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1.1. ANTECEDENTES

El céncer colorrectal (CCR) es una de las neoplasias mds
frecuentes en nuestro medio. En la actualidad, constituye
la segunda neoplasia tanto en varones como en mujeres,
tras el cancer de pulmén y de mama, respectivamente.
Cuando se consideran ambos sexos conjuntamente, ocupa
el primer lugar en incidencia y representa la segunda causa
de muerte por cdncer.

En los ultimos afios hemos asistido a un avance muy signi-
ficativo en el conocimiento de los mecanismos que partici-
pan en el desarrollo y progresiéon del CCR. Este avance
abarca desde la identificacion de diversos factores genéticos
o moleculares implicados en la fisiopatologia de esta neo-
plasia hasta la caracterizacion de miiltiples aspectos epide-
miolégicos involucrados en su génesis. En concreto, la
identificacion de los genes responsables de las formas here-
ditarias de CCR, la demostracién del potencial premaligno
del adenoma colorrectal y el establecimiento de la ciclooxi-
genasa 2 como diana terapéutica de los antiinflamatorios no
esteroides (AINE) han dado pie a diversas estrategias pre-
ventivas que pueden contribuir decididamente a disminuir
la incidencia y la morbimortalidad por CCR. A pesar de que
estos conocimientos se han adquirido de manera muy
reciente, en la actualidad ya se dispone de suficiente evi-
dencia cientifica para fundamentar la implementacién de
algunas de estas medidas en nuestro medio.

1.2. LA NECESIDAD DE UNA GUIA

La elaboracién de una guia de practica clinica (GPC) de
prevencién del CCR se justifica, fundamentalmente, por la
elevada incidencia y morbimortalidad de esta neoplasia en
nuestro medio, y por el hecho que el CCR es una enfer-
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medad que retne todas las condiciones requeridas para
considerarla susceptible de cribado.

A pesar de la existencia de diversas GPC sobre prevencion
de CCR en el ambito internacional, en nuestro medio no se
disponia de una GPC que abordase este aspecto en toda su
amplitud, es decir, incluyendo la prevencién primaria,
secundaria y terciaria de esta neoplasia, tanto en poblacién
de riesgo medio como de riesgo elevado. Por tanto, el
hecho que sea la primera GPC de prevencién del CCR en
Espaiia le proporciona un importante valor afiadido.

En la actualidad, la implantacién de medidas de preven-
cion secundaria del CCR en nuestro medio es muy escasa,
debido, fundamentalmente, a la ausencia de recomenda-
ciones especificas. Esta GPC pretende actualizar y sinteti-
zar la abundante informacién disponible y establecer unas
recomendaciones que se adapten al medio para el cual se
proponen. No obstante, la implantacién de esta GPC esta
condicionada por la aceptacion de ésta por parte de los
profesionales sanitarios implicados, las autoridades sani-
tarias y los propios usuarios.

La prevencion del CCR constituye un campo de interés
comtn a numerosas especialidades médicas, tanto de aten-
cién primaria (AP) como de atencién especializada (AE)
(gastroenterologia, cirugia, oncologia médica, oncologia
radioterdpica y genética, entre otras). Este hecho también
apoya la necesidad de disponer de un instrumento de tra-
bajo comin que permita aunar esfuerzos con el fin de
favorecer la atencién integral al paciente y economizar
recursos sanitarios. En este sentido, la implementacién de
esta GPC deberia propiciar una coordinacién mas adecua-
da entre los diferentes niveles asistenciales, reservando un
papel fundamental para la AP. Asi, desde este ambito
deben difundirse las medidas de prevencién primaria y
proponer el cribado en la poblacién de riesgo medio. Por
otra parte, aunque la atencién a los pacientes con formas
hereditarias de CCR debe corresponder a centros de refe-
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rencia, la identificacién de los posibles individuos afecta-
dos mediante la realizacién de una correcta historia fami-
liar constituye una obligacién del médico de AP. Por lti-
mo, la vigilancia de pacientes que ya han desarrollado
patologia colorrectal posiblemente también pueda dejar
de ser un terreno exclusivo de la AE y compartirse con
la AP en funcién de la complejidad del manejo y las car-
gas de trabajo de las distintas areas sanitarias. En defi-
nitiva, esta guia pretende homogeneizar los criterios de
actuacion entre los diferentes profesionales y crear un
clima fluido de comunicacién y de entendimiento entre
ellos.

Por otra parte, tanto los pacientes con CCR y sus familia-
res, como los profesionales de la salud, los politicos, los
gestores sanitarios, los servicios asistenciales y, en defini-
tiva, la sociedad en general, deben tener acceso a instru-
mentos que permiten contrastar la calidad asistencial y su
eficiencia. Este hecho también justifica la elaboracién de
una GPC basada en la evidencia disponible.

Por dltimo, y no por ello menos importante, existe un
amplio consenso en la necesidad de concienciar a la pobla-
cién general, a los profesionales y a las autoridades sani-
tarias de la importancia de la prevencién del CCR. A ello
también puede contribuir una GPC especifica.

1.3. OBJETIVOS

La finalidad de esta GPC es generar unas recomendacio-
nes para la prevenciéon del CCR tanto en el dmbito de la
AP como de la AE. Su objetivo principal es dar a conocer
las medidas de prevencion primaria, secundaria o terciaria
de que se dispone en la actualidad con el fin de disminuir
la incidencia y la morbimortalidad por CCR en nuestro
medio.

El dmbito de actuacion de esta GPC abarca tanto la pobla-
ci6én de riesgo medio para el desarrollo de CCR (indivi-
duos mayores de 50 afios sin factores de riesgo adiciona-
les) como aquellos grupos de mayor riesgo, ya sea segin
las circunstancias personales (antecedente de adenomas
colorrectales o enfermedad inflamatoria intestinal [EII]) o
familiares (antecedente de CCR, adenoma, poliposis ade-
nomatosa familiar [PAF] o CCR hereditario no asociado a
poliposis [CCHNP]). Asi mismo, y a manera de recorda-
torio, se hace una breve referencia a los sintomas y signos
que deben alertar acerca de la eventual presencia de un
CCR. Esta GPC no aborda el tratamiento y el seguimien-
to de los pacientes con CCR.

Aspectos que trata esta guia
Esta guia hace recomendaciones sobre:

* Prevencién primaria.

* Poblaciones de riesgo para el desarrollo del cancer colo-
rrectal.

* Cribado del cancer colorrectal en la poblacién de riesgo
medio.

* Cribado en la poliposis adenomatosa familiar

* Cribado en el cancer hereditario no asociado a poliposis.
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* Cribado en el céncer colorrectal familiar.
* Vigilancia en los adenomas colorrectales.
* Vigilancia en la enfermedad inflamatoria intestinal.

Las preguntas a las que quiere dar respuesta esta guia
estan especificadas al inicio del correspondiente capitulo.

1.4. NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS
DE RECOMENDACION

Para establecer los niveles de evidencia y el grado de reco-
mendacion de las diferentes intervenciones evaluadas en esta
GPC se ha realizado una revision sistematica de la literatura
(véase Anexo 1)y se ha utilizado la metodologia basada en la
propuesta del Centre for Evidence-Based Medicine de
Oxford (http://cebm.jr2.0x.ac.uk/ docs/levels.html#notes).
En el Anexo 2 se presenta una adaptacion de esta propuesta
del grupo de trabajo del CCI (http://www.cochrane.es).

La eleccion de la propuesta de Oxford se justifica por la
necesidad de tener en cuenta no sélo las intervenciones
terapéuticas y preventivas, sino también aquellas ligadas
al diagnéstico, prondstico, factores de riesgo y evaluacién
econdémica. En la mayoria de GPC se opta por sefialar
unos niveles de evidencia y recomendaciones que sélo tie-
nen en cuenta los estudios sobre intervenciones terapéuti-
cas. En el ambito internacional las diversas instituciones
que elaboran GPC estdn desarrollando una propuesta
comin (GRADE Working Group)'. Nuestro grupo de tra-
bajo se adaptard en un futuro a las alternativas de clasifi-
cacion propuestas por este grupo de trabajo.

1.5. ACTUALIZACION DE LA GUIA
DE PRACTICA CLINICA

Esta GPC de prevencién del CCR, publicada en marzo de
2004, sera revisada en el afio 2006 o con anterioridad, si
existiera nueva evidencia cientifica disponible. Cualquier
modificacién durante este periodo de tiempo quedarad
reflejada en el formato electrénico consultable en la pagi-
na web (www.guiasgastro.net).

El CCR ocupa el segundo lugar en incidencia y en morta-
lidad por cancer en la mayorfa de los paises desarrollados,
tanto en varones como en mujeres, y cuando se consideran
ambos sexos conjuntamente esta neoplasia ocupa el primer
lugar’2. Comparado con otros paises europeos, Espafia
ocupa una posicioén intermedia en cuanto a incidencia y
mortalidad.

En Espafia en el afio 2000 se produjeron 5.951 muertes por
CCR en varones y 5.001 en mujeres (tabla 1), lo que repre-
senta un 11% de las defunciones por cancer en varones y
un 15% en mujeres, y unas tasas brutas de mortalidad por
cancer de colon y recto de 24,50 y 8,93 por 100.000, res-
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Tabla 1. Incidencia estimada y mortalidad por cancer colorrectal en los paises de la Union Europea en el asio 2000

Varones Mujeres
Incidencia estimada Mortalidad Incidencia estimada Mortalidad
Casos Tasa Casos Tasa Casos Tasa Casos Tasa
ajustada® ajustada® ajustada® ajustada®

Alemania 30.359 44,99 14.929 21,68 30.454 31,95 17.342 16,98
Austria 2.568 43.24 1.407 23.04 2.197 26,14 1.353 14,91
Bélgica 3.121 37.35 1.589 18,24 3.073 27,96 1.719 14,37
Dinamarca 1.674 38,79 1.056 23,81 1.647 30,51 1.067 18,49
Espana 10.502 32,00 5.951 17,29 8.664 20,99 5.001 11,09
Finlandia 969 25,15 491 12,47 1.091 21,19 549 9,45
Francia 18.313 39,81 8.915 18,33 16.202 26,78 8.221 12,15
Grecia 1.728 17,35 880 8,41 1.570 13,57 839 6,75
Holanda 4.836 41,64 2,254 19,00 4.463 30,36 2.210 14,00
Irlanda 1.049 44,22 546 22,59 807 28,70 459 15,45
Italia 17.841 35,27 8.739 16,44 15.474 23,96 8.034 11.28
Luxemburgo 122 37,29 64 19,53 129 30,94 70 14,79
Portugal 3.072 40,59 1.467 18,52 2.423 24,30 1.211 11,26
Reino Unido 17.249 35,37 9.341 18,73 15.924 25,28 9.047 13,76
Suecia 2.731 33,00 1.234 14,35 2.464 24,64 1.219 11,47

“Tasa ajustada por poblacién mundial por 100.000 habitantes.
Fuente: Globocan Ltd. (http://www-dep.iarc.fr/globocan/globocan.html).

Figura 1. Evolucion de las tasas ajustadas de mortalidad por cancer de colon y recto (Espaiia, 1992-2000).
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Fuente: Centro Nacional de Epidemiologia (http://193.146.50.130/cancer/cancerl.htm).

pectivamente, en varones y 19,97 y 5,72 por 100.000, res-
pectivamente, en mujeres®. En la figura 1 se presenta la
evolucién de las tasas ajustadas de mortalidad por CCR
durante el periodo 1992-2000.

En Espafia se estima que la incidencia de CCR en el afio
2000 es de 19.000 nuevos casos (tabla 1). Esta incidencia
ha sido calculada a partir de modelos basados en los datos
de la mortalidad y de la incidencia de aquellas dreas geo-
grificas donde existen registros de cédncer, y teniendo en
cuenta los datos disponibles del periodo 1993-1997. Estos
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registros, al igual que en la mayoria de paises occidenta-
les, muestran una tendencia al aumento.

La incidencia del CCR varfa en funcién de la edad*.
Aunque no existen tasas especificas en el &mbito nacional,
en la figura 2 se muestran a modo de ejemplo las tasas del
registro de Navarra. Estas tasas se incrementan de forma
notoria a partir de los 50 afios.

En relacion con su localizacién, la mayoria de los tumores
se localizan en el recto (37%) y el sigma (31%), siendo
menos frecuentes en colon ascendente (9%), ciego (8%),
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Figura 2. Incidencia y mortalidad por cancer colorrectal en varones y mujeres.
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colon descendente (5%), colon transverso (4%), dngulo
hepdtico (4%) y dngulo esplénico (2%)>.

La supervivencia del CCR ha mejorado en los ultimos
afios. En Espaiia, la supervivencia a los 5 afios se sitia
dentro de la media de los paises europeos (49,5% para
cancer de colon y 43% para céncer de recto)®. La supervi-
vencia depende fundamentalmente del estadio tumoral en
el momento del diagndstico. Asi, en los pacientes con
CCR en estadio I, II, IIl y IV, de acuerdo con la clasifica-
cién TNM, la supervivencia a 5 afios es, respectivamente,
del 95 al 100%, del 70 al 85%, del 50 al 70% y del 5 al
15%’.

La mayoria de los tumores son esporddicos, mientras que
una pequefia proporcién de ellos corresponde a formas
hereditarias, ya sea PAF (menos del 1%) o CCHNP (2-
5%). Sin embargo, se estima que en un 15-20% adicional
de casos puede existir un componente hereditario asocia-
do todavia no bien establecido’.

PREGUNTAS A RESPONDER EN EL PRESENTE
CAPITULO:

1. ;Existe alguna dieta, alimento o nutriente que prevenga
el desarrollo de CCR?

(La administracién de antioxidantes disminuye el ries-
go de CCR?

(Qué habitos o estilos de vida se asocian a un incre-

mento del riesgo de CCR?

2.

3.
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=== [ncidencia mujeres

Mortalidad mujeres

4. (Existen fairmacos que reducen el riesgo de CCR (qui-
mioprevencién)?

La evidencia disponible indica que las intervenciones de
prevencién primaria en el CCR (modificacién de la dieta,
administracion de antioxidantes, cambios del estilo de
vida y quimioprevencién) pueden incidir en las diversas
etapas del desarrollo de esta neoplasia: previamente a la
aparicion de los adenomas —lesion precursora de la mayo-
ria de CCR—, durante el crecimiento de éstos y en el pro-
ceso de transformacion a carcinoma.

3.1. DIETA

Las primeras evidencias sobre el efecto de la dieta en el
desarrollo del CCR derivan de la observacién de impor-
tantes diferencias en la incidencia de esta neoplasia en las
diversas dreas geograficas (aumento en los paises occi-
dentales y en relacion con el desarrollo econdémico), asi
como de la adquisicién de un riesgo similar al de las socie-
dades de acogida por parte de inmigrantes de zonas de ori-
gen con baja incidencia. Sin embargo, a pesar de la cons-
tatacion de estos hechos desde hace décadas, ain no ha
sido posible determinar de manera precisa qué alimentos o
nutrientes son los principales responsables de ello.

3.1.1. Macronutrientes

La ingesta excesiva de los diferentes macronutrientes que
componen la dieta pueden contribuir a un incremento del
riesgo de CCR. No obstante, los estudios sobre el papel de
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la dieta presentan limitaciones, dado que es dificil aislar
sus componentes. Ademads, se desconoce si el tipo de ali-
mento contribuye de manera independiente al riesgo de
CCR o si éste guarda relacion con la ingesta excesiva de
los diversos macronutrientes presentes en la dieta®.

3.1.1.1. Grasas

La mayoria de estudios observacionales no muestran que el
contenido total de grasas incremente el riesgo de CCR*!°,
aunque algunos tipos de grasa especificos podrian estar
asociados a un mayor riesgo’. La ingesta de grasa incre-
menta la concentracién de insulina y diversos estudios han
correlacionado la hiperinsulinemia con un aumento del
riesgo de CCR31°,

3.1.1.2. Carne

Las diferentes revisiones disponibles!!!3 muestran que la
ingesta total de carne no se asocia a un mayor riesgo de
CCR, pero si el consumo de carne roja (ternera, cerdo,
cordero, etc.) (RR: 1,35; IC del 95%: 1,21-1,51)2 y de
carne procesada (embutidos, bacén, salchichas, etc.) (RR:
1,31; IC del 95%:1,13-1,51)"2. La relacion entre consumo

y bajo consumo de alcohol, entre otras!>!7.

No existen ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que eva-
Iden si la dieta rica en fibra previene el desarrollo del
CCR, aunque si se han realizado diversos ECA que evald-
an el efecto de los suplementos de fibra y la dieta rica en
fibra en relacién con la recurrencia de adenomas colorrec-
tales (véase apartado 10.5). Los resultados combinados de
estos ECA no muestran que la dieta rica en fibra reduzca
la recurrencia de adenomas colorrectales (RR: 1,04; IC del
95%: 0,95-1,13)'%. Un estudio anidado dentro del ECA
Prostate Lung Colorectal and Ovarian Cancer Screening
Trial muestra que en los pacientes con adenomas colo-
rrectales, una dieta rica en fibra reduce el riesgo de desa-
rrollar estas lesiones'®.

3.1.1.4. Leche y otros productos ldcteos

Resultados de una reciente revisién sistemadtica!® indican
que los estudios de casos y controles no muestran un efec-
to protector de la leche y otros productos lacteos en rela-
cién con el riesgo de CCR, mientras que este efecto si se
ha observado en los pocos estudios de cohortes disponi-
bles.

B Es recomendable moderar el consumo de carne roja, carne procesada y carne cocinada muy hecha o en con-

tacto directo con el fuego en la prevencién del CCR.

B La inconsistencia de los datos disponibles no es, por el momento, una razén para abandonar la recomendacién
de una dieta rica en fibra, vegetales y fruta en la prevencion del CCR.

B Una dieta rica en leche y otros productos lacteos podria estar justificada en la prevencién del CCR.

y riesgo es mayor para la carne procesada que para la
carne roja'’.

Resultados de una revisiéon'* indican que diversos pro-
ductos de la pir6lisis, como las aminas heterociclicas que
se forman cuando la carne se cocina muy hecha o en con-
tacto directo con el fuego, pueden incrementar el riesgo
de CCR, especialmente en personas genéticamente pre-
dispuestas a transformar estos componentes en interme-
diarios més activos. Esta predisposicion genética también
podria influir en el riesgo global asociado a la ingesta de
carne roja o procesada'.

3.1.1.3. Fibra, vegetales y frutas

Aunque los estudios de casos y controles muestran una
asociacion inversa entre el consumo de fibra, vegetales y
fruta y el riesgo de CCR, los estudios prospectivos no la
confirman®. Sin embargo, recientemente, el estudio del
European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition'¢ ha mostrado un efecto protector. Estas incon-
sistencias podrian deberse a la existencia de variables con-
fusoras: ejercicio fisico, suplementos vitaminicos, folatos
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3.1.2. Micronutrientes

Diversos estudios han evaluado el efecto de la administra-
cion de suplementos de folato, calcio y vitamina D, entre
otros, en la prevencion primaria del CCR.

3.1.2.1. Folato

Diferentes estudios epidemioldgicos sugieren que los fola-
tos, a través de su participacion en la sintesis, reparacién y
metilaciéon del ADN, pueden modular el desarrollo de
CCR8. Diversos estudios observacionales, tanto en pobla-
cién general como en pacientes con adenomas o historia
familiar de CCR, muestran que los suplementos de folato
disminuyen el riesgo de CCR®.

3.1.2.2. Calcio

Una revision de estudios observacionales, tanto de casos y
controles como de cohortes, sugiere que la administracién
de calcio no se asocia a una reduccion del riesgo de
CCR2. Por el contrario, estudios de cohortes més recien-
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tes demuestran que la ingesta de calcio se asocia a una
reduccion del desarrollo de neoplasias en el colon dis-
tallO’ZI.

Informacién indirecta procedente de ECA en pacientes
con adenomas colorrectales?”?* demuestra que los suple-
mentos de calcio reducen, aunque de forma moderada, la
recurrencia de estas lesiones tras la polipectomia (véase
apartado 10.5).

3.1.2.3. Vitamina D

Se dispone de pocos estudios epidemioldgicos que eva-
lden el efecto de la vitamina D en la prevencién del
CCR!, Una revisién sugiere que la vitamina D es un fac-
tor protector del CCR?. No obstante, los estudios de
casos y controles més recientes presentan resultados con-
tradictorios!® y no se dispone de ningin estudio prospec-
tivo.

ciones unicamente en los resultados del ECA Alpha
Tocopherol Beta Caroteno Cancer Prevention Study. Los
resultados actualizados de este estudio® muestran que los
suplementos de vitamina E no reducen de forma significati-
va el desarrollo de CCR (RR: 0,94; IC del 95%: 0,57-1,57).

3.2.3. Selenio

El Nutritional Prevention Cancer Trial, disefiado para
evaluar la eficacia del selenio (200 ug/dia) en la preven-
cién de la recurrencia del cancer de piel no asociado a
melanoma??, muestra una disminucién no significativa
de la incidencia de CCR (RR: 0,46; IC del 95%: 0,21-
1,02).

3.2.4. Vitamina A

Dos estudios de cohortes que se estan llevando a cabo en
EE.UU. (Leisure World Study y Iowa Women’s Health

(o] No se recomienda la administracion de suplementos de folatos, calcio y vitamina D en la prevencién del CCR.

3.2. ANTIOXIDANTES

En los tltimos afios ha crecido el interés por evaluar la uti-
lidad de los antioxidantes, sustancias con capacidad para
inhibir el efecto oxidante de los radicales libres, en la pre-
vencién del CCR.

3.2.1. Carotenos

Los resultados de los ECA Women’s Health Study?,
Physician’s Health Study® y Alpha Tocopherol Beta Ca-
roteno Cancer Prevention Study?’ no muestran asociacién
entre la administracion de betacarotenos y la incidencia de
CCR*.

Dos ECA en pacientes con adenomas colorrectales
(Antioxidant Polyp Prevention Study® y Australian Polyp
Prevention Project*®) muestran un incremento no significa-
tivo del riesgo de recurrencia. Resultados mas recientes del
Antioxidant Polyp Prevention Study?' muestran que los
betacarotenos se asocian a una reduccién de este riesgo
(RR: 0,56; IC del 95%: 0,35-0,89) en pacientes que nunca
han fumado ni consumido alcohol, mientras que confieren
un incremento de éste entre los fumadores o aquellos que
consumen alcohol®l.

3.2.2. Vitamina E

A pesar del elevado nimero de estudios observacionales y
ECA que evalian la relacién entre vitamina E y el riesgo de
CCR, la baja calidad de éstos conlleva que el informe de la
US Prevention Services Task Force?® base sus recomenda-

Study) muestran que la vitamina A reduce el riesgo de
CCR en mujeres?.

3.2.5. Vitamina B

Los estudios de cohortes que se estan llevando a cabo
muestran que la vitamina B reduce el riesgo de CCR?,.

3.2.6. Vitamina C

Dos estudios de cohortes que se estdn llevando a cabo en
EE.UU. (Leisure World Study y Iowa Women’s Health
Study) no demuestran que la vitamina C posea un papel
protector en relacién con el desarrollo de CCR en mujeres®.

3.3. OTROS FACTORES

Diversos factores de riesgo relacionados con el estilo de
vida y el desarrollo econémico de los paises occidentales
se asocian a una mayor incidencia de CCR.

3.3.1. Actividad fisica, obesidad y balance energético

A partir de mas de 50 estudios observacionales disponibles
se estima que el ejercicio fisico regular reduce el riesgo de
CCR alrededor de un 40%, independientemente del indice
de masa corporal®. El nivel de actividad, intensidad, fre-
cuencia y duracién del ejercicio fisico, asi como la activi-
dad mantenida en el tiempo, parecen estar asociados a una
mayor reduccion del riesgo.

B No se recomienda la administracién de betacarotenos, selenio, ni vitaminas A, B, C o E, en la prevencién del CCR.
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Tanto los estudios de casos y controles como los de cohor-
tes han mostrado una asociacién entre el contenido de
grasa corporal y el riesgo de CCR*. Esta asociacion es
menos evidente en el cdncer de recto que en el de colon®.
Asi mismo, los estudios epidemiolégicos muestran que la
reduccion del peso tiene un efecto beneficioso en la pre-
vencion de esta neoplasia®.

Evidencias mds recientes sugieren que la obesidad central
(acumulacién de grasa en el abdomen) incrementa el riesgo
de CCR con independencia del indice de masa corporal®. La
consistencia de resultados entre obesidad, obesidad central
e inactividad fisica y el riesgo de CCR apoya la hipétesis de
que la resistencia a la insulina, con la consiguiente hiperin-
sulinemia asociada, constituye un factor de riesgo de base®.

