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Notas para los usuarios de la
Guia de Practica Clinica de Prevencion
del Cancer Colorrectal

El Programa de “Elaboracion de Guias de Practica Clinica en Enfermedades
Digestivas, desde la Atencion Primaria a la Especializada” es un proyecto comparti-
do por la Asociacién Espanola de Gastroenterologia (AEG), la Sociedad Espanola
de Medicina de Familia y Comunitaria (semFYC) y el Centro Cochrane
Iberoamericano (CCI). El programa fue establecido en el ano 2000 con el objetivo
de desarrollar guias de practica clinica (GPC) sobre enfermedades digestivas basa-
das en las pruebas cientificas disponibles.

Durante el desarrollo del Programa se han elaborado 5 guias: el tratamiento del
paciente con enfermedad por reflujo gastroesofagico, el tratamiento del paciente
con rectorragia, el tratamiento del paciente con dispepsia, la prevencion del can-
cer colorrectal y el tratamiento del paciente con sindrome del intestino irritable. En
la elaboracién de estas guias se han tenido en cuenta todos los criterios esenciales
contemplados en el instrumento AGREE (Appraisal of Guidelines, Research and
Evaluation for Europe, http://www.agreecollaboration.org), que son estandares
europeos sobre elaboracion de las GPC. Todas estas GPC han pasado los criterios de
evaluacion de GuiaSalud y estan incluidas en su catalogo (http://www.guiasalud.es).

En este documento se presenta la actualizacion de la GPC de Prevencion del Cancer
Colorrectal. Esta actualizacion ha sido realizada por autores de la AEG y la semFYC,
con el soporte del grupo de autores y revisores externos de las instituciones partici-
pantes. La guia también ha sido revisada por diferentes revisores externos repre-
sentantes de las diversas especialidades (atencion primaria, gastroenterologia, far-
macologia, gestion sanitaria, epidemiologia, etc.).

En esta actualizacion, para clasificar las pruebas cientificas disponibles y la fuerza de
las recomendaciones se ha seguido utilizando el sistema propuesto por el Centro de
Medicina Basada en la Evidencia (CEBM) de Oxford. No obstante, a partir de la
experiencia adquirida en la elaboraciéon de GPC, hemos introducido algunos de
los criterios propuestos por el sistema GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation Working Group). El sistema GRADE es
una propuesta de clasificacion emergente en el ambito internacional que considera
de forma estructurada y explicita los aspectos implicados en la evaluacion de las
pruebas cientificas y la graduacion de las recomendaciones.

En esta GPC se proponen una serie recomendaciones y estrategias preventivas, diag-
nosticas y terapéuticas que esperamos sean de ayuda en la toma de decisiones, tanto
para los profesionales como para los pacientes. Las guias elaboradas a través de
este programa pretenden disminuir la variabilidad de la practica clinica y ofrecer a
los diferentes profesionales un referente en su practica clinica. A pesar de todo ello,
no hay respuestas para todas las cuestiones que se plantean en la practica diariay la
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decision final acerca de un particular procedimiento clinico, diagnostico o de tra-
tamiento dependera de cada paciente, de las circunstancias y de sus valores y prefe-
rencias. De ahi, por tanto, la importancia del propio juicio clinico y el tener pre-
sente que las recomendaciones propuestas no reemplazan estas decisiones.

Esta actualizacion se publicara en formato electronico en la web del proyecto
(http://www.guiasgastro.net), en las webs de las respectivas sociedades cientificas
que participan (http://www.aegastro.es, http://www.semfyc.es y http://www.coch-
rane.es), asi como en formato de disco compacto. El manual de consulta rapida se
editard en formato de papel. Esta version de la GPC de 2009 sera revisada en el ano
2012 o antes si hubiera nuevas pruebas cientificas disponibles. Cualquier modifica-
cion durante este periodo de tiempo quedara reflejada en el formato electrénico de
las webs citadas anteriormente.

Por tltimo, senalar que hemos querido hacer coincidir la publicacion de esta actua-
lizacién de la GPC Prevencion del Cancer Colorrectal con la celebracion en Espana
del “Dia de la Prevencion del Cancer de Colon”, una iniciativa impulsada por la
recientemente creada “Alianza para la Prevencion del Cancer de Colon en Espana”.
Este consorcio esta constituido por 5 sociedades cientificas ~AEG, semFYC,
Sociedad Espanola de Oncologia Médica (SEOM), Sociedad Espanola de
Oncologia Radioterapica (SEOR) y Sociedad Espanola de Epidemiologia (SEE)—, la
Asociacion Espanola contra el Cancer (AECC) y la asociacion de pacientes
Europacolon-Espana, y cuenta con el aval del Ministerio de Sanidad y Consumo.
Su finalidad es divulgar y difundir la importancia del cancer de colon y recto en
nuestro medio, y promocionar las medidas encaminadas a su prevencion. En este
sentido, estamos convencidos de que la elaboracion de esta GPC hace 5 anos y la
presente actualizacién pueden contribuir a estos objetivos, por lo que nos satisface
aportar este material para el apoyo de dicho evento.

Barcelona, Marzo de 2009
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Resumen de las recomendaciones

Actualizacion 2009

® Una dieta baja en grasas no se asocia con una reduccién de riesgo de CCR en la poblacién de riesgo
medio (estudios de prevencién 1b) y elevado (estudios de prevencion 1b).

¢ El consumo de carne roja y de carne procesada se asocia con un mayor riesgo de CCR (estudios de pre-
vencion 2a).

e [a asociacion entre ingesta de fibray el CCR es controvertida. En la poblacién de riesgo medio, el efecto
protector desaparece al ajustar por otros factores de riesgo dietético (estudios de prevencién 2a). En la
poblacion de riesgo elevado, la asociacion podria ser significativa en varones (estudios de prevencion 1b).

* La ingesta de frutas y vegetales se asocia, aunque no de forma significativa, con una reduccién del CCR
en la poblacién de riesgo medio (estudios de prevencién 2a) y en poblacién de riesgo elevado (estudios
de prevencién 3b).

¢ La ingesta moderada-alta de leche y productos licteos muestra un efecto protector en el colon distal
(estudios de prevencion 2a).

¢ La dieta rica en folato se asocia con la reduccién del riesgo de CCR en poblacién de riesgo medio (estu-
dios de prevencién 2b), pero no la dieta rica en folato mas suplementos de folato (estudios de preven-
cién 2b). En la poblacién de riesgo elevado, el folato no modifica el riesgo de recurrencia de adenomas
colorrectales (estudios de prevencién 1b).

e La dieta rica en calcio y la dieta rica en calcio mds suplementos se asocia con una reduccion de riesgo
de CCR en poblacién de riesgo medio (estudios de prevencién 2b). En la poblacién de riesgo elevado,
los suplementos de calcio pueden tener un efecto protector en el desarrollo de adenomas colorrectales
(estudios de prevencion la).

e La dieta rica en vitamina D en dosis elevadas (1.000-2.000 U/dia) se asocia con la reduccién de riesgo de
CCR en la poblacién de riesgo medio (estudios de prevencién 1a).

* Los antioxidantes no se asocian con una reduccién del riesgo de CCR en poblacién de riesgo medio
(estudios de prevencion 1a) y elevado (estudios de prevencion 1a).

® El ejercicio fisico ocupacional y recreativo en varones, y el ejercicio recreativo en mujeres reduce el ries-
go de CCR (estudios de prevencion 2a).

® La obesidad se asocia con un mayor riesgo de CCR , sobre todo en varones (estudios de prevencion 2a).
La obesidad abdominal se asocia con el riesgo de CCR en ambos sexos (estudios de prevencién 2a).

e Valores elevados de péptido C, insulina circulante y marcadores de glucemia se asocian con un exceso de
riesgo de CCR (estudios de prevencion 2a).

¢ La ingesta de alcohol se asocia con un mayor riesgo de CCR. Esta asociaciéon presenta un gradiente en
relacién con el consumo de alcohol (estudios de prevencién 2a).

¢ El consumo de tabaco se asocia con un mayor riesgo de CCR (estudios de prevencion 2a). El riesgo pare-
ce ser mayor para el cancer de recto.

¢ En la poblacion de riesgo medio, la administraciéon de AAS se asocia de forma consistente con la reduccion
de CCR, en especial tras ser utilizado durante 10 o mas anos (estudios de prevencién 1a).

¢ La administracién de AINE reduce el riesgo de CCR en poblacién de riesgo medio y la recurrencia de ade-
nomas colorrectales y CCR en la poblacién de riesgo elevado (estudios de prevencion 1a), pero incrementa
el riesgo de efectos adversos cardiovasculares, gastrointestinales y renales (estudios de prevencion 1a).

¢ La administracion de estatinas no tiene un efecto beneficioso significativo en la prevencion del CCR
(estudios de prevencion 2a).

¢ Kl tratamiento hormonal no presenta ningin efecto protector en relaciéon con el riesgo de CCR a largo
plazo (estudios de prevencién 1b).

CCR: cancer colorrectal; AAS: dcido acetilsalicilico; AINE: antiinflamatorio no esteroideo.
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B Se deberia moderar el consumo de carne roja, carne procesada y carne cocinada muy hecha o
en contacto directo con el fuego.

A pesar de los resultados poco concluyentes de que se dispone, seria aconsejable promover una
dieta baja en grasas y rica en fibra, fruta y vegetales.

Se deberia promover una dieta rica en leche y productos lacteos.

Se considera necesaria una ingesta adecuada de folato, calcio y vitamina D en la dieta, pero estos
micronutrientes no deberian administrarse en forma de suplementos para la prevencion del CCR.

No se deben administrar suplementos de antioxidantes para la prevencién del CCR.

Se deberia aconsejar la realizacion de ejercicio fisico y evitar el sobrepeso y la obesidad para pre-
venir el CCR.

Se deberia evitar el consumo de tabaco, asi como moderar el consumo de alcohol para preve-
nir el CCR.

No se deberia administrar AAS ni AINE de manera sistemadtica para la prevencion del CRR.

No se debe administrar tratamiento hormonal para la prevencion del CCR.

>0 0 WP o W

CCR: cancer colorrectal; AAS: acido acetilsalicilico; AINE: antiinflamatorio no esteroideo.

¢ La rectorragia es una manifestacion clinica asociada al CCR. E1 VPP de la rectorragia para CCR en
poblacién general es inferior al 1%, en las consultas de AP oscila entre el 2y el 15%, y en las con-
sultas de AE alcanza el 40% (estudios de diagnéstico 2b).

¢ E1 VPP de la rectorragia para adenomas colorrectales se estima del 3 al 8% en poblacién general, del
7 al 12% en las consultas de APy del 8 al 32% en las consultas de AE (estudios de diagnéstico 2b).

¢ E1 VPP de la rectorragia para CCR aumenta con la edad, el sexo masculino, el cambio del ritmo
de las deposiciones (heces blandas y mayor namero de deposiciones) o la presencia de sangre mez-
clada con las heces (estudios de diagnéstico 2b).

¢ E1 VPP de la rectorragia para CCR disminuye cuando se acompana de sintomas anales (picor, esco-
zor, dolor anal), el cambio de ritmo deposicional consiste en un menor nimero de deposiciones
o mayor consistencia de las heces, o la sangre cubre las heces (estudios de diagnoéstico 2b).

* No existe una asociacion entre el retraso diagnostico y/o de tratamiento y la supervivencia de los
pacientes con CCR (estudios de diagnoéstico 2a). Tampoco se ha observado una asociaciéon cuan-
do se analiza el estadio del CCR (estudios de diagnéstico 2a).

VVP: valor predictivo positivo.

Los individuos con sintomas y/o signos de alta sospecha de CCR deben ser evaluados con el fin
de descartar la presencia de este.

Ante la presencia de sintomas relacionados con el tracto digestivo bajo, y siempre que sea acep-
tado por el paciente, se deberia realizar un tacto rectal.

En personas mayores de 50 anos que presentan rectorragia y/o alta sospecha clinica de CCR se
debe realizar una colonoscopia.

Deberia reducirse el retraso diagnoéstico y/o de inicio de tratamiento del CCR para disminuir
la incertidumbre y la ansiedad en el paciente.
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Los programas de diagnoéstico rapido del cancer, con circuitos de derivacion preferentes, son un
buen instrumento para asegurar que los pacientes con sospecha de CCR son atendidos en un
periodo corto.

Las personas deberian disponer de informacion sobre los sintomas y/o signos de sospecha de CCR.

AN

CCR: cancer colorrectal.



* En el contexto de un cribado poblacional de CCR, la prueba de SOHg reduce la mortalidad por
este cancer (estudios de prevencion la).

¢ La deteccion de SOHg anual es mas eficaz que la bienal (estudios de prevencion 1a).

¢ En el contexto de un cribado poblacional de CCR se dispone de pruebas cientificas indirectas que
muestran que la sensibilidad de la prueba SOHi cuantitativa es superior a la SOHg para la detec-
cion de CCR y adenomas avanzados, pero la especificidad es menor (estudios de prevencion 1b).

¢ En el contexto de un cribado poblacional de CCR, la participacion con la prueba de SOHi cuanti-
tativa es superior a la SOHg (estudios de prevenciéon 1b).

e La efectividad de la deteccion de SOH en una sola muestra fecal obtenida en la consulta median-
te tacto rectal es inferior a la deteccién de SOH con varias muestras (estudios de prevencion 2b).

* La validez de las diferentes pruebas de SOHg es similar (estudios de diagnostico 2a).

® Las pruebas SOHi cualitativas son mas sensibles que las pruebas de SOHg, pero menos especificas
(estudios de diagnostico 2a).

