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RESUMEN

El cancer colorrectal es una de las neoplasias mas prevalentes
en nuestro medio y reidne varias caracteristicas que la hacen
una enfermedad propicia para el establecimiento de medidas
de cribado poblacional. Sin embargo, todavia no esta bien es-
tablecido cual es el mejor procedimiento para el cribado del
cancer colorrectal en poblacion de riesgo medio. En esta revi-
sion se discuten las novedades mas importantes, presentadas
en el congreso de la American Gastroenterological Associa-
tion, en cuanto a cribado de cancer colorrectal, con especial
énfasis en los estudios que comparan diferentes estrategias.
Por otra parte, también se revisan novedades referentes al
cribado y la vigilancia en la poblacién de alto riesgo.
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ABSTRACT

Colorectal cancer is one of the most prevalent neoplasms in
our environment. Because of its characteristics, this disease is
suitable for populational screening. However, the best proce-
dure for screening for colorectal cancer in the population at
intermediate risk has not been well defined. The present arti-
cle discusses the most important advances in colorectal can-
cer screening presented in the meeting of the American Gas-
troenterological Association, with special emphasis on studies
comparing different strategies. Advances in screening and
surveillance of the population at high risk are also reviewed.
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INTRODUCCION

El céncer colorrectal (CCR) es una de las neoplasias mds
frecuentes en nuestro medio y constituye la segunda causa
de cancer en varones y mujeres. El CCR retine caracteristi-
cas que hacen de él una entidad ideal para el establecimien-
to de medidas de cribado, dado que se trata de un problema
frecuente, con una historia natural bien conocida y con una
fase premaligna, el pélipo adenomatoso, prolongada y fa-
cilmente tratable. Pese a ello, el cribado del CCR estd lejos
de ser una realidad en el momento actual, no s6lo en Espa-
fia, sino en la mayoria de los paises de nuestro entorno. Uno
de los principales motivos para que se haya frenado el de-
sarrollo del cribado del CCR es la dificultad para encontrar
una prueba ideal que sea capaz de detectar eficazmente la
lesién premaligna, facil de realizar y aceptable para médi-
cos y pacientes. Se han estudiado diferentes procedimientos;
de ellos, los mas aceptados en el momento actual son el test
de sangre oculta en heces (TSOH), en sus variantes bioqui-
micas (test de guayaco) o inmunoldgicas, la sigmoidosco-
pia y la colonoscopia total, que constituye el estdndar para
el diagnéstico del CCR vy del pdlipo adenomatoso. Otras
pruebas diagndsticas, como la colonografia por tomografia
computarizada (TC), estdn adquiriendo gran desarrollo en
los dltimos afios y su futuro como test ideal para cribado de
CCR se encuentra pendiente de estudios en marcha en es-
tos momentos. Una vez ha quedado clara la necesidad de
establecer programas de cribado y deteccién precoz de
CCR, s6lo queda por dilucidar cudl de las estrategias de cri-
bado es la mejor, y éste es el objeto de algunas de las co-
municaciones presentadas en la DDW de 2008.

A la hora de hablar del cribado y la deteccion precoz del
CCR, debemos establecer dos tipos de poblacién, segiin su
riesgo de contraer la enfermedad: la poblacién de riesgo
medio y la poblacién de riesgo alto. Los principales factores
de riesgo de CCR conocidos son la edad y los antecedentes
familiares y personales de CCR. Se entiende por poblacién
de riesgo medio la que carece de antecedentes familiares y
personales de CCR, y en ella se recomienda establecer me-
didas de cribado de CCR a partir de los 50 afios. El conjun-
to de individuos con antecedentes familiares o personales
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de CCR constituye la poblacién de riesgo alto. El estableci-
miento de medidas de prevencién en esta poblacion es de
especial importancia, asi como las medidas diagndsticas en-
caminadas a la correcta identificacién de individuos con
sindromes de CCR hereditario. Diversos estudios presenta-
dos este afio en la DDW se han centrado en la caracteriza-
cién del riesgo dependiente de los antecedentes familiares y
en el manejo correcto de los individuos pertenecientes a fa-
milias con sindromes de CCR hereditario.

