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RESUMEN

INTRODUCCION: El cancer colorrectal (CCR) supone un im-
portante problema de salud publica debido a su alta fre-
cuencia de aparicion y su mortalidad. Presenta una serie de
caracteristicas que lo convierten en candidato idoneo para la
realizacion de un cribado poblacional. El objetivo de este es-
tudio es analizar el estado de conocimiento acerca de la efi-
cacia/efectividad del cribado del CCR mediante el analisis
de sangre oculta en heces (SOH), rectosigmoidoscopia y co-
lonoscopia en personas asintomaticas para la enfermedad.
METODO: Revision sistematica de la bibliografia de cada uno
de los métodos de deteccion temprana. Las bases de datos
consultadas fueron, entre otras, MEDLINE y PREMEDLI-
NE (1966-2002), Embase (1980-2002), HTA y Cochrane. Se
seleccionaron los articulos de acuerdo con unos criterios ex-
plicitos y se clasificaron en funcién de su nivel de calidad de
evidencia cientifica.

REesuLTADOS: El test de SOH es el mejor validado, con un
mayor nimero de ensayos aleatorizados y controlados. Los
resultados de sensibilidad y especificidad del test y de reduc-
cion de la mortalidad por CCR varian ampliamente depen-
diendo de la técnica empleada. El descenso en la mortalidad
por esta causa en los grupos sometidos a cribado mediante
SOH fue entre un 15y un 33%.

El niimero y la calidad de los estudios realizados para valo-
rar la sigmoidoscopia flexible y la colonoscopia como méto-
do de deteccion temprana son mucho menores. Si bien la
tasa de deteccion de polipos es mayor que con el test de
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SOH, el valor de estas pruebas como técnicas de cribado no
se ha analizado mediante ensayos aleatorizados y controla-
dos.

ConcLusiON: El cribado poblacional del CCR produce una
reduccion de la mortalidad por dicha causa. Sin embargo,
existe una falta de consenso acerca de la eleccién del método
de cribado y de su periodicidad.

La estrategia mejor avalada para utilizar como prueba pri-
maria de deteccion es el test de SOH. La sigmoidoscopia y
colonoscopia quedarian, hasta la fecha, inicamente como
herramientas de diagnéstico debido, principalmente, a su
caracter invasivo.

POPULATION SCREENING FOR COLORECTAL
CANCER: A SYSTEMATIC REVIEW

INTRODUCTION: Colorectal cancer (CRC) is a serious public
health problem due to its high frequency and the mortality
it provokes. This disease presents a series of characteristics
that make it an ideal candidate for population screening.
The aim of the present study was to analyze current know-
ledge on the efficacy/effectiveness of CRC screening through
the fecal occult blood test (FOBT), rectosigmoidoscopy and
colonoscopy in individuals without symptoms of this disease.
METHOD: We performed a systematic review of the literatu-
re on each of the methods of early detection. The databases
consulted were MEDLINE and PREMEDLINE (1966-2002),
Embase (1980-2002), HTA and Cochrane, among others.
Articles were selected using explicit criteria and were classi-
fied according to their level of scientific evidence.

REesuLTs: The best validated test is the FOBT, with the grea-
test number of randomized controlled trials. The results on
the sensitivity and specificity of this test and reduction in
mortality from CRC varied widely, depending on the techni-
que used. The decrease in mortality from CRC in groups
that underwent screening through FOBT was between 15%
and 33%.

The number and quality of the studies performed to evalua-
te flexible sigmoidoscopy and colonoscopy as methods of
early detection were much lower. Although the rate of detec-
tion of polyps is greater than with the FOBT, the value of
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these tests as screening techniques has not been analyzed th-
rough randomized controlled trials.

ConcLusioN: Population screening for CRC reduces morta-
lity from this disease. However, consensus is lacking on the
screening method of choice and on the frequency with which
screening should be performed.

The method best supported by the evidence as a primary de-
tection test is the FOBT. To date, sigmoidoscopy and colo-
noscopy should be used as diagnostic tests only, mainly be-
cause of their invasiveness.

INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) supone un importante proble-
ma de salud publica debido a su alta frecuencia de apari-
ci6én y su mortalidad. En los paises desarrollados es el se-
gundo tipo de cdncer mds frecuente, después del de
pulmoén en el varén y del de mama en la mujer!. En el afio
2000 se produjeron en Espafia 6.448 fallecimientos por
CCR en varones y 5.184 en mujeres, lo que representa el
3,43 y el 3,04% de las defunciones, respectivamente.
Entre los factores de riesgo del CCR figuran la edad su-
perior a los 45-50 afios, debido a una incidencia aumenta-
da de la enfermedad a partir de esa edad, los individuos
con pélipos adenomatosos, con colitis ulcerosa o granulo-
matosa, factores hereditarios como la poliposis familiar
adenomatosa, el sindrome de Gadner, el sindrome de Tur-
cot y el sindrome de Lynch. Varias situaciones parecen
incrementar la frecuencia de aparicién del CCR, tales
como la radioterapia pélvica previa, la cirugia abdominal
previa (antecedentes de colecistectomia o ureterosigmoi-
dostomia) y los antecedentes personales de cancer de co-
lon.

