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Resumen

Objetivo: Describir los resultados de la implantacion del programa piloto, en la comunidad de
Castilla y Leon, del cribado de cancer colorrectal (CCR) mediante la deteccion de sangre oculta
en heces utilizando una prueba inmunoldgica cuantitativa de aglutinacion en latex (TSOHji).
Métodos: Poblacion diana de 4.930 personas entre 50-69 anos de la zona basica de salud de
Medina del Campo. A los que presentaron TSOHi positivo se les realizoé colonoscopia. Se calcu-
laron tasas de participacion, positividad, aceptacion de colonoscopia, deteccion de lesiones,
porcentajes y valor predictivo positivo (VPP) de la prueba.

Resultados: La tasa de participacion fue de 2.241 personas (46.33%). Los TSOHi positivos fueron
138 (6,15%). La tasa de aceptacion de la colonoscopia fue del 99,27%. Se detectaron 12 pacientes
con CCR (el 91,66% en estadios precoces), 42 con adenoma de alto riesgo (AAR) y 34 con adenoma
de bajo riesgo (ABR). Las tasas de deteccion fueron para el CCR de 5,35%¢, para el AAR de
18,74%0, para el ABR de 15,17%0 y del 39,26%0 para todo tipo de adenoma. El VPP fue del 8,69%
para el CCR, del 30,43% para el AAR y del 24,63% para el ABR.

Conclusiones: El programa de deteccion de CCR es factible en nuestro contexto. Los indicadores
del TSOHi son superiores a los de otros estudios realizados con pruebas clasicas. Las altas tasas
de deteccion de CCR y de todo tipo de adenoma justificarian por si solas el estudio. Estas,
junto con la precocidad del diagnoéstico de CCR, harian posible anticipar una reduccion de la
mortalidad.

© 2012 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: migarro@gmail.com (M.A. Garcia-Rodriguez).

1138-3593/$ - see front matter © 2012 Sociedad Espaiiola de Médicos de Atencién Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.
http://dx.doi.org/10.1016/j.semerg.2012.09.006


dx.doi.org/10.1016/j.semerg.2012.09.006
http://www.elsevier.es/semergen
mailto:migarro@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.semerg.2012.09.006

Impacto del cribado de cancer colorrectal mediante analisis 253

KEYWORDS
Colorectal neoplasm;
Early detection of
cancer;

Occult blood;
Immunological tests;
Primary health care

Impact of colorectal cancer screening using an immunological assay in a basic urban
health area

Abstract

Objective: To describe the results of implementing a pilot screening program, in the Castilla y
Leon, for colorectal cancer (CRC) with the faecal occult blood test (iFOBT) using a quantitative
immunological latex agglutination assay.

Methods: The study population included 4930 persons between 50-69 years from the Basic
Health Area of Medina del Campo. Colonoscopy was performed on those who had a posi-
tive iFOBT. The rates of participation were calculated, positivity, acceptance of colonoscopy,
detection of lesions, percentages and predictive positive value (PPV) of the test.

Results: A total of 2241 (46.33%) people took part. There were 138 (6.15%) positive iFOBT. The
rate acceptance of the colonoscopy was 99.27%. CRC was detected in 12 patients (91.66% in
early stages), a high risk adenoma (HRA) in 42, and a low risk adenoma (LRA) in 34. The rates
of detection were for CRCwas 5.35%0, 18.74%0 for HRA, 15.17%0 for LRA, and 39.26%. for all
kinds of adenoma. The PPV was 8.69% for CCR, 30.43% for HRA and 24.63% for LRA.
Conclusions: The CRC screening program is feasible in our context. The iFOBT indicators are
superior to those of other studies performed using the classic test. The high rates of detection
of CRC, and all kinds of adenoma would be enough to justify the study. These together with the
diagnosis of CRC in the early stages could lead to a reduction of the mortality.