CRIBADO DE CANCER COLORRECTAL
EN POBLACION DE RIESGO MEDIO

Varios trabajos presentados tuvieron como objetivo la
comparacion entre diferentes estrategias de cribado en po-
blacién de riesgo medio. En el momento actual el método
de cribado de CCR mads empleado en programas poblacio-
nales es la deteccién de sangre oculta en heces. Un estudio
holandés!, recientemente publicado en su forma completa?,
compara el método tradicional (test bioquimico de guaya-
co) con un nuevo método inmunolégico mediante un ensa-
yo clinico aleatorizado en el que se incluyé a 20.623 indi-
viduos entre 50 y 75 afios. La tasa de participacioén fue
significativamente mayor para el test inmunoldgico (el 47
frente al 60%). Asimismo el nimero de casos de cancer y
de adenoma avanzado encontrados fue superior con el test
inmunolégico. En cambio, no hubo diferencias en el valor
predictivo positivo, el nimero de pruebas necesario para
detectar un cancer ni la especificidad. El porcentaje de la
prevalencia de CCR detectado por el test inmunolégico fue
el doble que con el test bioquimico en una sola ronda de cri-
bado, lo que confirma su superioridad. Un segundo estu-
dio, procedente de otro grupo holandés?, evalda uno de los
aspectos clave en el éxito de un programa de cribado, la ad-
herencia. En ese estudio aleatorizado, que incluy6 a 15.000
personas, se compara la tasa de adherencia a tres estrate-
gias diferentes de cribado: el TSOH bioquimico, el TSOH
inmunoldgico y la sigmoidoscopia. La tasa de aceptacion
del cribado fue superior con el test inmunolégico (58%)
que con el test de guayaco (49%). La peor tasa de acepta-
cién fue para la sigmoidoscopia (32%). Las mujeres mos-
traron una mayor tasa de participacién que los varones para
los TSOH. En cambio la aceptacién de la sigmoidoscopia
entre los varones fue mayor. Otros factores predictivos de
baja participacion en programas de sangre oculta en heces
fueron la edad mads joven (50-55 afios) y un bajo nivel so-
cioeconémico. Ambos estudios coinciden en concluir que
el TSOH inmunolégico consigue una mayor tasa de parti-
cipacion en el programa de cribado, probablemente debido
a su modo de realizacién mas sencillo, con una tnica toma
de muestra.

El objetivo de otro estudio, esta vez norteamericano, fue
comparar TSOH con colonoscopia directa en el cribado del
CCR*. Se trata de un estudio observacional, en el que, a una
poblacién de veteranos asintomdticos y mayores de 50
afios del hospital Hines de Chicago, se ofrecia cribado con
test de guayaco al tiempo que se ofrecia la realizacién de
una colonoscopia. A todos los individuos que asi lo desea-

