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PALABRAS CLAVE Resumen

ancer colorrectal; Bl cancer colorrectal constituye la neoplasia més frecuente en los paises occidentales y
C“badoi ’ . la segunda causa de muerte por cancer. Blo se debe a la escasa introduccion de las es-
Prevencion secundaria; trategias de cribado o deteccion precoz. En el congreso de la American Gastroenterolo-
Adenoma gical Association se han presentado varios estudios que aportan novedades relevantes en

relacion con la eficacia y |a eficiencia de diversas aproximaciones. Entre ellos, destaca la
evaluacion de las nuevas pruebas de deteccién de sangre oculta en heces mediante mé-
todos inmunolégicos, en especial por lo que respecta al numero de determinaciones,
punto de corte de positividad, intervalo de edad de la poblacién diana y periodicidad de
ésta. Por otro lado, y constituyendo una de las principales aportaciones del congreso, se
han presentado los resultados de un estudio controlado y aleatorizado inglés que de-
muestra el efecto beneficioso de una Unica sigmoidoscopia realizada alrededor de los 60
anos de edad en relacidon con la incidencia de cancer colorrectal global y distal, y la
mortalidad asociada. En este estudio, el efecto protector de la sigmoidoscopia se man-
tiene durante un periodo de, como minimo, 10 afos.
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Secondary prevention; Colorectal cancer isthe most frequent neoplasm in the Western countries and the second
Adenoma cause of death from cancer. This situation is due to the underuse of screening or early

detection strategies. In the American Gastroenterological Association’s congress, several
studies reported major advances in the efficacy and efficiency of diverse approaches.
Notable amongthese wasevaluation of new fecal occult blood teststhroughimmunological
methods, especially with regard to the number of determinations, the cut-off point for
positivity, age range of the target population and periodicity. One of the main contributions
to the congress were the results of a UK controlled randomized trial showing the benefit
of a single sigmoidoscopy performed in persons aged approximately 60 years on reducing
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the incidence of distal colorectal cancer and colorectal cancer overall and associated
mortality. In this trial, the protective effect of sigmoidoscopy was maintained for a
minimum of 10 years.
© 2010 Hsevier Espafa, SL. All rights reserved.

Introduccion cacién de un cribado poblacional de CCR en varones y mu-

B céancer colorrectal (CCR) ocupa el segundo lugar en inci-
dencia'y en mortalidad por cancer en la mayoria de los pai-
ses desarrollados, tanto en varones como en mujeres, y
cuando se consideran ambos sexos conjuntamente, esta
neoplasia ocupa el primer lugar'. La supervivencia de los
pacientes con CCR ha mejorado en los ultimos anos, siendo
alos 5 anos del 49,5%para el cancer de colon y del 43%para
el de recto. B pronéstico depende fundamentalmente del
estadio tumoral en el momento del diagnostico. Asi, en los
pacientes con CCRlocalizado, la supervivencia puede llegar
a ser del 95-100%a 5 afnos, mientras que en la enfermedad
metastasica tiende a ser del 5-15%a 5 anos>.

La mayoria de los tumores son esporadicos (70-80%,
mientras que una pequefa proporcion de ellos corresponde
aformas hereditarias, ya sea poliposis adenomatosa familiar
(menos del 1%, CCR hereditario no asociado a poliposis o
sindrome de Lynch (2-5% o poliposis asociada al gen MYH (<
199°%. Sn embargo, se estima que en un 20-25%adicional de
casos puede haber un componente hereditario asociado aun
no bien establecido, 1o que se conoce como CCR familiar*.

La prevencion secundaria contempla las estrategias de
cribado o screening, y tiene como objetivo identificar indi-
viduos asintomaticos con lesiones precancerosas o en una
fase inicial de la progresion tumoral. Con el fin de aumentar
larentabilidad de las estrategias de cribado es fundamental
la identificacion y caracterizacion de las subpoblaciones
con una mayor incidencia de lesiones colorrectales, ya sea
a partir de la historia clinica y/ o con la ayuda de diversas
aproximaciones moleculares®. Desde un punto de vista prac-
tico, el riesgo individual de presentar un CCR se divide en
riesgo medio, que corresponde a individuos = 50 afos sin
factores de riesgo adicionales (antecedente personal y/ o
familiar de adenomas o CCR), y riesgo alto, que correspon-
de alos pacientes con algun factor de riesgo asociado. Den-
tro de este Ultimo grupo se incluye a los individuos que
pertenecen a familias con sindromes hereditarios bien esta-
blecidos como la poliposis adenomatosa familiar, el CCR he-
reditario no asociado a poliposis o sindrome de Lynch, y la
poliposis asociada al gen MYH, asi como los individuos con
familiares afectados de CCR o adenomas pero que no cum-
plen los criterios definitorios de estos sindromes (CCR fa-
miliar)®.

