Universitat Autonoma de Barcelona
Facultad de Medicina

Departamento de Cirugia

Analisis de la participacion y
cumplimiento de la prueba de cribado en
un programa de deteccion precoz de la
neoplasia colorrectal. Influencia de la
forma de contacto con la poblacion diana.

Ricardo Courtier Bonafont

Director: Prof. José Manuel Sanchez Ortega
Universitat Autonoma de Barcelona

Barcelona, 2001.



Agradecimientos.

Esta tesis, por su ambito y objetivos es un estudio que se aparta en muchos
aspectos de lo que es puramente el terreno de la Cirugia General y Digestiva, entrando
en intima relacion con otros campos como son la Epidemiologia, la Medicina
Preventiva o la Salud Publica. En éste sentido quiero agradecer a todas las personas que
de una u otra forma me han ayudado a la realizacion de la misma aportando sus mayores
conocimientos en éstas disciplinas, a la consecucion de uno de los objetivos basicos de
toda tesis doctoral, como es que el doctorando concluya con un mayor nivel de

conocimientos con respecto al inicio de la tesis. A todos ellos, gracias; especialmente a:

Al Profesor José Manuel Sanchez Ortega, que fue quién me dio la idea inicial de
éste estudio, y me impulsé con la direccion de la tesis. Tampoco puedo olvidar la labor
de docencia que desde su cargo de Jefe de Servicio de Cirugia General realizo y sigue
realizando. Por todo ello mi mas sincero agradecimento

A la Dra. Montserrat Casamitjana y al Dr. Francesc Macia, que aportaron sus
conocimientos epidemioldgicos y su amplia experiencia en el terreno de los cribados
poblacionales, sin cuya ayuda ésta tesis no hubiera sido posible (puedo asegurar que
ésta frase nunca ha sido mas cierta que en éste caso). Muy especialmente gracias, por
haber encontrado en ellos no solamente la ayuda cientifica necesaria, sino también y
sobre todo, a unos amigos.

Al Dr. Xavier Castells, al cual hago extensivo lo dicho en el parrafo anterior, por
su orientacién metodoldgica, siempre precisa y acertada.

A todos los componentes de la seccién de Endoscopia Digestiva del Hospital del
Mar, por su profesionalidad en la realizacion de su labor. Sin olvidar al Dr. Miguel
Nieto, quiero expresar mi especial agradecimiento al Dr. Agusti Panadés por la
realizacion personal de la mayoria de las exploraciones endoscopicas efectuadas.

A todos los miembros del Servicio de Cirugia General del Hospital del Mar, y
del Hospital de L’Esperanca, excelentes profesionales, compafieros y amigos, con
especial mencion a la Dra. M2 José Gil y al Dr. Salvador Navarro, que con la lectura

critica de la tesis me han ayudado a la redaccion final de la misma.



Al Dr.José Manuel Hidalgo, por su inestimable ayuda, a veces en aspectos no
precisamente gratos de éste estudio (espero que no se cumpla en éste caso la asociacion
de los olores, con situaciones y personas). Gracias Jose.

Al Dr. Josep M@ Picas y al Dr. Josep Farrés, que en representacion del Patronato
de Asistencia de Empleados Municipales (PAMEM), autorizaron y colaboraron
administrativamente para la realizacion de éste estudio en el &ambito de sus afiliados.

A Joan Vila, al que le debo el aporte estadistico de éste estudio.

A Cristina Hernandez, Silvia Rodriguez y Eduard

A los Profesores Domingo Ruano y Antonio Tejedo, que hace méas de veinte
afios pusieron todo de su parte ( lamentablemente yo no), para haber optado entonces al
grado de doctor.

A todos ellos muchas gracias.



Este trabajo ha sido financiado en parte por una Beca FIS 98/1429. , con el
titulo: “Analisis de la participacion y cumplimiento de la prueba de cribado en un
programa de deteccion precoz del cancer colorrectal. Influencia de la forma de

contacto con la poblacién diana”.

Asi mismo, se ha contado con la ayuda del IMIM para la finalizacion
reprografica de esta tesis.



indice de texto. I
1. INTRODUCCION
Patologia y biologia de la Neoplasia Colorrectal ...................ccceeennnnld
Defecto de campo P &
DISPIasia  ..iie i 2
Criptas aberrantes. Microadenomas .............ccocvviiiiiiiienieninnennnn3
AJBNOMAS oo e e e e e 3
Lesiones malignas A
Carcinogénesis. Iniciacion y promocion del Cancer Colorrectal —  ....... 8
Cambios genéticos asociados a la tumorogénesis Colorrectal ~ ....... 8
Alteraciones somaticas en 10s ONCOgeNeS  .oeiiiiiiii i, 9
Alteraciones somaticas de los genes supresores tumorales .............. 12
Inestabilidad de microsatélites en el cromosoma-2 ....................... 14
Proteinquinasa-C

Magnitud del Problema .16
Pronostico del CCR .....16
-Diferenciacion celular PN 4

-Infiltracién tumoral. Afectacion ganglionar
Clasificacion en Estadios .18
Grado de invasion en el momento del diagndstico .20
Etiologia y factores de riesgo oo 22
El medio intestinal .23
-Fecapentanos .23
-3-cetosteroides 2.
-Productos de la pirolisis. Aminas heterociclicas —............... 24
-Acidos biliares .25
-Otras sustancias .25
Factores dietéticos .26
-Ingesta de grasa YA o
e 1 0] - 26
-Calorias .28
-Proteinas .28
-Calcio e e e e a0 28
-Agentes antioxidantes . 29
Factores Genéticos PR 1
-CCR Hereditario asociado a la poliposis .33
-Sindrome de Gardner y CCR PR V.
-Sindrome de Peutz-Jeghersy CCR ........ccovvvviiieinnnnn... 34




indice de texto.

-Poliposis familiar juvenil y CCR .34
-CCHNP cieeeennn35
-Familiares en primer grado con neopla5|a colorrectal TS
Enfermedad inflamatoriay CCR ..., 36
-Colitis ulcerosa PR 1
-Enfermedad de Crohn .36
Factores personales ...36
Prevencion del CCR. Conducta a adoptar por la sociedad  ............... 40
Prevencion Primaria ......... PP - ¥ |
-Dieta y prevencion deI CCR .......................................... 41
-Quimioprofilaxis del CCR . .43
Prevencidn Secundaria. Diagnostico precoz .46
Antecedentes del Cribaje Poblacional .51
Métodos de cribado para el CCR L ¥ I
-Examen digital (tacto rectal) ... 51
-Fibrocolonoscopia total .5l
-Rectosigmoidoscopia PPN o Y
-Enema baritada de doble contraste P o X |
-Deteccion de sangre oculta en heces .53
-Métodos biogenéticos .59
Cribado poblacional basado en la deteccién de sangre
oculta en heces . P o ¥
-Ensayo de Mlnnesota ...62
-Ensayo de Goteborg .64
-Ensayo de Nottingham ...65
-Ensayo de Funen . .67
-Estudios no randomizados controlados ........................ 69
Revision de los resultados conjuntos de los estudios
controlados de deteccién precoz del CCR basados en
la deteccion de sangre oculta en heces mediante
métodos quimicos .70
Meétodos de intervencion en la participacion de la
poblacion general en los cribados del CCR basados
en la deteccion de la sangre oculta en heces ...l 73
-Factores asociados con la participacion ... 79
-Razones de no-participacion. ...82




indice de texto.

Estado actual del papel del cribado poblacional
basado en la deteccion de sangre oculta en heces
-Tendencia Internacional sobre el cribado
poblacional ...........

-Antecedentes en Espafia. Estado actual

en nuestro pais.

2.HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

Bases previas de 1a hipOotesis ..........coevviieiie e

Hipotesis de trabajo

ODbJetiVOS oo

3.PACIENTES Y METODO.

PaC ENt S oo

Criterios de inclusién.

Criterios de exclusion.

METOO0 oo e

Randomizacion. Constitucion de los grupos.
Llamada telefdnica de refuerzo

Prueba de cribado

Actitud ante los casos negativos

Actitud ante los casos positivos

Actitud ante los resultados nulos

Encuesta telefonica sobre causas de no-participacion

Célculo del tamafio de la muestra
Analisis estadistico de los resultados

Aprobacioén de la metodologia

FINanCiaCion o

.84

.84

...85

.88

...89

90

.95

.97

.98

.99




indice de texto. v

4. RESULTADOS.

Caracteristicas de los grupos a la entrada al estudio ..........................e. 103
Participacion global de ambos grupos (Grupo total). S [
Correcta recogida de las muestras. Grupo total R L0 '
Participacion segun grupo de aleatorizacion P 0 |
Correcta recogida de la muestra. Grupo total P 0 [
Efecto de la Ilamada de refuerzo segun grupo de aleatorizacion — ............. 110
Resultados de la prueba de cribado s v
-Pruebas con resultado positivo s v
-Exploramonesderlvadasdeestaspruebas P N 24
-Resultados de la FCS P
-Patologia detectada ............coiiiiiiiii e .2 113
Resultados de la encuesta autoadministrada P K
Resultados de la encuesta telefénica sobre causas de no-participacion ....123

5. DISCUSION

Caracteristicas de los grupos a la entrada al estudio ...............ccccovvvvnnnne. 126
Participacion sobre el grupo total ... 126
Participacion. Resultados del grupo estandar o control R A
Participacion. Resultados del grupo de contacto directo o Estudio ............. 130
Accion de la llamada de refuerzo. Comentarios PN K< ¥

Correcta recogida de las muestras (Cumplimentacién).

(O00] 00 [=1 01 7 1 [0 1T 133
Comentarios sobre los resultados de la prueba de cribado ......................134
-Adenocarcinomas detectados e 135
-Adenomas detectados 136
-Valoracion de la endoscopia dlgestlva baja total PN ¢ 1
Comentarios sobre el resultado de la encuesta autoadministrada —............. 138

Comentarios sobre el resultado de la encuesta telefonica.
Causas de no-participacion  ..........c.coviieiiiieeiiiieiieieieieeeeenens ... 139




indice de texto. \Y/

6. CONCLUSIONES.

CONCIUSIONES 141
7. BIBLIOGRAFIA.

Bibliografia =~ . 143
8.ANEXOS

Y AN 1= 0 N 1 o Y24




indice de Tablas y Figuras. \

INDICE DE TABLAS

Tabla-1: Pronoéstico del CCR en funcion de su estadio..........c.ocoeviieviiiinninnnen. 20
Tabla-2: Estadios del CCR en el momento del diagnostico.

Tabla de freCUBNCIA ... ..ve e e 21
Tabla-3: Comparacion entre métodos quimicos e inmunol6gicos ...............c.eveee.n. 59
Tabla-4: Porcentaje de participacion y adherencia entre los principales cribados ... 75
Tabla-5: Principales estrategias de intervencion en la participacion ..................... 78
Tabla-6: Carcteristicas del grupo control y del grupo estudio ..............ccccceevennnnn, 95
Tabla-7: Composicion de 10S grupoS .......oveeieie ittt e e 101
Tabla-8: Participacion del grupo Control+EStudio ...........c..ccoeviiiiiiiie i, 108
Tabla-9: Participacion por grupo de aleatorizacion.

Riesgo relativo de participaCion .............coooiiiiiiiiii e, 109
Tabla-10:Patologia detectada en la fibrocolonoscopia .............ccooviviiiiiiinnn, 113
Tabla-11:Estadiaje de los canceres detectados ............ccoveiiiiiiiiiiiiiiici e, 114
Tabla-12:Localizacion de 10S adenomas ..........c.oveviiiiie i e e e, 116
Tabla-13:Localizacion de los adenomas en cada paciente .. I N 4
Tabla-14:Causas de no participacion. Resultados de la encuesta telefonlca ........... 124

INDICE DE FIGURAS

Fig. 1: Induccion de los cambios en el epitelio colonico ...........c.cooeeiiiiiiiiinnnn, 22
Fig. 2: Circuito del Estudio. Diagrama de actuacion . s L0 1
Fig. 3: Participacion en 12 convocatoria y llamada de refuerzo .......................... 104
Fig. 4: Efecto de la llamada de refuerzo sobre la participacion .......................... 105
Fig. 5: Respuesta de la llamada de refuerzo. Grupototal ...............ccoeevieiiinnnnn, 106
Fig. 6: Porcentaje de correcta cumplimentacion .. N A0
Fig. 7: Efecto de la llamada de refuerzo por grupo de aleatorlzauon .................. 111
Fig. 8: Porcentaje de aceptacion/rechazo de la fibrocolonoscopia .. P 24
Fig. 9: Frecuencia de sangre en heces. Resultados de la encuesta ....................... 119
Fig.10:Frecuencia del antecedente de sangrado entre las personas

con prueba positiva .. S 240

Fig.11:Incidencia del antecedente de sangrado en eI grupo de personas
CON Prueba Negativa .........oovvieiiiiiii i e e e e e e e 12]




INTRODUCCION



Introduccion. Patologia y Biologia de la Neoplasia Colorectal. 1

PATOLOGIAY BIOLOGIA DE LA NEOPLASIA COLORRECTAL.

El cancer colorrectal (CCR), se desarrolla a partir de una serie de cambios morfoldgicos

que tienen lugar en el epitelio y en sus glandulas anejas.

La alteracion con que se inicia el proceso es sutil, no siendo evidente en las
observaciones histopatoldgicas pero si detectable por medio de cambios en varios marcadores
de la proliferacion epitelial, diferenciacion y muerte celular programada. Con la progresion de
los cambios, las lesiones precursoras del adenocarcinoma se hacen evidentes en forma de
criptas aberrantes (microadenomas) asi como diminutos polipos que protuyen hacia la luz
sobresaliendo de la superficie de la mucosa circundante. Finalmente las lesiones premalignas y
malignas se hacen evidentes microscopicamente como tales pdlipos, masas tumorales o

lesiones planas.

El hecho fundamental en el desarrollo del CCR es la secuencia displasia epitelial-
adenocarcinoma, mas frecuentemente teniendo lugar como secuencia adenoma-

adenocarcinoma’.
Defecto de campo:

Numerosos estudios utilizando variedad de técnicas han investigado la anatomia
macroscopica y microscopica de la mucosa colorrectal normal de pacientes afectos de
neoplasia colorrectal. Los hallazgos han sugerido la presencia de anomalias comunes a todo el
epitelio colorrectal (defecto de campo), el cual puede representar un precursor de las lesiones
displasicas® El marcador mas comtnmente estudiado ha sido el incremento de la proliferacién
epitelial®*. Sin embargo, también han sido descritos aumentos en varios parametros de
proliferacion y una anormal expansién de la zona de proliferacion de la parte basal de las

criptas colorrectales.

Las alteraciones bioquimicas relacionadas con la proliferacion que se han descrito,

hacen referencia a los niveles de poliaminas y enzimas relacionadas con su sintesis’. Asi
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mismo, se han descrito alteraciones en la diferenciacién®, metilacién de varios genes’ y

resistencia a la apoptosis®.

Estos hallazgos parecen reflejar una generalizacion de anomalias epigenéticas en el
epitelio colorectal que pueden relacionarse con el desarrollo posterior de mutaciones

genéticas especificas que conduzcan finalmente a la aparicion de la neoplasia colorectal.
Displasia.

Es el término comunmente utilizado para definir la proliferacion neoplésica epitelial del

colon y otros epitelios”.

El epitelio displasico se caracteriza por un aumento de celularidad y una anormal
morfologia incluyendo el desarrollo de nucleos fusiformes con hipercromasia, estratificacion

nuclear y pérdida de la polaridad de los nlcleos.

La alteracion citoplasmatica en el epitelio displasico se manifiesta tipicamente por una
disminucion en el contenido de mucina y la transformacidn del patrén mucoso de las células
caliciformes hacia una apariencia de células columnares. La heterogeneidad es evidente en
forma de un epitelio hipermucinoso displasico, con células caliciformes con la vacuola
mucoide orientada basalmente y una anormal localizacion del nucleo en posicion lateral o por

encima del citoplasma®.

El término "displasia” se usa a veces como un término genérico que describe
alteraciones histopatoldgicas que pueden ser secundarias a fendmenos de regeneracion
epitelial formando parte del proceso de reparacion subsiguiente a una lesion fuese cual fuese
el origen de ésta ultima. Este uso erroneo ocurre en parte porque las caracteristicas
histopatoldgicas de la displasia pueden ser idénticas a los cambios reactivos del epitelio.
Ademas el uso histérico del término "displasia” incluye una gran variedad de lesiones

patoldgicas no relacionadas con las neoplasias

El término de “neoplasia intraepitelial” es mas preciso, siendo preferible al de displasia a
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pesar de lo cual no se ha generalizado su uso en la descripcion histopatologica. La
connotacion tanto de displasia como de “neoplasia intraepitelial” es de benignidad de la
lesion pero éstas anomalias pueden ser vistas también en asociacion con el carcinoma ya sea

en la misma lesion o en otra zona.
Criptas aberrantes. Microadenomas.

Se caracterizan por estar formadas por grupos de criptas con aumento del diametro,
adelgazamiento del epitelio, hipercelularidad y alteracion del patron mucoso, hechos que

pueden ser visibles tras la tincion de la mucosa colorectal con azul de metileno.

La histopatologia de los microadenomas es sin embargo variable. La mayoria de éstas
lesiones identificadas en seres humanos no estan compuestas de epitelio displasico sino que se
parecen a un pdlipo hiperplasico (metaplasico) con sus caracteristicas glandulas dentadas y el

epitelio con glandulas caliciformes distendidas.
Adenomas.

Las caracteristicas tanto macroscépicas como microscopicas de los adenomas son
altamente heterogéneas, pudiendo variar en tamafio desde el microscépico de los
microadenomas hasta alcanzar en ciertos casos tamafos enormes. En cuanto a su forma
también pueden adoptar tanto la apariencia esférica a menudo pediculada, como constituir

lesiones sesiles, planas o deprimidas.

Su arquitectura puede oscilar desde una configuracion tubular en la que las glandulas
neoplasicas imitan criptas, hasta la estructura vellosa con digitaciones del estroma recubiertas
por epitelio displasico. La coexistencia de estos dos modelos de arquitectonia conduce a la

clasificacion de adenomas tubulo-vellosos con proporciones variables de ambos patrones.

La importancia o grado de la displasia puede variar desde muy leve hasta un alto grado

con las caracteristicas morfoldgicas del adenocarcinoma aungue sin evidencia de infiltracion.
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Hay cuatro caracteristicas principales de los adenomas que hacen que se asocien con mayor

frecuencia al adenocarcinoma:
1.Tamafio
2.Predominio del componente velloso
3.Severidad de la displasia
4.NUmero de adenomas presentes

El adenocarcinoma puede encontrarse en pequefios adenomas tubulares con bajo grado
de displasia, pero esto es muy poco frecuente. La asociacion con el cancer es mucho mayor en
adenomas de gran tamafio, de estructura vellosay con una displasia severa'. Estas mismas
caracteristicas asi como la existencia de adenomas multiples ha sido reconocido como un factor

que aumenta la probabilidad de lesiones metacrénicas en el seguimiento de estos pacientes.

La implicacion que se infiere de estos hechos es que los factores responsables de la
aparicion y crecimiento de los adenomas, son también responsables de la tumorogénesis o bien

concurren con los factores iniciadores.

Los adenomas son monoclonales y derivan de una sola "stem cell”. La alteracion
molecular que constituye la raiz de la formacion del adenoma esporadico, es una mutacion
genética adquirida posiblemente en el "locus” PAF del brazo largo del cromosoma5. Los
cambios morfol6gicos se inician con el reemplazamiento total o parcial de una cripta, por parte
del epitelio adenomatoso. Entre esta lesion de una sola cripta (microscopica) y la lesion de 1-2

mm. ya visible por el endoscopista, se situarian los microadenomas ya descritos anteriormente.
Lesiones malignas.

La terminologia empleada para las lesiones malignas es objeto de diferencias en el

momento de su interpretacion.
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Adenocarcinoma: El prefijo "adeno™ hace referencia a la formacion de glandulas en el
tumor o bien a la presencia de células malignas con las caracteristicas de epitelio glandular
(produccion de moco en los carcinomas de células en anillo de sello). El término "carcinoma”
implica que se trata de una neoplasia epitelial maligna caracterizada por su capacidad de

infiltracion, posibilidad de metéstasis, y por tanto de ocasionar la muerte del paciente.

Adenocarcinoma in situ™: Se aplica a lesiones con las caracteristicas
histopatoldgicas de malignidad a nivel del epitelio, pero sin evidencia de invasion por debajo
de la membrana basal de las criptas (un criterio que puede ser dificil de aplicar

anatomopatoldgicamente).

Adenocarcinoma intramucoso: Se refiere a una lesion maligna que muestra invasion
por debajo de la membrana basal pero no sobrepasa la "muscularis mucosae", lo que hace que

el carcinoma permanezca confinado a la mucosa, no habiendo alcanzado la submucosa.

Las células del adenocarcinoma intramucoso tienen las caracteristicas propias de las
células cancerosas, no obstante, por factores que no estan completamente explicados (la
ausencia de linfaticos en la submucosa no es determinante), no poseen virtualmente la
capacidad de metastatizar, al contrario de lo que ocurre en otras localizaciones cémo el

estdbmago.

Aulnque los términos de adenocarcinoma "in situ™ y adenocarcinoma intramucoso
colorectal estan perfectamente definidos histopatologicamente, la World Health Organization
recomienda no sean usados en dictdmenes anatomopatoldgicos debido a su componente
emotivo: los términos implican un diagndstico de cancer para el paciente a pesar de que la

lesién no tiene riesgo de metéstasis y esta completamente extirpada™.

Adenoma con presencia de adenocarcinoma: Con la generalizacion de la
polipectomia endoscdpica, el hallazgo de focos de adenocarcinoma en el especimen extirpado
se observa con una frecuencia de alrededor del 3% de los pacientes**. Estos casos son el

ejemplo paradigmatico de la secuencia adenoma-adenocarcinoma, pero también tiene un
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importante impacto clinico: (Coémo y cuando definir que la exéresis endoscopica ha sido

suficiente? ¢ En que casos sera necesario indicar una reseccion quirargica?

La seleccion de pacientes es problematica ya que los riesgos y ventajas de la cirugia
deben ser valorados en relacion a la probabilidad de persistencia de la enfermedad y el

desarrollo de metastasis ganglionares.

Un gran nimero de estudios ha reconducido ésta situacion®® habiéndose acordado
atender a cinco criterios patoldgicos y endoscopicos para identificar a aquellos pacientes
que van a beneficiarse de una reseccion. Estos criterios son: mala diferenciacion del
carcinoma, transeccion del carcinoma con el asa de polipectomia (exéresis incompleta),
presencia de vasos sanguineos invadidos por el tumor (permeacién vascular), configuracion
sesil de la lesion (lo que acortaria el camino del cancer a la pared del colon), Presencia de

caracteristicas infiltrantes (en éste caso se considera que es un adenocarcinoma polipoideo).

Estos cinco criterios tienen una alta sensibilidad para sospechar la presencia de
metastasis en los ganglios regionales y un alto valor predictivo negativo, pero tiene por el
contrario una baja especificidad y también un bajo valor predictivo positivo. Incluso en los
casos con afectacion del borde de seccidn de la polipectomia, es posible encontrar el espécimen
quirargico sin rastro del proceso canceroso, probablemente debido a la cauterizacion realizada

por el asa de polipectomia.

Como consecuencia, la morbilidad y mortalidad del procedimiento quirdrgico debe ser
individualmente planteado ante el bajo porcentaje de metastasis linfaticas encontradas cuando

se ha indicado la intervencion (5-15%).

Adenocarcinoma “de novo”: El concepto que sostiene que el adenocarcinoma no
siempre se origina a través de la secuencia adenoma-adenocarcinoma permanece bajo la
controversia'®’. En parte la discusion es debida a las definiciones confusas de términos y

criterios morfoldgicos.
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"De novo" se utiliza habitualmente para expresar que el carcinoma crece en ausencia de
una adenoma identificable, pero su ausencia no implica que pueda estar presente una displasia
epitelial. La biologia del proceso neoplasico interviene en la explicacion ya que a veces puede
ser dificil de distinguir la displasia de una diseminacion intraepitelial de células malignas en la

periferia de un carcinoma.

La displasia en forma de adenoma parece ser el habitual precursor del CCR. Sin
embargo, es evidente que la displasia sin adenoma, también representa una lesion precursora
del carcinoma. El ejemplo méas comdn de displasia no asociada al adenoma tiene lugar en el
contexto de la enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn y
esquistosomiasis). También puede ser invocada la displasia que aparece en los poélipos

hamartomatosos, sindromes de la poliposis juvenil y el sindrome de Peutz-Jeghers.
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CARCINOGENESIS. INICIACION Y PROMOCION DEL CANCER COLORECTAL.

El desarrollo del CCR es un proceso complejo que probablemente engloba dos tipos de
factores determinantes: 1)Genéticos, y 2)Ambientales. Aunque se habia progresado en el
conocimiento y comprension de los factores dietéticos y ambientales relacionados con éste
proceso, éstos avances han sido eclipsados por los recientes progresos en el conocimiento de
los cambios somaticos (esporadicos) y heredados que se hallan involucrados en el desarrollo
del CCR.

Esta base genética del CCR tiene un doble interés ya que no solo ha permitido
adentrarnos en el camino, comprension e incluso prevencion de los individuos afectos de CCR
hereditario (Poliposis Adenomatosa Familiar 6 PAF y Cancer de Colon Hereditario No
asociado a la Poliposis 6 CCHNP), sino que se han comprobado mutaciones somaticas en éstos

mismos genes de los individuos afectos de CCR esporédico.

Mediante el estudio de lesiones en varios estadios de la progresion tumoral, algunos
investigadores han podido identificar muchas de las alteraciones genéticas responsables de la
tumorogénesis colorectal asi como la sucesion en tiempo de éstos fendmenos, lo que ha
permitido determinar aproximadamente el orden y secuencia de los cambios genéticos que

tipicamente tienen lugar en el desarrollo de las lesiones malignas.

Esquematicamente podemos decir que las alteraciones genéticas que estan presentes e
involucradas activamente en el proceso de carcinogénesis, pueden ser heredadas (PAF y
CCHNP) o bien adquiridas habiéndose favorecido su aparicion por accién de factores

dietéeticos y medioambientales.

Cambios geneticos asociados a la tumorogenesis colorrectal.

Los tumores colorectales constituyen un excelente modelo de estudio de los cambios

genéticos asociados con el inicio y progresion de los tumores humanos.
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El CCR se origina en parte a partir de mutaciones de dos clases de genes:

1)Oncogenes: Son genes reguladores positivos del crecimiento celular, que resultan

activados por la mutacion somética de un sélo alelo.

2)Genes supresores tumorales: Genes recesivos que precisan la pérdida o inactivacion

de ambos alelos para dar lugar a un fenotipo.

Mientras la mucosa normal del colon se origina de numerosas "stem cells" y es por
tanto policlonal, la del CCR tiene una composicién monoclonal®®. Incluso los més pequefios
adenomas y canceres intramucosos son monoclonales lo que sugiere su origen a partir de la
expansion clonal de una sola "stem cell”. Serdn precisamente las sucesivas alteraciones
genéticas las que podran incidir sobre los dos tipos citados de genes (oncogenes y genes

supresores tumorales), y actuando sobre éstas poblaciones celulares conduciran al CCR.

A continuacion citaremos las alteraciones moleculares més frecuentemente observadas

en CCR esporadico.

Alteraciones somaticas en los oncogenes.

1.Ras: El primer oncogen humano "ras", fue aislado a partir de un carcinoma de vejiga en
1982". A continuacién tres miembros de ésta familia de genes (H-ras, K-ras y N-ras), se han
encontrado mutados en tumores humanos?’. Su implicacién en la sintesis del DNA se deduce

por el hecho que los anticuerpos que bloquean el p21“ras”, inhiben la sintesis del DNAZ

En 1987, estudios de transferencia demostraron que las mutaciones especificas del "ras"
detectadas en tumores colorectales conferian propiedades neoplasicas a las células
receptoras’2. Poco después otros estudios detectaron mutaciones de alelos "ras" en alrededor

del 50% de CCR*y en una similar proporcion entre los adenomas?*.
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En el CCR, el 90% de las mutaciones "ras" se encuentran en el K-"ras" y sélo en el
10% en el N-"ras". Las mutaciones tienen lugar en un punto determinado de los codones 12,
13,y 61. Las proteinas mutantes p21"ras" son intrinsecamente activas ya que ellas ligan el GTP
(guanina trifosfato) y resiste su hidrdlisis a GDP (guanina difosfato). Por otro lado los genes
"ras" mutados conducen a la activacion de las alteraciones patolégicas "ras"-dependientes. Un
fendmeno parecido ocurre con las alteraciones de p21"ras”. Clinicamente se evidencia por la

frecuente alteracion de las proteinas "ras" en el CCR y adenomas.

En los polipos adenomatosos la presencia de mutaciones "ras" se correlacionan con el

predominio del componente velloso y con el mayor grado de displasia®*.

Mutaciones del "ras™ han sido identificadas en aproximadamente el 50% de los CCR y
en similar proporcién en los adenomas mayores de un centimetro de diametro, sin embargo su
presencia baja a menos del 10% en adenomas més pequefios®. Por el contrario en los CCR con

componente mucinoso la presencia de mutaciones K-"ras" aumenta hasta el 83%°.

Las mutaciones del K-"ras" también se encuentran en los microadenomas (criptas
aberrantes) aunque en una proporcion del 13 al 70% segun los autores®” . A diferencia de los
polipos adenomatosos los microadenomas no paracen representar un precursor del carcinoma
excepto una minorfa de casos en que la displasia es evidente”. Por lo tanto mientras las
mutaciones del K-"ras" puede representar un acontecimiento importante en el desarrollo de los
microadenomas, la relacion entre éstos hechos y su posterior progresion a adenoma y cancer no

ésta del todo clara.

2.C-myc: El oncogen "myc" fue originalmente identificado como el homdlogo celular del
retrovirus MC29, responsable de enfermedades en las aves. La familia "myc" esta formada por

numerosos miembros incluyendo N-myc, L-myc, y C-myc.

En cuanto a su funcidn, se cree que la proteina C-myc es esencial para la proliferacion
celular®®. Dicha proteina llamada P62Cmyc, es una fosfoproteina nuclear involucrada en la

regulacion del proceso de transcripcion. Cuando su presencia esta incrementada es capaz de
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transformar cultivos celulares e inducir tumores en animales™.