3.3.2. Alcohol

Un metaandlisis muestra una asociacion positiva entre la
ingesta de alcohol y el desarrollo de CCR*. Esta asocia-
cién se incrementa con el mayor consumo: una ingesta de
25 g/dia muestra un riesgo de 1,08 (IC del 95%: 1,06-1,10)
y una ingesta de 100 g/dia de 1,38 (IC del 95%: 1,29-1,49).
La consideracion del hébito tabadquico como covariante no
reduce el efecto observado. Sin embargo, es importante
sefialar que los resultados de los estudios son inconsisten-
tes debido a diferencias en su disefio y a posibles factores
confusores (dieta, sexo).

3.4. QUIMIOPREVENCION

3.4.1. Antiinflamatorios no esteroides

La mayoria de estudios observacionales muestran que el
uso regular de dcido acetilsalicilico (AAS) reduce a la
mitad, aproximadamente, el riesgo de CCR**8, Estudios
con otros AINE también muestran una reduccién del ries-
20°%40, Sin embargo, los resultados del tnico ECA dispo-
nible, dirigido a evaluar la utilidad de AAS (325 mg/dia)
en la prevencion del infarto de miocardio, no ha demos-
trado una reduccion de la incidencia de CCR tras 5 afos
de seguimiento*'#2. No obstante, este resultado podria
explicarse por la corta duracién del estudio y por el hecho
de que éste no fue disefiado para evaluar el efecto sobre el
desarrollo de CCR. Ademas de la inconsistencia de los
resultados, tampoco se dispone de informacién sobre el
farmaco, dosis, duracién y frecuencia idénea®’. Por dlti-
mo, los efectos adversos de estos farmacos (afectacion
renal, lesiones gastrointestinales, etc.) desaconsejan, por
el momento, la utilizacién de los AINE en la prevencién
del CCR.

Informacién indirecta que apoyaria un potencial efecto
protector de los AINE en relacién con el riesgo de CCR
procede de ECA en pacientes con PAF (véase apartado
7.8) o adenomas colorrectales (véase apartado 10.5) en los
que se ha observado una reduccién del nimero de adeno-

B Es recomendable la realizacién de ejercicio fisico y evitar el sobrepeso y la obesidad en la prevencion del CCR.

B Es recomendable evitar el consumo de tabaco y moderar el consumo de alcohol en la prevencién del CCR.

3.3.3. Tabaco

Las diferentes revisiones disponibles*** muestran que los
estudios realizados con anterioridad a la década de 1970 no
encontraron asociacion entre tabaco y CCR. Sin embargo,
el seguimiento de algunos de estos estudios a mas largo
plazo (30 y 40 afios) muestran un aumento del riesgo de

mas*** o una disminucién de la recurrencia de éstos tras
la polipectomia®.
3.4.2. Tratamiento hormonal posmenopausico

Diversos metaanalisis de estudios observacionales muestran
una asociacion inversa entre el tratamiento hormonal pos-

Aunque los AINE, incluido AAS a dosis bajas, pueden tener un efecto beneficioso, no se recomienda su uso en

la prevencion del CCR.

CCR. Esta asociacién guarda relaciéon con el nimero de
cigarrillos, tiempo de exposicién al tabaco, intensidad y
edad en que se empez6 a fumar. Los diferentes factores
confusores estudiados (actividad fisica, alcohol, dieta) no
reducen el efecto observado®. Este riesgo podria ser mas
elevado para el cancer de recto que para el de colon®.
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menopdusico y el riesgo de CCR*#. Sin embargo, ECA
recientes que evaldan la incidencia de cancer como variable
secundaria muestran resultados inconsistentes. El Women
Health Iniciative (WHI) muestra un efecto protector (RR:
0,63; IC del 95%: 0,43-0,92) que no alcanza la significacién
estadistica tras el ajuste (RR: 0,63; IC del 95%: 0,32-1,24)%,
Asi mismo, los resultados del Heart and Estrogen/progestin
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B El tratamiento hormonal posmenopausico no se recomienda en la prevencion del CCR.

Replacement Study (HERS II) muestran un efecto protector
no significativo (RR: 0,81; IC del 95%: 0,46-1,45)%.
Ademds, el WHI muestra un incremento del riesgo de car-
diopatia isquémica, accidentes cerebrovasculares agudos y
cancer de mama*,

Un porcentaje significativo de pacientes es diagnosticado
a partir de la presencia de manifestaciones clinicas rela-
cionados con esta neoplasia. Por ello, es importante que el
médico identifique a aquellos pacientes que presentan sin-
tomas y/o signos de sospecha, con el fin de que se indi-
quen precozmente las pruebas diagndsticas necesarias.

CCR aumenta a partir de esta edad>*>*,

4.2. DEMORA DIAGNOSTICA

El diagndstico rdpido del cancer es un tema prioritario en
los actuales planes de salud oncolégicos® y consiste en
reducir la demora (tiempo transcurrido) entre la sospecha
diagnéstica y el diagnéstico y tratamiento, imputables a
los proveedores sanitarios (AP y AE)*®.

Existe otra demora que es la imputable al paciente y que
en la mayoria de ocasiones se debe al desconocimiento de
la relevancia de los sintomas de sospecha y al miedo al
diagnéstico de cancer’’,

A pesar de la importancia que se le otorga al diagnéstico
rapido del cancer, no existen datos suficientes que demues-

v Los individuos con sintomas y/o signos de sospecha de CCR deben ser evaluados sin demora, con el fin de des-

cartar la existencia de CCR.

4.1. MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas y signos mas frecuentes asociados al CCR
son la rectorragia, mezclada o no con las heces, y el cam-
bio en el ritmo deposicional® (tabla 2). La deteccién de
anemia ferropénica también puede ser la forma de presen-
tacion del CCR?'. Otras manifestaciones clinicas, como la
presencia de una masa abdominal, la oclusién intestinal o
la pérdida de peso, pueden ser indicativas de un proceso
neoplésico avanzado®.

El manejo del paciente con rectorragia ha sido aborda-
do de manera mds exhaustiva en una GPC previa de esta
serie®(www.guiasgastro.net). La edad es un factor que
modifica de manera significativa el valor predictivo de
todos los sintomas y signos mencionados. En el caso de
la rectorragia, el punto de corte a partir del cual clasifi-
camos a los pacientes en mayor riesgo se estima en los
50 afios, aproximadamente, ya que la incidencia de

tren su influencia en el prondstico de la enfermedad.
Diversos estudios de cohortes no han conseguido demos-
trar que el retraso diagnéstico influya en los resultados
finales®-%2, No obstante, miiltiples estudios muestran que el
estadio en el momento del diagndstico es el mayor determi-
nante en la supervivencia de los pacientes®. Asi mismo, y
con independencia de su potencial efecto en el prondstico, la
demora diagnéstica genera mucha incertidumbre y ansiedad
en el paciente.

En los diferentes 4mbitos asistenciales existe margen para
disminuir los tiempos de demora diagndstica. La AP tiene
un papel fundamental ante la sospecha de cancer. En gene-
ral, el médico de AP, a partir de una correcta anamnesis,
una exploracion fisica que incluya tacto rectal y la adecua-
cién de pruebas, si procede, puede valorar el riesgo de desa-
rrollo de CCR y, basdndose en ello, optimizar los tiempos
de diagn6stico®. Todo esto también es aplicable a la AE.

Aunque no existe evidencia suficiente de que el diagnéstico rapido del CCR se asocie a un mejor pronostico,

es recomendable reducir la demora diagnéstica.

Una practica clinica adecuada, la coordinacién entre e intra niveles asistenciales y la correcta gestion de las lis-
tas de espera pueden contribuir a disminuir la demora diagndstica.

v Los pacientes deben disponer de una mayor informacién sobre los sintomas y/o signos de sospecha de CCR.
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Tabla 2. Sintomas o signos de sospecha de cancer colorrectal

Sintomas/signos con un valor
predictivo positivo alto

Sintomas/signos con un valor
predictivo positivo bajo

® Rectorragia con cambio del ritmo deposicional
(frecuencia aumentada o menor consistencia)

® Rectorragia sin sintomas anales (picor, escozor, dolor)

® Masa abdominal o rectal palpable

® Oclusion intestinal

® Rectorragia con sintomas anales (picor, escozor, dolor)
¢ Cambio del ritmo deposicional (menor frecuencia

0 mayor consistencia)
® Dolor abdominal sin signos de obstruccion intestinal

Adaptada de SIGN™.

PREGUNTAS A RESPONDER EN EL PRESENTE
CAPITULO:

1. {Qué criterios permiten clasificar a los individuos en
los grupos de riesgo de CCR bajo, medio o elevado?

2. {Qué actuaciones se derivan en cada uno de los grupos
de riesgo?

Este apartado persigue establecer el riesgo de un determi-
nado individuo de desarrollar un CCR en funcién de su
historia familiar y personal. Las diferentes situaciones de
riesgo, asi como las actuaciones recomendadas, se desa-
rrollan en los correspondientes apartados de esta GPC.

El algoritmo presentado en este apartado es fruto de la
revision de la evidencia cientifica, asi como del consenso
entre los autores y los revisores de esta GPC.

5.1. CLASIFICACION DEL RIESGO DE CANCER
COLORRECTAL (ALGORITMO 1)

Cuando un individuo presenta sintomas o signos
que sugieren la existencia de un CCR (véase apar-
tado 4) no se considera tributario de medidas de
cribado. En esta circunstancia debe efectuarse una
exploracién diagndstica adecuada con el fin de
confirmar o descartar esta enfermedad.

Para la valoracién del riesgo de un individuo en
relacion con el desarrollo de CCR es fundamental
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la evaluacién de los antecedentes personales y/o
familiares. Para ello, debe realizarse una correcta
historia clinica que recoja los antecedentes de CCR
y/o adenomas colorrectales en el propio individuo
y en familiares de primer (padres, hermanos e
hijos), segundo (abuelos, tios y sobrinos) y tercer
(bisabuelos y primos) grado.

En ausencia de antecedentes personales y/o fami-
liares, la edad del individuo es la condicién mas
determinante del riesgo de CCR.

Los individuos de edad < 50 afios sin factores de
riesgo adicionales presentan un riesgo de CCR
bajo y no se consideran tributarios de intervencio-
nes de cribado para esta neoplasia.

Por el contrario, se considera poblacién de riesgo
medio en relaciéon con el CCR los individuos de
edad > 50 afios sin factores de riesgo adicionales. En
esta situacién deben recomendarse el cribado de
CCR mediante deteccién de sangre oculta en heces
anual o bienal y/o sigmoidoscopia cada 5 afios, o
colonoscopia cada 10 afios.

Los individuos con factores de riesgo personal
y/o familiar para el desarrollo de CCR se consi-
deran de riesgo elevado y son tributarios de pro-
gramas de cribado o vigilancia especificos.
Cuando en un determinado individuo coexistan
ambos tipos de factores, la estrategia de preven-
cién del CCR deberd ir dirigida a la situacién de
mayor riesgo.
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Algoritmo 1. Clasificacion del riesgo de cancer colorrectal

< 50 anos

N .
© Sospecha St

CCR

No Factores

de riesgo
personal y/o
familiar

> 50 anos

Diagnostico!

SOH anual o bienal y/o
sigmoidoscopia/5 anos, o
colonoscopia/10 anos?

Factor de riesgo familiar

Factor de riesgo personal

PAF CCHNP CCR familiar Adenoma E
nfermedad
inflamatoria
intestinal
Estudio Estudio Algoritmo 2 Algoritmo 3 Algoritmo 4
especifico® | |especifico?

Véase texto “Sintomas o signos de sospecha del cincer colorrectal”.

Zyéase texto “Cribado del cancer colorrectal en la poblacién de riesgo medio”.

3Viéase texto “Cribado en la poliposis adenomatosa familiar”.

*Véase texto “Cribado en el cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis”.
CCR: cancer colorrectal; CCHNP: CCR hereditario no asociado a poliposis;

PAF: poliposis adenomatosa familiar; SOH: sangre oculta en heces.

582

Gastroenterol Hepatol 2004;27(10):573-634

34



CASTELL A, ET AL. GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE LA PREVENCION DEL CANCER COLORRECTAL

PREGUNTAS A RESPONDER EN EL PRESENTE
CAPITULO:

1. (Es eficaz el cribado del CCR en los individuos de ries-
go medio (edad = 50 afos sin otros factores de riesgo)?

2. (Cual es el método de cribado mas efectivo?

3. (Deberia realizarse cribado del CCR en los individuos
de riesgo medio en Espafia?

4. ;Deberia llevarse a cabo un programa de cribado pobla-
cional del CCR en los individuos de riesgo medio en
Espaia?

El CCR es una entidad susceptible de cribado, dado que
constituye un problema de salud importante por su eleva-
da incidencia y morbimortalidad asociada, se conoce su
historia natural, se dispone de métodos diagndsticos que
permiten detectar la enfermedad en fases iniciales y su tra-
tamiento es mas efectivo cuando se diagnostica en un esta-
dio precoz. El objetivo de este cribado es reducir tanto la
incidencia (mediante la deteccion y reseccion de los ade-
nomas) como la mortalidad por CCR.

En este apartado se presentan las diferentes estrategias de
cribado disponibles en la actualidad para la poblacién de
riesgo medio (individuos de edad > 50 afios sin otros fac-
tores de riesgo para el desarrollo de CCR). Para cada uno
de los procedimientos se describe el método y la estrategia
de cribado, y se analiza su efectividad, aceptabilidad y
efectos adversos.

La revision sistemdtica de la literatura cientifica disponi-
ble ha sido elaborada y recientemente actualizada por
diversas instituciones y sociedades cientificas*>*%+7, La
informacién que aqui se presenta es una sintesis actualiza-
da de estas revisiones.

6.1. DETECCION DE SANGRE OCULTA
EN HECES

Cinco estudios de casos y controles” y cuatro ECA78!
que han evaluado el cribado mediante deteccién de sangre
oculta en heces (SOH) (véase Anexo 3) muestran una
reduccion de la mortalidad. El metaandlisis con los datos
mds actualizados que analiza estos ECA estima una reduc-
cién de la mortalidad en el grupo de intervencion del 16%
(RR: 0,84; IC del 95%: 0,78-0,91)%.

El ECA de Minnesota (inico ECA con rehidratacion de
las heces)”® muestra la mayor reduccién de la mortalidad,
del 33% (RR: 0,67; IC del 95%: 0,50-0,87), y ésta persis-
te a los 18 afios de seguimiento®. Ademds, es el tinico
ECA que ha publicado datos de reduccién de la incidencia
de CCR (17-20%)*.

La sensibilidad y especificidad de la prueba de deteccioén de
SOH para la deteccién de CCR es del 30 al 40% y del 96 al
98%, respectivamente, en muestras no rehidratadas’'”®. La
rehidrataciéon aumenta la sensibilidad hasta el 60%, pero
baja la especificidad al 90%, y en consecuencia aumentan
los falsos positivos™. Se estima que cuando se rehidratan las
muestras, el 38% de los individuos examinados mediante
deteccién de SOH anual requerirdan una colonoscopia en un
periodo de 10 afios”'72. Por el contrario, cuando no se rehi-
dratan las muestras, esta proporcién disminuye al 5-10%7"72,
Una disminucién del intervalo entre pruebas incrementa la
sensibilidad. El intervalo empleado en los ECA realizados
en Europa™42 es de 2 afios, observiandose una elevada
proporcién de neoplasias detectadas en este intervalo. En
el ECA de Minnesota, que incluye un grupo examinado a
intervalo anual y otro bienal, no se observé inicialmente
una reduccién significativa de la mortalidad en el grupo
con periodicidad bienal’®, aunque si tras 18 afios de segui-
miento (RR: 0,79; IC del 95%: 0,62-0,97)%.

La eficacia del cribado poblacional del CCR mediante
deteccion de SOH depende del grado de participacién en
los programas. Asi, en los diferentes ECA, la baja partici-
pacidn diluye la estimacion de la eficacia, mientras que la
reduccién de la mortalidad aumenta de forma significativa
cuando ésta se refiere al grupo de individuos que partici-
paron en los estudios. Entre los motivos referidos por los
individuos que no realizaron o completaron la prueba des-
tacan que ésta es desagradable o dificil de realizar.

La deteccién de SOH, por si misma, tiene nulos efectos
adversos. Sin embargo, sus resultados falso-positivos con-
llevan la realizacién de una colonoscopia, una exploracién
no exenta de riesgos (véase apartado 6.5). Por otro lado,
un resultado negativo, al proporcionar mas confianza al
individuo, podria retrasar su consulta ante la eventual pre-
sentacion de clinica colorrectal.

La deteccién de SOH también puede efectuarse en una sola
muestra fecal obtenida habitualmente tras la realizacién de
un tacto rectal en la consulta médica. No existe ningin
ECA que haya evaluado si esta técnica es eficaz””3. Los
resultados de dos estudios observacionales que comparan
ambas estrategias muestran que el valor predictivo positi-
vo de la deteccién de CCR¥ y el nimero de pacientes refe-

A La deteccion de SOH con periodicidad anual y bienal es eficaz en el cribado del CCR.

A La realizacién de la prueba de deteccion de SOH con periodicidad anual aumenta la sensibilidad.

No se recomienda la rehidratacién de las muestras puesto que disminuye la especificidad de la prueba y aumen-

ta la necesidad de realizar colonoscopias.
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ridos para colonoscopia®® fueron similares.

6.2. SIGMOIDOSCOPIA

La sigmoidoscopia flexible se realiza con un endoscopio
que permite examinar la superficie mucosa hasta 60 cm
del margen anal (recto, colon sigmoide y parte del colon
descendente). Esta exploracion se realiza previo lavado
del colon con un enema o administracion de laxantes, y sin
necesidad de sedacién. La duracion de la exploracion es
de 10-15 min. Un resultado positivo (véase mds adelante)
obliga a efectuar un examen completo del colon mediante
colonoscopia.

Estudios de casos y controles®® demuestran que la sig-
moidoscopia reduce la mortalidad por CCR localizado en
el trayecto explorado. Un ECA que incluye un reducido
nimero de pacientes demuestra que la sigmoidoscopia
consigue una reduccién no significativa de la mortalidad
por CCR (RR: 0,50; IC del 95%: 0,10-2,72)®. En la actua-
lidad se estan llevando a cabo tres ECA, dos de ellos en
Europa (UK Flexible Sigmoidoscopy Screening Trial®!, y
el Italian multicenter randomized controlled trial of
“once-only” sigmoidoscopy®?), dirigidos a evaluar la
efectividad de una tnica sigmoidoscopia alrededor de los
60 afios, y otro en EE.UU., que examina el efecto de la
sigmoidoscopia a intervalos de 5 afios en pacientes a los
que se les ha realizado detecciéon de SOH®.

Los resultados disponibles del UK Flexible Sigmoidoscopy
Screening Trial muestran que la sigmoidoscopia es acep-
tada por la poblacidn, factible y segura, que la prevalencia
de neoplasias encontradas es alta y que la necesidad de
realizar posteriormente una colonoscopia es del 5%°. En
este ECA, la tasa de deteccién de cancer (0,3%) y adeno-
mas (12%) en la primera ronda de cribado fue superior a
la obtenida en los ECA de deteccién con SOH (0,2 y
0,8%, respectivamente)®'.

B La sigmoidoscopia es eficaz en el cribado del CCR.

La sigmoidoscopia posee una sensibilidad elevada (70-80%)
para las lesiones situadas al alcance de ésta®>*, Cuando la
sigmoidoscopia detecta un carcinoma o un adenoma > 1 cm
es preceptivo efectuar un estudio completo del colon, dada
la mayor incidencia de lesiones sincrénicas proximales al
trayecto explorado®>%.
Sin embargo, existe controversia sobre la necesidad de explo-
rar todo el colon cuando se detecta un adenoma < 10 mm,
especialmente si es tubular y con displasia de bajo grado*>*
. Un metaandlisis reciente que

incluye 13 estudios demuestra que el riesgo de presentar
una neoplasia proximal es de 2,68 (IC del 95%: 1,93-3,73)
para cualquier adenoma distal y de 2,36 (IC del 95%: 1,30-
4,29) para adenomas < 10 mm®’

. Esta asociacién también existe, aunque sin alcanzar
la significaciéon estadistica, cuando el pdlipo distal es
hiperpldsico (OR: 1,44; IC del 95%: 0,79-2,62)°".

Ante la escasez actual de personal médico capacitado para
efectuar esta exploracion, se ha evaluado mediante un
ECA la realizacién de la sigmoidoscopia por profesiona-
les de enfermeria®®. Los resultados muestran que la sig-
moidoscopia realizada por enfermeria entrenada es segura
y con idéntica rentabilidad diagndstica que la efectuada
por endoscopistas expertos®®. Otra posibilidad para favo-
recer la implementacién de la sigmoidoscopia es su incor-
poracién a la AP, aunque se han identificado diversas cir-
cunstancias que pueden dificultar esta aproximacién®.

La sigmoidocopia, en comparacién con la colonoscopia,
es una prueba mds segura, aunque no exenta de riesgo.
Segun las estimaciones realizadas a partir del ECA UK
Flexible Sigmoidoscopy, se producen 0,3 casos de hemo-
rragia asociada a la sigmoidoscopia, 0,025 perforaciones y
0,15 muertes por cada 1.000 exploraciones'®. Los resulta-
dos de este mismo ECA muestran que el 14% de los indi-
viduos refieren dolor (acusado en 0,4%) tras la realizacién
de una sigmoidoscopia®.

v El intervalo recomendado entre sigmoidoscopias es de 5 anos.

A Cuando la sigmoidoscopia detecta un carcinoma o un adenoma es recomendable efectuar una exploraciéon

completa del colon mediante colonoscopia.

Los estudios de casos y controles estiman que la sigmoi-
doscopia ejerce un efecto protector por un periodo de 9-10
afios®”. Teniendo esto en cuenta, y de manera conservado-
ra, se establece un intervalo de 5 afios entre sigmoidosco-
pias*. Este intervalo es menor que el empleado en el cri-
bado mediante colonoscopia, dado que la sensibilidad de
la sigmoidoscopia es menor debido a la propia técnica, a
la preparacion del colon y a la variabilidad en la experien-
cia de los examinadores>.
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6.3. DETECCION DE SANGRE OCULTA
EN HECES Y SIGMOIDOSCOPIA

La combinacién de dos pruebas de cribado puede superar
las limitaciones de cada una de ellas por separado’™. La
recomendacién m4s habitual es combinar la deteccién de
SOH anual con una sigmoidoscopia cada 5 afios y realizar
una colonoscopia en caso de que alguna de estas pruebas
sea positiva. El aflo que coincide la realizacién de ambas
pruebas es recomendable realizar primero la deteccién de
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SOH, dado que si ésta fuera positiva podria evitarse la sig-
moidoscopia al estar indicada la colonoscopia’™4,

No se disponen de ECA que evaltien la eficacia de esta
estrategia de cribado en términos de incidencia o mortali-
dad por CCR7>7, Un estudio no aleatorizado muestra que
la combinacién de deteccién de SOH y sigmoidoscopia
rigida consigue una reduccién no significativa de la mor-
talidad (RR: 0,57; IC del 95%: 0,56-1,19) en comparacién
con la sigmoidoscopia sola!®'. En este estudio, la partici-
pacioén fue muy baja, ya que el porcentaje de individuos
que completaron el segundo y tercer aflo de seguimiento
fue del 20 y del 15%, respectivamente.

Los efectos adversos de la estrategia combinada son la
suma de los derivados de cada una de ellas por separado.
Estos inconvenientes pueden condicionar la aceptabilidad
de esta estrategia. En este sentido, un estudio muestra que
la adhesidn a la estrategia combinada es menor que a cada
una de las pruebas por separado (47% con sigmoidosco-
pia, 32% con SOH y 30% con la combinaci6n)!%2,

Algunos estudios refieren molestias con la realizacién del
enema opaco. El riesgo de perforacién es bajo. Se descono-
ce la aceptacion de esta prueba como prueba de cribado’.

6.5. COLONOSCOPIA

La colonoscopia se realiza con un endoscopio que permi-
te examinar la superficie mucosa de la totalidad del colon.
Para considerarse completa debe llegar al ciego (visuali-
zacion de la valvula ileocecal o del orificio apendicular),
hecho que se consigue en el 80-95% de las exploraciones®.
La colonoscopia requiere efectuar una dieta baja en resi-
duos los dias previos a la exploracién y la limpieza ante-
régrada del colon con administracién de laxantes*.
Habitualmente se realiza con sedacién superficial o pro-
funda®*. El examen dura entre 20 y 40 min.

No se disponen de ECA que evalden la eficacia de la
colonoscopia en el cribado del CCR en términos de inci-
dencia o mortalidad. Actualmente el National Cancer
Institute esté realizando un ECA piloto!® y, de realizarse

No existe evidencia de que la combinacion de detecciéon de SOH y sigmoidoscopia sea mas eficaz que cada una

de ellas por separado.