Un hecho importante a tener en cuenta es que, cuando se
producen los sintomas, el CCR suele encontrarse ya en
una etapa avanzada®, cuando existen pocas perspectivas
para el tratamiento de intencién curativa, de aqui la im-
portancia de un diagndstico temprano. Ademds, el CCR
presenta, entre otras, la caracteristica de ser una enferme-
dad en la cual el proceso de transformacién de la mucosa
coldnica sana a carcinoma, pasando por la etapa interme-
dia que representa el adenoma colorrectal, es lento y lleva
varios afios, caracteristica que lo convierte en un candida-
to idéneo para la deteccién temprana®.

Por otra parte, la reduccion de la mortalidad y el aumento
de la supervivencia estdn directamente relacionados con
el estadio en que se encuentra el cdncer en el momento en
que se descubre, por lo que la deteccion de los adenomas
o carcinomas en su estadio asintomético mediante un pro-
grama de cribado bien disefiado podria reducir la mortali-
dad por CCR y aumentar la supervivencia.

Si bien existen diversas pruebas para el cribado del CCR,
la mas utilizada es el test de sangre oculta en heces
(SOH); después estaria la sigmoidoscopia flexible, y por
dltimo, la colonoscopia éptica o convencional.

Al considerar la efectividad de un programa de cribado
habrd que tener en cuenta no sélo la sensibilidad de la
prueba utilizada y la efectividad del tratamiento ofrecido
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a las personas a las cuales se les detecta la enfermedad?,
sino también el intervalo transcurrido entre las pruebas
(frecuencia de cribado), el intervalo de edad de las perso-
nas sometidas al cribado y el porcentaje de participacion
en él.

El objetivo de este trabajo es realizar una revision siste-
mética para evaluar la eficacia/efectividad del cribado del
CCR mediante el test de SOH, la sigmoidoscopia y la co-
lonoscopia convencional en personas asintomaticas.

METODO

La revision sistematica de la bibliografia cientifica se ha realizado segiin
el siguiente esquema:

1. Para el test de SOH, la bisqueda de la bibliografia cientifica existente
se realizé en las bases de datos bibliograficas MEDLINE y PREMED-
LINE (Ovid) desde 1966 hasta febrero de 2002, y en Embase (WebS-
pirs-Silver Platter) de 1980 a febrero de 2002.

2. Para la sigmoidoscopia y la colonoscopia, se llevé a cabo una busque-
da en MEDLINE y PREMEDLINE (Ovid) desde 1966 hasta junio de
2002, y en Embase (WebSpirs-Silver Platter) de 1980 a junio de 2002.
3. Se establecieron restricciones por idioma, limitando la bisqueda a los
articulos publicados en inglés, castellano, francés, portugués o italiano.
4. Las palabras clave utilizadas para la revisién de las publicaciones
cientificas del test de SOH fueron las siguientes: colonic neoplasm, rec-
tal neoplasm, colorectal neoplasm, colorectal cancer, screening, faecal
occult blood, rehydrated hemoccult, unhydrated hemoccult, Hemoccult
II, Hemoccult Sensa (no se realizaron restricciones del tipo de técnica
empleada en la deteccién de SOH).

5. Las palabras clave utilizadas para la revision de la bibliografia cienti-
fica sobre las pruebas diagndsticas sigmoidoscopia y colonoscopia fue-
ron las siguientes: colonic neoplasm, rectal neoplasm, colorectal neo-
plasm, colorectal cancer, screening, colonoscopy, sigmoidoscopy.

6. Se realiz6, ademads, una busqueda bibliogréfica en las bases de datos
de HTA (Health Technology Assessment), Healthstar, Cancerlit, Core
Biomedical, Cochrane Data Base, CINAHL, Best Evidence y Teseo,
ademads de una bisqueda manual en las referencias bibliogréficas de los
articulos seleccionados.

La seleccion de los articulos se efectué mediante los siguientes criterios:

1. En cuanto al diseflo, los criterios de inclusién fueron los siguientes:
revisiones sistemdticas, ensayos clinicos, estudios de cohortes, estudios
descriptivos y articulos de consenso referentes al cribado del CCR. Se
establecieron los siguientes criterios de exclusién: estudios de casos y
controles, revisiones narrativas, cartas al editor, editoriales y comenta-
rios.

2. En cuanto a la poblacién de estudio, se excluyeron aquellos trabajos
cuya poblacién de estudio eran individuos pertenecientes a cualquier
grupo de riesgo de CCR.

3. En cuanto a las variables de resultado, se incluyeron los estudios que
analizaban, entre otras variables, la reduccion de la incidencia del CCR,
la supervivencia, la sensibilidad del test, el porcentaje de participacion y
las complicaciones producidas.

Por ultimo, con respecto a la calidad de los trabajos, se valoré segtin el
disefo de los estudios, para lo que se establecié una jerarquia de eviden-
cia cientifica de mayor a menor importancia siguiendo la clasificacién
de Jovell y Navarro-Rubio®.