¢ Las pruebas SOHi cuantitativas y con lectura automatizada permiten seleccionar el punto de cor-
te asociado con el 6ptimo balance entre sensibilidad y especificidad (estudios de diagnoéstico 2a).

* En el contexto de un cribado poblacional de CCR, la sigmoidoscopia detecta mas canceres y ade-
nomas distales que la prueba de detecciéon de SOH (estudios de prevencién 1b). Se desconoce
todavia si la sigmoidoscopia es eficaz en términos de reduccion de la mortalidad.

e La sensibilidad para CCR se estima del 58-75% para las lesiones pequenas y del 72-86% para neo-
plasias avanzadas (estudios de diagnéstico 1b).

¢ El riesgo de neoplasia proximal es mas elevado cuando la sigmoidoscopia detecta un adenoma
distal (estudios de diagnostico 1a). El riesgo conferido por los p6lipos hiperplasicos distales es con-
trovertido, pero es inferior al de los adenomas (estudios de diagnéstico 1a).

¢ La sigmoidoscopia ejerce un efecto protector durante un periodo de 9-10 anos (estudios de 2a).

® Los profesionales de enfermeria bien entrenados realizan correctamente y de forma segura la sig-
moidoscopia (estudios de intervencion 1a).

¢ En el contexto de un cribado poblacional de CCR, la estrategia combinada de deteccion de SOHg
y sigmoidoscopia no ha demostrado ser mas eficaz que la sigmoidoscopia sola (estudios de pre-
vencion 1b).

* En el contexto de un cribado poblacional de CCR, no hay pruebas cientificas que indiquen de
que el enema opaco sea eficaz (estudios de prevencion 4).

(Continua)
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¢ En el contexto de un cribado poblacional de CCR, no se dispone de ECA que demuestren la efi-
cacia de la colonoscopia en términos de reduccion de la mortalidad. Pruebas cientificas indirectas
muestran que la colonoscopia reduce la incidencia y la mortalidad del CCR (estudios de preven-
cion 2b).

e La sensibilidad de la colonoscopia para adenomas > 10 mm es del 98%, y para los de tamano > 5
mm del 97% (estudios de diagnéstico 1b).

¢ La colonoscopia ejerce un efecto protector durante un periodo superior a 10 anos (estudios de his-
toria natural 2b).

¢ En el contexto de un cribado poblacional de CCR, no se dispone de ECA que demuestren la efica-
cia de la colonografia TC en términos de reduccion de la mortalidad. La colonografia TC presen-
ta una tasa de detecciéon de CCR y adenomas = 10 mm similar a la colonoscopia (estudios de pre-
vencion 2a).

* La sensibilidad se estima del 90% para lesiones > 10 mm y del 78-88% para lesiones = 6 mm. La
especificidad se estima del 86 y el 79-88% para las lesiones > 10 y > 6 mm, respectivamente (estu-
dios de diagnoéstico 1b).

¢ El cribado del CCR es coste-efectivo, con independencia de la estrategia empleada (estudios de
analisis econémico 1a).

* En Espana, la estrategia de cribado mas coste-efectiva podria ser la prueba de deteccién de SOHi
con periodicidad anual, con un coste incremental de 2.154 euros por ano de vida ajustado por cali-
dad ganado (estudios de andlisis econémico 1b).

CCR: cancer colorrectal; SOHi: sangre oculta en heces (inmunolégico); SOHg: sangre en heces (guayaco); ECA:
ensayos clinicos aleatorizados; TC: tomografia computarizada



RTOoDW W @W >» 0 W w >

> S

La deteccion de SOH es una prueba eficaz que debe ser considerada en el cribado del CCR.

En el contexto de un programa de cribado poblacional deberia utilizarse una prueba de detec-
cion de SOHi cuantitativa con un punto de corte positivo que garantice un balance 6ptimo
entre sensibilidad y especificidad, teniendo en cuenta la disponibilidad de recursos endoscopicos.

En el contexto de un cribado oportunista deberia utilizarse una prueba de detecciéon de SOHi,
aunque se podria ofrecer una prueba de deteccion de SOHg de sensibilidad alta.

La sigmoidoscopia flexible es una prueba eficaz que deberia ser considerada en el cribado del
CCR.

La deteccién por sigmoidoscopia de un polipo adenomatoso distal requiere la realizacion de
una colonoscopia completa.

La deteccion por sigmoidoscopia de un polipo hiperpldsico distal no requiere la realizaciéon de
una colonoscopia completa.

El intervalo entre sigmoidoscopias deberia ser, por lo menos, de 5 anos.

La estrategia combinada de detecciéon de SOHg y sigmoidoscopia flexible no deberia ser consi-
derada en el cribado del CCR.

El enema opaco de doble contraste no deberia considerarse en el cribado del CCR.
La colonoscopia es una prueba eficaz que deberia ser considerada en el cribado del CCR.
El intervalo entre colonoscopias deberia ser, por lo menos, de 10 anos.

La colonoscopia se debe realizar bajo sedacion, en condiciones de limpieza correcta, debe llegar
hasta el ciego y con un tiempo de retirada = 6-8 min para considerarse completa y adecuada para
aplicar los intervalos recomendados.

La colonografia TC no deberia ser considerada en el cribado del CRR mientras no se disponga
de mas evaluaciones sobre los beneficios, los costes y la aceptabilidad de esta nueva tecnologia.

CCR: cancer colorrectal; SOH: sangre oculta en heces; TC: tomografia computarizada.

El cribado del CCR debe ofrecerse a todos los individuos sin factores de riesgo, a partir de los 50
anos de edad.

En nuestro medio y en consonancia con las directrices establecidas (Europa, Espana, comuni-
dades autonomas) se debe realizar cribado poblacional de CCR con la prueba de deteccién de
SOH en varones y mujeres de 50-74 afios cada 2 anos.

La prueba de cribado en los programas poblacionales deberia ser SOHi cuantitativa con un pun-
to de corte positivo que garantice un balance 6ptimo entre sensibilidad y especificidad, tenien-
do en cuenta la disponibilidad de colonoscopias.

La eleccion de otras pruebas de cribado (SOHg anual o bienal, sigmoidoscopia cada 5 anos o
colonoscopia cada 10 afios) podria estar justificada segtin la aceptabilidad y la disponibilidad de
recursos, entre otros factores.

Los individuos susceptibles del cribado de cancer colorrectal deben estar informados del bene-
ficio y el riesgo de las diferentes estrategias disponibles.

Es necesario concienciar a la poblacion, a los profesionales de la salud y a las autoridades sani-
tarias de la importancia de la prevencion del CCR.

Los individuos pertenecientes a grupos de mayor riesgo deben ser identificados para que se pue-
dan beneficiar de medidas de cribado y vigilancia especificas.

CCR: cancer colorrectal; SOHi: sangre oculta en heces (inmunologico); SOHg: sangre en heces (guayaco).



¢ El diagnostico clinico de PAF debe sospecharse cuando un individuo tiene mas de 100 adenomas
colorrectales, o cuando un individuo tiene multiples adenomas y es familiar de primer grado de un
paciente diagnosticado de PAF (estudios de diagnostico 1c).

¢ El diagnostico clinico de PAF atenuada debe sospecharse cuando un individuo tiene 10 o mas
adenomas colorrectales, en una o en sucesivas colonoscopias (estudios de diagnostico 1c).

¢ La identificaciéon de una mutacién germinal en el gen APC permite confirmar el diagnostico de
PAF (estudios de diagnéstico 1c).

¢ El analisis genético es coste-efectivo, ya que favorece que el cribado endoscopico se realice tinica-
mente en los familiares portadores de la mutacién (analisis econémico 1b).

¢ Las medidas de cribado en los pacientes con PAF reducen la incidencia y la mortalidad por CCR
(estudios de prevencion 2a).

® En la PAF clésica, los adenomas aparecen difusamente en todo el colon (estudios de historia natu-
ral 2c). En la PAF atenuada, los polipos pueden aparecer exclusivamente en el colon derecho (estu-
dios de historia natural 2c).

¢ La colonoscopia con cromoendoscopia mejora la deteccién de los polipos adenomatosos (estudios
de diagnéstico 1a).

¢ Los adenomas duodenales en estadios III'y IV de Spigelman se asocian con un mayor riesgo de ade-
nocarcinoma duodenal (estudios de prondstico 1b).

* En la PAF clasica, las 2 opciones de tratamiento quirurgico —la proctocolectomia total con reser-
vorio ileal y anastomosis ileoanal, y la colectomia total con anastomosis ileorrectal— aportan ven-
tajas e inconvenientes individuales (estudios de tratamiento 2a).

¢ La correlacion genotipo-fenotipo puede ayudar en la eleccion de la técnica quirdrgica y el momen-
to de su realizacion (estudios de tratamiento 2a).

* En la PAF atenuada, el menor nimero de adenomas permite, habitualmente, el tratamiento y el
seguimiento endoscopico (estudios de tratamiento 2c).

¢ El tratamiento quirdrgico y endoscopico de los adenomas duodenales es controvertido.

e La identificacion de mutaciones germinales bialélicas en el gen MYH permite confirmar el diag-
nostico de PAF (estudios de diagnoéstico 1c).

® La mayoria de individuos portadores de estas mutaciones presenta un fenotipo de poliposis ate-
nuada (estudios de diagnostico 1c).

¢ La identificacion de mutaciones en el gen STK1I permite confirmar el diagnéstico de sindrome de
PeutzJeghers (estudios de diagnéstico 1c).

¢ Los pacientes afectados de sindrome de Peutz-Jeghers presentan un riesgo incrementado de can-
cer en diversas localizaciones, entre los que destacan el de mama, colon, estomago y pancreas (estu-
dios de prevalencia 2b).

¢ La poliposis juvenil es una enfermedad genéticamente heterogénea, con diversos genes implica-
dos, entre los que destacan SMAD4y BMPRIA (estudios de diagnéstico 1c).

¢ Los individuos con poliposis juvenil tienen un riesgo incrementado de CCR, y cancer gastrico y del
intestino delgado (estudios de prevalencia 2b).

¢ El sindrome de poliposis hiperplasica es una entidad de reciente descripcion caracterizada por la
presencia de pélipos hiperplasicos, en especial en el colon derecho, con potencial de progresion
a CCR (estudios de diagnéstico 1c).

® Los individuos con sindrome de poliposis hiperplasica tienen un riesgo aumentado de CCR (estu-
dios de prevalencia 2b).

CCR: cancer colorrectal; PAF: poliposis adenomatosa familiar.
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El analisis del gen APC debe considerarse para confirmar el diagnéstico de PAF y realizar el diag-
nostico presintomatico de los familiares con riesgo.

Los pacientes con PAF y sus familiares deben ser remitidos a unidades especializadas en CCR
hereditario para su registro y atencion.

El consejo genético debe contemplar la detecciéon de mutaciones en el gen APCy las recomen-
daciones referentes al cribado y el tratamiento.

En los individuos con riesgo de PAF clasica (portadores de mutaciones en el gen APCy perte-
necientes a familias que cumplen los criterios clinicos en las que no se ha identificado la muta-
cion causal) se debe de realizar una sigmoidoscopia cada 1-2 anos a partir de los 13-15 anosy
hasta los 40 anos de edad, y cada 5 anos hasta los 50-60 anos de edad.

En los individuos con riesgo de PAF atenuada debe realizarse una colonoscopia cada 1-2 anos a
partir de los 15-25 anos, en funcién de la edad de presentacion de la enfermedad en los fami-
liares afectados.

Una vez detectada la presencia de adenomas, debe realizarse una colonoscopia anual hasta la
realizacion del tratamiento definitivo.

En los pacientes con PAF deberia realizarse una endoscopia gastroduodenal con un aparato de
vision lateral cada 4-5 anos a partir de los 25-30 anos de edad.

Si se detectan adenomas duodenales en estadio I-II de Spigelman, la vigilancia endoscépica
deberia realizarse cada 2-3 anos, mientras que en los estadios III-IV este intervalo deberia ser
menor (6-12 meses).

El tratamiento de los pacientes con PAF clasica debe ser quirtrgico.

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

En los pacientes con PAF atenuada, la eleccién de tratamiento endoscopico o quirirgico depen-
dera, fundamentalmente, del nimero de polipos.

En los pacientes con adenomas duodenales en estadio IV de la clasificacién de Spigelman,
podria estar indicado realizar una duodenopancreatectomia cefélica profilactica

En los pacientes con adenomas duodenales en estadios I-III de la clasificacion de Spigelman, el
tratamiento debe ser endoscopico.

En los pacientes con PAF se recomienda realizar un seguimiento endoscépico tras el tratamien-
to quirtrgico, con una periodicidad de 6-12 meses para aquellos con remanente rectal y de 3
anos para los que tengan reservorio ileal.

La administraciéon de AINE (sulindaco, celecoxib y probablemente otros) en la PAF s6lo podria
considerarse como tratamiento adyuvante de la cirugia en pacientes con polipos residuales, y
nunca como alternativa a ésta, y que no presenten factores de riesgo cardiovascular.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos, CRR: cancer colorrectal; PAF: poliposis adenomatosa familiar.

(Continua)
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En los individuos con riesgo de PAM (portadores de mutaciones bialélicas en el gen MYH) se
debe realizar una colonoscopia cada 1-2 anos a partir de los 20-25 anos.

En los pacientes con PAM se deberia realizar una endoscopia gastroduodenal con un aparato de
vision lateral cada 4-5 anos a partir de los 25-30 anos de edad.

La eleccion de tratamiento endoscopico o quirdrgico dependerd, fundamentalmente, del
numero de polipos.

PAM: poliposis asociada al gen MYH.