6.4. ENEMA OPACO

El enema de bario con doble contraste es una prueba radio-
l6gica que consiste en la administracion de bario y aire a
presion en el colon. Esta exploracién se realiza previo lava-
do del colon con un enema o administracién de laxantes, y
sin necesidad de sedacion. El examen dura entre 20 y 40
min, y habitualmente permite la visualizacién completa del
colon*. Ante un resultado positivo se requiere un examen
completo del colon mediante colonoscopia.

No se disponen de ECA que evaliden la eficacia del enema
opaco en el cribado del CCR en términos de incidencia o
mortalidad’>". Un estudio de casos y controles demuestra
una reduccién importante pero no significativa de la mor-
talidad (OR: 0,67; IC del 95%: 0,31-1,48), probablemente
debido al reducido tamafio de la muestra'®.

La sensibilidad del enema opaco es menor que la de la
colonoscopia y, ademds, no permite la toma de biopsias ni
la reseccion de los pélipos. Resultados del National Polyp
Study muestran que el indice de deteccién del enema opaco
para adenomas de tamafio < 5 mm, 6-10 mm y > 10 mm es
del 21, 53 y 48%, respectivamente!'®.

el estudio definitivo, sus resultados no estardn disponi-
bles hasta dentro de varios afios. Un estudio de casos y
controles!'® muestra que la colonoscopia reduce la morta-
lidad por CCR en un 57% (OR: 0,43; IC del 95%: 0,30-
0,63). Ademads, modelos matemadticos estiman que el cri-
bado mediante colonoscopia cada 10 afios puede dismi-
nuir la incidencia de CCR en un 58% y la mortalidad en
un 61%'%.

Otros estudios apoyan de forma indirecta la eficacia de la
colonoscopia. Por una lado, la importante reduccién de la
mortalidad en el ECA de deteccién de SOH de Minnesota,
comparado con la de los ECA europeos, se atribuye al
mayor nimero de colonoscopias efectuadas’. Por otro,
estudios de cohortes demuestran que la extirpacién de
polipos disminuye la incidencia de CCR, y que la colo-
noscopia detecta la mayoria de estas lesiones'%!%, Por
ultimo, dos estudios prospectivos de cribado con colonos-
copia demuestran que aproximadamente el 50% de los
pacientes con adenomas avanzados proximales no presen-
tan neoplasias colénicas distales, por lo que no hubieran
sido diagnosticados si se hubiese empleado la sigmoidos-
copia como estrategia de cribado®>%.

(o] No existe evidencia de que el enema opaco sea eficaz en el cribado del CCR.

v El enema opaco puede ayudar a completar la exploracion del colon cuando la colonoscopia es incompleta.
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En un estudio de cohortes en individuos de riesgo medio
con una colonoscopia de cribado negativa se ha observa-
do una incidencia menor al 1% de neoplasias avanzadas en
una segunda colonoscopia realizada a los 5 afios!'!’.
Teniendo en cuenta estos resultados y la historia natural
del CCR, se recomienda de manera conservadora un inter-
valo de 10 afios entre colonoscopias!'®,

La validez (sensibilidad y especificidad) de la colonosco-
pia es dificil de evaluar, dado que constituye la prueba de
referencia de otras técnicas diagndsticas. La realizacion
en un estudio de dos colonoscopias en un mismo pacien-
te!!! muestra que esta exploracién posee una sensibilidad
del 94% para adenomas = 10 mm, del 87% para adeno-
mas de 6-9 mm y del 73% para adenomas < 5 mm. La
sensibilidad para cdncer es probablemente superior al
90%''2. No obstante, otro estudio sugiere que las lesiones
planas pueden pasar desapercibidas en la colonoscopia,
por lo que si se asume que el 10-30% de los adenomas
son de este tipo, la sensibilidad de la colonoscopia podria
ser inferior a lo estimado!’. El empleo de la cromoen-
doscopia con indigo carmin podria contribuir a detectar
estas lesiones!''.

La tasa de perforacién intestinal o hemorragia asociada a
la colonoscopia es de 1-3 casos por 1.000 exploracio-
nes*!9115 Otras complicaciones descritas son las infeccio-
nes y las asociadas a la sedacién, sobre todo en pacientes
ancianos con problemas cardiovasculares*. Las complica-
ciones ocurren fundamentalmente cuando se realizan pro-
cedimientos terapéuticos como la polipectomia. La morta-
lidad asociada a la colonoscopia es de 0,3 casos por 1.000
exploraciones!®.

B La colonoscopia es eficaz en el cribado del CCR.

pero sin necesidad de sedacién’. La captacién de las im4-
genes puede realizarse en 5-10 min, aunque después se
requiere de 20 a 30 min mds para su reconstruccion e
interpretacién’>’. Si el resultado es positivo, es precepti-
vo realizar una colonoscopia convencional’>74,

No se disponen de ECA que evalien la eficacia del criba-
do mediante colonoscopia virtual en términos de inciden-
cia o mortalidad por CCR. Un ensayo clinico no aleatori-
zado reciente demuestra que la colonoscopia virtual es
igual de eficaz que la colonoscopia convencional en la
detecciéon de neoplasias colorrectales en individuos de
riesgo medio!'¢.

La sensibilidad y especificidad de la colonoscopia virtual
es del 85 al 90% y del 70 al 80%, respectivamente, para
lesiones mayores de 1 cm®* 72, Estos valores dependen fun-
damentalmente del tamafio y forma de la lesion, y de la
experiencia del radiélogo™.

Se trata de un procedimiento no invasivo, exento de com-
plicaciones mayores. Sin embargo, al insuflar el aire, algu-
nos pacientes refieren molestias abdominales™.

6.7. COSTE-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO
DEL CANCER COLORRECTAL

Los resultados de una revisién sistematica''’ que inclu-
ye 7 estudios demuestran que el cribado del CCR es
coste-efectivo en relacion con el no cribado. En EE.UU.,
la relacion de coste-efectividad de las diferentes estrate-
gias de cribado disponibles oscila entre 10.000 y 25.000
délares por afio de vida ganado.

117

v El intervalo recomendado entre colonoscopias es de 10 anos.

v La colonoscopia es una exploracion no exenta de riesgo, aunque el indice de complicaciones graves es bajo.

6.6. COLONOSCOPIA VIRTUAL

La colonoscopia virtual o colonografia por tomografia
computarizada o resonancia magnética también se ha con-
siderado en el cribado del CCR7>™, Esta exploracién con-
siste en la obtencién de imdgenes tomogréficas tras la
insuflacién del colon con aire y su posterior reconstruc-
cién por ordenador en 2 o 3 dimensiones. La prueba
requiere la misma preparacién que para la colonoscopia,

Sin embargo, esta revisién no permite establecer cudl es la
estrategia mds coste-efectiva, ni la edad éptima de inicio y
finalizacién del cribado'". Ello se debe, fundamentalmen-
te, a la limitada informacién disponible en relacién con la
efectividad de algunas de las estrategias.

Los estudios de coste-efectividad deben valorarse en cada
contexto, y Unicamente representan aproximaciones a la
practica clinica de cada medio.

B El cribado del CCR es coste-efectivo, con independencia de la estrategia empleada.

C Se desconoce cudl es la estrategia de cribado mas coste-efectiva.
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6.8. OTROS ASPECTOS RELACIONADOS CON
EL CRIBADO DEL CANCER COLORRECTAL

Las consecuencias psicolégicas del cribado han sido poco
evaluadas. Un ECA realizado en Noruega® no identifica
efectos adversos a corto plazo, y otro realizado en el Reino
Unido, que evalia el impacto de la informacion sobre el
cribado del CCR en individuos tributarios de éste, tampo-
co muestra efectos adversos''®. No obstante, se descono-
cen las consecuencias del cribado a largo plazo, en espe-
cial si las exploraciones negativas pueden demorar la con-
sulta ante la presencia de sintomas o si puede generar
ansiedad. Por tltimo, debe tenerse en cuenta que el efecto
psicoldgico de una determinada medida depende de la per-
sonalidad de cada individuo.

Una revision sistematica muestra que la mejor estrategia
para incrementar la respuesta al cribado de céncer es el
cambio en la organizacidn, tanto en provisién de personal
como de los procedimientos clinicos necesarios!'!?. En este
sentido, diversas experiencias demuestran que los progra-
mas de cribado de calidad proporcionan mejores resulta-
dos y protegen a la poblacién de los posibles efectos
adversos de un cribado de baja calidad.

Al ofrecer un cribado de cdncer es importante tener en
cuenta las preferencias de los pacientes, asi como propor-
cionar informacién sobre las diferentes opciones disponi-
bles y los riesgos potenciales. No obstante, los resultados
de una revisién sistemadtica muestran que a pesar de que la
comunicacién del riesgo individual puede llevar a un
aumento de la participacion, este aumento no se puede
atribuir a una toma de decisiones mas informada'?’. Por
ello, es necesario desarrollar estrategias para promover la
toma de decisiones informadas por parte de la poblacién.

6.9. ESTRATEGIAS DE CRIBADO DEL C/\NCER
COLORRECTAL E IMPLEMENTACION
EN NUESTRO MEDIO

A pesar de la evidencia de que el cribado de CCR dismi-
nuye la incidencia y mortalidad por esta neoplasia, estas

medidas estdn poco introducidas en la practica clinica
habitual. Los médicos deberian estar familiarizados con
las diversas opciones de cribado disponibles y conocer sus
riesgos potenciales, ofreciéndolas a los individuos tributa-
rios de éstas. Igualmente, los médicos también deberian
cerciorarse de identificar a los individuos que pertenecen
a grupos de alto riesgo de CCR, los cuales pueden benefi-
ciarse de medidas de cribado o vigilancia especificas.
Aunque no existe una estrategia de cribado de eleccion,
cualquiera de ellas es mejor que la ausencia de cribado. La
prueba de deteccién de SOH, aunque no es la ideal, se jus-
tifica por la evidencia disponible derivada de ECA, su
relacion coste-efectividad y su mayor factibilidad en cuan-
to a recursos. La colonoscopia es la prueba mas sensible y
especifica, pero se asocia a un mayor indice de complica-
ciones y requiere mayores recursos (personal entrenado e
instalaciones adecuadas). La sigmoidoscopia flexible
parece ser mas efectiva que la SOH y debe considerarse
como una alternativa. Es mds segura que la colonoscopia,
la preparacién del paciente es mds facil y no requiere seda-
cién ni monitorizacién. Su aplicacién como método de cri-
bado también conlleva una importante inversion en insta-
laciones y formacién de profesionales.

Las alternativas de cribado pueden variar en un futuro si
los ECA en curso que evalian la eficacia de una tdnica
exploracién endoscépica (colonoscopia o sigmoidoscopia)
a lo largo de la vida confirmasen una reduccién de la inci-
dencia y/o mortalidad por CCR. Si ello fuera asi, esta
aproximacién, en combinacién o no con la deteccién de
SOH, podria ser la estrategia idénea.

La aplicacién de un cribado en el dmbito poblacional
siempre proporciona mejores resultados que una estrategia
de cribado individual (case finding), como se ha demos-
trado para otras neoplasias (p. €j., cdncer de mama). No
obstante, un programa de cribado poblacional es una actua-
cion de salud publica y, por tanto, éste debe estar prioriza-
do como objetivo sanitario en los planes de salud de las
diferentes comunidades auténomas!2!122,

Un programa de cribado poblacional sera beneficioso si se
aplica de forma sistemadtica, abarca a toda la poblacién diana

A El cribado de CCR deberia ofrecerse a todos los individuos sin factores de riesgo adicionales a partir de los 50

anos de edad.

4 La eleccion del método de cribado mas adecuado (detecciéon de SOH anual o bienal y/o sigmoidoscopia cada
5 anos, o colonoscopia cada 10 anos) depende, entre otros factores, de la aceptabilidad y de la disponibilidad

de recursos.

v La implementacién de un programa de cribado poblacional de CCR requiere la evaluacién previa de su acep-
tabilidad, efectividad y relacién de coste-efectividad en nuestro medio.

A Es fundamental identificar a los individuos pertenecientes a grupos de mayor riesgo que puedan beneficiarse
de medidas especificas, asi como la promocién de medidas de prevencién primaria.

v Los individuos susceptibles de cribado de CCR deben ser informados del beneficio y riesgo de las diferentes

estrategias disponibles.
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y es de calidad. Para su implantacion es imprescindible una
organizacién con un sistema adecuado de convocatoria y
que permita asegurar un apropiado diagndstico, tratamiento
y seguimiento de los pacientes. Para gestionar un programa
de cribado es necesario disponer de sistemas de informacién
que incluyan la poblacién diana y los datos referentes a las
pruebas de cribado, evaluacién y diagndsticos. La calidad
del programa incluye el andlisis del proceso y de sus resul-
tados, asi como la pronta notificacién de éstos. La evalua-
cién de un programa de cribado resulta mas fécil si la base
de datos del programa se vincula a los registros de cancer y
de mortalidad.

En la actualidad, las directrices del Consejo de la Unién
Europea!?! y la propuesta incluida en el Plan Integral del
Cancer'?? recomiendan la aplicacién de un cribado pobla-
cional de CCR con SOH en varones y mujeres de 50 a 74
afios. En nuestro medio, antes de tomar decisiones con res-
pecto a la aplicacion de ésta u otras estrategias de cribado
del CCR deberian considerarse los diversos aspectos éti-
cos, legales, sociales, médicos, organizativos y econémi-
cos que permitan garantizar la calidad de todo el programa
de cribado. Dado que en el momento actual la informacién
disponible en nuestro medio es muy limitada!?*!?*, es
imprescindible realizar estudios pilotos previos que evald-
en cada uno de estos aspectos, en especial la aceptacion de
las diferentes estrategias por parte de la poblacién, su
efectividad, los recursos humanos y materiales disponi-
bles, y la relacién coste-efectividad en nuestro medio.

PREGUNTAS A RESPONDER EN EL PRESENTE
CAPITULO:

1. (Qué medidas preventivas debemos aplicar a un pacien-
te diagnosticado de PAF?

2. ;Qué hay que recomendar a los familiares de un pacien-
te con PAF?

7.1. CONCEPTO Y VARIANTES DE POLIPOSIS
ADENOMATOSA FAMILIAR

La PAF es una enfermedad hereditaria autosémica domi-
nante causada por mutaciones germinales en el gen APC

(adenomatous polyposis coli)'®. Su incidencia es de 1
caso por 10.000-20.000 habitantes'?®. La PAF se caracte-
riza por la presencia de miiltiples pdlipos adenomatosos
(més de 100) distribuidos a lo largo de todo el intestino
grueso. El desarrollo de pélipos suele iniciarse a partir de
la pubertad, aunque habitualmente no ocasiona sintomato-
logia hasta los 30-35 afios de edad!?.

La PAF posee un alto potencial de malignizacién, de
manera que si no se efectda el tratamiento quirdrgico, la
préctica totalidad de pacientes desarrollardn un CCR antes
de los 50 afios de edad!>'?’. Ademds, estos pacientes tam-
bién presentan un riesgo aumentado de neoplasias extra-
coldnicas.

La PAF atenuada constituye una variante que se caracteri-
za por un menor nimero de pdlipos (20-100), localizados
preferentemente en el colon derecho, y con una edad de
presentacion del CCR aproximadamente 10 afios mds tar-
dia que en la PAF cldsica “1%. Es debida a mutaciones en
los extremos 5° y 3’ del gen APC'?%'32, El diagnéstico cli-
nico de PAF atenuada debe sospecharse cuando un indivi-
duo tiene 20 o méds adenomas colorrectales'>.

El sindrome de Gardner también constituye una variante
de la PAF en la cual se asocian manifestaciones extraco-
I6nicas (adenomas y poélipos hiperplasicos gastroduodena-
les, tumores de partes blandas y osteomas, entre otras)!'3,
El sindrome de Turcot es otra variante de la PAF en la cual
se desarrollan tumores del sistema nervioso central, gene-
ralmente gliomas malignos o meduloblastomas'®. Es debi-
da a mutaciones en el gen APC, aunque también se han
descrito casos asociados a mutaciones en genes reparado-
res del ADN (hPMS2, hMSH2 y hMLHI)"®.

Las estrategias preventivas en la PAF van dirigidas a dis-
minuir la incidencia de CCR e incluyen el andlisis genéti-
co, la cirugia profildctica, la vigilancia de la poblacién
afectada y la quimioprevencion.

7.2. DIAGNOSTICO

El diagnéstico clinico de PAF puede efectuarse cuando un
individuo tiene mds de 100 adenomas colorrectales o
cuando un individuo tiene multiples adenomas y es fami-
liar de primer grado de un paciente diagnosticado de
PAF!'313 La presencia de manifestaciones extracolénicas
refuerza la sospecha diagndstica'®.

En los familiares de primer grado de pacientes afectos de
PAF estd indicado el cribado endoscépico para el diag-
néstico temprano de PAF, antes de que se desarrolle un

El diagnéstico clinico de PAF puede efectuarse cuando un individuo tiene mas de 100 adenomas colorrectales
o cuando un individuo tiene multiples adenomas y es familiar de primer grado de un paciente diagnosticado

de PAF.

v La mayoria de pacientes con PAF son diagnosticados en el contexto de programas de cribado familiar.

v La identificacién de una mutacién germinal en el gen APC permite confirmar el diagnoéstico de PAF.
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CCR. Asi, la mayoria de pacientes con PAF son diagnos-
ticados en el contexto de estos programas de cribado. No
obstante, en el 30-40% de nuevos casos no existen antece-
dentes familiares de PAF, y son probablemente debidos a
mutaciones de novo',

La identificacién de una mutacién germinal en el gen APC
permite confirmar el diagndstico de PAF!26133138_ Sin embar-
go, en el 20-30% de familias con PAF no es posible iden-
tificar la mutacién causal'26138,

7.3. ANALISIS GENETICO

La presencia de mutaciones germinales en el gen APC ha
permitido el diagndstico molecular de la enfermedad y,
consecuentemente, su aplicacién en el cribado de ésta!331%,
La distribucién de las mutaciones es muy heterogénea,
aunque la mayoria de ellas introducen prematuramente un
codén de terminacién, lo que comporta la sintesis de una
proteina truncada'®’. La penetrancia de estas mutaciones
es practicamente del 100%".

individuos con un resultado negativo'*!. Estos costes se
reducen atin més cuando el primer miembro de la familia
analizado es un caso afecto, cuando mayor es el tamafio
de la familia a evaluar y si el andlisis genético se realiza
antes de los 37 afios de edad'*.

El andlisis genético estd poco introducido en la prictica
clinica habitual y, en ocasiones, los profesionales sanita-
rios no interpretan correctamente sus resultados!#2,
Ademas, datos de los registros de PAF muestran que la
existencia de estos registros conlleva una disminucién de
la prevalencia de CCR vy, consecuentemente, un mejor
prondstico debido a la optimizacién del manejo de estos
pacientes'?*'¥, Ambos hechos apoyan la conveniencia de
disponer de unidades especializadas en el manejo de
pacientes con CCR hereditario, en las cuales se realice el
analisis genético en el contexto del consejo genético y
siempre previa obtencién del consentimiento informado
por escrito!3$ 142144145 (yéase Anexo 4).

A El andlisis del gen APC permite confirmar el diagnéstico de PAF y realizar el diagnéstico presintomatico de los

familiares a riesgo.

A El analisis genético es coste-efectivo, ya que favorece que el cribado endoscépico se realice inicamente en aque-

llos familiares portadores de mutaciones.

B Los pacientes afectos de PAF y sus familiares deben ser remitidos a unidades especializadas en CCR hereditario
para su registro y atencion. El consejo genético debe contemplar la deteccion de mutaciones en el gen APC'y
las recomendaciones referentes al cribado y tratamiento.

Existe una correlacién genotipo-fenotipo de tal forma que
la localizacién de la mutacién en el gen APC condiciona
el espectro clinico de la enfermedad!*. Asf, la edad de pre-
sentacion, la densidad de pélipos y la presencia de mani-
festaciones extracol6nicas se correlacionan con la locali-
zacién de la mutacién!'®,

El andlisis genético de APC estd indicado para confirmar
el diagndstico de PAF y PAF atenuada'®, y debe conside-
rarse en cualquier persona con diagnéstico clinico de PAF
(véase apartado 7.2), especialmente si tiene familiares de
primer grado menores de 40 afios que atin no han desarro-
llado la enfermedad (véase Anexo 4).

El andlisis genético de APC permite el diagndstico pre-
sintomatico de los familiares a riesgo!?!3*138 Este an4-
lisis permite la racionalizacién del cribado familiar, de
manera que el seguimiento endoscépico puede centrar-
se Unicamente en aquellos miembros portadores de
mutaciones!?13+138 (véase Anexo 4).

A pesar de que el coste del andlisis genético es superior

al de la endoscopia, los costes totales disminuyen debido
a la omisién de las exploraciones de seguimiento en los
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7.4. CRIBADO DE LA POLIPOSIS
ADENOMATOSA FAMILIAR

Existen diversos estudios que demuestran la eficacia del
cribado en tanto que reduce la mortalidad por CCR en los
miembros de las familias con PAF en comparacién con los
que el diagndstico del cdncer se efecttia en una fase sinto-
ma"tica126¢l33,134,138'

A los familiares a riesgo (individuos portadores de muta-
ciones y aquellos pertenecientes a familias con PAF en las
que no ha sido posible identificar la mutacién causal)
deberia ofrecerse una endoscopia anual desde los 13-15
afios hasta los 30-35 afios, y posteriormente a intervalos de
5 afios hasta los 50-60 afios'?133, Debido a que los adeno-
mas aparecen difusamente en todo el colon, la realizacién
de una sigmoidoscopia es suficiente para establecer si un
individuo expresa la enfermedad!'?133,

Si se sospecha una PAF atenuada, el cribado debe iniciar-
se alrededor de los 15-25 afios, en funcidén de la edad de
presentacion en los familiares>. En estos pacientes es con-
veniente realizar una colonoscopia completa debido a la
tendencia a presentar pélipos exclusivamente en el colon
derecho®.
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B Debe ofrecerse cribado endoscépico a los individuos a riesgo de PAF (portadores de mutaciones en el gen APC
y aquellos pertenecientes a familias que cumplen los criterios clinicos en las que no se ha identificado la muta-

cion causal).

B El cribado de la PAF consiste en la realizacién de una sigmoidoscopia anual a partir de la pubertad y hasta los
30-35 anos de edad, y cada 5 anos hasta los 50-60 anos de edad.

El cribado de la PAF atenuada debe efectuarse mediante colonoscopia anual a partir de los 15-25 anos, en fun-
B . iy 0
cion de la edad de presentacion de la enfermedad en los familiares afectos.

7.5. CRIBADO DE LAS MANIFESTACIONES
EXTRACOLONICAS

Un 40% de los pacientes con PAF presentan manifesta-
ciones extracoldnicas asociadas. Entre las mds frecuentes
destacan las lesiones gastroduodenales (hipertrofia glan-
dular findica, adenomas o pdlipos hiperplasicos, adeno-
carcinoma), hipertrofia congénita del epitelio pigmentario
de la retina, tumores de partes blandas (desmoides, fibro-
mas), osteomas (en maxilares, craneo y huesos largos) y
quistes epidermoides!?.

7.5.1. Adenocarcinoma duodenal

Los pacientes con PAF tienen un riesgo incrementado de
presentar un adenocarcinoma duodenal (RR: 331; IC del
95%: 133-681) o ampular (RR: 124; IC del 95%: 34-317)'4,
Aunque se ha sugerido un potencial beneficio de la vigilan-
cia endoscdpica, no se dispone de ningtin estudio que haya
evaluado su eficacia'"15,

Los pacientes con adenomas periampulares avanzados
(estadio IV de la clasificacién de Spigelman [tabla 3]) pose-
en un mayor riesgo de desarrollar adenocarcinomas (RR:
31; IC del 95%: 4,6-215)'%. En un tercio de estos pacientes,
y a pesar de haber sido sometidos a vigilancia endoscépica,
se efectda el diagnéstico de adenocarcinoma a partir de la
presencia de sintomas'#-3!,

A pesar de la falta de evidencia en relacién con la eficacia
del cribado endoscdpico, parece razonable realizar una

Tabla 3. Clasificacion de Spigelman de los adenomas duodenales en PAF

Score® 1 2 3
Niimero 1-4 520 >20
Tamano (mm) 14 5-10 > 10
Tipo histologico Tubular Tubulovelloso Velloso
Displasia Leve Moderada Grave

*Spigelman: estadio I, score 1-4; estadio II, score 5-6; estadio III, score 7-8; estadio IV,
score 9-12.

endoscopia gastroduodenal cada 3 afios a partir de los 30
afios de edad. Si se detectan adenomas periampulares esta-
dios III y IV de Spigelman, el intervalo entre exploracio-
nes deberia ser menor (6-12 meses)'2131:152,

Los endoscopios de visién lateral ofrecen una mayor pre-
cisioén en la obtencién de biopsias de la regién periampu-
lar respecto a los de visién frontal'®.