Estrategias de cribado del cancer colorrectal
en la poblacién de riesgo medio

En la actualidad, las directrices del Consejo de la Union
Europea® y el Plan Integral del Cancer’ recomiendan la apli-

jeres de 50 a 74 anos. Las técnicas de cribado del CCR de-
ben ser sensibles para la deteccion de adenomas y CCR
especificas para evitar los falsos positivos, aceptadas por la
poblacién en cuanto a seguridad, confort y accesibilidad, y
tener en cuenta la historia natural de la neoplasia®.

Hay diversos estudios que demuestran que el cribado del
CCR mediante cualquiera de las estrategias disponibles en
la actualidad (deteccién de sangre oculta en heces [SOH],
sigmoidoscopia y colonoscopia) es coste-efectivo respecto
al no cribado®. Sn embargo, estos estudios no permiten es-
tablecer si una de estas estrategias es significativamente
superior a las otras, ni la edad éptima de inicio y finaliza-
cion de los programas de cribado®.

Deteccion de sangre oculta en heces

La detecciéon de SOH es una de las estrategias de cribado
mas utilizadas. H intestino elimina habitualmente 0,6-1,2
ml de sangre al dia, lo que supone una concentracion de
hemoglobina fecal <2 mg por gramo de heces. En presencia
de una lesion colorrectal las pérdidas suelen aumentar, aun-
que no de manera constante, existiendo importantes varia-
ciones a lo largo del tiempo.

Hay diversos métodos para la deteccién de SOH. De todos
ellos, del que se dispone de mas informacion es el método
del guayaco. S trata de una prueba cualitativa basada en
la actividad seudoperoxidasa de la hemoglobina. Esta acti-
vidad, sin embargo, no se halla limitada a la hemoglobina
humana, sino que también se encuentra en determinados
alimentos como la carne roja cruda, frutasy algunos vege-
tales. Ademas, el consumo de antiinflamatorios no esteroi-
deos u otros farmacos gastrolesivos puede ocasionar resul-
tados falsos positivos, y la ingesta de vitamina C falsos
negativos por inhibicién de la reaccion del guayaco. Por to-
dos estos motivos, se recomienda evitar el consumo de es-
tos alimentos y farmacos los 3 dias previos y durante la
realizacion de la prueba, y la obtencién de 2 muestras en 3
deposiciones consecutivas’.

La eficacia de la deteccion de SOH en el cribado del CCR
en poblacion de riesgo medio, ya sea con periodicidad anual
o bienal, se ha evaluado en diversos estudios controlados y
aleatorizados, demostrando un incremento de la proporcion
de tumores diagnosticados en una fase inicial de su desarro-
llo (estadio Ao Bde la clasificacion de Dukes), asi como una
reduccién de la mortalidad relacionada con esta neoplasia y
de su incidencia® .

Recientemente han aparecido varios métodos inmunol 6-
gicos de deteccion de SOH basados en la deteccion de la
hemoglobina humana mediante anticuerpos especificos.
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Este tipo de prueba posee diversas ventajas en relacion con
la del guacayo: mayor sensibilidad y especificidad'"'2, nece-
sidad de tan sblo una muestra de heces y ausencia de res-
tricciones alimentarias, o que comporta una mayor acepta-
cion por parte del paciente y, por tanto, un incremento en
el indice de participacion.