RESULTADOS

El método que presenta un mayor nimero de estudios de
calidad —basada en el nivel de evidencia cientifica— para
la realizaci6én de un cribado poblacional del CCR es el de
SOH%!°. Los resultados en cuanto a la reduccién de la
mortalidad y a la sensibilidad y especificidad de la prueba
variaron ampliamente segun las caracteristicas de la téc-
nica empleada (rehidratacién o no del test, frecuencia de
cribado, restriccion de dieta para la extraccion de las
muestras, edad de los participantes, utilizacién de volun-
tarios), y el descenso de la mortalidad se situd entre un 15
y un 33% segun el ensayo (tablas I y I[)*!°.
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TABLA 1. Caracteristicas de los ensayos que utilizan el test de sangre oculta en heces

Estudio de Minnesota (EE.UU.)

Estudio de Goteborg (Suecia)

Estudio de Nottingham (Reino Unido)

Estudio de Funen (Dinamarca)

Criterios de
inclusién/exclusiéon

Aleatorizacion

Grupos de estudio

Caracteristicas entre grupos

Control de sesgos

Aceptacion

Cribado completado o
cumplimiento (100%)

Prueba diagndstica en

tests positivos

Valoracién de la causa de
la muerte

Nivel de evidencia cientifica

Rehidratados (82,5%)
y no rehidratados

Dos muestras de 3 defecaciones
consecutivas

Con restriccién de dieta

No se admitieron personas que
pudieran estar en grupos de riesgo
(antecedentes familiares de CCR,
poliposis familiar colénica y
enfermedad inflamatoria intestinal)

Ensayo clinico controlado y
aleatorizado. Individual de
voluntarios asignados

Cribado anual (15.570):

Mujeres: 8.081
Varones: 7.489

Cribado bienal (15.587):
Mujeres: 8.143
Varones: 7.444

Control (15.394):
Mujeres: 7.960
Varones: 7.434

Sin diferencias significativas en edad,
sexo y lugar de residencia

Andlisis por intencién de cribado

Cribado anual: 75,2%

Cribado bienal: 78,4%
Cribado anual: 46,2%

Cribado bienal: 59,7%

Colonoscopia

Enema baritado de doble contraste
combinado con sigmoidoscopia flexible

Evaluacién ciega

Criterios utilizados no referenciados
Se utiliz6 un comité de expertos

I

primer cribado y todo el segundo
cribado

Dos muestras de 3 defecaciones
consecutivas

Con restriccién de dieta

No especificados

Ensayo clinico controlado y
aleatorizado

Cribado: 34.144
Control: 34.164

No disponible

Andlisis por intencién de cribado
Cribado inicial: 63%

Segundo cribado: 60%
Cribado inicial: 63%

Segundo cribado: 60%

Proctoscopia

Rectosigmoidoscopia (60 cm)

Enema baritado de doble contraste

Colonoscopia

Se realiz6 un seguimiento continuado
a través del registro del departamento
de patologia, del registro de cancer
sueco y del registro de muertes
(defuncién)

No rehidratados (100%)

Dos muestras de 3 defecaciones
consecutivas

Sin restriccion de dieta inicial si el test
da positivo, restriccion dietética 2 dias
y repeticion del test

No se admitieron personas con una
enfermedad grave o con diagnéstico de
CCR en los 5 afios previos al estudio

No especifica los grupos de riesgo

Ensayo clinico controlado y aleatorizado
Muestra representativa de la
poblacion general

Cribado bienal (75.253)
Mujeres: 39.123
Varones: 36.130

Control (ciego) (74.998)
Mujeres: 38.956
Varones: 36.042

Grupos homogéneos en cuanto a edad
y sexo

Andlisis por intencién de cribado

Fase piloto: 36,9%

Estudio principal: 57%
38,2%

Colonoscopia
Enema baritado de doble contraste
combinado con sigmoidoscopia flexible

Evaluacién ciega

Verificacién de la causa de la muerte
por criterios clinicos radiolégicos e
histolégicos. En caso de duda se revisé
por un segundo o tercer investigador

Mandel et al (1993)° Kewenter et al (1994)7 Hardcastle et al (1996)% Kronbog et al (1996)°
Jorgensen et al (2002)'°
N.° de individuos 46.551 68.308 152.850 Inicial: 140.000 (reales: 61.933)
Edad (afios) 50-80 60-64 45-74 45-75
Periodo de cribado 1975-1982 Periodo de intervalo entre cribado: 1981-1983 (estudio piloto, 1985-1998
16-24 meses (20 meses de media) pacientes de 45-74 afios)
1986-92 1985-1995 (estudio principal, pacientes
de 50-74 afios)
Afios de seguimiento 13 9 7,8 de media (4,5-14,5) 13
Tipo y caracteristicas del test Hemoccult Hemoccult Hemoccult IT Hemoccult IT
Cribado anual y bienal La mayoria rehidratados, parte del Cribado bienal Cribado bienal

No rehidratados (100%)

Dos muestras de 3 defecaciones
consecutivas

Con restriccion de dieta

No se admitieron personas con
diagnéstico de CCR o con adenomas, ni
personas con metdstasis de cualquier
neoplasia

Ensayo clinico controlado y aleatorizado
Muestra representativa de la
poblacién general

Cribado bienal (30.967)
Mujeres: 16.013
Varones: 14.864

Control (ciego) (30.966)
Mujeres: 16.116
Varones: 14.850

Grupos homogéneos en cuanto a edad
y sexo

Andlisis por intencién de cribado

Primer cribado: 66,7% (de los 30.967
del grupo de cribado).