© 2012 Sociedad Espafola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier

Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) ocupa el segundo lugar en inci-
dencia y en mortalidad en los paises desarrollados'. Sigue
una tendencia temporal ascendente, con un incremento
medio del 2,6% anual®. La supervivencia del CCR ha mejo-
rado en los Ultimos afos, siendo a los 5 afos del 49,5% para
el de colon y del 43% para el de recto. Estando relacionada
con la precocidad en el diagnostico, siendo del 95-100% a los
5 afos en casos localizados y del 5-15% si hay metastasis®.

La prevencion secundaria contempla las estrategias de
cribado o screening y tiene como objetivo identificar indivi-
duos asintomaticos con lesiones precancerosas o en una fase
inicial®.

Se han propuesto diferentes herramientas para el cribado
del CCR. La deteccion de sangre oculta en heces (SOH) es
la mas utilizada. Existen diversos métodos, siendo el mas
empleado el del guayacol; recientemente han aparecido
varios métodos inmunolégicos de deteccion de SOH basados
en la deteccion de hemoglobina humana mediante anticuer-
pos especificos (TSOHi). Este tipo de pruebas posee diversas
ventajas en relaciéon con la del guayacol: mayor sensibili-
dad y especificidad®, mayor aceptacién, un mayor indice de
participacion®, y mayor efectividad’.

El cribado poblacional realizado en el Reino Unido con
SOH mediante el método del guayacol ha demostrado una
participacion del 49,6% en varones y del 54,4% en mujeres,
siendo la tasa de positividad del 2,5 y del 1,5%, respecti-
vamente; la deteccion de adenomas avanzados del 43 y del
29%, y la del CCR del 11,6 y del 7,8%8. La mayoria de los
tumores (71%) correspondia a lesiones precoces (estadio 0-
I), siendo estos resultados muy similares a anteriores®'?,
siendo posible anticipar una reduccion de la mortalidad por
CCR del 16%".

En Espafa la prevencion del CCR es una prioridad
acordada en la Estrategia del Cancer del Sistema Nacional

de Salud y fue aprobada por el Consejo Interterritorial (en
octubre de 2009)'2. Se recomienda un cribado poblacional
con SOH entre los 50 y 69 anos.

En nuestro entorno se han realizado multiples cribados
poblacionales, la mayoria utilizando TSOH clasicos y TSOHi
cualitativos, presentando unas tasas de positividad entre 1,6
y el 3%, similar a los estudios internacionales'> .

En Espana, en el ano 2010 se comienzan a utilizar de
forma piloto los TSOHi cuantitativos'>'®. La finalidad de
nuestro estudio es describir los resultados del proyecto
piloto, en Castilla y Ledn, de deteccion de SOH mediante
TSOHi cuantitativo, haciendo una aproximacion a la preva-
lencia del adenoma en nuestra poblacion.

Material y métodos

El programa de cribado de CCR mediante TSOHi cuantitativo
de la Junta de Castilla y Leon se implanto, de forma piloto,
en nuestra zona basica de salud (ZBS) en marzo de 2010,
fundamentado en los objetivos del «lll Plan de Salud de Cas-
tilla y Le6n», las recomendaciones de la Unién Europea'” y
la «Estrategia Nacional del Cancer»'8.

La poblacion diana estaba constituida por 4.930 perso-
nas de edades entre los 50 y 69 anos. Se obtuvo utilizando el
registro de tarjetas sanitarias de la ZBS que supuso 4.730
personas, a las que se invitd a participar mediante una
carta personalizada remitida a su domicilio. A los que se
anadieron 200 captadas activamente en consulta y no inclui-
das previamente en el registro, por las logicas variaciones
poblacionales a lo largo del tiempo del estudio.

El estudio se realizo durante 15 meses, los comprendidos
entre marzo de 2010 y junio de 2011. Los datos han sido
analizados con el programa estadistico SPSS version 19.0,
se ha analizado la asociacion de las variables cualitativas
mediante el test de la ji al cuadrado de Pearson, y si los
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Figura 1 Tasa de participacion por edades.

valores esperados eran menores de 5 el test exacto de
Fischer o el test razon de verosimilitud. Las comparaciones
de valores cuantitativos se han realizado con la prueba t
de Student para muestras independientes. Se ha realizado
la prueba de Kolmogorov-Smirnov para comprobar la
normalidad de variables.