Un reciente estudio ha demostrado que el péptido "PuF", relacionado con el "C-myc"
humano, tiene una secuencia de nucledtidos virtualmente idéntica al gen de la kinasa humana
(nm23-H2 nucleosido-difosfato), que es un regulador negativo de las metastasis. Esto sugiere
que al menos "in vitro", la proteina nm-23 puede regular la expresion transcripcional del C-

myc®2.

En el colon normal, la localizacién inmunohistoquimica de la proteina "myc tiene lugar
en la zona proliferativa basal, sin embargo en los adenomas la tincion positiva se encuentra en
todos los niveles de las criptas®, sugiriendo qu el aumento de la presencia de C-myc en los
adenomas esta ligada a la replicacion celular y a la extension de la zona proliferativa. Sin
embargo en algunos carcinomas, la presencia de C-myc puede estar desligada de la

proliferacion celular®.

Asi mismo también se han descrito aumentos de la presencia de N-myc y L-myc en el
CCR. Sin embargo, no hay datos suficientes que demuestren una relacion causa efecto entre el

aumento de la produccion del RNA C-myc y el desarrollo del CCR.

3.C-src: El gen C-src es el homologo celular del gen transformado del virus del "sarcoma de

Rous™ (v-src).

La proteina producida por éste gen es la "pp60-src”, cuya funcidn reside en la sefial de
transduccion mitogeénica, y cuya produccion se encuentra aumentada (de 5 a 10 veces) en 70%
de los CCR y también en los adenomas®°. Estos hallazgos han sido corroborados por muchos

investigadores y puede ser un dato importante en la progresion neoplasica.

Entre los adenomas, la activacion de pp60-src es mayor en los pélipos con didmetro
superior a dos centimetros , en los cuéles el grado de activacion enzimético se correlaciona con
la presencia de componente velloso y el grado de displasia®. El mecanismo de activacion de la

enzima pp60-scr se desconoce.
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Alteraciones somaticas de los genes supresores tumorales.

La pérdida de regiones cromosémicas especificas codificadas para genes concretos, es
un hecho detectado frecuentemente en muchas enfermedades incluyendo el CCR. Estas
pérdidas habitualmente s6lo afectan a uno de los dos cromosomas del par, y pueden ser
detectadas citogeneticamente o mediante técnicas moleculares, mediante las cuales pueden
identificarse las pérdidas de alelos o pérdida de la heterozigosidad tumoral en relacion a los
tejidos normales, aunque debe tenerse en cuenta que dicha pérdida no sera fenotipicamente
evidente. En virtud de la teoria de Knudson (o teoria de los dos golpes), seran precisas dos

mutaciones (una en cada alelo) para evidenciarse fenotipicamente.

Asi para que se origine un proceso canceroso a través de un cambio somatico (CCR
esporadico), seran precisas dos mutaciones. La primera originara una lesion precancerosa y la
segunda originara el carcinoma. En cambio en los canceres familiares (heredados) el primer
cambio ya se ha transmitido genéticamente y solo es precisa una mutacion para que se
desarrolle el CCR.

FEARON y VOLGESTEIN®, han postulado que las pérdidas de heterozigosidad en los
cromosomas 17p y 18q percibidas frecuentemente en el CCR, evidencian las mutaciones
ocurridas en genes supresores tumorales concretos. Vamos a citar cuatro de ellos que son: p53,
DCC, MCC, y APC.

1.p-53: En maés del 75% de los CCR, se evidencia una pérdida de heterozigosidad del

cromosoma 17p, siendo el lugar comdn de pérdida del alelo, el gen p53.

El producto del gen p53 es una fosfoproteina nucléica llamada "53-K-Da", la cual liga
el DNA 'y se vincula en la transcripcion de multiples genes , pareciendo regular la progresion

del ciclo celular haciéndolo progresar desde la fase final de G; hasta entrar en la fase S.

La adquisicion de una mutacién puntual en un alelo se piensa que es el paso

definitivo a la inactivacion de p53 y de aqui a la expansion clonal.
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En general la inactivacion de p53 es detectada con muy poca frecuencia antes de la
formacion del carcinoma. De hecho menos del 10% de los adenomas revelan ésta

transformacion®”

Parece poco probable que las mutaciones de p53 juegen un papel importante en la
formacidn de los adenomas. Sin embargo es probable que adquieran ésta importancia en los
altimos pasos de la progresion del CCR. Varios trabajos han demostrado que la pérdida de
heterozigosidad de 17p*® o el aumento de la proteina nuclear de p53 se correlaciona con una

peor supervivencia de los pacientes™.

2.DCC: Las pérdidas del alelo del cromosoma 184, se observan en mas del 70% de los CCR y
en cerca del 50% de adenomas avanzados. Por el contrario sélo se hallan presentes en el 10%

de los estadios iniciales de los adenomas®*.

Se conoce como DCC (Deleted in Colorectal Carcinoma), a un presunto gen supresor
tumoral identificado en la region de pérdida de heterozigosidad del cromosoma 18¢. A pesar
de que la funcién normal del DCC permanece desconocida, mdltiples indicios sugieren la
hipdtesis de que es un gen supresor tumoral en el CCR. Asi es posible demostrar su reduccién

0 ausencia en las lineas celulares estudiadas a partir de la mayoria de CCR™,

3.APC y MCC: La mutacion o perdida de genes en el "locus” FAP, en el brazo largo del
cromosoma 5, confiere susceptibilidad para los tumores coldnicos a pacientes afectos de
poliposis hereditaria asi como a personas con adenomas esporadicos. Se cree que éstas
alteraciones genéticas producen el primer paso en la génesis tumoral, es decir, el epitelio

proliferativo.
En éste "locus" del cromosoma 5 se encuentran dos genes cercanos:

a)El gen MCC (Mutated in Colorectal Cancer). Hasta ahora su mutacion sélo se ha

relacionado con cancer de colon esporadico pero no en los relacionados con poliposis.

b)El gen APC (Adenomatous Polyposis Coli), que es un "locus” de susceptibilidad para
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los sindromes de poliposis.

Los pacientes con poliposis tienen mutaciones de la linea germinal del gen APC
mientras que aquellos con cancer de colon esporadico, adquieren mutaciones somaticas del
APCy MCC*.

Inestabilidad de microsatelites en el cromosoma 2.

Si bien los datos anteriores podrian sugerir que la mayoria de los CCR se originan
como resultado de la acumulacion en las células de la activacion de oncogenes y de la pérdida
de genes supresores tumorales, un reciente descubrimiento ha proporcionado la excitante
evidencia de la presencia de un fenotipo "mutador” en aproximadamente el 1% de los CCR.
Este fenotipo "mutador” se caracteriza por una inestabilidad del genoma en secuencias del
DNA*,

El mecanismo parece corresponder a una alteracion de las cadenas del DNA durante la
replicacion, siendo consecuencia de una mutacion del gen o genes responsables de la
replicacion y/o replicacion del DNA. Las células que presentan el fenotipo "mutador”,
acumulan introducciones y delecciones en la repeticion de secuencias. Este proceso dindmico

genera millones de mutaciones en las células tumorales.

Si bien las caracteristicas clinicas de los pacientes con CCR que poseen un fenotipo
mutador son similares a los afectados por el sindrome de Lynch, también se encuentran casos
correspondientes a CCR esporadicos predominantemente relacionados con la presentacion en
individuosa jovenes y de localizacién proximal. Esta abierta una puerta a que mediante la
clonacion del gen mutador del sindrome de Lynch, se puedan llegar a conseguir las bases
precisas para la obtencion de un "test" genético no so6lo para el sindrome de Lynch, sino con el

tiempo también para los casos de CCR esporadico.
Proteinquinasa C.

La proteinquinasa C (PKC), es miembro de una familia de proteinas codificada por
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determinados oncogenes, las cuales comprenden todo el espectro incluidas tirosinquinasas

receptor y no receptor y quinasas citoplasmaticas serina/treonina.
La PKC se encuentra involucrada en el curso de la sefial de transduccion.

El activador endogeno de la PKC es el 1,2-diacilglicerol (DAG), el cual es a su vez un

segundo mensajero intracelular.

Dependiendo del tipo celular, la activacion de la PKC conduce a varios cambios,
incluyendo la modulacidn de la expresion de genes, cambios morfolégicos y la estimulacion o

la supresion de la proliferacion celular. La PKC ha sido inmiscuida en la carcinogénesis®.

En CCR y adenomas humanos asi como en CCR inducido en ratas se ha apreciado una
disminucion de la actividad de la PKC lo cual constituiria un hecho precoz en la carcinogenesis
colonica. Asi mismo se encuentran también disminuidos los niveles de DAG intracelular. Se
sugiere que en el CCR ya establecido, la PKC ejerce una influencia negativa en el crecimiento
tumoral, pero gque en la mucosa normal puede favorecer la carcinogénesis por medio de la

accion de los acidos biliares*.
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MAGNITUD DEL PROBLEMA.

El CCR es actualmente el segundo cancer por orden de frecuencia en nuestro pais

detras del de pulmén, afectando por igual a ambos sexos.

A pesar del factor protector que la dieta mediterranea nos ofrece, la reciente
tendencia a adoptar habitos alimentarios con comidas ricas en grasas y pobres en fibra hace
que se vaya observando una creciente tendencia al alza de éste tipo de neoplasia. De hecho
en los ultimos afios, se ha observado un aumento en la incidencia llegando en Espafia a mas
de 11.000 casos nuevos diagnosticados cada afio y con una mortalidad de 4.800 personas en

el mismo periodo®.

En Estados Unidos las cifras ascienden a 155.000 nuevos casos por afio (en 1992),
con 60.000 muertes anuales“® y representando para su Nacién un coste anual de tres billones
de dodlares (en 1989) solo en el tratamiento, sin incluir las pérdidas secundarias a las bajas

laborales, ni las pérdidas por disminucién en expectativa de vida®’.

La probabilidad de desarrollar un CCR se ha estimado en un 6,0% en las mujeres y
6,2% para los hombres. A efecto comparativo diremos que la probabilidad de desarrollar
cualquier tipo de cancer a lo largo de la vida es del 39,2% para las mujeres y del 42,5%

para los hombres®.
Pronoéstico del CCR.

Sabemos que en términos generales el CCR determina una mortalidad cercana al

50% a los cinco afios.

Evidentemente, hay una serie de factores que pueden condicionar la modificacion en

uno u otro sentido de éste porcentaje. Los principales de éstos factores son:
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1.Diferenciacion Celular.

La clasificacion de BRODERS mide el grado de diferenciacion histoldgica del
tumor y se basa en que el crecimiento tumoral estd determinado por el grado de
diferenciacion celular®®. Los tumores bien diferenciados tienen un crecimiento lento

mientras que los mal diferenciados crecen con rapidez.

Las caracteristicas microscopicas del carcinoma bien diferenciado, incluyen la
invasion de formaciones glandulares por debajo de la membrana basal por dentro de la
lamina propia, submucosa muscular propia y ademés existe una evidencia de displasia

celular.
Los criterios basicos para establecer la clasificacion de la diferenciacion celular son:
Grado I: Lesiones Bien Diferenciadas.

Grado Il: Mayor invasion del tumor dentro de los elementos glandulares, infiltrando
por debajo la muscularis mucosa con figuras mitésicas mas numerosas y con formas mas

irregulares.

Grado IlI: Estos tumores menos diferenciados presentan amontonamiento de células
dentro de los elementos glandulares confiriendole una arquitectura irregular a dichas

glandulas.

Grado IV: Son tumores anaplasicos sin estructura glandular y con infiltracion de
capas celulares a través de la pared del colon. La linitis plastica, representa la forma extrema

de la indiferenciacion.

Los tumores coloides se asocian con lagos de secrecion de mucina alrededor de las
células tumorales, y cuéando se localizan en el recto pueden manifestarse como abscesos
perirectales. Dado que su diferenciacion histoldgica varia mucho, éstos tumores se clasifican

por separado®’.
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A pesar de la excelente correlacion existente en cuanto al prondéstico conferido por la
clasificacion de BRODRERS, en la préctica clinica su utilidad es limitada dado que la gran
mayoria de los tumores pertenecen al Grado |1, por lo que no se puede establecer diferencias

entre ellos.
2.Infiltraciébn Tumoral. Afectacion Ganglionar. Clasificacion en Estadios.

El proposito de la estadiacion del CCR obedece a varios motivos como son el ayudar
a definir los protocolos de tratamiento, facilitar la comunicacion entre la clase médica, y el
permitir una estratificacion y analisis de los resultados del tratamiento asi como la

posibilidad de facilitar un prondstico para el paciente y sus familiares.

Habitualmente la mayoria de clasificaciones en Estadios, hacen referencia al nivel de
infiltracion, afectacion ganglionar, metastasis a distancia etc., pero otros factores
histol6gicos y/o clinicos de gran importancia en la evolucion del céncer no estan

debidamente representados lo que supone una limitacion del valor de éstas clasificaciones.

Clasificacion de DUKES: EIl primer intento de clasificar el CCR se debe al cirujano
londinense J.P. LOCKARTH-MUMMERY en 1927°!. Este autor propuso dividir los
tumores rectales en tres categorias A, B y C segun la profundidad de la infiltracion tumoral
en la pared rectal. Los porcentajes de supervivencia a los cinco afos eran del 74% en el tipo
A,44%enel By44%enel C.

En 1930, C.E. DUKES ofrece la primera modificacion del sistema de LOCHART-
MUMMERY. En su trabajo original®, ofrece los resultados del tratamiento de 100 canceres

de recto e incluye el concepto de afectacion ganglionar en la clasificacion.

Clasificacion de Dukes: 1930
Tipo A: Limitado a la pared del recto. No afectacion

ganglionar

Tipo B: Afectacion del tejido perirectal. No afectacion

ganglionar
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En 1936 el mismo autor propone afiadir una subdivision de la categoria C,

guedando de la siguiente forma:

Modificacion Dukes 1936:

C1: Afectacion ganglionar distal al punto de
ligadura

C,: Afectacion de los ganglios en el punto de

ligadura

El propodsito de subdividir la categoria C, obedece a la habitual secuencia de
progresion de la invasion linfatica en el cancer de recto, ya que primero se produce la
afectacion de los ganglios pericolicos y s6lo mas tarde avanza hacia el origen del tronco de
los vasos mesentéricos. Ello justifica la mayor supervivencia cuando se encuentran libres de

enfermedad los ganglios proximales.

Un importante paso en ésta clasificacion tiene lugar en 1967 con la introduccion de
la categoria D por TURNBULL™ dénde se indica la incurabilidad por la presencia de

metastasis a distancia.

Sistema TNM (Tumor, Node, Metastasis): Paralelamente a éstos hechos, DENOIX
presenta en 1954 su clasificacion de tumores basado en la extension de la enfermedad,

utilizando informacién tanto clinica cémo patoldgica™.

La principal ventaja de éste método es que cada columna de la clasificacion TNM,
no presupone acerca del estado de las otras partes. En otras palabras, permite un adecuado
encuadre de los casos excepcionales que “se saltan” el camino normal de progresion

tumoral.

De todas maneras, éste sistema TNM, cuando se agrupa en Estadios (0-1V) presenta

una gran similitud con el sistema de DUKES (Tabla-1).
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Tabla-1. Prondstico del CCR en funcién de su estadio.

Estadio TNM Supervivencia 52  Dukes

Estadio-0 | pTis pNo pMg 100% A

Estadio-I pT1 pNo pMo 100% A
PT2 pNo pMo 85%

Estadio-1l | pTs pNo pMo 70% B
pT4 pPNo pMg 30%

Estadio-1ll  cyaiquierPT PN1-2 PMo 60% C
cualquierP T PN3 pMg 30%

Estadio-1V | ciaiquielPT 3% D

CualquierpN p M1

Grado de invasion en el momento del diagnostico.

Hemos visto como las tasas de supervivencia a cinco afios se acercan al 100%
cuéndo el tumor ha sido diagnosticado y tratado en las fases méas precoces de la enfermedad.
Inmediatamente se puede deducir que en gran parte la magnitud del problema que para la
sociedad representa el CCR, vendra determinada por cual sea la proporcion entre los
tumores diagnosticados en fases potencialmente curables y aquellos descubiertos en fases

avanzadas y por tanto gravados con una bajisima supervivencia a los cinco afios.

Desdichadamente la contemplacion de las estadisticas nos demuestran el porqué de
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la mortalidad del CCR ya que segun la importante revision efectuada por CRISSMAN y
colaboradores™, se evidencia como en los estadios A y B sélo se diagnostican el 43,9% de
los pacientes, mientras que la mayoria (56,1%) se diagnostican en presencia de metastasis

ganglionares y/o viscerales (tabla-2).

tabla-2. Estadios del CCR en el momento del diagndéstico. Tabla de frecuencia.

N° Dukes-A Superv.5a Dukes-B Suoerv.5a  Dukes-C Superv.5a  Dukes-D Superv. 5a

Pacientes

4855 656 (13,5%) 84% 1477 (30,4%) 72% 1648 (34%) 38,8% 1074 (22,1%) 9,9%

Es precisamente en éste punto donde ya empezamos a poder deducir la gran
rentabilidad de los esfuerzos destinados a conseguir un diagnostico precoz del CCR, ya que
se nos aparece como el método mas adecuado para conseguir una disminucion de la

mortalidad por dicha neoplasia.
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ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO.

La carcinogénesis colorectal es un proceso cuyo desarrollo implica afios de
duracion, teniendo lugar durante el mismo modificaciones a multiples niveles biolégicos,

desde la molécula a la célula, tejido, érgano y al organismo en su conjunto.

El complejo y dinamico proceso que comprende la génesis del CCR puede
expresarse esquematicamente como en la figura-1, pudiendo observarse como los
factores medioambientales y del propio huésped inciden sobre el epitelio intestinal hasta
determinar la formacion del cancer. En el esquema se observa como éstos factores van a
determinar los cambios morfolégicos del epitelio que culminaran con la formacion del
CCR. Sin embargo debe destacarse como en éste proceso de transformacion tumoral,
existe un paso intermedio que esta representado por las alteraciones que tienen lugar en
el medio intestinal. En otras palabras, éstos factores etioldgicos exdgenos y/o enddgenos
provocan en primer lugar unos cambios en el medio intestinal que preceden a los

cambios morfoldgicos ya conocidos de la secuencia displasia—»adenoma —» cancer.

Fig.1. Induccion de los cambios en el epitelio coldnico.

Medio ambiente

Cambios en el

\ Medio — Alteraciones en
/ Inte+stinal el Epitelio

Huésped
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El Medio Intestinal.

La importancia del medio coldnico en la carcinogénesis fue inicialmente aducido
por la obvia asociacion existente entre la dieta y el CCR®" *%. No se ha demostrado
irrefutablemente la existencia de carcindgenos en la dieta, pero si se ha elaborado la
hipdtesis que la dieta es una fuente de sustancias en principio indcuas pero que pueden
ser metabolizadas “in situ” por las bacterias del colon convirtiéndolas en agentes

mutagenos /carcindgenos>.

Que el CCR sea causado por un factor luminal no es un hecho evidente en si

mismo pero hay un conjunto de hecho que van claramente a favor de ésta teoria.

El flujo de heces es importante en la carcinogénesis colorectal, y la derivacién de
la misma determina un cierto grado de regresion tumoral de la zona excluida®. Asi
mismo, en modelos animales el uso de ratones libres de gérmenes o la supresion de la
flora intestinal determina una considerable disminucion del numero de tumores

comparado con los de los animales convencionales®’.

La distribucion del cancer a lo largo del colon es congruente con la existencia de
unos factores formados por la accion de las bacterias intestinales los cuéles se iran
concentrando a lo largo del transito colénico. Estos factores son principalmente los
fecapentanos, los 3-Cetosteroides, aminas heterociclicas (productos de la pirolisis), los
acidos biliares, y otras sustancias que se forman por accion bacteriana a expensas de un

pH favorable especialmente en el ciego®.
1.Fecapentanos.

Descritos por BRUCE y colaboradores en 1977 como mutagenos presentes en
heces de personas sanas®. Este autor demostré que su actividad mutégena disminuye con
la dieta rica en fibra y se incrementa con las comidas grasas, a pesar de que estudios mas

recientes no encuentran dicha asociacion®.
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La produccion de fecapentano es el resultado de la accion de la flora anaerobia
aungue se desconoce con exactitud el sustratato de donde se origina si bien parece

pudiera tratarse de glicéridos.
2.3-Cetosteroides.

Desde hace tiempo existen evidencias que sugieren que en ciertas circunstancias
el colesterol puede ser un agente carcinogénico®, siendo especialmente demostrativo el
que para ejercer su accion carcindgena, sea precisa la actuacion de tres enzimas dos de
los cuales se hallan habitualmente presentes en las bacterias intestinales y el tercero se ha

encontrado en proporciones relativamente altas en pacientes afectos de CCR* .
3.Productos de la Pirolisis. Aminas Heterociclicas.

La presencia de mutégenos en el pescado y la carne asadas fue descrita por
SUGIMURA?®" y COMMONER®® respectivamente. Desde la pimera informacién en 1977
hasta ahora, se han ido afiadiendo nuevos mutdgenos (Piridoimidazol, Quinolina,
Piridina, Benzoxacina ), originados a partir de la pirolisis de las proteinas o los

aminodcidos durante la coccidon de los alimentos.

La actividad mutagenica procedente de la pirolisis estd presente en la mayoria de
fuentes proteicas de la dieta que hayan sido cocinadas tipo ““bien hecho’, aunque no
hayan llegado hasta la carbonizacion, si bien el pescado suele contener menor
concentracion que la carne roja. Asi mismo debera tenerse en cuenta los residuos de las
cacerolas u otros utensilios de cocina, e incluso los humos de la cocion. En realidad las
aminas heterociclicas son pro-mutagenos que necesitan ser activados por la accién de los

enzimas microsomales presentes en la mucosa intestinal.

Aln a falta de estudios epidemioldgicos mas completos, no debe olvidarse el
trabajo de GERDHARDSON y colaboradores®® Ilevado a cabo sobre 559 casos y 505

controles en que confirmd la asociacion de CCR con el consumo de carne asada y
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correlaciono el grado de riesgo de enfermedad con el grado de coccion, estableciendo el
riesgo relativo para el cancer de recto y de colon en 6,0 y 2,8 respectivamente para

aquellos consumidores habituales de carne mas “pasada” de coccion.
4.Acidos Biliares.

El primer mecanismo propuesto para explicar la relacion entre la comida rica en
grasas y el CCR todavia sigue vigente y se basa en el metabolismo de los acidos biliares
como eje central en la etiologia del cancer colénico™; éste punto ha sido mas
recientemente desarrollado y se basa en que el incremento en la ingesta de grasas da
lugar al aumento de la produccién de &cidos biliares resultando un aumento de la
concentracion en el colon de acidos biliares conjugados, los cuales son desconjugados y
los acidos biliares primarios se convierten por deshidroxilacion en las forma secundarias
de los acidos biliares, (4cido desoxicdlico y acido litocélico) los cuales actuan sobre las

células induciendo su proliferacion’.
5.0tras Sustancias.

Existen pocos datos acerca de otros agentes genotdxicos involucrados en la
carcinogenesis coldnica. Sin embargo un grupo de sustancias es digno de mencion. Se
trata de las antraquinonas, que son sustancias integrantes de muchos de los laxantes
habitualmente utilizados. Las antraquinonas han demostrado “In vitro™ tener accion

genotéxica y mutagena’” siendo capaz de desarrollar neoplasias en ratas.

En humanos, la “melanosis coli”” se produce como consecuencia del abuso de
laxantes que contienen éstas sustancias. En éstos pacientes se ha descrito un aumento de

la incidencia de neoplasias colorectales, tanto de adenomas como de cancer”
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Factores Dietéticos.
1.Ingesta de Grasa.

Los datos epidemiologicos, indican que el consumo de grasas en la dieta se asocia
con un incremento de la presencia del CCR, existiendo una correlacion lineal entre la

grasa consumida y la mortalidad por éste tumor en diferentes paises’.

Las dietas ricas en grasa han provocado un incremento de la incidencia del CCR
en animales de laboratorio’, aunque no se ha conseguido demostrar la relacién entre
niveles séricos de colesterol y el aumento del CCR a pesar de haberse estudiado éste

punto por diversos autores en varios paises’.

Los mecanismos bioguimicos propuestos para explicar la accion de las grasas en
la carcinogénesis no han sido bien establecidos aunque se han propuesto varias teorias
que van desde la mediacion de los esteroles biliares en la hiperproliferacion del epitelio
colonico, hasta cambios de la flora intestinal inducidos por las grasas. Recientemente se
ha iniciado un estudio multicéntrico auspiciado por el National Cancer Institute (EEUU),
para determinar si una dieta baja en grasas (20% de las calorias) y rica en frutas y

vegetales es capaz de reducir la incidencia de adenomas de colon’”.

Deberemos tener en cuenta que el riesgo de aparicion de cancer de colon depende
no solo del total de grasas consumidas sino también del tipo de grasa, ya que se ha
demostrado que grasas de pescado y el aceite de oliva puede incluso disminuir la

incidencia de ésta neoplasia’®.
2.Fibra.

La hipotesis que una dieta rica en fibra puede proteger frente al CCR fue
propuesta por BURKITT y TROWELL" que observaron como los negros africanos que
consumian una dieta rica en fibras, presentaban una incidencia mucho mas baja que los

blancos que consumian una dieta mas escasa en fibras.
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Desde entonces muchos han sido los trabajos publicados bajo éste concepto si
bien no todos han podido demostrar ésta relacion. Una circunstancia que dificulta la
consistencia de éstos estudios, radica en que la fibra no es una entidad quimica especifica
sino que esta constituida por un grupo de diversos componentes cuyo Unico nexo de
unién es su origen vegetal y que son resistentes a la acion de los enzimas digestivos

humanos.

Distintos tipos de fibras tienen diferentes propiedades fisicoquimicas y pueden

incidir en el medio coldnico y en su epitelio de distintas maneras.

El mecanismo por el cual la fibra protege a la mucosa col6nica del CCR no ha
sido bien dilucidado. Las probabilidades incluyen: 1) disminucion del tiempo de transito
coldnico reduciendo la exposicion de la mucosa a los carcindgenos intraluminales, 2)
fijacion y dilucion de los carcindgenos en la luz del colon neutralizando sus efectos, 3)
cambios en la flora bacteriana condicionando alteraciones en el metabolismo de los
acidos biliares, y 4) disminucion del pH colonico determinando a desionizacion del

potencial dafiino de los acidos grasos libres y acidos biliares.

Un reciente estudio epidemioldgico que analiza la correlacion entre el peso de las
heces y la incidencia del cancer colorrectal en doce paises, revela una fuerte vinculacion

negativa entre ambos factores (a mayor volumen de heces, menor incidencia del CCR)¥.

Acerca de cudl es el componente de la fibra mas efectivo en su papel protector,
GRAF y EATON® propusieron que éste papel le corresponderia al inositol hexafosfato
(&cido fitico), el cuél es un potente inhibidor de la produccion de radicales hidroxilo
interviniendo en éste proceso el hierro como mediador, El fitato es capaz de quelar una
serie de metales y entre ellos y de manera especial el hierro, suprimiendo de manera casi
total la generaciéon de radicales hidroxilo asi como la peroxidacion lipidica. De ésta
forma el quelato constituido por fitato y hierro es inocuo incluso en presencia de formas
reducidas de oxigeno. Aunque el contenido de fibra y fitato estd estrechamente

relacionado, existen alimentos con importantes variaciones en ésta proporcion, lo que
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explicaria las diferencias observadas en la incidencia del CCR entre paises consumidores

de parecida cantidad global de fibra, pero con diferencias en la constitucion de la misma.
3.Calorias.

Ya en 1940, TENNENBAUB® afirmé que existe una relacién entre la obesidad y
el aumento de incidencia del cancer de diversos organos y entre ellos del colon y recto.
Estudios mas recientes han demostrado que el sobrepeso puede llegar a duplicar el riesgo
de desarrollar un CCR®,

4 Proteinas.

Ademas de las grasas, el contenido proteico de la dieta también se ha relacionado
con un incremento del riesgo al CCR. Esta relacion se ha establecido especialmente con
la carne roja. EI mecanismo por el cual una dieta rica en proteinas puede aumentar el
riesgo de CCR no esta claro. Ya se ha mencionado con anterioridad la accién de
mutégenos producidos durante la coccion de los productos proteicos animales, pero a
parte de ellos también se debe mencionar la aparicion de sustancias citoliticas originadas
por una transformacion de las hemoporfirinas cérnicas llevada a cabo por las bacterias

del colon®,
5.Calcio.

El calcio ha sido citado como un posible inhibidor de la accién
inductora/promotora de las grasas. El calcio puede unirse a los acidos y sales biliares del
intestino y bloquear su acién citotoxica al convertirlo en una sustancia insoluble®. Esta
atractiva teoria ha promovido numerosos estudios la mayoria de los cuales en sus

resultados han dado soporte a la misma®.

A pesar de todo ello son necesarios estudios mas concluyentes ya que se han
publicado resultados discordantes sobre la accion inhibitoria que al calcio puede

determinar a nivel del epitelio colénico y sobre los adenomas®”.




Introduccioén. Etiologia y Factores de Riesgo. 29

6.Agentes Anti-Oxidantes.

Un campo excitante de investigacion durante los Gltimos 25 afios ha sido el
estudio de de la accion perjudicial de las sustancias oxidantes y por extension la accion

protectora ejercida por los agentes anti-oxidantes.

Se ha considerado que la accidn nociva se basa en los radicales libres producto de
las reacciones oxidativas, las cuales serian capaces de actuar a través de metabolitos
generados en reacciones intermedias, afectando a los acidos nucléicos, proteinas y

membranas lipidicas®®.

Se han descrito diversas sustancias contenidas en los alimentos, y dotadas de
accion anti-oxidante en base a los cual han sido propuestas como protectores frente a la

aparicion del CCR.

Vitamina A: Es un grupo de sustancias que tienen como caracteristica comdn su
actividad retinol. Las hortalizas y las frutas son las fuentes principales de carotenoides
(precursores de la provitamina A), y aportan el 25% de la vitamina A presente en la dieta

de los paises occidentales.

Los estudios para demostrar una relacion directa entre la ingesta de vitamina A 'y
la prevencién de adenomas y/o CCR, han dado resultados dispares tanto en estudios

epidemioldgicos como en los experimentales® .

Hay datos a favor del uso de ciertos retinoides en la prevencion o tratamiento de
algunos canceres. Sin embargo en el caso del CCR, hacen falta mas evidencias para

justificar una accion en éste sentido.

Vitamina C: Se trata de una vitamina hidrosoluble entre cuyas propiedades esta
la de ser capaz de estimular el sistema inmunitario y actuar como anti-oxidante. Asi

mismo también es capaz de bloquear el paso de nitritos y nitratos a nitrosaminas.
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El conjunto de resultados obtenidos de estudios epidemiolégicos, sugieren un
papel de esta vitamina en la prevencién del CCR especialmente en su localizacion
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rectal™. A pesar de ello no existe evidencia de que la administracion suplementaria de

vitamina C pueda disminuir la incidencia de CCR.