Ultimo cribado (después de 7
vueltas): 36% (de los 30.967 del
grupo cribado)

Colonoscopia

Enema baritado de doble contraste

Evaluacion ciega
Verificacion de la causa de muerte
por criterios clinicos e histolégicos.
En caso de duda se revisé por un comité
independiente
I

CCR: céncer colorrectal.
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TABLA II. Resultados de los ensayos que utilizan el test de sangre oculta en heces

Estudio de Minnesota (EE.UU.)
Mandel et al (1993)°

Estudio de Goteborg (Suecia)
Kewenter et al (1994)’

Estudio de Nottingham (Reino Unido)
Hardcastle et al (1996)*

Estudio de Funen (Dinamarca)
Kronbog et al (1996)°
Jorgensen et al (2002)'°

Test positivos (%) Rehidratados: 9,8%

No rehidratados: 2,4%

N.° de casos (casos/10.000) Cribado anual: 323 (207,45)
Cribado bienal: 323 (207,22)

Control: 356 (231,71)

Estadios Dukes, n (%) Cribado Cribado Control
anual bienal
A 107 (30) 98 (27) 88 (22)
B 101 (29) 95 (26) 120 (30)
C 80 (23) 100 (27) 82 (21)
D 33(9) 41 (11) 65 (16)
NC 33(9) 34(9) 39 (10)
Sensibilidad Rehidratados anual: 92,2%
No rehidratados anual: 80,8%
Especificidad Rehidratados: 90,4%

No rehidratados: 97,7%
Rehidratados: 2,2%
No rehidratados: 5,6%

Valor predictivo positivo

OR de mortalidad (IC del 95%) Anual: 0,67 (0,5-0,87)
Bienal: 0,94 (0,68-1,31)

N.° de muertes por CCR Cribado anual: 82 (52,66)
al final del seguimiento Cribado bienal: 117 (75,06)
(muertes/10.000) Control: 121 (78,60)

Reduccién de la mortalidad Cribado anual: 33%
por CCR Cribado bienal: 6% (21% tras 18 afios

de seguimiento)

Colonoscopia cribado anual: 80,9%
de los positivos

Colonoscopia cribado bienal:
81,7% de los positivos

Pruebas diagndsticas
realizadas (%)

Complicaciones 15/12.246 (0,12%):
4 perforaciones de colon

11 hemorragias importantes

No rehidratados: 1,9% en el
primer cribado

Rehidratados: 5,8-8,0% en el primer
cribado; 5,6-14,3% en el segundo

Cribado: 249 (73)
Control: 235 (69)

Supervivencia Cribado
alos 5 afios (%)
94,3 A 41 (14)
84,4 B 99 (34)
56,6 C 95 (33)
2,4 D 57 (20)
87,0

Rehidratados: 82%
No especificada

5,97%

No disponible

No disponible

No disponible

Proctoscopia, rectosigmodoiscopia y
enema baritado de doble contraste: 85%

No rehidratados: 2,1% en el primer
cribado; 1,2% en segundo cribado

Cribado bienal: 893 (118,67)
Control: 856 (114,14)

No rehidratados: 1,0% en el primer

cribado; 0,8% en el segundo; 0,9% en el

tercero; 1,3% en el cuarto; 1,8% en el
quinto; 3,8% en el sexto; 1,7% en el
séptimo

Cribado bienal: 649 (210)

Control: 637 (206)

Control Cribado Control Cribado Control
bienal bienal

27 (11) A 181 (20) 95 (11) A 105 (22) 54 (11)

88 (37) B 286 (32) 285 (33) B 164 34) 177 (37)

71 (30) C 215 (24) 264 (31) C 90 (19) 111 (23)

49 (21) D 192(22) 179 (21) D 98 (20) 114 (24)
19 (2) 33 (4) NC 24 (5) 27 (5)

57,2% (inicial)
53,6% (retest)
No especificada

9,9% en el primer cribado; 11,9%
en el seguno

Bienal: 0,85 (0,74-0,98)

Cribado bienal: 360 (47,84)
Control: 420 (56,0)

Cribado bienal: 15%

Colonoscopia: 4% del total de individuos
cribados

de los positivos del primer cribado; 88%

de los positivos del segundo cribado
Sélo sigmodoscopia: 5% de los

positivos del primer cribado; 4%

de los positivos del segundo cribado
No disponible

No disponible

No rehidratados: 48%
No especificada

17% en el primer cribado; 8% en el
segundo; 16% en el tercero; 11% en el
cuarto; 10% en el quinto (1996)

Bienal: 0,82 (0,68-0,99) (1996)

Bienal: 0,85 (0,73-1,0) (2002)

Cribado bienal: 292 (94)

Control: 341 (110)

Cribado bienal: 18% (1996)
Cribado bienal: 15% (2002)

Colonoscopia: 81,6-89,3% de los
positivos. Durante los 7 cribados

No disponible

CCR: cancer colorrectal; IC: intervalo de confianza; NC: no clasificados; OR: odds ratio.
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Estudios que utilizan la prueba de sangre oculta en
heces

