estudio. La tasa relativa de CCRPC disminuyd a lo largo de
los periodos del estudio, y fue de mas del 50% durante el
periodo de estudio (tabla 4). La reduccion fue mayor para
los CCR proximales respecto a los distales y en el periodo
inicial respecto al tardio, pero no fue diferente entre varo-
nes y mujeres (tabla 5). Sobre la base de los resultados, los
autores concluyeron que los resultados observados podian
estar en relacion con la mejora tecnologica de los aparatos
de endoscopia y con la implementacion de programas de
calidad en la endoscopia de cribado. El efecto beneficioso
de la colonoscopia de calidad también se evalué por el gru-
po de Fletcher et al**, de la Universidad de Pensilvania. En
este sentido, si bien esta bien establecido el efecto protec-
tor de la endoscopia de cribado en el CCR distal, su efecti-
vidad en la disminucion del CCR proximal es controvertida y
con resultados ambiguos en diferentes estudios. Para escla-

Tabla 4 Ratios estandarizados de cancer colorrectal poscolonoscopia (CCRPC) en sujetos de riesgo medio de entre 50-74 afos

en Ontario, Canada

NUmero de CCRPC por 100.000 personas-afno (IC del 95%)

Julio 1996-junio 2001

Julio 2001-junio 2006

Julio 2006-diciembre 2010

(n = 149.276)

(n = 346.721)

(n = 583.708)

CCRPC
CCRPC proximal
CCRPC distal

88,8 (79,5-98,8)
46,3 (39,8-53,7)
38,4 (32,4-45,3)

53,99 (49,0-59,2)
27,6 (24,1-31,4)
25,0 (21,7-28,7)

43,2 (39,6-47,0)
20,7 (18,3-23,4)
21,0 (18,5-23,7)

CCRPC en varones
CCRPC en mujeres

96,7 (82,8-112)
81,5 (69,4-95,0)

62,0 (54,4-70,4)
46,3 (40,2-53,2)

48,2 (42,8-54,1)
38,6 (33,9-43,7)

IC: intervalo de confianza.

Tabla 5 Ratio de incidencia estandarizada (SIR) de cancer colorrectal poscolonoscopia (CCRPC) en los diferentes periodos de
estudio en sujetos de riesgo medio de entre 50-74 anos en Ontario, Canada

NUmero de CCRPC por 100.000 personas-afno (IC del 95%)

2001-2006 frente a 1996-2001

2006-2010 frente a 2001-2006 2006-2010 frente a 1996-2001

CCRPC 0,61 (0,46-0,75)
CCRPC proximal 0,59 (0,40-0,79)
CCRPC distal 0,65 (0,44-0,86)

CCRPC en varones
CCRPC en mujeres

0,64 (0,44-0,84)
0,57 (0,36-0,78)

0,80 (0,68-0,93)
0,75 (0,57-0,93)
0,84 (0,66-1,02)
0,78 (0,61-0,95)
0,83 (0,65-1,02)

0,49 (0,35-0,62)
0,45 (0,26-0,64)
0,55 (0,34-0,75)
0,50 (0,31-0,69)
0,47 (0,28-0,67)

IC: intervalo de confianza.
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Tabla 6 Asociacion entre colonoscopia o sigmoidoscopia
previa y riesgo de muerte por cancer colorrectal (CCR) glo-

Tabla 7 Riesgo de neoplasia avanzada (NA) y cancer colo-
rrectal (CCR) segln los hallazgos en la colonoscopia basal

bal y segln localizacion

de cribado

OR (IC del 95%)

Colonoscopia
Riesgo muerte CCR global
Riesgo muerte CCR proximal
Riesgo muerte CCR distal
Sigmoidoscopia
Riesgo muerte CCR global
Riesgo muerte CCR proximal

0,31 (0,19-0,50)
0,35 (0,18-0,66)
0,22 (0,10-0,48)

0,60 (0,51-0,70)
0,51 (0,40-0,65)

Hallazgos en la n NA (%) CCR (%)
colonoscopia basal

Normal 1.013 4,5 0,6
1-2 adenomas pequenos 561 6,1 0,9
3-10 adenomas 133 19,5 1,5

> 10 adenomas 2 = =

NA 264 26,5 1,9
CCR 22 45,5 27,7

Riesgo muerte CCR distal 0,69 (0,55-0,85)