Vitamina E: Es una vitamina liposoluble, que actia como “depredador” de los
radicales libres y también como anti-oxidante lipidico, habiéndose postulado que estas

propiedades podrian ser origen de una accion antitumoral.

Los estudios experimentales y epidemioldgicos han presentado resultados

dispares si bien existen datos que avalan ésta teoria.

Vitamina D y Calcio: Dado el papel de la vitamina D en la homeostasis del
calcio, los posibles efectos de éstos micronutrientes siempre han sido valorados en su
conjunto. GARLAND y colaboradores®, encontraron que el indice calcio/vitamina D
poseia una correlacion significativa inversa al riesgo de CCR durante los 19 afios de

seguimiento del estudio.

Asi mismo también se ha demostrado que el calcio y la vitamina D poseen efectos
antiproliferativos sobre el epitelio colonico tanto cuando se trata de mucosa normal como

adenomatosa®.

Selenio: El selenio es un oligoelemento esencial que se integra en el sistema de la
glutation peroxidasa, actuando como cofactor de ésta en la destruccién de las
hidroxiperoxidasas lipidicas, pudiendo también intervenir en la sintesis de
prostaglandinas y anticuerpos®, asi como ha demostrado ser téxico para las células que

han entrado en divisién rapida durante el proceso carcinogenético®.

Hierro: El hierro en su condicion de cation bivalente, contribuye a la sintesis de

radicales hidroxilo y otros oxidantes a partir de los superéxidos y peréxidos®™.

Los humanos absorbemos menos del 10% del hierro ingerido. El resto del hierro
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de la dieta permanece en la luz del colon junto con los lipidos, durante un largo periodo
de tiempo. Las concentraciones en el medio col6nico son pues muy superiores a los de

ninguna otra parte del organismo.

Experimentalmente se ha demostrado que altas cantidades de éste mineral,

administrado tanto por via oral como parenteral, aumenta el riesgo de CCR®’.

Prostaglandinas: Como ya se ha mencionado, ciertos tipos de grasas pueden
tener un efecto protector frente al CCR, especialmente el aceite de pescado que contiene
una alta proporcion de acidos grasos polinsaturados n-3 (omega.-3). Cuando éstos se han
administrado a voluntarios sanos y a pacientes con antecedentes de polipos
adenomatosos, se ha hecho evidente una disminucién de la actividad proliferativa del
epitelio rectal, siendo la opinion méas aceptada que ello ocurre a través de una

disminucién en la sintesis de prostaglandinas®™.

Este mecanismo podria explicar la probable accion protectora de la
aspirina y otros antiinflamatorios no esteroideos frente al CCR basandose en su accion

inhibitoria de las prostaglandinas-E;.

Alcohol: Existen factores ya conocidos que pueden hacer pensar que el consumo
de alcohol puede incrementar el riesgo de CCR. Dichos factores serian tanto generales
(inmunosupresion, alteracion de la capacidad enzimatica del higado, cambios en la
composicion de la bilis, efecto de las nitrosaminas), como locales a nivel del medio
coldnico (estimulacion de la proliferacion de la mucosa, activacion de pro-carcinGgenos

intestinales, accion quimica de los asbestos),

Apoyéandose en ésta presuncién se han elaborado multitud de trabajos que han
estudiado la relacién entre consumo de alcohol y CCR. En 1992 KUNE®® analizé los
resultados de las principales investigaciones que sobre ésta relacion se desarrollaron en
los 35 afos previos, y concluye tras este analisis que el consumo de alcohol es un factor

de riesgo para el CCR, si bien éste efecto predisponente es débil (alrededor de dos veces
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en relacion con el individuo abstemio).

Tabaco: Mientras si que se ha citado una relacion positiva entre el tabaquismo y
los adenomas colorectales*®, no podemos decir lo mismo sobre el CCR. Los estudios en
éste sentido no son concluyentes, y los mas atrevidos asocian el habito tabaquico de mas

de 35 afios de evolucidn con un riesgo de 1,47.
Factores Genéticos.

La herencia juega un papel muy importante en la patogénesis del CCR y de los
adenomas . Con los conocimientos actuales, se supone que los factores genéticos pueden
determinar una susceptibilidad mayor a desarrollar CCR y/o adenomas, por lo que los
factores medioambientales especialmente la dieta al actuar sobre estos individuos
predispuestos consigue con mayor facilidad el inicio de la tumorogénesis en la mucosa
colorrectal. Cuanto mayor sea la predisposicion genética, menos intensa debera ser la
actuacion de los factores exdgenos medioambientales para que se inicie éste proceso de

paso de la mucosa normal a microadenomas, adenomas y cancer.

Esta susceptibilidad genética heredada, la podemos clasificar segin esté ligada a
sindromes de poliposis (Poliposis Adenomatosa Familiar, sindrome de Gardner,
Poliposis Familiar Juvenil), y le llamaremos Cancer Colorrectal Hereditario Asociado a
la Poliposis (1% de los casos). Sin embargo también puede presentarse en ausencia de
éstos sindromes de poliposis y entonces se denomina Cancer Colorrectal Hereditario No
Asociado a la Poliposis (4% de los casos). El restante 95% de los casos de CCR es
atribuido al denominado Cancer Colorrectal Esporadico, a pesar que existe evidencia de
familias mucho mas afectadas por ésta enfermedad de lo que la estadistica pueda prever,
ya que se ha comprobado como los familiares de primer grado tienen de dos a tres veces

mas probabilidades de desarrollar un CCR.
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CCR Hereditario Asociado a la Poliposis.

Aqui se incluyen aquellos canceres colorectales originados a partir de la
degeneracion de una Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF) o de un Sindrome de
Gardner. Aunque con menos representacion por su frecuencia también deben ser asi
considerados los derivados de los sindromes de Peutz-Jeghers y el de la Poliposis

Juvenil.
Cancer Colorrectal Hereditario Asociado a la PAF.

La PAF es una enfermedad familiar heredada como un gen autosémico dominante
localizado en el cromosoma 5q. Se caracteriza por el desarrollo progresivo de cientos a
miles de pdlipos adenomatosos en el intestino grueso. Si el colon y el recto no se extirpan
preventivamente, la aparicion de un céncer en ésta localizacion es précticamente
inevitable. El paciente que hereda el gen de la PAF esta generalmente asintomatico hasta
la pubertad, momento en que empiezan a aparecer los pélipos. En una serie historica de
casos de PAF, la edad promedio de aparicion de los polipos fue de 25 afios pero los
sintomas no comenzaron hasta los 33 afios. La edad promedio de diagnéstico de los
polipos fue de 36 afios apareciendo el cancer a los 39 afios y la muerte por ésta
enfermedad a los 42 afos. El 90% de los casos de PAF se identifican hacia los 50 afios,
sin embargo, un estudio reciente centrado en el diagndstico precoz informé que un 50%
de los portadores del gen de la PAF (detectados por medio de nuevas técnicas genéticas),

pueden tener pélipos hacia los 15 afios %

El CCR debe considerarse una consecuencia inevitable de la historia natural de la
PAF. El desarrollo de los marcadores genéticos y las técnicas moleculares (Restriction
Fragment Lenght Polymorphisms —RFLP-), pueden ayudar en la identificacion de los
portadores del gen que todavia no hayan desarrollado los pélipos'®. Los canceres tienen
el mismo grado de malignidad y patron de distribucion que los observados en la
poblacion general, si bien tienden a ser sincronicos con mayor frecuencia (48% de los

casos)'%,
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Sindrome de Gardner y CCR.

El Sindrome de Gardner es una variante de la PAF que se caracteriza por la
asociacion con osteomas en mandibula, crdneo y huesos largos asi como una variedad de
tumores benignos (quistes epidermoides) en tejidos blandos y otras manifestaciones
extraintestinales. La PAF y el Sindrome de Gardner son manifestaciones variables de una
enfermedad que se rastrea en un solo “locus” genético y no se diferencian apenas en

cuanto a su progresion hacia el CCR.

Sindrome de Peutz-Jeghers y CCR.
Se trata de un sindrome familiar descrito por PEUTZ en 1921 y por JEGHERS en

1949, caracterizado por la asociacion de pigmentacion mucocutanea y poliposis
gastrointestinal (preferentemente en intestino delgado aunque también frecuente en otras
localizaciones). El gen responsable de éste sindrome todavia no ha sido identificado ni
mapeado, si bien parece tratarse de un gen autosomico dominante pleiotrépico con

penetrancia variable e incompleta.
Poliposis Familiar Juvenil y CCR.

Este raro sindrome familiar, se caracteriza por la presencia de polipos
hamartomatosos habitualmente en nimero entre cinco y diez aunque no es rara la
presencia de un polipo Unico en el recto. La herencia es probablemente autosémica
dominante, aunque se han observado casos esporadicos. Los polipos se caracterizan por
tener un estrecho y largo pediculo que cuando se localizan en el recto pueden llegar a

prolapsar y en ocasiones llegar a expulsarse si se rompe dicho pediculo®.

Se acepta que el riesgo de desarrollar un cancer gastrointestinal es del 13% vy en el

caso de otras neoplasias es del 9%.
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Cancer Colorrectal Hereditario No Asociado a la Poliposis (CCHNP).

Este tipo de CCR esta constituido por los denominados Sindromes de LYNCH
tipo I y tipo 1. Se trata de una susceptibilidad hereditaria autosdémica dominante al cancer
colorrectal, de aparicién temprana (alrededor de los 44 afios). La localizacién
predominante es en colon proximal (70%), y posee gran tendencia al sincronismo y
metacronismo. El sindrome de LYNCH tipo Il, se caracteriza ademas por la
predisposicion a otras neoplasias como son las de endometrio, estbmago y aparato

urinario.

Los criterios de diagndéstico para éste CCHNP fueron establecidos en 1991 por el
International Collaborative Group on Hereditary Non Polyposis Colorrectal Cancer y son
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conocidos como “criterios de Amsterdam™"" y son los siguientes:

1.Tres o mas familiares afectos de CCR, uno de los cuales sea familiar de primer

grado de los otros dos.
2.CCR que afecte como minimo a dos generaciones.
3.Uno de los casos de CCR haya sido diagnosticado antes de los 50 afios

La frecuencia de éstos sindromes estad alrededor del 4% de todos los casos de
CCR'™ aunque si atendemos a su frecuencia entre los pacientes jévenes afectos de CCR,

la cifra aumenta hasta el 30%%.

Familiares en Primer Grado con Neoplasia Colorrectal.

Aun en ausencia de sindromes polipoideos o del sindrome de LYNCH, se

ha demostrado que los familiares de pacientes afectos de CCR tienen un riesgo mas

elevado que la poblacién general a padecer ésta neoplasia (de tres a cinco veces)'?’,
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Enfermedad Inflamatoria Intestinal y CCR
Colitis Ulcerosa.

Aunque historicamente se habia atribuido una alta incidencia de CCR en el
contexto de la Colitis Ulcerosa, en la actualidad éste criterio no puede ser refrendado en
toda su amplitud, puesto que los datos objetivos de que disponemos hablan sélo de una
probabilidad acumulada a los 25 afios del 9%, siendo mas alto el riesgo para los casos de
mas de diez afios de evolucién, y siempre que se trate de una afectacién extensa
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(pancolitis) En los individuos que podriamos considerar de bajo riesgo, la

probabilidad sélo serfa el doble de la poblacién general™®.
Enfermedad de Crohn.

Se ha informado que el riesgo de CCR en pacientes con enfermedad de Crohn es
de cuatro a veinte veces mayor que en la poblacion general. En éste sentido abogan los
trabajos de HAMILTON™® y de EKBOM™!, encontrandose no solo ésta asociacion, sino
también una elevada frecuencia de carcinomas mucinosos (50%) frente a los que se
presentan en el grupo control (9%). Asi mismo se aprecié una disminucion en la edad de

presentacion del CCR.
Factores personales.

Se ha hecho ya referencia en apartados anteriores a la influencia que sobre la
aparicién del CCR puede suponer tanto la dieta como otros factores no dietéticos como el

tabaco.

Sin embargo a parte de éstos factores, existen otros factores personales que han de

ser invocados en mayor o menor medida en la etiologia en la etiologia del CCR.
Colecistectomia.

A partir de que en 1978, CHAPRON, evidencié que la practica de la
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colecistectomia predisponia al CCR, se postularon teorias para justificar éste hecho. La
colecistectomia, provocaria una secrecion continua de bilis al tracto digestivo, lo que
provocaria un aumento en la circulacion enterohepatica. La bilis vertida seria degradada a

acidos biliares secundarios por la flora colonica.

Sin embargo los ultimos trabajos publicados al respecto no parecen confirmar la
existencia de una relacion CCR/Colecistectomia. Especialmente demostrativo es el
trabajo de FRIEDMAN® que en un estudio de casos (5898) y controles (27687) no

encuentran datos que permitan afirmar la existencia de esta relacion.
Peso Corporal.

En EEUU dbnde abundan mas las grandes obesidades, se ha estudiado ésta
relacion mediante ensayos epidemiolégicos muy importantes por el nimero de
individuos estudiados y controles. A pesar de ello los resultados no son concluyentes
aungue parece existir una tendencia que sugiere un aumento de la incidencia del cancer
de colon en las personas con un indice de Masa Corporal mas elevado aunque ello no se
cumple para el cancer de recto donde el riesgo es mayor para la persona de menor

estatura y peso™***.

Actividad Fisica.

Se ha extrapolado el factor del ejercicio fisico intentando separarlo del peso

corporal a pesar de sus evidentes imbrincaciones.

Asi parece existir una disminucion del riesgo de CCR para aquellas personas con
habitos mas  deportistas en detrimento de aquellas méas sedentarias. Parece muy
determinante que el habito no sea de reciente adquisicion pues entonces su influencia no
tiene relevancia. EI mecanismo de actuacion puede ser multiple, desde el aumento del

peristaltismo, secreciones hormonales, e incluso el impacto sobre el sistema inmunitario™®.
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Antecedentes personales de otros canceres.

El poseer antecedentes de otros tipos de canceres como son los de mama, ovarios
y Utero, ha sido considerado como un factor predisponente para el CCR. Una posible
explicacién para éste hecho ha sido el considerar que todos éstos tipos de canceres tienen
factores de riesgo comunes como son la dieta y los factores hormonales. Sin embargo las

cifras o indices de éste riesgo no estan a menudo claramente definidos.

Cancer de mama: En una revision llevada a cabo por el “Connecticut Tumor
»117

Registry”™", al analizar el Riesgo Relativo (RR) después de un cancer de mama,
encuentra cifras del 1,5 para el colon y 0,9 para el recto, aunque parece que también
deberia tomarse en cuenta el tiempo transcurrido desde el diagndstico del cancer de
mama. Otros estudios mas recientes no han podido modificar sensiblemente éstas cifras,
si bien un estudio caso-control**® ha encontrado un RR de 2,48 para el adenoma

colorrectal.

Céancer de ovario: A proposito de los datos obtenidos por el antes citado “Connecticut

19 obteniéndose

Tumor Registry”, se realizaron estudios centrados en el cancer de ovario
unas cifras de RR de 1,3 para el colon y de 1,1 para el recto (sin significacion
estadistica. Sin embargo, éstas cifras si alcanzaron la significacion cuando se analizaron

pacientes que habian sido irradiados (RR=2,8.)

Céancer de utero: Los estudios epidemioldgicos acerca de la relacion cancer de
“Utero/CCR”, han demostrado unos resultados similares a los del cancer de ovario,
aunque con un RR algo maés elevado (1,4-1,9 para el colon y 0,9-2,4 para el recto),

apreciando los valores mas altos cuando se ha practicado radioterapia pélvica.
Antecedentes de radioterapia pélvica.

Ya hemos adelantado en el apartado anterior la sospecha que la irradiacion
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pelviana supone un incremento del Riesgo Relativo para el CCR* "y aunque se ha
visto como la préctica totalidad de CCRs asociados a irradiacion previa nacian de una
mucosa afectada histolégicamente por la radioterapia, también se ha comprobado como
la mayoria de éstos pacientes estaban asintomaticos de su afectacion radica. Asi mismo
hasta ahora no se ha podido correlacionar la dosis administrada con el incremento del RR
para el CCR.
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PREVENCION DEL CANCER COLORECTAL. CONDUCTAS A ADOPTAR POR
LA SOCIEDAD.

“Si la gente esta cayendo por el borde de un acantilado, ocasionandose
gravisimas y mortales heridas, podemos enfrentarnos al problema de dos formas;
estacionando ambulancias al pié del precipicio o colocando vallas en la cima. Por
desgracia nos estamos esforzando mucho en la provision de ambulancias y muy poco en

construir barandillas.”

Pensamos que esta frase del cirujano irlandés Denis Burkitt, resume a la
perfeccion la postura de nuestra Sociedad para enfrentarse a un problema tan grave como
esel CCR.

Mientras que los costos para adecuar el tratamiento del CCR no hacen sino
aumentar (en vidas, tiempo y dinero), el porcentaje de esfuerzos destinados su
prevencion y/o diagnéstico precoz es ridiculo. Ello es especialmente grave ya que el
CCR es una neoplasia susceptible de prevencion tanto primaria como secundaria debido

a una serie de caracteristicas como son:

1-Existencia de “precursores” del CCR (adenomas), susceptibles de diagnostico
(FCS) y facil tratamiento (polipectomia endoscoOpica). Se conseguiria romper la

secuencia Adenoma-Cancer.

2-Etiologia relacionada claramente con habitos dietéticos susceptibles de

modificacion.

3-La biologia del CCR con su largo periodo de evolucion hace posible la

deteccion precoz.

4-Existencia de una prueba de cribado facilmente aceptable por la poblacién y por

los profesionales, capaz de detectar adenomas y CCR en estadios precoces.
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5-El tratamiento de los CCRs en fase precoz, se corresponde con un aumento de
la supervivencia.

6-La alta incidencia de neoplasia colorectal (adenomas y cancer), junto con su
elevado costo social, justifica absolutamente el uso de todos los medios posibles para

conseguir disminuir sus efectos.

A la vista de todo ello pensamos que es el momento de empezar a colocar vallas
en la cima del precipicio, con la seguridad de que ello redundaré en que sean necesarias

muchas menos ambulancias aguardando al pie del abismo.
Existen dos lineas de actuacion preventiva contra el CCR:

1-Prevencion Primaria: Intenta conseguir la disminucion de la incidencia de

la neoplasia colorectal.

2.Prevencion Secundaria: Procura el diagnostico precoz de la neoplasia

colorectal.
Prevencion primaria.

La prevencion primaria puede conseguirse ya sea evitando la actuacion de los
factores etioldgicos conocidos, adecuando la dieta, y recurriendo a la accion protectora

de determinadas sustancias.
Dieta y prevencion del CCR.

Desde 1982, diversos grupos de trabajo y organizaciones de salud, han emitido
recomendaciones dietéticas destinadas a disminuir la incidencia del cancer digestivo en
general. Todas las recomendaciones son parecidas y confluyen en una serie de puntos

bastante conocidos'%.

-Reducir el consumo de grasas saturadas e insaturadas del 40% al 30%.
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-Incluir la fruta, verduras y cereales integrales en la dieta diaria.

-Disminuir al maximo la ingesta de alimentos conservados en salazon, ahumados

y en escabeche.

-Evitar la presencia de carcindgenos conocidos (conservantes, colorantes) en la

dieta.
-Usar alimentos frescos siempre que sea posible.
-Utilizar la coccidn por asado, horno o al vapor antes que los fritos.
-Consumo moderado del alcohol.

Asi mismo la Comunidad Europea a través de su “Programa Europeo Contra el
Cancer”, ha formulado un codigo conocido popularmente como el “Decalogo™ o ““Los
Diez Mandamientos™, que en su apartado de la dieta recomienda'®’; 1)disminuir la
ingesta de grasa, 2)incrementar la ingesta de fibras y alimentos completos y

3)incrementar la ingesta de frutas y vegetales.

A pesar de todo ello, las recomendaciones que se han efectuado hasta ahora son
de tipo general contra el cancer. Encontramos a faltar una guia especifica para el CCR.
Asi mismo las recomendaciones son muy genéricas sobre grupos de alimentos, lo que
puede ser de dificil interpretacion para mucha gente. Haria falta una mayor precision
sobre cada uno de los alimentos en concreto. En éste sentido es algo més concreta la
conocida “Piramide de la Correcta Alimentacion’ elaborada por el ““U.S. Department of
Agriculture, que especifica las recomendaciones diarias y semanales de los diversos

alimentos.
La gran pregunta a responder seria: ¢ Es posible con la dieta prevenir el CCR?

Existen muchas lineas de evidencia que sugieren que circunstancias ambientales

(entendiendo por ambiental como opuesto a congeénito o genético), son factores muy
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importantes en la etiologia del CCR (aqui se incluirian factores dietéticos,

obesidad, actividad fisica etc.)

-Variaciones geogréficas en la incidencia del CCR. La incidencia puede ser mas

de diez veces mayor de un pais a otro.

-Cambios de tendencia. En muchos paises, la incidencia del CCR ha
experimentado un crecimiento muy importante. En Japén la mortalidad ha aumentado
més del 40% desde 1969 a 1981 y en Shanghai, China, el aumento ha sido del 75%"%.

-Migracion. Numerosos estudios migratorios demuestran que cuando se produce
un desplazamiento de poblacion desde un lugar de baja incidencia a otro de alta
incidencia o viceversa, los niveles de presentacion tienden a adaptarse a los del pais de

destinacion'?®.
Quimioprofilaxis del CCR.

La quimioprofilaxis del cancer se define como el uso de compuestos quimicos

con el objetivo de prevenir, inhibir o reducir los fendmenos de la carcinogénesis.

La accion de la quimioprofilaxis puede tener lugar desde el momento inicial en

que las células ain poseen su morfologia normal hasta la aparicion del cancer invasor.

En apartados anteriores hemos discutido la accion preventiva de la dieta. En su
sentido mas amplio, la quimioprofilaxis abarca la acciéon preventiva de la dieta, sin
embargo, en forma estricta la quimioprofilaxis se define méas apropiadamente como el
uso de determinadas sustancias mas especificas y no presentes habitualmente en la dieta;
es decir sustancias desarrolladas para uso clinico como son los farmacos en general. Esta
definicion descarta las vitaminas, oligoelementos y otros antioxidantes naturales

presentes en la dieta y que ya han sido citados.

Muchos mecanismos han sido propuestos para justificar la accion preventiva
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sobre la carcinogénesis.

*Modificacion de la interaccion de los carcindgenos a través de inhibir la

activacion, facilitando la desactivacion e interfiriendo con el mecanismo celular alterado.

*Modulacion del proceso biologico que contribuye a la proliferacion y progresion
de las células precancerosas. Inhibicion de la sefial aberrante de transduccién induciendo
la diferenciacion terminal y apoptosis o facilitando la vigilancia inmunitaria
restableciendo la funcién de supresion tumoral. Especialmente aclaratorios son los
trabajos de VOLGENSTEIN Y FEARON ya mencionados en otro capitulo®?.

La verdadera importancia de la quimioprofilaxis queda reflejada en el interés que
organizaciones como el “National Cancer Institute-NCI-** y el “U.S. Food and Drug
Administration” han demostrado al desarrollar un programa que regula y conduce los

esfuerzos cientificos que tienen lugar sobre éste campo (Ensayos controlados en fase 1,11
y ).

Seria prolijo enumerar todas las sustancias conocidas que actualmente se
consideran potencialmente preventivas del CCR. Enumeraremos sucintamente las mas

importantes.
*Sustancias presentes en la Dieta:

-Calcio® %

-Vitamina A% %
-Vitamina C*
-Vitamina E**

*Farmacos:

-Antiinflamatorios No Esteroideos (AINES).
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-Aspirina®

-lbuprofeno'?®

-Piroxicam'?®

-Sulindaco*?®
-DFMO (2-Difluorometilornitina)**’
-Oltipraz'?®
-Acido Ursodesoxicolico'?

-Inhibidores de la HGM-CoA reductasa*®

El futuro préximo de la quimioprevencion de la carcinogenesis del CCR, precisa
de estudios controlados actualmente en fase Il que demuestren la eficacia de las
sustancias antes mencionadas. Como es evidente tres aspectos criticos determinan el
éxito de éstos ensayos, por un lado el uso de agentes de mecanismo de accién bien
conocido, cohortes bien constituidas, y biomarcadores fiables que permitan medir la
eficacia. Estas sustancias prometedoras requieren datos experimentales y
epidemioldgicos que demuestren su eficacia en la quimioprevencién del CCR, asi como
su inocuidad cuando sean administradas cronicamente. En el CCR, los adenomas son el

éstandar en el que los biomarcadores precoces deben ser evaluados.
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Prevencion secundaria. Diagndéstico precoz.

El cribado consiste en la aplicacion de pruebas en sujetos procedentes de
la poblacion general y por tanto tedricamente sanos, que se prestan voluntariamente a
ello con el objetivo de separarlos en grupos de alta y baja probabilidad de padecer la

enfermedad; en éste caso el CCR

En el campo de la prevencion lo que llamamos cribado debe diferenciarse de la
“deteccion temprana” o también llamado “busqueda de casos”. El cribado habitualmente
se refiere a Programas de Salud Publica donde el objetivo es la modificacion de la
frecuencia de una enfermedad o muerte, es decir esta dirigido a la poblacién como unidad

de accidn, mientras que a la deteccion temprana tiene por objeto el individuo.

Estos términos pueden a veces confundirse si se utiliza una terminologia distinta.
Al Cribado se le apellida Universal o masivo al aplicarse a todo un grupo poblacional
(poblacion diana), mientras que a la detccion temprana o bdsqueda de casos a menudo se

le asocia con el término de cribado oportunistico.

Otro aspecto que se presta a confusion en el caso del CCR, es la actuacion sobre
los pdlipos. De hecho en el sentido estricto de los términos cuando en un programa de
cribado diagnosticamos la existencia de adenomas y se procede a la polipectomia, en
realidad estamos aplicando una prevencién primaria del CCR, ya que al eliminar los
precursores, evitamos su progresién y en consecuencia en el grupo de poblacién asi
tratado disminuye la incidencia del CCR™. Sin embargo, nosotros hemos tenido en
cuenta que todos los programas de cribado van dirigidos tanto al CCR como a sus
precursores y en consecuencia deberiamos hablar de Programas de Cribado de la
Neoplasia Colorectal, englobando en éste concepto tanto los adenomas cémo los
canceres, sin embargo en la practica, y para evitar confusiones y hacer méas claro el
mensaje a la Sociedad, se prefiere utilizar el término de “Programa de Deteccion Precoz

del Céancer Colorectal” ya que éste es el fin tltimo perseguido. Asi nosotros lo hemos
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utilizado aun y sabiendo que no somos exactos desde el punto de vista terminologico.

Para justificar un programa de cribado deben cumplirse una serie de condiciones

COMO son:
1.Debe de tratarse de un problema de salud relevante.

No creemos que esté en duda la importancia social del CCR y ya en apartados

anteriores hemos expuesto las cifras de incidencia y mortalidad por ésta patologia.
2.Debe de conocerse la historia natural de la enfermedad.

De hecho la historia natural del CCR es frecuentemente empleada para ilustrar la

evolucion de los procesos malignos, ya que es de las mejor conocidas.

La mayoria de los CCRs se piensa que asientan en un pélipo adenomatoso. El
95% de éstos pdlipos permanecen en éste estado sin crear mayores problemas, pero en el
5% restante progresan a un grado severo de displasia y posterior malignizacion. Esta
estrechisima relacion entre cancer y polipo es parte fundamental del éxito de los

programas de cribado.
3.Debe de existir un estadio temprano reconocible.

En el caso del colon, los pdlipos son reconocibles por endoscopia y en menor
medida por la sangre oculta en heces. Ya se ha discutido el grado de eficacia de éstos

métodos.

4.El tratamiento del cancer en estadios tempranos debe ser mas eficaz que en

estadios méas avanzados.

Practicamente en todos los canceres, la deteccion precoz mejora la supervivencia,
pero debe tenerse en cuenta que el beneficio observado es posible que no se deba

solamente a éste hecho sino que son susceptibles de presentarse sesgos importantes que
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deben ser tenidos en cuenta a la hora de valorar los resultados de los programas de

cribado.

*”Sesgo del adelantamiento”: So6lo con diagnosticar el cancer antes de su fase
clinica, aunque no modifiqguemos su evolucion natural, ya implica un cierto grado de
aumento de supervivencia. Por ésta razon no es suficiente con observar la supervivencia
para aconsejar el cribado, pues éstas diferencias pueden estar segadas por el

adelantamiento en el diagndstico.

Para evitar éste sesgo se han debido realizar ensayos clinicos aleatorios,
comparando la mortalidad y no la supervivencia entre las personas que realizaron la

prueba de cribado (adelanto diagnostico) y un grupo control que no se practico la prueba.

*”Sesgo de la evolucion lenta” o “duracién”: En teoria puede arguirse que en los
cribados tienden a diagnosticarse casos precoces que en realidad son procesos de
evolucion lenta y por tanto menos agresivos, puesto que los que tienen una evolucion
mas rapida podrian aparecer clinicamente en la fase intercribado. Es esperable que los
primeros canceres tengan mejor prondstico, falseando los beneficios del cribado. Esta es
otra razon por la que para evaluar la eficacia del cribado se debe comparar la mortalidad
en la totalidad del grupo al que se ha ofrecido el cribado, independientemente de su

aceptacion o no, y la del grupo control.

Todo ello se cumple favorablemente en el caso del CCR**,

5.Debe de existir una prueba adecuada.

Una prueba de cribado es adecuada cuando tiene un buen rendimiento, es decir,
a)clasifica bien a la poblacion estudiada, en potencialmente sanos y enfermos y b)es facil

de aplicar y de interpretar.

Maés adelante cuando hablemos de cribado discutiremos con detalle éste apartado,

pero la utilidad de la fibrocolonoscdpia estéa fuera de toda duda, y la deteccidn de sangre
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oculta en heces, ha demostrado Gltimamente su eficacia'®*.
6.La prueba debe de ser aceptable por la poblacion.

La aceptabilidad de la prueba depende en gran parte de factores como la
accesibilidad geografica, economica y cultural. En el caso del CCR, la deteccién de
sangre oculta en heces por los métodos quimicos clasicos, que obligan a una dieta previa
de tres dias, podria haber representado un obstaculo; a pesar de ello, también esta

demostrado que ha sido posible conseguir unos buenos indices de aceptacion®®.