Los pacientes que aceptaron la invitacion acudieron al
centro de salud (CS) donde se excluyeron aquellos con otros
factores de riesgo de CCR diferentes a la edad. Se aport6
material e instrucciones para la realizacion de la prueba
a 2.241 pacientes que seria recogida en el CS en un lugar
determinado para tal fin. Si el resultado era positivo se les
informaria por teléfono en un plazo inferior a 3 semanas,
en caso contrario habia sido negativo. Los casos positivos
debian acudir al CS donde su médico les informaria de la
conveniencia de la colonoscopia, explicaria la exploracion y
recomendaciones de la preparacion correcta y el paciente
pudiera tomar una decision informada y firmara la autoriza-
cion.

La prueba de cribado utilizada fue la de OC sensor
w®: prueba inmunoldgica de deteccion especifica de hemo-
globina humana (SOHi) mediante inmunoturbidimetria de
aglutinacion en latex con lectura de reaccion en términos
de diferencia de densidad optica a una longitud de onda de
660 nm, con un punto de corte positivo superior a 100 ng/ml
de hemoglobina (sensibilidad del 76,5% y especificidad del
95,3%)".

La colonoscopia se realizd en el servicio de Digestivo del
Hospital de Medina del Campo, en un plazo inferior al mes.
Se intentd realizar una colonoscopia completa, se realizd
polipectomia recuperando el mayor nimero posible de las
mismas. Se tomaron biopsias en todos los casos de lesiones
sospechosas de CCR o de polipos no susceptibles de trata-
miento endoscopico.

Los polipos adenomatosos se clasificaron segln los crite-
rios de la OMS?° en 2 grupos: ABR y AAR. Se consideraron AAR
cuando se cumplia al menos uno de los siguientes criterios:
tamano mayor o igual a 10mm, presencia de componente
velloso y/o displasia de alto grado o carcinoma in situ. Se
consideré pélipo maligno o adenoma con carcinoma invasivo
cuando el tejido neoplasico infiltraba la submucosa. Los CCR
se clasificaron segin el TNM?' en 2 grupos, uno de lesiones
en estadios precoces (0-1) y otro de lesiones en estadios
avanzados (llI-1V).

Se realizd el estudio descriptivo de los valores obteni-
dos. Los indicadores utilizados: tasa de cobertura, se definid
como el porcentaje de invitaciones validas tanto por carta

Figura 2 Tasa de positividad por edades.

como por captacion activa del total de invitaciones; tasa
de participacion, se calculdé como el porcentaje de parti-
cipantes con pruebas realizadas del total de personas con
invitacion; tasa de positividad de la prueba correspondia al
porcentaje de personas con resultado positivo, con respecto
al numero de participantes con prueba realizada; tasas de
deteccion de lesiones precursoras y canceres invasivos se
expresaron en tanto por mil, y estaban representadas por el
nimero de personas con lesiones precursoras y/o canceres
con respecto al total de participantes con prueba realizada.
También se calculd el VPP del TSOHi como indicador de cali-
dad del programa.

Resultados

La poblacion diana fue de 4.930 personas: 4.730 mediante
carta personalizada y 200 mediante captacion activa.

Fueron devueltas 94 cartas. Definitivamente el nimero
de participantes fue de 4.836, cobertura del 98,09%, muy
parecida a la de otros trabajos'>"4.

De los 4.836 participantes, 2.394 eran varones y 2.442
mujeres. Realizaron el cribado 2.241 personas, la tasa de
participacién fue del 46,33%, de ellos 1.007 eran varones
(44,93%) y 1.234 mujeres (55,06%), superior a la de otros
trabajos'®'322, Se constata que la participacion de las muje-
res es superior a la de los hombres (p<0,001) y que la
participacion es de mas jovenes en mujeres que en hom-
bres (valor p=0,0003). La tasa de participacion por edades
se muestra en la figura 1.