Las medidas de cribado deberian incluir la exploracion de los testiculos, el tracto gastrointesti-
nal (mediante endoscopia gastroduodenal, colonoscopia, transito intestinal y/o capsula endos-
copica), la mamografia y la ultrasonografia endoscopica pancredtica.

Las medidas de cribado deberian incluir la realizacién de una colonoscopia cada 1-2 anos a
partir de los 15-18 anos de edad, y una endoscopia gastroduodenal y un estudio de intestino del-
gado con transito baritado o cdpsula endoscopica cada 1-2 anos a partir de los 25 anos de edad.

Las medidas de cribado deberian incluir la realizaciéon de una colonoscopia cada 1-2 anios a
partir de los 40 anos de edad, o 10 anos antes de la edad de diagnéstico del familiar afectado
mas joven.

La eleccion del tratamiento endoscépico o quirturgico dependera, fundamentalmente, del
numero de polipos. En los casos en que sea necesario el tratamiento quirtargico debe realizarse
una colectomia total con anastomosis ileorrectal.



® Debe sospecharse el diagnoéstico de sindrome de Lynch cuando un individuo cumple alguno
de los criterios de Bethesda revisados (estudios de diagnéstico 3b).

¢ La inestabilidad de microsatélites y la pérdida de expresion de los genes reparadores del
ADN se consideran marcadores fenotipicos del sindrome de Lynch (estudios de diagnésti-
co lc).

¢ El diagnostico de sindrome de Lynch requiere la identificaciéon de una mutacion germinal en
genes reparadores del ADN (estudios de diagnéstico 1c).

¢ El analisis de los genes reparadores del ADN permite confirmar el diagnéstico de sindrome de
Lynch y realizar el diagnéstico presintomatico en los familiares a riesgo (estudios de diagnos-
tico 1c).

e El analisis genético es coste-efectivo, ya que favorece que el cribado endoscopico se realice tni-
camente en los miembros portadores de mutaciones (analisis econémico 1b).

® Se consideran individuos con riesgo de sindrome de Lynch los portadores de mutaciones en
los genes reparadores del ADN y los pertenecientes a familias que cumplen criterios clinicos y
presentan datos moleculares de alteracion del sistema de reparacion —inestabilidad de micro-
satélites o pérdida de expresion proteinica en inmunohistoquimica— en los que no se ha logra-
do identificar la mutacion causal (estudios de diagnéstico 1c).

¢ El cribado endoscopico en los individuos con riesgo pertenecientes a familias con sindrome de
Lynch reducen la incidencia y mortalidad por CCR (estudios de prevencion 2b). Este cribado
es coste-efectivo (analisis econémico 4).

¢ Los individuos con sindrome de Lynch y los familiares a riesgo tienen una mayor incidencia de
neoplasias extracolonicas (estudios de historia natural 1b).

¢ La neoplasia extracolonica mas frecuente es la de endometrio (estudios sobre prevencion 4).

* No se dispone de informacion suficiente para apoyar la realizacion de tratamientos quirdargi-
cos en la prevencion primaria del CCR en el sindrome de Lynch (estudios de prevencion 4).

¢ Los pacientes con sindrome de Lynch tratados quirtrgicamente presentan riesgo de desarro-
Ilar nuevos adenomas (estudios de historia natural 2b).

® No se dispone de informacion suficiente para apoyar la realizaciéon de quimioprevencion en la
prevencion del desarrollo de lesiones metacrénicas tras la reseccion del CCR ni para la pre-
vencion primaria del CCR u otras neoplasias extracolonicas (estudios de prevencion 4).

¢ EI CCR familiar tipo X engloba a los pacientes que pertenecen a familias que cumplen los cri-
terios de Amsterdam pero que no muestran alteracion del sistema de reparaciéon del ADN
(estudios de diagnostico 3b).

* Los individuos que pertenecen a familias afectadas de CCR familiar tipo X presentan menor
riesgo de desarrollar CCR y neoplasias extracolonicas (estudios de historia natural 2c).

CCR: cancer colorrectal.



En los pacientes que cumplen algun criterio de Bethesda revisado se deberia investigar la pre-
sencia de inestabilidad de microsatélites o pérdida de expresion de la proteinas reparadoras en
el tumor.

En los casos que se demuestre inestabilidad de microsatélites o pérdida de expresion proteini-
ca estaria indicado efectuar el analisis de mutaciones de los genes reparadores del ADN.

El analisis mutacional de los genes reparadores del ADN debe considerarse para confirmar el
diagnostico de sindrome de Lynch.

El anadlisis mutacional de los genes reparadores del ADN debe ofrecerse a los familiares de pri-
mer grado (padres, hermanos e hijos) de individuos portadores de una mutaciéon germinal en
algunos de estos genes.

Los pacientes portadores de mutaciones en los genes reparadores del ADN o con sospecha cli-
nica de sindrome de Lynch y sus familiares deben ser remitidos a unidades especializadas en
CCR hereditario para su registro y atencion.

En los individuos con riesgo de sindrome de Lynch debe realizarse una colonoscopia cada 1-2
anos a partir de los 20-25 anos de edad, o 10 anos antes de la edad de diagnoéstico del familiar
afectado mas joven (lo primero que ocurra).

El cribado de las neoplasias extracol6nicas en el sindrome de Lynch deberia individualizarse
en funcién de la predisposicion familiar para una determinada neoplasia.

En las mujeres con riesgo pertenecientes a familias con sindrome de Lynch se deberia valorar el
cribado del cancer de endometrio mediante ultrasonografia transvaginal y/o aspirado/biopsia
endometrial con periodicidad anual a partir de los 30-35 anos de edad.

En individuos a riesgo pertenecientes a familias con sindrome de Lynch y cancer gastrico aso-
ciado deberia valorarse la realizacion de una gastroscopia cada 1-2 anos a partir de los 30-35 anos
de edad.

En individuos a riesgo pertenecientes a familias con sindrome de Lynch y neoplasias urinarias
asociadas deberia valorarse la realizacion de una ultrasonografia y una citologia urinaria cada
1-2 anos a partir de los 30-35 anos de edad.

En pacientes pertenecientes a familias con sindrome de Lynch que desarrollan un CCR se debe-
ria valorar la realizacién de una reseccion extensa (colectomia o proctocolectomia total) como
prevencion de neoplasias metacrénicas.

En mujeres portadoras de mutaciones en los genes causantes del sindrome de Lynch puede con-
siderarse la realizacion de cirugia reductora del riesgo de cancer ginecolégico mediante histe-
rectomia y ooforectomia bilateral.

En los pacientes con sindrome de Lynch deberia realizarse un seguimiento endoscopico tras la
reseccion del CCR, con una periodicidad de 1-3 anos en funcién de la edad del paciente, la
presencia de enfermedades asociadas y el tipo de reseccion efectuada.

En pacientes con sindrome de Lynch no deberia efectuarse quimioprofilaxis para la prevencion
del desarrollo de lesiones metacronicas tras la reseccion del CCR.

En pacientes con sindrome de Lynch no deberia efectuarse quimioprofilaxis para la prevencién
primaria del CCR u otras neoplasias extracol6nicas en el sindrome de Lynch.

CCR: cancer colorrectal.

En los individuos pertenecientes a familias con CCR familiar tipo X deberia ofrecerse cribado
endoscopico cada 3 anos a partir de los 35 anos de edad, o 10 anos antes de la edad de diagnés-
tico del familiar afecto mads joven.

En el CCR familiar tipo X no se deberia realizar cribado de neoplasias extracol6nicas.

CCR: cancer colorrectal.



® [a existencia de familiares de primer grado (padres y hermanos) afectados de CCR incrementa el
riesgo de CCR (estudios de etiologia 2a). El riesgo es mayor cuando el familiar afectado es un her-
mano que cuando es el progenitor (estudios de etiologia 2a).

* La existencia de familiares de segundo (abuelos, tios y sobrinos) o tercer (bisabuelos y primos) gra-
do afectados de CCR también se ha asociado un incremento discreto del riesgo de esta neoplasia
(estudios de etiologia 2a).

¢ El antecedente familiar de cancer de colon comporta un mayor riesgo que el de cancer de recto
(estudios de etiologia 2a).

® Los individuos con historia familiar de adenoma colorrectal tienen un mayor riesgo de CCR
(estudios de etiologia 2a).

¢ El riesgo de CCR en individuos con familiares de primer grado afectados decrece con la edad (estu-
dios de etiologia 2a). A la edad de 70 anos, este riesgo todavia es superior al de la poblacién sin
familiares afectos (estudios de etiologia 2a).

* La vigilancia endoscépica reduce la incidencia y la mortalidad del CCR en individuos con historia
familiar de CCR (estudios de prevencion 4).

CCR: cancer colorrectal.

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

El numero de familiares afectados, el grado de parentesco y la edad en el momento del diag-
nostico de CCR determinard la estrategia de cribado que se seguira.

B  Los individuos con historia familiar de CCR deberfan iniciar el cribado mediante colonoscopia
a partir de los 40 anos de edad, o 10 anos antes de la edad de diagnéstico del familiar afectado
mas joven.

CCR: cancer colorrectal.



® Los polipos neoplasicos incluyen los adenomas, y los no neoplasicos los polipos hiperplasicos, infla-
matorios y hamartomatosos.

e La mayoria de los pélipos colorrectales son esporadicos y corresponden a adenomas (67%) y poli-
pos hiperplasicos (11%) (estudios de prevalencia 1b).

¢ El adenoma con displasia de alto grado (antiguamente denominado carcinoma in situ) se consi-
dera una neoplasia sin capacidad de diseminacion. Cuando las dreas de transformacién carcino-
matosa se extienden a la capa submucosa se considera un carcinoma invasivo con capacidad de
diseminacion (estudios de historia natural 2c).

® La mayoria de CCR se inician a partir de un adenoma y, aunque no todos los adenomas colorrec-
tales progresan a cancer, esta lesion deberia ser considerada premaligna (estudios de historia natu-
ral 2¢).

* La presencia de displasia de alto grado se asocia con el tamano de la lesion, la proporciéon de com-
ponente velloso y la edad del paciente (estudios de pronostico 1b).

¢ La colonoscopia es el método de eleccion para el diagnoéstico (estudios de diagnostico 1b) y el tra-
tamiento (estudios de tratamiento 1c) de los polipos colorrectales.

¢ En los pacientes con un adenoma colorrectal con displasia de bajo o alto grado, o carcinoma no
invasivo (carcinoma in situ, pTis), la polipectomia endoscopica se considera el tratamiento defini-
tivo (estudios de tratamiento 1c).

¢ En los pacientes con un adenoma colorrectal con dreas de carcinoma que invaden la submucosa
(pT1) se considera que la polipectomia endoscépica es el tratamiento definitivo cuando la resec-
cién es completa y en bloque, y se cumplen todos los criterios de buen pronéstico: margen de
reseccion libre de enfermedad, carcinoma bien o moderadamente diferenciado, y ausencia de
invasion vascular y linfatica (estudios de tratamiento Ic).

* En adenomas sésiles de gran tamano y con una base de implantacién amplia el tratamiento inicial
ha de ser la reseccion quirurgica (estudios de tratamiento 1c).

¢ La vigilancia pospolipectomia permite la deteccion tanto de lesiones residuales o sincrénicas que
pasaron desapercibidas en la exploracion basal como de lesiones metacrénicas (estudios de preva-
lencia 1b).

¢ Una dieta baja en grasas (estudios de etiologia 1b), la ingesta de fibra (estudios de prevencién 1b),
los suplementos de folatos (estudios de prevencion 1a) y los antioxidantes (estudios de etiologia
1a) no se asocian con una reduccion de la recurrencia de adenomas colorrectales.

¢ La ingesta de frutas y vegetales (estudios de prevencion 3b), y el calcio (estudios de prevencion la),
pueden tener un efecto protector en la recurrencia de adenomas colorrectales.

¢ El 4cido acetilsalicilico (estudios de prevencion 1a) y los AINE reducen la recurrencia de adeno-
mas colorrectales (estudios de prevencion la). Los AINE pueden incrementar el riesgo de even-
tos cardiovasculares, gastrointestinales y renales (estudios de prevencion 1a).

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; CCR: cancer colorrectal.
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Las estrategias de cribado deben ir dirigidas a detectar de forma temprana los adenomas avan-
zados (lesiones 210 mm, con componente velloso, o con displasia de alto grado).

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

En los pacientes con un adenoma con displasia de bajo o alto grado, o carcinoma no invasivo
(carcinoma in situ, pTis) deberia realizarse una polipectomia endoscopica.

En los pacientes con un adenoma con dreas de carcinoma que invaden la submucosa (pT1)
deberia realizarse una polipectomia endoscopica y confirmar que la reseccion ha sido completa
y en bloque, y que no hay invasion del margen de reseccion, que se trata de un carcinoma bien
o moderadamente diferenciado y que no hay invasion linfatica ni vascular.

En pacientes con un adenoma sésil de gran tamano y con una base de implantacion amplia se
deberia valorar individualmente la conveniencia de efectuar una reseccién quirtrgica como tra-
tamiento inicial de la lesion..

La vigilancia endoscopica tras la polipectomia debe efectuarse de acuerdo con los hallazgos de
la exploracion basal.

Ante una colonoscopia incompleta y/o preparacién inadecuada, los pacientes deberian ser
reexaminados.

Si la colonoscopia inicamente demuestra la presencia de poélipos hiperpldsicos rectales de
pequeno tamano, esta exploracion se considera normal y, por tanto, estos pacientes deben ser
incluidos en el cribado poblacional transcurridos 10 anos.