Estudio de Minnesota (EE.UU.)°

Es importante destacar que este ensayo se realizé en vo-
luntarios y participé en él un total de 46.551 individuos.
Durante los 13 afos que dur6 la investigacidon se observd
que la incidencia acumulada fue practicamente idéntica
en los 3 grupos de cribado (anual, bienal y grupo de con-
trol). La tasa de mortalidad acumulada para el CCR fue
menor en el grupo de cribado anual (5,88 por 1.000) que
en el grupo de cribado bienal (8,33 por 1.000) o en el gru-
po de control (8,83 por 1.000). La reduccién de la morta-
lidad por CCR fue del 33% en el cribado anual y s6lo del
6% en el cribado bienal. Sin embargo, tras 18 afios de in-
vestigacion'!, estos autores encontraron una reduccién de
la mortalidad del 21% con el cribado bienal. Una caracte-
ristica notable de este estudio fue el efecto producido por
la rehidratacién de las muestras sobre el resultado del
test, ya que la tasa de resultados positivos se incrementd
mds de 4 veces, pasando de un 2,4 a un 9,8%.

Estudio de Giteborg (Suecia)’

En este estudio participé un total de 68.308 individuos
con una edad comprendida entre los 60 y los 64 afios. Se
realizaron 2 cribados, con una media de 20 meses entre el
primero y el segundo, y al final del estudio se diagnosticé
un total de 249 carcinomas en el grupo de cribado y 235
en el grupo de control. Se perdieron 13 céanceres tras la
realizacién del primer cribado sin rehidratacion del test
de SOH y 59 se detectaron cuando se opt6 por rehidratar
el test, con lo que se obtuvo una sensibilidad del 82%.
Este estudio no aporta datos acerca de la reduccién de la
mortalidad por CCR tras la realizacién del cribado.

Estudio de Nottingham (Reino Unido)®

Este estudio es el que incluyé a un mayor nimero de indi-
viduos: se aleatoriz6 a 152.850 personas, de las que final-
mente participaron 150.251. Al final del estudio (7,8 afios
de media), se detectaron 893 casos de CCR en el grupo
de cribado y 856 en el grupo de control. La tasa de detec-
cion para adenomas y canceres fue mds elevada en indivi-
duos con una edad igual o superior a los 65 afios (3,4
frente a 1,1 CCR por 1.000 individuos sometidos a criba-
do) y en varones que en mujeres (2,3 frente a 1,5 CCR
por 1.000 individuos sometidos a cribado). El nimero de
muertes atribuibles al CCR fue menor en el grupo de cri-
bado que en el grupo de control (360 frente a 420), y se
encontrd una reduccién global del 15% en la mortalidad
por CCR para el de grupo en el que el cribado se efectud
bienalmente.

Estudio de Funen (Dinamarca)®'’

De los 140.000 habitantes de Funen, se aleatorizé a un to-
tal de 61.933 individuos que fueron incluidos en el ensa-
yo, que comenzd en el afio 1985. La edad de los partici-
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pantes estuvo comprendida entre los 45 y los 75 afios.
Este estudio continda en la actualidad. Se encontré una
tendencia al alza en cuanto a la proporcién de individuos
con tests positivos, que varié de 0,8 a 3,8 en las dltimas
vueltas de cribado. La tasa de incidencia de CCR fue si-
milar en ambos grupos, si bien la tasa de mortalidad por
CCR fue significativamente menor en el grupo de cribado
que en el de control (0,83/1.000 frente a 0,97/1.000 res-
pectivamente), y se encontrd una reduccién de la mortali-
dad del 15 y el 18%, respectivamente.

Estudios que utilizan la sigmoidoscopia como técnica
de cribado (tablas IIT y [V)!>!

En cuanto a la calidad de los estudios, la segunda posi-
cién la ocupa la sigmoidoscopia'>!4, y en tercer y ultimo
lugar se encuentra la colonoscopia'>!é. La sigmoidoscopia
flexible es muy sensible para detectar las lesiones que se
encuentran a su alcance pero, obviamente, no detecta las
neoplasias que se localizan en el colon proximal o dere-
cho.

Estudio multifdsico Kaiser Permanente’®

Este no es un estudio aleatorizado que tenga como finali-
dad evaluar la sigmoidoscopia como técnica de cribado,
sino que lo que hicieron los autores fue volver a analizar
los datos de varios examenes de salud, llevados a cabo
entre 1964 y 1982, para evaluar la diferencia entre grupos
respecto a la realizacion de la sigmoidoscopia rigida de
25 cm. Revisaron los 110 casos incidentes de CCR ocu-
rridos en 10.713 individuos, a los que se seleccioné de un
total de 46.000 sujetos. Tras 18 afios de seguimiento se
encontr6 una incidencia de CCR de 4,3/1.000 en el grupo
de estudio frente a un 6,7/1.000 en el grupo de control, lo
que podria contribuir a una disminucién de 1,4 muertes
por CCR por 1.000 en el grupo de estudio frente a 2,7 en
el grupo de control.