Resultaron positivas 138 TSOHi, encontrandose los valo-
res positivos entre 100y 2.630, media de 564,29 y desviacion
estandar de 547,86. La tasa de positividad fue del 6,15%,
una alta tasa si lo comparamos con otros trabajos'>22. De las
pruebas positivas 83 fueron hombres y 55 mujeres siendo las
tasas de positividad respectivamente de 8,24 y 4,45%, resul-
tados que casi triplican los de otros estudios realizados con
TSO clasicos®®'3, y que duplican los de TSOHi'>. Las tablas
de positividad por edades y sexos se muestran en la figura 2.

Realizaron la colonoscopia 137 pacientes, con una tasa
de aceptacion del 99,27% (tabla 1).

Los resultados anatomopatologicos de las muestras envia-
das fueron los siguientes:

e Qince diagnosticadas como cancer mismo

paciente).

(3 del
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Tabla 1 Resultados de la colonoscopia

88 pacientes presentaban lesiones polipoides
12 con alta probabilidad de malignidad
1 con malignidad incierta
75 con alta probabilidad de benignidad

38 pacientes presentaban lesiones diverticulares
7 como Unica lesion
3 asociadas a enfermedad inflamatoria
2 eran sugerentes de enfermedad de Crohn
Uno era indicativo de colitis ulcerosa
Un paciente presentaba diverticulitis aguda
27 se asociaban a otras enfermedades

30 pacientes presentaban pdlipos hiperpldsicos
8 como lesion Unica
22 asociados a otras enfermedades

44 pacientes presentaban hemorroides
12 como lesion Unica
32 asociados a otras enfermedades

17 pacientes presentaban colonoscopia normal
1 sangrado que obligd a ingreso hospitalario

e Se analizaron 226 pélipos no cancerigenos: 189 tubulares
(83,6%), 31 tubulovellosos (13,7%) y 6 vellosos (2,7%). En
el 74,8%(169) de los casos el grado de displasia era leve-
moderada y un 25,2%(57) presentaban displasia grave. El
tamano oscilaba entre 2 y 30 mm presentando una media
de 7,54+4,8mm. En relacion con la displasia, seria de
6,5+ 3,9mm para la leve-moderada y de 10,1+ 6,3 mm
en la displasia severa (p=0,001, prueba t de Student).

e Se informaron de otras enfermedades:

o Seis colitis inespecificas.
o Dos angiodisplasias.

o Un hamartoma.

o Un leiomioma.

Se dispuso de informacion completa de 137 colonosco-
pias con sus respectivos estudios anatomopatoldgicos cuyos
resultados finales fueron:

e Doce pacientes fueron diagnosticados de cancer (8,75%).

e Presentaban adenomas 76 (55,57%): 34 ABR (24,81%) y 42
AAR (30,65%).

e Presentaban enfermedad no neoplasica 32 (23,35%): 8
polipos hiperplasicos, 7 enfermedad diverticular, 3 enfer-
medad inflamatoria, una angiodisplasia de colon, 12
hemorroides, un sangrado.

e 17 pacientes no presentaban enfermedad.

En los resultados por edades de las diferentes enferme-
dades, normal significa no tener ningln proceso neoplasico
ni adenomatoso (fig. 3).

Los pacientes con cancer se encontraban en los siguien-
tes estadios de Astler y Coller: 3 en A, 2en B1, 6 en B2y
1 en C3. Segun la clasificacion TNM, 5 pacientes estaban en
estadio 1 (41,66%); 6 en estadio 1 (50%) y uno en estadio
(8,33%); por tanto, 11 pacientes estaban en estadios preco-
ces I-1 (91,66%), cifra muy superior a la de otros estudios que

Segum patologia

56% B Normal O ABR [ AAR M Cancer

24% 24%

<55 55-59 60 - 64 =65

Figura 3 Enfermedad segun edades.

rondan el 71%%'%, siendo posible anticipar una reduccion de
la mortalidad' (fig. 4).

La tasa de deteccion de cancer fue del 5,35%0, de ABR
del 15,17%0, de AAR del 18,74%. y para cancer y cualquier
tipo de adenoma del 39,26%.. Valores todos ellos mas ele-
vados que en otros estudios tanto de SOH por el método del
guayacol'®, como de los TSOHi'® (tabla 2). ELl VPP fue para
cancer del 8,69%, para el AAR del 30,43%, para el cancer y
AAR del 39,13%, para el ABR del 24,63%, y para todo tipo de
adenoma incluido el cancer del 63,76%.