Los pacientes con un adenoma con areas de carcinoma que invaden la submucosa (pT1) a los
que se les ha realizado una polipectomia endoscépica deberian ser reexaminados en un perio-
do de 3 meses mediante colonoscopia y toma de biopsias con el fin de confirmar la resecciéon
completa de la lesion.

Los pacientes con un adenoma sésil grande en los que se realiza una reseccion endoscopica frag-
mentada deben ser reexaminados en un periodo de 3-6 meses mediante colonoscopia y toma de
biopsias con el fin de confirmar la reseccién completa de la lesion.

En los pacientes con mas de 10 adenomas en una exploracion deberia realizarse una nueva colo-
noscopia en un intervalo inferior a 3 anos, y descartarse la presencia de un sindrome polip6si-
co familiar.

En los pacientes con 3-10 adenomas o un adenoma avanzado (=10 mm, con componente vello-
50, o con displasia de alto grado), la primera colonoscopia de vigilancia debe efectuarse a los
3 anos de la exploracion basal, mientras que en los que tienen 1 o 2 adenomas tubulares peque-
nos (< 10 mm), ésta puede demorarse hasta los 5 o 10 anos.

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

Deberia promoverse una dieta baja en grasas y rica en fibra, fruta, vegetales y calcio.

No se deben administrar AAS ni AINE de forma sistematica para prevenir la recurrencia de ade-
nomas colorrectales, aunque podria estar justificado en algunos individuos con un riesgo elevado
de CCRYy en aquellos en los que el riesgo de efectos adversos asociado al tratamiento sea bajo.

AAS: acido acetilsalicilico; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; CCR: cancer colorrectal.



® Los pacientes con colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn con afectacion colonica presentan
un riesgo aumentado de desarrollar CCR (estudios de prevalencia 1a). En estudios recientes
se indica que la tendencia del riesgo ha ido disminuyendo en los tltimos anos (estudios de pre-
valencia 1a).

¢ El riesgo de CCR en la enfermedad inflamatoria intestinal aumenta con la duracion y la exten-
sion de la enfermedad, la coexistencia de colangitis esclerosante primaria, la presencia de his-
toria familiar de esta neoplasia y el antecedente de seudopolipos postinflamacion (estudios de
prevalencia la).

® No hay estudios que proporcionen pruebas cientificas inequivocas a favor de la vigilancia
endoscopica en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (estudios de prevalencia 1a).

® La cromoendoscopia combinada con la endoscopia de magnificacion favorece la deteccion
temprana de neoplasias intraepiteliales y displasia al permitir la toma dirigida de biopsias
(estudios de diagndsticolb).

¢ Kl diagnéstico temprano de la displasia es, por el momento, el mejor marcador de riesgo de
CCR en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (estudios de historia natural 2c).

® En los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, el tratamiento de las lesiones pre-
cancerosas mediante polipectomia endoscopica y, en ocasiones, cirugia es eficaz para la pre-
vencion del CCR (estudios de tratamiento 1a).

* Los pacientes con inflamacion crénica persistente presentan riesgo de aparicion de displasias
en la mucosa de la anastomosis ileoanal (estudios de historia natural 2b)

e [La administracion de acido 5-aminosalicilico (5-ASA o mesalacina) se asocia con una dismi-
nucién de incidencia de CCRy de la variable conjunta CCR y displasia (estudios de trata-
miento 3a).

¢ La administracion de folatos se asocia con una disminucién de incidencia de displasia y CCR
no significativa (estudios de tratamiento 3a).

® [La administracion de acido ursodesoxicolico se asocia con una disminucion de la incidencia
de CCR en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y colangitis esclerosante pri-
maria asociada (estudios de tratamiento 1b).

CCR: cancer colorrectal.
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Alos pacientes con pancolitis se deberia realizar una colonoscopia tras 8-10 anos de inicio de los
sintomas, y a los pacientes con colitis izquierda, tras 15 anos de inicio de los sintomas.

En pacientes con colitis extensa deberia efectuarse una colonoscopia cada 2 anos durante la
segunda década de evolucién de la enfermedad, cada 1-2 anos durante la tercera década, y anual
durante la cuarta década.

En los pacientes con colangitis esclerosante primaria (incluidos lo que reciben un trasplante
hepatico) deberia efectuarse una colonoscopia anual a partir del momento del diagnéstico de
la enfermedad inflamatoria intestinal.

Siempre que sea posible deberia realizarse la toma de biopsias dirigida mediante cromoendos-
copia, sola o combinada con técnicas de magnificacion.

En caso contrario, deben obtenerse 4 biopsias (una por cuadrante) cada 10 cm de manera sis-
tematica durante la colonoscopia, asi como de cualquier area de mucosa anoémala.

En los pacientes en los que se detecte displasia de alto grado en mucosa plana, displasia de bajo
grado multifocal en mucosa plana, o displasia en una lesién sobreelevada que no se asemeja a
adenoma, deberia efectuarse una proctocolectomia total.

En los pacientes con displasia de bajo grado unifocal en mucosa plana debe valorarse la realiza-
cién de una proctocolectomia total. Si ésta no se lleva a cabo, es necesario realizar un segui-
miento intensivo mediante colonoscopia y toma de biopsias a los 3-6 meses.

De manera individualizada, en pacientes con displasia en una lesién sobreelevada “semejante a
adenoma” sin otras areas de displasia en mucosa plana deberia valorarse el tratamiento median-
te polipectomia endoscépica, con toma de multiples biopsias en la zona circundante a la lesion
y a distancia en un periodo < 3 meses, y posterior seguimiento intensivo cada 6 meses.

Los pacientes con displasia indeterminada deben ser reexaminados mediante colonoscopia con
toma de biopsias en un periodo de 3-6 meses cuando la mucosa se encuentre en remision tras
un adecuado tratamiento antiinflamatorio.

El tratamiento y el seguimiento de los adenomas espordadicos en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal no se diferencia del propuesto para estas lesiones en pacientes sin esta
enfermedad.

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

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

La administracion de acido 5-aminosalicilico (5-ASA o mesalacina) puede ser tutil para la pre-
vencion del CCR y deberia ser considerada en todos los pacientes con colitis ulcerosa.

En pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal puede ser util administrar folatos para la
prevencion del CCR.

En los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y colangitis esclerosante primaria aso-
ciada deberia administrarse acido ursodesoxicélico para la prevencion del CCR.

CCR: cancer colorrectal.






Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) es una de las neoplasias mds frecuentes
en los paises occidentales. En Espana es la tercera causa de cancer
en varones, por detrds del de préstata y pulmon, y la segunda en
mujeres tras el cancer de mama. Se estima que aproximadamente
cada ano en nuestro pais se diagnostican alrededor de 22.000 nue-
vos casos de CCRy casi el 50% de ellos fallece debido a esta enfer-
medad.

En las dltimas décadas hemos asistido a un avance muy significativo
en el conocimiento de los mecanismos que participan en el desarro-
llo y la progresion del CCR. Este avance abarca desde la identifica-
cion de diversos factores genéticos o moleculares implicados en la
fisiopatologia de esta neoplasia hasta la caracterizaciéon de multiples
aspectos epidemiolégicos involucrados en su génesis. En concreto,
la identificacion de los genes causantes de las formas hereditarias de
CCR, la demostracion del potencial premaligno del adenoma colo-
rrectal y el establecimiento de la ciclooxigenasa 2 como diana tera-
péutica de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) han dado pie
a diversas estrategias preventivas que pueden contribuir decidida-
mente a disminuir la incidencia y la morbimortalidad por CCR. En
la actualidad se dispone de suficientes pruebas cientificas para fun-
damentar la implementacion de algunas de estas medidas en nuestro
medio.

La elaboracion y posterior actualizacion de esta guia de prdctica clini-
ca (GPC) de prevencion del CCR se justifica fundamentalmente por la
elevada incidencia y morbimortalidad de esta neoplasia en nuestro
medio, y por el hecho que el CCR es una enfermedad que retine todas
las condiciones requeridas para considerarla susceptible de preven-
cion, ya sea primaria, secundaria o terciaria, tanto en la poblacion de
riesgo medio como en la de riesgo incrementado.

En la primera version de esta GPC se evaluaron las pruebas cientificas
disponibles y se establecieron unas recomendaciones adaptadas a
nuestro medio. En esta actualizacién se han incluido las nuevas prue-
bas cientificas y se han puesto al dia las recomendaciones, haciendo
especial énfasis, por su trascendencia, en el cribado del CCR en la
poblacion de riesgo medio.

La implantacion del cribado del CCR en nuestro medio es todavia
escasa y estd condicionada por la baja aceptacién de las recomenda-
ciones por parte de los profesionales implicados, las autoridades
sanitarias y los propios usuarios. Sin embargo, cada vez hay un mayor
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consenso acerca de la necesidad de avanzar hacia la implantacion de
las recomendaciones de cribado poblacional del CCR, aunque hoy
por hoy se realiza de manera descoordinada y mads lenta de lo de-
seable.

La prevencion del CCR constituye un campo de interés comun a
numerosas especialidades médicas, tanto de atencion primaria (AP)
como de atencién especializada (AE) (gastroenterologia, cirugia,
oncologia médica, oncologia radioterdpica, genética, epidemiologia,
salud publica, entre otras). Este hecho apoya la necesidad de disponer
de un instrumento de trabajo actualizado comun que permita aunar
esfuerzos con el fin de favorecer la atencién integral al paciente y
economizar recursos sanitarios. En este sentido, la implementacién de
esta GPC quiere propiciar una coordinaciéon mas adecuada entre los
diferentes ambitos asistenciales, reservando un papel importante para
la AP. Asi, desde AP deben difundirse las medidas de prevencion pri-
maria y apoyar las actuaciones de cribado en la poblacion de riesgo
medio. Por otra parte, aunque la atencion a los pacientes con formas
hereditarias de CCR debe corresponder a los centros de referencia,
la identificacién de los posibles individuos afectados mediante la rea-
lizacién de una correcta historia familiar es un elemento clave en las
consultas de AP. Por tltimo, la vigilancia de los pacientes que ya han
desarrollado enfermedad colorrectal posiblemente también pueda
dejar de ser un terreno exclusivo de la AE y compartirse con la AP, en
funcién de la complejidad del tratamiento y las cargas de trabajo de
las distintas areas sanitarias. En definitiva, esta guia pretende homo-
geneizar y poner al dia los criterios de actuacion entre los diferentes
profesionales y crear un clima fluido de comunicacién y entendi-
miento entre ellos.

Asimismo, tanto los pacientes con CCR y sus familiares como los pro-
fesionales de la salud, los politicos, los gestores sanitarios y, en defini-
tiva, la sociedad en general deben tener acceso a instrumentos que
permiten contrastar la calidad asistencial y su eficiencia. Este hecho
también justifica la elaboracion y actualizacién de una GPC basada
en las pruebas cientificas disponibles y con recomendaciones adapta-
das a nuestro propio entorno.

La finalidad de esta GPC es proporcionar unas recomendaciones para
la prevencion del CCR, tanto en el ambito de la AP como de la AE.
Su objetivo principal es dar a conocer las medidas de prevencion pri-
maria, secundariay terciaria de las que se dispone en la actualidad con
el fin de disminuir la incidencia y la morbimortalidad por CCR en
nuestro medio.
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El ambito de actuacion de esta GPC abarca tanto la poblacion de ries-
go medio para el desarrollo de CCR (individuos mayores de 50 anos
sin factores de riesgo adicionales) como los grupos con un mayor
riesgo, ya sea debido a circunstancias personales (antecedente de ade-
nomas colorrectales o enfermedad inflamatoria intestinal) o familia-
res (antecedentes de CCR, adenoma, poliposis adenomatosa familiar
o CCR hereditario no asociado a poliposis). Asimismo, y a modo de
recordatorio, se senalan los sintomas y signos que deben alertar acer-
ca de la eventual presencia de un CCR. En esta GPC no se abordan el
tratamiento y el seguimiento de los pacientes con CCR.

Esta guia hace recomendaciones sobre los siguientes aspectos:

Prevencion primaria.

Poblaciones de riesgo para el desarrollo del CCR.
Cribado del CCR en la poblacién de riesgo medio.
Cribado en las poliposis colorrectales.

Cribado en el cancer hereditario no asociado a poliposis.
Cribado en el CCR familiar.

Vigilancia de los adenomas colorrectales.

Vigilancia en la enfermedad inflamatoria intestinal.

Las preguntas a las que responde esta guia estan especificadas al ini-
cio del correspondiente capitulo.

En la actualizacion de esta guia, las preguntas se han reformulado de
forma explicita, siguiendo el modelo PICO (Paciente, Intervencion,
Comparacién y resultado [Ouicome]) . Se ha revisado la literatura cien-
tifica disponible desde el ano 2004 hasta octubre de 2008, siguiendo
las estrategias de busqueda incluidas en el anexo 1.

En esta actualizacién se ha mantenido la estructura original de la
guiay se ha profundizado en algunos temas no tratados previamente.
Por ejemplo, se han incluido nuevos apartados referentes a enferme-
dades de reciente descripcion, como la poliposis asociada al gen MYH
(PAM) o el CCR familiar tipo X, asi como otros sindromes heredita-
rios menos prevalentes que no fueron incluidos en la primera edicion.
Ademas, se han actualizado las estrategias de identificacion del sin-
drome de Lynch y las medidas de vigilancia tras el tratamiento endos-
copico de los adenomas colorrectales. Por tltimo, sobre la base de la
informacion aparecida en los tltimos anos y las conclusiones de diver-
sas reuniones de consenso nacionales e internacionales se han actua-
lizado las recomendaciones para el cribado del CCR en la poblaciéon
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de riesgo medio, asi como las posibilidades de implementaciéon en
nuestro entorno.