7.5.2. Tumores desmoides

Los tumores desmoides son lesiones de crecimiento lento,
localmente agresivos pero que no metastatizan. Se origi-
nan habitualmente en la pared abdominal y el mesenterio,
y mds escasamente en las extremidades y el tronco.
Aunque unicamente un 10% de los pacientes con PAF
desarrollan tumores desmoides, el riesgo en este grupo de
pacientes es 825 veces superior al de la poblacién gene-
ral'3. En los pacientes con PAF en los que se ha realizado
la colectomia, los tumores desmoides constituyen la
segunda causa de muerte tras el carcinoma periampular'#’.
Se desconoce la fisiopatologia de estos tumores, aunque es
habitual hallar el antecedente de cirugia abdominal previa
e historia familiar de éstos, y se asocian a determinadas
mutaciones en el gen APC'>? (véase Anexo 4).

7.5.3. Otras neoplasias

Otras neoplasias que pueden acontecer en el contexto de la
PAF, aunque con una menor frecuencia, son: carcinoma
papilar de tiroides (2%), carcinoma pancredtico (2%), hepa-
toblastoma (1,6%) y meduloblastomas del dngulo pontoce-
rebeloso (< 1%)'3*+15*, Dada su baja incidencia y el reducido
rendimiento del cribado especifico, éste no esta justificado.
Algunos grupos sugieren la conveniencia de un examen
anual o bienal del tiroides mediante ultrasonografia'**. Por
otra parte, teniendo en cuenta que la cirugfa precoz del
hepatoblastoma es potencialmente curativa, se ha sugerido
la utilidad de la determinacién periddica de las concentra-
ciones séricas de alfafetoproteina y de la realizacién de una

En los pacientes con PAF, se recomienda realizar una endoscopia gastroduodenal con un aparato de vision late-
ral cada 3 anos a partir de los 30 anos de edad. Si se detectan adenomas periampulares avanzados, se reco-

mienda un intervalo menor.
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ultrasonografia abdominal en los hijos de pacientes afectos
de PAF, desde el nacimiento hasta los 5 afios de edad'>>!%.

7.6. TRATAMIENTO

7.6.1. Tratamiento de la afectacion colorrectal

En los pacientes afectos de PAF, el elevado nimero de
polipos impide realizar una vigilancia endoscOpica para
detectar los adenomas avanzados y/o CCR en un estadio
precoz. En estos pacientes es necesario realizar una ciru-
gia profildctica antes de los 25 afios de edad!?6:!%,

Las dos técnicas mds comiinmente empleadas para el tra-
tamiento quirdrgico de la PAF son la proctocolectomia
con reservorio ileal y anastomosis ileoanal y la colectomia
con anastomosis ileorrectal'>!%, La primera se asocia a
una mayor morbilidad operatoria y peores resultados fun-
cionales, mientras que la segunda no anula el riesgo de
cancer de recto'’. Asi, en pacientes con PAF en los que se
ha preservado el recto, el riesgo acumulado de céncer en

en la eleccion del tratamiento y en qué momento realizar-
10159,161.

7.6.2. Tratamiento de las manifestaciones
extracoldnicas

El tratamiento quirtirgico de los adenomas duodenales es con-
trovertido. A pesar de que estos pacientes presentan un riesgo
incrementado de desarrollar un adenocarcinoma periampu-
lar'®, éste probablemente no justifica la realizacién de una
duodenopancreatectomia cefdlica profilactica en todos los
pacientes con adenomas duodenales'¥’. No obstante, esta
intervencién podria estar justificada en pacientes con adeno-
mas avanzados (Spigelman IV)'!, En algunos casos, la ampu-
lectomia endoscdpica o quirdrgica puede ser una alternativa.

7.7. VIGILANCIA POSRESECCION

Los pacientes con PAF tratados quirdrgicamente presen-
tan riesgo de desarrollar nuevos adenomas (12-29%),
tanto a nivel del remanente rectal en los tratados median-
te colectomia, como en el reservorio ileal en los tratados

B Los pacientes con PAF deben ser tratados quirirgicamente para evitar el desarrollo precoz de CCR.

C La eleccién de la técnica quirdrgica (proctocolectomia con reservorio ileal y anastomosis ileoanal o colectomia con
anastomosis ileorrectal) dependera de la edad de diagnéstico de la PAF, del fenotipo de ésta y de la historia familiar,
asi como del propio paciente tras recibir una informacién exhaustiva de los beneficios y riesgos de cada una de ellas.

esta localizacién a 10, 20 y 40 afios es del 4, 12 y 32%,
respectivamente!®!°, La decisién de realizar una inter-
vencion u otra dependerd de la expresion fenotipica de la
enfermedad!®. En general, la proctocolectomia es el pro-
cedimiento de eleccién, sobre todo si el nimero de pélipos
rectales es elevado o existe historia familiar de formas gra-

mediante proctocolectomia!®. Por este motivo, y a pesar
de que no existen estudios que evalden la eficacia de la
vigilancia endoscdpica en pacientes con PAF intervenidos
quirdrgicamente, se aconseja efectuar una exploracién
endoscdpica del recto o del reservorio de manera periddi-
ca.

En los pacientes con adenomas duodenales avanzados (Spigelman IV) podria estar indicado realizar una duo-

denopancreatectomia cefdlica profilactica.

ves de PAF'?%10, No obstante, en pacientes jovenes con
escasos polipos en el recto e historia familiar de formas
leves de PAF, y en paciente con PAF atenuada, puede
estar indicada la colectomia con preservacion del recto!?.

La correlacion entre la localizacion de las mutaciones en
el gen APC y los diversos fenotipos de PAF podria ayudar

Teniendo en cuenta que el riesgo de recurrencia de adeno-
mas es mayor en los pacientes en los que se ha preservado
el recto, la periodicidad de las exploraciones serd de 6-12
meses en esta situacion, mientras que se podra espaciar a
3-5 afios en los pacientes portadores de un reservorio!3*!34,
Si se detectan pdlipos, estd indicada la reseccién endoscé-
pica.

En los pacientes con PAF, se recomienda realizar un seguimiento endoscopico tras la colectomia, con una
periodicidad de 6-12 meses para aquellos con remanente rectal y de 3-5 anos para aquellos con reservorio ileal.
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7.8. QUIMIOPREVENCION EN LA POLIPOSIS
ADENOMATOSA FAMILIAR

Diversos estudios han evaluado la utilidad de la quimio-
prevencién en la PAF. Esta evaluacién se ha llevado a
cabo en pacientes con adenomas colorrectales y/o duode-
nales, asi como portadores de mutaciones del gen APC
que adn no han desarrollado la enfermedad.

Diversos ECA en pacientes con PAF han demostrado una
reduccidn significativa del niimero y tamafio de los ade-
nomas con la administraciéon de AINE, en especial sulin-
daco'%1% y_mds recientemente, celecoxib'®, un inhibidor
selectivo de ciclooxigenasa 2. La eficacia y la seguridad
de estos farmacos no se han comparado de forma direc-
t3166’167.

El beneficio de los AINE es probablemente transitorio, ya
que la interrupcién del tratamiento comporta la reapari-
cion de los adenomas. Ademds, existen evidencias que
sugieren que la administracién de estos farmacos no anula
el riesgo de transformacion neoplasica, habiéndose descri-
to pacientes que han desarrollado CCR a pesar de la regre-
sién de los p6lipos!'®®!1%8, En este sentido, existe muy poca
informacién en relacién con los beneficios a largo
plazo'®.

Un ECA con sulindaco'™ en pacientes con PAF y adeno-
mas duodenales avanzados muestra que la administracion
de este farmaco induce tnicamente la regresién de los
pélipos menores de 3 mm. Otro ECA con celecoxib'’! en
pacientes con PAF con o sin afectacién duodenal no
demuestra un beneficio inequivoco en relacién con place-
bo.

Existe un tnico ECA que compara la administracién de
AINE con placebo en la prevencién primaria de la PAF!'72,
En este estudio, realizado en individuos pertenecientes a
familias con PAF y portadores de mutaciones en el gen
APC que no habfan expresado la enfermedad en el
momento de la inclusidn, la administracion de sulindaco
durante 4 afios no previno la aparicién de adenomas.

No existe ningtin estudio que demuestre que la adminis-
tracién de AINE prevenga o retrase la aparicién de adeno-
mas en el remanente rectal o en el reservorio ileal en los
pacientes con PAF tras la reseccién quirtrgica.

PREGUNTAS A RESPONDER EN EL PRESENTE
CAPITULO:

1. (Cudles son los criterios diagndsticos de CCHNP?

2. (Qué hay que hacer en un paciente diagnosticado de
CCHNP?

3. (Qué hay que recomendar a los familiares de un pacien-
te con CCHNP?

8.1. CONCEPTO Y VARIANTES DE CANCER
COLORRECTAL HEREDITARIO
NO ASOCIADO A POLIPOSIS

El CCHNP (también denominado sindrome de Lynch) es
una enfermedad hereditaria con patrén autosémico domi-
nante debida a mutaciones germinales en genes reparado-
res del ADN. Mds del 90% de las familias con CCHNP
genéticamente caracterizado son debidas a mutaciones en
los genes hMSH?2 (38%) y hMLH1 (59%)"*'73. A pesar de
tratarse de la forma de CCR hereditario mas frecuente,
Unicamente representa entre el 0,9 y el 2% del total de
casos de CCR>!74175,

El CCHNP se caracteriza por el desarrollo precoz de CCR,
habitualmente antes de los 50 afios de edad, con un predo-
minio en el colon derecho y una elevada tendencia a pre-
sentar neoplasias sincrénicas o metacrénicas, ya sea en el
propio colon y recto o en otros érganos (endometrio, esto-
mago, pancreas, sistema urinario, ovario, vias biliares,
intestino delgado)!**!”*, Con menor frecuencia pueden pre-
sentar tumores cerebrales (glioblastomas) o cutdneos (que-
ratoacantomas, adenomas sebdceos o adenocarcinomas
sebaceos), combinaciones que reciben el nombre de sin-
drome de Turcot y sindrome de Muir-Torre, respectiva-
mente, y constituyen variantes del CCHNP'*>,

Desde un punto de vista histolégico, el CCR se caracteri-
za por ser mucinoso, con pérdida de la diferenciacién
glandular e infiltracién linfocitaria!®.

B La administraciéon de AINE (sulindaco, celecoxib y probablemente otros) en la PAF tnicamente estd aceptada
como terapia adyuvante a la cirugia en pacientes con pélipos residuales y nunca como alternativa a ésta.

AN

La desaparicion de los polipos tras la administracion de AINE no excluye la vigilancia endoscépica.

B En el momento actual, no existe suficiente evidencia para recomendar la administracién de AINE en los pacien-

tes afectos de PAF con adenomas duodenales.

v La administracién de AINE no esta justificada en la prevencién de la recurrencia de los adenomas colorrecta-
les en pacientes con PAF después del tratamiento quirirgico.

B La administraciéon de AINE no esta justificada en la prevencion primaria de la PAF en pacientes portadores de

mutaciones en el gen APC.

592  Gastroenterol Hepatol 2004;27(10):573-634

44



CASTELL A, ET AL. GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE LA PREVENCION DEL CANCER COLORRECTAL

Tabla 4. Criterios clinicos de cancer colorrectal heveditario no asociado a poliposis

Criterios de Amsterdam I'”7

® Tres o mas familiares afectos de CCR, uno de ellos familiar de primer grado de los otros dos, y

* Dos o mds generaciones sucesivas afectas, y

® Uno o mas familiares afectos de CCR diagnosticado antes de los 50 anos de edad, y

e Exclusion de la PAF

Criterios de Amsterdam IT'"®

¢ Tres o mas familiares afectos de una neoplasia asociada al CCHNP (CCR, cancer de endometrio, intestino delgado, uréter o pelvis renal),

uno de ellos familiar de primer grado de los otros dos, y
* Dos o mds generaciones sucesivas afectas, y

® Uno o mas familiares afectos de CCR diagnosticado antes de los 50 anos de edad, y

¢ Exclusion de la PAF en los casos de CCR

8.2. DIAGNOSTICO

El diagnéstico clinico de CCHNP se establece a partir de
la historia familiar y se basa en los criterios de Ams-ter-
dam!”’, recientemente modificados (Amsterdam IT)!”® para
incluir el riesgo aumentado de neoplasias extracolénicas
(tabla 4).

La identificacién de una mutacién germinal en algunos de
los genes reparadores del ADN permite confirmar el diag-
néstico molecular de CCHNP. Esto se produce en la
mayoria de pacientes (45-65%) que cumplen los criterios
de Amsterdam!”. Sin embargo, en una proporcién no des-
preciable de familias que cumplen estos criterios o que tie-
nen una marcada historia familiar de CCR no es posible
identificar la mutacion causal'®®-'82. Contrariamente, fami-
lias que no cumplen los criterios de Amsterdam pueden
presentar mutaciones germinales en estos genes!'83184,

tipo-fenotipo, por lo que la presencia de neoplasias extra-
colénicas no se ha asociado invariablemente a mutaciones
especificas!®.

La baja sensibilidad de los criterios de Amsterdam II ha
llevado a establecer unos criterios menos restrictivos que
permitan identificar una proporcién mayor de pacientes
afectos de CCHNP. Estos criterios, establecidos en
Bethesda!®® y posteriormente modificados!'® (tabla 5), fue-
ron desarrollados para identificar pacientes con una eleva-
da probabilidad de padecer un CCHNP a los cuales estaria
indicado determinar la presencia del fendmeno de inesta-
bilidad de microsatélites en el seno del tumor. En aquellos
pacientes con inestabilidad de microsatélites deberia
investigarse la presencia de mutaciones en los genes repa-
radores del ADN!®, En este sentido, es importante sefialar
que los criterios de Bethesda no son criterios diagndsticos

v El diagnéstico clinico de CCHNP se basa en el cumplimiento de los criterios de Amsterdam.

v La identificacién de una mutaciéon germinal en genes reparadores del ADN (fundamentalmente AMSH2 y

hMLH]I) permite confirmar el diagnéstico de CCHNP.

8.3. ANALISIS GENETICO

La presencia de mutaciones germinales en los genes repa-
radores del ADN ha permitido el diagnéstico molecular
del CCHNP y, consecuentemente, su aplicaciéon en el cri-
bado de ésta'®. La alteracién de estos genes comporta la
acumulacién de miiltiples mutaciones somadticas que afec-
tan de manera preferente a fragmentos repetitivos de ADN
(microsatélites) distribuidos a lo largo del genoma, lo cual
constituye un marcador fenotipico de esta entidad (fené-
meno de inestabilidad de microsatélites)'3* (véase Anexo 5).

La penetrancia de las mutaciones en los genes hMSH?2 y
hMLH] en relacién con el desarrollo de CCR es superior
al 80%. A diferencia de lo que ocurre en la PAF, el
CCHNP no presenta unas caracteristicas fenotipicas espe-
cificas, lo que hace atin més util la realizacién del andlisis
genético'3. Ademads, no existe una clara correlacién geno-
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de CCHNP, cuyo diagnéstico clinico se apoya en los cri-
terios de Amsterdam.

Mas del 95% de CCR en pacientes con CCHNP presentan
inestabilidad de microsatélites, mientras que tan s6lo un
15% de los tumores en pacientes con CCR esporadico!®.
Esta circunstancia apoya la conveniencia de evaluar la
presencia de inestabilidad de microsatélites como procedi-
miento de selecciéon previo de los individuos con una
mayor probabilidad de presentar mutaciones en los genes
implicados en el CCHNP, con lo que se consigue aumen-
tar el rendimiento del andlisis genético'¥*185,

Se ha sugerido que el andlisis previo de la presencia de
inestabilidad de microsatélites podria obviarse en aquellos
pacientes que cumplen alguno de los tres primeros crite-
rios de Bethesda (tabla 5). En estos pacientes, debido a la
mayor probabilidad de presentar mutaciones en los genes
implicados en el CCHNP, podria efectuarse el andlisis
mutacional directamente.
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Tabla 5. Criterios de Bethesda modificados™

® Pacientes con CCR que pertenecen a familias que cumplen los criterios de Amsterdam
® Pacientes con 2 neoplasias asociadas al CCHNP, incluyendo CCR sincrénico o metacrénico y cancer extracolénico (endometrio, ovario, gastrico,

hepatobiliar, intestino delgado, uréter o pelvis renal)

® Pacientes con CCR y un familiar de primer grado con CCR, neoplasia extracolénica asociada al CCHNP o adenoma colorrectal;
uno de los canceres diagnosticado antes de los 50 anos de edad y el adenoma antes de los 40 anos de edad
® Pacientes con CCR o cancer de endometrio diagnosticado antes de los 50 anos de edad
® Pacientes con CCR localizado en el colon derecho e histolégicamente indiferenciado diagnosticado antes de los 50 anos de edad
® Pacientes con CCR tipo células en anillo de sello (compuesto por mas del 50% de células en anillo de sello) diagnosticado antes de los 50 anos

de edad

¢ Pacientes con adenoma colorrectal diagnosticado antes de los 40 anos de edad

El andlisis genético de los genes reparadores del ADN per-
mite el diagndstico presintomético de los familiares a ries-
g0!26:133.138 Egte andlisis permite la racionalizacién del cri-
bado familiar, de manera que el seguimiento endoscépico
puede centrarse Unicamente en aquellos miembros porta-
dores de mutaciones. Por ello, el andlisis genético debe
ofrecerse a los familiares de primer grado (padres, herma-
nos e hijos) de individuos portadores de una mutacién ger-
minal en algunos de estos genes (véase Anexo 5).

La identificacién de los individuos portadores de mutacio-
nes mediante andlisis genético permite optimizar la rela-
cién coste-efectividad del cribado del CCHNP, especial-
mente si se tienen en cuenta los familiares mds cercanos
(hijos y hermanos) de los pacientes afectos!®,

El andlisis genético estd poco introducido en la préctica cli-
nica habitual y, en ocasiones, los profesionales sanitarios no
interpretan correctamente sus resultados'“2. La existencia de
registros favorece la optimizacién del manejo de estos
pacientes, aunque no se ha estudiado si ello conlleva una
disminucién de la prevalencia de CCR o una mejora de su
prondstico'?. Todo ello apoya la importancia de disponer
de unidades especializadas en el CCR hereditario!3*13413,
El andlisis genético debe efectuarse en el contexto del con-
sejo genético, y siempre previa obtencién del consenti-

>

miento informado por escrito!33134139,

8.4. CRIBADO DEL CANCER COLORRECTAL
HEREDITARIO NO ASOCIADO A POLIPOSIS

El cribado del CCR en el CCHNP es eficaz, y va dirigido
a la identificacién y reseccién de pélipos adenomatosos,
asi como a la deteccidn de carcinomas en fases iniciales de
su desarrollo®. Un ensayo clinico no aleatorizado en indi-
viduos pertenecientes a familias con CCHNP con segui-
miento a 15 afios muestra que el cribado endoscépico
(colonoscopia cada 3 afios) se asocia a una disminucién
del 62% en la incidencia de CCR (p = 0,02) y del 66% en
la mortalidad global (p = 0,003) en relacién con la no rea-
lizacién de cribado!®’.

No existen estudios dirigidos especificamente a establecer
el intervalo idéneo entre exploraciones, aunque se ha des-
crito la aparicién de CCR a los 2 o 3 afios de haberse rea-
lizado una colonoscopia negativa'®’'¥°, Esta circunstancia,
junto con el hecho de que la progresién desde adenoma a
carcinoma es mas rapida en el CCHNP que en los tumores
esporddicos'”, justificaria un intervalo mas corto (1 o 2
afios) entre exploraciones.

El andlisis de los genes reparadores del ADN (especialmente AMSH2y hMLHI) permite confirmar el diagnos-

tico de CCHNP y realizar el diagnéstico presintomadtico en los familiares a riesgo.

En los pacientes que cumplen los criterios de Bethesda debe investigarse la presencia de inestabilidad de micro-
satélites en el tumor, en cuyo caso esta indicado efectuar el andlisis de mutaciones de los genes reparadores del

ADN.

llos miembros portadores de mutaciones.

R > W >

A los pacientes que cumplen los tres primeros criterios de Bethesda se les podria ofrecer directamente el ana-
lisis de mutaciones de los genes reparadores del ADN.

El andlisis de mutaciones de los genes reparadores del ADN debe ofrecerse a los familiares de primer grado
(padres, hermanos e hijos) de individuos portadores de una mutacién germinal en algunos de estos genes.

El andlisis genético es coste-efectivo, ya que favorece que el cribado endoscépico se realice inicamente en aque-

Los pacientes con diagnoéstico clinico (criterios de Amsterdam) o molecular de CCHNP (presencia de muta-
ciones en los genes responsables), o con una elevada probabilidad de padecerlo (criterios de Bethesda), y sus

familiares deben ser remitidos a unidades especializadas en CCR hereditario para su registro y atencion.
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Asi mismo, aunque no existe evidencia directa, se reco-
mienda iniciar el cribado endoscopico a partir de los 20-25
afios o 10 afios antes de la edad de diagnéstico del CCR en
el familiar afecto mds joven, escogiendo la opcién que pri-
mero se produzca!26:133134,

Existen evidencias de que el cribado endoscépico de los
individuos a riesgo pertenecientes a familias con CCHNP
es efectivo y menos costoso que no efectuar cribado!.

La neoplasia extracolénica mds frecuente es la de endo-
metrio, tanto en las familias con mutaciones en el gen
hMSH?2 como en el gen hMLH1%1%°, Aunque existe un
estudio que sugiere que la realizacién de una ultrasono-
grafia pélvica anual o bienal no es efectiva para la detec-
ci6n precoz del carcinoma de endometrio'®, la mayoria
de grupos recomiendan su cribado sistemdtico a partir
de los 25-35 afios de edad’®!*2,

B Debe ofrecerse cribado endoscépico a los individuos a riesgo de CCHNP (portadores de mutaciones en los
genes responsables y aquellos pertenecientes a familias que cumplen los criterios clinicos en las que no se ha

identificado la mutacion causal).

[o El cribado contempla la realizacion de una colonoscopia cada 1-2 anos a partir de los 20-25 anos de edad o 10
anos antes de la edad de diagnéstico del familiar afecto mas joven (lo primero que ocurra).

8.5. CRIBADO DE LAS NEOPLASIAS
EXTRACOLONICAS

El registro de cancer de Finlandia ha permitido establecer
la incidencia de las neoplasias extracoldnicas asociadas al
CCHNP en individuos portadores de mutaciones en los
genes responsables: 60% para el cancer de endometrio,
13% para el de estomago, 12% para el de ovario, 4% para
el de vias urinarias, 3,7% para el cerebral, 3,3% para el de
pelvis renal y 2% para el de vias biliares'?!.

Tanto los individuos que han desarrollado CCR como los
familiares a riesgo presentan un riesgo incrementado de
presentar una neoplasia extracolénica, lo que podria justi-
ficar el cribado de ésta'®2. Sin embargo, a diferencia de lo
que ocurre con el CCR, no estd demostrada la eficacia de
estas estrategias’®!?>1%. A pesar de ello, se asume que el
potencial beneficio aumenta en aquellas familias en las
que existe una mayor agregacion de una determinada neo-
plasia extracol6nica'®2.

8.6. TRATAMIENTO QUIRURGICO

Dado que los pacientes con CCHNP presentan un riesgo
incrementado de desarrollar tumores metacronicos>*, una
progresion mdés rdpida desde adenoma a carcinoma'” y
que en muchas ocasiones el carcinoma se origina en lesio-
nes planas dificiles de tratar endoscépicamente!”’, algunos
grupos recomiendan la realizacién de una reseccion exten-
sa (colectomia o proctocolectomia) para el tratamiento de
las neoplasias colorrectales'®?. La edad, la presencia de
comorbilidad, la opinién del paciente, asi como la locali-
zacion del tumor son factores a tener en cuenta en la deci-
sién terapéutical®Z.

En la actualidad, no existen datos a favor o en contra para
ofertar la realizacién de una colectomia profilactica en
individuos a riesgo o en portadores de mutaciones en los
genes responsables del CCHNP' 2. Sin embargo, podria
ser considerada en individuos en los que se prevea que no
van a adherirse a medidas de cribado endoscépico perid-
dico.

v El cribado de las neoplasias extracolénicas en el CCHNP deberia individualizarse en funcién de la predisposi-

cién familiar para una determinada neoplasia.

D En las mujeres a riesgo pertenecientes a familias con CCHNP debe valorarse el cribado del cancer de endome-
trio mediante ultrasonografia transvaginal y/o aspirado endometrial con periodicidad anual a partir de los 25-

35 anos de edad.

D En individuos a riesgo pertenecientes a familias con CCHNP y cancer gastrico asociado debe valorarse la reali-
zacion de una gastroscopia cada 1-2 anos a partir de los 30-35 anos de edad.