Estudio Telemark (Noruega)>'’

En este ensayo se aleatorizé a individuos con edades
comprendidas solamente entre los 50 y los 59 afios. Tras
10 afios de seguimiento!’, se observaron 2 muertes en
aquellos individuos que no realizaron el cribado mediante
sigmoidoscopia (grupo de control més los que no respon-
dieron) frente a ninguna muerte en el grupo de cribado. A
los 13 afios de investigacion'?, se diagnosticaron 12 indi-
viduos con CCR (2 en el grupo de cribado frente a 10 en
el grupo de control), y el riesgo relativo fue de 0,2 (inter-
valo de confianza del 95%, 0,03-0,95).

Estudio Multicéntrico (Reino Unido)™

En este estudio se aleatoriz6 a individuos procedentes de
14 centros de diferentes zonas geogréficas del Reino Uni-
do. De éstos, a los interesados en realizar el cribado por
sigmoidoscopia se les asigné al grupo de control (n =
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113.178) o al grupo de cribado (n = 57.254). De
los 40.674 individuos que finalmente realizaron
el cribado, 131 sujetos presentaron 133 céance-
res, la tasa de deteccion de cancer fue del 0,3%
y la de adenomas del 12%. En cuanto a las com-
plicaciones, se registraron 5 perforaciones, una
debida a la sigmoidoscopia y 4 a la realizacién
de la colonoscopia. Habria que indicar que este
estudio continda en la actualidad y que los datos
aportados son, por el momento, iniciales.

Estudios en los que la prueba utilizada fue la
colonoscopia (tabla V)'>!6

inflamatorias intestinales; esperanza de
vida < 5 afios, o sigmoidoscopia o

incapacidad para proveer un
consentimiento informado; historia de
CCR, adenomas o enfermedades
colonoscopia en los 3 afios anteriores
Ensayo clinico aleatorizado y controlado
Muestra representativa de la poblacién general

1996-1999 (continda en la actualidad)
Grupo de cribado: 57.254

Iniciales: 375.744 (reales: 170.432)
Continta en la actualidad

55-64
Sigmoidoscopia flexible de 60 cm

Se insufl6 CO,
Andlisis por intencion de cribado

Estudio Mullticéntrico (Reino Unido)
55% (194.726 de 375.744)

UKSSTI (2002)™
No se incluy6 a individuos con:

Sedantes raramente utilizados
Tiempo de exploracién: 5 min

Colonoscopia

I

La colonoscopia es la técnica mds efectiva para
detectar pdlipos. De hecho, es la tnica prueba
que permite visualizar el colon entero (se consi-
dera la prueba diagnéstica de referencia) y ex-
traer al mismo tiempo los pdlipos detectados.

Estudio de Imperiale et al”®

En este estudio transversal realizado en EE.UU.
se analizaron los datos de 1.994 adultos asinto-
maticos para la enfermedad, a los que se some-
tié a una colonoscopia. Los autores investigaron
si existia asociacién entre la presencia de poli-
pos de cualquier tamafio y un riesgo incrementa-
do de neoplasias proximales histolégicamente
avanzadas. Se detectaron 61 (3,1%) neoplasias
avanzadas en el colon distal y 50 (2,5%) en el
proximal; de ellos, 12 fueron cénceres. El riesgo
relativo de neoplasias proximales avanzadas,
ajustado por la edad y el sexo, fue de 2,6 para
los pacientes con pélipos hiperplésicos distales,
de 4,0 para aquellos con adenomas tubulares
distales y de 6,7 para aquellos con pdlipos dista-
les avanzados, comparados con los pacientes
que no tuvieron polipos distales (grupo de refe-
rencia). Con respecto a las complicaciones, se
registraron una perforacién y 3 hemorragias tras
la colonoscopia.

Grupo de control: 113.178 (razén: 2 por cada uno cribado)

Andlisis por intencién de cribado

condiciones anatémicas necesarias para la anestesia
81% en el primer afio.

y procedimientos dilatadores para la endoscopia.

tratamiento antineopldsico o que no presentasen las
Se incluy6 a individuos con CCR previo

Muestra representativa de la poblacién general

importante, residencia en el extranjero, con
Grupo de cribado: 400

No se incluy6 a individuos con retraso mental
Ensayo clinico aleatorizado y controlado

Estudio Telemark (Noruega)
Thiis-Evensen et al (1999)"3
Sigmoidoscopia flexible
Aleatorizacién mediante el registro
71% (40.674 de 57.254)

799

50-59
1983-1996

13
Colonoscopia
III

Estudio de Lieberman et al’®

aleatoriz6 a los sujetos sometidos a un chequeo

multifasico de salud
Grupo de estudio: 5.156
Grupo control: 399
No disponible.

No disponible
No cumple las condiciones de rigurosidad.