ran se les realizé una colonoscopia de cribado, indepen-
dientemente del resultado de su TSOH. Los individuos con
un TSOH positivo eran activamente requeridos para la rea-
lizacién de colonoscopia. A 312 individuos se les realizé
colonoscopia tras TSOH positivo, mientras que 4.275 reci-
bieron cribado con colonoscopia directa. Se detecté CCR
en el 8% de las personas con TSOH positivo y en el 1,5%
de aquellos a quienes se realiz6 colonoscopia. Sin embar-
go, el dato mds llamativo de este estudio observacional fue
que la tasa de CCR avanzado (estadio III y IV) detectada
con colonoscopia fue del 7%, frente al 28% de los detecta-
dos con TSOH. De este 28%, el 70% habia fallecido a los
18 meses. En el andlisis de los sujetos a los que se practicd
colonoscopia tras un TSOH negativo, se observé que en un
53% de los casos de CCR el TSOH no habia detectado san-
gre oculta. Este estudio muestra una clara superioridad de
la colonoscopia sobre el TSOH a la hora de prevenir CCR
avanzado, pero el disefio del estudio, meramente observa-
cional y sin aleatorizacidn, es una importante limitacion.
Otro estudio observacional coreano evalué la prevalencia 'y
los factores de riesgo de contraer neoplasia colénica en una
cohorte de 756 individuos de riesgo medio, entre 55 y 74
afios de edad, a los que se habia practicado previamente
una colonoscopia de cribado y se invit a una nueva colo-
noscopia de seguimiento 5 afios después’. En 511 indivi-
duos se practicé esta segunda colonoscopia en una media-
na de 5,5 afios desde la colonoscopia basal. Se detectaron
polipos adenomatosos en un 29,9% de los individuos, pero
adenomas avanzados en solo un 3,3%. Unicamente se dio 1
caso de cdncer de intervalo 14 meses después de la colo-
noscopia inicial. En sélo el 1,5% de los sujetos sin polipos
al inicio se encontré adenoma avanzado en el seguimiento,
lo que da un niimero que es necesario cribar (NNC) de 66,8
individuos para encontrar un adenoma avanzado. Los indi-
viduos con uno o dos adenomas en la colonoscopia basal no
tenian un mayor riesgo de adenoma avanzado al final del
seguimiento (RR =1,7; IC del 95%, 0,3-9,1); en estos suje-
tos el NNC fue 35. En cambio, entre los sujetos que tenian
tres o mds adenomas en la colonoscopia basal el NNC es de
5,5 y el riesgo de presentar adenoma avanzado es significa-
tivamente superior (RR: 9,7; IC 95%: 1,04-89,8). Asimis-
mo, la presencia de adenoma avanzado en la colonoscopia
basal confiere un mayor riesgo de que se produzca esta le-
sién en el seguimiento (RR = 14,3; IC del 95%, 4,0-51,4),
con NNC = 4.,8. Los autores concluyen que el riesgo de
adenoma avanzado a los 5 afios de una colonoscopia total
normal o con uno o dos adenomas es muy bajo. Sin embar-
g0, los pacientes con adenomas avanzados o con tres 0 mas
adenomas en la colonoscopia basal deben recibir colonos-
copias de vigilancia mds precoces.

En otro estudio holandés se realizé un andlisis de coste-
efectividad en el que se comparé TSOH anual, sigmoidos-
copia cada 5 afos y colonoscopia cada 10 afios, mediante
dos modelos de microsimulacién®. En una cohorte de indi-
viduos de 65 afios, asumiendo una tasa de participacion del
100% para todas las estrategias de cribado, la colonoscopia
seria la estrategia que conseguiria una mayor reduccion de
la incidencia de CCR, que llegaria al 53%, un 5-10% mas
que las demds medidas de cribado. Pese a los costes que
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esta estrategia supondria, el coste creciente del tratamiento
del CCR haria que un cribado basado en colonoscopia fue-
ra la estrategia significativamente mds coste-efectiva y que
mas dinero seria capaz de ahorrar.

Varios estudios evaluaron el papel de la colonografia vir-
tual en el cribado del CCR. En un estudio del grupo de la
Universidad de Wisconsin, se compard el cribado con co-
lonoscopia dptica (n = 942) y la colonografia por TC
(CTC) (n = 848) en individuos de riesgo medio’. En el gru-
po de colonoscopia todos los pdlipos fueron extirpados,
mientras que en el grupo de CTC los p6lipos > 10 mm fue-
ron remitidos para polipectomia endoscdpica, a los pdlipos
de 6-9 mm se les ofrecidé polipectomia o CTC de segui-
miento en 3 afios y los p6élipos < 5 mm no fueron informa-
dos. Los autores encuentran que la tasa de deteccién y tra-
tamiento de adenomas fue significativamente superior con
la colonoscopia, a expensas, fundamentalmente, de adeno-
mas < 10 mm. Pese a ello, no hubo diferencia en la detec-
ci6én de adenomas avanzados (colonoscopia, 10/942; CTC,
3/848; p = 0,07). Un segundo estudio del grupo de la Uni-
versidad de Indiana tenia como objetivo evaluar las guias
del Colegio Americano de Radi6logos (ACR) acerca del
manejo de los pdlipos subcentimétricos encontrados en la
CTCB. En éstas se recomienda que los pdlipos < 5 mm no
sean reportados y que con polipos entre 6-9 mm se ofrezca
CTC de seguimiento a los 3 afios en lugar de polipectomia
endoscopica. En el estudio se determina, de forma retros-
pectiva, el impacto que estas recomendaciones hubieran te-
nido en la reseccion de adenomas de alto riesgo. Se incluyé
informacidn acerca de 5.079 pacientes con al menos 1 p6-
lipo. Los autores encuentran que, si en estos pacientes se
hubiera realizado CTC en lugar de colonoscopia y se hu-
bieran seguido las mencionadas recomendaciones del
ACR, asumiendo un 100% de sensibilidad de la CTC para
poélipos > 5 mm, nada menos que un 29% de los pacientes
con adenomas de alto riesgo habrian sido interpretados
como normales. Ambos estudios muestran la superioridad
de la colonoscopia 6ptica sobre la virtual en la deteccion de
adenomas < 10 mm. En este mismo sentido, la importancia
practica de estos adenomas y el porcentaje de ellos que
puedan albergar histologia avanzada fue el objeto de otros
estudios. En uno de ellos se evaluaron retrospectivamente
todas las colonoscopias realizadas en 5 afios en una Unica
unidad de endoscopia’. Fueron analizados 5.788 pdlipos,
de los que un 69% eran diminutos (< 6 mm), un 18% eran
pequeifios (6-9 mm) y un 13% eran = 10 mm. Un 1,9% de
los polipos diminutos y un 5,9% de los pequefios tenian
histologia avanzada. Del total de pdlipos con histologia
avanzada, un 20,3% eran diminutos y un 17,1% eran pe-
quefios. Estos resultados confieren importancia histolégica
alos polipos < 10 mm y podrian poner en duda la idoneidad
de la CTC para el cribado poblacional del CCR.