El uso de los mas recientes métodos inmunologicos, que no precisan de la dieta
previa, pueden hacer esperar de ellos una mejoria en la aceptacion y cumplimiento de la

prueba de la sangre oculta en heces'**,

7.Deberian de existir recursos adecuados para la confirmacion diagnoéstica y para

el tratamiento.

Un programa de cribado o diagndstico precoz, solo es admisible si como parte
integrante de él se han organizado todos los dispositivos asistenciales necesarios para
evaluar a los pacientes que han resultado positivos al practicarse la prueba. Es evidente
que no puede aceptarse un retraso diagnéstico por culpa de una mala planificacion,
cuando lo que se pretende con éstos programas es justamente lo contrario. Asi mismo

debe ofrecerse el tratamiento con un estdndar de calidad y adecuacion en el tiempo.

8.En enfermedades de comienzo insidioso, el cribado se debe repetir

periédicamente al ritmo que determine su historia natural.

Este es uno de los criterios mas dificiles de establecer. Afortunadamente en el
CCR, MANDEL"? ha demostrado que el méaximo beneficio del cribado basado en la
sangre oculta en heces, se obtiene cuando la prueba se ofrece anualmente, si lo

comparamos con la realizacién bianual de la misma.
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9.El riesgo de producir un dafio a la persona cribada, debe ser menor que su

posible beneficio.

En el caso del CCR, dado que los positivos deben de ser estudiados mediante
fibrocolonoscopia total, el riesgo estd presente ya que existe una incidencia de

perforacion que en algunos centros ha llegado al 5 por mil.

Sin embargo hoy en dia los resultados han mejorado con la estandarizacion de la
técnica y la mayor preparacion de los endoscopistas. De hecho en el ensayo clinico citado
llevado a cabo por MANDEL, de un total de 12.246 colonoscopias, no ocurrié ninguna
muerte aunque si cuatro perforaciones (0,3 por mil) y 11 sangrados severos (0,8 por

mil)**,
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ANTECEDENTES DEL CRIBAJE POBLACIONAL.
Métodos de Cribado para el CCR.

La "World Health Organization™ ha establecido unas directrices que deben
seguir los métodos de screening. Siguiendo sus criterios, un procedimiento adecuado,

debe cumplir las siguientes condiciones:
1.Debe mejorar los indices de mortalidad asi como mejorar la calidad de vida
2.Debe ser sencillo y barato asi como fécil de realizar por la poblacién a estudiar.
3.Amplia aceptacion por parte del grupo estudio.
4.Los beneficios a largo plazo deben superar a los inconvenientes.
5.Certeza de que el grupo estudiado va a gozar de estos beneficios.
6.La relacion costo/beneficios y costo/eficacia debe ser conocida.

Examen digital (tacto rectal).

Aproximadamente el 10% de los CCRs, se presentan en la zona rectal accesible a
la exploracion digital™®®. La practica del tacto rectal en las personas mayores de 50 afios
es una medida adecuada dentro del contexto de una exploracion fisica de tipo general.
Sin embargo la escasa sensibilidad para el diagnéstico del CCR, ha sido determinante

para que como medida aislada no haya sido usada nunca como prueba de cribado.

Fibrocolonoscopia total.

Parece evidente que el mejor método de que disponemos en la actualidad para el
diagnostico del cancer colorectal es la fibrocolonoscopia pués no sélo permite un
diagnostico de certeza mediante la toma de biopsias, sino que ademas hace posible la

exéresis de pequefios adenomas. Sin embargo muchas son las razones que dificultan su
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utilizacion "en masa” como método de screening. La necesidad de una engorrosa
preparacion mecanica del colon, la dificultad para completar una pancolonoscopia, el
tiempo empleado y las molestias que frecuentemente sufre el paciente, sin olvidar la
posibilidad de infrecuentes pero graves complicaciones, hacen poco indicado el uso
indiscriminado de la colonoscopia como método de screening. Parece en éste sentido
haber un consenso para reservar su uso a aquellos casos en que haya una sospecha de

existencia de patologia colorectal (presencia de sintomas o segunda linea del screening).
Rectosigmoidoscopia.

La rectosigmoidoscopia flexible (60cm.) es mas facil y rapida de realizar y
menos molesta para el paciente, pero por la longuitud del instrumento, sélo nos va a
permitir el diagnostico del 50-70% de las posibles neoplasias. El resto quedara mas alla
de su alcance®. Ademés tiene los inconvenientes del costo de la prueba (es un método

caro), y de la necesidad de la preparacion mecanica del colon.

A pesar de éstas limitaciones, la sigmoidoscopia como método de "screening" se
introdujo sobre todo en USA basandose en dos estudios que luego resultaron poseer
importantes fallos en sus disefios™***. Sin embargo, se han publicado recientemente dos
estudios "caso-control”, que constituyen la totalidad de estudios publicados de tipo
observacional sobre la sigmoidoscopia como método de "screening", que suguieren su
utilidad. El primero de éstos estudios™*, fué bastante reducido e incluyé sélo 21 casos de
cancer rectosigmoideo. Entre éstos 21 casos y sus correspondientes controles, se cita una
"odds ratio” de 0,23 sugiriendo una reduccion de la mortalidad por CCR del 77% en el

grupo sometido a rectosigmoidoscopia.

"1 |levado a cabo en el contexto del

En el otro estudio "caso-control
"Kaiser Permanente Medical Care Program"”, se compar6 el grupo de casos (n=261)
frente al correspondiente grupo control (n=868), encontrdndose una reduccion de la
mortalidad entre el 59 y el 75% para los canceres localizados en la zona de alcance del

sigmoidoscopio.
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No se dispone de ningun estudio controlado randomizado sobre la
sigmoidoscopia. Actualmente, el National Cancer Institute esta iniciando un estudio de
éstas caracteristicas que aparte de la sigmoidoscopia periédica incluye el "screening"” de
canceres de otras localizaciones (pulmén, prostata y ovario). Este estudio pretende
englobar a 148.000 personas mayores de 50 afios y seguirlas durante 16 afios, lo cual
concedera un poder estadistico suficiente para ser capaz de demostrar una reduccion de la
mortalidad por CCR a partir del 20% en el grupo objeto del "screening". Sin embargo, la
realidad es que en éste momento no disponemos de ningun estudio randomizado y que no

tendremos resultados de ninguno como minimo hasta el afio 2008.
Enema baritado de doble contraste.

El uso del enema de bario cada 3-5 afios ha sido considerada como una estrategia
posible en el "screening™ de la neoplasia colorectal. Mediante el uso del doble contraste
realizado por personal con alta experiencia ha sido posible conseguir la detecciéon del

90% de CCRy el 80% de adenomas mayores de 1cm™>’.

Sin embargo, es un método tan caro y molesto para el paciente como la
sigmoidoscopia, sin las ventajas de esta tltima. Todo ello hace que el enema de bario con
doble contraste no sea considerado por si s6lo como un método homologable para un
programa de screening y su papel se circunscribiria a completar el estudio de aquellos

casos positivos en que no ha sido posible completar una pancolonoscopia..
Deteccion de sangre oculta en heces.

El volumen de sangre perdido con las heces en sujetos normales es de 0,5+0,4
ml/dia. Esta cifra aumenta significativamente en casos de cancer colorectal y en

adenomas, en razén de localizacién, tamafio, y estadio’®,

El sangrado suele ser el signo mas inicial y constante de las neoplasias

colorectales y es el motivo principal por el que el enfermo acude al médico. Sin embargo




Introduccioén. Prevencién del CCR. 54

ya sabemos que si esperamos a hacer el diagndstico en esta fase de evidencia clinica, los
resultados seran poco satisfactorios. Lo ideal seria poder evidenciar las pérdidas
hematicas por las heces cuando éstas fuesen minimas, es decir cuando adn el paciente no

puede percibir este hecho.

En la actualidad, se dispone de dos tipos de métodos para la deteccion de la

sangre oculta en las heces.
1.Métodos quimicos

2.Métodos inmunologicos.

1.METODOS QUIMICOS
Estos métodos se basan a su vez en dos posibles tipos de reacciones:
a)Prueba del Guayaco (Hemoccult):

Se basa en la deteccion de peroxidasas, reaccionando con el grupo hemo

ya sea en su forma libre o ligado a sus apoproteinas (globina, mioglobina, o citocromos).

Evidentemente los "tests" del guayaco, reaccionan con cualquier

peroxidasa presente en las heces incluyendo aquellas procedentes de la dieta.

La primera comunicacion en que se cita el uso de tiras reactivas
impregnadas en guayaco como método de diagostico precoz del cancer colorectal data de
1967*%°. Desde entonces multiples son los trabajos en los que se intenta demostrar la
utilidad de éste sistema (Hemoccult®), existiendo cinco estudios controlados a largo
plazo en los que se ha aplicado el "test" a una gran masa de poblacién asintomatica a fin
de demostrar que es posible conseguir una disminucion significativa de la mortalidad por

cancer colorectal™***3_ De |os resultados que éstos estudios han reportado, se extraen




Introduccioén. Prevencién del CCR. 55

las siguientes conclusiones:

1.El screening basado en la deteccion de sangre oculta en heces es posible aplicarlo

en amplios programas consiguiendo un amplio grado de aceptacién ( 50%-75%).

2.El valor predictivo de los tests positivos para las neoplasias colorectales se situa
entre el 22% y el 58%.

3.Los canceres detectados en la poblacién estudiada corresponden a estadios mas

iniciales que los encontrados en la poblacion general.

4.Los estudios de sobrevida, indican una mayor supervivencia para los canceres

diagnosticados en el grupo estudiado.

Sin embargo este método quimico de deteccion de sangre oculta, presenta una
serie de inconvenientes basados en su mecanismo de accion, que deriva en una
proporcion importante de falsos positivos. Asi pueden aparecer falsos positivos
determinados por la existencia de sustancias parecidas a las peroxidasas y presentes en la
dieta como son ciertas legumbres y vegetales, medicacién con hierro, o reccionar con la
hemoglobina y miohemoglobina animal procedente de carnes rojas (no especificidad). A
pesar de una engorrosa dieta previa, la elevada proporcion de estos resultados que la
literatura cifra entre el 17% y el 81% encarecen y disminuyen de forma muy importante

el rendimiento de los screenings.

Asi mismo los falsos negativos, oscilan entre el 40% y el 60%; la consecuencia
de ello es una importante dificultada para alcanzar los objetivos propuestos y en

consecuencia un retraso sensible en el diagndstico de la enfermedad.

Todo ello ha determinado la existencia de criterios divergentes acerca la utilidad
del diagndstico precoz mediante los tests de sangre oculta en heces ya que junto a los
resultados favorables, otros dudan de su utilidad debido a las muchas exploraciones

colonoscopicas derivadas de los falsos positivos asi como del poco nimero de canceres
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diagnosticados en fase realmente inicial.

Afortunadamente, los resultados recientemente publicados de tres grandes
estudios prospectivos randomizados demuestran que el "screening™ del cancer colorectal
basado en la deteccion de sangre oculta con pruebas del guayaco, es un método efectivo
que consigue una reduccién de la mortalidad derivada del cancer colorectal entre el 15%

y el 33%132, 140_143.

Fuera de toda duda la utilidad del "screening” del cancer colorectal, es
evidente que la prueba del guayaco presenta unas limitaciones que implican la existencia
de una proporcion importante de falsos positivos y falsos negativos lo que impide unos
mejores resultados en la deteccion precoz del cancer colorectal. Esta evidencia ha
impulsado la busqueda nuevos métodos de deteccion de sangre oculta, asi se ha
desasarrollado el HemoccultSENSA, que se basa en la misma reaccién de las peroxidas,
con una mayor sensibilidad pero que en la practica no ha mejorado los resultados'*,

poseyendo ademas los mismos inconvenientes derivados de la necesidad de dieta previa.
b)Prueba de la Hemo-Porfirina (HemoQuant):

Esta prueba es especifica para las porfirinas dicarboxilicas y detecta no
solo el grupo hemo (libre o como hemoproteina), sino también sus productos de

degradacion®.

Su valoracién cuando ha sido comparada su eficacia frente al hemoccult y

a los métodos inmunoldgicos no ha sido favorable*.

2.METODOS INMUNOLOGICOS.

Para intentar resolver los problemas anteriores, desde 1983 se vienen
publicando diversos trabajos basados en la deteccion de la sangre oculta en heces
mediante métodos inmunoldgicos basados en distintas reacciones que pretenden detectar

la hemoglobina especifica humana en bajas concentraciones, con ello se consigue obviar
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el problema de falsos positivos motivados por la dieta y la sangre animal, siendo posible
conseguir menos exploraciones endoscépicas indtiles y al mismo tiempo detectar

pérdidas hemaéticas mas pequefias y por tanto diagnosticar mas precozmente las lesiones.

En éste sentido se ha recurrido a varios procedimientos como son el
inmunoensayo enzimético (EIA), la hemoaglutinacion, y la inmunodifusion para la
hemoglobina y albdmina humanas. Con todos éstos procedimientos se ha demostrado una
sensibilidad para el céncer colorectal alrededor del 94% y del 60% para adenomas
mayores de un centimetro, datos estadisticamente mejores que los obtenidos por métodos
guimicos (88% y 31% respectivamente). Asi mismo la especificidad de los
procedimientos inmunoldgicos son mejores si los comparamos a los métodos quimicos

(98% y 96% respectivamente) 14,

Sin embargo éstos métodos inmunoldgicos, presentan el inconveniente de precisar
una técnica de laboratorio individual, que si bien se adapta para un ndmero corto de

determinaciones lo convierte en dificultoso y caro para un estudio "en masa".

En 1985 se cita una técnica descrita en 1983 que parece reunir las ventajas sin los
inconvenientes antes citados. Se trata de la deteccién de la hemoglobina humana
mediante la reaccion de aglutinacion del latex. y ha sido ya comprobada su eficacia en

diversos trabajos publicados, aunque no se disponga aln de un ensayo a gran escala.

El test de aglutinacion del latex al igual que el resto de métodos inmunolégicos,
permite no sélo evitar la dieta restrictiva los dias anteriores a la prueba sino que ademas

es muy selectiva para las hemorragias colorectales.

A pesar de las ventajas de éstos métodos todavia perisisten algunos
inconvenientes que justificarian en parte los falsos negativos a pesar de la alta

sensibilidad de éstas técnicas.

Varias son las razones aducidas:
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a.-Pérdida de la capacidad antigénica de la hemoglobina por accién de las

enterobacterias™**. Estas determinan el cambio de hemoglobina a globina.

b.-Degradacion de la hemoglobina por accion de las proteasas de las

heces'®.

c.-Pérdida de la capacidad antigénica de la hemoglobina debido a su

contacto con la mucina y otros elementos viscosos de las heces*.

d.-Efecto prozona de los métodos basados en la aglutinacion por el latex,
por lo que concentraciones muy altas de hemoglobina pueden dar resultados falsamente

negativos®.

La mayoria de las condiciones anteriores pueden presentarse de forma mas
marcada cuando el tumor asienta en ciego-colon ascendente, por lo que es en ésta

localizacion donde pueden presentarse mayor nimero de falsos negativos.

Para intentar solventar éstos inconvenientes, se han publicado varios trabajos en
los cuales se procede a detectar no s6lo la hemoglobina humana, sino que se determina
también de forma conjunta la transferrina, usando a ésta como otro marcador de

sangrado.

La transferrina es una glicoproteina que tiene la propiedad de ser altamente
resistente tanto a la degradacién bacteriana como a la digestién por los enzimas,
conservando asi mismo su capacidad antigénica a pesar del contacto con la mucina

fecal'®®.

Comparacion entre los tests de sangre oculta.

Diversos estudios comparan diferentes tipos de tests de sangre oculta en heces

observando su rendimiento frente a casos de neoplasia ya conocidos.
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Un unico estudio, compara los tres distintos tipos de test (guayaco, deteccion de

hemo-porfirinas, y métodos inmunolégicos™*® (ver tabla-3).

El resto compara dos de estos "tests" entre si. Principalmente compara los

métodos clésicos del guayaco, con los métodos inmunolégicos™*'***

, 'y en todos ellos
destaca la superioridad de los métodos inmunolégicos, tanto para el diagndstico de

cancer, como de adenoma.

Nakayama'*®, estudia y compara la sensibilidad y especificidad de ambos
métodos encontrando diferencias estadisticamente significativas a favor de los tests

inmunolégicos.

Tabla-3. Comparacion entre métodos quimicos e inmunol6gicos.

Test Test
Inmunoldgico Quimico
Sensibilidad(%o) ‘ 66,5# 53,0
Cancer Precoz 44,0# 32,0
Cancer Avanzado ‘ 89,0# 74,0
Especificidad(%o) 96,0## 86,0
*de Nakayama y cols*. #p<0,001, ##p<0,00

Metodos biogenéticos.

La posibilidad de tests en heces que detecten mutaciones de los genes

(especialmente el "ras", "p53"), es un interesante y prometedor campo de investigacion
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actual en el campo del diagnostico precoz de adenomas y cancer colorectal. Sin embargo
hoy en dia las importantes limitaciones derivadas de la falta de universalidad de los
cambios genéticos (no més del 75% de los canceres presentan alteraciones del "ras"*%),

hacen que sea éste todavia un método en fase de experimentacion.

Otra linea de investigacion es la deteccién en heces del DAF (decay-
accelerating factor). EI DAF es una glicoproteina de membrana, que interviene en el
metabolismo del complemento, inhibiendo la formacion y promoviendo el catabolismo
de las convertasas C3 y C5. EI DAF se encuentra en lagrimas, orina y plasma y
esporadicamente en el epitelio col6nico. Se vid que su presencia en el epitelio afectado
por un CCR, presentaba un fuerte incremento. Se ha asumido que su deteccion por
métodos inmunoldgicos a partir de muestras de heces, podria ser un buen marcador de
CCR. Sin embargo, los estudios en éste campo no han sobrepasado las fases

experimentales™?,
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CRIBADO POBLACIONAL BASADO EN LA DETECCION DE SANGRE
OCULTA EN HECES.

El uso y generalizacién de los “tests” para determinar la presencia de sangre
oculta en heces, con el fin de diagnosticar precozmente el CCR, fue estimulado por
GREEGOR™? en 1967. Desde entonces se abrié un interesante y enconado debate entre
los partidarios del “screening” o cribado del CCR 'y sus detractores. Los primeros
observaban como al realizar la determinacion de la sangre oculta en heces, conseguian
diagnosticar un nimero determinado de CCRs que en general presentaban un estadiaje
mas favorable que el promedio habitual que se daba en el contexto hospitalario habitual.
Sin embargo a los detractores, hasta hace relativamente poco no les ha faltado
argumentos, asi se ponia en duda la relacién costo/beneficio, se opinaba que los canceres
que se diagnosticaban eran los de una evolucion mas lenta y por lo tanto de pronéstico
mas favorable, se decia que los canceres detectados no se debian a la utilidad de la
prueba diagndstica sino que era debido al azar, o al alto nimero de colonoscopias que se
generaban en éstos programas, en definitiva se afirmaba que no existia evidencia de que
el cribado poblacional consiguiera su fin Gltimo que debe ser conseguir disminuir la
mortalidad secundaria al CCR en la poblacion cribada. En esto ultimo es en lo Unico en
gue no se equivocaban ya que efectivamente dadas las caracteristicas bioldgicas de
crecimiento de las neoplasias colorrectales, para demostrar cientificamente este hecho,
era preciso desarrollar un estudio de cohortes con dos grupos randomizados uno control y
otro estudio y demostrar que en el grupo estudio se producia una disminucion de la
incidencia y mortalidad del CCR. Ademas el nimero de personas participantes en éstos
estudios deberian ser decenas de miles para una adecuada potencia estadistica y ademas
esperar mas de diez afios para conocer los verdaderos falsos positivos. En resumen debia

disefiarse un estudio cuyos resultados definitivos tardarian quince afios en conocerse.

¢ Cudl es la veradera sensibilidad y especificidad de los tests de sangre oculta y

cual es el valor predictivo positivo para el CCR y el adenoma?
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¢Que porcentaje de CCR se diagnosticarian por éste procedimiento en la

poblacién asintomatica?

¢Cudl seria el grado de participacion de la poblacién en un estudio de éstas

caracteristicas?

¢Cudl seria el costo de éstos programas? ¢Cudl la relacion costo/beneficio?

¢Seria econdémica y organizativamente asumible por la Sociedad?

Estas y muchas otras preguntas parecidas durante mucho tiempo flotaron en el
aire de los ambientes y revistas cientificas. Pero sobre todo la gran y definitiva pregunta

era.

“¢ Es capaz el cribado poblacional basado en la deteccion de la sangre oculta en
heces, de disminuir la incidencia y mortalidad del CCR en la poblacion objeto del

cribado”.

Para contestar a éstas preguntas se pusieron en marcha entre 1975 y 1985 cuatro

grandes estudios controlados (Minnesota, Goteborg, Nottingham y Funen).

Ensayo de Minnesota®*?.

El primero de éstos ensayos controlados'®” se inici6 en Minnesota en 1975. Un
total de 46.551 participantes de edad comprendida entre 50 y 80 afios fueron reclutados
entre 1975 y 1977 siendo randomizadamente asignados a un programa de cribado anual,
bianual o0 a un grupo control. Los asignados a los grupos anual y bianual, recibieron seis
tiras impregnadas de guayaco (Hemoccult®), preparadas para la toma de dos muestras de
heces diarias durante tres dias consecutivos. Los participantes fueron advertidos de la
necesidad de guardar dieta previa absteniéndose de la ingesta de carnes rojas, pollo,
pescado y determinadas frutas y vegetales asi como aspirina y vitamina C al menos
desde las 24 horas previas al inicio de la toma de las muestras. EI proceso de las

muestras fue modificado durante el estudio de forma que a poco de iniciado éste se
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procedid a la rehidratacion de las muestras con una gota de agua desionizada a fin de
reestablecer la sensibilidad que podria haberse alterado debido a la deshidratacion. Los
participantes que presentaron al menos una de las muestras con reaccion positiva fueron

invitados a un proceso diagnostico que incluia una colonoscopia.

Los participantes de los tres grupo recibieron un cuestionario por correo cada afio
con el propésito de conocer 1) el estado de salud, 2) La presentacion de polipos o CCR
en el grupo control,y 3) lesiones colorectales diagnosticadas en los grupos estudio asi
como el resultado de las pruebas efectuadas en las personas que habian presentado alguna

reaccion positiva en la prueba de cribado.

Los casos de muertes ocurridas durante el estudio fueron revisadas por un comité
especial que se cre6 a tal efecto. Ademas un nosologista independiente al estudio

codifico las causas de muerte de acuerdo con los datos oficiales.

El seguimiento se prolongd durante 14 afios con un cumplimiento del 100%. La
mortalidad acumulada por CCR en la poblacion fue un 33% menor en el grupo de
cribado anual comparado con el grupo control, alcanzando significacion estadistica. La
mortalidad por CCR en el grupo de cribado bianual fue un 10% menor que el grupo
control. Esta menor reduccion de la mortalidad en el grupo bianual fue atribuida a en
parte a un incremento del nimero de muertes ocurridas en los primeros afios del estudio
lo que se relaciond Unicamente al azar. Cuando los datos fueron analizados con el
seguimiento iniciado al sexto afio del estudio, la reduccién de la mortalidad fue del 30%
en el grupo bianual, comparado con el control. Para el grupo anual, la reduccion ascendio
del 33% al 40%.

Se detect6 una reduccion del 48% y del 35% de los CCRs estadio D de Dukes en
los grupos anual y bianual respectivamente en relacion con el grupo control. Este dato es
especialmente notable dado que la presencia de éstos canceres contribuyen
sustancialmente a la mortalidad debido a su mal prondéstico, especialmente si tenemos en

cuenta que que la supervivencia a los cinco afos de los estadios D fue solo del 2,5%. Un




Introduccioén. Prevencién del CCR. 64

total del 75% y 66% de los grupos anual y bianual de cribado fueron respectivamente
Dukes A y B comparados al 59% del grupo control. Los canceres de intervalo fueron

parecidos en los grupos estudio y control (59% y 55%).

Los autores razonan que probablemente el 33% de reduccion de la mortalidad
observado en grupo de cribado anual es una subestimacion de la verdadera reduccion
debido a que solo el 46% de los participantes del grupo anual completaron todas las

pruebas, asi como al hecho de que durante un periodo de tres afios se detuvo el programa.

A éstos resultados se opusieron algunas criticas como las de LANG et al**

» quUé
opinan que éste tipo de estudios debido a lo que ellos consideran un alto grado de
positividad (10%), lo Gnico que realmente hacen es seleccionar al azar la préactica de la
colonoscopia. Estas manifestaciones fueron convenientemente contestadas por
MANDEL et al™™ descartando el factor “suerte” en la seleccién de la indicacion de
colonoscopia. Posteriormente el mismo autor en colaboracién con EDERER et al**
publica un importante y complejo estudio bioestadistico en que demuestran que la
“suerte” juega um papel menor en la deteccidn de lesiones, siempre inferior al 25% de las

lesiones detectadas.
Ensayo de Goteborg**.

Todos los 68.308 habitantes de Goteborg nacidos entre 1918 y 1931 fueron
enrolados y de forma randomizada se asignaron al grupo estudio o al grupo control. Tres
tiras reactivas impregnadas de guayaco (Hemoccult I1), fueron enviadas por correo a los
participantes del grupo estudio, quienes recogieron dos muestras diarias en tres dias
consecutivos que fueron devueltas por correo. Los participantes fueron advertidos de la
necesidad de evitar la ingesta de alimentos ricos en peroxidasas en los dos dias previos al
inicio de la recogida de las muestras, asi como carnes rojas, medicacion con hierro, y
vitamina C. Un nuevo cribado fue llevado a cabo entre 16 y 24 meses después (20 meses
de promedio), después del cribado inicial. La mitad de las muestras del primer cribado

asi como la totalidad de las pertenecientes al segundo, fueron rehidratadas. Debido al
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gran nimero de pruebas positivas y el consecuente incremento de exploraciones
generadas, los participantes en el Gltimo grupo que tuvieron una prueba positiva, fueron
nuevamente valorados con hemoccult 1l y s6lo los que dieron nuevamente positivo
fueron examinados. Las exploraciones protocolizadas fueron un tacto rectal, una
proctoscopia, una sigmoidoscopia (60 cm.) y una enema de doble contraste. Todas las

neoplasias detectadas fueron extirpadas endoscopica o quirdrgicamente.

La tasa de participacion fue del 63% en el primer cribado y del 60% en el
segundo. Igual que ocurria en el ensayo de Minnesota, el porcentaje de positividad fue
mas alta en las pruebas rehidratadas que en las no rehidratadas (6% versus 1,9%)La

sensibilidad para las muestras rehidratadas fue un 83% mayor que en las no rehidratas.

Desde el inicio del primer cribado hasta el final del segundo se encontraron 117
CCRs y 419 adenomas en el grupo estudio, mientras que en el grupo control y durante el
mismo periodo se diagnosticaron 44 CCRs y 51 adenomas. La distribucién de los
estadios de los céanceres detectados clasificados segin DUKES, fue significativamente
mejor en el grupo estudio que en control. De forma significativa, se diagnosticaron mas
canceres Dukes-A y menos Dukes-D en el grupo estudio. Durante el periodo de

seguimiento, se diagnosticaron también menos canceres y adenomas en el grupo estudio.
Ensayo de Nottingham°.

El Ensayo de Nottingham sobre el Cribado de céancer colorrectal, empez6 en
1984, fue designado para enrolar a 156.000 personas asintomaticas con edades
comprendidas entre 50 y 74 afios, las cuales fueron randomizadas y asignadas a un grupo
control 0 a un grupo estudio. Los participantes en el estudio, fueron extraidos de las listas
de pacientes de los médicos de cabecera y fueron sorteados por domicilios (a fin de
englobar en el mismo grupo a los miembros de una misma familia), y entonces fueron
estratificados segln el nimero de miembros eligibles, sexo y edad (se estratifico en cinco
grupos de edad). Aquellos paciente de los que se conocian antecedentes de patologia

colorrectal, fueron excluidos del estudio.
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Los participantes en el primer cribado, fueron nuevamente cribados cada dos afios
mediante una prueba de sangre oculta en heces (Hemoccult). Las prubas iniciales fueron
llevadas a cabo en tres dias consecutivos sin restriccion de la dieta y sin rehidratacion.
Desde 1985, los participantes con una prueba positiva, fueron invitados a repetir la
prueba durante un periodo de seis dias ahora si con dieta restrictiva para las peroxidas. Al
principio del estudio, el protocolo de exploracién comprendia un tacto rectal, una
proctoscopia, una sigmoidoscépia (60 cm.), y un enema de doble contraste. Mas tarde
aquellos con una segunda prueba positiva, se les practicd una colonoscépia y en aquellos

gue ésta no era completa, se les indicd una enema de doble contraste.

En Noviembre de 1996 se publicaron los resultados definitivos de éste estudio™*,

obteniendo una participacion del 59,6%. Esta cifra se deglosa en un 38,2% de la
poblacion que complet6 todos los “tests” solicitados y un 21,4% que completd alguna
pero no todas las muestras solicitadas. Un 40,4% de la poblacion no participo en el

programa. El porcentaje de positividad fue del 2,1%.

Durante el estudio, se detectaron 236 casos de CCR en el grupo de cribado a
través de la prueba de sangre oculta en heces, mientras que en el mismo grupo se
detectaron 249 casos de intervalo, asi como 400 casos entre las personas de éste grupo
que rechazaron la realizacion de la prueba de cribado. En el grupo control y en el mismo

periodo se diagnosticaron 856 casos de CCR.

La proporciéon de tumores en estadio A fue significativamente mas alta en el
grupo de cribado que en el grupo control (20% versus 11%), mientras que la proporcion
de tumores en estadios avanzados fue significativamente mas baja en el grupo estudio de

cribado que en control (46% versus 52%).

El dato mas importante de éste estudio, al igual que el de Minnesota es que se
encontré un aumento de la supervivencia especifica para el CCR en el grupo estudio en

relacion con el grupo control (15% de reduccion, p= 0,026).
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Ensayo de Funen.'*?

En 1985, 30.970 residentes de Funen de edades comprendidas entre los 45 a 75
afios de edad, fueron asignados de forma randomizada a un grupo de cribado bianual con

Hemoccult® y 30.968 fueron asignados de la misma forma como grupo control.

El &mbito de éste estudio fueron personas obtenidas a partir del Censo de la
ciudad de Funen. Para descartar personas con antecedentes de céncer colorectal y/o
adenomas, se utilizaron los archivos médicos de la misma localidad.Sin embargo. Dos
muestras iguales fueron randomizadamente seleccionadas entre las exclusiones para

comparar la prevalencia de éstas patologias en la poblacion.