En el congreso de la American Gastroenterological Asso-
ciation (AGA) de este afo, se han presentado los primeros
resultados del programa de cribado poblacional que se esta
realizando en Reino Unido, siendo ésta la primera vez que
se reportan los resultados de un programa Unico de ambito
nacional. Dicho programa va dirigido a varones y mujeres
de 60-69 anos, y se realiza con determinacion de SOH me-
diante el método del guayaco. En el momento del analisis
se habia invitado a 2,1 millones de individuos, con una par-
ticipacion del 49,6%en varonesy 54,4%en mujeres. La tasa
de positividad diferia entre varones y mujeres (el 2,5y el
1,5% respectivamente), asi como la tasa de deteccién de
adenomas avanzados (el 43 y el 29% respectivamente) y
CCR (el 11,6 y el 7,8% respectivamente). La mayoria de
tumores detectados (71%9 correspondia a lesiones precoces
(estadios 0-l). Estos resultados son muy similares a los ob-
tenidos en los ensayos clinicos mencionados anteriormen-
te®'°, por lo que es posible anticipar una reduccion de la
mortalidad por CCR del 16%en la poblacién invitada'.

Por otro lado, los resultados obtenidos en Australia por
Young et al confirman que la utilizacion de métodos inmu-
nologicos es mas efectiva que la prueba del guayaco. Estos
autores compilaron los resultados de 16 estudios realizados
en los ultimos anos por ellos mismos, evaluando diferentes
pruebas de deteccién de SOH inmunolégicas, y compararon
el estadio evolutivo de los CCR detectados con el de las le-
siones reportadas en el Registro de Cancer del Sur de Aus-
tralia y de las identificadas en programas de cribado me-
diante el método del guayaco (de acuerdo a lo reportado en
la bibliografia®'). En dicha comparacion se constaté que
la proporcion de CCR estadio | fue superior en los estudios
que utilizaron pruebas inmunoldgicas (48% que en los que
emplearon métodos quimicos (22% p = 0,001) o que los
diagnosticados fuera de programas de cribado (26% p =
0,003) .

Un aspecto poco estudiado en el cribado del CCRes si los
resultados obtenidos en las distintas rondas son similares.
En este sentido, si las estrategias empleadas fueran sufi-
cientemente eficaces, se esperaria una disminucion del nu-
mero de lesiones detectadas en rondas sucesivas, asi como
una infraestadificacion de éstas. Este aspecto ha sido eva-
luado por investigadores holandeses que compararon latasa
de deteccién de neoplasia avanzada (CCR o adenoma avan-
zado) en primera y segunda rondas, tanto en el contexto de
un estudio comparativo entre métodos de deteccion de SOH
inmunoldgica y quimica' como en el seno del programa de
cribado de Amsterdam'®. En ambas evaluaciones, se consta-
t6 que la tasa de deteccion de neoplasia avanzada fue idén-
tica en la primera (3,2% y segunda rondas (3,2% p = 0,99),
asi como similar entre los individuos que habian participado
en la primera (3,19 y los que no lo habian hecho (3,4% p =
0,65). De manera paralela, no se observaron diferencias en
el estadio evolutivo del CCR entre las distintas poblaciones
evaluadas (p = 0,34). Por dltimo, esimportante sefalar que
se detectaron 9 CCR de intervalo. Estos resultados, en su

conjunto, demuestran que es necesario incrementar la sen-
sibilidad de las estrategias de cribado, con el fin de detec-
tar lesiones mas precoces y disminuir los resultados falsos
negativos.