La guia se revisard en el ano 2012, o con anterioridad si fuera necesa-
rio debido a la aparicién de informacion importante. Cualquier modi-
ficacion relevante durante este periodo quedara reflejada en el for-
mato electrénico.

Para establecer los niveles de evidencia y los grados de recomendacion
de las diferentes intervenciones evaluadas en esta GPC (anexo 2) se ha
utilizado la metodologia basada en la propuesta del Centre for
Evidence-Based Medicine de Oxford (http://cebm.jr2.ox.ac.uk/
docs/levels.html#notes). En el anexo 2 se presenta una adaptacion de
esta propuesta.

Tal como ya comentamos en la primera versiéon de esta guia, nuestro
grupo de trabajo se esta adaptando a los cambios en el campo de la
metodologia de la elaboraciéon de GPC. En concreto, hemos introdu-
cido algunos de los criterios propuestos en el sistema GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation Working Group)??. Este sistema se puede aplicar a una
amplia variedad de intervenciones y contextos, y equilibra la sencillez
con la necesidad de considerar de forma global y transparente todos
los aspectos importantes para hacer una recomendacién. En este sen-
tido, para llevar a cabo los juicios acerca de la fuerza de las recomen-
daciones, a diferencia de la versién previa, hemos considerado, ade-
mas de la calidad de la evidencia, el balance entre beneficios y riesgos,
los costes, y los valores y preferencias de las personas. Asimismo, no
se han formulado ni graduado recomendaciones en los apartados
donde no era necesario (p. €j., en la etiologia) y, en estos casos, tini-
camente se describe la calidad de las pruebas cientificas.
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Epidemiologia del cancer colorrectal

¢Cual es la incidencia del cancer colorrectal en nuestro entorno?
¢Cual es la mortalidad del cancer colorrectal en nuestro entorno?
¢Cual es la supervivencia del cancer colorrectal en nuestro entorno?

El CCR ocupa el segundo lugar como causa de mortalidad por cancer
en la mayoria de los paises desarrollados, tanto en varones como en
mujeres, y cuando se consideran ambos sexos conjuntamente, esta
neoplasia ocupa el primer lugar®. E1 CCR ha pasado a ser el tercer can-
cer mas frecuente en varones, por detras del de prostata y pulmoén. En
mujeres continta siendo el segundo cancer mas frecuente después del
de mama. En comparacién con otros paises europeos, Espana ocupa
una posicion intermedia en cuanto a incidencia y mortalidad por CCR
(tabla 1).

Se estima que la incidencia de CCR en Espana en el ano 2002 fue de
21.964 casos nuevos (tabla 1). En la tabla 2 se presenta el nimero de
casos notificados por los diferentes registros de cancer poblacionales
disponibles en Espana, y las tasas ajustadas. La incidencia del cancer
de colon es 3 veces superior a la de recto, aunque las cifras de cancer
de colon y recto varfan ampliamente entre los diferentes registros®.

Tabla 1. Incidencia estimada y mortalidad por cancer colorrectal en los paises de la Union Europea en el ario 2002

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

Alemania 31.756 45,5 14.396 19,9 32.053 33,1 16.467 15,7
Austria 2.713 42,1 1.325 20,1 2.451 27,8 1.325 13,9
Bélgica 3.304 37,0 1.732 18,7 3.130 26,8 1.764 14,1
Dinamarca 1.828 41,0 1.058 23,3 1.800 33,0 1.114 19,2
Espana 12.418 36,8 6.553 18,5 9.546 22,5 5.206 11,3
Finlandia 1.031 25,5 477 11,5 1.146 21,1 573 9,8
Francia 19.229 40,8 9.078 18,2 15.718 25,9 8.019 11,8
Grecia 1.937 19,4 1.025 9,7 1.832 15,6 1.006 8,0
Holanda 4.940 40,9 2.329 18,9 4.582 30,8 2.313 14,4
Irlanda 1.075 43,1 591 23,6 813 27,0 433 13,7
Italia 20.457 39,3 9.061 16,5 17.276 26,6 7.909 10,9
Luxemburgo 146 43,6 65 18,6 141 30,8 66 13,4
Portugal 2.826 36,0 1.643 20,0 2.158 21,1 1.307 11,9
Reino Unido 19.407 39,2 8.912 17,5 16.562 26,5 8.278 12,4
Suecia 2.761 33,4 1.273 14,9 2.634 26,2 1.209 11,1

“Tasa ajustada por poblaciéon mundial por 100.000 habitantes.
Fuente: Globocan 2002 (http://www-dep.iarc.fr/)
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Tabla 2. Incidencia de cancer de colon y recto en Espania en el aiio 2002 (varones y mujeres)

Varones Mujeres

Cancer de colon Cancer de recto Cancer de colon Cancer de recto

Casos Tasa Casos Tasa Casos Tasa Casos Tasa

ajustada?® ajustada® ajustada?® ajustada?®

Albacete 203 14,5 152 11,1 193 11,9 73 4,6
Asturias 1.299 23,3 695 13,1 944 12,9 414 5,7
Pais Vasco 2.026 27,0 1268 17,3 1386 14,0 704 7,5
Islas Canarias 913 19,2 525 11,1 828 14,2 378 6,8
Cuenca 205 17,4 131 10,4 170 12,8 73 5,7
Girona 747 28,6 363 14,8 558 18,6 221 7,3
Granada 608 18,2 368 11,1 521 13,0 240 6,4
Murcia 1.007 23,0 660 15,2 886 16,3 398 7,6
Navarra 589 22,6 419 16,3 469 14,3 233 7.3
Tarragona 607 26,6 318 14,4 478 17,6 196 7.8
Zaragoza 745 17,9 471 11,3 590 11,5 352 7,0

“Tasa ajustada por poblacion mundial por 100.000 habitantes.
Fuente: Cancer Incidence in Five Continents, IARC* (http://www-dep.iarc.fr/). La mayorfa de los registros entre 1998 y 2002.

Figura 1. Incidencia de cancer de colon y recto en Esparia en el aiio 2002 (varones y mugeres).
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Estos registros, al igual que los de la mayoria de paises occidentales,
muestran una tendencia al aumento. En nuestro contexto, esta ten-
dencia al aumento no es homogénea en todos los registros, aunque
se observa que el crecimiento es mas marcado en varones que en
mujeres®. El progresivo envejecimiento de la poblacién influye de
forma muy marcada en la evolucion del nimero de casos observados

en este tum0r5.

La incidencia del CCR varia en funcion de la edad, incrementandose
de forma notoria a partir de los 50 anos. Las tasas especificas en el
ambito nacional se presentan en la figura 1.

La distribucién anatémica del CCR varia en las series estudiadas. En
un estudio realizado en nuestro medio se muestra que la mayoria de
los tumores se localiza en el recto (37%) y el sigma (31%), y con
menos frecuencia en el colon ascendente (9%), el ciego (8%), el
colon descendente (5%), el colon transverso (4%), el angulo hepati-
co (4%) y el dngulo esplénico (2%)°.

La mayoria de los tumores son esporadicos, mientras que una peque-
na proporcion de ellos corresponde a formas hereditarias, ya sea poli-
posis adenomatosa familiar (PAF) (menos del 1%) o sindrome de
Lynch (2-56%). Sin embargo, se estima que en un 15-20% adicional
de casos puede haber un componente hereditario atin no bien esta-
blecido®.

En Espania, en el afio 2006 ocurrieron 7.903 muertes por CCR en varo-
nesy 5.490 en mujeres, lo que representa un 12,4% de las muertes por
cancer en varones y el 9,6% en mujeres. En la tabla 3 se presentan las
tasas de mortalidad y los datos relacionados. En la figura 2 se expone la
evolucién de la mortalidad por CCR durante el periodo 1975-2006. En
los ultimos anos, la mortalidad por CCR muestra una tendencia a la

Tabla 3. Mortalidad por cancer de colon y de recto en Espatia en el asio 2006 (varones y mujeres)

Cancer de colon Cancer de recto

Varones Mujeres Varones Mujeres
Numero de muertes 5.633 4.279 1.952 1.211
Edad media en la muerte 71,4 72,7 70,6 71,9
Tasa cruda 26,18 19,26 9,07 5,45
Tasa ajustada a la poblacién mundial 12,62 6,77 4,568 2,04
Tasa ajustada a la poblacién europea 20,04 10,85 7,12 3,18
Mortalidad proporcional segin el niimero de defunciones 9,2% 7,21% 3,2% 2,39%

Fuente: Cancer en cifras. Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos III (http://193.146.50.130/morta/).
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Figura 2. Evolucion de las tasas ajustada de mortalidad por cancer de colon y de recto en Espaiia durante el
periodo 1975-2006 (varones y mujeres).
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disminucion, tanto por lo que respecta al cancer de colon como al de
recto, y tanto en varones como en mujeres. Esta tendencia observada
en Espana a partir de 1995 podria estar relacionada con la mejora en
el diagnéstico y el tratamiento del CCR”.

Los resultados del EUROCARE-4 (European Cancer Registry Study of ~ Estudios de
Survival and Care of Cancer Patients) muestran que la supervivencia ~P/¢va/encia (20)
media a los 5 anos ajustada por edad para los pacientes adultos (> 15

anos) diagnosticados ente 1995-1999 y seguidos hasta el ano 2003 pre-

senta marcadas diferencias entre la poblacion europea (fig. 3). La
supervivencia media en Espana es del 52,5% y se sitiia por debajo de la

media europea (54%)8. Los resultados de los diferentes estudios
EUROCARE, en los que se analizan los periodos 1980-1985, 1990-1994

y 1995-1999 muestran que la supervivencia de los pacientes con CCR

ha mejorado en los tltimos anos®. En Espaia, no obstante, la supervi-

vencia en los ultimos 3 periodos estudiados no muestra un aumento

Figura 3. Supervivencia de los pacientes con cancer colorrectal (varones y mujeres).
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significativo. Sin embargo, estos datos son orientativos, puesto que en
EUROCARE s6lo participan 8 registros de tumores que cubren el 16%
de la poblacion espanola. Ademas, en el analisis de supervivencia no
se tienen en cuenta el sexo, la histologia o el estadio del tumor.

El andlisis de la supervivencia en los pacientes diagnosticados en el
periodo 2000-2002 a partir de los datos provenientes de los registros
que participan en el estudio EUROCARE-4 muestran que la supervi-
vencia media a los 5 anos ajustada por edad para el CCR en Espana es
del 61,5% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 57,7-65,5), situando-
se por encima de la media europea, que es del 56,2% (I1C del 95%,
55,3-57,2) y mas baja que la de Estados Unidos, que se estima en un
65,5% (IC del 95%, 64,9-66,1).

La supervivencia del CCR depende fundamentalmente del estadio
tumoral en el momento del diagnéstico. Asi, en los pacientes con esta-
dio I, I, IIT'y IV, de acuerdo con la clasificacion TNM, la supervivencia
alos b anos es del 95-100%, el 70-85%, el 50-70% y el 5-15%, respecti-

Vamentelo.

* En Espana, en el ano 2002 se diagnosticaron 22.000 nuevos casos de CCR, con una tasa
ajustada de 36,87,/100.000 habitantes en varones y 22,5/100.000 habitantes en mujeres.
Las tasas incrementan de forma notoria a partir de los 50 anos. La incidencia de CCR
presenta una tendencia al aumento (registros de cancer).

® La mayoria de los canceres son esporadicos, mientras que una pequena proporcion de
ellos corresponde a formas hereditarias (estudios de prevalencia 2a).

* En Espana, en el ano 2006 se produjeron 13.393 muertes por CCR. Las tasas de morta-
lidad por cancer de colon fueron del 12,62/100.000 habitantes en varones y
6,77,/100.000 habitantes en mujeres, y por cancer de recto de 4,58/100.000 habitantes
en varones y 2,04/100.000 habitantes en mujeres. La mortalidad por CCR presenta una
tendencia a la disminucion (registros de mortalidad).

¢ El estudio EUROCARE- sitia la supervivencia media del CCR en Espana en el 61,5%,
por encima de la media europea (56,2%) (estudios de prevalencia 2b).
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Prevencion primaria

En la poblacion de riesgo medio, ¢modifican determinadas dietas,
alimentos y/o nutrientes el riesgo de cancer colorrectal?

En la poblacion de riesgo medio, ¢disminuye el riesgo de cancer
colorrectal con la administracion de antioxidantes?

En la poblacién de riesgo medio, ;modifican los estilos de vida el
riesgo de cancer colorrectal?

En la poblacién de riesgo medio, ¢reduce la quimioprevencion el
riesgo de cancer colorrectal?

Se ha senalado que diversas intervenciones de prevenciéon primaria
(dieta, estilo de vida, antioxidantes y/o quimioprevenciéon) pueden
incidir en las diversas etapas del desarrollo del CCR, ya sea previa-
mente a la aparicion de los adenomas —lesion precursora en la mayo-
ria de los casos—, durante el crecimiento de éstos y/o en el proceso
de transformacion a carcinoma.

Las primeras pruebas que documentan la asociacion entre dietay
CCR provienen de los estudios observacionales que mostraron impor-
tantes diferencias en la incidencia de esta neoplasia entre distintas dre-
as geograficas (mayor incidencia en los paises occidentales y en pai-
ses con mayor desarrollo econémico) y un aumento del riesgo en
inmigrantes procedentes de zonas con baja incidencia de CCR, que
llega a ser similar al de las sociedades de acogida. Sin embargo, a pesar
de la constatacion de estos hechos desde hace décadas, atin no ha sido
posible determinar de manera precisa qué alimentos o nutrientes
son los principales causantes de ello.