*

Grupo control: 25% (tras 10 afos de investigacion)

Analisis de datos a partir de un estudio en que se
No facilitada

Estudio multifsico Kaiser Permanente

Selby et al (1988)2
Sigmoidoscopia rigida de 25 cm

Iniciales: 46.000 (reales: 10.713)
35-54

1965-1982

No disponible

Grupo de estudio: 30%

18
m

De un total de 17.732 individuos reclutados de
14 centros de la Veterans Affairs se eligi6 a
3.196 para la realizacién de la colonoscopia, que
se completd hasta el ciego en el 97,7% de los in-
dividuos. La enfermedad avanzada (adenoma
con diametro > 10 mm, con caracteristicas vello-
sas, alto grado de displasia o cancer invasivo) se
presentd en 329 (10,5%) pacientes, de los cuales
30 individuos (1%) presentaban cdncer invasivo.
El riesgo de tener una neoplasia avanzada en el
colon proximal fue del 2,7% en los pacientes en
quienes no se detectaron polipos de ningtn tipo
en el colon distal. Se produjeron complicaciones

positivos
Nivel de evidencia cientifica

(100%)
Prueba diagnéstica en resultados

Caracteristicas de la prueba
Criterios de inclusion/exclusion
Tipo de estudio y aleatorizacién
Grupo control: 5.557

Control de sesgos

Cribado completado o cumplimiento

Afios de seguimiento
Aceptacion

N.° de individuos
Periodo de cribado
Grupos de estudio

Edad (afios)

TABLA II1. Caracteristicas de los ensayos que utilizan la prueba de sigmoidoscopia

CCR: cancer colorrectal; CO,: anhidrido carbdnico.
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graves (hemorragia intestinal, infarto de miocardio
o accidentes cerebrovasculares) en 10 pacientes, sin
que se registrara ninguna perforacion.

En las tablas I-V se presentan las principales carac-
teristicas metodoldgicas y los resultados de los estu-
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cualquiera de los métodos utilizados puede reducir
la mortalidad por CCR en adultos asintomaticos
para esta enfermedad. No obstante, la estrategia me-
jor avalada para la realizacién de un cribado pobla-
cional, en cuanto a la reduccién de la mortalidad y
menor exposiciéon de riesgo, seria la del test de
SOH, en tanto que la sigmoidoscopia y la colonos-
copia quedan, hasta la fecha, como herramientas de
diagndstico, ya que se necesitan mds estudios de
buena calidad metodoldgica que concluyan que es-
tos métodos pueden utilizarse como pruebas de cri-
bado. Obviamente, a todos los individuos que pre-

N.° de casos con cdncer (casos/10.000)
seguimiento (muertes/10.000)

N.° de muertes por CCR al final del
Pruebas diagndsticas realizadas (%)

Estadios Dukes, n (%)

Complicaciones

TABLA IV. Resultados de los ensayos que utilizan la prueba de sigmoidoscopia

CCR: cancer colorrectal; NC: no clasificados.
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TABLA V. Caracteristicas y resultados de los estudios que utilizan la prueba de colonoscopia convencional

Imperiale et al (2000)"?

Lieberman et al (2000)'®

N.° de individuos

Edad (afios)

Periodo de cribado

Afios de seguimiento

Tipo de estudio

Tipo de prueba

Criterios de inclusién/exclusién

Grupos del estudio

Caracteristicas entre grupos
Cribado completado (100%)
Nivel de evidencia cientifica

1.994

59,8 £8,3

1995-1998

3

Transversal
Colonoscopia completa

Se incluyé a personas mayores de 50 afios. Sin hemorragia rectal visible,
sin cambios recientes en los hdbitos digestivos, sin dolor abdominal, sin
historia personal de CCR, sin p6lipos colorrectales y sin enfermedad

inflamatoria intestinal

Grupo de estudio: 1.994

58,9% varones
El grupo de estudio
VIII

Iniciales: 17.732

Finales: 3.196

50-75

1994-1997

3

Transversal

Colonoscopia completa

Se excluy6 a los individuos que presentaban: cualquier sintoma relacionado
con el sistema digestivo, con historia familiar de enfermedades del colon o que
se hubieran hecho alguna exploracién de éste en los dltimos 10 afos. Aquellos
que por sus caracteristicas clinicas no pudieran realizar la colonosopia. Tiene
ademds otros criterios de exclusién no relacionados con la enfermedad en si:
mujeres en edad fértil, enfermedades psiquidtricas, individuos sin hogar, etc.

Muestra no representativa de la poblacién general

Los individuos se seleccionaron de 3 maneras: de forma aleatoria de las listas
clinicas de los centros segtin la edad; pacientes asintomaticos remitidos para
un cribado por sigmoidoscopia, y aviso de pacientes con historia familiar de
CCR

Grupo de cribado: 3.196

Sin grupo de control

96,8% varones

97,7% de los individuos elegidos

VIII

Resultados

Canceres y adenomas

Estadios de Dukes, n (%)

N.° de muertes por CCR al final
del seguimiento
Complicaciones

12 canceres (8 en varones y 4 en mujeres)
In situ: 5

A:l

B: 4

C:2

No disponible

Se produjo una perforacion y 3 hemorragias tras la colonoscopia
No se produjeron muertes relacionadas con la colonoscopia

Canceres: 30 (1%)

Adenomas: 329 (10,55)

Individuos (individuos/3.121 examinados)
A:9(0,3)

B: 13 (0,4)

C:6(0,2)

D:2(0,1)

No disponible

10 pacientes (0,3%) presentaron complicaciones graves
No se registré ninguna perforacién

CCR: céncer colorrectal.
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senten resultados positivos en el test de SOH habrd que
someterles a una prueba diagnéstica de confirmacién, ge-
neralmente la colonoscopia.