Como se ha comentado anteriormente, las pruebas cuan-
titativas para la deteccion de SOH mediante métodos inmu-
noldgicos son de muy reciente introduccién. Hlo comporta
que haya importantes interrogantes en relacién con el nu-
mero de muestras a analizar, el punto de corte éptimo para
establecer su positividad, su periodicidad, etc. En el con-
greso de Nueva Orleans se han presentado diversas comuni-
caciones que pretenden dar respuesta a algunas de estas
preguntas. En primer lugar, se ha abordado simultaneamen-
te la conveniencia de evaluar mas de una muestra, asi como
la concentracion de hemoglobina en heces mas efectiva, en
diversos estudios realizados en los Paises Bajos'”®. En uno
de ellos, se han evaluado los resultados obtenidos tras la
recogida de 1 o 2 muestras de heces consecutivas en pa-
cientes a los que se les habia indicado la realizacién de una
colonoscopia, efectuando el andlisis en diversos puntos de
corte (50, 75y 100 ng/ ml de buffer)'”'®. Como era espera-
ble, la consideracion del valor mayor en cualquiera de las 2
muestras permitia obtener la maxima sensibilidad a expen-
sas de una menor especificidad, mientras que el requisito
de que ambas muestras fueran positivas invertia estos indi-
ces. No obstante, con independencia del punto de corte
escogido, la eleccién del valor resultante de calcular la me-
dia de ambas determinaciones comportaba una especifici-
dad superior a la de una Unica muestra, mientras que su
sensibilidad era significativamente superior a la obtenida
cuando las pruebas eran positivas'”. Un resultado aun mas
importante en relacién con este aspecto esla demostracion
de que para una determinada especificidad, |a sensibilidad
para la deteccidén de neoplasia avanzada obtenida con el
doble muestreo es similar a la obtenida con una muestra
Unica empleando un punto de corte mas bajo'”. Estos resul-
tados fueron confirmados en un segundo estudio controlado
en poblacién de riesgo medio incluida en un programa de
cribado poblacional, en el que se aleatorizaron 5.693 indi-
viduos a realizar 1 o 2 pruebas (punto de corte, 75 ng/ ml).
De manera similar al estudio previo', en el grupo de doble
muestreo se consider6 tanto la positividad de ambas mues-
tras como la de una sola de ellas. Los resultados de este
estudio demostraron que la obtencién de una Unica muestra
se asociaba a una mayor participaciéon (el 64,4 frente al
61,2% p = 0,01). No obstante, la tasa de deteccién de neo-
plasia avanzada fue superior cuando se considerd positiva
cualquiera de las 2 muestras obtenidas (3,8% en compara-
cion con el andlisis de una sola muestra (2,9% o el requeri-
miento de que ambas determinaciones fueran positivas
(2100619'

Una de las potenciales limitaciones de las pruebas de de-
teccién de SOH por métodos inmunoldgicos es su estabili-
dad. En este sentido, es bien conocido que las elevadas
temperaturas pueden comportar una disminucion de la con-
centracion de hemoglobina detectada®. Sn embargo, se
desconocia si el tiempo transcurrido desde la obtencién de
la muestra hasta su analisis en el laboratorio podia afectar
al comportamiento de la prueba. Asi, en el contexto del
programa de cribado poblacional holandés se comparé el
indice de positividad y la tasa de deteccién de neoplasia
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avanzada en relacién con el nimero de dias transcurridos,
no observando ninguna diferencia entre las muestras anali-
zadas en un periodo de 6 o mas dias tras la obtencién de la
muestra y aquellas en las que este periodo era de 2 dias
(positividad, 7,7 frente a 6,8% respectivamente; tasa de
deteccion, 3,1 frente a 3,3% respectivamente). Estos re-
sultados confirman la estabilidad de la prueba durante un
periodo razonable desde un punto de vista operativo?'.

Antes de la instauracion de un programa de cribado po-
blacional esfundamental la evaluacion de la relacion coste-
efectividad asociada a éste. Este aspecto ha sido analizado
en 2 comunicaciones al congreso de la AGA de este afno me-
diante modelizacion matematica, en las que se evaluaba el
nimero de muestras y el punto de corte mas eficiente, asf
como el intervalo de edad de inicio y la periodicidad de la
prueba??>2. Estos analisis sugieren que la realizacién de un
doble muestreo es excesivo en relacion con el beneficio ob-
tenido en términos de tasa de deteccién, y que el punto de
corte optimo se sitda en 50 ng/ ml de buffer con indepen-
dencia del nUmero de muestras evaluadas®, siempre que no
existan limitaciones en la disponibilidad de colonoscopia®.
S hay dicha limitacién, la aproximacién mas razonable en
términos de coste-efectividad es el incremento del punto
de corte y no la modificaciéon del niumero de muestras, la
variacion en el intervalo de edad de la poblacién diana o la
periodicidad con la que se realiza |la prueba®.