3.1.1. MACRONUTRIENTES

La ingesta excesiva de los diferentes macronutrientes que componen
la dieta puede contribuir a un incremento del riesgo de CCR. No obs-
tante, los estudios presentan limitaciones, dado que es dificil aislar
los diferentes componentes de la dieta. Ademads, se desconoce si el
tipo de alimento contribuye de manera independiente al riesgo de
CCR o si éste guarda relacién con la ingesta excesiva de los diversos
macronutrientes presentes en la dieta!l.

3.1.1.1. Grasas
Los estudios observacionales presentan resultados contradictorios
sobre el efecto de la dieta baja en grasa en el riesgo de CCR. El ensayo
clinico aleatorizado (ECA) Women’s Health Initiative (WHI) (48.835
mujeres posmenopausicas de 50-75 anos, seleccionadas entre 1993 y
1998) no ha mostrado que una dieta baja en grasas reduzca el riesgo de

CCR tras un periodo de 8 afios de seguimiento'2.
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En poblacién de riesgo elevado, el ECA Polyp Prevention Trial'®!* (2.079
varones y mujeres mayores de 35 ainos con antecedentes de adenomas
colorrectales) no ha mostrado que una dieta baja en grasay alta en fibra,
fruta y vegetales modifique la tasa de recurrencia de adenomas colorrec-
tales tras un periodo de 8 anos de seguimiento (riesgo relativo [RR] =
0,98; IC del 95%, 0,88-1,09) (véase el apartado: Prevencién de la recu-
rrencia de los adenomas colorrectales). Sin embargo, el diseno del estu-
dio no permite concluir definitivamente que los cambios en la dieta
sean inefectivos para reducir el riesgo de CCR!.

3.1.1.2. Carne

Los estudios observacionales presentan resultados contradictorios
sobre el efecto de la carne roja como factor de CCR. Sin embargo, los
diversos metaanalisis disponibles muestran que el consumo de carne
roja y carne procesada puede incrementar el riesgo de CCR!517, La
revision mas reciente, que incluye 15 estudios de cohortes sobre el con-
sumo de carne roja (7.367 casos) y 14 estudios observacionales sobre
carne procesada (7.903 casos) publicados hasta 2006, muestra un RR
de 1,28 (IC del 95%,1,15-1,42) parala carne rojay de 1,20 (IC del 95%,
1,11-1,31) para la carne procesada'®. En otra revisén se habia mostra-
do una mayor asociacién con la carne procesada que con la rojal”. El
consumo de carne roja y procesada se asocia de manera positiva tanto
con el riesgo de cancer de colon como de recto, aunque la asociaciéon
con carne roja es mayor para el de recto!8.

Se ha senalado que diversos productos de la pirélisis, como las ami-
nas heterociclicas, los hidratos de carbono aromaticos policiclicos y
los compuestos nitrosos, que se forman cuando la carne es cocina-
da muy hecha o en contacto directo con el fuego, pueden incre-
mentar el riesgo de CCR, en especial en personas genéticamente
predispuestas a transformar estos componentes en productos inter-
medios mas activos. Esta predisposicion genética también podria
influir en el riesgo asociado con la ingesta de carne roja o procesa-
dal9:20

3.1.1.3. Fibra, vegetales y frutas

En diversos estudios de casos y controles se ha mostrado una asocia-
cion inversa entre el consumo de fibray el riesgo de CCR, que no se ha
confirmado en la mayoria de estudios prospectivos?!. El resultado de
una revision sistemdtico que incluye 13 estudios prospectivos (725.628
varones y mujeres) con un seguimiento de entre 6 y 20 anos muestra
que la ingesta de fibra se asocia inversamente con el riesgo de CCR en
un andlisis ajustado por edad (RR = 0,84; IC del 95%, 0,77-0,92), aun-
que este efecto protector desaparece cuando se consideran otros fac-
tores de riesgo dietéticos (RR = 0,94; IC del 95%, 0,86-1,03)22. No obs-
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3.1.1

tante, en un estudio prospectivo en el seno del NIH-AARP Diet and
Health Study se muestra que la fibra total de la dieta no se asocia con
un cambio en el riesgo de CCR, aunque si con una discreta reduc-
cién de éste en relacion con los cereales®.

El resultado de un metaanalisis en el que se incluyen 14 estudios pros-
pectivos (756.217 varones y mujeres) con un seguimiento entre 6y
20 anos muestra que la ingesta de frutas y vegetales se asocia con una
reduccion, aunque no significativa, del riesgo de CCR: fruta y vegetales
(RR =0,91; IC del 95%, 0,82-1,01), fruta (RR = 0,93; IC del 95%, 0,85-
1,02) y vegetales (RR =0,94; IC del 95%, 0,86-1,02)2%. No obstante, al
efectuar el analisis segtin la localizacién del tumor, la ingesta de frutay
vegetales si se asocia significativamente con una reduccién de riesgo de
cancer distal (RR =0,74; IC del 95%, 0,57-0,95), pero no de cancer pro-
ximal (RR = 1,02; IC del 95%, 0,82-1,27)24.

En poblacién de riesgo elevado, en una revision Cochrane en la que
se evaluo el efecto de la fibra dietética en la incidencia o la recurren-
cia de los adenomas colorrectales y la incidencia del CCR (que inclu-
ye 5 ECA 'y 4.349 casos) (véase el apartado: Prevenci6n de la recu-
rrencia de los adenomas colorrectales) se indica que una mayor
ingesta de fibra dietética no reduce la incidencia o la recurrencia de
polipos adenomatosos en un periodo de 2-4 anos (RR = 1,04; IC del
95%, 0,95-1,13)%5. E1 ECA Polyp Prevention Trial, como se ha comen-
tado anteriormente, no ha demostrado que una dieta baja en grasay
alta en fibra, fruta y vegetales modifique la recurrencia de los adeno-
mas colorrectales!®. El andlisis combinado de los ECA Wheat Bran
Fiber Trial y Polyp Prevention Trial muestra que hay una disminucion
del riesgo significativa en varones (RR = 0,81; IC del 95%, 0,67-0,98)

pero no en mujeres%.

En un estudio anidado dentro del ECA Prostate Lung Colorectal and
Ovarian Cancer Screening Trial (PLCO) se concluye que las dietas
ricas en frutas y vegetales estin modestamente asociadas con una
reduccion del riesgo de desarrollar un adenoma colorrectal (odds ratio
[OR] =0,75; IC del 95%, 0,66-0,86)2".

.4. Leche y otros productos lacteos

Los estudios de casos y controles no muestran que la leche y los pro-
ductos lacteos protejan frente al riesgo de CCR, pero si los estudios de
cohortes?®29. El resultado de una revisién sistemdtica en la que se
incluyen 10 estudios prospectivos (534.536 casos) muestra un efecto
protector para un consumo superior a 250 g/dia (RR = 0,86; IC del
95%, 0,78-0,94) aunque tnicamente en relacién con las neoplasias
situadas en el colon distal®.
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® Una dieta baja en grasas no se asocia con una reducciéon del riesgo de CCR en la pobla-
cion de riesgo medio (estudios de prevencion 1b) y elevado (estudios de prevencion 1b).

* El consumo de carne roja y carne procesada se asocia con un mayor riesgo de CCR
(estudios de prevencion 2a).

® [La asociacion entre ingesta de fibra y CCR es controvertida. En la poblacion de riesgo
medio, el efecto protector desaparece al ajustar por otros factores de riesgo dietético
(estudios de prevencion 2a). En la poblacion de riesgo elevado, la asociacion podria
ser significativa en varones (estudios de prevencion 1b).

* La ingesta de frutas y vegetales se asocia, aunque no de forma significativa, con una re-
duccién del CCR en la poblacién de riesgo medio (estudios de prevencion 2a) y eleva-
do (estudios de prevencion 3b).

¢ La ingesta moderada-alta de leche y productos lacteos muestra un efecto protector en
el colon distal (estudios de prevencion 2a).

B Se deberia moderar el consumo de carne roja, carne procesada y carne cocinada
muy hecha o en contacto directo con el fuego.

B A pesar de los resultados poco concluyentes de que se dispone seria aconsejable pro-
mover una dieta baja en grasas y rica en fibra, fruta y vegetales.

B Se deberia promover una dieta rica en leche y productos lacteos.

3.1.2. MICRONUTRIENTES

En diversos estudios se ha evaluado el efecto de la administraciéon de
suplementos de folato, calcio y vitamina D, entre otros, en la preven-

cion del CCR.

3.1.2.1. Folato

El resultado de una revisién sistematica en la que se incluyen 7 estu-
dios prospectivos y 9 estudios de casos y controles muestra que la aso-
ciacién entre consumo de folato en la dietay CCR (RR = 0,75; IC del
95%, 0,64-0,89) es mas fuerte que la del consumo de folato en la dieta

mads suplementos de folato (RR = 0,95; IC del 95%, 0,81-1,11)39.
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En personas con historia previa de adenoma, el ECA United Kingdom
Colorectal Adenoma Prevention no muestra que la administraciéon
de suplementos de acido félico (0,5 mg/dia) modifique el riesgo de
recurrencia de adenoma (RR =1,07; IC del 95%, 0,85-1,34)3] (véase el
apartado: Prevencion de la recurrencia de los adenomas colorrecta-
les). De manera similar, en el ECA Aspirin/Folate Polyp Prevention
Study se observa que la administracién de suplementos de acido f6li-
co (1 mg/dia) no reduce el riesgo de recurrencia de adenomas colo-
rrectales (RR = 1,04; IC del 95%, 0,90-1,20), e incluso se detecta un
incremento de este riesgo en relacion con las lesiones preneopldsicas
tras un seguimiento de 3-5 anos?2.
3.1.2.2. Calcio
El resultado de una revision sistematica en la que se incluyen 10 estu-
dios prospectivos (534.536 casos) muestra un efecto protector del con-
sumo de calcio en la dieta (RR = 0,86; IC del 95%, 0,78-0,95) y del con-
sumo de calcio en la dieta mas suplementos (RR = 0,69; IC del 95%,
0,69-0,88)29. No obstante, no puede diferenciarse el efecto indepen-
diente de la dieta y el calcio (véase el apartado: Leche y otros produc-
tos lacteos). El ECA Women’s Health Initiative (WHI), en un primer
andlisis, no ha mostrado que los suplementos de calcio reduzcan el
riesgo de CCR tras un periodo de 7 aios de seguimiento®3. Una ree-
valuacion de estos datos muestra, de forma consistente, una interac-
cion con los estrogenos, de tal forma que el calcio modifica el efecto
en relacion con el riesgo de CCR segtin se administren o no estrége-

nos de forma concomitante®?.

En una revisiéon Cochrane en la que se incluyen 2 ECA (1.346 sujetos)
se muestra que, en personas con historia previa de adenomas, la
ingesta de suplementos con calcio puede tener un efecto protector
del desarrollo de adenomas colorrectales (RR = 0,74; IC del 95%,
0,58-0,95)%.

3.1.2.3. Vitamina D

En 2 metaanalisis de estudios observacionales se muestra que la vita-
mina D en dosis altas (1.000-2.000 U/dia) reduce el riesgo de CCR,
pero se indica que la ingesta en dosis bajas (200-400 U/dia) podria ser
insuficiente para apreciar los beneficios, en especial si la exposiciéon
solar es baja36*37. En el ECA Women'’s Health Initiative (WHI), en un
primer analisis, no se ha mostrado que los suplementos de vitamina
D reduzcan el riesgo de CCR tras un periodo de 7 anos de seguimien-
to?3. Una reevaluacién de estos datos muestra, de forma consistente,
una interaccion con los estrégenos, de tal forma que la vitamina D
modifica el efecto en relacioén con el riesgo de CCR segtin se adminis-
tren o no estrégenos de forma concomitante®?.
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¢ [a dieta rica en folato se asocia con la reduccion del riesgo de CCR en la poblacion de
riesgo medio (estudios de prevencion 2b), pero no la dieta rica en folato mas suple-
mentos de folato (estudios de prevencion 2b). En la poblacion de riesgo elevado, el fo-
lato no modifica el riesgo de recurrencia de adenomas colorrectales (estudios de pre-

vencion 1b).

¢ La dieta rica en calcio y la dieta rica en calcio mas suplementos se asocia con una reduc-
cion de riesgo de CCR en la poblacion de riesgo medio (estudios de prevencion 2b). En
la poblacion de riesgo elevado, los suplementos de calcio pueden tener un efecto pro-
tector en el desarrollo de adenomas colorrectales (estudios de prevencion 1a).

e a dieta rica en vitamina D en dosis elevadas (1.000-2.000 U/dia) se asocia con la reduc-

cion de riesgo de CCR en la poblacion de riesgo medio (estudios de prevencion 1a).

Se considera necesaria una ingesta adecuada de folato, calcio y vitamina D en la die-
ta, pero estos micronutrientes no deberian administrarse en forma de suplementos
para la prevencion del CCR.