Discusion

La tasa de participacion se encuentra en valores superio-
res a los de otros estudios®'>132223, Esto puede explicarse
porque nuestra ZBS ya habia participado en otros cribados
poblacionales de CCR asi como por el método TSOHi utili-
zado que segun las publicaciones tiene una tasa superior de
aceptacion y participacion®.

La tasa de participacion en las mujeres (50%) es superior
a la de los hombres (42%), pudiéndose explicar porque estas
estan mas acostumbradas a participar en otros programas
preventivos.

La tasa de participacion por edades supera en todos los
casos el 40%, llegando en las mujeres a superar el 50% en
todos los tramos salvo entre los 65-69 anos.

Una elevada participacion es clave para conseguir reducir
la morbimortalidad asociada a este tumor'®.

El TSOHi utilizado ha presentado una alta tasa de positivi-
dad (6.15%), superior a la obtenida con tests clasicos®®% 1324

18,18%

Estadiaje de astler-coller
H A.- Mucosa submucosa
Il B1.- No més alla de la muscular propia, no la sobrepasa (ganglios-)
@ B2.- Mas alla de la muscular propia, llega a subserosa sin sobrepasar la serosa (ganglios-)
[ C3.- Transmural (pasa la serosa), invade 6rganos adyacentes (B3) y (ganglios +)

Figura 4 Estadios de Astler y Coller.



Tabla 2 Tasa de deteccion por edades

50-54 anos 55-59 anos 60-64 anos 65-69 anos Total
Varén Mujer Total Varoén Mujer Total Varén Mujer Total Varén Mujer Total Varon Mujer Total
N.° 343 397 740 272 313 585 233 296 529 159 228 387 1007 1234 2241
participantes
Tasa deteccion 12,91%  00% 11,53%  311,02% 00% 35,12%  14,29%  26,75%  35,76%  318,86% 28,77% 512,91% 87,94%  43,24%  125,35%
de cancer
Tasa de 25,83%  25,03%  45,40%  414,70% 515,97% 915,38% 1147,21% 413,51% 1528,35% 744,02%  730,70% 1436,17% 2423,83% 1814,58% 4218,74%
deteccion de
AAR
Tasa de 25,83%  12,51%  34,05%  725,73% 26,39%  915,38% 625,75% 26,75%  815,12% 1062,89% 417,54% 1436,17% 2524,82% 97,29%  3415,17%
deteccion de
ABR
Tasa de 523,32% 37,55%  810,81% 1451,47% 722,36% 2135,89% 1877,25% 827,02% 2649,14% 20125,78% 1357,01% 3385,27% 5756,60% 3125,12% 8839,26%
deteccion de
cualquier
adenoma

96¢
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y similares o superiores a los que utilizan pruebas
inmunoldgicas???>2, Las tasas de positividad son superiores
en los hombres a las de las mujeres en todos los tramos de
edad. La mayor tasa de positividad tanto en hombres como
en mujeres se da entre los 64 y los 69 anos, valores que en
muchos casos triplican los de otras franjas etarias.

La alta tasa de positividad puede elevar el nimero de
colonoscopias, de efectos adversos y probablemente eleve
también el nimero de adenomas y canceres detectados.

La tasa de aceptacion de la colonoscopia fue muy alta,
del 99.27. Probablemente se haya conseguido gracias a
la buena informacion dada al paciente en la consulta del
médico y la rapida realizacion de la colonoscopia.

De los 137 pacientes que realizaron la colonoscopia, pre-
sentan enfermedad no neoplasica 49 (35,76%), cancer 12
(8,75%) y adenomas 76 (55,57%; 34 ABR [24,81%] y 42 AAR
[30,65%]).

Las elevadas tasas de deteccion de cancer del 5,35%o,
casi el doble que en estudios de nuestro entorno'®1524-26 'y
de cualquier tipo de adenoma del 39,26%., justificarian por
si solas la realizacion del estudio.