Sigmoidoscopia flexible

Sn duda, la mayor aportacién del congreso de la AGA de
este ano en el campo de la oncologia digestiva es la comu-
nicacion del grupo de Wendy Atkin en relacién con la efica-
cia de la realizacion de una Unica sigmoidoscopia a lo largo
de la vida. Esta comunicacién? fue merecedora de presen-
tacion en la sesion plenaria, y ha sido recientemente publi-
cada en The Lancet?®.

La sigmoidoscopia flexible es una exploracion que se reali-
za con un endoscopio que permite examinar la superficie mu-
cosa hasta 60 cm del margen anal. La deteccién de adenomas
durante la sigmoidoscopia obliga a efectuar un examen com-
pleto del colon mediante colonoscopia. Basandose en los es-
tudios realizados hasta la fecha®®*® y |a escasa probabilidad
de progresion de polipo a cancer, las guias de préctica clinica
recomiendan repetir la sigmoidoscopia cada 5 afios’. B estu-
dio de Atkin et al pretende evaluar si la realizacién de una
Unica exploracion alrededor de los 60 afos de edad es sufi-
ciente para disminuir la mortalidad asociada al CCRen pobla-
cion general. Para ello, entre 1994 y 1999 se envid un cues-
tionario a 375.744 varones y mujeres de 55 a 64 anos
preguntandoles si querrian participar en un programa de cri-
bado mediante sigmoidoscopia. Los que contestaron que si o
que muy probablemente lo harian fueron aleatorizados al
grupo control (observacion) o de intervencién, en una rela-
cion 2:1. De los 57.254 invitados a sigmoidoscopia, el 71%fue
evaluado mediante esta exploracion, siendo ésta normal o
detectando Unicamente adenomas de bajo riesgo en el 95%
de los casos. Mientras que en estos pacientes no se realizd
ninguna otra exploracion, en los2.051 restantesen losque se
detectaron adenomas de alto riesgo se efectud una colonos-
copia completa con el fin de detectar lesiones sincrénicas en

tramos mas proximales del colon. En el conjunto del estudio
y tras una mediana de seguimiento de 11 anos, un total de
2.491 participantes desarrollé CCR Asi, en el analisis segun
intencion de cribado, se observé una reduccion en lainciden-
cia de CCR global y distal, y en la mortalidad relacionada
entre los invitados al cribado. Esta reduccién fue superior
entre los que aceptaron participar en el programa. Estosre-
sultados demuestran el efecto beneficioso de una sigmoidos-
copia Unica y que dicho efecto se mantiene, como minimo,
durante un periodo de 10 afios*2.

Combinacién de deteccion de sangre oculta
en hecesy sigmoidoscopia flexible

Dada la eficacia de la deteccion de SOH y de la sigmoidos-
copia, se ha sugerido que la combinacion de ambas estrate-
giaspodriaredundar en una mayor efectividad®. Esta aproxi-
macién ha sido analizada en un estudio italiano en el que se
ofrecia la realizacion de deteccién de SOH bienal tras una
sigmoidoscopia negativa en el contexto de un ensayo con-
trolado y aleatorizado en el que se evalUan distintas estra-
tegias®. Traslarealizacion de una primeraronda, latasa de
deteccion de CCRy adenomas avanzados fue del 0,24 y el
0,48% respectivamente, mientras que en aquellos en los
que se obtuvo un resultado negativo en esta primera ronda
y participaron en una segunda, se detect6 1 CCRy 21 (0,81%)
adenomas avanzados en la segunda ronda®. La mayoria de
estas lesiones estaba localizada en el colon proximal (CCR,
71% adenomas avanzados, 56%). Estos resultados sugieren
el potencial beneficio de anadir la deteccién de SOH a la
sigmoidoscopia, especialmente con relacién a la deteccion
de lesiones proximales, aunque se desconoce el intervalo
optimo entre ambas exploraciones asi como si dicha aproxi-
macion es coste-efectiva®.

Conclusiones

En resumen, las comunicaciones presentadas en la edicién
2010 del congreso de la AGA confirman una implantacion
cada vez mayor de las distintas estrategias de cribado del
CCR en la mayoria de paises occidentales. Ademas, la cali-
dad de los estudios reportados ha permitido esclarecer al-
gunos de los aspectos mas controvertidos o desconocidos de
dichas estrategias, |o que favorecera la racionalizacion de
los programas de cribado de ambito poblacional.
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