Otro aspecto que sefiala al test de SOH como primer
método de cribado es el hecho de que es pricticamente
inocuo. La sigmoidoscopia requiere la preparacién del in-
testino y presenta un riesgo de complicaciones de aproxi-
madamente una perforaciéon por cada 10.000 exploracio-
nes'. Los resultados de los estudios incluidos en esta
revision sistemdtica muestran una tasa de perforaciones
por sigmoidoscopia de 0,24 por cada 10.000'*. En cuanto
a la colonoscopia, también requiere preparacién previa
del intestino y es habitual la sedacién del paciente, por lo
que se necesitan unas instalaciones adecuadas para la re-
cuperacion. Entre las complicaciones se incluyen, ademds
del riesgo que entrafia la propia realizacién de la polipec-
tomia, perforaciones, hemorragias, depresion respiratoria
debido a la sedacidn, arritmia durante el procedimiento,
dolor abdominal pasajero e infecciones nosocomiales. En
general, aproximadamente uno de cada 1.000 pacientes
sufre perforacion, 3 de cada 1.000 presentan una hemo-
rragia importante y de uno a 3 por cada 10.000 mueren
como consecuencia del procedimiento. Estas tasas de
complicaciones pueden ser mds elevadas si se asocia la
realizacién de una polipectomia'. Los estudios incluidos
en la presente revision muestran una tasa de perforacio-
nes de 0,5/1.000, una tasa de hemorragias de 1,5/1.000 y
una tasa de complicaciones graves de 3/1.000 indivi-
duos!>16, Este punto es de suma importancia, puesto que
una prueba de cribado estd dirigida a una poblacién en
principio sana para esa enfermedad y, por tanto, no se la
debe exponer a riesgos elevados, sino que debe procurar-
se garantizar que el programa de cribado causa mds bene-
ficio que dafio®. Ademds, la participacién de los indivi-
duos en un programa de cribado es un factor clave a la
hora de conseguir su buen funcionamiento y resultado, y
debe tenerse en cuenta que, a medida que el método de
cribado incrementa el porcentaje de complicaciones, se
produce un descenso en la tasa de participacioén. Este he-
cho es otro factor que apoya la eleccion del test de SOH
como una estrategia primaria de cribado.

Por ultimo, conviene recordar la reciente recomendacion
2003/878/CE del Consejo de la Unién Europea sobre el
cribado de cancer (Diario Oficial de la Unién Europea L
327/34 de 16 de diciembre de 2003), que establece una
serie de requisitos a cumplir para la puesta en marcha de
un programa de cribado. En dicha recomendacién la prue-
ba que cumplirfa los requisitos en el caso de implantarse
un programa de cribado poblacional del CCR seria el test
de SOH en varones y mujeres de 50 a 74 afios.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

A pesar de que la bibliografia revisada no establece de
forma concluyente un determinado test o prueba para la
realizacién de un cribado poblacional para el CCR, la evi-
dencia encontrada apunta como prueba primaria idénea al
test de SOH, que ha demostrado reducir la mortalidad
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mediante estudios de buena calidad cientifica. Por su par-
te, la sigmoidoscopia y la colonoscopia quedarian por el
momento como pruebas diagnésticas de confirmacién; no
se aconseja su utilizacién como prueba primaria para el
cribado del CCR hasta que se valoren mediante ensayos
clinicos aleatorizados y controlados.

Una hipotética puesta en marcha en el Sistema Nacional
de Salud de un programa de cribado poblacional para el
CCR deber4 tener en cuenta su gran complejidad, sin su-
bestimar los recursos necesarios ni las dificultades de al-
canzar y mantener de forma sostenida el nivel de calidad
necesario para que el programa alcance su objetivo, que
no es otro que reducir la mortalidad por CCR en adultos
asintomaticos para esta enfermedad. Es por ello recomen-
dable que, antes de la implantacién nacional de un pro-
grama de cribado, se realicen estudios pilotos que estimen
su factibilidad.

El programa de cribado debera estar apoyado por una in-
fraestructura sanitaria adecuada y efectiva, bien organiza-
da y coordinada, que aborde de forma efectiva las deman-
das del programa, con un suministro adecuado de
recursos, tanto econémicos como fisicos y humanos, para
apoyar todos los aspectos del cribado. Antes de su inicio,
deberd asegurarse también la disponibilidad de medios
para la realizacion de la prueba diagndstica de confirma-
cién y el tratamiento de todos los pacientes susceptibles
en un tiempo razonable.

Todos los participantes deberdn estar perfectamente in-
formados tanto de los beneficios como de los riesgos que
entrafia el cribado, y todos los aspectos de éste deberdn
estar sujetos a una continua monitorizacién y evaluacion,
con indicadores que permitan comparar los resultados con
estandares preestablecidos para poder evaluar el cumpli-
miento de objetivos explicitos.

Por dltimo, el programa debera estar apoyado por un sis-
tema de informacién capaz de satisfacer las necesidades
de confidencialidad, investigacién y evaluacion.
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