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

recer este hecho, los autores presentaron los datos de un
estudio caso-control en sujetos de riesgo medio (no historia
de CCR previo ni antecedentes familiares, no enfermedad
inflamatoria previa, etc.) en la KPNC y la KPSC. Los casos
fueron pacientes de entre 50-90 anos diagnosticados de CCR
en el periodo 2006-2012, y los controles se aparearon por
edad, sexo y accesibilidad a servicios de salud. La exposi-
cion a una exploracion endoscopica previa, colonoscopia o
sigmoidoscopia se evalud en los 10 afos previos, y la varia-
ble de estudio fue la mortalidad por CCR global y segun lo-
calizacion. Globalmente, un 1,4% de los casos y un 3,5% de
los controles se habian efectuado una colonoscopia de cri-
bado. En el analisis multivariado se observd (tabla 6) que
los pacientes sometidos a una colonoscopia previa presen-
taban una reduccion sustancial de mortalidad por CCR, tan-
to proximal como distal. Asimismo se observé una reduccion
de la mortalidad por CCR, aunque de menor intensidad, en
el grupo que se habia efectuado una sigmoidoscopia, similar

a la reportada en estudios aleatorizados (37-43%), hecho
que apoyaba los resultados obtenidos.

El papel protector de la colonoscopia en la reduccién de
la incidencia® y mortalidad por CCR* ya se ha evidenciado
en el NPS (National Polyp Study). En este meeting se presen-
taron datos de seguimiento a los 10 afos de la cohorte CSP
380%. Entre los anos 1994-1997 se efectuaron colonoscopias
de cribado a veteranos asintomaticos de entre 50-75 afos*,
para evaluar el riesgo de adenomas de tamano > 10 mm. De
los 3.121 sujetos incluidos, 1.995 tienen datos de al menos
una colonoscopia de seguimiento. Como se puede observar
en la tabla 7, los sujetos con mayor riesgo de desarrollar NA
fueron los sujetos con CCR en la colonoscopia basal. Los
sujetos con 1-2 adenomas de pequeno tamaho y los sujetos
con 3-10 adenomas representaron grupos de riesgo bajo e
intermedio. Este estudio observéd que el riesgo de CCR de
los sujetos con NA o entre 3-10 adenomas disminuye de for-
ma drastica tras 3 afos de seguimiento, lo que sugiere que
estos sujetos requieren un seguimiento intensivo los prime-
ros 5 anos (fig. 7). Por el contrario, los sujetos con CCR
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Figura7 Riesgo de neoplasia avanzada -NA- (A) y cancer colorrectal -CCR- (B) en funcion de los hallazgos en la colonoscopia basal.



76

X. Bessa Caserras

presentan un riesgo elevado de recurrencia y, por tanto, no
se puede relajar su seguimiento. Finalmente, los sujetos
con 1-2 pequefos adenomas o no adenomas basales presen-
tan un bajo riesgo de NA tras 2-3 afnos de seguimiento y, por
tanto, no requieren seguimiento. Los autores concluyeron
que los hallazgos en la colonoscopia basal son predictores
de NA en el seguimiento. En este mismo sentido, refiriéndo-
nos al seguimiento de los pacientes con adenomas colorrec-

tales detectados en programas de cribado, las recientes
guias europeas de cribado recomiendan el retorno al pro-
grama de cribado a los sujetos que se les han detectado
Unicamente adenomas de bajo riesgo (1-2 adenomas tubu-
lares de pequeno tamano < 10 mm y sin displasia de alto
grado) tras una colonoscopia por un test de SOHi positivo.
Desde la Universidad de Ottawa® se presentaron los datos
de un metaanalisis destinado a evaluar el riesgo de adeno-

Colonoscopy

A 12X4 mm flat sessile )
polyp was det.ected in the e :}‘;)
upper ascending colon, ™
18 cm from the bottom W | M€ == |

part of the caecum. wrl

Colonoscopyimages of the polyp.

15t Case Study

Colonoscopy

Colonoscopy images of a tubular polyp, ~20 mm.

Imaging Capsule

Tube-type and fillet type 3D reconstructions
of a segment with the tubular polyp.

Polyp Localization
A Case Study of a Polyp Detected in the Ascending Colon

Polyp Morphology
Flat and Tubular Polyp Case Studies

Imaging Capsule

A native 3D trace of the patient’scolon as recorded
by the capsule’s positioning system.

A polyp was detected
approximately 17 cm
above caecum.