Seis tiras de Hemoccult Il fueron obtenidas en tres dias consecutivos de las heces
de los pacientes, a los que previamente se les habia advertido de la necesidad de observar

el regimen dietético tipico de las peroxidasas.

Se desarrollaron tres fases de cribado entre 1985y 1990 con un intervalo de dos
afios. Solo aquellas personas que habian completado el cribado previo recibieron la
nueva invitacion para participar en los sucesivos, a pesar de que para mantener la
integridad del grupo randomizado todas las personas integrantes deberian haber recibido

la invitacion en cada cribado.

Las personas con algln "test" positivo, fueron exploradas mediante colonoscopia.
Se practicd una enema opaca de doble contraste cuando la colonoscopia fue incompleta

o fue rechazada por el interesado.

Las causas de muerte fueron evaluadas por profesionales que desconocian el
grupo de randomizacion, seglin criterios debidamente preestablecidos. Un comité

determino cuando la causa de muerte fue debida al CCR.

La proporcién de muertes debidas al CCR fue del 0,17% en el grupo control,
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0,34% entre los no participantes y 0,30% en el grupo control.

Hubo un mayor porcentaje de Dukes A en el grupo de cribado que en el control
(23% vs 12%). La suma de Dukes A y B fue del 55% en el grupo de cribado y del 45 %
en el grupo control. El porcentaje de Dukes D fue similar en los dos grupos (alrededor
del 25%).

Los resultados definitivos de éste estudio demuestran una reduccién de la
mortalidad por CCR en el grupo de cribado del 18% (RR de 0,82, CI de 0,68-0,69).

La participacion fue del 67% en la primera ronda . El 46% completaron las cinco

rondas del estudio.

Hubo un mayor porcentje de casos diagnosticados en fase Dukes A en el grupo
cribado que en el control (25% vs 9%). Los casos Dukes A+B sumaron 55% en el grupo
estudio frente al 45% en el control. Los canceres Dukes D alcanzaron alredor del 25% en

ambos grupos.

Asi mismo se detectd una méas favorable distrubucion de los céanceres
diagnosticados durante el cribado (51% Dukes A, 6% Dukes D), con respecto a los
canceres de intervalo (18% Dukes A, 22% Dukes D), canceres en los no participantes
(11% Dukes A, 41% Dukes D), y céancers en los no participantes (9% Dukes A, 24%
Dukes D).

Los resultados definitivos de éste estudio demuestran una reduccién de la
mortalidad del 18% (RR 0,82, 1C:0,68-0,99) secundaria al cancer colorrectal, en el grupo
estudio (cribado bianual), y una més favorable distribucion de los estadiajes en el grupo

de cribado frente al grupo control y los no participantes.




Introduccion. Prevencion del CCR. 69

Estudios No Randomizados Controlados.

Estudio de Borgofia (Francia).

Un estudio en Borgofia (Francia), fue iniciado en 1988 vy los resultados sobre
7157.

participacion han visto la luz en 199

Entre 1988 y 1996, fueron realizadas cinco rondas de cribado entre una poblacion
de 45 a 74 afios. La prueba de cribado fue ofrecida gratuitamente por los médicos de
atencion primaria. En cada campafia, se invit6 a participar a toda lo poblacién incluida en
los grupos de edades antes citados. La participacion en cada uno de los periodos de
cribado, fue del 52,8%, 54,0%, 57,3% 58,3% y 56,2% respectivamente. Fue mas alta en
las mujeres que en los hombres, asi como también fue mayor en el grupo de edad entre
50-69 afios y en las personas que habitaban en ciudades con respecto a las zonas rurales.

Un 68,7% cumplimentd al menos una ronda y el 37,2% realizaron las cinco.

La participacion fue mayor cuando la invitacion la realizo directamente el médico
de cabecera (85,2%-94%) en relacion a cuando la invitacién fue hecha por carta (26%-
33,7%).

Los resultados definitivos en cuanto a mortalidad no han sido ain publicados,
aunque un estudio caso-control, anidado en el citado ensayo ha dado unos resultados de

disminucion de la mortalidad del orden del 33%"".

Estudio de New York.

Este estudio controlado no randomizado®®

, se desarrollé entre 1975 y 1984 y
tuvo el objetivo de evaluar la efectividad de la prueba de sangre oculta en heces en

combinacion con la sigmoidoscopia.

Los resultados definitivos publicados en 1993, evidencian una participacion inicial del

80% y del 70% respectivamente en los dos grupos del estudio aunque fue disminuyendo
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rapidamente a lo largo del mismo.

En uno de los grupos la reduccién de la mortalidad fue del orden del 43%
(p=0,053).

Revision de los resultados conjuntos de los Estudios controlados de
deteccién precoz del CCR basados en la deteccién de sangre oculta en

heces mediante métodos quimicos.

En este resumen basado en el trabajo de Towler y cols.™*®, hemos utilizado los
datos de los cuatro estudios randomizados controlados y los dos no randomizados que

anteriormente hemos descrito.

Los ensayos randomizados, engloban 330.000 personas en Dinamarca, Inglaterra,
Suecia y Estados Unidos, y los no randomizados hacen lo propio con 113.000 personas
en Francia y Estados Unidos. El estudio no randomizado de New York, evalua el

Hemoccult junto con la sigmoidoscoipia que fue ofrecida a todos los participantes.

Las edades de los participantes varia en cada estudio aunque en todos se inicia

como minimo a los 40 afos.

En los seis estudios, los participantes recibieron instrucciones para restringir su
dieta 0 medicaciones durante el periodo de recogida de las muestras a fin de reducir las
posibilidades de un falso positivo. La mayoria de las muestras no fueron rehidratadas
dando como reultado un bajo indice de positividad (0,8%-2,4%), y un alto valor
predictivo para el CCR (5,6%-17,7%) comparado con la rehidratacion del test, para el
cual el indice de positividad fue del 4,8%-9,8% vy el valor predictivo fue del 2,2%-4,2%.
La randomizacion fue bien realizada en cuatro de los estudios dando como resultado

unos grupos de estudio comparables. El estudio de New York fue no randomizado y por
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lo tanto los grupos no comparables. EI nimero de participantes por grupo no fue
proporcional al tiempo de reclutamiento y hubieron diferencias entre los grupos respecto
a edad, sexo, y sintomas, sugiriendo un sesgo en la ubicacién de los participantes en un

grupo u otro del estudio.

En el estudio de Borgofia, todos los residentes en determinadas areas o distritos,
fueron invitados a participar en el cribado. Los controles fueron residentes de areas de
similares caracteristicas de un departamento vecino. El criterio de seleccidn de ciudades
y distritos no ha sido explicado. Los datos acerca de la homogeneidad de los grupos no

esta aln disponible para éste estudio.

La sensibilidad estimada para el Hemoccult para el CCR varia desde el 46%
(muestras sin rehidratacion en el estudio de Funen), hasta el 92% (muestras rehidratadas
en el estudio de Minnesota). La sensibilidad fue definida como la proporcién de todos los
CCRs que fueron detectados por el cribado, con todos los CCRs, siendo la suma de los

canceres detectados (verdaderos positivos) y los canceres de intervalo (falsos negativos).

El porcentaje de personas incluidas en el grupo de cribado que completaron al
menos un prueba varia dede el 60% en el estudio de Nottingham, hasta el 90% en el de
Minnesota. La participacion fue en todo caso mayor en los estudios norteamericanos que

en los europeos.

Debido a la accion de diagnostico precoz del cancer atribuida al cribado, son
esperables un aumento de los canceres detectados en el periodo inicial. Este fue el caso
de cuatro de los cinco estudios de los que disponemos de este dato. No esta claro por qué
no sucedid esto en el estudio de Minnesota. Es posible que algunos canceres fueran
detectados "por suerte™ y esto asociado con una subestimacion de la mortalidad por CCR

pudiera ser la explicacion.

Era esperable también como resultado del cribado, un cambio favorable en el

porcentaje de canceres detectados en estadios mas precoces. Los cinco estudios han
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referido una mayor proporcion de cancers Dukes A y una menor proporcion de Dukes C
y D en los grupos de cribado en relacion con los grupos control. Esto ocurre a pesar de

que solo el 25%-50% de los CCRs del grupo estudio fueron detectados por el cribado.

Las cifras de mortalidad fueron publicadas en los estudios de Minnesota,
Nottingham, Funen y New York. El ensayo de Minnesota, refiere un reduccion de la
mortalidad del 33% para el CCR en el grupo de cribado anual(RR de 0,67(IC 95%
intervalo 0,51 a 0,89)), y un 5% de reduccion con el cribado bianual (RR de 0,95(0,74-
1,23)). Los estudios de Nottingham y Funen refieren reducciones en la mortalidad con un
cribado bianual del 14% (RR 0,86(0,74-0,99)) y 18% (0,82 (0,68-0,99)) respectivamente.

Los ensayos de Goteborg y Borgofia, no han publicado todavia sus resultados
sobre la mortalidad. Datos no publicados indican para el estudio de Goteborg, una
disminucion de la mortalidad del 12% con el cribado bianual (RR 0,88 (0,69-1,12)).

En el meta-analisis realizado por Towler y cols™

, se deduce que a partir de los
resultados de Minnesota (33% de reduccion de mortalidad para el cribado anual y 5%

con el bianual), resulta una reduccion global del 19% (RR, 0,81(0,65-1,02)).

Los resultados de la mortalidad de los cuatro ensayos randomizados y
controlados, no parecen ser heterogéneos y una comprobacion formal para la
heterogeneidad, lo confirma (Test del chi cuadrado para la heterogeneidad 0,37, df=4,
P>0,5). Si combinamos los resultados de mortalidad de éstos cuatro ensayos, el meta-
analisis demuestra una significativa reduccion de la mortalidad del 16% (RR 0,84 (0,77-
0,93)). Cuando se ajusta el RR de participacion en los cribados, la cifra global de
reduccion de la mortalidad fue del 23% (RR 0,77 (0,57-0,89)). Si se incluyen los
resultados del estudio no randomizado de New York en el meta-andlisis, los resultados

no sufren ninguin cambio.

Si se ofrece el cribado a 10.000 personas, 8,5 (IC 95%, 3,6-13,5) muertes por

CCR serian prevenidas por un periodo de 10 afios, en otras palabras el nimero de
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personas invitadas para prevenir una muerte por CCR por 10 afios es de 1173 (741-
2807).

La evidencia derivada de la combinacion de datos de los estudios randomizados,
sugieren que el cribado es efectivo en cuanto a reducir la mortalidad derivada del CCR.

La reduccidn estimada es del 16%, aunque pudiera llegar a ser del 23%

Un importante tema a considerar es la fiabilidad de la prueba de cribado. El
Hemoccult, tiene un bajo valor predictivo para el cancer. Desde que éstos estudios fueron
iniciados, otras pruebas de sangre oculta en heces, han sido desarrolladas con unos
valores de sensibilidad y especificidad que superan claramente al Hemoccult, lo cual
deberia de disminuir los falsos positivos y por tanto disminuiria el nimero de

colonoscopias y por tanto mejoraria el rendimiento de éstos programas de cribado.

Métodos de intervencién en la participacion de la poblacién general en los
cribados del cancer colorrectal basados en la deteccion de la sangre

oculta en heces.

Ha quedado antes expresada la enorme importancia que posee el conseguir un
nivel de participacion alto a fin de alcanzar el objetivo de disminuir la mortalidad por
CCR en un programa de deteccion precoz de éste tipo de cancer. Por lo tanto es légico
que a partir de la constatacion de la verdadera efectividad de la deteccion de sangre
oculta en heces en la poblacién asintomatica, el segundo paso a efectuar, sea el intentar

aumentar la participacion.

De todos los estudios efectuados y cuyos resultados se conocen, el mas ilustrativo
es probablemente el que aun se esta desarrollando en Borgofia (Francia), y del que si bien
no dispone de sus resultados definitivos si que se han ido publicando resultados

preliminares siendo especialmente completos los referentes a participacion.
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El interés especial de éste estudio, reside en primer lugar en la proximidad
geogréfica con respecto a nuestro pais, asi como también en el aspecto cultural. Esto es
especialmente cierto si tenemos en cuenta que en el momento de extrapolar resultados,
las cifras alcanzadas en Inglaterra, Norte de Europa (Dinamarca, Suecia) o EEUU, sean
dificiles de conseguir hoy por hoy en Espafia mediante el método estandar empleado de
invitacion y envio de los "tests" por correo. Ademas en éste estudio francés, se han
empleado diversas formas de contacto e invitacion para conseguir la participacion final,

lo que permite evaluar éstos distintos procedimientos.

En éste estudio®®"1°

, al inicio de la campafia, se remitié una carta y un diptico
informativo a los integrantes de la poblacion diana, a fin de transmitir informacion sobre
cuatro puntos bésicos: (1) el CCR es una grave y frecuente enfermedad, (2) puede curarse
si se diagnostica precozmente, (3) un polipo es un precursor del cancer (4) La
determinacion de sangre oculta en heces es capaz de detectar precozmente el cancer y a
los polipos de un mayor tamafio. Al mismo tiempo, se puso en marcha un esquema de
informacion y anuncios en la prensa, radio y television locales. También se colocaron
posters informativos en las consultas de los médicos de cabecera y en lugares oficiales.
Este punto es importante de conocer ya que como veremos, el grado de informacion
previa es un factor que condiciona la participacion. No sabemos cual era el grado de
informacidn-sensibilizacion antes de iniciarse la campafia y cudl hubiera sido la

participacion basal en éste caso.

Previamente al inicio de la campafia, los profesionales médicos fueron
informados de los detalles de la misma. Fueron organizados reuniones informativas y se

efectud también de persona a persona cuando fue necesario.

La participacion ya hemos visto que fue del 54,0% en el primer cribado y del
55,5% en el segundo. La prueba a realizar era entregada por los médicos de cabecera (se
compararon dos métodos) y los que no acudian lo recibian en su domicilio asi como dos

cartas recordatorias si no se recibia el "test" cumplimentado.
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Cuando el test lo ofrecio directamente el médico de cabecera, la participacion fue
del 81,4% en el primer cribado y 82,9% en el segundo. A través del correo la

participacion fue mucho maés baja (33,8%, y 28,5% respectivamente).

La participacion conjunta en los dos cribados fue méas baja en los hombres
(43,3%) que en las mujeres (48,7%), y en los grupos de edad mas jovenes y ancianos
(39,3%), que en los otros (48,8%).

De los datos ofrecidos por un estudio muy parecido desarrollado en Calvados

161" se observa como la participacion estd en funcién también de las

(Francia)
caracteristicas de la zona. Asi la participacion fue del 65,5% en medio urbano, y del
27,7% en medio rural. Aqui también fia participacion fue mas alta entre las mujeres
(57%) que entre los hombres (45%), y entre los mayores de 60 afios (53,9%) que entre

los menores de ésta edad (49,2%).

Tabla-4. Porcentaje de participacion y adherencias en los principales cribados

Estudio Minnesota Goteborg Nottingham Finen New York Borgofia Calvados

Participantes | 46,551 63.308 144.103 61.938 22.000 91.000 170.000
Participacion 85% inicial 63% inicial 53% inicial 67% inicial 74% inicial 54% inicial  51% inicial

Adnerencia 7506 o, 77%adh.  77%adh.  93%adh.  86%adh.  84% adh No citado

En el programa desarrollado en la regién de Florencia (ltalia)'®?

, Y en un estudio
caso-control efectuado en su marco, se obtuvo una participacion inicial de 36,7% y una
adherencia a posteriores fases del 29,2%. Pensamos que éstas cifras deben acercarse mé a
las esperadas en nuestro pais y pueden ser tomadas como referencia especialmente si

tenemos en cuenta la escasez de estudios parecidos desarrrollados en el sur de Europa.
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A partir de los datos de participacién obtenidos en los principales programas de
cribado (tabla-4), muchos son los estudios en que se ha intentado modificar la forma de
contacto con la poblacién diana a fin de observar la accion que la forma de invitacion

puede determinar en la participacion en éste tipo de programas.

La tabla-5, resume la informacion mas relevante de los ocho estudios méas
importantes, que comparan diversas estrategias de intervencion con el fin de aumentar la
participacion en los programas de cribado de CCR baso en la deteccidn de sangre oculta

en heces!®17°,

Algunos de éstos estudios presentan caracteristicas de cribados
oportunisticos®**™, lo que limita su extrapolacion a cribados poblacionales, pero el resto

163-168

de estudios , estan efectuados en poblacion general siendo perfectamente validos a

efectos comparativos.

La mayoria de estudios, usaron randomizacion o sistematica asignacion de
individuos, domicilios, meédicos de cabecera u otras estrategias de grupos de
intervencion. En algunos estudios, no aparece excesivamente clara la forma de
invitacion'®>%,

La mayoria de estrategias de intervencion dirigidas a la poblacion general,
raramente sobrepasan una participacion del 50% (tabla-5). En los estudios en que se
emplearon estrategias minimas o impersonales sobre el grupo control, la participacion
oscilé entre el 10%-30%'**. En general la participacién y adherencia, fue menor
cuando los participantes, debian acudir a recoger la prueba de cribado (“test”), o cuando
para recibirla en su domicilio, debia remitir previamente una solicitud. Estrategias en que
se us6 una carta firmada por el propio médico de cabecera'®*, consiguieron aumentar la
participacion en un 50% comparado con el grupo control. En éstos casos se adjuntaban

los “tests” de sangre oculta, y se realizaban Ilamadas telefonicas de refuerzo.
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Nichols et al'®’, evaluaron el efecto de la inclusién de un folleto educacional en
relacion con cinco diferentes formas de contacto y no encontraron un efecto positivo

aplicable a la accion de la informacidn extra (tabla-5).

El uso de una segunda carta de recuerdo incrementé la participacion en todos los

casos™®,

Myers et al*"*

, estudiaron poblacion no-voluntaria y no encontraron efecto
positivo del uso de informacién escrita en términos de beneficio-perjuicio para el
invitado segun participara o no en el estudio. Sin embargo si que se encontré un efecto

positivo en la participacion cuando se recurrié a un contacto directo para la invitacion.

Las mayores cifras de participacion obtenidas por Weinrich et al'’?

probablemente es el resultado de que se utilizaron voluntarios, lo que les permitio

alcanzar un 61%.

Muchos investigadores™®**”, han evaluado el efecto que tiene la necesidad de
efectuar dieta, para una correcta realizacion de los tests de sangre oculta , en las cifras de
participacidin y adherencia. Y si bien algunos encuentran solo una modesta repercusion,
otros*”, encuentran un efecto muy sustancial. Asi mismo éstos mismos autores,
evaluaron la influencia de la duracién del periodo de recogida de las muestras (3 dias
versus 6 dias), no encontraron diferencias, pero si que las hubo cuando se valoré la
posibilidad de usar un método inmunolégico de un solo dia. El tipo de test utilizado no

ha parecido tener influencia en la participacion'™.

Un solo estudio examino los efectos de una intervencion en la adherencia a un
screening continuado. Myers et al'”, ofrecieron un segundo ciclo de screening con test de
sangre oculta un afio después del primero, a la misma poblacién de miembros de una
organizacion de promocion de la salud. La participacion inicial fue del 23% y el
porcentaje de repeticion del test fue del 56%. Cuatro diversas estrategias de contacto

fueron estudiadas pero no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas.




Introduccién. Prevencion del CCR.

Tabla-5. Principales estrategias de intervencion en la participacion.

Autor
Elwood'®®

Hardcastle®

Lallemand®®®

Le 9166

Nichols®®’

Pye

Slater'®®

Sontag'”

78

Localizacion Intervencion Participacion % Numero
uU.s. 1)Envio Informacion +Test 15 2007
2)Informacidn previa por correo 13 2032
3)Envio Informacién. Recogida del test si
estaban interesados 9 4100
4)Reuniones informativas 29 1751
5)Visitas al domicilio 20 1225
U.K 1)Carta del Departamento de Salud 26 1260
2)Carta del Médico Cabecera
3)Carta Educacional previa 38 9492
4)Entrevista personal 47 415
52 756
U.K. 1)Carta+test+llamada 36/44 3361
2)Carta+Charla informativa para recogida ~ 10/19/37 927
test+llamada
U.K 1)Contacto directo enfermeras en revision 45 989
laboral
2)Carta para recogida del test 22 1431
U.K. 1)Carta Médico +test 38 8136
2)Carta+cita 48/50 3698
3)Carta+invitacion para cita 26/29 2142
4)Carta+invitacion recogida a domicilio del  19/15 421
test
5)Consulta médica (Habitual) 57/58 3427
U.K. 1)Carta Médico+test 55 385
2)Carta+test+Informacion 46 385
3)Carta+test+Cuestionario 48 387
4)Informacion previa+Carta+test 51
5)Cuestionario previo a carta 48 388
385
Israel 1)Carta+Invitacion a recogida personal del 19 2640
test
2)Informacidn durante visita médica 42 324
habitual
uU.s. 1)Contacto directo Enfermeras durante 30 2650
consulta
2)Folleto entregado en Admisiones sin 18 8497
explicacion
3)Informacion en el Admisiones 27 2375
4)Contacto Directo de enfermera que 93 75
explica como realizar el test
5)Grupos de reunion informativa+test 43 3400
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Otros estudios poseen como poblacion diana a grupos muy especificos que

limitan la generalizacién de los resultados. Es el caso de Tilley et al'™

, que lleva a cabo
un programa de prevencién y deteccion precoz del CCR para trabajadores de la industria
del automovil. A pesar de todo las conclusiones que éste utiliza, son coherentes en el
sentido de sugerir que una adecuada estrategia basada en aumentar la informacion,
determinard un aumento de la participacion y/o adherencia en éstos programas de

cribado.
Factores asociados con la participacion.

Es realmente dificil conocer cuél es el porcentaje de participacion de la poblacion
general a través de los datos de la bibliografia. Ello es debido a varios factores. En primer
lugar a la naturaleza de los trabajos “per se” ya que en cada uno de ellos se utiliza un
ambito distinto para reclutar a los participantes en los programas de cribado. Unas veces
el cribado es en realidad un cribado oportunistico (realizado en la consulta médica
cuéndo el paciente acude por otros motivos), y otras es entre voluntarios. Otras veces se
realiza entre trabajadores de una empresa (en el contexto de una revision laboral), u otras
entre miembros de una mutua sanitaria. .Ademas, cada uno de los trabajos esta efectuado
en paises y continentes distintos y ya hemos visto en apartados anteriores como el grado
de participacion es distinto de un pais a otro. Incluso dentro de un mismo pais, no es lo
mismo realizar la invitacion entre individuos con domicilio urbano o si viven en el

campo.

Todo ello es cierto, precisamente por que existen una gran cantidad de factores
que determinan una predisposicion individual y colectiva a participar 0 a no participar en
éste tipo de programas de cribado. En Ultima instancia, todos conocemos que existen
personas muy interesadas en su propia salud y otras que no desean conocer ningun dato

sobre ella.

Cuando el investigador, ya previamente convencido de la utilidad del cribado para

el CCR desea hallar una estrategia para aumentar su efectividad consiguiendo una mayor
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participacion, se encuentra en la necesidad de conocer cuales son los maltiples factores

que determinan ésta participacion.
1.Grado de Percepcion del Riesgo frente al CCR.

Las personas que piensan que son mas susceptibles a desarrollar una enfermedad,
se cree gque son también mas predispuestas a adoptar conductas tendentes a prevenir o
diagnosticar precozmente la enfermedad sobre la que piensan tienen una mayor
predisposicion. Este principio es comidn a todas las teorias de conducta sanitaria y
justifica las intervenciones destinadas a promover campafas de salud en base a aumentar
la percepcion y sensibilidad'’”. Sin embargo, estudios realizados, demostraron que las
personas a menudo fallan en reconocer su propia susceptibilidad a la enfermedad,
llegando a veces a obrar de acuerdo a una creencia de propia invulnerabilidad*”®. De
hecho muchas conductas pueden explicarse por éste erroneo optimismo, ya que se ha
visto como las personas muchas veces son capaces de reconocer los factores que hacen
disminuir sus posibilidades de contrer una enfermedad, pero en cambio fallan en

reconocer los factores que le hacen mas susceptible a la misma'’®.

1.1.Relacién con el entorno del CCR.

Especialmente ilustrativo, es el trabajo de Blalock et al.*®

, en el cual se
compararon el grado de percepcion del riesgo y la participacion en un programa de
cribado, entre dos grupos de personas, uno de riesgo promedio frente a otro de familiares
en primer grado de pacientes afectos de CCR (grupo de alto riesgo). A pesar de que se
inform6d que el parentesco confiere una mayor susceptibilidad a desarrollar la
enfermedad, el grupo de riesgo, sélo alcanz6 a reconocer su status en un 20% de los
casos. Sin embargo ello fue suficiente para aumentar ligeramente su participacion en el
cribado. Las minimas diferencias que se encontraron entre los grupos de riesgo alto y
promedio, pone de manifiesto la precaucién con que se han de tomar los intentos de
aumentar la sensibilizacion frente a los problemas de salud en base a un amento de la

informacion sobre el tema.
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1.2. Grado de informacion previa del CCR y del cribado.

Varias han sido las intervenciones efectuadas para demostrar que el aumento de
informacion previo sobre el CCR y las posibilidades y beneficios del cribado, son
capaces de aumentar la participacion en éstos programas. A pesar de que existen estudios
con resultados no concluyentes, la mayoria parecen estar de acuerdo en éste punto'®’,
aunque no ha existido consenso sobre la estrategia a utilizar, y ello determina que hayan

sido ensayadas tantas modalidades como estudios se han efectuado'®*".

2.Caracteristicas Demograficas.

Han sido comunicados patrones de participacion y adherencia a los programas de
cribado basados en edad y sexo0'®**#2183 del grupo poblacional estudiado. Las categorias
de edades, varian segun cada estudio, lo que dificultan las comparaciones, sin embargo
en los cribados basados en la deteccion de sangre oculta en heces, en general la
participacion fue més baja en las personas mayores de 70 afios'®®, sin embargo, esto no
ha sido uniformemente observado ya que otros estudios encuentran otras diferencias o

bien no se alcanza significacion estadistica'®’.

Respecto del sexo, podriamos hacer las mismas consideraciones, pués si bien

140,141,156,160,161’ ésta

suele haber una mayor tendencia a la participacion entre las mujeres
no suele ser determinante y depende en todo caso del ambito del estudio. En estudios
experimentales sobre intervenciones para incrementar la participacion y adherencia, no se

ha encontrado relacién consistente entre sexo y participacion®®.

Los resultados de éstos mismos estudios sobre la participacion por raza, tampoco

son concluyentes y estan sujetos a multiples factores condicionantes.

Los diferencias basadas en la localizacion de la poblacion (Urbana/ Rural), ha
sido ya discutida anteriormente y parece bastante clara una mayor participacion en las

zonas urbanas®®’.
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3.Caracteristicas Sociales.

La asociacién entre participacion y nivel socioeconémico, ha sido estudiada con
menos frecuencia.. Sin embargo en uno de éstos trabajos™, en que se tomaron en cuenta
el nivel ocupacional, y el nivel educacional, se asocia una mayor participacion entre los

grupos socioecondmicos mas favorecidos.

Asi mismo, pocos son los estudios que entran a valorar la sociacion entre
participacion y estado marital y mientras unos encuentran correlacion positiva en la

participacion del grupo de personas casadas’®'®®, otros no encuentran dicha

asociacion*®®.

4.Estrategia de Invitacion.

Hemos visto con anterioridad (Tabla-5), como la forma de invitacion es
fundamental y determinante en la consecucion de un nivel u otro de participacion. En
todos los estudios de intervencion sobre la participacion, aquellos que emplean una
forma u otra de contacto directo suelen presentar unos porcentajes participativos mas

elevados'®®17°,

Razones de no participacion.

En el programa de deteccion precoz del CCR que se lleva a cabo en Borgofia

187

(Francia)™", se remitié a los no-participantes un cuestionario para determinar cuales

fueron las razones que le indujeron no participar en el cribado. El cuestionario, contenia

13 razones de no-participacion y la frecuencia con que fueron aducidas fue la siguiente:
-No deseo conocer nada més sobre mi salud (34,3%)

-No me interesa por qué me encuentro muy bien (29,1%)
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-Es desagradable para mi manipular las heces (29,1%)
-El test es demasiado complicado para que pueda hacerlo (21,9%)

-Me es imposible hacerlo ahora por problemas de tiempo, trabajo, viaje, etc
(14,3%)

-No se lo que se pretende con la realizacion del test (13,8%)

-No quiero hacerlo por que es una violaciéon de mi intimidad (12,4%)
-No estaba en mi domicilio cuando se llevé a cabo la campafia (11,4%)
-Pienso que todo esto es inatil (10,5%)

-Estaba enfermo cuando debia realizar el test (10,0%)

-No tengo confianza en la seguridad del test (9,5%)

-Me recomendaron que no me hiciera el test (2,3%)

-Las explicaciones anexas no estaban claras (1,4%)

En éste estudio se recogieron también las razones que hicieron a lo participantes,
decidirse a realizar el test, y se observa una gran influencia en la recomendacion del
médico de cabecera, asi como en la publicidad a través de los folletos enviados por

correo, y la opinién oida en television, radio y prensa.

En la totalidad de estudios semejentes consultados®’>!#1818 " |as razones

esgrimidas pueden ser encuadradas en uno de los apartados anteriores y con unas

proporciones semejantes.

Parece evidente que la participacion y adherencia, es un punto fundamental, a fin
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de conseguir los mejores resultados posibles en los cribados para el CCR, y es por ello
gue pensamos que uno de los puntos importantes de investigacion en éste campo es hallar
la metodologia que permita obtener los mayores indices de participacion en la poblacion

general, a un coste asumible.

Estado actual del papel del cribado poblacional basado en deteccion de

sangre oculta en heces.

Tendencia Internacional sobre el cribado poblacional.

Los métodos adecuados de cribado, pueden hacer posible prevenir la mayoria de
muertes debidas a CCR.

La mayoria de CCRs, nacen a partir de un pdlipo adenomatoso que se desarrolla
durante un periodo de varios afios. Durante éste tiempo, éstos pélipos pueden ser

detectados y extirpados mediante polipectomia endoscépica™".

La U.S. Preventive Services Task Force, la American Cancer Society, y un panel
de expertos multidisciplinarios reunidos por la Agency for Health Care Policy and
Research y la American Gastroenterological Association, asi como otros grupos, han
recomendado todos ellos el cribado del CCR™ . Las recomendaciones estandar
incluyen la realizacion de una prueba para sangre oculta una vez al afio y una
sigmoidoscopia periodica (;cinco afios?) a partir de los 50 afios en la poblacion con

riesgo promedio para el CCR.