PREVENCION DEL CANCER COLORRECTAL
EN POBLACION DE ALTO RIESGO

Aunque tener antecedentes familiares de CCR es un cono-
cido factor de riesgo de adenomas de colon y CCR, el papel
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exacto de la historia familiar a la hora de establecer estrate-
gias de cribado no se ha clarificado suficientemente. En
concreto, en los casos en que los antecedentes familiares no
son muy prominentes, existen dudas sobre si deben ser cri-
bados como poblacién de riesgo medio o de riesgo alto.
Varios estudios evaluaron cudl es el valor real del cribado
en personas con antecedentes familiares de CCR, en ausen-
cia de un sindrome de cancer hereditario. En una de las co-
municaciones, se presentd un estudio prospectivo cuyo ob-
jetivo era valorar el impacto de la historia familiar de CCR
en la prevalencia de adenomas avanzados en las colonos-
copias de cribado'®. Se incluyé a 4.377 individuos asinto-
maticos de entre 40 y 89 afios a los que se realiz6 colonos-
copia de cribado. Los autores observaron que los
antecedentes de CCR en un solo familiar en primer grado
no predecian una mayor prevalencia de adenoma avanzado
(OR = 1,22; IC del 95%, 0,8-1,86). El riesgo de tener un
adenoma avanzado sélo aumentd de manera significativa
cuando la historia familiar era de dos familiares en primer
grado con CCR (OR = 5,42; IC del 95%, 1,77-16,6). Otro
estudio espafiol, del grupo del Hospital Clinico de Zarago-
za, evalu6 prospectivamente el rendimiento diagnéstico de
la colonoscopia en el cribado de familiares en primer grado
de pacientes con CCR!!. Se realizaron colonoscopias de
cribado a 1.408 familiares en primer grado de pacientes
con CCR en el programa de clinicas de alto riesgo de Ara-
gbn. Se encontraron adenomas avanzados en el 15% de los
individuos cribados. E141% de los adenomas avanzados se
encontraban en el colon derecho. Los principales factores
de riesgo de hallar estas lesiones fueron la edad y el sexo
masculino, lo que podria tener implicaciones en las reco-
mendaciones de cribado para familiares en primer grado de
pacientes con CCR, en especial en mujeres jovenes, que
podrian obtener menor beneficio de estas medidas.