D En individuos a riesgo pertenecientes a familias con CCHNP y neoplasias urinarias asociadas debe valorarse la
realizacion de una ultrasonografia y citologia urinaria cada 1-2 anos a partir de los 30-35 anos de edad.
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C En pacientes pertenecientes a familias con CCHNP que han desarrollado un CCR deberia valorarse la realiza-
cién de una reseccién extensa (colectomia o proctocolectomia) como prevenciéon de neoplasias metacrénicas.

v En los individuos portadores de mutaciones en los genes responsables del CCHNP que desarrollan un adeno-
ma colorrectal deberia valorarse la realizacion de una reseccién extensa (colectomia o proctocolectomia) como

prevencion de neoplasias metacrénicas.

v No se dispone de informacién suficiente para apoyar la realizaciéon de tratamientos quirdrgicos en la preven-
ci6én primaria del CCR u otras neoplasias extracolonicas en el CCHNP.

El tratamiento habitual en mujeres afectadas de CCHNP
que desarrollan un carcinoma de endometrio es la histe-
rectomia y la ooforectomia bilateral'*2.

En la actualidad, no existen datos a favor o en contra para
ofertar la realizacién de una histerectomia con o sin oofo-
rectomia bilateral profilactica en individuos a riesgo o en
portadores de mutaciones en los genes responsables del
CCHNP154,192.

8.7. VIGILANCIA POSRESECCION

La mitad de los pacientes sometidos a una reseccién col6-
nica segmentaria presentan una segunda neoplasia colo-
rrectal a los 10 afios'*. Por otra parte, el riesgo de desa-
rrollar un carcinoma de recto en los pacientes en los que
se ha preservado este segmento es del 12% tras un perio-
do de seguimiento de 12 afios'®. Este elevado riesgo de
lesiones metacroénicas justifica la vigilancia endoscépica
tras la cirugia'®®.

Tampoco existen datos que apoyen la utilidad de estas
estrategias en la prevencion primaria del CCR u otras neo-
plasias extracol6nicas en el CCHNP!>,

PREGUNTAS A RESPONDER EN EL PRESENTE
CAPITULO:

1. (Cudl es el riesgo de CCR en individuos con familiares
afectos de CCR?

2. {Qué medidas de cribado deben recomendarse a los
familiares de un paciente con CCR?

9.1. RIESGO DE CANCER COLORRECTAL
EN INDIVIDUOS CON FAMILIARES
AFECTOS DE CANCER COLORRECTAL

B Los pacientes afectos de CCHNP son tributarios de vigilancia endoscopica tras la reseccion del CCR.

Las exploraciones se efectuaran con una periodicidad de 1-3 anos, en funcién de la edad del paciente, la exis-
tencia de patologia asociada y el tipo de reseccion efectuada.

8.8. QUIMIOPREVENCION EN EL CANCER
COLORRECTAL HEREDITARIO
NO ASOCIADO A POLIPOSIS

Por el momento, no existen datos que apoyen la utilidad
de estrategias de quimioprevencion o de la modificacién de
la dieta u otros habitos en la prevencion del desarrollo de
lesiones metacrénicas tras la reseccién del CCR!7,

Los pacientes con CCR a menudo presentan antecedentes
familiares de esta neoplasia, habitualmente sin llegar a
cumplir los criterios de las formas hereditarias de CCR
(PAF y CCHNP)Y. Asi, se ha descrito de manera constan-
te que el riesgo de desarrollar CCR en individuos con un
familiar de primer grado afecto de esta neoplasia es 2-3
veces superior al de la poblacién general®. Un estudio
prospectivo demuestra que el riesgo de CCR a la edad de

v En la actualidad no esta justificada la quimioprevencién en la prevencién del desarrollo de lesiones metacro-

nicas tras la reseccion del CCR en el CCHNP.

v En la actualidad no estd justificada la quimioprevencion en la prevenciéon primaria del CCR u otras neoplasias

extracolonicas en el CCHNP.
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Tabla 6. Riesgo de cancer colorrectal en funcion del niimero de familiares afectos y de la edad de diagnéstico

del caso indice

Estudio OR para el riesgo de CCR
con 1 familiar de

primer grado afecto

OR para el riesgo de CCR

de primer grado afectos

OR para el riesgo de CCR

en familiares en funcién

de la edad de diagnéstico
del caso indice

con 2 familiares

St John et al*®
Fuchs et al'®
Winawer et al*?"!
Ahsan et al*?

1,8 (1,2:2,7)
1,72 (1,34-2,19)
1,78 (1,18-2,76)
1,74 (1,24-2,45)

5,7 (1,7-19,3)
2,75 (1,34-5,63)
3,25 (1,92-5,52)"

< 45 anos: 3,7 (1,5-9,1)
< 45 afios: 5,4 (1,9-14,6)
< 60 anos: 2,6 (1,5-4,6)
< 50 anos: 4,4 (2,2-8,5)

*Caso indice afecto de adenoma colorrectal.

"Un hermano con adenoma colorrectal y un padre con CCR.
OR: odds ratio.

Reproducida de Burt®.

Tabla 7. Riesgo familiar de cancer colorrectal

Situacion familiar

Riesgo acumulado de CCR

Riesgo en poblacion general (EE.UU.)

Un familiar de primer grado* con CCR

Dos familiares de primer grado con CCR

Un familiar de primer grado con CCR diagnosticado < 50 anos
Un familiar de segundo® o tercer® grado con CCR

Dos familiares de segundo grado con CCR

Un familiar de primer grado con adenoma colorrectal

6%
2-3 veces?!
3-4 veces?
3-4 veces?
~ 1,5 veces?
~ 2-3 veces?
~ 2 veces?

“Familiares de primer grado: padres, hermanos e hijos.
"Familiares de segundo grado: abuelos, tios y sobrinos.
‘Familiares de tercer grado: bisabuelos y primos.
“Incremento respecto al riesgo de la poblacién general (6%).
Reproducida de Burt®.

40 afios en un individuo con un familiar de primer grado
afecto de CCR es aproximadamente el mismo que el de la
poblacién general a la edad de 50 afios!®.

La edad de diagnéstico del CCR, el nimero de familiares
afectos y el grado de parentesco son las principales varia-
bles asociadas al riesgo de CCR en los diferentes estu-
dios!'®*2%, La revisién de Burt® analiza el riesgo de CCR
teniendo en cuenta estos pardmetros (tabla 6) y los agrupa
segtn el riesgo familiar (tabla 7).

La revision sistemdtica de Johns?® confirma estos resulta-
dos y detalla los RR para los diferentes subgrupos y diag-
noésticos especificos: un dnico familiar de primer grado
con CCR: 2,25 (IC del 95%: 2,0-2,53), con cancer de
colon: 2,42 (IC del 95%: 2,2-2,65) y con céncer de recto:
1,89 (IC del 95%: 1,62-2,21); padre o madre con CCR:
2,26 (IC del 95%: 1,87-2,72) y hermano con CCR: 2,57
(IC del 95%: 2,19-3,02); mas de un familiar con CCR:

4,25 (IC del 95%: 3,01-6,08); familiar con CCR diagnos-
ticado antes de los 45 afios: 3,87 (IC del 95%: 2,40-6,22);
y familiar con adenoma colorrectal: 1,99 (IC del 95%:
1,55-2,55)%%,

La presencia de familiares de segundo (abuelos, tios y
sobrinos) o tercer (bisabuelos y primos) grado afectos de
CCR también se ha visto asociado a un incremento dis-
creto del riesgo de esta neoplasia?®.

Hasta el momento no se han llevado a cabo estudios pros-
pectivos que comparen estrategias de cribado especificas
en pacientes con un incremento de riesgo familiar de
CCR%2%_ Por tanto, todas las recomendaciones tienen una
base empirica y contemplan medidas de cribado mds
intensivas que las propuestas para la poblacién de riesgo
medio, ya sea por la periodicidad y/o la edad de inicio de
éStaSS4'67’206.

A Las personas con una historia familiar de CCR presentan un riesgo aumentado para el desarrollo de CCR.

AN

La historia clinica de cualquier individuo debe recoger la eventual existencia de antecedentes familiares de

CCR o adenomas colorrectales en dos o tres generaciones.

v El nimero de familiares afectos, el grado de parentesco y la edad en el momento del diagnéstico de CCR deter-

minara la estrategia de cribado a seguir.
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9.2. ESTRATEGIA DE CRIBADO EN EL CANCER

COLORRECTAL FAMILIAR (ALGORITMO 2)

El algoritmo presentado en este apartado es fruto de la
revision de la evidencia cientifica, asi como del consenso
entre los autores y los revisores de esta GPC.

598

Los individuos con antecedentes familiares de
CCR o adenoma colorrectal presentan un riesgo
incrementado de desarrollar esta neoplasia. Este
riesgo es especialmente elevado en aquellos indi-
viduos pertenecientes a familias con CCHNP o
PAF, los cuales son tributarios de un cribado espe-
cifico (véase apartados 7 y 8). Cuando no se cum-
plen los criterios establecidos para estas formas de
CCR hereditario, el riesgo de CCR estd condicio-
nado por el grado de parentesco, el nimero de
familiares afectos y la edad de diagndstico.

Los individuos con dos o més familiares de primer
grado (padres, hermanos e hijos) con una neopla-
sia colorrectal son tributarios de cribado mediante
colonoscopia cada 5 afios a partir de los 40 afios de
edad (o 10 afios antes de la edad de diagndstico del
familiar afecto mas joven, lo primero que ocurra).

Cuando existe Unicamente un familiar de primer
grado afecto de neoplasia colorrectal, el riesgo esta

Gastroenterol Hepatol 2004;27(10):573-634

condicionado por la edad en el momento del diag-
nostico. Cuando éste se efectud antes de los 60
afios de edad, el cribado aconsejado es idéntico al
mencionado en el punto anterior.

Por el contrario, cuando el diagnéstico se efectud a
una edad igual o superior a los 60 afios, el cribado
recomendado es el mismo que el propuesto para la
poblacién de riesgo medio pero inicidndolo a los
40 afios de edad.

Cuando los antecedentes de neoplasia colorrectal
se hallan limitados a familiares de segundo grado
(abuelos, tios y sobrinos), el cribado recomendado
dependera exclusivamente del niimero de familia-
res afectos. En los individuos con dos o mds fami-
liares afectos, el cribado recomendado es el mismo
que el propuesto para la poblacién de riesgo
medio, pero inicidndolo a los 40 afos de edad.

Cuando existe dinicamente un familiar de segundo
grado afecto, el cribado recomendado es idéntico
al propuesto para la poblacion de riesgo medio.

Cuando los antecedentes de neoplasia colorrectal se
hallan limitados a familiares de tercer grado (bisa-
buelos y primos), el cribado recomendado es idén-
tico al propuesto para la poblacién de riesgo medio.
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Algoritmo 2. Estrategia de cribado
en el cancer colorrectal familiar

Historia familiar de CCR y/o adenoma colorrectal

CCHNP / PAF
Parentesco
familiar
afecto mas
proximo!
12 grado 22 grado 32 grado
Numero Numero
de familiares de familiares
afectos afectos
>2 1 >2 1

Edad
diagnostico

< 60 anos 2> 60 anos
Colonoscopia/5 anos SOH anual o bienal y/o SOH anual o bienal y/o
(inicio a los 40 anos)? sigmoidoscopia/5 anos, o sigmoidoscopia/5 anos, o
colonoscopia/10 anos colonoscopia/10 anos
(inicio a los 40 anos) (inicio a los h0 anos)

IFamiliares de 1° grado: padres, hermanos e hijos; 22 grado: abuelos, tios y sobrinos; 3° grado: bisabuelos y primos.
%Inicio del cribado a los 40 afios o 10 afos antes de la edad de diagnéstico del familiar afecto mds joven

(lo primero que ocurra).
CCR: cancer colorrectal; CCHNP: CCR hereditario no asociado a poliposis; PAF: poliposis adenomatosa familiar;
SOH: sangre oculta en heces.
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PREGUNTAS A RESPONDER EN EL PRESENTE
CAPITULO:

1. ;Qué seguimiento debe ofrecerse a un paciente con un
adenoma colorrectal tras su reseccion?

2. ;Existe alguna estrategia para prevenir la recurrencia
del adenoma colorrectal tras la polipectomia?

10.1. CONCEPTO Y TIPOS DE POLIPOS

El término pdlipo colorrectal define a cualquier tumor cir-
cunscrito que protruye desde la pared hacia la luz intesti-
nal. Por razones précticas, se clasifican en neopldsicos y
no neoplasicos. Los pélipos neoplasicos incluyen funda-
mentalmente los adenomas, mientras que los no neoplasi-
cos abarcan los hiperplasicos, los inflamatorios y los
hamartomatosos2°7-2%,

La mayoria de los pdlipos colorrectales son esporddicos y
corresponden a adenomas (67%) y pdlipos hiperplasicos
(11%)*’. Sin embargo, estos porcentajes varian segin la
localizacién y tamafio de las lesiones, y la edad de los
pacientes estudiados®”’.

La OMS clasifica los adenomas en tubulares (menos de un
20% de componente velloso y habitualmente pedicula-
dos), tubulovellosos y vellosos (mds de un 80% de com-
ponente velloso y a menudo sésiles). Segtn los resultados
del National Polyp Study, el 87% de los adenomas son
tubulares, el 8% tubulovellosos y el 5% vellosos®®.

Los adenomas muestran toda una gama de cambios dis-
plasicos que abarcan desde la displasia de bajo a la de alto
grado®”’. El concepto de carcinoma in sifu coincide con el
de displasia de alto grado, en la cual los focos neoplasicos
no superan la capa muscularis mucosae y, por tanto, su
capacidad de diseminacién es nula?®’. Es importante dife-
renciar esta entidad del pélipo maligno, el cual representa
un adenoma con dreas de transformacién carcinomatosa
que se extienden a la capa submucosa y, en consecuencia,
constituye un carcinoma invasivo con capacidad de dise-
minacién®?’.

A pesar de que los pélipos hiperplésicos se incluyen en el
grupo de no neopldsicos, la poliposis hiperplasica, una
entidad caracterizada por la presencia de multiples polipos
de esta estirpe en todo el colon y habitualmente de tama-
flo 2 5 mm, debe considerarse potencialmente premalig-
1’13210.

Los pélipos hamartomatosos solitarios no deben considerar-
se premalignos. No obstante, aquellos que acontecen en la

poliposis juvenil y en el sindrome de Peutz-Jeghers presen-
tan un riesgo incrementado de malignizacién!26-2!1,

10.2. HISTORIA NATURAL DE LOS ADENOMAS
COLORRECTALES

Diversas evidencias indirectas derivadas de estudios epi-
demioldgicos, clinicopatolégicos y genéticos apoyan la
relacién secuencial adenoma-CCR?'2213, Este concepto
describe la progresion gradual del epitelio normal a dis-
plasico y posteriormente a cancer, asociado a muiltiples
alteraciones genéticas.

Sin embargo, la mejor evidencia de que los adenomas
constituyen una lesion premaligna proviene del hecho que
la polipectomia endoscépica disminuye la incidencia de
CCR, como lo demuestran las cohortes derivadas de los
ECA del National Polyp Study?'* y del Telemark Polyp
Study®°.

Los diversos estudios disponibles realizados en series
endoscdpicas o necrdpsicas estiman que la prevalencia de
adenomas entre poblaciones occidentales es del 25 y 40%),
respectivamente. No obstante, tan s6lo el 5%, aproxima-
damente, de los adenomas colorrectales sufren transfor-
macion carcinomatosa®’’213:215,

En general, el crecimiento de los adenomas es lento y, aun-
que no se conoce con precision, se estima en 5 y 10 afios el
tiempo necesario para que un pélipo < 1 cm se transforme
en un cancer invasivo?"? .
Los estudios de seguimiento han mostrado que algunos
adenomas aumentan de tamailo, otros se mantienen esta-
bles e incluso algunos pueden llegar a desaparecer?'. Por
otra parte, la displasia de alto grado en los adenomas se
asocia a la edad del paciente, al tamafio de la lesién y a la
proporcién de componente velloso?®216,

Los datos de la historia natural de los adenomas sugieren
que las estrategias de prevencion del CCR deben ir diri-
gidas fundamentalmente a detectar de manera precoz los
adenomas avanzados (lesiones > 10 mm, con componen-
te velloso, o con displasia de alto grado), dado que son
los que tienen una mayor probabilidad de progresar a
céncer.

10.3. POLIPECTOMIA

10.3.1. Tratamiento endoscopico

Actualmente, y aunque no existe evidencia directa, estd
aceptado que la colonoscopia es el método mas efectivo
para la deteccion de los pdlipos colorrectales. Ademas,

El adenoma con displasia de alto grado (también denominado carcinoma in situ) se considera una neoplasia
sin capacidad de diseminacién. Cuando las dreas de transformacion carcinomatosa se extienden a la capa sub-
mucosa se considera un carcinoma invasivo con capacidad de diseminaci6n.
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La mayoria de CCR se inician a partir de un adenoma y, aunque no todos los adenomas colorrectales progre-
san a cancer, esta lesion deberia ser considerada premaligna.

La displasia de alto grado en los adenomas se asocia al tamano de la lesion, a la proporcién de componente
velloso y a la edad del paciente.

Las estrategias de cribado deben ir dirigidas a detectar precozmente los adenomas avanzados (lesiones > 10
mm, con componente velloso, o con displasia de alto grado).

esta técnica permite realizar simultdneamente la toma de
biopsias y la polipectomia (resecciéon de las lesio-
nes)207,208,213,217'

La polipectomia endoscépica se puede realizar con asa o
pinzas, ya sea con o sin electrocauterio®®. Esta técnica
permite la exéresis completa de la mayoria de p6lipos, los
cuales deben ser recuperados e inexcusablemente analiza-
dos por un pat6logo®®2!”, El examen debe describir la his-
tologia del polipo, determinar el grado de displasia y eva-
luar la presencia de malignidad. Ante la presencia de
malignidad se debe establecer la profundidad de invasion,
el grado de diferenciacion celular, la afectacion vascular y
linfatica, y la existencia o no de invasién del margen de
reseccion?07-208213217 En Jos pélipos planos, la mucosecto-
mia es la técnica de eleccién®'s.

Macroscépicamente, los pélipos hiperplasicos son indis-
tinguibles de los adenomas de pequefio tamafio cuando se
emplean técnicas endoscdpicas convencionales. Por este
motivo, todos los pdlipos deben ser considerados tributa-
rios de reseccién®®.

En los pacientes con pélipos detectados en un enema opaco,
sigmoidoscopia o colonoscopia incompleta es conveniente
realizar una colonoscopia completa con el fin de detectar
posibles lesiones sincrénicas®?!? (véase apartado 6.2).

La polipectomia endoscépica debe considerarse el trata-
miento definitivo cuando se ha efectuado una reseccién
completa del pélipo y el andlisis histoldgico descarta la

>

endoscopica o quirurgica.

w >

presencia de un carcinoma invasivo?’-208.217,

La polipectomia endoscépica también puede considerarse
el tratamiento definitivo cuando el andlisis histolégico
demuestra la presencia de un carcinoma invasivo siempre
que se cumplan todos los criterios de buen prondstico:
margen de reseccion libre de enfermedad, carcinoma bien
o moderadamente diferenciado, y ausencia de invasién
vascular o linfatica?07-208217,

Cuando el analisis histolégico confirma la existencia de
un carcinoma invasivo y no se cumple alguno de los
criterios de buen prondstico mencionados anteriormen-
te, debe considerarse la realizacion de tratamiento qui-
rurgico complementario (colectomia segmentaria adi-
cional). Dado que en estos pacientes la mortalidad por
CCR continda siendo baja, la decision terapéutica debe
individualizarse teniendo en cuenta la morbimortalidad

asociada a la cirugia y la localizacion del pdli-
p0207,208,217.

10.3.2. Tratamiento quirtrgico inicial

La reseccién quirdrgica debe ser considerada como tra-
tamiento inicial en adenomas sésiles de gran tamafio y
con una base de implantacién amplia que, por razones
técnicas, no pueden ser extirpados completamente y de
forma segura con la colonoscopia®®.

La colonoscopia es el método de elecciéon para el diagnéstico de los p6lipos colorrectales.

Todos los polipos identificados durante la endoscopia deben ser resecados, ya sea mediante polipectomia

La polipectomia endoscopica es el tratamiento de elecciéon de los adenomas colorrectales.

En los pacientes con un adenoma colorrectal con displasia de bajo o alto grado (carcinoma in situ) tratado

mediante polipectomia endoscépica, la resecciéon endoscopica debe considerarse suficiente.

B La polipectomia endoscépica puede considerarse suficiente en los pacientes con un adenoma colorrectal con
carcinoma invasivo siempre que no exista invasiéon del margen de reseccion, se trate de un carcinoma bien o
moderadamente diferenciado y no exista invasién linfatica o vascular.
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En pacientes con un adenoma sésil de gran tamano y con una base de implantacién amplia, debe valorarse indi-
vidualmente la conveniencia de efectuar una reseccién quirdrgica como tratamiento inicial de la lesion.

10.4. VIGILANCIA TRAS LA POLIPECTOMIA

La colonoscopia es mds efectiva que el enema opaco para
la deteccion de lesiones durante el seguimiento tras la poli-
pectomia!®, Para asegurar una correcta vigilancia es nece-
sario que la colonoscopia sea completa y que el intestino se
haya preparado adecuadamente (véase apartado 6.5).

Las estrategias de vigilancia endoscdpica tras la polipecto-
mia se han establecido teniendo en cuenta las cohortes de
los ECA del National Polyp Study?'* y del Telemark Polyp
Study® (disefiados para establecer la efectividad de la vigi-
lancia endoscépica tras la polipectomia), del Funen
Adenoma Follow-Up Study?? (disefiado para establecer la
efectividad de la deteccién de SOH en el cribado del CCR),
del Polyp Prevention Study?*! y del Weat Fiber Trial**?
(disefiados para establecer la utilidad de los antioxidantes y
de la fibra, respectivamente, en la prevencién de la recu-
rrencia tras la reseccion de adenomas colorrectales).

La descripcién de los resultados de estos estudios mues-
tran que un elevado porcentaje de pacientes presentan
multiples adenomas de forma sincrénica (lesiones que
coinciden en el tiempo), los cuales no siempre son detec-
tados en la exploracioén inicial (en especial aquellos <5 mm).

A partir del seguimiento de las cohortes de los estudios
mencionados se estima que un 30-40% de los pacientes
con adenomas colorrectales presentan neoplasias metacro-
nicas (nuevas lesiones que aparecen durante el seguimien-
t0)?0214221222 'Ep un porcentaje elevado de casos, estas lesio-
nes metacrénicas se desarrollan en localizaciones distintas a
la de la lesi6n inicial??,

Andélisis multivariantes demuestran que el riesgo de desa-
rrollar un adenoma con displasia de alto grado o CCR
durante el seguimiento se asocia al tamafio de la lesion ini-
cial, a la proporcién de componente velloso y a la presen-
cia de adenomas muiltiples®*?'422222_ Por otra parte, exis-
ten estudios que demuestran que algunas neoplasias se
desarrollan a partir de pélipos sésiles resecados de mane-
ra incompleta®?,

La mayoria de adenomas detectados durante el segui-
miento tras la polipectomia acostumbran a ser de pequefio
tamafio (< 10 mm) y sin cambios degenerativos®-214.221.222,
En este sentido, a excepcién de lo que ocurre en pacientes
con un riesgo elevado de desarrollar adenomas metacréni-
cos avanzados®?4221222_djversos estudios sugieren que la
colonoscopia inicial es la maxima responsable del benefi-
cio obtenido con la polipectomia, mientras que el segui-
miento endoscépico comportarfa un minimo beneficio
adicional®*.

Dos ECA han estudiado los intervalos de vigilancia
endoscdpica tras la polipectomia!®-?24, Sus resultados, asi
como los de otros estudios de cohortes, indican que es
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posible estratificar el riesgo de recurrencia de los adeno-
mas de acuerdo a los hallazgos de la exploracién basal y,
en funcién de ello, recomendar el intervalo de vigilancia
més apropiado¥207:208213217 )
Asi mismo, los estudios de coste-efectividad demuestran
que en los pacientes con un riesgo de fallecer por cancer
muy bajo, como aquellos con un adenoma tnico de peque-
flo tamailo, un seguimiento endoscépico a intervalos fijos y
regulares puede ser excesivamente costoso’>2%,

Resultados del ECA del National Polyp Study demuestran
que los hermanos y padres de pacientes con adenomas
colorrectales presentan un riesgo aumentado de CCR (RR:
1,78; IC del 95%: 1,18-2,67), especialmente cuando el
adenoma se diagnostica antes de los 60 anos (RR: 2,59; IC
del 95%: 1,46-4,58)%",

De acuerdo con los datos mencionados previamente, las
estrategias de vigilancia endoscdpica se basan en la estra-
tificacién de los pacientes en funcién del riesgo de lesio-
nes metacronicas, asi como en la identificacion de lesiones
residuales o sincrénicas que hayan pasado desapercibidas
en la exploracién inicial. En base a la evidencia disponi-
ble, las GPC de las diferentes sociedades cientifi-
cag>+207:208.213.217 recomiendan que:

* En los pacientes con un adenoma con dreas de carcino-
ma invasivo resecado endoscépicamente y que cumpla
todos los criterios de buen prondstico (margen de resec-
cion libre de enfermedad, carcinoma bien o moderada-
mente diferenciado y ausencia de invasidon vascular o
linfatica) debe realizarse una colonoscopia con toma de
biopsias en un periodo de 3 meses con el fin de confir-
mar la reseccién completa de la lesion.