Dada la utilidad del cribado y su financiacion por las instituciones médicas, ¢por

qué tanta gente sigue muriendo por CCR? Esta pregunta se realiza Podolsky™® en su

editorial aparecida en The New England Journal of Medicine. Una posible respuesta

apuntada por éste autor reside en el nimero de posibles neoplasias no diagnosticadas

196,197

solamente por la sigmoidoscopia , pero precisamente ésta es la razon de la necesidad
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de la deteccidn de la sangre oculta en heces que no puede ser sustituida inicamente por la

sigmoidoscopia.

Este autor termina su editorial diciendo: ““Los obstaculos para reducir el nimero
de muertes a consecuencia del CCR, no es un fracaso cientifico, sino un fracaso de la

organizacién econdémica de la Sociedad.”

Antecedentes en Espafia. Estado actual en nuestro pais.

En Espafia, los antecedentes sobre éste tema son muy escasos. Los trabajos que se
han publicado hacen referencia a estudios puntuales sobre éste tema pero en ningln caso

han existido programas equiparables a los que previamente hemos mencionado.

Bién es cierto que en 1988, LLEDO MATOSES™®, publica un trabajo basado en
el Hemoccult y una encuesta clinica.(120 items). En éste estudio se efectud una entrevista
personal a cargo de un médico que transmitid la informacion y efectud la invitacion. Esta
encuesta se realiz6 al 3,6% del total de la poblacion y de los 1141 entrevistados,

respondieron el 88,3%.

Mas tarde CORTES UGALDE'®, presenta los resultados de un estudio de
deteccion precoz del CCR, aunqgue se trata de un cribado opotunistico y con la realizacion
de charlas informativas previas a las personas a las que se invitaba a participar,

obteniendo una participacion de 72%.

En 1999, TARRAGA vy cols.?®®, comunican los resultados de su estudio, que si
bién se trata de un cribado poblacional, la estrategia de invitacion es muy agresiva
realizando charlas informativas previas a la poblacion, y después nuevas reuniones con
grupos reducidos de 25-30 personas. A los que no respondian, se les efectuaba Ilamadas
telefénicas e incluso reinvitaciones personales a domicilio. Asi se consiguié una

participacion del 56,25%.
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Debe mencionarse que en todos éstos estudios nacionales, la estrategia de
invitacion utilizada se basé en la utilizacion del contacto directo a través de médicos que
realizaban las charlas informativas y sensibilizaban a la poblacion a fin de aumentar la
participacion. Sin embargo ésta metodologia es muy dificilmente aplicable a un cribado
poblacional extenso, ya que los costos serian dificilmente asumibles por las instituciones

sanitarias.

En resumen podemos decir que en Espafia, no ha habido ningin programa
establecido de deteccién precoz del CCR. Asi mismo los trabajos publicados llevados a
cabo en nuestro pais han utilizado una metodologia distinta a la estandar que se ha
venido utilizando en los grandes estudios controlados™2*4%* Asi pués, dado que la
cifra de participacién es muy dependiente de la zona geografica cribada, en realidad no
disponemos de una cifra orientativa que nos haga presuponer cuél seria la participacion
de nuestra poblacion en un programa de cribado basado en la deteccidn de sangre oculta
en heces, en el que se utilizara la metodologia estandar de invitacion por correo y

Ilamada telefénica de refuerzo.

En enero 2000, en Catalunya y promovido por el Servei Catala de la Salut, deleg6
en el “Servei de Prevencié i Control del Cancer”, la puesta en marcha de un programa
piloto de deteccién precoz del CCR basado en el Hemoccult. Este programa que se
desarrolla en L’Hospitalet, se encuentra en sus inicios y no se dispone de ningun dato al

respecto.

Hemos empezado éste capitulo con la frase de Denis Burkit que decia: “Si la
gente esta cayendo por el borde de un acantilado, ocasionandose gravisimas y mortales
heridas, podemos enfrentarnos al problema de dos formas; estacionando ambulancias
al pié del precipicio o colocando vallas en la cima. Por desgracia nos estamos
esforzando mucho en la provision de ambulancias y muy poco en construir barandillas.”
Pensamos que ante la evidencia cientifica y las necesidades sanitarias de nuestra

sociedad, las instituciones responsables de ello, deben marcarse unos objetivos
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prioritarios a fin de que la mayor parte de nuestra poblacion pueda conocer las
posibilidades reales de prevencion y diagnostico precoz que tiene el CCR, y hacerlas

efectivas acercandolas a todos los individuos de riesgo promedio.

Dicho en otras palabras, pensamos que es el momento de empezar a poner barandillas en
el borde de un precipicio tan peligroso como lo es el cancer colorrectal. En éste objetivo
la mayoria de los paises Europeos asi como EEUU y Japon, nos llevan ya una gran
ventaja, en una carrera para la cual nosotros aun estamos preguntando a qué dia y hora se

corre.




HIPOTESIS
Y
OBJETIVOS



BASES PREVIAS DE LA HIP”TESIS

Hemos elaborado nuestra hipUtesis de trabajo, en base a los siguientes hechos
constatados en la literatura mEdica consultada y citada previamente en el anterior
capitulo de IntroducciUn.

1.El c-ncer colorrectal, es un tipo de c-ncer que se beneficia de un diagnUstico
precoz.

Efectivamente, sabemos que el CCR posee un largo periodo asintom - tico, durante el
cual es posible el diagnUstico precoz, no sUlo de El mismo sino de sus precursores
(adenomas), adem-s es conocido que el pronUstico est- en funciUn del grado de
invasiUn tumoral en el momento del tratamiento, pudiendo llegar a ser cercana al
100% la supervivencia a los cinco aOos en los casos m-s favorables.

Estos beneficios individuales de cada paciente, serlan trasladados a la Sociedad, ya
que el diagnUstico precoz, lleva implicito un menor coste en gastos de tratamiento,
bajas laborales y un mayor grado de salud de la poblaciUn.

2.Existen las pruebas diagnUsticas que permiten el diagnUstico precoz.

La utilizaciUn de diversas pruebas han demostrado su efectividad en poder
diagnosticar el CCR a” n en fases muy iniciales de su desarrollo, como son la
rectosigmoidoscopia, la fibrocolonoscopia total, el enema opaco de doble contraste o
las pruebas de sangre oculta en heces. De todas ellas sabemos que la que m-s se
adapta a su utilizaciUn en un programa de cribado en poblaciUn asintom - tica, serlan
las basadas en la determinaciUn de sangre oculta en las heces.

3.El cribado poblacional para la Neoplasia Colorrectal, ha demostrado su eficacia en
disminuir la mortalidad secundaria al CCR de la poblaciUn general con riesgo promedio.
Hemos visto en la introducciUn como en base a los resultados publicados en ensayos

controlados, la reducciUn de la mortalidad en los grupos estudio es un hecho.
4.Importancia fundamental de la participaciUn en Este tipo de programas.

Para que Estos programas sean efectivos, precisan de una participaciUn minima
cercana al 50%. Adem - s, los resultados ser-n tanto mejores cuanto mayor sea la
participaciUn.

5.Es posible intervenir sobre la participaciUn.

Sabemos que la participaciUn estar- basada en unos factores previos de car - cter
general, dificiles de intervenir, como son el grado de conocimiento de la patologla
cribada, la percepciUn de riesgo frente a Esta patologia, o el nivel socio-cultural. Pero
conocemos tamblen que la participaciUn estar- tambiEn directamete ligada a la forma



de contacto con la poblaciUn diana. Asl sabemos que los mEtodos basados en el
contacto directo pueden conseguir mayores cifras de participaciUn.

6.El costo del cribado debe ser asumible econUmicamente para la Sociedad.

Es evidente que para que un programa de cribado sea efectivo, Este en primer lugar
debe ser llevado a cabo, y dados los criterios economicistas que cada dia m-s
determinan las decisiones, el obtener una relaciUn costo-eficacia satisfactoria es un
objetivo prioritario.

HIP”TESIS DE TRABAJO.

Pensamos que mediante el contacto directo es posible conseguir aumentar de forma
relevante la participaciUn de la poblaciUn general, utilizando para ello el contacto por
medio de un profesional no sanitario (un mensajero debidamente entrenado), que
llevarla a cabo la entrega de la informaciUn escrita acerca de los objetivos del estudio
asl como de los recipientes para la recogida de las muestras. Este profesional,
concertarla tambiEn el dia de recogida de las muestras en el propio domicilio de la
poblaciUn diana.

Se efectuU la hipUtesis de trabajo de que mediante Esta intervenciUn serla posible
conseguir aumentar en un 10% el Indice de participaciUn en el estudio, con respecto
de la participaciUn que se obtendria mediante la utilizaciUn del mEtodo est - ndar de
invitaciUn por carta a travEs del servicio de correos.

Hemos tenido dificultades para establecer la participaciUn esperada a partir de la
metodologla est - ndar de invitaciUn propuesta para el grupo control, ya que en
nuestro pals, en los escasos trabajos en Este campo, han utilizado mEtodos de
intervenciUn agresivos distintos de los usados en los amplios estudios de cohortes
llevados a cabo en Europa y Estados Unidos, dUnde utilizaron la invitaciUn est-ndar
por correo.

Partiendo de los porcentajes medios de participaciUn en Estos estudio (70%-65%), y
aceptando una menor participaciUn en nuestro caso, se estableciU como porcentaje
de participaciUn en el grupo est-ndar o control del 55%, y el incremento esperado en
el grupo estudio de contacto directo de un 10% sobre el 55% ((6%).

OBJETIVOS.

Generales:

Determinar el grado de participaciUn de la poblaciUn general en un programa de
cribado para el CCR basado en la detecciUn de sangre oculta en heces, en el que la
invitaciUn se realiza de forma est-ndar (a travEs de carta por correo).

Determinar el grado de participaciUn en las mismas condiciones anteriores utilizando
para la invitaciUn un sistema de contacto directo por medio de un profesional no
sanitario.

Determinar el grado de cumplimiento de la prueba de cribado (correcta recogida de las
muestras) en los dos grupos anteriores.

Establecer unos criterios y circuitos " tiles para el diseOo y aplicaciUn m-s
generalizada de un programa de detecciUn precoz del CCR en nuestro medio.
Especlficos:



1 Analizar el grado de ParticipaciUn en funciUn de:

1.1 Forma de contacto (Diferencias de participaciUn por grupo de randomizaciUn).
Sexo.

Edad

Analizar el grado de correcta cumplimentaciUn de la prueba de cribado en funciUn de

los mismos grupos anteriores.
Analizar las causas de i-no participaciUn-1 , entre las personas que rechacen la
invitaciUn.



PACIENTES
Y
METODO



Pacientes y Método 92

PACIENTES.

Se escogié para éste estudio a la poblacion perteneciente al Patronato de
Asistencia Médica de los Empleados Municipales (PAMEM), incluidos en el Centro de
Asistencia Primaria (CAP) “Gran Via”. Este grupo garantiza la validez de la muestra ya
que se trata de una muestra poblacional, donde se encuentran incluidas personas con las
mismas posibles connotaciones socio-laborales que la poblacion general (trabajadores de

todas las posibles cualificaciones, jubilados, “amas de casa” etc.).

La razon principal para escoger ésta poblacion fue el disponer previamente de una

base de datos con la garantia de una correcta actualizacion.

En ésta base de datos, se incluian nombre, domicilio, nimero de teléfono, edad,

sexo, estado laboral, y médico de cabecera.
El periodo de reclutamiento fue de Octubre 1998 a Enero de 1999.
Criterios de inclusion.

Dado que el presente estudio se trata de un programa de diagnostico precoz en
poblacion general de riesgo promedio, el Unico criterio de inclusion fue la edad, ya que es

precisamente ella la que determina el riesgo de padecer CCR en la poblacion general.

Asi se esogio a la poblacion con edad comprendidad entre 50-74 afios cumplidos

0 que se cumplieran durante el periodo de reclutamiento.

La razdn de establecer el limite inferior de la muestra a los 50 afios viene
determinada por que tal y como es conocido el riesgo de padecer CCR, se duplica con
cada década de la vida, siendo mas valorable éste aumento a partir de ésta edad.. Asi en

EEUU, la incidencia anual entre 50-54 afios es de 55,1/100.000, mientras en

201
, la

Espafia incidencia en ésta misma edad estaria entre 18-20/100.000. Ello motiva que

132,140

la mayoria de programas establezcan el limite inferior a los 50 afios, aunque
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algunos lo inicien a los 45 afios™*".

En cuanto al limite superior, no hay una clara postura uniforme en la literatura. En

140141 “se ha utilizado el limite superior a los 74-75 afios y ello

la mayoria de estudios
motivado por que en éstos estudios se pretende demostrar un aumento de la
supervivencia de la poblacion estudiada frente al CCR y como sea que es preciso un
seguimiento de al menos cinco afios, las expectativas de vida en éstos subgrupos de edad
avanzada dificultan la consecucion de éste objetivo propuesto. Asi mismo en la
poblacion de EEUU, el CCR disminuye la expectativa de vida en 292 dias en las
personas de 50-54 afios, mientras que es solo de 70 dias en el grupo de 70-74,
disminuyendo atn mas a partir de ésta edad'®, lo cual légicamente minimiza los

beneficios del cribado.

Establecido pués el periodo de edad entre 50 y 74 afios, resulté que nos

encontramos con una poblacion diana de 2105 personas antes de exclusiones.
Criterios de exclusion.

Aparte de los posibles errores del censo o cambios posteriores que pudieran
haberse producido, el Unico criterio especifico de exclusion fue el antecedente personal
de CCR.

Esta es la postura adoptada en la totalidad de estudios de éste tipo32240-14315157

Y
la mas aconsejable a efectos practicos dadas las posibilidades de reconocer subgrupos de
riesgo mas elevados que el promedio (enfermedad intestinal inflamatoria, antecedentes

de adenomas colorrectales u otros criterios de riesgo elevado.
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METODO
El estudio se disefi6 como un ensayo aleatorio controlado con dos grupos.
El estudio se llevo a cabo en el Hospital Universitario del Mar-IMAS.

Una vez aplicados los criterios de inclusion y depurada la base de datos,
quedaron un total de 2105 casos que fueron randomizados; 1016 casos al grupo estudio y

1089 al grupo control.

De éstos casos a lo largo del estudio y en aplicacién de los criterios de exclusion,
se eliminaron 79; 29 casos en el grupo control y 50 en el grupo estudio. Las causas de
exclusion fueron “defunciéon” (21 casos; 11 en el grupo estudio y 10 en el control),
“antecedente personal de CCR (cuatro casos; tres en el grupo estudio y 2 en el grupo
control), y “cambio de domicilio” (53 casos; 36 en el grupo estudio y 17 en grupo
control). En total se analizaron 2026 casos (2105-79); 966 en el grupo estudio y 1060 en

el grupo control.

A la poblacién diana después de exclusiones (N=2026), les fue remitida por
correo un carta informativa previa (Anexo-A). En ésta carta se les informaba de la
importancia del CCR, de las posibilidades de diagnostico precoz del mismo y de la
préxima puesta en marcha de éste estudio advirtiéndoles del proximo envio a su
domicilio de la prueba de cribado junto con una encuesta autoadministrada e informacion

més detallada.
Randomizacién e intervencion.

A partir de éste momento, ésta poblacion fue randomizada en dos grupos (Tabla-
6).
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Tabla-6. Caracteristicas del Grupo Control y del Grupo Estudio.

Grupo Control Grupo Estudio

Método Estandar Método Estudio

Invitacién por Correo Invitacién por Contacto Directo
Utilizacion del Servicio de Correo  Utilizacién de un Mensajero

La randomizacion se hizo de forma centralizada, y por domicilio para conseguir que

los miembros de una misma unidad familiar fueran enrolados en un mismo grupo.

Intervencion sobre los grupos:
Ambos grupos recibieron posteriormente a la carta informativa previa, idéntica

documentacion conteniendo:

a)Carta de Invitacion a participar en el estudio firmada por el médico responsable
(Anexo-B).

b)Hoja Informativa de la recogida y entrega de las muestras (Anexo-C ¢ D, segun

el grupo de aleatorizacion).

c)Cuestionario autoadministrado de los antecedentes personales de sintomatologia

anorectal y antecedentes personales y familiares de CCR y otras neoplasias (Anexo-E).

d)Receptaculos (2) para la recogida de las muestras de la prueba de cribado

(“test” de sangre oculta).
Las diferencias de procedimiento entre los dos grupos consistieron en:

Grupo Estandar (Grupo Control): Recibid la citada documentacion a través del
servicio de correos, debiendo entregar las muestras y el cuestionario por sus propios

medios al lugar preestablecido (Centro de Asistencia Primaria).
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Grupo de Contacto Directo (Grupo Estudio): Recibié la misma documentacion
que el grupo anterior pero a través de un profesional no sanitario (“mensajero”),
previamente entrenado, que ademas de la entrega, concertd la recogida de las muestras y

del cuestionario en el propio domicilio del invitado.
LLamada telefénica de refuerzo

En los dos grupos, se efectué una llamada telefénica de refuerzo a todas las

personas invitadas que no habian remitido sus muestras en un periodo de 15 dias.
Prueba de cribado

Consistid en un método inmunoldgico para la deteccion de sangre oculta en

heces, en concreto el ““Hexagon Obti Test”’(Human H.).

Este método se basa en la deteccion de la hemoglobina humana y por tanto no
reacciona con la hemoglobina animal, y ademas presenta la ventaja de ser especifica para
el sangrado de origen colorrectal, ya que un sangrado digestivo alto supondria la

degradacion de la hemoglobina y por tanto la no positividad de la prueba.

Las razones para su empleo en nuestro estudio podemos resumirlas diciendo que a
parte de su ventaja de no precisar dieta previa, el nimero de muestras es menor (dos dias)
en comparacion con los métodos quimicos que precisan seis determinaciones (dos
durante tres dias consecutivos). Ademas recordemos como en el capitulo de Introduccion
ya hemos visto como en los estudios comparativos, siempre los métodos inmunoldgicos
han demostrado una mayor sensibilidad y especificidad y por tanto una evidente

superioridad sobre los métodos quimicos*2%,

La prueba de cribado (sangre oculta en heces), se realizd en dos dias
consecutivos, ya que ésta secuencia, habia mostrado su superioridad sobre una sola

determinacion (un dia), y ser tan efectiva como la determinacion en tres dias®®.
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Modo de toma de la muestra:

Sin ningun tipo de dieta previa, la persona recogié una muestra de heces durante
dos dias consecutivos y guardarlos en dos recipientes (uno por dia) entregados con éste
fin y que en su interior disponian de una solucién conservadora. La toma de las muestras
se efectu6 simplemente embadurnando con las heces el dispositivo que aporta el
receptaculo e introduciéndolo al tiempo que se enrosca el tapon del recipiente con la
solucion tampdn la cual permite la viabilidad de las muestras hasta siete dias después de

su recogida a temperatura ambiente.
Procesamiento de las muestras:

Se realiz6 en el Hospital del Mar directamente por el investigador. Se utilizo la

parte reactiva del propio test de sangre oculta.

Al dispensar dos gotas de la dilucion de las heces presentes en el tubo sobre una
placa reactiva, la hemoglobina si esta presente reaccionaba con particulas unidas a un
conjugado azul ligado a anticuerpos monoclonales anti-hemoglobina humana. El
inmunocomplejo migraba por cromatografia y era capturado en una zona de la tira
reactiva en la que existia anticuerpos frente a la hemoglobina formando una linea azul.
Las particulas azules que no han reaccionado, era atrapadas en la zona control por

anticuerpos anticonjugado 1gG formando una segunda linea.

La aparicion de la doble banda azul (control+reactiva) en cualquiera de las dos
muestras entregadas de cada persona, fue considerado un RESULTADO POSITIVO para

la presencia de sangre en heces.

Cuando a pesar de las instrucciones anexas, la concentracion de heces era
excesiva, debio procederse a su dilucién a fin de obtener una lectura de la prueba valida.
La prueba detecta una concentracion limite en el medio de transporte de 0,1 microgramos

de hemoglobina/ml. ; es pués evidente que si se afiade una excesiva cantidad de heces al
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medio de trensporte, es posible una reaccion positiva a pesar de que la concentracién de
hemoglobina en heces no supere la cifra considerada fisioldgica de 0,5 ml/dia de pérdida
de sangre con las deposiciones. La defectuosa cumplimentacion por éste motivo no
imposibilitd la correcta lectura de la prueba siempre que previamente se procediera como
asi fue a la dilucion de la muestra utilizando la solucién conservadora (medio de

transporte).
Actitud ante los casos negativos.

En aquellos casos en que las dos muestras dieron resultado NEGATIVO, se les
comunicé por carta a los interesados, recomendandoles la practica anual de la prueba y
remitiéndoles para ello a su médico de cabecera (informado previamente del desarrollo y

objetivos del presente estudio).

Actitud ante los casos positivos.

La aparicion de un caso POSITIVO, fue comunicada telefénicamente al
interesado, advirtiéndole de que si bién el origen de la sangre oculta podia ser multiple y
probablemente la causa podria ser una patologia benigna, se le citaba para una primera
visita en el Dispensario Cirugia General llevada a cabo por dos especialistas en Cirugia

General con especial dedicacion a la cirugia colorectal (MJG y RC).

En ésta primera visita realizada en CCEE del H. Del Mar se efectud historia
clinica y exploracion anorrectal. Asi mismo se recomend6 en todos los casos la practica

de una Endoscopia Digestiva Baja Completa efectuada bajo sedacion.

Se establecio que en los casos en que fuera imposible la colonoscopia total, se

complementaria con una enema opaca a baja repleccion.

La aparicion de cualquier patologia tras las pruebas diagndésticas puso en marcha
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los mecanismos terapelticos adecuados a cada caso.

Cuando la exploracion anorectal y la colonoscopia no fue capaz de determinar
con certeza la posible causa de la positividad de la prueba de cribado, se dejé a criterio
del especialista el complementar el estudio o no con una endoscopia digestiva alta. Ello
es debido a que como ya antes hemos dicho, el test utilizado es especifico para la
hemorragia digestiva baja y por tanto no tendria que positivizarse ain en el caso de un

origen alto. Asi, Nakayama y cols.**

, concluyen su estudio basado en éste aspecto
afirmando que a la vista de los resultados, el estudio del tracto digestivo alto, es
innecesario en los casos donde el test inmunoldgico ha sido positivo, pero no se han

hallado signos de patologia colorectal.

Asi pués, las personas que habiéndose hallado una prueba POSITIVA, no se
encuentra patologia que la justifique después de las oportunas exploraciones, fueron
catalogados de FALSOS POSITIVOS, y se les dio las mismas recomendaciones que a los

casos negativos.
Actitud ante los resultados nulos.

Se define resultado nulo aquel caso en que la lectura del test fuera imposible o
bién en la tira reactiva no apareciera la “banda” azul de control del test.. En éstos casos

se contempld el envio de dos nuevos receptaculos para la repeticién de la prueba.
Encuesta telefénica sobre causas de no participacion.

Después de efectuar la llamada telefonica “de refuerzo”, y tras un periodo minimo
de tres semanas, se considero a la persona invitada que no habia participado, como NO
PARTICIPANTE. A éste subgrupo de personas se realiz6 una Ilamada teléfonica con el
fin de solicitarles que manifestaran los motivos que les habian inducido a no participar.
Se les dej6 hablar libremente y al final su respuesta se enmarco en una de ésta cuatro

posibles.
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a-Imposibilidad de contacto con el interesado

b-No le interesa conocer mas datos sobre su salud

c-Dificultad técnica de la prueba

d-Quiso evitarse las molestias asistenciales que se derivaran de su participacion

Antes de ser enmarcados en el grupo de imposibilidad de contacto, se efectuaron

tres llamadas telefénicas a distintas “horas punta”.
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Fig.2. Circuito del Estudio. Diagrama de actuacion.
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Céalculo del tamafo de muestra.

La bibliografia sugiere que se puede obtener con el método estandar un
55% de respuestas. Con el método de contacto directo se espera que esta cifra se aumente
al menos un 10% (10% de 55%, »6%). Con estos datos 1.088 pacientes en cada grupo
son suficientes para detectar, con una potencia estadistica del 80%, en un contraste
bilateral, estableciendo el nivel de significacion para una a a=0,05, como

estadisticamente significativa una diferencia entre porcentajes de al menos un 6%.

Andlisis estadistico de los resultados.

Para el analisis bivariado se utilizé la prueba de “Ji” al cuadrado. Posteriormente se
realizd un modelo de regresion logistica para ajustar el efecto del método de recogida de
muestras por las variables potencialmente confusoras (edad, sexo y agrupacion
domiciliaria). Los Odd Ratio (OR) obtenidos de un modelo de regresion logistica, se

206

convirtieron en Riesgo Relativo™™ (RR), debido a la alta frecuencia del fendmeno

observado. Los resultados se ofrecen con en intervalo de confianza del 95%. El nivel de

significacion para todos los contrastes se establecié para una *0,05.
Se utilizo para el andlisis estadistico el paquete SPSS/PC+.
Aprobacién de la metodologia.

Esta metodologia, fue aprobada por el Comité de Etica e Investigacion Clinica del
Instituto Municipal de Asistencia Sanitaria. (CEIC-IMAS).

Financiacion.

Esta Tesis ha sido financiada gracias a la beca FIS n° 98/1429.
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Caracteristicas de los grupos en la entrada en el estudio.

La constitucién de los grupos después de la randomizacion fue homogénea en

cuanto a términos de edad y sexo (Tabla-7), no habiendo diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos en cuanto a éstos pardmetros.

Tabla-7 Caracteristicas de los grupos en la entrada en el estudio.

Sexo
Hombres
Mujeres

Edad
50-64 afos
65-74 anos

Agrupacion domicilio
Una persona
Dos personas

Grupo Estandar

Grupo Estudio

Total (N=2026)

621 (58,6%) 568 (58,8%) 1189 (58,7%)
439 (41,4%) 398 (41,2%) 837 (41,3%)
p=0,922
598 (56,4%) 515 (53,3%) 1113 (54,9%)
462 (43,6%) 451 (46,7%) 913 (45,1%) p=0,155
536 (50,6%) 528 (54,7%) 962 (47,5%)
524 (49,4%) 438 (45,3%) 1064 (52,5%) e
p=u,

Posteriormente a la obtencidn de los resultados, se observo que el nimero de

personas coincidentes en el mismo domicilio, se relacionaba con la participacion. Se

comprobd que los grupos no eran homogéneos en relacion con el parametro “Agrupacion

domicilio”, lo que motivo la realizacion de un modelo de regresion logistica a fin de

estimar el efecto del método de contacto ajustado por éste parametro.

Participacion global de ambos grupos (Grupo Total).

La participacion global, es decir la totalidad de participantes de los dos

grupos (N=2026), fue de 945 personas. Es decir la participacion conjunta ya fuera por un

método u otro de convocatoria, fue del 46,6%.
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Del total de participantes (945), la gran mayoria lo hizo después de la primera
convocatoria (881/2026, 43,5%), y solo respondieron a la llamada telefonica de refuerzo

64 personas (64/2026, 3,1%). Estos datos podemos apreciarlos en las figuras 3 y 4.

Fig.3. Participacion en 12 convocatoria y llamada de refuerzo segin grupo de
aleatorizacion.

Total Invitados
Domicilios=1545

N=2026
|
| |
Grupo Control Grupo Estudio
Domicilios=747 Domicilios=798
n=1060 n=966
Participacion Participacion
Primera Convocatoria| | Primera Convocatoria

n=341 (32,2%) n=540 (55,9%)

Participacion Participacion
22 Convocatoria 22 Convocatoria

n=46 (4,3%) n=18 (1,9%)
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Fig.4. Efecto de la Llamada de refuerzo sobre la participacion.
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Fig.5. Respuesta a la Llamada de Refuerzo. Gupo Total

Llamada Refuerzo

6,8%

12 Convocatoria 93 2%
)

Dicho de otro modo, del total de participantes (945), el 93,2% (881),
procedian de la primera convocatoria y sélo el 6,8% (64) eran procedentes de la llamada

de refuerzo (Fig.2).

En la respuesta a la llamada de refuerzo, existié una mayor participacion
entre los hombres que entre las mujeres (4,2% vs.2,1%), siendo esta diferencia

estadisticamente significativa (p<0,05).

La participacion total de los dos grupos (Tabla-8) en cuanto al sexo, ha
evidenciado que si bien ha existido una mayor participacion de los hombres (408
participantes de 837 invitados) frente a la de las mujeres (537 participantes de 1189

invitadas), esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

Asi mismo, al estudiar la participacion en funcién de la edad, se comprobo
como tampoco existieron diferencias estadisticamente significativas tanto al agrupar las
edades por periodos de cinco afios, como al establecer un corte a la edad de 65 afios
(tedrica edad de jubilacion), si bien participaron ligeramente mas las personas mayores
de 65 afios (436/913), con respecto de los menores de ésta edad (508/1112).
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Tabla-8. Participacion grupos Control+Estudio

Participacion Grupo Total

(N=2026)

Sexo

Hombres 408/837 (48,7%)

Muieres 537/1189 (45.2%) n.s.
Edad

50-64 afos 508/1112 (45,7%)

65-70 afos 436/913 (47.8%) n.s.
Aarupacién Domicilio

Una persona 473/1064 (44,5%)

Dos personas 472/962 (49,1%) p<0,038

Otro parametro que se recogio fue la participacion segin el numero de
personas invitadas por domicilio. Asi, se observé que cuando la invitacion se realizé a un
domicilio donde concurrian dos personas invitadas, la participacion fue del 49,1%
(472/962), mientras que si sOlo habia una persona invitada en el domicilio, la
participacion bajo al 44,5% (473/1064), lo que supone una diferencia estadisticamente

significativa (p<0,038).
Correctarecogida de las muestras. Grupo Total.

De las 945 personas participantes, en 681 casos la muestra estaba recogida
en condiciones acordes a la metodologia pudiéndose proceder a su lectura directa (72,1%
de correcta cumplimentacion), pero en el resto (264), fue precisa la dilucion de la
muestra segun lo expresado en el apartado de pacientes y método, lo que significa un
27,9% de inadecuada cumplimentacién en la recogida, obligando en éstos casos a la

dilucion para validar su lectura.




Resultados. 108

Fig.6. Porcentaje de correcta cumplimentacion

Incorrecta Cumplimentacion
—

27,9%

72,1%

Participacion segln grupo de aleatorizacion.

El objetivo principal del presente estudio, fue comprobar si era posible aumentar
la participacion de la poblacion general al modificar la estrategia de invitacion. Es por

ello que éste era el aspecto mas importante en el momento de conocer los resultados.