En lo referente al manejo de los sindromes de cdncer here-
ditario, un estudio del Hospital MD Anderson de Houston
revisé el manejo no quirdrgico de la poliposis adenomato-
sa familiar atenuada'?. Los autores notificaban la evolu-
cién de un grupo de 21 pacientes con mutacién demostra-
daenel gen APC en el 43% de ellos. Los pacientes habian
sido seguidos durante una media de 13,2 afios y habian re-
cibido una media de 6 colonoscopias. De los 21 sujetos, 16
habian llevado quimioprofilaxis con celecoxib o sulindac.
Ninguno de estos 21 pacientes tuvo carcinoma invasivo.
Los autores concluyen que existe un grupo de pacientes
con formas atenuadas de poliposis adenomatosa familiar
que pueden ser manejados endoscopicamente. Otro estu-
dio holandés, del grupo de Lovaina, tenia como objetivo la
evaluacién del riesgo de CCR en una cohorte de pacientes
con sindrome de Lynch que se encontraban bajo vigilan-
cia’. Estudiaron a 721 pacientes portadores de mutacién
en uno de los genes reparadores del ADN, con una media
de seguimiento de 65 meses. Con las medidas de vigilan-
cia, s6lo 32 de los pacientes tuvieron CCR (4,4%), con un
riesgo acumulativo del 10% a los 10 afios de seguimiento.
Se diagnosticé en estadio I al 78% de los pacientes. Los
varones tenian mds riesgo que las mujeres, y los portado-
res de mutacion en los genes MLHI o MSH2, mas que los
que tenfan mutado el gen MSH6. El 93% de los CCR de-
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tectados en el periodo de vigilancia de 2 afios fueron can-
ceres locales. Finalmente, en otro estudio también holan-
dés, de la Universidad Erasmus de Rotterdam, se evalud si
los pacientes con CCR que cumplian alguno de los crite-
rios de Bethesda eran correctamente manejados con la re-
alizacion de andlisis de inestabilidad de microsatélites'*.
Se incluyé a 1.882 pacientes diagnosticados de CCR, de
los que 173 (9%) cumplian alguno de los criterios de Bet-
hesda. S6lo en un 13% de estos pacientes se realiz6 andli-
sis de inestabilidad de microsatélites. El criterio que mas
frecuentemente llevaba a la realizacion de este estudio era
la edad < 50 afios. La marcada infrautilizacién del analisis
de inestabilidad de microsatélites hace pensar en un mas
que posible infradiagnéstico del sindrome de Lynch en
esta poblacidn.

CONCLUSIONES

El TSOH inmunolégico es capaz de detectar mds casos de
adenoma avanzado o CCR que el tradicional test de guaya-
co. Ademas, con esta modalidad se consigue una mayor
tasa de participacion en los programas de cribado poblacio-
nal.

El cribado con colonoscopia directa detecta CCR en esta-
dios mds precoces que el TSOH. Ademads, modelos de si-
mulacién muestran que esta modalidad de cribado reduci-
ria la incidencia de CCR mads que otras y seria, por ello, la
estrategia mds coste-efectiva.

Tras una colonoscopia normal, el riesgo de adenoma avan-
zado a los 5 afios es minimo. Sin embargo, este riesgo es
moderadamente elevado si en la colonoscopia basal habia
tres o mds adenomas o algtiin adenoma avanzado.

El cribado con colonoscopia 6ptica detecta mas pdlipos
que el realizado con colonografia por TC. La mayor parte
de esta diferencia se debe a la capacidad de detectar polipos
< 1 cm. Aproximadamente la tercera parte de los adenomas
avanzados diagnosticados y extirpados endoscépicamente
no habrian sido detectados si se hubiera realizado colono-
grafia por TC.

El hecho de tener un solo familiar en primer grado con
CCR no predice una mayor prevalencia de adenomas avan-
zados en pacientes asintomaticos sometidos a cribado con
colonoscopia. En esa poblacion, los principales factores de
riesgo de adenomas avanzados son la edad y el sexo mas-
culino.

Los pacientes con formas atenuadas de poliposis adenoma-
tosa familiar pueden ser manejados endoscépicamente con
seguridad, siempre que sea clinicamente factible.

La vigilancia endoscépica consigue que sélo un 4,4% de
los pacientes con sindrome de Lynch, portadores de muta-
ciones en genes reparadores de ADN, presenten cancer co-
lorrectal. Ademds, en estos casos el cancer suele ser diag-
nosticado en estadios muy precoces. Sin embargo, el
cumplimento de los algoritmos de diagnéstico de sindrome
de Lynch, con realizacién de estudio de inestabilidad de
microsatélites en casos de CCR que cumplan alguno de los

criterios de Bethesda, es muy escaso, lo que indica un muy
probable infradiagndstico de esta entidad.
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