Estos datos y la alta positividad podrian corresponder a
una mayor incidencia de adenomas en nuestra poblacion.

Al analizar las tasas de deteccion por grupos de edad y
sexo, observamos que son superiores en hombres que en
mujeres para todo tipo de adenoma y cancer, mostrando
una tendencia importante de aumento de las tasas con la
edad para todo tipo de adenoma.

Los VPP de la prueba para cancer, AAR y cancer y AAR
son superiores a los de otros trabajos'>'%:19:2427-30 | o5 VPP
de ABR y todo tipo de adenoma que son respectivamente
del 24,63 y del 63,76%, llegan casi a duplicar los de otros
trabajos realizados con pruebas clasicas'>.

Destaca la precocidad en el diagndstico de las lesiones
cancerigenas, de los 12 pacientes con cancer, 11 (91,66%)
se encontraban en estadios precoces I-ii, cifra muy superior
a la de otros estudios que rondan del 60-71%%'%'5, siendo
posible anticipar una reduccién de la mortalidad!'.

Como conclusion podemos decir que la implantacion del
programa preventivo de CCR en nuestra poblacion ha sido
positiva gracias a la coordinacion de los diferentes niveles
de salud y asistenciales implicados, lo que ha asegurado
la continuidad de todo el proceso asi como por el com-
promiso adquirido por los profesionales sanitarios, que han
proporcionado los estandares de calidad establecidos en el
programa.

Seria interesante intentar aumentar la tasa de partici-
pacion de la poblacién mediante la sensibilizacion de la
misma a través de campafas en los medios de comunica-
cion y la motivacion de los profesionales sanitarios mediante
campanas y cursos de formacion.

Dado que el 91,66% de los pacientes con canceres se
encontraban en estadios -1 de la OMS, animamos a la
implantacion del programa de cribado de CCR porque
seria una manera de disminuir la mortalidad gracias a un
diagnostico precoz.

Las altas tasas de positividad y de deteccion de canceresy
de AAR justifican por si solas el estudio realizado. Pudieran
explicarse por una mayor incidencia de todo tipo de ade-
noma en nuestra poblacion. Seria interesante hacer estudios
en nuestra ZBS de posibles causas que justifiquen estas altas
tasas.

También seria conveniente realizar estudios con mayor
poblacion que pudieran proporcionar datos sobre su eficacia,
efectividad, seguridad, aceptabilidad, asi como coste-
efectividad.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacion de datos de pacientes y que todos los pacientes
incluidos en el estudio han recibido informacion suficiente
y han dado su consentimiento informado por escrito para
participar en dicho estudio.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este docu-
mento obra en poder del autor de correspondencia.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

Anexo. Impacto del Cribado de cancer
colorrectal, mediante analisis inmunolégico,
en una Zona Basica de Salud Urbana.

Poblacion diana (n=4930)100%

50-69 afios
» ’ Cartas devueltas (94) ‘

Poblacion Participante
(n = 4836)
Cobertura programa 98.09 %

Rehusaron participar y fueron
excluidos por otros factores de
riesgo de CCR diferente a la edad
(n=2595)

L4>

Reallizaron cribado (n=2241)
Tasa de participacion 46.33%

l

TSOHi positivo (n = 138)
Tasa de positividad 6.15 %

¢4>

+ Rehusaron colonoscopia
(n=1)0.73%

Colonoscopias realizadas (n=137)
Tasa de aceptacion 99.27%

|

+ Presentaron cancer (n = 12)
8.75% del total de las colonoscopias
Tasa deteccion cancer 5.35%o

+ Presentaron adenomas (n = 76):
e De bajo riesgo (n = 34)
24.81% del total de las colonoscopias
Tasa de deteccion ABR 15.17%o
e De alto riesgo (n = 42)
30.65% del total de las colonoscopias
Tasa de deteccion AAR 18.74%o

+ No presentaron lesiones cancerosas ni adenomatosas (n=49)
e Sanos (n=17)
12.40% del total de las colonoscopias
e Distintas patologias (n = 32)
23.35% del total de las colonoscopias.
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