Al valorar la participaciéon en funcion del grupo de aleatorizacion, (Tabla-9), se
observo como el grupo de participacion estandar (invitacion por correo), participd en un
36,5% (387 personas participaron de entre 1060 invitados). En cambio, en el grupo
estudio de contacto directo (a través de profesional no sanitario o “mensajero”), la
participacion ascendio al 57,8% (participaron 558 personas de 966 invitadas), diferencia

que es estadisticamente significativa (p<0,005).

Fn 1in_mndaln aitictadn _nara edad cevn v aariinacidn de dnmicilin (1ina n o

Total Invitaciones  Participacion QOdds ratio(95% IC) Riesao Relativo (95% IC)
)R
p NG % )
Grupo
Estandar 1060 387 36.5%
Estudio 966 558 57.7% 2.40 (2.10-2.88) 1,59 (1.50-1.71)
Sexo
Hombres 837 408 48.7%
Muieres 1189 537 45,2% 1,15 (0,96-1.38) 1,07 (0,98-1,16)
Edad o . . o
TatyasDafidsrticipacion por grupo gesaleatizacion. Riesgo Relativo de participacion
65-74 afios 913 436 47,8% 1,06 (0,89-1,27) 1,03 (0,94-1,13) |
Adrupacion
Domicilio
Una persona 1064 473 44 5%
Dos nersnnas 962 472 4910 1.295 (1.04-1.50) 112 (1.02-1.23)
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Sin embargo, es conocido que la OR sobreestima el Riesgo Relativo (RR) cuando
el fenémeno estudiado es frecuente (>10%)*®: en nuestro caso, y asumiendo una
prevalencia de respuesta en el Grupo Estandar de 36,5%, el RR de obtener una respuesta
positiva (participacion), es 1,59 (95% IC 1,50-1,71).

Correctarecogida de la muestra por grupo de aleatorizacion.

Hemos visto anteriormente como en el grupo Total, hubo un porcentaje de mala
recogida de las muestras del 27,9%, interesaba saber si la forma de contacto con la

poblacion diana, podia influir en el grado de cumplimentacion de la prueba.

Se observé como entre los participantes del grupo estandar (grupo control), la
muestra fue recogida correctamente en el 68% de los casos (263/387), e incorrectamente
en el 32% restante (124/387), mientras que en el grupo de contacto directo (grupo
estudio), la adecuada cumplimentacion fue del 75,1%. Esta diferencia fue

estadisticamente significativa (p<0,014).

No se detectaron diferencia significativas en cuanto a éste aspecto en términos de

grupos de edad o de sexo.
Efecto de la Llamada de Refuerzo segun grupo de aleatorizacion.

Hemos visto anteriormente que considerando a la totalidad de la poblacion diana
de ambos grupos, la participacién se produjo después de la primera convocatoria
(93,2%), ya fuera segun un método u otro de invitacion segun el grupo de aleatorizacion
a que pertenecieran. Es decir la llamada de refuerzo prevista en la metodologia y que se
realizd a los que no habian participado en la primera convocatoria s6lo obtuvo una

respuesta del 6,8%.

Interesaba conocer si éste grado de respuesta a la Ilamada de refuerzo era igual

para ambos grupos.
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En el grupo Estandar o Control, se produjeron 46 nuevas participaciones tras la
Ilamada lo que supone un total de incrmento en la participacién del 4,3%. En el grupo
Estudio o de Contacto Directo, se produjeron 18 nuevas participaciones por el mismo
concepto, lo que supuso un incremento en la participacion del 1,9%. Esta diferencia entre
grupos en cuanto al incremento de participacion por efecto de la llamada, alcanz6
significacion estadistica (p<0,005). (Ver Fig.5)

Sin embargo cuando en lugar de calcular el incremento que supuso en cada grupo,
se calculd el efecto que tuvo sobre los no participantes de cada uno de los dos grupos, se
vié como en el grupo Control, hubo 718 personas que no respondieron a la primera
convocatoria, y sobre ellos la Ilamada produjo 45 nuevas participaciones, lo que
corresponde a una accion incrementadora del 6,3%. Si el calculo se refiere al grupo
estudio, se vié como en éste hubieron 426 personas que no participaron inicialmente y
sobre ellos la llamada consiguid incrementar en 18 el nimero de participantes, lo que en
porcentaje corresponde al 4,2%, siendo esta diferencia no significativa estadisticamente
(p=0,143).

Fig. 7 Efecto de la Llamada de Refuerzo por Grupo de Aleatorizacion

o 12 Convocatoria

B | ]amada de Refuerzo

600
500
400
300
200
100

0 /= P<0,005

G.Estandar G.Estudio

4,3% 1,9%
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Resultados de las Prueba de Cribado.

Aunque no formo parte de los objetivos de éste estudio el valorar la prueba de
cribado, creemos interesante exponer, los resultados obtenidos a partir de la aplicacion de
la misma, especialmente los que hacen referencia al nimero de pruebas con resultado

positivo, nimero de exploraciones endoscopicas efectuadas y patologia detectada.
Resultados de la Prueba de Cribado. Pruebas con resultado “Positivo”.

De la 945 personas que cumplimentaron la prueba de cribado (dos muestras por
persona), en 111 casos la lectura de la tira reactiva fue considerada como “POSITIVA”.
En 105 casos las dos muestras dieron indicios de presencia de hemoglobina (94,6%), y

solo en seis casos, fue positiva una sola de las muestras analizadas (5,4%).

Esta positividad en 111 casos significa que la prueba de cribado dio resultado
positivo en el 11,75% de los casos analizados, mientras que en el resto (89,25%), fue

negativo.

Exploraciones derivadas de éstos resultados.

Las 111 personas cuyas muestras fueron positivas para la presencia de
sangre en heces, fueron contactadas telefénicamente para informarles del resultado y se
les citd para una primera visita en las CCEE del Hospital del Mar. A todos ellos después

de una historia clinica y una exploracion anorrectal, se les recomendo la practica de una

Fig. 8. Porcentaje Aceptacion/Rechazo de la Fibrocolonoscopia

Rechazo de la Fibrocolonoscopia

-
20,7%

/

Aceptacion de la Fibrocolonoscopia
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endoscopia digestiva baja total con sedacion. De ellas, en 13 casos expresaron su
absoluta negativa a someterse bajo ningun concepto a una fibrocolonoscopia, aduyendo
experiencias negativas de amigos o familiares, junto con un autoconvencimiento de su
propia salud. De las 98 personas que inicialmente habian aceptado y habian acordado
fecha y hora para su realizacion, en diez casos no se presentaron a la exploracion, y
cuando fueron interrogados telefonicamente, manifestaron que se habian replanteado su

inicial aceptacion y que habian decidido no realizar la fibrocolonoscopia, citando los

mismos argumentos anteriores para justificar su decision.

En definitiva, de las 111 personas con muestras de heces “positiva”, 23

rechazaron la endoscopia (20,7%). A las restantes 88 personas, si que les fue practicada,

lo que supone una aceptacion de 79,3%.
Resultados de la Endoscopia Digestiva Baja Total (FCS total).

De acuerdo con la metodologia propuesta, las fibrocolonoscopias (FCS),
se efectuaron bajo sedacion. En un solo caso (1,1%), la FCS no pudo llegar hasta el
ciego. Dado que se trataba de un paciente con enfermedades intercurrentes graves, se
desestimo realizar una FCS bajo anestesia general y se completé el estudio mediante una

enema opaca a baja repleccion (equivalente al doble contraste).
Patologia Detectada.

Por medio de la fibrocolonoscopia, se diagnosticaron las lesiones que se
sumarizan en la tabla-10 y a las cuales se les atribuyé el origen de la positividad de la

prueba de sangre oculta en heces.
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Tabla.10. Patologia detectada en la Fibrocolonoscopia

AJENOCAICINOMAS . .. .o eee et et e e e eaae e ans 7

Adenomas (*)

0,4-1CM..ciiiiii 11
1-2CMae 16
S2CM . 6
Hemorroides. ........oovvieie s 32
Sin evidencia de Patologia................ooevvvene 16

(*) Se indica el nimero de pacientes (33) con adenomas sefialando el tamafio del pdlipo mayor

Adenocarcinomas.
Se detectaron siete adenocarcinomas, tres localizados en el colon derecho y los

otros cuatro en el izquierdo (sigma).

Los estadiajes post-anatomia patoldgica fueron en dos casos pTis NO MO, en tres
casos pT1 NO MO, en un caso pT2 NO MO y en un caso pT3 N2 M1. En éstos casos y a
excepcion del altimo resefiado que corresponde a un Estadio-1V, en los otros seis, las

expectativas de vida después de la cirugia se encuentran mas alla del 85%. (tabla —11).

Tabla-11. Estadiaje de los Canceres detectados.

1. pTisNOMO.............................100% supervivencia a 5 afios
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PTISNOMO. ..., 100% supervivencia a 5 afios
. PTINOMO.....ccoviiiee e 100% supervivencia a 5 afios
 PTINOMO...eiii i 100% supervivencia a 5 afios
. PTINOMO.....cceiiiiee 100% supervivencia a 5 afios
. PT2NOMO...coiiiii e 85% supervivencia a 5 afios
CPT3N2ZML. e 3% supervivencia a 5 afios

Los tratamientos practicados a éstos seis pacientes fueron:

A)Dos polipectomias endoscopicas (Tis NO MO0). Se traté de un pdlipo

localizado en sigma y otro en colon transverso con un carcinoma intramucoso (tallo

libre de infiltracion).

B)Dos Sigmoidectomias (T1 NO M0y T2 NO MO) localizados en sigma.

en colon ascendente y angulo hepatico.

C)Dos hemicolectomias derechas (T1 NO MO en ambos casos) localizados

D)Una hemicolectomia derecha ampliada+hepatectomia derecha (T3 N2

M1) localizado en colon transverso cerca del angulo esplénico con tres metastasis en

higado derecho.

No hubieron complicaciones postoperatorias resefiables en ningun caso y los

pacientes fueron dados de alta con los controles adecuados a su estadiaje.

Adenomas.

Se detectaron 33 personas, con pdlipos colorrectales. EI nimero de pélipos por
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paciente oscild de uno a 14. Se presentaron en diversos tamafios que hemos agrupados en
tres categorias segun oscilaran su diametro entre 0,4cm-1cm, 1cm-2cm. y mas de 2cm.
Ha efecto de atribuir al pdlipo hallado la razén de la positividad de la prueba de
deteccion de sangre oculta en heces, no se han tenido en cuenta los menores de 0,4cm.,
ya que parece muy dudoso que un pélipo menor a éste tamafio pueda ser responsable de

dicha positividad.

En éste grupo de 33 personas con polipos, se detectaron un total de 90 po6lipos
cuyas localizaciones se expresen en la tabla-12. Se excluyeron los pélipos detectados en

las siete personas en que les fue diagnosticado un adenocarcinoma.

De las 33 personas en que se diagnosticaron polipos mayores de 0,4cm de
diametro (Con exclusion de los casos en que se detectaron los adenocarcinomas), se
comprob6 que 31 de ellos tenian polipos en el colon izquierdo (93,9%), y que sélo dos
pacientes tenian pdlipos mayores de 0,4cm. en el colon derecho sin tener alguno en el
izquierdo (6,1%). En cinco més, los pacientes tenian pélipos en el colon derecho y en el
izquierdo (Tabla-13).

Tabla-12. Localizacion de los adenomas
Localizacion Numero de Pdlipos
Ciego ‘ 3

Colon Ascendente 8

Angulo Hepatico ‘ 4

Colon Transverso 11

Angulo Esplénico ‘ 4
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Colon Descendente
Colon Sigmoide
Recto

TOTAL

37

14

90

Observemos que de los 33 paciente con poélipos (excluidos los que ademas se les

detectd un CCR), 31 (93,9%), presentaban polipos en el colon izquierdo (a partir del

angulo esplénico), y solo en dos casos (6,1%) se detectaron pdlipos Unicamente en el

colon derecho. En cinco casos se detectaron polipos a ambos en colon derecho e

izquierdo (15,1%). En 26 pacientes (78,8%), se detectaron polipos Unicamente en el

colon izquierdo.

Tabla 13. Localizacion de los adenomas en cada paciente.
Paciente TOTAL Pdlipos Colon Derecho Colon lIzquierdo
1 1 - 1

2 2 - 2

£ 1 - 1

4 8 - 8

5 1 - 1

6 1 - 1
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30 2 - 2

31 2 - 2

32 3 - 3

33 3 2 1

Paciente | TOTAL Pdlipos  Colon Derecho  Colon lzquierdo

Total pacientes Con POlIPOS. .......ooveiri i e e, 33
Pacientes con pélipos en Colon lzquierdo.........................31
Pacietes con polipos en Colon Derecho...........c.covevviiiinni, 7
Pacientes con pélipos en Colon Derecho e Izquierdo............5
Pacientes con localizacion unica en Colon lzquierdo........... 26
Pacientes con localizacion Unica en Colon Derecho............. 2

Datos de la encuesta autoadministrada.

De los 945 personas que cumplimentaron la prueba de cribado hubo un solo caso

en que no respondio6 la encuesta (Anexo-E), por lo que los datos se refieren a las 944

encuestas consideradas validas.

1) Existencia de antecentes de sangrado en heces.
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De las 944 personas que responden la encuesta, 13 no responden ésta cuestion
(antecedente desconocido), 221 responden afirmativamente (antecedentes de sangrado), y
710 lo hacen negativamente (sin antecedentes de sangrado). Es decir un 23,4% de las
encuestas responden tener antecedentes de pérdidas hematicas visibles con las heces
mientras que un 75,2% afirman lo contrario. Un 1,4% no respondieron a ésta

pregunta.(Fig.9).

Fig. 9 Frecuencia sangre en heces. Resultados
Encuesta.

Con antecedentes de sangre en heces

23,4%

Desconocido

1,4%

Sin antecedentes de sangre en heces

75,2%

En ésta encuesta, no se pregunté sobre la duracién ni frecuencia de la
sintomatologia por lo que solo esta reflejada la existencia 0 no de el antecedente de

pérdidas hematicas visibles con las heces.

Si observamos la frecuencia de positividad de la prueba de cribado (presencia de

sangre oculta en heces), en el subgrupo de personas que habian manifestado antecedentes
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de sangrado, vemos que de las 944 encuestas valorables, en el subgrupo de pruebas
positivas (n=111), en 36 casos, si habia antecedentes de sangrado, no los habia en 72, y
en tres casos no habian respondido éste punto de la encuesta. Ello determina que en el
subgrupo de pruebas positivas, el 32,4% de las personas si tenian antecedentes de

sangrado, el 64,9% no los tenian, y el 2,7% no habian respondido (Fig.10)

Fig.10. Frecuencia del Antecedente de Sangrado entre las personas con prueba Positiva

Con Antecedentes de Sangrado

- —
32,4%

\Desconocido

2,7%

/

Sin Antecedentes de Sangrado

64,9%

Cuando se procedio a hacer la misma observacion (frecuencia del antecedente de
sangrado), en el subgrupo de participantes, cuya prueba de sangre oculta result6 negativa,
resulté que de las 832 personas con prueba negativa, 185 si tenian antecedentes de
sangrado (22,2%), mientras que 638 no los tenian (76,7%). En 10 casos (1,1%), no

respondieron a ésta pregunta (Fig.10).
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Se estudié también la incidencia del antecedente de sangrado por grupo de edad,
observandose que en el subgrupo de personas de 50-64 afios, hubo un 26,9% de
antecedentes de sangrado (137/509), mientras que en el subgrupo de personas con edades

entre 65-70 afios, los antecedentes de sangrado se referenciaron en un 19,3% (84/344).

Fig.11. Incidencia del Antecedente de Sangrado en el grupo de personas con prueba Negative

Con Antecedentes de Sangrado

22,2%

wesconocido

1,1%

/

Sin Antecedentes de Sangrado

76,7%
2) Antecedentes de patologia anorrectal benigna (Hemorroides, Fistula y Fisura).

La pregunta se hizo exponiendo los sintomas para facilitar al maximo la
respuesta. De todas formas fuimos conscientes de la confusion que la poblacion general

tiene sobre éstas patologias ya que a menudo las confunde entre ellas.

De las 944 encuestas validas, 420 respondieron afirmativamente sobre si tenian
antecedentes hemorroidales, lo que representa un 44,5%. Un 11,3% manifestaron tener

antecentes de fisura anal (107/944). Con respecto a la fistula perianal, hubo un 3,5% de

respuestas afirmativas.

Se agrup6 las tres patologias y resultdé que de las 944 personas, 462 tenian

antecedentes de patologia anorectal benigna lo que representa un 48,9%.
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Se determiné la presencia de ésta patologia segun el resultado de la prueba de
cribado y resulté que en el grupo de personas con la prueba positiva (n=111), el 59,5%
tenian antecedentes de enfermedad anorrectal benigna (66/111). En el grupo de personas
cuya prueba de cribado habia dado resultado negativo, hubo un 47,6% de personas con
éstos mismos antecedentes (396/832). Esta diferencia fue estadisticamente significativa
(p=0,019).

3)Antecedentes de intervencion quirurgica colorrectal.

De las 944 encuestas, 15 no respondieron a éste apartado. De las restantes, en 59
casos (6,3%), manifiestan haber sufrido alguna intervencion de éste tipo, aungue en

muchos casos ignoran de que tipo de intervencién o de qué patologia se trataba.
4) Antecedentes familiares de cancer colorrectal.

En 87 casos contestaron afirmativamente a ésta pregunta lo que representa
que un 9,2% de los encuestados han tenido o tienen algin familiar proximo (primer o

segundo grado) con antecedentes de CCR.
5) Antecedentes familiares con otras neoplasias.

En éste caso fueron 297 personas (31,5%que referenciaron al menos un familiar

en primer o segundo grado con antecedentes de algun tipo de neoplasia aparte del CCR.

Resultados de la encuesta telefénica sobre causas de no
participacion.

De acuerdo con la metodologia propuesta, en el grupo de personas no-
participantes en el estudio, se efectud una encuesta telefonica para conocer la causa que
les habia inducido a no participar. Se efectuaron las Ilamadas a las 1081 personas de
ambos grupos de aleatorizacién que no habian participado ni en primera convocatoria ni

tras la llamada de refuerzo.
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Las respuestas fueron abiertas y el encuestador orienté su clasificacion

definitiva en uno de los siguientes apartados.
1)Imposibilidad de Contactar con el invitado.

Fue la causa mas numerosa a la que se atribuyo la no-participacion. Se
detectd en un 44% de los casos. Ello fue asi a pesar de repetir la llamada en dos
ocasiones en distintas franjas horarias de previsible estancia en el domicilio. En el grupo
estandar o control, el porcentaje fue del 49,6%, mientras que en el grupo estudio fue del
34,8%.

2)No me interesa conocer mas datos sobre mi salud.

Las respuestas englobables en éste apartado fueron un 33,4% del total.
Esta fue la respuesta mas frecuente de los encuestados (aparte de la no localizacion). En
ésta respuesta debe entenderse implicita la existencia de un componente de “miedo” a un

resultado positivo y también de querer evitarse las molestias propias del estudio.

Estudiadas las diferencias por grupo de aleatorizacién se observé como en
en el grupo estandar (control), el porcentaje de ésta respuesta fue del 29,1%, por el 40,4%

del grupo estudio.

3)Imposibilidad de realizar la prueba por parte del invitado.

En éste apartado se agruparon las respuestas de personas que habian
manifestado dicha imposibilidad por diversas causas como enfermedad grave o limitante,
(2,4%), problemas personales que no deseaban justificar (1,6%), ausencia temporal por
viaje (0,6%), No entendieron las caracteristicas del estudio y/o las instrucciones (0,2%),

y otras respuestas cuyo sentido general permitia englobarlas en éste apartado.

El porcentaje total hallado fue del 21,6%, con un 20,4% del grupo control
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y un 23,5% del grupo estudio.

4)Conocimiento previo de la existencia de la sintomatologia y control

médico adecuado ya en curso.

Solo un 1,1% manifestd que no se hacian la prueba por qué estaban ya

bajo control médico en ésta patologia.

Tabla-14. Causas de no-participacion. Resultados de la encuesta telefonica.

Respuestas Afirmativas GrupoControl (n=673) GrupoEstudio (n=408) Grupo Total (1081)

N % N % N %
Imposibilidad deContactar | 334 49,6% 142 34,8% 476 44.,0%
No me interesa 196 29,1% 165 40,4% 361 33,4%
Imposibilidad de realizar la | 137 20,4% 96 23,5% 233 21,6%
prueba
Ya se controla 6 0,9% 5 1,2% 11 1,0%

La distribucion de porcentajes de las causas de “no-participacion”, entre el grupo
Control o Estandar y el grupo Estudio, fue estadisticamente diferente (p<0,001). Mientras
que en el grupo Control la causa principal fue la imposibilidad de contactar con la
persona invitada, en el grupo Estudio, lo fue la suma de las persona que manifestaron

falta de interés en participar o manifestaron la imposibilidad de hacerlo.
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Caracteristicas de los grupos a la entrada en el estudio.

Si bien las diferencia de exclusiones por cambio de domicilio entre los dos grupos
(36 en el grupo estudio por 17 en el grupo control), puede ser debida al hecho que fuera
mas facil de identificar los cambios en el grupo estudio (visita efectuada por el
mensajero), los pocos casos de diferencia y el alto nivel de significacion de los
resultados, hace que ésta diferencia sea irrelevante. Asi, si se efectua un reandlisis
considerando que el porcentaje de exclusiones en el grupo control, hubiera sido el mismo
que el del grupo estudio, llegamos justo a las mismas conclusiones. El porcentaje de
participacion global en el grupo control sélo aumenta un 0,7%, se mantiene mas de un
20% de diferencia de participacion entre ambos grupos con un nivel de significacion
igualmente muy alto (el valor de la c2 con un grado de libertad, s6lo pasa de 91,74 a

83,72.

Participacién sobre el Grupo Total (Grupo Estandar o Control +Grupo
Estudio).

Hemos ofrecido los resultados de participacion obtenidos en el denominado grupo
total (Grupo Control+Grupo Estudio), por qué nos ha sido necesario para valorar
determinados aspectos del trabajo, pero no pensamos que sea Util ir mas alla en la
discusion sobre éste aspecto ya que en realidad, se trata de la suma de las participaciones
obtenidas con dos métodos distintos (estandar y contacto directo), que ademas como

hemos visto en los resultados, poseen una diferente capacidad de invitacion.

Si que es interesante comprobar como no existieron diferencias estadisticamente
significativas en cuénto a la participacién ni entre sexos ni por edades (tabla-5). Ya
vimos en la introduccion que si bien en algunos estudios, la participacion era mas alta en
la mujeres y personas de mayor edad®®2'8 en otros ésta diferencia no se

constataba'®®. En nuestro estudio, hemos realizado el corte de edad a nivel de los 65 afios
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(tedrica edad de jubilacion), pero debemos mencionar que se ensayaron otros intervalos y

en ninguno se pudo encontrar diferencias significativas.

Cabe destacar que se detectd una mayor participacion entre las personas que
compartian domicilio con otra persona invitada. Esta mayor participacion ha sido
también observada en algln otro estudio™*®. Pensamos que se establece un efecto
positivo de sinergia debido al compromiso entre las personas invitadas, que hace que si
una de las dos personas expresa su intencion de participar, es mas facil que logre

convencer al otro individuo de las ventajas de aceptar la invitacion.
Participaciéon. Resultados del Grupo Estandar o Control.

Al disefiar éste estudio, nuestro objetivo fundamental era observar si en un
programa de deteccion precoz del CCR basado en la realizacion de una prueba de sangre
oculta en heces, en nuestro medio, la participacion seria significativamente mas alta
utilizando un método de contacto directo, en comparacion con la metodologia estandar
que se viene utilizando en paises como Inglaterra, norte de Europa o EEUU. Pero nos
encontramos que en Espafia, no existen antecedentes sobre un programa de éste tipo
sobre la poblacién general*®**® ya que como hemos visto, en los trabajos de LLEDOS-
MATOSES™®, CORTES UGALDE, y TARRAGA? y colaboradores, se utilizaron
unas estrategias de invitacion distintas a la que se ha utilizado de forma estdndar en todos
los cribados poblacionales, y que si bien obtuvieron porcentajes de participacién altos, no
nos pueden servir de referencia ya que por su coste econdémico y logistico son

practicamente inviables para ser aplicados a grandes estudios poblacionales.

Esto implica que los resultados obtenidos en el grupo control, no solamente nos
han sido indispensables para comprobar las diferencias entre grupos de aleatorizacion,
sino que en si mismos nos permiten conocer cual es la participacion de nuestra poblacién
general en un programa de deteccion precoz del CCR basado en la deteccion de sangre

oculta en heces, si se emplea la estrategia habitual de invitacidn a través del correo.
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La participacion gque se obtuvo, en éste grupo (36,5%), corresponde a la suma de
las participaciones después de la primera convocatoria (32,3%) mas las nuevas

participaciones que se produjeron después de la Ilamada telefonica de refuerzo (4,2%).

Esta cifra de participacion queda situada claramente por debajo de las que se
obtienen en paises como Inglaterra, Suecia, Dinamarca 0 EEUU dénde las cifras de
participacion inicial en sus respectivos estudios oscilan entre el 53% y el 850432140143
Pensamos que existe una diferente sensibilizacion de la poblacién frente al problema del
CCR, asi como una mayor tradicién en la medicina preventiva en general y en las
campafias de prevencion frente al CCR en particular. La mayor prevalencia del CCR en
aquellos paises y el hecho de que hace méas de veinticinco afios que se iniciaron alli los
primeros programas de deteccidn precoz, son sin duda un factor que ayuda a explicar ésta

diferencia de participacion.

Pensamos que existe en nuestro pais un escaso conocimiento de la posibilidad de
diagnostico precoz del CCR. Asi como desde hace décadas se ha asumido la necesidad
del cribado del cancer de cérvix uterino (Papanicolau), y mas recientemente del cancer de
mama (mamografia), en cambio no ha existido ninguna accion institucional tendente a la

prevencion tanto primaria como secundaria de la neoplasia colorrectal.

Se puede argumentar que no ha sido hasta 1993, cuando MANDEL y cols*®,

demostraron la verdadera utilidad del cribado poblacional basado en la deteccion de la
sangre oculta en heces. Pero esto quizas no sea razon suficiente para justificarlo ya que
otras neoplasias como la de préstata, han visto aumentar exponencialmente el nimero de
pruebas de deteccion precoz (determinacion de niveles plasméaticos de PSA), ain y
cuando no existe un consenso claro sobre la verdadera utilidad del diagnostico precoz de

la neoplésia prostética.

Es por ello que pensamos que una de las acciones a desarrollar seria el aumento
del grado de informacién/sensibilizacion de nuestra poblacion general a fin de hacer

posible porcentajes de participacion en los cribados del CCR como los citados para otros
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paises, ya que en definitiva es el grado de participacion en éstos programas lo que los

hace dtiles y justificables.

Si el porcentaje de participacién que nosotros hemos encontrado, lo comparamos
con otros paises mas préximos, como Francia, vemos como en los programas de

157,160 161 "1a participacion inicial se

prevencion llevados a cabo en Borgofia y Calvados
situd entre el 51% y el 54%. Sin embargo debemos tener en cuenta que antes de
realizarse la invitacion, se llevaron a cabo unas exhaustivas campafas de informacion
previa que incluyd prensa, radio y television local. Es l6gico suponer que al elevar el
nivel de conocimiento y sensibilizacion, se obtuvieron unos resultados mejores de los

que se habrian obtenido sin ésta intervencion de la publicidad.

Pensamos que ésta cifra de participacion que se obtuvo en el grupo estandar
(36,5%), es una buena base de partida pero que es necesario buscar estrategias de
intervencion en la participacion para conseguir participaciones que superen el 50%*"® que
parece ser es la cifra a partir de la cual éstos programas de deteccion precoz consiguen

desarrollar su efectividad.
Participacion. Resultados del Grupo Contacto Directo o Estudio.

Los resultados de la participacion en éste grupo, demostraron que es posible
aumentar significativamente la aceptacion y cumplimiento de la prueba de cribado, si en
lugar de la estrategia estandar de invitacion, se recurre a un procedimiento de contacto

directo basado en la actuacion de un profesional no sanitario.

En realidad ya era conocido y demostrado en la bibliografia, que en general la
mayoria de estrategias de contacto directo, consiguen aumentos de participacion en

163170 sin embargo siempre para éste

programas de prevencién o de diagnostico precoz
contacto con la poblacién diana se ha recurrido a un profesional sanitario, y ademas en
algin estudio®®’, se habia evidenciado que la participacién estaba en relacién con la

titulacion del profesional sanitario, de tal manera que la participacién era
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significativamente mayor cuando la invitacion la realizaba un médico con relacion a

cuando la efectuaba una enfermera.

Es evidente que una vez demostrada la efectividad del cribado poblacional para el
CCR, una de las mas importantes razones que impiden su generalizacion a toda la
poblacion de riesgo promedio, es el coste econdmico y organizativo que su implantacion
supone. Ademas, para que sea efectivo, la participacion tiene que ser alta (superior al
50%), y la relacion costos/beneficios, favorable. En otras palabras debe aumentarse la

participacion, pero no a cualquier precio.

Precisamente por lo dicho, la utilizacién de un procedimiento de contacto directo
que permita aunar las ventajas propias de éste método, con un menor coste econémico,
puede ayudar a la rentabilidad de los programas de prevencion/deteccion precoz del
CCR.

Es por ésta razon por lo que creemos es relevate el hecho de que en el presente
estudio, el contacto directo se establecio a través de un profesional no-sanitario,
laboralmente definido como “mensajero”, que precisé de una simple informacion general

de los objetivos y circuitos del estudio, para poder desarrollar su labor,

Esto determina unos costes sin duda menores que otras estrategias mas complejas
y que precisan de entrevistas personales o charlas a cargo de profesionales titulados en

medicina o enfermeria.

No estaba en nuestros objetivos hacer un estudio econémico de costes, y asi lo
decidimos por que pensamos que la poblacion diana escogida no se adaptaba en éste
aspecto concreto por presentar unas caracteristicas de dispersion de los domicilios, que
no permitiria la generalizacion de los resultados, ya que en el caso de un cribado
poblacional que se efectuara a toda la poblacién de un distrito de la ciudad, la
concentracion de personas a invitar, permitiria un mayor rendimiento del contacto

domiciliario, que en nuestro caso en que las personas que componian la poblacién diana,
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residian de forma dispersa.