En los pacientes con un adenoma sésil grande (> 2 cm)
que ha requerido una reseccidn fragmentada debe reali-
zarse una colonoscopia con toma de biopsias en un peri-
odo de 3-6 meses con el fin de confirmar la reseccién
completa de la lesion. Si se observa una lesion residual,
puede intentarse una nueva polipectomia.

En los pacientes que presentan adenomas multiples (= 3),
un adenoma avanzado (= 10 mm, con componente vello-
s0, o con displasia de alto grado) o un familiar de primer
grado afecto de CCR, el intervalo desde la exploracién
basal hasta la primera colonoscopia deberia ser de 3 afios.
En los pacientes con 1 o 2 adenomas tubulares de peque-
fio tamaiio (< 10 mm) y ausencia de historia familiar de
CCR, este intervalo puede ser de 5 afios.

El intervalo de las sucesivas exploraciones de seguimien-
to dependera de los hallazgos de la colonoscopia previa
(niimero de adenomas, tamafio e histologia de éstos). Asi,
tras una primera colonoscopia de seguimiento negativa o
en la que tUnicamente se han hallado 1 o 2 adenomas
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tubulares de pequefio tamafio (< 10 mm.), la siguiente
exploracién puede realizarse al cabo de 5 afios.

* La estrategia de vigilancia deberd individualizarse en
funcién de la edad y la comorbilidad del paciente, e inte-
rrumpirse cuando existan razones para pensar que el
seguimiento no es capaz de prolongar la calidad de vida

de éste.

w N KN »

te colonoscopia y toma de biopsias de la base en un
periodo de 3 meses.

Por el contrario, cuando no se cumple alguno de los
criterios de buen prondstico mencionados, debe
valorarse la realizacién de una colectomia segmen-

taria adicional.

La vigilancia pospolipectomia persigue la deteccion tanto de lesiones sincrénicas que pasaron desapercibidas
en la exploraciéon basal como de lesiones metacrénicas, y debe realizarse mediante colonoscopia.

La periodicidad de la vigilancia endoscépica tras la polipectomia esta condicionada por los hallazgos de la
exploracion basal.

Ante una colonoscopia incompleta y/o preparaciéon inadecuada, los pacientes a los que se les detecté uno o
mas adenomas deben ser reexaminados.

Los pacientes con un adenoma colorrectal con carcinoma invasivo a los que se les ha realizado una polipecto-
mia endoscépica deben ser reexaminados en un periodo de 3 meses mediante colonoscopia y toma de biopsias
con el fin de confirmar la reseccién completa de la lesion.

Los pacientes con un adenoma sésil grande sometidos a una resecciéon endoscépica fragmentada deben ser ree-
xaminados en un periodo de 3-6 meses mediante colonoscopia y toma de biopsias con el fin de confirmar la
reseccion completa de la lesion.

En los pacientes con un adenoma avanzado (= 10 mm, con componente velloso, o con displasia de alto grado),
adenomas multiples (= 3) o antecedente familiar de CCR, la primera colonoscopia de vigilancia deberia efec-
tuarse a los 3 anos de la exploracién basal, mientras que en aquellos con 1 o 2 adenomas tubulares pequenos
(< 10 mm) y sin historia familiar de CCR, ésta puede demorarse hasta los 5 anos.

El intervalo de las sucesivas exploraciones de seguimiento dependera de los hallazgos de la colonoscopia pre-
via (nimero de adenomas, tamano e histologia de éstos).

10.4.1. Estrategia de vigilancia en los adenomas

colorrectales tras la polipectomia endoscopica
(Algoritmo 3)

El algoritmo presentado en este apartado es fruto de la
revision de la evidencia cientifica, asi como del consenso
entre los autores y los revisores de esta GPC.
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El tratamiento de eleccién de los pélipos colorrecta-
les es la polipectomia endoscépica. Cuando el estu-
dio anatomopatolégico demuestra que se trata de un
adenoma colorrectal, el paciente es tributario de
medidas de vigilancia endoscépica.

Todos los pdlipos resecados deben ser analizados.
Se considera que un carcinoma es invasivo cuando
afecta a la capa submucosa.

La polipectomia endoscépica puede considerarse el
tratamiento definitivo de adenomas con focos de
carcinoma invasivo siempre que se cumplan todos
los criterios de buen prondstico: margen de resec-
cion libre de enfermedad, carcinoma bien o modera-
damente diferenciado, y ausencia de invasién vas-
cular o linfatica. En esta situacién es fundamental
confirmar la reseccién completa de la lesion median-

Los pdlipos sésiles de gran tamafio son dificiles de
resecar en su totalidad mediante polipectomia
endoscopica. Con el fin de asegurar que su resec-
cion fue completa debe realizarse una colonoscopia
con toma de biopsias de la base en un periodo de 3-
6 meses.

En ausencia de adenomas sésiles de gran tamafio o
de carcinoma invasivo, la estrategia de vigilancia
del adenoma depende de las condiciones en las que
se realizé la exploraciéon basal. Cuando ésta fue
incompleta (no se alcanzé el ciego) o la preparacion
del colon fue inadecuada, es recomendable repetir la
colonoscopia con el fin de descartar lesiones sincré-
nicas que pudieron pasar desapercibidas en la explo-
racién basal.

Si la exploracién basal fue correcta, el intervalo
hasta la segunda exploracion estd determinado por
las caracteristicas del adenoma y la historia familiar
de CCR.

En los pacientes con adenomas miltiples (= 3), con
un adenoma de tamafio = 10 mm, componente vello-
so o displasia de alto grado, o con historia familiar
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de CCR, debe repetirse la colonoscopia al cabo de 3
afios.

Por el contrario, en los pacientes con 1 o 2 ade-
nomas tubulares, de pequefio tamafio (< 10 mm),
con displasia de bajo grado y ausencia de historia
familiar de CCR, la colonoscopia de vigilancia
puede realizarse al cabo de 5 afios.

10.5. PREVENCION DE LA RECURRENCIA
DE LOS ADENOMAS COLORRECTALES

Existen cuatro ECA que evalian el efecto de una dieta rica
en fibra y baja en grasa’*??’2% o la administracién de
suplementos de fibra?®® en la recurrencia de adenomas
colorrectales tras la polipectomia. En los tres primeros se
observa una reduccién no significativa del riesgo de nue-
vas lesiones, que Unicamente alcanza la significacién esta-
distica en uno de ellos en relacion con los adenomas > 10
mm®. En el cuarto, la administracién de suplementos de
fibra no modifica la tasa de recurrencia®®.

Existen tres ECA que evalian el efecto de la administra-
cién de suplementos de calcio en la recurrencia de adeno-
mas colorrectales. En dos de ellos se observa una reduc-

cién modesta del riesgo de recurrencia®?*, mientras que
en el otro? no se observa ningdn efecto. Un ECA reciente
sugiere una interaccién entre las concentraciones séricas
de vitamina D y los suplementos de calcio®”.

Un ECA reciente®® demuestra que la administracién de
AAS a dosis de 81 mg/dia disminuye la tasa de recurren-
cia de adenomas colorrectales (OR: 0,81; IC del 95%:
0,69-0,96) y de adenomas avanzados (OR: 0,59; IC del
95%: 0,38-0,92) en relacién con placebo*. Este efecto, sin
embargo, no se observé con una dosis de 325 mg/dfa.

Existen dos ECA que evalian el efecto de la administra-
cién de carotenos en la recurrencia de adenomas colorrec-
tales (Antioxidant Polyp Prevention Study® y Australian
Polyp Prevention Project®), los cuales demuestran un
incremento no significativo del riesgo de recurrencia.
Resultados mads recientes del Antioxidant Polyp
Prevention Study?' muestran una reduccién del riesgo
entre los pacientes que nunca han fumado ni consumido
alcohol, y un aumento de éste entre los fumadores o aque-
llos que consumen alcohol?!.

Existe un ECA (Alpha Tocopherol Beta Caroteno Cancer
Prevention Study®*!) que muestra un incremento del ries-
go de recurrencia de adenomas colorrectales con la admi-
nistracion de vitamina E.

La evidencia cientifica disponible no justifica intervenciones preventivas especificas (dieta rica en fibra y baja
en grasas, o administraciéon de suplementos de fibra, calcio, AAS, carotenos o vitamina E) para evitar la recu-

rrencia de los adenomas colorrectales.
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Algoritmo 3. Estrategia de vigilancia en los adenomas
colorrectales tras la polipectomia endoscopica

Adenoma colorrectal

Polipectomia
endoscopica

Carcinoma
invasivo

Criterios de
buen prondstico!

Polipo
sésil y de
gran tamano?

Colonoscopia + Colonoscopia +
biopsias a los 3 meses | [biopsias a los 3-6 meses

No

Exploracion completa

y bien preparada

Repetir
colonoscopia
No P Si
3 o0 mas adenomas, o
adenoma avanzado?, o
familiar 1° grado
con CCR
Colonoscopia Colonoscopia

a los b anos a los 3 anos

ICriterios de buen pronoéstico: margen de reseccion libre, carcinoma bien o moderadamente diferenciado
y ausencia de invasion linfatica y vascular.

2Fundamentalmente aquellos que requieren una reseccién fragmentada.

3Adenoma avanzado: > 10 mm, con componente velloso, o con displasia de alto grado.

CCR: cancer colorrectal.
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PREGUNTAS A RESPONDER EN EL PRESENTE
CAPITULO:

1. ;Qué pacientes con EII tienen un mayor riesgo de desa-
rrollar un CCR?

2. (Qué seguimiento debe ofrecerse a un paciente con EII
con riesgo elevado de desarrollar un CCR?

11.1. RIESGO DE CANCER COLORRECTAL
EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

Los resultados de un metaandlisis estiman que la prevalen-
cia de CCR en los pacientes con colitis ulcerosa es del
3,7% (IC del 95%: 3,2-4,2)** .
En la enfermedad de Crohn con afectacién colénica la
informacién es mds limitada, aunque los pocos estudios
disponibles muestran un riesgo similar al de la colitis ulce-
rosa?,
El riesgo de CCR aumenta en relacion con la duracién de
la EII, siendo la probabilidad acumulada a los 10, 20 y 30
afios del diagnéstico del 2, 8 y 18%, respectivamente??
. La prevalencia es mayor en
pacientes con pancolitis (5,4%; IC del 95%: 4,4-6,5)*2 y
menor en las colitis que afectan al hemicolon izquierdo?*,
En pacientes con proctitis el riesgo es minimo o inexis-
tente?®, Un metaanalisis demuestra que los pacientes con
colangitis esclerosante primaria concomitante presentan
un riesgo incrementado de CCR**22%, La historia familiar
de CCR en pacientes con EII también podria ser un factor
de riesgo para el desarrollo de esta neoplasia?®’. Por qlti-
mo, es controvertida la influencia de la edad de inicio de
la EII en el riesgo de CCR?*,

A pesar de la poca evidencia disponible, la mayorfa de
GPC recomiendan iniciar la vigilancia endoscépica des-
pués de 8-10 afios de evolucidn en las colitis extensas y de
15 afios en las colitis izquierdas®* 7?4, Esta primera colo-
noscopia permitira reevaluar con precision la extensién de
la enfermedad. La mayoria de GPC recomiendan repetir la
colonoscopia cada 1 o 2 afios®*’%?%, aunque los estudios
econdmicos sugieren que un intervalo de 3-4 afios es mas
coste-efectivo?*. Dado que el riesgo de CCR aumenta
exponencialmente con el tiempo, el intervalo entre explo-
raciones deberia acortarse durante la evolucién de la
enfermedad®*.

En los pacientes con colangitis esclerosante primaria se
recomienda una vigilancia més intensiva?%*3, dada la
mayor prevalencia de CCR y al hecho de que, a menudo,
la colitis ulcerosa evoluciona de forma asintomética, por
lo que es dificil conocer con precision la fecha de inicio de
ésta. En estos pacientes, el riesgo de CCR puede aumentar
después del trasplante hepdtico®.

Durante la colonoscopia debe efectuarse una cuidadosa
inspeccion de la mucosa y obtenerse muestras de manera
sistemadtica. La sensibilidad para la deteccién de displasia
depende del nimero de muestras que se obtienen?®,
Segun la opinién de expertos y por consenso, la mayoria
de grupos aconseja obtener 4 biopsias cada 10 cm de
cualquier drea de mucosa anémala (placas, tlceras, este-
nosis, etc.)**?#, Estudios recientes indican que la cromo-
endoscopia favorece la deteccion precoz de las neoplasias
intraepiteliales al permitir la toma dirigida de biop-
SiaSZ46'247.

Los estudios de coste-efectividad disponibles muestran
resultados contradictorios en relacién con la vigilancia
endoscOpica?*®24 A
ello contribuye la escasez de informacién clinica contras-
tada®. Ademads, debe tenerse en cuenta que la efectividad
y coste-efectividad de las estrategias de vigilancia pueden
mejorar con la incorporacién de nuevas técnicas endosco-

A Los pacientes con colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn con afectacién colénica presentan un riesgo aumen-

tado de desarrollar CCR.

A Elriesgo de CCR en la EIl aumenta con la duracion y extension de la enfermedad, la coexistencia de colangi-
tis esclerosante primaria y la presencia de historia familiar de esta neoplasia.

11.2. EFICACIA DE LA VIGILANCIA
ENDOSCOPICA

La asociacién entre EII y riesgo de CCR sugiere que la
vigilancia endoscépica puede ser eficaz para reducir la
mortalidad relacionada con esta neoplasia. No obstante,
no existen estudios que proporcionen una evidencia ine-
quivoca a favor de esta aproximacién®®2¥, Dos estudios
de casos y controles®*?*! y uno de seguimiento®* sugieren
que la vigilancia mediante colonoscopia podria ser benefi-
ciosa.
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picas®®. Asi, un reciente ECA muestra que la cromoen-
doscopia posee una mayor precision que la colonoscopia
convencional en cuanto a valoracién de la extension y gra-
vedad de la enfermedad®#.

11.2.1. Estrategia de vigilancia en la enfermedad
inflamatoria intestinal (Algoritmo 4)

El algoritmo presentado en este apartado es fruto de la
revision de la evidencia cientifica, asi como del consenso
entre los autores y los revisores de esta GPC.
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No existen estudios que proporcionen una evidencia inequivoca a favor de la vigilancia endoscépica en pacien-

tes con EII.

Se recomienda la realizacién de una colonoscopia tras 8-10 anos del inicio de los sintomas en la pancolitis y tras

15 anos en la colitis izquierda.

En pacientes con pancolitis, se recomienda efectuar una colonoscopia cada 3 anos durante la segunda década
de evolucion de la enfermedad, cada 2 anos durante la tercera década y anual durante la cuarta década.

En los pacientes con colangitis esclerosante primaria (incluidos aquellos sometidos a trasplante hepatico) debe-

ria efectuarse una colonoscopia anual.

Durante la colonoscopia deben obtenerse 4 biopsias (una por cuadrante) cada 10 cm de manera sistematica,

asi como de cualquier area de mucosa anémala.

Los pacientes con afectacion del colon secundaria a
colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn con afecta-
cién coldnica presentan un riesgo incrementado de
CCR, por lo que son tributarios de medidas de vigi-
lancia endoscopica.

El riesgo de CCR aumenta significativamente en los
pacientes con colangitis esclerosante concomitante,
por lo que se recomienda realizar una colonoscopia
anual. Esta medida debe mantenerse después del
trasplante hepdatico en aquellos pacientes que son
sometidos a este tratamiento.

En ausencia de colangitis esclerosante, el riesgo de
CCR estd determinado por la extensién y duracién
de la enfermedad coldnica. Cuando la EII se halla
limitada al recto, el riesgo de CCR es préacticamen-
te inexistente, por lo que no se considera necesario
efectuar vigilancia endoscépica.

En la colitis extensa, el riesgo de CCR depende de
la duracién de la enfermedad. En los pacientes con
pancolitis se recomienda iniciar la vigilancia endos-
copica periddica a partir de los 8-10 afios de la evo-
lucién de ésta. El objetivo de la vigilancia es la
deteccién de displasia, por lo que debe efectuarse la
toma sistematica de biopsias en cada uno de los seg-
mentos colorrectales, tanto de la mucosa de aspecto
normal como de cualquier drea anémala. Se reco-
mienda efectuar una colonoscopia cada 3 afios
durante la segunda década de evolucién de la enfer-
medad, cada 2 afos durante la tercera década y
anual durante la cuarta década.

En los pacientes con afectacién distal al dngulo
esplénico (colitis izquierda), la vigilancia endoscé-
pica se iniciard a partir de los 15 afios del inicio de
los sintomas con una estrategia similar a la descrita
en el apartado anterior.
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Algoritmo 4. Estrategia de vigilancia en la enfermedad
inflamatoria intestinal

Enfermedad inflamatoria intestinal®

Colangitis
esclerosante

Colonoscopia anual

Extension
de la
enfermedad

Pancolitis Proctitis Colitis izquierda

No vigilancia

Tiempo de
evolucio

Tiempo de
evolucio

> 8-10 anos < 8-10 anos < 15 anos > 15 anos

Colonoscopia?

.9 .. .
Colonoscopia No vigilancia

No vigilancia

ncluye colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn con afectacién colénica.
%Se recomienda efectuar una colonoscopia cada 3 afios durante la segunda década de evolucién de la enfermedad,
cada 2 anos durante la tercera década y anual durante la cuarta década.
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11.3. ACTITUD ANTE LA DETECCION
DE DISPLASIA

La displasia es una lesién premaligna y, segun el grado de
atipia celular, se clasifica en displasia de bajo grado y dis-
plasia de alto grado. En algunos casos, ante las dificulta-
des para clasificar los cambios epiteliales en inequivoca-
mente positivos o negativos para displasia, se requiere el
diagnéstico de “displasia indeterminada”. Ello ocurre fre-
cuentemente por la presencia de cambios reactivos a la
actividad inflamatoria. La probabilidad de progresion a
cancer depende del grado de displasia y de si ésta se
encuentra sobre una mucosa sobreelevada o plana®'. La
displasia en lesion sobreelevada, conocida como displasia
asociada a lesion o masa (DALM), a su vez se subdivide
seglin su apariencia macroscdpica en “semejante a adeno-
ma” y “no semejante a adenoma”?!. Por otra parte, debe
tenerse en cuenta la posible aparicién de adenomas espo-
radicos que por definicion son displdsicos y que, cuando
aparecen en el seno de una mucosa colitica, son indistin-
guibles microscépicamente de la DALM?225, Las lesio-
nes sobreelevadas sésiles o pediculadas en una mucosa no
colitica deben considerarse adenomas esporadicos.
Diversos estudios han documentado la aparicién frecuente
de CCR en DALM, con independencia del grado de dis-
plasia de la lesién®*. En general, y aunque se desconoce la
eficacia de la colectomia en los pacientes con DALM, exis-
te un amplio consenso en su indicacion® 232>,

Asi{ mismo, diferentes estudios han documentado la aparicién
frecuente de CCR en pacientes con displasia de alto grado
sobre mucosa plana®*. En general, y aunque se desconoce su
eficacia, también existe un amplio consenso en la indicacién
de colectomia en pacientes con displasia de alto grado sobre
mucosa plana®+243254,

La posible apariciéon de cancer en los pacientes con dis-
plasia de bajo grado sobre mucosa plana es un tema mas
controvertido. Diversos estudios®*?® muestran que un
porcentaje importante de pacientes con displasia de bajo

grado progresa a displasia de alto grado, DALM o carci-
noma. Sin embargo, este hecho no ha sido confirmado por
un estudio reciente®’. A pesar de estos datos contradicto-
rios, y aunque se desconoce la eficacia de la colectomia en
pacientes con displasia de bajo grado sobre mucosa plana,
la mayoria de grupos recomiendan realizarla3*243254258
sobre todo cuando las lesiones son multifocales o sincré-
nicas’*®!, Ante la presencia de un foco tnico de displasia
es importante la repeticion de la colonoscopia con toma de
multiples biopsias a lo largo del colon a los 6 meses, cuan-
do la mucosa se encuentre en remision tras un adecuado
tratamiento antiinflamatorio. La decisién terapéutica
debera individualizarse teniendo en cuenta otros factores,
como la presencia de manifestaciones secundarias a la
colitis, la esperanza de vida del paciente, la duracién y
extension de la enfermedad, la historia personal de colan-
gitis esclerosante primaria y la historia familiar de CCR>,

Dado que la mucosa del adenoma es por definicion dis-
plasica, la DALM vy los adenomas esporadicos son indis-
tinguibles histolégicamente. La diferenciaciéon obedece a
criterios clinicos, siendo mds probable el diagndstico de
DALM cuando la lesién se origina en mucosa colitica y el
de adenoma esporadico cuando tiene lugar en mucosa no
colitica®?2>32%_ E] tratamiento y seguimiento de los ade-
nomas esporadicos no diferird de lo recomendado para los
adenomas en pacientes sin EII?*! (véanse apartados 10.3 y
10.4). Por otra parte, estudios recientes sugieren la posibi-
lidad de realizar polipectomia endoscépica seguida de
vigilancia intensiva en pacientes con DALM “semejante a
adenoma”, ya sea en dreas coliticas o fuera de ellas, en los
que no exista evidencia de otras dreas de displasia en
mucosa plana?®262, Para descartar esta eventualidad es
conveniente realizar la toma de multiples biopsias en la
zona circundante a la lesion y a distancia.

Los pacientes con displasia indeterminada requieren un
seguimiento mds intensivo, el cual permitird establecer la
historia natural de esta lesion?%2%4,

B En los pacientes en los que se detecte DALM, displasia de alto grado sobre mucosa plana o displasia de bajo
grado sobre mucosa plana multifocal esta indicado efectuar una colectomia.

C En los pacientes con displasia de bajo grado sobre mucosa plana unifocal debe valorarse la realizacién de una
colectomia. Si ésta no se lleva a cabo, es necesario realizar un seguimiento mediante colonoscopia cada 6 meses
hasta que dos exploraciones consecutivas sean negativas para displasia.

B De manera individualizada, en pacientes con DALM “semejante a adenoma” sin otras dreas de displasia en
mucosa plana, puede valorarse el tratamiento mediante polipectomia endoscépica y el seguimiento mediante

colonoscopia cada 6 meses.

v El tratamiento y el seguimiento de los adenomas esporadicos en pacientes con EIl no se diferencia del pro-

puesto para estas lesiones en pacientes sin EII.

v Los pacientes con displasia indeterminada deben ser reexaminados mediante colonoscopia con toma de biop-
sias en un periodo de 6 meses cuando la mucosa se encuentre en remision tras un adecuado tratamiento antiin-

flamatorio.
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11.3.1. ACTITUD ANTE LA DETECCION
DE DISPLASIA EN LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL
(ALGORITMO 5)

El algoritmo presentado en este apartado es fruto de la
revision de la evidencia cientifica, asi como del consenso
entre los autores y los revisores de esta GPC.

El objetivo de la vigilancia endoscopica es la detec-
cion precoz de displasia epitelial como lesién pre-
cursora del CCR. La displasia puede aparecer sobre
mucosa plana o sobreelevada, lo cual condicionard
la actuacién a seguir.

En los pacientes con displasia sobre mucosa plana
habitualmente es necesario realizar tratamiento qui-
rirgico. Existe consenso en indicar la colectomia
cuando la displasia es de alto grado o cuando se
detectan multiples focos de displasia de bajo grado.

En los casos en los que se identifica un tnico foco de
displasia de bajo grado es posible diferir la colectomia,
siempre que se efectie una colonoscopia de control
con toma de biopsias en 6 meses, tras un adecuado tra-
tamiento antiinflamatorio. Ante la persistencia de dis-
plasia, se recomienda realizar tratamiento quirtirgico.

610  Gastroenterol Hepatol 2004;27(10):573-634

Cuando la displasia tiene lugar sobre una mucosa
sobreelevada, es imposible diferenciar histolégica-
mente si se trata de DALM (displasia asociada a
lesion o masa) o un adenoma esporadico. La dife-
renciacion obedece a criterios clinicos, siendo mas
probable el diagnéstico de DALM cuando la lesion
se origina en mucosa colitica y el de adenoma
esporadico cuando tiene lugar en mucosa no coli-
tica.

El tratamiento y seguimiento del adenoma esporadi-
co no difiere del propuesto para los adenomas en
pacientes sin EII.