Los resultados de una revision Cochrane recientemente actualizada
(que incluye 20 ECA y 211.818 participantes) muestra que la adminis-
tracion de antioxidantes, en comparacioén con placebo, no modifica
la incidencia de CCR (RR = 0,91; IC del 95%, 0,80-1,03)%8. Los resulta-
dos son similares para los diferentes antioxidantes, administrados por
separado o en combinacién, tras un periodo de seguimiento de 2-12
anos: betacarotenos (RR =1,09; IC del 95%, 0,79-1,51), vitamina E (RR
=1,10; IC del 95%, 0,87-1,9), selenio (RR = 0,8; IC del 95%, 0,22-1,05),
betacaroteno y vitamina A (RR = 0,97; IC del 95%, 0,76-1,25), betaca-
roteno y vitamina E (RR = 1,20; IC del 95%, 0,89-1,63), betacaroteno y
vitaminas Cy E (RR = 0,84; IC del 95%, 0,65-1,07), betacaroteno, vita-
minas Cy E, y selenio (RR = 0,88; IC del 95%, 0,49-1,58)38,
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Los resultados referentes a los carotenos también se confirman en un
metaanalisis reciente en el que se incluyen 11 estudios de cohortes
(702.647 participantes seguidos durante 6-20 anos), el cual demuestra
que los carotenos no modifican el riesgo de CCR (RR = 1,04; IC del
95%, 0,84-1,00)39.

Los resultados de un metaandlisis muestran que los antioxidantes no
parecen tener un efecto beneficioso en la prevencion de la recurren-
cia de los adenomas colorrectales?’.

* Los antioxidantes no se asocian con una reduccion del riesgo de CCR en la poblacion
de riesgo medio (estudios de prevencion 1a) y elevado (estudios de prevencion 1a).

A No se deben administrar suplementos de antioxidantes para la prevenciéon del CCR.

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

3.3.1. ACTIVIDAD FiSICA, OBESIDAD Y BALANCE ENERGETICO
A partir de mas de 50 estudios observacionales disponibles se estima
que el ejercicio fisico regular reduce el riesgo de CCR alrededor de un
40%, independientemente del indice de masa corporal*!. El nivel de
actividad, la intensidad, la frecuencia y la duracién del ejercicio fisi-
co, asi como la actividad mantenida en el tiempo, parecen estar aso-
ciados con una mayor reduccion del riesgo. Resultados de una revi-
sion sistematica muestran una reduccion significativa del riesgo en
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varones, tanto en relacién con la actividad ocupacional (RR = 0,79;
1C del 95%, 0,72-0,87) como recreativa (RR = 0,78; IC del 95%, 0,68-
0,91), y en mujeres solo en relacién con las actividades recreativas (RR
=0,71; IC del 95%, 0,57-0,88)42,

En los estudios de cohortes y de casos y controles se ha mostrado una
asociacion entre el contenido de grasa corporal y el riesgo de CCR*!.
Los resultados de un metaanalisis (en el que se incluyen 23 estudios
de cohortes y 8 de casos y controles) muestran que la obesidad, cuan-
do se compara a personas con un indice de masa corporal (IMC) >
30 con otras con un IMC = 20-25, presenta una asociacioén directa e
independiente con el riesgo de CCR, aunque de forma mas débil de lo
que previamente se suponia (RR =1,19; IC del 95%, 1,11-1,29). El ries-
go es mas elevado en varones (RR = 1,41; IC del 95%, 1,30-1,54) que
en mujeres (RR =1,08; IC del 95%, 0,98-1,18)43, En otros 3 metaana-
lisis se confirma que la asociacién entre el indice de masa corporal y
CCR es mayor en varones*416,

El estudio European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition muestra que la distribucion del indice cintura-cadera y el
perimetro de cintura, como indicadores de obesidad abdominal, se
asocian con el riesgo de CCR en ambos sexos*”. Esta asociacién se con-
firma en un metaanalisis®°.

La consistencia de resultados entre dieta, obesidad, obesidad central e
inactividad fisica, y riesgo de CCR apoya la hipétesis de que las con-
centraciones elevadas de insulina circulante constituyen un factor de
riesgo. En un metaanadlisis de estudios de cohortes se muestra un exce-
so de riesgo de CCR asociado con valores elevados de péptido C, insu-

lina circulante y marcadores de glucemia®®.

3.3.2. ALCOHOL

En un analisis conjunto de los datos de 8 estudios de cohortes se
muestra una asociacion positiva entre la ingesta de alcohol y el desa-
rrollo de CCR*. Esta asociacion se incrementa con el mayor consu-
mo: una ingesta de 30-45 g/dia muestra un riesgo de 1,16 (IC del
95%, 0,99-1,36), y una ingesta > 45 g/dia, de 1,41 (IC de 95%, 1,16~
1,72). Sin embargo, es importante senalar que los resultados de los
estudios son inconsistentes debido a diferencias en su diseno y a
posibles factores confusores (dieta, sexo). En un metaanalisis mas
reciente con datos de 16 estudios de cohortes se muestra que la
ingesta de alcohol se asocia tanto con el riesgo de cancer de colon
(RR = 1,50; IC del 95%, 1,25-1,79) como de recto (RR = 1,63; IC del
95%, 1,35-1,97)%°.
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3.3.3. TABACO
En las diferentes revisiones disponibles para estudios previos a la
década de 1970 no se encontré una asociacién entre tabaco y CCR.
Sin embargo, el seguimiento de algunos de estos estudios a mas largo
plazo (30 y 40 anos) muestra un aumento del riesgo de CCR. Los
resultados de un metaanalisis en el que se incluyen 42 estudios obser-
vacionales muestran una asociacion entre el consumo de cigarrillos y

51,52

el desarrollo de adenomas colorrectales, con riesgos diferenciados
para los fumadores actuales (RR = 2,14; IC del 95%, 1,86-2,46), los ex
fumadores (RR =1,47; IC del 95%, 1,29-1,67) y los fumadores ocasio-
nales (RR = 1,82; IC del 95%, 1,55-2,01)%3. En estudios recientes se
muestra que los fumadores activos tienen un mayor riesgo de cancer
de recto (RR =1,95; IC del 95%, 1,10-3,47), pero no de colon®*5%,

¢ El gjercicio fisico ocupacional y recreativo en varones, y el ejercicio recreativo en muje-
res reduce el riesgo de CCR (estudios de prevencion 2a).

® La obesidad se asocia con un mayor riesgo de CCR, sobre todo en varones (estudios de
prevencion 2a). La obesidad abdominal se asocia con riesgo de CCR en ambos sexos
(estudios de prevencion 2a).

® Los valores elevados de péptido C, insulina circulante y marcadores de glucemia se aso-
cian con un exceso de riesgo de CCR (estudios de prevencion 2a).

¢ La ingesta de alcohol se asocia con un mayor riesgo de CCR. Esta asociacion presenta
un gradiente en relacion con el consumo de alcohol (estudios de prevencion 2a).

¢ El consumo de tabaco se asocia con un mayor riesgo de CCR (estudios de prevencion 2a).
El riesgo parece ser mayor para el cancer de recto.

Se deberia aconsejar la realizacion de ejercicio fisico y evitar el sobrepeso y la obesi-
dad para prevenir el CCR.

Se deberia evitar el consumo de tabaco, asi como moderar el consumo de alcohol pa-
ra prevenir el CCR.
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3.4.1.

Hay diversos estudios de casos y controles, de cohortes y ECA en fase
II/1II dirigidos a evaluar el potencial uso de diversos agentes en qui-
mioprevencion. Entre ellos se incluyen la aspirina (AAS), los AINE, los
5-aminosalicilatos, las estatinas y el dcido ursodeoxicolico, asi como las
vitaminas y los micronutrientes (calcio, selenio, dcido f6lico, etc.)
que se han revisado en los apartados previos.

ACIDO ACETILSALICILICO Y ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS

Los resultados de una revision Cochrane en la que se incluyen 3 ECA
muestran que AAS reduce de forma significativa la recurrencia de ade-
nomas tras 3 anos de seguimiento (RR = 0,77; IC del 95%, 0,61-
0,96)°6. El analisis conjunto de los ECA British Doctors Aspirin Trial y
UK-TIA Aspirin Trial indica que el uso de AAS en dosis = 300 mg/dia
durante al menos 5 anos es efectivo en la prevencién primaria de
CCR, con una latencia de 10 afios®’. Estos mismos autores, en una
revision sistematica que incluye 19 estudios de casos y controles
(20.815 casos) y 11 estudios de cohortes (1.136.110 individuos),
demuestran que el uso regular de AAS y AINE se asocia con una
reduccion del riesgo de CCR, especialmente tras ser utilizados duran-
te 10 o mds anos. Sin embargo, se observé que la asociacion era con-
sistente s6lo con el uso de AAS en dosis = 300 mg/dia, mientras que la
asociacion era menor y mas inconsistente con dosis inferiores o si no
se utilizaba diariamente®’. Esta asociacién también se ha observado en
un estudio prospectivo observacional reciente en varones tratados
durante al menos 6 afios y con dosis de 325 mg/dia%®.

Los resultados de 2 revisiones sistematicas de ECA sobre el papel de
AINE en la prevencion de los adenomas colorrectales en pacientes
con poliposis adenomatosa familiar muestran que, a corto plazo, el
tratamiento con sulindaco o celecoxib favorece la regresion de los
adenomas, pero no la eliminacién o su prevencién®®%9. Los ECA rea-
lizados posteriormente confirman que los inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2, celecoxib%! y rofecoxib® reducen la recurrencia
de adenomas colorrectales (véase el apartado: Prevencion de la recu-
rrencia de los adenomas colorrectales). L.a administracion de AINE se
asocia con efectos secundarios cardiovasculares, gastrointestinales y
renales®.

3.4.2. ESTATINAS

Los resultados de un metaandlisis de 6 ECA (RR = 0,95; IC del 95%,
0,80-1,13) y de 3 estudios de cohortes (RR = 0,96; IC del 95%, 0,84-
1,11) muestran que las estatinas no tienen un efecto beneficioso sig-
nificativo en la prevencién del CCR, aunque si en el de 9 estudios de
casos y controles (RR = 0,91; IC del 95%, 0,87-0,96)64.
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* En poblacion de riesgo medio, la administracion de AAS se asocia de forma consistente
con la reduccién de CCR, especialmente tras utilizarse durante 10 o mds anos (estudios
de prevencion la).

¢ La administracion de AINE reduce el riesgo de CCR en la poblacién de riesgo medio y
la recurrencia de adenomas colorrectales y CCR en la poblacion de riesgo elevado (es-
tudios de prevencion 1a), pero incrementa el riesgo de efectos adversos cardiovascula-
res, gastrointestinales y renales (estudios de prevencion la).

® [La administracién de estatinas no tiene un efecto beneficioso significativo en la preven-
cién del CCR (estudios de prevencion 2a).

No deberian administrarse AAS ni AINE de manera sistemadtica para la prevencion
del CCR.

3.4.3. TRATAMIENTO HORMONAL EN MUJERES POSMENOPAUSICAS

En diversos metaandlisis de estudios observacionales se muestra una aso-
ciacion inversa entre el tratamiento hormonal y el riesgo de CCR en
mujeres posmenopausicas®>68. Sin embargo, los ECA que evaltian la
incidencia de cancer como variable secundaria no confirman ningtn
efecto protector. Los primeros resultados del Women’s Health Initiative
mostraron esta asociacion (RR = 0,63; IC del 95%, 0,43-0,92), sin alcan-
zar la significacion estadistica tras el ajuste (RR = 0,63; IC del 95%,
0,32-1,24)%9. En un andlisis mds reciente se muestra que este efecto desa-
parece a los 3 anos del cese del tratamiento, e incluso incrementa la
incidencia de adenomas colorrectales y el riesgo de CCR?’. Los resulta-
dos del Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study muestran un
efecto protector no significativo (RR = 0,81; IC del 95%, 0,46—1,45)71.

¢ El tratamiento hormonal no presenta ningin efecto protector en relacion con el riesgo
de CCR a largo plazo (estudios de prevencion 1b).

A No se debe administrar tratamiento hormonal para la prevencién del CCR.
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Sintomas o signos de sospecha del cancer
colorrectal

¢Qué signos y/o sintomas clinicos se asocian con una alta sospecha
de CCRYy, en consecuencia, requieren una colonoscopia para con-
firmar o descartar esta enfermedad?

¢La edad modifica la indicacién de la colonoscopia?

¢Hasta qué punto la demora en el diagnéstico del CCR influye en la
supervivencia de los pacientes?

Un porcentaje significativo de casos de CCR se diagnostica a partir de
la investigacion de las manifestaciones clinicas relacionadas con esta
neoplasia. Es importante que el médico identifique a los pacientes que
presentan sintomas y/o signos de sospecha, con el fin de que se indi-
quen de forma temprana las pruebas diagnodsticas necesarias.

La rectorragia es una manifestacion clinica asociada al CCR. El valor
predictivo positivo (VPP) de la rectorragia para los adenomas colo-
rrectales se estima que oscila entre el 3y el 8% en la poblacion general,
el 7-12% en las consultas de APy el 8-32% en las consultas de AE”2. El
VPP de la rectorragia para CCR es inferior al 1% en la poblacién gene-
ral, oscila entre el 2y el 15% en las consultas de AP, y alcanza el 40% en
las consultas de AE>7%. Datos obtenidos en nuestro entorno muestran
resultados similares””78,

La presencia de signos y sintomas asociados modifican el VPP de la
rectorragia’ 7%, La sospecha diagnéstica para CCR aumenta con la
edad, el sexo masculino, el cambio del ritmo de las deposiciones (heces
blandas y mayor niimero de deposiciones) y la presencia de sangre mez-
clada con las heces (en contraposiciéon con la sangre que cubre las
heces) 77980, El color oscuro de la sangre y la presencia de moco mez-
clado con sangre en las heces también se asocia con una mayor proba-

Tabla 4. Sintomas o signos de sospecha de cancer colorrectal

Sintomas,/signos con un valor
predictivo positivo elevado

Sintomas,/signos con un valor
predictivo positivo bajo

® Rectorragia con cambio del ritmo de las deposiciones ® Rectorragia con sintomas anales
(frecuencia aumentada o menor consistencia) (picor, escozor, dolor anal)

® Rectorragia sin sintomas anales (picor, escozor, dolor anal) e Cambio del ritmo de las deposiciones

® Masa abdominal o rectal palpable (menor frecuencia o mayor consistencia)

® Oclusion intestinal

¢ Dolor abdominal sin signos de obstruccion intestinal

Adaptada de SIGN®*,
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bilidad de CCR748L, Por el contrario, en otros estudios se ha observado
que los pacientes con rectorragia asociada con sintomas perianales pre-
sentan una probabilidad muy baja de CCR, en especial cuando no se
asocia con cambios en el ritmo deposicional y, menor aun si ademas
se ha excluido la presencia de una masa rectal’ (tabla 4).