Tube-type 3D reconstructions of an ascending
segment with the polyp.

2" Case Study

Colonoscopy

Colonoscopy images of a sessile flat polyp, 12X4 mm.

Imaging Capsule

Tube-type and fillet type 3D reconstructions
of a segment with the flat polyp.

Figura 8 Imagenes de capsula endoscopica.
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ma avanzado, CCR y mortalidad por CCR en sujetos con
adenoma de bajo riesgo respecto a los sujetos con colo-
noscopia normal o a la poblacion general. El metaanalisis
de 8 estudios de cohorte (n = 10.139, seguimiento 3-19 afnos)
observé un pequeiio, aunque significativo, incremento de
incidencia de adenomas avanzados respecto a los sujetos
con colonoscopia normal (riesgo relativo [RR]: 1,55; IC del
95%, 1,24-1,94; p < 0,0001). No se pudieron analizar, por
el diseno de los estudios, la incidencia y la mortalidad por
CCR. Respecto a la poblacion general, 2 estudios de cohor-
te demostraron una reduccion del CCR de un 32% (SIR:
0,68; IC del 95%, 0,44-0,99) y un 60% (SIR: 0,4; IC del 95%,
0,2-0,6) en los sujetos con un adenoma de bajo riesgo, y
un estudio retrospectivo de cohorte observo una reduccion
del 25% (SIR: 0,75; IC del 95%, 0,63-0,88) en los sujetos
con adenomas de bajo riesgo respecto a la poblacion ge-
neral.

Finalmente destacar 2 estudios de cribado basados en
sigmoidoscopia y en capsula de colon. El grupo del Dr.
Brettahuer presento los datos de un metaanalisis de la efi-
cacia del cribado mediante sigmoidoscopia en base al sexo
y edad de los sujetos®. Para ello analizé 3 de los 4 estudios
aleatorizados publicados de evaluacion de la sigmoidosco-
pia de cribado (PLCO, SCORE y NORCCAP), y evalud la inci-
dencia y mortalidad por CCR segun el sexo y edad, mayor o
menor de 60 anos. Tras una mediana de seguimiento de
10,5-12,1 anos de 287.928 sujetos, se observd un descenso
en la incidencia de CCR, tanto en varones (RR: 0,78; IC del
95%, 0,67-0,82) como en mujeres (RR: 0,82; IC del 95%,
0,75-0,91). No se observaron diferencias en incidencia de
CCR en los varones menores de 60 anos (RR: 0,74; IC del
95%, 0,67-0,82) o mayores de 60 aios (RR: 0,74; IC del 95%,
0,64-0,86), pero, por el contrario, el cribado con sigmoidos-
copia reducia la incidencia de CCR en mujeres menores de
60 anos (RR: 0,70; IC del 95%, 0,59-0,83), pero no en mayo-
res de 60 anos (RR: 0,90; IC del 95%, 0,80-1,01). Ademas, y
de forma global, se observé una reduccion en la mortalidad
por CCR en los varones (RR: 0,66; IC del 95%, 0,56-0,78),
pero no en las mujeres (RR: 0,85; IC del 95%, 0,71-1,03). En
conclusion, en las mujeres por encima de 60 anos, la sig-
moidoscopia conduce a una pequena disminucion no signifi-
cativa en la incidencia y mortalidad por CCR, por lo que
probablemente deberia evaluarse otro método de cribado
en esta poblacion.

En este congreso, el Dr. Arber presentd los primeros datos
de una nueva capsula del colon* basada en imagenes obte-
nidas mediante rayos X a dosis ultrabaja. Esta tecnologia
presenta la gran ventaja tedrica de que no requiere una
preparacion coldnica previa, hecho que sabemos es respon-
sable de una gran parte de la baja participacion en los pro-
gramas de cribado. La capsula, de similar tamano a las cap-
sulas, solo efectla imagenes durante el movimiento y
genera imagenes en 3D de alta resolucion. En este estudio
preliminar en 51 sujetos se observo que la dosis de exposi-
cion a radiacion fue muy baja y similar a una radiografia
simple (0,03 £ 0,007 mSv). Aunque no se presentaron datos
completos de sensibilidad y especificidad, la capsula detec-
to los polipos de diferente tamafno, morfologia y posicion a
lo largo del colon (fig. 8). El autor anuncio la realizacion en
el proximo ano de un estudio poblacional en poblacion de
riesgo medio.
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