Segin su aspecto endoscépico, la DALM se divide
en “semejante a adenoma” y “no semejante a ade-
noma”. Esta distincion obedece tinicamente a crite-
rios macroscépicos y, por tanto, subjetivos, por lo
que la decision terapéutica debe tomarse con suma
precaucion. Mientras que el tratamiento de la
DALM “no semejante a adenoma” es siempre la
colectomia, la polipectomia endoscépica puede ser
una opcién adecuada en la DALM “‘semejante a
adenoma”, siempre que no exista evidencia de otras
areas de displasia en mucosa plana. Si se efectda la
polipectomia, es obligatorio efectuar un seguimien-
to endoscépico estricto.
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Algoritmo 5. Actitud ante la deteccion de displasia
en la enfermedad inflamatoria intestinal

Displasia
St Mucosa No
plana
No
Alto Bajo Adenoma
esporadico

Polipectomia

Muiltiples Unico

Algoritmo 3

Colonoscopia
a los 6 meses

Displasia No displasia
Colonoscopia
a los 6 meses

Polipectomial
y colonoscopia
a los 6 meses

Debe efectuarse toma de miiltiples biopsias de la zona circundante a la lesién y a distancia con el fin de descartar
otras dreas de displasia en mucosa plana.
DALM: displasia asociada a lesién o masa.
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11.4. VIGILANCIA EN PACIENTES
CON ANASTOMOSIS ILEOANAL

En los pacientes con colitis ulcerosa que requieren cirugia,
el tratamiento mds habitual es la proctocolectomia con
reservorio ileal y anastomosis ileoanal. En ocasiones se
efectia una mucosectomia del epitelio colénico residual
en la zona de transicién anal.

Algunos estudios?32% han mostrado la aparicién de dis-
plasia en la mucosa de la anastomosis ileoanal, especial-
mente en pacientes con inflamacién crénica persistente.
Por ello, se ha sugerido la conveniencia de efectuar una
vigilancia endoscépica periddica con toma de biopsias,
aunque no existen datos que demuestren la efectividad de
esta estrategia®®*. Si la displasia es persistente, algunos
autores recomiendan efectuar mucosectomia o ablacién

con laser, aunque se desconoce la eficacia de esta medi-
d3266'

muestran que la sulfasalacina (4dcido aminosalicilico)
presenta un efecto protector ante la displasia y el desa-
rrollo de CCR. En otro estudio de cohortes®® no se
observa ningun efecto beneficioso.

Los pacientes con colitis ulcerosa presentan una dismi-
nucién de las concentraciones de dcido fdlico en parte
debido al tratamiento con sulfasalacina, un inhibidor
competitivo de la absorcién de éste. Los estudios dispo-
nibles que evaldan el efecto de la administracion de fola-
tos en pacientes con EII, dos de casos y controles?’*?7! y
uno de cohortes retrospectivo®’? realizados por el mismo
grupo de investigadores, muestran que existe una reduc-
cion dependiente de la dosis, pero no significativa, de la
incidencia de displasia y CCR?"2.

Los resultados de un ECA muestran que en pacientes con
colitis ulcerosa y colangitis esclerosante primaria a los que

v En los pacientes en los que se ha efectuado una proctocolectomia con anastomosis ileoanal se recomienda rea-
lizar vigilancia endoscépica con toma de biopsias cada 2-3 anos. La aparicién de displasia de bajo grado obliga

a reducir dicho intervalo

v En los pacientes con displasia de alto grado o persistencia de displasia de bajo grado esta indicado efectuar

mucosectomia o ablacion con laser.

11.5. QUIMIQPREVENCION
DEL CANCER COLORRECTAL

Los resultados de tres estudios observacionales, dos de
ellos de casos y controles***?” y uno de cohortes®®,

se administra 4cido ursodesoxicolico presentan una dismi-
nucién del riesgo de desarrollar displasia o CCR (RR:
0,26; IC del 95%: 0,06-0,99).

B La administracién de sulfasalacina (acido aminosalicilico) puede ser 1til en la prevencion del CCR en pacien-

tes con EII.

c La administracién de folatos puede ser 1itil en la prevencién del CCR en pacientes con EIIL

B La administracién de dcido ursodesoxicolico es titil en la prevencién del CCR en los pacientes con EII y colan-

gitis esclerosante primaria asociada.

612  Gastroenterol Hepatol 2004;27(10):573-634
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Resumen de las recomendaciones

Es recomendable moderar el consumo de carne roja, carne procesada y carne cocinada muy
hecha o en contacto directo con el fuego en la prevenciéon del CCR.

La inconsistencia de los datos disponibles no es, por el momento, una razén para abandonar la
recomendacién de una dieta rica en fibra, vegetales y fruta en la prevencién del CCR.

Una dieta rica en leche y otros productos lacteos podria estar justificada en la prevencién del
CCR.

No se recomienda la administracion de suplementos de folatos, calcio y vitamina D en la pre-
vencion del CCR.

No se recomienda la administracion de betacarotenos, selenio, ni vitaminas A, B, Co E, en la
prevencion del CCR.

w O U W W

Es recomendable la realizacion de ejercicio fisico y evitar el sobrepeso y la obesidad en la pre-
vencién del CCR.

Es recomendable evitar el consumo de tabaco y moderar el consumo de alcohol en la preven-
B cion del CCR.

Aunque los AINE, incluido AAS a dosis bajas, pueden tener un efecto beneficioso, no se reco-
mienda su uso en la prevencién del CCR.

B El tratamiento hormonal posmenopdusico no se recomienda en la prevencién del CCR.

Los individuos con sintomas y/o signos de sospecha de CCR deben ser evaluados sin demora,
con el fin de descartar la existencia de CCR.

Aunque no existe evidencia suficiente de que el diagnoéstico rapido del CCR se asocie a un mejor
pronostico, es recomendable reducir la demora diagnostica.

Una practica clinica adecuada, la coordinacién entre e intra niveles asistenciales y la correcta
gestion de las listas de espera pueden contribuir a disminuir la demora diagnostica.

S X o

Los pacientes deben disponer de una mayor informacién sobre los sintomas y/o signos de sos-
pecha de CCR.

CCR: cancer colorrectal; AINE: antiinflamatorios no esteroides; AAS: acido acetilsalicilico; SOH: sangre oculta en
heces; PAF: poliposis adenomatosa familiar; CCHNP: cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis; EII:
enfermedad inflamatoria intestinal; DALM: displasia asociada a lesién o masa.
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La deteccion de SOH con periodicidad anual y bienal es eficaz en el cribado del CCR.

La realizacion de la prueba de deteccién de SOH con periodicidad anual aumenta la sensibili-
dad.

A No se recomienda la rehidratacién de las muestras puesto que disminuye la especificidad de la

>r>w

RO
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prueba y aumenta la necesidad de realizar colonoscopias.

La sigmoidoscopia es eficaz en el cribado del CCR.
El intervalo recomendado entre sigmoidoscopias es de 5 anos.

Cuando la sigmoidoscopia detecta un carcinoma o un adenoma es recomendable efectuar una
exploraciéon completa del colon mediante colonoscopia.

No existe evidencia de que la combinacién de deteccion de SOH y sigmoidoscopia sea mas efi-
caz que cada una de ellas por separado.

No existe evidencia de que el enema opaco sea eficaz en el cribado del CCR.

El enema opaco puede ayudar a completar la exploracién del colon cuando la colonoscopia es
incompleta.

La colonoscopia es eficaz en el cribado del CCR.
El intervalo recomendado entre colonoscopias es de 10 afos.

La colonoscopia es una exploracién no exenta de riesgo, aunque el indice de complicaciones
graves es bajo.

El cribado del CCR es coste-efectivo, con independencia de la estrategia empleada.

Se desconoce cual es la estrategia de cribado mas coste-efectiva.

A El cribado de CCR deberia ofrecerse a todos los individuos sin factores de riesgo adicionales a

partir de los 50 anos de edad.

La eleccion del método de cribado mas adecuado (deteccion de SOH anual o bienal y/o sig-
moidoscopia cada 5 anos, o colonoscopia cada 10 anos) depende, entre otros factores, de la
aceptabilidad y de la disponibilidad de recursos.

La implementacién de un programa de cribado poblacional de CCR requiere la evaluacion pre-
via de su aceptabilidad, efectividad y relacion de coste-efectividad en nuestro medio.

Es fundamental identificar a los individuos pertenecientes a grupos de mayor riesgo que puedan
beneficiarse de medidas especificas, asi como la promocion de medidas de prevencién primaria.

Los individuos susceptibles de cribado de CCR deben ser informados del beneficio y riesgo de
las diferentes estrategias disponibles.

BCD v
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El diagnéstico clinico de PAF puede efectuarse cuando un individuo tiene mas de 100 adeno-
mas colorrectales o cuando un individuo tiene multiples adenomas y es familiar de primer gra-
do de un paciente diagnosticado de PAF.

El analisis del gen APC permite confirmar el diagnéstico de PAF vy realizar el diagnostico pre-
sintomatico de los familiares a riesgo.

El andlisis genético es coste-efectivo, ya que favorece que el cribado endoscépico se realice tni-
camente en aquellos familiares portadores de mutaciones.

Los pacientes afectados de PAF y sus familiares deben ser remitidos a unidades especializadas en
CCR hereditario para su registro y atencion. El consejo genético debe contemplar la deteccion
de mutaciones en el gen APCy las recomendaciones referentes al cribado y tratamiento.

Debe ofrecerse cribado endoscépico a los individuos a riesgo de PAF (portadores de mutaciones
en el %len APCy aquellos pertenecientes a familias que cumplen los criterios clinicos en las que
no se ha identificado la mutacién causal).

El cribado de la PAF consiste en la realizacién de una sigmoidoscopia anual a partir de la puber-
tad y hasta los 30-35 anos de edad, y cada 5 anos hasta los 50-60 anos de edad.

El cribado de la PAF atenuada debe efectuarse mediante colonoscopia anual a partir de los 15-
25 anos, en funcién de la edad de presentacién de la enfermedad en los familiares afectados.

En los pacientes con PAF se recomienda realizar una endoscopia §astroduodenal con un apa-
rato de vision lateral cada 3 anos a partir de los 30 anos de edad. Si se detectan adenomas
periampulares avanzados, se recomienda un intervalo menor.

Los pacientes con PAF deben ser tratados quirirgicamente para evitar el desarrollo precoz de CCR.

La eleccion de la técnica quirdrgica (proctocolectomia con reservorio ileal y anastomosis ileoa-
nal o colectomia con anastomosis ileorrectal) dependera de la edad de diagnéstico de la PAF,
del fenotipo de ésta y de la historia familiar, asi como del propio paciente tras recibir una infor-
macién exhaustiva de los beneficios y riesgos de cada una de ellas.

En los pacientes con adenomas duodenales avanzados (Spigelman IV) podria estar indicado
realizar una duodenopancreatectomia cefélica profildctica.

En los pacientes con PAF, se recomienda realizar un seguimiento endoscopico tras la colecto-
mia, con una periodicidad de 6-12 meses para aquellos con remanente rectal y de 3-5 anos para
aquellos con reservorio ileal.

La administraciéon de AINE (sulindaco, celecoxib y probablemente otros) en la PAF unicamen-
te esta acelptada como terapia adyuvante a la cirugia en pacientes con poélipos residuales y nun-
ca como alternativa a ésta.

La desaparicion de los polipos tras la administracion de AINE no excluye la vigilancia endoscépica.

En el momento actual, no existe suficiente evidencia para recomendar la administraciéon de
AINE en los pacientes afectos de PAF con adenomas duodenales.

La administracién de AINE no esta justificada en la prevencion de la recurrencia de los adeno-
mas colorrectales en pacientes con PAF después del tratamiento quirdrgico.

La administraciéon de AINE no esta justificada en la prevencién primaria de la PAF en pacien-
tes portadores de mutaciones en el gen APC.

BCD v
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El diagnéstico clinico de CCHNP se basa en el cumplimiento de los criterios de Amsterdam.

El anilisis de los genes reparadores del ADN (especialmente AMSH2y hMLHI) permite con-
firmar el diagnéstico de CCHNP y realizar el diagnoéstico presintomatico en los familiares a
riesgo.

En los pacientes que cumplen los criterios de Bethesda debe investigarse la presencia de inesta-
bilidad de microsatélites en el tumor, en cuyo caso esta indicado efectuar el analisis de muta-
ciones de los genes reparadores del ADN.

Alos pacientes que cumplen los tres primeros criterios de Bethesda se les podria ofrecer direc-
tamente el analisis de mutaciones de los genes reparadores del ADN.

El analisis de mutaciones de los genes reparadores del ADN debe ofrecerse a los familiares de
primer grado (padres, hermanos e hijos) de individuos portadores de una mutacién germinal
en algunos de estos genes.

El analisis genético es coste-efectivo, ya que favorece que el cribado endoscopico se realice tini-
camente en aquellos miembros portadores de mutaciones.

Los pacientes con diagnostico clinico (criterios de Amsterdam) o molecular de CCHNP (pre-
sencia de mutaciones en los genes responsables), o con una elevada probabilidad de padecerlo
(criterios de Bethesda), y sus familiares deben ser remitidos a unidades especializadas en CCR
hereditario para su registro y atencion.

Debe ofrecerse cribado endoscépico a los individuos a riesgo de CCHNP (portadores de muta-
ciones en los genes responsables y aquellos pertenecientes a familias que cumplen los criterios
clinicos en las que no se ha identificado la mutacién causal).

El cribado contempla la realizaciéon de una colonoscopia cada 1-2 afios a partir de los 20-25 anos
de edad o 10 anos antes de la edad de diagnéstico del familiar afecto mas joven (lo primero
que ocurra).

El cribado de las neoplasias extracolénicas en el CCHNP deberia individualizarse en funcion de
la predisposicion familiar para una determinada neoplasia.

Los pacientes afectados de CCHNP son tributarios de vigilancia endoscépica tras la resecciéon
del CCR.

Las exploraciones se efectuaran con una periodicidad de 1-3 anos, en funcién de la edad del
paciente, la existencia de patologia asociada y el tipo de reseccién efectuada.

En la actualidad no esta justificada la quimioprevencion en la prevencion del desarrollo de lesio-
nes metacrénicas tras la reseccion del CCR en el CCHNP.

En la actualidad no estd justificada la quimioprevencion en la prevencién primaria del CCR u
otras neoplasias extracolonicas en el CCHNP.
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* Tres o mas familiares afectos de
una neoplasia asociada al CCHNP
(CCR, cancer de endometrio, intestino
delgado, uréter o pelvis renal), uno
de ellos familiar de primer grado
de los otros dos, y

* Dos 0 mads generaciones sucesivas afectas, y

® Uno o mas familiares afectos de CCR
diagnosticado antes de los 50 anos de edad, y

¢ Exclusion de la PAF en los casos de CCR

¢ Pacientes con CCR que pertenecen
a familias que cumplen los criterios
de Amsterdam

* Pacientes con 2 neoplasias asociadas al
CCHNP, incluyendo CCR sincrénico
0 metacrénico y cancer extracolénico
(endometrio, ovario, gastrico, hepatobiliar,
intestino delgado, uréter o pelvis renal)

¢ Pacientes con CCR y un familiar de primer
grado con CCR, neoplasia extracolonica
asociada al CCHNP o adenoma colorrectal;
uno de los canceres diagnosticado antes
de los 50 anos de edad y el adenoma antes
de los 40 anos de edad

¢ Pacientes con CCR o cancer de endometrio
diagnosticado antes de los 50 anos de edad

¢ Pacientes con CCR localizado en el colon
derecho e histolégicamente indiferenciado
diagnosticado antes de los 50 anos de edad

¢ Pacientes con CCR tipo células en anillo
de sello (compuesto por mas del 50% de
células en anillo de sello) diagnosticado
antes de los 50 anos de edad

e Pacientes con adenoma colorrectal
diagnosticado antes de los 40 anos
de edad

A Las personas con una historia familiar de CCR presentan un riesgo aumentado para el desarro-

llo de CCR.

La historia clinica de cualquier individuo debe recoger la eventual existencia de antecedentes
familiares de CCR o adenomas colorrectales en dos o tres generaciones.

v El ntmero de familiares afectados, el grado de parentesco y la edad en el momento del diag-
nostico de CCR determinard la estrategia de cribado a seguir.
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La mayoria de CCR se inician a partir de un adenoma y, aunque no todos los adenomas colo-
rrectales progresan a cancer, esta lesion deberia ser considerada premaligna.

La displasia de alto grado en los adenomas se asocia al tamano de la lesién, a la proporcién de
componente velloso y a la edad del paciente.

Las estrategias de cribado deben ir dirigidas a detectar precozmente los adenomas avanzados
(lesiones mayores de 10 mm, con componente velloso, o con displasia de alto grado).

La colonoscopia es el método de eleccién para el diagnoéstico de los pélipos colorrectales.

Todos los pélipos identificados durante la endoscopia deben ser resecados, ya sea mediante poli-
pectomia endoscopica o quirtrgica.

La polipectomia endoscépica es el tratamiento de eleccion de los adenomas colorrectales.

En los pacientes con un adenoma colorrectal con displasia de bajo o alto grado (carcinoma in situ) tra-
tado mediante polipectomia endoscopica, la reseccion endoscopica debe considerarse suficiente.

La polipectomia endoscépica puede considerarse suficiente en los pacientes con un adenoma
colorrectal con carcinoma invasivo siempre que no exista invasiéon del margen de reseccioén, se tra-
te de un carcinoma bien o moderadamente diferenciado y no exista invasion linfatica o vascular.

En pacientes con un adenoma sésil de gran tamano y con una base de implantacién amplia,
debe valorarse individualmente la conveniencia de efectuar una reseccién quirdrgica como tra-
tamiento inicial de la lesion.

La vigilancia pospolipectomia persigue la deteccién tanto de lesiones sincrénicas que pasaron
desapercibidas en la exploracién basal como de lesiones metacronicas, y debe realizarse median-
te colonoscopia.

La periodicidad de la vigilancia endoscépica tras la polipectomia estd condicionada por los
hallazgos de la exploracion basal.

Ante una colonoscopia incompleta y/o preparacion inadecuada, los pacientes a los que se les
detect6 uno o mds adenomas deben ser reexaminados.

Los pacientes con un adenoma colorrectal con carcinoma invasivo a los que se les ha realizado
una polipectomia endoscépica deben ser reexaminados en un periodo de 3 meses mediante
colonoscopia y toma de biopsias con el fin de confirmar la reseccion completa de la lesion.

Los pacientes con un adenoma sésil grande sometidos a una reseccion endoscépica fragmenta-
da deben ser reexaminados en un periodo de 3-6 meses mediante colonoscopiay toma de
biopsias con el fin de confirmar la reseccién completa de la lesion.

En los pacientes con un adenoma avanzado (= 10 mm, con componente velloso, o con displa-
sia de alto grado), adenomas muiltiples (= 3) o antecedente familiar de CCR, la primera colo-
noscopia de vigilancia deberia efectuarse a los 3 anos de la exploracion basal, mientras que en
aquellos con 1 o 2 adenomas tubulares pequenos (< 10 mm) y sin historia familiar de CCR, ésta
puede demorarse hasta los 5 anos.

Elintervalo de las sucesivas exploraciones de seguimiento dependera de los hallazgos de la colo-
noscopia previa (nimero de adenomas, tamano e histologia de éstos).

La evidencia cientifica disponible no justifica intervenciones preventivas especificas (dieta rica
en fibray baja en grasas, o administracién de suplementos de fibra, calcio, AAS, carotenos o vita-
mina E) para evitar la recurrencia de los adenomas colorrectales.
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Los pacientes con colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn con afectacién colénica presentan
un riesgo aumentado de desarrollar CCR.

El riesgo de CCR en la EIl aumenta con la duracién y extension de la enfermedad, la coexis-
tencia de colangitis esclerosante primaria y la presencia de historia familiar de esta neoplasia.

No existen estudios que proporcionen una evidencia inequivoca a favor de la vigilancia endos-
copica en pacientes con EIL

Se recomienda la realizacién de una colonoscopia tras 8-10 anos del inicio de los sintomas en
la pancolitis y tras 15 anos en la colitis izquierda.

En pacientes con pancolitis, se recomienda efectuar una colonoscopia cada 3 anos durante la
segunda década de evolucion de la enfermedad, cada 2 anos durante la tercera década y anual
durante la cuarta década.

En los pacientes con colangitis esclerosante primaria (incluidos aquellos sometidos a trasplante
hepatico) deberia efectuarse una colonoscopia anual.

Durante la colonoscopia deben obtenerse 4 biopsias (una por cuadrante) cada 10 cm de mane-
ra sistematica, asi como de cualquier drea de mucosa anémala.

En los pacientes en los que se detecte DALM, displasia de alto grado sobre mucosa plana o dis-
plasia de bajo grado sobre mucosa plana multifocal esta indicado efectuar una colectomia.

En los pacientes con displasia de bajo grado sobre mucosa plana unifocal debe valorarse la rea-
lizacién de una colectomia. Si ésta no se lleva a cabo, es necesario realizar un seguimiento
mediante colonoscopia cada 6 meses hasta que dos exploraciones consecutivas sean negativas
para displasia.

De manera individualizada, en pacientes con DALM “semejante a adenoma” sin otras areas de
displasia en mucosa plana, puede valorarse el tratamiento mediante polipectomia endoscépica
y el seguimiento mediante colonoscopia cada 6 meses.

El tratamiento y el seguimiento de los adenomas esporadicos en pacientes con EII no se dife-
rencia del propuesto para estas lesiones en pacientes sin EII.

Los pacientes con displasia indeterminada deben ser reexaminados mediante colonoscopia con
toma de biopsias en un periodo de 6 meses cuando la mucosa se encuentre en remision tras un
adecuado tratamiento antiinflamatorio.

En los pacientes en los que se ha efectuado una proctocolectomia con anastomosis ileoanal se
recomienda realizar vigilancia endoscépica con toma de biopsias cada 2-3 anos. La aparicion
de displasia de bajo grado obliga a reducir dicho intervalo.

En los pacientes con displasia de alto grado o persistencia de displasia de bajo grado estd indi-
cado efectuar mucosectomia o ablacién con laser.

La administracién de sulfasalacina (acido aminosalicilico) puede ser util en la prevencion del
CCR en pacientes con EII.

La administracién de folatos puede ser 1itil en la prevencién del CCR en pacientes con EII.

La administraciéon de acido ursodesoxicélico es 1til en la prevencion del CCR en los pacientes
con Ell'y colangitis esclerosante primaria asociada.
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DESCRIPCION DE LA REVISION SISTEMATICA
DE LA LITERATURA REALIZADA
PARA LA ELABORACION DE LA GUIA

Para la realizaciéon de la GPC de prevencion del CCR se
llevé a cabo una busqueda exhaustiva de la literatura
mediante una estrategia disefiada previamente para este
proposito, y se conté con una documentalista de apoyo
independiente.

En una primera etapa las btisquedas fueron restringidas a
revisiones sistematicas, metaandlisis y GPC. Unicamente
se seleccionaron estudios correspondientes a pacientes
adultos. Las bisquedas se llevaron a cabo en MEDLINE y
EMBASE desde 1990 a diciembre de 2003. Se aplicaron
los filtros de busqueda de GPC del Centre for Health
Evidence de Canadd y el de revisiones sistemadticas del

NIVELES DE EVIDENCIA
Y GRADO DE RECOMENDACION

Se establecen 5 niveles de evidencia (de 1 a 5) y 4 grados
de recomendacién (de A a D). Estos han sido valorados y
consensuados por el grupo de autores, con aportaciones a
posteriori del grupo de revisores de la guifa. El grado de
recomendacion A, el mads alto, el cual es extremadamente
recomendable, se corresponde con estudios de nivel 1. El
grado de recomendacién B, entendiéndolo como una reco-
mendacién favorable, se corresponde con estudios de
nivel 2 o 3, o extrapolaciones de estudios de nivel 1. El
grado de recomendacién C, entendiendo como una reco-
mendacién favorable pero de forma no conclusiva, se

Estudios sobre tratamiento, prevencion, etiologia y complicaciones

NHS Centre for Reviews and Dissemination del Reino
Unido. Se rastrearon las direcciones de GPC en Internet
(véase Anexo 10), se realizaron buisquedas en publicacio-
nes secundarias (Bandolier, ACP Journal Club, Clinical
Evidence, etc.) y en los buscadores de Internet TRIP data-
base y SumSearch. La seleccién de articulos y materiales
a incluir fue realizada por dos personas de manera inde-
pendiente, y se estudiaron y valoraron las referencias rele-
vantes de los diferentes documentos que aportaron los
miembros del grupo de trabajo (articulos, comunicacio-
nes, informes de congresos, etc.).