De todas formas, pensamos que es importante haber puesto de manifiesto que
mediante la estrategia de invitacion utilizada en el grupo estudio, ha sido posible
conseguir un incremento de la participacion estadisticamente muy significativo,
consiguiendo pasar del 36,5% al 57,8% Yy asi obtener una participacion superior al 50%
antes mencionado. Ademas pensamos que se trata de una metodologia facilmente
reproducible y cuyos resultados son féacilmente extrapolables a cualquier ambito

poblacional de nuestro entorno.

Estos porcentajes de participacion, fueron calculados mediante la suma de la
participacion inicial en primera convocatoria mas la que se obtuvo en segunda
convocatoria después de efectuada la llamada de refuerzo. Ello se hizo asi debido a que
en todos los estudios consultados, la Ilamada de refuerzo forma parte de toda estrategia
de invitacion. Sin embargo, si solo se hubiera tenido en cuenta la invitacion debida a la
primera convocatoria (propiamente la debida a la distinta forma de contacto entre grupos
de aleatorizacién), veriamos como en el grupo estandar o control, la participacion inicial
fue del 32,3% mientras que en el grupo estudio fue del 55,8%, lo que supondria aun un

mayor poder de aumento de la participacion.

Segun los resultados obtenidos, el hecho de estar enrolado en el grupo estudio, ha
supuesto para las personas invitadas un RR de 1,59, es decir una probabilidad 1,59 veces

mayor de participar en el cribado, respecto al grupo control.

En la bibliografia consultada™**"

, hemos visto que es dificil encontrar un
método de intervencion sobre la participacion que determine un incremento tan
importante de la misma, teniendo ademas en cuenta la facilidad metodoldgica de dicha

intervencion.
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Accién de la Llamada de Refuerzo. Comentarios.

Ya hemos mencionado que en todos los programas de cribado para el CCR, se
incluye la realizacion de una llamada recordatoria de refuerzo. Sin embargo debera
tenerse en cuenta que el efecto de ésta llamada, ha tenido en la mayoria de estudios
consultados un rendimiento que ha estado alrededor del 5%324%4:1% ‘15 que debe de
tenerse en cuenta en el momento de valorar su efectividad, especialmente si tenemos en
cuenta el costo econdmico que ello implica, especialmente si estamos hablando de su

aplicacion en programas de decenas de miles de personas invitadas.

En el presente estudio, la llamada de refuerzo, representd un incremento de la
participacion global en ambos grupos (grupo estandar o control+grupo estudio) del 6,8%,
aunque se comprob6 que dicho incremento, no fue el mismo en ambos grupos, sino que
en el grupo estandar o control, hubo una respuesta del 4,2%, mientras que en el grupo
estudio, la llamada telefonica significO un aumento de la participacion del 1,9%,

diferencia que fue estadisticamente significativa.

Pensamos que esta mayor accion de la Ilamada en el grupo estandar o control, es a
consecuencia precisamente de la alta capacidad de aceptacion que supone la intervencion
del contacto directo, es decir en el grupo estudio, donde se obtuvo una mayor
participacion inicial, sélo las personas que ya habian tomado la firme decision de no
participar, no lo hicieron inicialmente, por lo que en éste grupo el numero de personas
que realmente habian “olvidado” participar era escaso. En cambio en el grupo estandar o
control, donde la invitacion estandar por correo tuvo una menor capacidad de provocar la
aceptacion, el numero de persona indecisas o que habian “olvidado” la invitacion fue

mayor y de aqui la mayor respuesta a la llamada telefonica.

Una pregunta que nos planteamos es si ésta mayor capacidad de invitacion que ha
demostrado el contacto directo, y por tanto el relativamente bajo rendimiento de la
Ilamada de refuerzo, permitiria en el futuro poder prescindir de la misma y por tanto

abaratar los costos de éste tipo de programas. La respuesta es dificil porque implicaria
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valorar la importancia de prescindir de cerca del 2% de participantes, sin embargo

pensamos que debe ser algo a tener en cuenta.
Correctarecogida de las muestras (Cumplimentacién). Comentarios.

Cuando se escogioé un método inmunoldgico para la deteccidn de la sangre oculta,
nos encontramos con que estos metodos son cuantitativos, es decir que el “test” esta
determinado para que resulte positivo por encima de una concentracion limite de 0,5mgr.
de hemoglobina por gramo de heces, ello implica que la concentracion limite en el medio

de transporte es de 0,1 pgr/ml.

Esto, implica que si a pesar de las instrucciones de recogida, la persona
participante introduce una cantidad excesiva de heces en el receptaculo, la lectura de la

prueba puede dar un resultado falsamente positivo.

Una opcion para evitar ésta posibilidad hubiera sido que los participantes
hubieran remitido las heces y la toma se hubiera hecho en el laboratorio. Sin embargo, en
éste caso nos hubieramos encontrado que si se retrasase por cualquier motivo la entrega
de las muestras, éstas podrian haberse alterado lo cual hubiera implicado la presencia de
resultados falsamente negativos. Es por ello que se decidio la metodologia llevada a cabo
y anteriormente expuesta, ya que a parte de ser mas aceptable un falso positivo que un
falso negativo (las distintas consecuencias son evidentes), la lectura de las muestras fue
siempre posible aln en estos casos de excesiva concentracion siempre que se procediera

como asi fue a la dilucion de las muestras que lo requiriesen.

La realidad fue que globalmente (en el conjunto de ambos grupos), nos
encontramos con un porcentaje de mala recogida (27,9%), que superd nuestras
previsiones a pesar de la mencion expresa que se hacia en la hoja de instrucciones que se
entregd a los invitados al estudio (anexo-C 6 D). Sin embargo pudimos comprobar cdmo
al estudiar las diferencia en éste concepto por grupo de aleatorizacion, nos encontramos

con una diferencia estadisticamente significativa a favor de una mejor recogida en el
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grupo estudio en comparacion con el grupo estandar o control. Ello implicaria que el
contacto directo no sélo supone una mayor capacidad de aceptacion de la prueba, sino
también una mejor comprension de las instrucciones de realizacion de la prueba de

cribado, lo que supondria un beneficio afiadido al citado método.

A pesar de ello, somos conscientes que éste punto aunque no ha supuesto ningun
obstaculo para los objetivos de éste estudio, si que deberia tenerse en cuenta e intentar

subsanarlo de cara a un programa de cribado con un nimero mayor de participantes.

Comentarios sobre los resultados de |la Prueba de Cribado.

El porcentaje de positividad obtenido en nuestro estudio (11,75%), si bién se
encuentra dentro de los limites habituales de los cribados con un método
inmunolégico™®®?*% o consideramos alto especialmente si tenemos en cuenta que en
32 casos (36,4%), la patologia detectada a la que se atribuyd la positividad de la prueba
fue de tipo hemorroidal. Sin embargo, debemos tener en cuenta que la deteccion de
sangre oculta en heces, no es un “test” especifico para la neoplasia colorrectal, sino que
es un método indirecto que lo Unico que nos pone de manifiesto es la presencia de
sangre, y tal y como vimos en los resultados de la encuesta, un 23,4% de la poblacién
estudiada, reconocia la presencia ocasional de sangre en sus heces, y un 48,9%, afirmaba
tener antecedentes de patologia benigna anorrectal, en su mayoria hemorroides. Ello
supone que casi la mitad de la poblacion estudiada es susceptible de positivizar una
prueba de sangre oculta en heces, solo por el padecimento de ésta patologia aun en

ausencia de ningun tipo de neoplasia colorrectal.

Evidentemente una limitacion del cribado basado en la deteccion de sangre oculta
en heces, es precisamente la falta de especificidad. Pero mientras esperamos que otros
métodos especificos estén disponibles (;genéticos?), no debemos de olvidar que los
actuales “tests” de sangre oculta han demostrado su efectividad en disminuir la
mortalidad debida al CCR.
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Adenocarcinomas Detectados.

Los casos de CCR fueron detectados en un estadiaje mucho més precoz de lo que
suele detectarse en fase clinica®. A pesar de que el presente estudio no tiene el poder
estadistico preciso, si que indica la tendencia que deben poseer los programas de
diagnostico precoz, es decir diagnosticar canceres en estadios iniciales y en consecuencia
ofrecer a la poblacion unas posibilidades de curacién de la enfermedad por encima de lo

esperable cuando ya ha aparecido la sintomatologia.

La deteccion de siete casos de adenocarcinomas en los 945 pacientes que
participaron representa un indice de deteccién alto (0,74% ¢ 7,4 casos por mil), si
tenemos en cuenta que la prevalencia en el grupo de edad estudiado deberia situarse entre

2-3 casos por mil*™.

Adenomas Detectados.

La deteccion de 33 personas con poélipos benignos mayores de 0,4cm entre las
945 personas participantes, significa que como minimo el 3,5% de la poblacion estudiada
presenta ésta patologia (35 casos por mil). Este porcentaje puede ser superior puesto que
cabe suponer que ha habido falsos negativos en nuestro estudio y que por tanto de

haberse realizado un FCS a todos los participantes el porcentaje habria sido més alto.

Del total de pacientes a los que se les detectaron y extirparon endoscopicamente
polipos (33), sélo en dos pacientes la localizacion fue en colon derecho en ausencia de

polipos en colon izquierdo

Este hecho refuerza la teoria en que se basan los programas de cribado del CCR
en los cuales, en los casos en que la prueba de sangre oculta en heces resulta positiva, se
realiza una rectosigmoidoscopia y s6lo en el caso de detectarse algun pélipo en el colon
izquierdo se completa la fibrocolonoscopia total*®®. Ello se basa en la evidencia del bajo

porcentaje de casos de p6lipos coldnicos unicamente localizados en el colon
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derecho™'*?, Sin embargo, sobre éste aspecto debemos mencionar que en los tres casos
en que se detect6 un CCR situado en colon derecho, en ninguno de ellos la FCS informd
de pdlipos en el colon izquierdo. Ello pone de manifiesto que si en éstos casos concretos,
si se hubiera obviado la endoscopia digestiva baja total y se hubiera limitado la
exploracién a una rectosigmoidoscopia, éstos tres canceres probablemente hubieran

pasado desapercibidos.

Valoracion de la Endoscopia Digestiva Baja Total.

De las 88 FCS que se practicaron hemos visto como sélo en uno (1,1%), no se
pudo realizar la prueba hasta la valvula ileocecal. Y ello fue asi porque la mala tolerancia
de éste paciente hubiera precisado de la practica de una anestesia general que se
contraindico por las enfermedades intercurrentes del paciente, por lo que se completé el
estudio con una enema opaca a baja repleccion segin estaba previsto en el capitulo de

metodologia.

Pensamos que éste punto de asegurar la endoscopia completa es de vital
importancia para obtener los resultados que se persiguen en un programa de cribado de la
neoplasia colorrectal. Es sabido que la fiabilidad de la FCS es muy dependiente del
especialista que realiza la exploracion, ya que en la practica clinica habitual, viene siendo
frecuente un bajo indice de “totalidad” de las exploraciones endoscopicas bajas

realizadas fuera del ambito de los hospitales generales.

Parece evidente que de nada seviria poner en marcha programas de deteccion
precoz, sino esta asegurada la correcta realizacion de las FCSs, que se generen a raiz del
cribado. No solo es necesario que la exploracion sea “total”, sino que es indispensable
asociarle una correcta sedacion para mejorar el confort del paciente, una minuciosa
exploracién que disminuya las posibilidades de pasar por alto pequefias lesiones, que sea
posible la polipectomia endoscépica en todos los casos indicados con una recuperacion
de los pdlipos extraidos, que se indiquen las segundas exploraciones que sean precisas

bajo anestesia general, y en definitiva asegurar que todos los pacientes con un resultado
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de positividad en la prueba de cribado van a ser sometidos a una exploracion no exenta

de complicaciones bajo los minimos criterios de calidad.

Ademas de lo expresado en el parrafo anterior, debemos tener en cuenta que en el
momento de poner en marcha un programa de éstas caracteristicas, debe estar asegurada
no solamente la calidad, si no también la rapidez. Se debe tener en cuenta la sensacion de
angustia o ansiedad que creamos a las personas a las que se les notifica que la prueba de
cribado ha sido positiva, y por tanto no deberian producirse demoras en las exploraciones

gue pueden negar o confirmar la existencia de patologia.

En nuestro caso, en el presente estudio ello ha sido posible gracias a la
profesionalidad e interés de todos los miembros de la Unidad de Endoscopia Digestiva de
nuestro hospital, pero en el caso de un cribado que abarcara un ambito poblacional
importante, ello podria acarrear problemas logisticos; tengamos en cuenta que si partimos
de un porcentaje de positividad alrededor de 10%, y de una participacion del 50%, y se
cribara un area de 100.000 habitantes, podrian generarse cinco mil FCSc que deberian
realizarse con un minimo de demora. Si tenemos en cuenta que por ejemplo en el
Hospital del Mar, se realizan al afio un total aproximado de dos mil FCSs,
comprenderemos lo que representaria sobreafiadir una carga asistencial de éstas

proporciones.
Comentarios sobre los resultados de la encuesta autoadministrada.

De los resultados de la encuesta, pensamos que lo mas interesante, ha sido
constatar que casi una cuarta parte de la poblacion participante en el estudio (23,4%),
reconoce tener antecedentes de sangrado con las deposiciones, junto con el hecho de
reconocer una alta incidencia de patologia hemorroidal (44,5%) y antecedentes de fisura
(11,3%). En conjunto un 59,5% de la poblacion encuestada manifestd tener antecedentes
de patologia anorrectal benigna, con un potencial de sangrado que justificaria el indice
relativamente alto de positividad de la prueba de cribado. Esto se constatd al ver una

diferencia estadisticamente significativa a favor de una mayor positividad entre las
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personas que manifestaban antecedentes de rectorragias.

Debemos insistir aqui en que las pruebas de deteccion de sangre oculta en heces,
son simplemente un marcador directo de sangrado pero indirecto de neoplasia
colorrectal, lo que determina uno de los inconvenientes del método, especialmente al
obligar a una serie de endoscopias en un grupo de pacientes que simplemente presentan

sangrado secundario a patologia benigna no neoplésica.

Sin embargo, también debemos manifestar que nos hemos afirmado en nuestra
opinidn acerca que existe un escaso conocimiento de la poblacion sobre los signos guia
del CCR y sobre la actitud que deberia acompafiar a la aparicién de una rectorragia.
Tampoco estamos convencidos que en los casos en que el paciente acude a solicitar la
asistencia médica, ésta vaya siempre seguida de las exploraciones que deberian ser
indicadas para descartar otra patologia que no sean las simples hemorroides. Quizas
muchas veces el médico que atiende al paciente por primera vez, en su animo de evitar al
paciente una siempre molesta FCS, se contenta con diagnostico de patologia hemorroidal
indicando un tratamiento sintomatico, que si bien en la mayoria de los casos es acertado,
en algunos puede ocasionar un retraso diagnostico, y dar al paciente una falsa sensacion
de seguridad, con lo cudl todas las futuras rectorragias que pueda presentar el paciente las

va a seguir atribuyendo a la misma causa.

Comentarios sobre la encuesta telefénica. Causas de no-participacion.

Es dificil determinar cuales son las causa de no participacion en los programas de
cribado, ya que en las encuestas muchas veces las personas tienden a esconder las

verdaderas causas de no querer participar'’’.

En nuestro caso, en un 44% de los no-participantes, fue imposible el contacto con
ellos y éste hecho puede ya justificar la falta de respuesta a la invitacion, aunque sea

muy dificil ir m&s all& en el anlisis de las causas precisamente por la falta de contacto.
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Sin embargo, si que debe mencionarse que en el grupo estudio hubo un menor déficit en

éste aspecto (34,8%) en relacion con el grupo estandar o control (49,6%).

La mayoria de las veces el verdadero motivo para no participar reside en una

mezcla de “miedo” a que les sea diagnosticada la enfermedad*’®

, junto con el deseo de
evitarse la molestias propias de los estudios médicos™. También se ha evidenciado en
estudios sobre aspectos de la conducta, que existe en la mayoria de las personas un
sentimiento de propia invulnerabilidad*®, que les motiva poco a participar en programas
de diagnostico precoz. De todo ello se deduce que muchas veces todas estas razones mas
0 menos conscientes se justifican en una respuesta del tipo “no me interesan méas datos
sobre mi salud”, que nosotros recogimos en un 33,4% de los casos (29,1% en el grupo

estandar o control y 40,4% en el grupo estudio).

También es dificil valorar el grado de sinceridad de las personas cuya respuesta
fue englobada en el apartado de “imposibilidad de realizar la prueba”, ya que las que
manifestaron como motivo el padecer una enfermedad grave intercurrente fue bajo
(2,4%), y el resto de mdltiples respuestas que se produjeron no puede descartarse que

fueran simplemente motivos que pudieran estar englobados en el apartado anterior.

En éste sentido, si valoramos las respuestas en funcion del grupo de
aleatorizacion, hemos visto como en el grupo Estudio, la principal causa aducida para
justificar la no-participacion fue la falta de intrés en participar, mientras que en el grupo
estandar o Control, el porcentaje mas importante se atribuye a la imposibilidad de
contacto con la persona invitada. Esta diferencia entre grupos fue estadisticamente

significativa.

En funcion de los resultados obtenidos, debe interpretarse que el método de
contacto directo (grupo Estudio), tiene al mismo tiempo una mayor capacidad de inducir
a la participacion a las personas invitadas y por otro posee un mayor poder de
localizacion y/o contacto con el invitado. EI contacto directo (grupo Estudio), debido a

su mayor capacidad de inducir la participacion, no solamente consigue un aumento
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significativo de la misma, sino que las personas de éste grupo que no participaron, en su
mayoria lo hicieron por que estaban firmemente decididas a no participar, y no por otras
razones. En cambio, en el grupo estandar, debido a su menor capacidad de localizaciéon y
de induccién a la participacion, existieron un mayor porcentaje de personas que no

participaron, debido a la falta de contacto, en detrimento porcentual de las otras causas.
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CONCLUSIONES.

1. La participacion de la poblacion estudiada , en un programa de deteccion precoz de la
neoplasia colorrectal basado en la deteccion de sangre oculta en heces por medio de
un método inmunolégico, y utilizando el método estandar de invitacion por carta

através de correo, ha sido del 36,5%.

2. Mediante el contacto directo a través de un profesional no sanitario, ha sido posible

aumentar significativamente la participacion al 57,8%.

3. En el conjunto de ambos grupos, no se han apreciado diferencias en cuanto a la

participacion en funcion de la edad ni del sexo.

4. Ha habido una mayor participacion en las personas invitadas que compartian
domicilio con otro invitado, en relacidn con las personas que eran las Unicas invitadas

de su domicilio.

5. Cuéndo se ha utilizado el contacto directo (grupo estudio), la utilidad de la Ilamada
telefénica de refuerzo, ha sido escasa (1,9%), significativamente menor que la

obtenida en el grupo estandar o control (4,3%).

6. EIl porcentaje de correcta recogida de las muestras ha sido significativamente mejor

en el grupo estudio o de contacto directo, en relacion con el grupo estandar o control.

7. En el grupo de personas que participaron en el cribado, el 48,9% reconocen tener
antecedentes de patologia anorectal benigna. Estos antecedentes son
significativamente mas frecuentes en el grupo de personas que presentaron un

resultado de la prueba de cribado positivo.

8. En el grupo de personas que participaron en el cribado, el 23,5%, reconocen tener
antecedentes de sangrado con las heces. Este porcentaje también fue

significativamente mayor entre las personas cuya prueba de cribado dio resultado
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10.

11.

12.

positivo, en relacidn con las personas con resultado de la prueba negativo.

Entre las personas del Grupo estandar, la falta de contacto (no localizacion), fue la
causa mas frecuente a la que atribuir la no-participacion, mientras que en el grupo
estudio (contacto directo), fueron mas frecuentes las causas relacionadas con la falta
de interés o la imposibilidad de participacion. En éste sentido también el contacto

directo fue superior en capacidad de localizar y contactar con el invitado.

Los canceres detectados como consecuencia del cribado presentaron unos estadiajes

mas precoces que la media habitual debida al diagndéstico clinico en nuestro medio.

La metodologia y circuitos propuestos y desarrollados en el presente estudio, se han
demostrado agiles y adecuados para ser utilizados en programas mas amplios de

cribado para la neoplasia colorrectal.

En nuestro pais, seria aconsejable utilizar una estrategia 0 método de invitacion que
fuera suficientemente efectivo para alcanzar porcentajes de participacion lo mas
elevados posible pero asegurando un minimo del 50%, cifra que parece dificil de
alcanzar por la simple invitacion estandar por correo. En éste sentido el método de
contacto directo por medio de un profesional no sanitario, llevado a cabo en el

presente estudio ha demostrado su eficacia en los términos mencionados.
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Anexos A

CARTA DE PRESENTACIO

Nom i Cognoms
Adreca

Benvolgut/da Sr./a

Ens posem en contacte amb vosté per tal d'informar-lo/la de la posada en marxa
d'un Programa de Deteccié Precog del Cancer de Colon i Recte, que es desenvolupara
a I'Hospital del Mar.

El cancer de colon i recte és avui en dia, el segon tipus de cancer, despres del de
pulmé, més freqiient a Espanya. Cada any se'n diagnostiquen 11.000 casos nous 1 la
tendencia és a l'alca.

L'objectiu principal d'aquest programa és diagnosticar aquesta malaltia el més
precocment possible, ja que sha demostrat que existeix un augment en la seva
supervivéncia quan és detectada en fases incipients.

La recomanacié és la realitzacié d'una prova molt senzilla, que consisteix en un
analisi de femta que, els homes i dones entre 50 i 74 anys que pertanyen al PAMEM
~CAP "Gran Via"- i vulguin participar en aquest programa, hauran de realitzar en el
seu domicili i de la qual us informarem més detalladament en una propera carta que
rebra juntament amb els tubs on recollira la mostra.

Recordi que ho fem per la seva salut!

Dr. Josep Ma Picas
Director Medic
PAMEM




Anexos B

anitarl de Barcelona

* PAMEM
* Institut de Prestacions d'Assisténcia

Meédica al Personal Municipal Programa de

Detecci6 Precog
del Cancer de
Colon | Recte

Benvolgut/da,

El cancer de colon i recte és, avui en dia, el segon tipus de cancer per ordre de freqiiéncia a Espanya, amb
una tendéncia a I'alga, arribant actualment al diagnostic de 11.000 nous casos a I'any. Per aixd, cal tenir
en compte tres aspectes:

© Visitar el metge quan apareixen molésties, ofereix una probabilitat de curacié del 50%.
© Si es detecta a la seva fase inicial, la probabilitat de curacié pot arribar a un 100%.

© El millor métode de diagndstic consisteix en detectar la preséncia de quantitats minimes de
sang als excrements, abans que es puguin veure a simple vista.

Per aquest motiu i per I'éxit demostrat en programes similars, hem posat en marxa aquest estudi, amb la
finalitat d'aconseguir un diagnostic preco¢ del cancer colorrectal i abastar uns millors resuitats en la lluita
contra aquesta malaltia.

Es probable que vosté es plantegi una série de preguntes que tot seguit intentem resoldre.

@ui pot beneficiar-se d'aquest programa?:
© Tots els homes i dones entre 50 i 74 anys d'edat.
ué cal que facin?:
© Cumplimentar el questionari adjunt.
© Recollir una mostra dels excrements durant dos dies consecutius seguint les instruccions
annexes als recipients entregats amb aquesta finalitat.
© Entregar les mostres segons les instruccions adjuntes.
| _ﬁué passa amb les mostres entregades?:
© S'analitzen, determinant possibles indicis de sang.
7 /Qué passa si a les mostres NO s'hi troben indicis de sang?:
© PROVA NEGATIVA: Se li notificara de forma personalitzada el resultat, recomanant-li un nou
) control al cap de 2 anys.
__Queé passa quan existeixen Indicis de sang?:

© PROVA POSITIVA: Se li notificara igualment de forma confidencial i se |li recomanara una visita
meédica a carrec dels especialistes del nostre Hospital, procedint a un estudi més detallat. En cas
que, després dels examens corresponents, es descobris qualsevol tipus de malaltia, se li oferiria
) el tractament adequat en la major brevetat possible.
esultat positiu, vol dir que té cancer?:
© NO. Si a voste se li notifiqués que alguna de les mostres ha donat positiu, el primer que ha de
tenir en compte és que, probablement sigui degut a alguna malaltia benigna (hemorroides, fissura,
polips, etc...). Només en un petit percentatge de casos I'origen estara en un cancer colorrectal.
De tota manera, recordi que el cancer diagnosticat en les fases incipients es beneficia d'un major
grau de curacid, i és precisament aquest motiu el que justifica el present programa.

Si vosté té entre 50 i 74 anys i desitja beneficiar-se d'aquest programa, hauré de procedir a recollir els
recipients que se li ofereixen, seguir de forma estricta les instruccions adjuntes i omplir el qlestionari adjunt.

No oblidi que la millor forma d'enfrontar-se al cancer és mitjangant el diagndstic precog.

Dr. Ricard Courtier

Metge Adjunt Servel Cirurgla General
Hospital del Mar

IMAS
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[£3: BB Consorci Sanitari de Barcelona

e PAMEM
* Institut de Prestacions d'Assisténcia

Maédica al Personal Municipal Programa de
Deteccié Precog

del Cancer de
Colon i Recte

INSTRUCCIONS PER LA PRESA DE MOSTRES DE FEMTA

@ S'hauran de prendre mostres de les deposicions de dos dies consecutius, mirant de no barrejar
la femta amb I'orina o altres productes.

© Aixi mateix, és important entregar les mostres per analitzar, abans deis tres dies de la seva obtenci6.

© No oblidi enganxar I'etiqueta autoadhesiva degudament emplenada, amb el seu nom i el dia que
ha pres casdascuna de les mostres a cadascun dels tubs.

PRESA DE LA MOSTRA

Li facilitara molt la recollida, el fet de realitzar la deposicié en un recipient sec. En tot cas, caldra
evitar la barreja de la femta amb 1'orina.

Un cop realitzada la deposicid, treura el tap d'un dels tubs i procedira a clavar I'extrem del pal en
dues o tres zones de la femta amb un lleuger moviment rotatori, procurant que la femta que resulti
adherida no sobresurti dels limits existents a I'extrem del bastonet.

A continuacid, es tornara a col-locar el pal amb el tap al tub que correspongui, tancant-lo fortament.
No oblidi la col-locaci6 de 1'etiqueta autoadhesiva amb el seu nom i la data de recollida de la mostra.

Repetir la mateixa operacié amb I'altre tub, en la deposici6 del dia seglent.

066 660

ENTREGA DE LES MOSTRES | DEL QUESTIONARI

© Es important entregar les mostres el més aviat possible, mai més tard dels tres dies posteriors a
la seva obtencio.

LLOC D'ENTREGA

Recepcid al CAP Gran Via (PAMEM)
Gran Via, 444, entl.
Teléfon 93.325.53.22

Horari d'atencié al pablic:
De 8:30 a13.30 i

de 16.00 a 19.30

De dilluns a divendres
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* PAMEM
e Institut de Prestacions d'Assisténcia
Medica al Personal Municipal Programa de
Deteccié Precog

del Cancer de
Colon | Recte

INSTRUCCIONS PER LA PRESA DE MOSTRES DE FEMTA

© S'hauran de prendre mostres de les deposicions de dos dies consecutius, mirant de no barrejar
la femta amb I'orina o altres productes.

© Aixi mateix, &s important entregar les mostres per analitzar, abans dels tres dies de la seva obtencié.

© No oblidi enganxar {'etiqueta autoadhesiva degudament emplenada, amb el seu nom i el dia que
ha pres casdascuna de les mostres a cadascun dels tubs.

PRESA DE LA MOSTRA

Li facilitara molt la recollida, el fet de realitzar la deposicio en un recipient sec. En tot cas, caldra
evitar la barreja de la femta amb I'orina.

Un cop realitzada la deposicid, treura el tap d'un dels tubs i procedira a clavar I'extrem del pal en
dues o tres zones de la femta amb un lleuger moviment rotatori, procurant que la femta que resulti
adherida no sobresurti dels limits existents a I'extrem del bastonet.

A continuaci6, es tornara a col-locar el pal amb el tap al tub que correspongui, tancant-lo fortament.
No oblidi ia col-locacié de I'etiqueta autoadhesiva amb el seu nom i la data de recollida de la mostra.

Repetir la mateixa operacié amb ['altre tub, en la deposicié del dia seglient.

06 66

ENTREGA DE LES MOSTRES | DEL QUESTIONARI

© Es important entregar les mostres el més aviat possible, mai més tard dels tres dies posteriors a
la seva obtenci6.

LLOC D'ENTREGA

Se li passara a recollir al seu domicili




Anexos E

CSB Consorci Sanitari de Barcelona

& o

Institut de Prestacions d'Assisténcia
Meédica al Personal Municipal Programa de
Deteccid Precog

del Cancer de
Célon i Recte

QUESTIONARI

Nom
Edat

Sexe
Adregca C/ Pl. Avgda NOam. C.P.
Teléfon (93)

Marqui amb una X el requadre corresponent a la seva resposta.
1. Ha observat en alguna ocasi6 sang a la seva femta?
I:I A. Si (Assenyali quant de temps fa des de I'Gitima ocasid).

D B. No.

2. Tan sols respongui si pateix alguna de les seglients molésties ano-rectals.

[] A. Hemorroides.
[ B. Fissura (Dolor durant i després d'evacuar).

[] c. Emissié de moc o pus.

3. Ha estat intervingut degut a qualsevol malaltia del colon (intesti gruixut) o del recte?

[] A. si (Digui quina).
E] B. No.

4. Té algun familiar que hagi estat operat de cancer colorrectal?
[] A. si (Digui el tipus de parentiu).

] B.No.

5. Si té familiars propers que hagin patit o pateixin actualment algun altre tipus de cancer, anomeni'ls
a continuaci6.

Grau familiar Tipus de cancer
Grau familiar Tipus de cancer
Grau familiar Tipus de cancer

oyee
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cCSB

de Barcelona

PAMEM

Institut de Prestacions d'Assisténcia
Meédica al Personal Municipal

Programa de
Deteccid Precog
del Cancer de
Colon i Recte

Nom i Cognoms

Adreca

CP - Poblacié

Benvolgut/da,

Ens plau comunicar-li que I'analisi de les seves mostres ha donat el resultat de

NORMAL

(Sense preséncia de sang)

Li recomanem que, dintre d'un any, es posi en contacte amb el seu metge de capcalera per tal de
seguir els controls periddics propis de la Deteccidé Precoc¢ del Cancer Colorrectal.

Si, durant I'any d'espera, nota alguna variacié o problema, no dubti en consultar-i.

Rebi una salutacié cordial.

Dr. Ricard Courtier

Metge Adjunt Servei Cirurgia General
Hospital del Mar

IMAS