En una segunda etapa se recuperaron estudios para cada
apartado de la gufa. Para cada uno de los apartados se dise-
flaron aquellas estrategias de busqueda que permitieran
localizar los estudios mas convenientes, teniendo en cuen-
ta los estudios observacionales para las intervenciones
ligadas a prevalencia, factores de riesgo, diagndstico y
prondstico. A continuacién se describen las estrategias de
buisqueda para cada condicién.

corresponde con estudios de nivel 4 o extrapolaciones de
estudios de nivel 2 o 3. El grado de recomendacién D, el
cual ni recomienda ni desaprueba la intervencién a reali-
zar, se corresponde con estudios de nivel 5 o estudios no
concluyentes o inconsistentes de cualquier nivel. Cuando
no se encuentra informacién que permita constatar un
nivel de evidencia sobre un aspecto determinado, o se trata
de aspectos organizativos o logisticos, la recomendacién
se establece por consenso del grupo y se marca con el
signo v .

Si ala hora de evaluar las evidencias existe la dificultad de
aplicar los resultados a nuestro medio se pueden utilizar
las “extrapolaciones”. Esta técnica supone siempre un des-
censo de nivel de evidencia, y se puede llevar a cabo cuan-
do el estudio del cual surge la evidencia presenta diferen-
cias clinicamente importantes, pero existe cierta plausibi-
lidad biolégica con respecto a nuestro escenario clinico.

Grado de Nivel de
recomendacion evidencia Fuente
A la Revision sistemadtica de ensayos clinicos aleatorios, con homogeneidad (que incluya estudios con resultados
comparables y en la misma direccién)
1b Ensayo clinico aleatorio individual (con intervalos de confianza estrechos)
lc Eficacia demostrada por la practica clinica y no por la experimentacion
B 2a Revision sistemadtica de estudios de cohortes, con homogeneidad (que incluya estudios con resultados comparables
y en la misma direccion)
2b Estudio de cohortes individual y ensayos clinicos aleatorios de baja calidad (< 80% de seguimiento)
2c Investigacion de resultados en salud, estudios ecolégicos
3a Revision sistemadtica de estudios de caso-control, con homogeneidad (que incluya estudios con resultados
comparables y en la misma direccion)
3b Estudios de caso-control individuales
G 4 Serie de casos y estudios de cohortes y caso-control de baja calidad
5 Opinion de expertos sin valoracion critica explicita
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Estudios de historia natural y prondstico

Grado de Nivel de
recomendacion evidencia Fuente
A la Revision sistemadtica de estudios cuyo diseno es de tipo cohortes, con homogeneidad
(que incluya estudios con resultados comparables
y en la misma direccién), reglas de decisién diagnéstica (algoritmos de estimacion o escalas que permiten
estimar el pronéstico) validadas en diferentes poblaciones
1b Estudio cuyo diseno es de tipo cohortes con > 80% de seguimiento, reglas de decision diagnéstica
(algoritmos de estimacion o escalas
que permiten estimar el pronéstico) validadas en una tinica poblacion
lc Eficacia demostrada por la practica clinica y no por la experimentacion (series de casos)
B 2a Revision sistemadtica de estudios de cohorte retrospectiva o de grupos controles no tratados en un ensayo
clinico aleatorio, con homogeneidad
(que incluya estudios con resultados comparables y en la misma direccion)
2b Estudio de cohorte retrospectiva o seguimiento de controles no tratados en un ensayo clinico aleatorio,
reglas de decisiéon diagnostica
(algoritmos de estimacion o escalas que permiten estimar el pronéstico) validadas en muestras separadas
2c Investigacion de resultados en salud
C 4 Serie de casos y estudios de cohortes de pronéstico de poca calidad
D 5 Opinion de expertos sin valoracion critica explicita

Diagndstico diferencial/estudio de prevalencia de sintomas

Grado de Nivel de
recomendacion evidencia Fuente
A la Revision sistemdtica, con homogeneidad (que incluya estudios con resultados comparables y en la misma
direccién) de estudios prospectivos de cohortes
1b Estudio de cohortes prospectivo con un seguimiento > 80% y con una duracién adecuada para la posible
aparicion de diagnosticos alternativos
lc Eficacia demostrada por la practica clinica y no por la experimentacién (series de casos)
B 2a Revision sistematica de estudios de nivel 2 o superiores, con homogeneidad (que incluya estudios
con resultados comparables y en la misma direccién)
2b Estudio de cohortes retrospectivo o de baja calidad (< 80% de seguimiento)
2c Estudios ecolégicos
3a Revision sistemadtica de estudios de nivel 3b o superiores, con homogeneidad (que incluya estudios
con resultados comparables y en la misma direccién)
3b Estudio de cohortes con pacientes no consecutivos o con una poblacién muy reducida
G 4 Series de casos o estandares de referencia no aplicados
D 5 Opinién de expertos sin valoracion critica explicita
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Diagnéstico
Grado de Nivel de Fuente
recomendacién evidencia
A la Revision sistematica de estudios diagndsticos de nivel 1 (alta calidad), con homogeneidad, es decir, que incluya estudios
con resultados comparables y en la misma direccién y GPC validadas
1b Estudios de cohortes que validen la calidad de una prueba especifica, con unos buenos estandares de referencia
(independientes de la prueba) o a partir de algoritmos
de estimacion del prondstico o de categorizacion del diagnéstico
lc Pruebas diagnésticas con especificidad tan alta que un resultado positivo confirma el diagnéstico y con sensibilidad tan alta
que un resultado negativo descarta el diagnéstico
B 2a Revision sistematica de estudios diagnosticos de nivel 2 (mediana calidad) con homogeneidad, es decir, que incluya estudios
con resultados comparables y en la misma direccién
2b Estudios exploratorios que, a través de, por ejemplo, una regresion logistica, determinan qué factores son significativos,
y que sean validados con unos buenos estandares
de referencia (independientes de la prueba), o a partir de algoritmos de estimacién del prondstico o de categorizacion
del diagnostico, o de validacién de muestras separadas
3b Comparacién cegada u objetiva de un espectro de una cohorte de pacientes que podria normalmente ser examinada
para un determinado trastorno, pero el estindar de referencia no se aplica a todos los pacientes del estudio
C 4 * Los estandares de referencia no son objetivables, cegados o independientes
¢ Las pruebas positivas y negativas son verificadas usando estandares de referencia diferentes
¢ El estudio compara pacientes con un trastorno determinado conocido con pacientes diagnosticados de otra condicién
D 5 Opinién de expertos sin valoracién critica explicita, ni basada en fisiologia, ni en investigacién juiciosa ni en los principios

fundamentales

Andalisis econdmico y analisis de decisiones

Grado de Nivel de
recomendacion evidencia Fuente
A la Revision sistematica de estudios econémicos de nivel 1 (alta calidad), con homogeneidad, o sea, que incluya
estudios con resultados comparables y en la misma direccion
1b Analisis basados en los costes clinicos o en sus alternativas, revisiones sistematicas de la evidencia,
e inclusion de andlisis de sensibilidad
lc Andlisis en términos absolutos de riesgos y beneficios clinicos: claramente tan buenas o mejores,
pero mads baratas, claramente tan malas o peores, pero mas caras
B 2a Revision sistemadtica de estudios econémicos de nivel 2 (mediana calidad) con homogeneidad (
que incluya estudios con resultados comparables y en la misma direccion)
2b Analisis basados en los costes clinicos o en sus alternativas, revisiones sistematicas con evidencia limitada,
estudios individuales, e inclusion de analisis de sensibilidad
2c Investigacion de resultados en salud
3a Revision sistemadtica de estudios econémicos de nivel 3 b o superiores (mediana calidad) con homogeneidad
(que incluya estudios con resultados comparables y en la misma direccién)
3b Andlisis sin medidas de coste precisas, pero incluyendo un andlisis de sensibilidad que incorpora variaciones
clinicamente sensibles en las variables importantes
G 4 Anilisis que no incluye analisis de la sensibilidad
D 5 Opinién de expertos sin valoracién critica explicita
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INSTRUCCIONES PARA LA DETECCION
DE SANGRE OCULTA EN HECES

El cribado del CCR mediante deteccién de SOH consiste
en la toma de dos muestras fecales de tres deposiciones
consecutivas, con periodicidad anual o bienal. En la actua-
lidad se recomienda realizar una dieta restrictiva los 3 dias
previos y durante la realizacién de la prueba, utilizar un
método de deteccién basado en la oxidacién del guayaco
(Hemoccult®) y no rehidratar las muestras. Si alguna de
las muestras es positiva, estd indicado realizar un examen
completo del colon mediante colonoscopia.

La ingesta de determinados alimentos (carne roja cruda,
sangre y algunos vegetales) asi como el consumo de AINE
u otros farmacos gastrolesivos pueden ocasionar resulta-
dos falso-positivos. Por el contrario, la vitamina C inhibe
la reaccién del guayaco y es responsable de resultados

ANALISIS GENETICO EN LA POLIPOSIS
ADENOMATOSA FAMILIAR

Existen multiples métodos disponibles para el andlisis del
gen APC (secuenciacion, andlisis de ligamiento, prueba de
la proteina truncada, CSGE, SSCP), todos ellos a partir de
ADN leucocitario obtenidos de sangre periférica.

A pesar de que la secuenciacién proporciona la maxima
sensibilidad para la deteccién de mutaciones, la prueba de
la proteina truncada es menos laboriosa y posee la ventaja
que selecciona aquellas mutaciones con potencial implica-
cién patogénica?’s.

La estrategia para el andlisis genético de los pacientes
afectos de PAF y de los familiares a riesgo se muestra en
el Algoritmo A.

La evaluacién de los individuos a riesgo debe iniciarse
siempre con el andlisis de un familiar afecto con el fin de
establecer si la mutacion responsable de la enfermedad en
aquella familia concreta es detectable!**. Si se detecta la
mutacién en un individuo afecto, el andlisis genético de
los restantes familiares a riesgo proporcionard resultados
verdadero-positivos y verdadero-negativos'31%, Por el
contrario, si no se identifica la mutacién del gen APC en

falso-negativos. Una revision sistemdtica reciente demues-
tra que la restriccion dietética no reduce la proporcién de
resultados positivos de las pruebas del guayaco de baja
sensibilidad y, por el contrario, si disminuye el cumpli-
miento por parte del individuo*™. Sin embargo, la dieta si
influye en las pruebas del guayaco mas sensibles, por lo
que se recomienda evitar el consumo de carnes, sangre y
fiambres crudos o semicrudos los 3 dias previos y durante
la realizacién de la prueba3*?7,

De las diversas pruebas del guayaco disponibles en la
actualidad, Hemoccult Sensa® posee una mayor sensibili-
dad que Hemoccult 1I® y una mayor especificidad que
Hemoccult II® rehidratado®”. Otras técnicas, como las inmu-
nolGgicas para la deteccion de SOH (HemeSelect®) y las
moleculares para la deteccién de células neopldsicas des-
camadas, aunque prometedoras por la ausencia de interac-
cion con la dieta o fAirmacos y su interpretacién mas facil,
s6lo han sido evaluadas en estudios de cohortes y de casos
y controles, y no se dispone de informacién referente a la
relacién coste-efectividad.

un individuo afecto, es intitil efectuar el andlisis genético
de los familiares a riesgo, dado que el resultado de éste no
serd concluyente: un resultado negativo puede correspon-
der a un resultado falso-negativo, debido a que el andlisis
genético sea incapaz de detectar la mutacién incluso estan-
do presente.

Cuando no se dispone de un individuo afecto para su eva-
luacion, el andlisis genético puede efectuarse directamen-
te en los familiares a riesgo. En esta eventualidad, el ana-
lisis inicamente puede proporcionar resultados positivos o
no concluyentes, mientras que un resultado verdadero-
negativo tan s6lo puede establecerse si se obtiene un resul-
tado positivo en otro familiar a riesgo!'3*!%.

En la PAF existe una estrecha correlacion genotipo-feno-
tipo, de tal forma que la localizacién de la mutacién en el
gen APC condiciona el espectro clinico de la enferme-
dad?’-?”°, Este hecho puede tener importancia en la pre-
diccidn de la evolucidn de los pacientes, como lo demues-
tra la asociacion de lesiones duodenales graves con la pre-
sencia de mutaciones distales al codon 1051, de tumores
desmoides con mutaciones entre los codones 1445 y
1580'¢1, del desarrollo precoz de CCR con mutaciones en
el codon 130977, y del desarrollo de cdncer rectal tras
colectomia con mutaciones entre los codones 1250 y
1 500159,160

La informacion de este anexo estd basada en una revision no sistematica de la literatura.
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Algoritmo A. Estrategia para el analisis genético
en la poliposis adenomastosa familiar

Indicaciones:
pacientes afectos de PAF o PAF atenuada
y familiares de primer grado

Familiar a riesgo Familiar clinicamente afecto
Mutacién Mutacién Analisis APC
conocida desconocida
Estudio Familiar Familiar No mutacién Mutacion
familiares clinicamente clinicamente  (no concluyente) (afecto de PAF)
a riesgo afecto afecto

no disponible disponible

No mutacion ~ Mutacién Estudio Interrupcion Estudio
(no afecto (afecto familiares del estudio familiares
de PAF) de PAF) a riesgo ariesgo
No mutacién Mutacién No mutacién Mutacion

(no concluyente) (afecto de PAF) (no afecto de PAF)  (afecto de PAF)

PAF: poliposis adenomatosa familiar; APC: adenomatous polyposis coli.
Fuente: Adaptado de AGA Technical Review!%.
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ANAL’ISIS GENETICO EN
EL CANCER COLORRECTAL HEREDITARIO
NO ASOCIADO A POLIPOSIS

Se dispone de diversos métodos para el andlisis de los
genes hMSH2 y hMLHI (secuenciacién, CSGE, SSCP,
prueba de la proteina truncada), todos ellos a partir de
ADN leucocitario obtenidos de sangre periférica.

El andlisis genético es capaz de identificar la mutacién
causal en el 45-65% de las familias que cumplen los crite-
rios de Amsterdam (tabla)!”. Sin embargo, en una propor-
cion significativa de familias que cumplen estos criterios
clinicos no es posible identificar mutaciones en estos
genes'8%182, Por otra parte, un porcentaje no despreciable
de familias con una elevada agregacién de CCR y que no
cumplen los criterios de Amsterdam pueden, sin embargo,
estar afectadas de CCHNP.

inestable bajo (1 marcador afecto) o estable (ningin
marcador afecto). En los pacientes con tumores con ines-
tabilidad alta estd indicado realizar el andlisis mutacional
de los genes hMSH2 y hMLH]. La realizacién de inmu-
nohistoquimica para las proteinas reparadoras hMSH2 y
hMLH]1 puede facilitar el andlisis mutacional al dirigirlo
hacia el gen que codifica para la proteina no expresada.
Contrariamente, en los pacientes con tumores con inesta-
bilidad baja o estable habitualmente no estd indicado efec-
tuar el andlisis mutacional, dado que es improbable que
tengan mutaciones en estos genes. Por tltimo, si no es
posible realizar el andlisis de la inestabilidad de microsa-
télites en el individuo afecto o si el paciente o individuo
pertenece a una familia que cumple alguno de los tres pri-
meros criterios de Bethesda modificados, puede valorarse
la posibilidad de efectuar directamente el andlisis muta-
cional en el individuo afecto (Algoritmo B).

El andlisis genético de CCHNP debe efectuarse de manera
similar a lo expuesto para la PAF (véase Anexo 4). Asi, en
primer lugar debe evaluarse el caso indice, siendo deseable

Presencia de mutaciones germinales en los genes hMSH2 y hMLH1 en funcion de criterios clinicos

Criterios clinicos

Probabilidad de deteccién de mutaciones

Cumplimiento criterios de Amsterdam I

Cumplimiento criterios de Amsterdam II

Cumplimiento criterios de Bethesda

CCR en pacientes < 30 anos

CCR en pacientes < 50 anos

CCR en pacientes < 50 anos e inestabilidad de microsatélites en el tumor

40-60%
18%
20-30%
28%
<1%
30%

Adaptada de Grady™*.

Con el fin de identificar los pacientes afectos de CCHNP
en aquellas familias con una alta probabilidad de padecer-
lo se han propuesto dos aproximaciones para la indicacién
del andlisis genético. La primera de ellas se basa en la
indicacién de la prueba en funcidn de la historia familiar,
empleando los criterios de Amsterdam II'"® o algunos de
los criterios de Bethesda modificados!®. Una aproxima-
cién alternativa es la indicacién del andlisis genético tras
la realizacién del andlisis de inestabilidad de microsatéli-
tes en tejido tumoral de los pacientes que cumplen alguno
de los criterios de Bethesda modificados!¥:1852%0,

En la actualidad se ha consensuado los marcadores que
deben utilizarse para establecer la presencia o ausencia de
inestabilidad de microsatélites en un tumor (BAT25,
BAT26, D55346, D2S123, D175250)**°. De acuerdo con
estas recomendaciones, los resultados deberian ser refe-
ridos como inestable alto (mas de 1 marcador afecto),
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que éste sea el mds joven (Algoritmo B). Si se detecta la
mutacién en un individuo afecto, el andlisis genético de los
restantes familiares a riesgo proporcionara resultados ver-
dadero-positivos y verdadero-negativos!**!3°. Por el con-
trario, si no se identifica la mutacion causal, es inutil efec-
tuar el analisis genético de los familiares a riesgo, dado que
el resultado de éste no serd concluyente: un resultado nega-
tivo puede corresponder a un resultado falso-negativo,
debido a que el andlisis genético sea incapaz de detectar la
mutacién incluso estando presente (Algoritmo B).

Cuando no se dispone de un individuo afecto para su eva-
luacidn, el andlisis genético puede efectuarse directamen-
te en los familiares a riesgo. En esta eventualidad, el an-
lisis inicamente puede proporcionar resultados positivos o
no concluyentes, mientras que un resultado verdadero-
negativo tan s6lo puede establecerse si se obtiene un resul-
tado positivo en otro familiar a riesgo (Algoritmo B)'331%,
Esta estrategia deberia evitarse dadas la alta probabilidad
de obtener un resultado no concluyente.
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Algoritmo B. Estrategia para el analisis genético
en el cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis

Indicacioén:
individuos o pacientes que cumplen criterios
de Amsterdam o de Bethesda modificados

Familiar a riesgo Familiar afecto!

Tumor no Tumor
Mutacion Mutacion disponible disponible
conocida desconocida
Valorar Analisis
analisis inestabilidad
MSH2/MILHI de microsatélites
Estudio Familiar Familiar
familiares afecto afecto
a riesgo no disponible disponible Inestable Inestable
bajo alto
o estable
Interrupcion Analisis
del estudio ~ MSH2/MLH]I?
No mutacion Mutaciéon Valorar estudio
(no afecto (afecto familiares No mutacién Mutacion
de CCHNP) de CCHNP) a riesgo o variante (afecto
de significado ~ de CCHNP)
desconocido
(no concluyente)
Interrupcion Estudio
No mutacién Mutacién del estudio familiares
o variante (afecto de CCHNP) a riesgo
de significado
desconocido . .
(no concluyente) No mutacion Mutacion
(no afecto (afecto

de CCHNP)  de CCHNP)

En individuos o familias que cumplen alguno de los tres primeros criterios de Bethesda puede efectuarse directamente
el analisis de los genes hAMSHZ2 y hMLH1 sin realizar el analisis de inestabilidad de microsatélites.

Previamente a la realizacién del andlisis mutacional, puede efectuarse inmunohistoquimica para MSH2 y MLH1 en tejido
tumoral con el fin de dirigir el orden del andlisis de los genes AMSH2 y hMLH 1.
CCHNP: cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis.

Fuente: Adaptado de AGA Technical Review!'®.
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DEFINICIONES DE ENTIDADES Y TERMINOS
RELACIONADOS CON LA PREVENCION
DEL CANCER COLORRECTAL

Aceptacion: grado con el que los médicos y pacientes
encuentran una medida preventiva adecuada y factible.
Adenoma avanzado: adenoma que retne alguna de las
caracteristicas siguientes: tamafio > 10 mm, presencia de
componente velloso, o presencia de displasia de alto grado.
Consejo genético: acto en el cual se informa al paciente de
los riesgos que tiene de padecer una determinada enfer-
medad y de transmitirla, asi como de los procedimientos
diagnésticos disponibles tanto para él como para sus fami-
liares.

Coste-efectividad: anélisis cuantitativo de los costes eco-
némicos de una determinada intervencion en relacién con
sus efectos sobre la salud (p. ej., reduccién de la mortali-
dad por CCR).

Cribado: aplicacion de prueba/s con el fin de detectar una
neoplasia colorrectal en una persona sin manifestaciones
clinicas conocidas de esta enfermedad (en ocasiones se
utiliza el término anglosajon screening).

Cribado poblacional: estrategia de cribado dirigida a la
totalidad de una determinada poblacién.

Cumplimiento: grado con el que un paciente sigue un con-
sejo médico o el médico sigue una recomendacion para la
atencion del paciente (en ocasiones se utiliza el término
“adhesion” con idéntico significado).

Deteccion de casos: deteccion de una neoplasia colorrec-
tal mediante pruebas llevadas a cabo por profesionales
sanitarios en personas que consultan por sintomas no rela-
cionados con esta enfermedad (en ocasiones se utiliza el
término anglosajon case finding).

Deteccion precoz: identificacion de la neoplasia colorrec-
tal antes de que aparezcan manifestaciones clinicas aso-
ciadas.

Diagnostico: confirmacion de una neoplasia colorrectal en
individuos con sospecha de esta enfermedad debido a la
presencia de manifestaciones clinicas o a la positividad de
una prueba de cribado o vigilancia.

Diagnostico presintomdtico: es aquel que, mediante una
prueba diagndstica, predice la aparicién de una enferme-
dad de presentacién tardia antes de que aparezcan las
manifestaciones clinicas (se emplea habitualmente en el
contexto de enfermedades hereditarias).

Efectividad: beneficio obtenido con una determinada
intervencién en una poblacién en condiciones ordinarias.
Eficacia: beneficio obtenido con una determinada inter-
vencion en circunstancias ideales, como las que se dan en
una investigacién clinica.

Especificidad: proporcién del conjunto de individuos sin
neoplasia colorrectal que son correctamente clasificados
con una prueba diagndstica o de cribado.

79

Factor de riesgo: caracteristica asociada con el desarrollo
de determinado evento (p. ej., incidencia o mortalidad por
CCR).

Lesion metacronica: neoplasia colorrectal que aparece
mads tarde en relacién con la lesién indice (en especial,
durante el seguimiento).

Lesion sincronica: neoplasia colorrectal presente en el
momento del diagndstico de la lesién indice.

Neoplasia colorrectal: término que incluye tanto los ade-
nomas como los carcinomas colorrectales.

Poblacion de riesgo elevado: individuos con un riesgo
para el desarrollo de CCR superior al de la poblacién
general debido a la existencia de factores de riesgo adicio-
nales segtn su historia individual o familiar.

Poblacion de riesgo medio: individuos que presentan un
riesgo medio para el desarrollo de CCR (en especial, indivi-
duos de edad > 50 afios, sin factores de riesgo adicionales).
Pdlipo: masa que protruye de la mucosa hacia la luz intes-
tinal.

Prevencion primaria: medidas dirigidas a disminuir el
riesgo de desarrollar CCR.

Prevencion secundaria: medidas dirigidas a identificar a
los individuos con una mayor probabilidad de presentar
CCR (véase “Cribado”).

Prevencion terciaria: medidas dirigidas a minimizar el
impacto en un individuo que ya ha desarrollado una enfer-
medad colorrectal (véase “Vigilancia”).
Quimioprevencion: administracion preventiva de sustan-
cias medicamentosas con el fin de impedir el desarrollo de
CCR.

Resultado falso-negativo: resultado de una prueba que
sugiere la ausencia de un adenoma o carcinoma, cuando
en realidad la lesidn estd presente.

Resultado falso-positivo: resultado de una prueba que
sugiere la presencia de un adenoma o carcinoma, cuando
en realidad la lesion estd ausente.

Sensibilidad: proporcién del conjunto de individuos con
neoplasia colorrectal que son identificados con una prue-
ba diagndstica o de cribado.

Tasa ajustada de mortalidad: proporcion entre el nimero
total de defunciones por CCR en una poblacién de deter-
minado sexo y el total de esa poblacién, habiendo elimi-
nado el efecto de los diferenciales en la distribucién de
edad en esa poblacién.

Tasa bruta de mortalidad: proporcién entre el nimero de
defunciones por CCR en la poblacién durante un afio espe-
cifico y la poblacioén total para el mismo afio.

Validez: grado en que una prueba mide lo que se supone
debe medir. La sensibilidad y especificidad son medidas
de la validez de una prueba.

Valor predictivo negativo: probabilidad de que un resulta-
do negativo indique la ausencia de la lesién buscada.
Valor predictivo positivo: probabilidad de que un resulta-
do positivo indique la presencia de la lesién buscada.
Vigilancia: monitorizacién de individuos con enfermedad
colorrectal.
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