La anemia ferropénica también puede ser una forma de presenta-
cién del CCR®. Asimismo, la presencia de una masa abdominal, dolor
colico de caracteristicas oclusivas, pérdida de peso, sindrome consti-
tucional y/o palpacion de una tumoracion rectal pueden ser indicati-
vas de un proceso neoplasico avanzado®®.

La edad es un factor que modifica de manera significativa el VPP de
todos los sintomas y signos de sospecha de CCR mencionados ante-
riormente. Mientras que el VPP de la rectorragia se estima en un 2%
para el grupo de edad entre 40-59 anos, en el grupo de 70-79 anos se
sittia en el 21% 727485,

Las recomendaciones sobre el punto de corte para considerar la edad
como un factor de riesgo adicional y, sobre la base de ello, indicar la
realizacién de una colonoscopia varian ampliamente. El National
Health and Medical Research Council de Australia propone los 40
afios de edad®®. El National Health Service (NHS) del Reino Unido
propone los 40 anos cuando la hemorragia se asocia con cambio de
ritmo intestinal y persiste durante al menos 6 semanas, y los 60 anos
cuando ésta tiene una duracion inferior a las 6 semanas y no hay cam-
bio de ritmo intestinal®®. La GPC de Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) ha modificado el punto de corte, que ha

pasado de los 45 afios a los 50 anos®.

El grupo de trabajo de la GPC sobre el tratamiento del paciente con
rectorragia®” ha consensuado como punto de corte la edad de 50 afios,
con independencia de otros sintomas de alarma acompanantes, y siem-
pre que se haya descartado la presencia de comorbilidad asociada, alte-
raciones en la anamnesis y/o una exploracion fisica inicial (sindrome
constitucional, palidez cutaneomucosa, masa abdominal y/o viscero-
megalia) y no haya historia personal y/o familiar de CCRY”.

La GPC de National Institute for Clinical Excellence (NICE) también
recomienda descartar la presencia de CCR en personas de cualquier
edad que presenten una masa abdominal o una masa palpable en el
recto (intraluminal y no pélvica), en varones de cualquier edad con
anemia ferropénica no explicada (hemoglobina <11 g/100 ml) y en
mujeres posmenopausicas que presenten anemia ferropénica no
explicada (hemoglobina < 10 g/100 m1)8.

SINTOMAS O SIGNOS DE SOSPECHA DEL CANCER COLORRECTAL «
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® La rectorragia es una manifestacion clinica asociada al CCR. El VPP de la rectorragia
para CCR en la poblacién general es inferior al 1%, en las consultas de AP oscila entre
el 2y el 15%, y en las consultas de AE alcanza el 40% (estudios de diagnostico 2b).

¢ El VPP de la rectorragia para adenomas colorrectales se estima del 3-8% en la pobla-
cién general, del 7-12% en las consultas de AP y del 8-32% en las consultas de AE (estu-
dios de diagnéstico 2b).

* El VPP de la rectorragia para CCR aumenta con la edad, el sexo masculino, el cambio
del ritmo de las deposiciones (heces blandas y mayor nimero de deposiciones) o la
presencia de sangre mezclada con las heces (estudios de diagnéstico 2b).

* EI VPP de la rectorragia para CCR disminuye cuando se acompana de sintomas anales
(picor, escozor, dolor anal), el cambio de ritmo deposicional consiste en un menor nu-
mero de deposiciones o mayor consistencia de las heces, o la sangre cubre las heces
(estudios de diagnostico 2b).

v Los individuos con sintomas y/o signos de alta sospecha de CCR deben ser evaluados
con el fin de descartar la presencia de éste.

v Ante la presencia de sintomas relacionados con el tracto digestivo bajo, y siempre
que sea aceptado por el paciente, se deberia realizar un tacto rectal.

A En personas mayores de 50 anos que presentan rectorragia y/o alta sospecha clinica
de CCR se debe realizar una colonoscopia.

El diagnéstico rapido del cancer consiste en reducir la demora (tiem-
po transcurrido) entre la sospecha diagnoéstica y el diagnéstico y el tra-
tamiento, imputables a los servicios sanitarios (AP y AE)®8. Hay otra
demora que es la imputable al paciente y que en la mayoria de oca-
siones se debe al desconocimiento de la relevancia de los sintomas de

sospecha y al miedo al diagnéstico de cancer91.
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A pesar de la importancia que se otorga al diagnéstico rapido del
cancer, los estudios no demuestran que influya en el pronéstico de la
enfermedad. En una revision sistematica se indica que no hay asocia-
cién entre el retraso diagnoéstico y el tratamiento, y la supervivencia de
los pacientes con CCR (RR =0,92; IC del 95%, 0,87-0,97)92. Asimismo,
si se tiene en cuenta que el estadio en el momento del diagnostico es
el mayor determinante de la supervivencia de estos pacientes, en otra
revision sistematica no demuestra una asociacion entre el retraso diag-
nostico y el estadio de la enfermedad (OR = 0,98; IC del 95%, 0,76-
1,25)93. Ademas, esta asociacion tiene sentidos inversos si se analizan
separadamente el cancer de colon (OR = 0,86; IC del 95%, 0,63-1,19)
y el de recto (OR =1,93; IC del 95%, 0,89-4,21), aunque no alcanza la
significacion estadistica®®.

Con independencia del efecto en el pronéstico, la demora diagnosti-
ca genera mucha incertidumbre y ansiedad en el paciente vy, por ello,
en los actuales planes de salud se ha priorizado el diagnéstico rapido
del cancer?. En los diferentes ambitos asistenciales hay margen para
disminuir los tiempos de demora diagnoéstica. La AP tiene un papel
fundamental ante la sospecha de cancer. En general, el médico de
AP, a partir de una correcta anamnesis, exploracion fisica que incluya
tacto rectal y la adecuacién de pruebas, si procede, puede valorar el
riesgo de desarrollo de CCRy, sobre esta base, optimizar los tiempos
de diagnéstico®. Todo esto también es aplicable a la AE.

En una revision sistematica se ha evaluado la regla de las 2 semanas
propuesta por el NHS del Reino Unido para asegurar que todos los
pacientes con sospecha de CCR sean valorados por un especialista en
los hospitales de referencia antes de 14 dias, tras la remisién urgente
por el médico de AP®8. Los resultados muestran que sélo el 10,3% de
los pacientes remitidos a los especialistas es diagnosticado de CCR. Al
evaluar la procedencia de los pacientes diagnosticados, el 24% habia
sido remitido desde las consultas de AP, el 24,1% procedia de los ser-
vicios de urgencias y el 51,9% restante, de diferentes circuitos de remi-
sion. Como conclusion se apunta que estos programas de diagnostico
rapido tienen que mejorar para aumentar el nimero de pacientes que
se puedan ver beneficiados”®.
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* No existe una asociacion entre el retraso diagnostico y/o de tratamiento y la supervi-
vencia de los pacientes con CCR (estudios de diagnoéstico 2a). Tampoco se ha observa-
do una asociacion cuando se analiza el estadio del CCR (estudios de diagnostico 2a).

B Se deberia reducir el retraso diagnoéstico y/o de inicio de tratamiento del CCR para
disminuir la incertidumbre y la ansiedad en el paciente.

v Los programas de diagnostico rapido del cancer, con circuitos de derivacion prefe-
rentes, son un buen instrumento para asegurar que los pacientes con sospecha de

CCR son atendidos en un periodo corto.

Las personas deberian disponer de informacion sobre los sintomas y/o los signos de
v
sospecha de CCR.
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Poblaciones de riesgo para el desarrollo

de cancer colorrectal

¢Qué criterios permiten clasificar a los individuos en los grupos de
riesgo de cancer colorrectal bajo, medio o elevado?
¢Qué actuaciones se derivan en cada uno de los grupos de riesgo?

Este apartado persigue establecer el riesgo de un determinado indivi-
duo de desarrollar CCR en funcién de su historia familiar y/o perso-
nal. Las diferentes situaciones de riesgo, asi como las actuaciones reco-
mendadas, son tratadas en los correspondientes apartados de esta GPC.

El algoritmo presentado en este apartado es fruto de la revision de las
pruebas cientificas disponibles, asi como del consenso entre los auto-
res y los revisores de esta GPC.

Cuando un individuo presenta sintomas o signos que indican la
sospecha de un CCR (véase el apartado 4) no se considera tributa-
rio de medidas de cribado. En esta circunstancia debe efectuarse
una exploraciéon diagnéstica adecuada con el fin de confirmar o
descartar esta enfermedad.

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

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

Los individuos < 50 anos sin factores de riesgo adicionales presen-
tan un riesgo de CCR bajo y no se consideran tributarios de inter-
venciones de cribado para esta neoplasia.

Por el contrario, se considera poblacion de riesgo medio en rela-
cion con el CCR a los individuos de edad = 50 anos sin factores de
riesgo adicionales. En esta situacion debe recomendarse el cribado
de CCR mediante deteccion de sangre oculta en heces anual o bie-
nal y/o sigmoidoscopia cada 5 anos, o colonoscopia cada 10 anos
(véase el apartado 6).

POBLACIONES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DEL CANCER COLORRECTAL +
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Los individuos con factores de riesgo personal y/o familiar para el
desarrollo de CCR se consideran de riesgo elevado y son tributa-
rios de programas de cribado o vigilancia especificos (véase los
apartados 7 a 11). Cuando en un determinado individuo coexistan
ambos tipos de factores, la estrategia de prevencion del CCR debe-
ra ir dirigida a la situaciéon de mayor riesgo.
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Algoritmo 1. Clasificacion del riesgo de cancer colorrectal

N .
© Sospecha St

CCR

Diagndstico!

No

Factores
de riesgo
personal y/o
familiar

< 50 anos > 50 anos

No cribado SOH anual o bienal y/o
sigmoidoscopia/5 anos, o

colonoscopia/10 anos?

Factor de riesgo familiar Factor de riesgo personal

PAF CCHNP CCR familiar Adenoma Enfermedad

inflamatoria
intestinal

Estudio Estudio Algoritmo 2 Algoritmo 3 Algoritmo 4
especifico® | |especifico?

IVéase texto “Sintomas o signos de sospecha del cancer colorrectal”.

2Véase texto “Cribado del cancer colorrectal en la poblacién de riesgo medio”.
%Véase texto “Cribado en la poliposis adenomatosa familiar”.

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

PAF: poliposis adenomatosa familiar; SOH: sangre oculta en heces.
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Cribado del cancer colorrectal
en la poblacion de riesgo medio

En los individuos de riesgo medio (edad = 50 anos y sin otros facto-
res de riesgo), ¢el cribado del CCR es eficaz para reducir su mortali-
dad? ;Qué prueba de cribado, sola o en combinacion, es la mas efi-
caz?

¢Las pruebas inmunolégicas de deteccion de sangre oculta en heces
son mas eficaces que las basadas en el método del guayaco?

¢El cribado del CCR es coste-efectivo? ¢Qué prueba es la mds coste-
efectiva?

En nuestro ambito, ¢estd justificado el cribado poblacional del CCR
en individuos de riesgo medio?

El CCR es una entidad susceptible de cribado, dado que constituye un
problema de salud importante por su elevada incidencia y morbimor-
talidad asociada, se conoce su historia natural, se dispone de pruebas
de cribado que permiten detectar la enfermedad en las fases inicia-
les, y el tratamiento es mas efectivo cuando la lesion se diagnostica en
un estadio temprano. El objetivo del cribado del CCR es reducir la
incidencia (mediante la deteccion y la reseccion de las lesiones pre-
cursoras, fundamentalmente el adenoma colorrectal) y la mortalidad
por esta causa.

En este capitulo se describen las diferentes estrategias de cribado
para la poblacién de riesgo medio (individuos de edad = 50 anos sin
otros factores de riesgo para el desarrollo de CCR). Las pruebas de
cribado del CCR tradicionales incluyen la deteccion de sangre ocul-
ta en heces (SOH) con el método del guayaco, la sigmoidoscopia y
la colonoscopia. Las nuevas pruebas de cribado incluyen la deteccion
inmunolégica de SOH, el analisis del ADN fecal y la colonoscopia vir-
tual. Las diferentes pruebas se evalian y se comparan entre ellas en
términos de eficacia de la intervencion (reduccion de la morbimor-
talidad) y teniendo en cuenta los riesgos y efectos adversos. En cada
una de las pruebas se analizan su validez, aceptabilidad e indice de
participacion.

La prueba de deteccién de SOH Hemoccult I1® (detecta a partir de
600 pg Hb/g de heces) se introdujo en el ano 1970. En 1988 se disefio
Hemoccult Sensa® con la finalidad de ofrecer una mayor sensibilidad
(detecta a partir de 300 pg Hb/g de heces) y mejorar la reproducibi-
lidad. Todas estas pruebas se basan en la oxidacién del guayaco (ane-
xo 3). Como alternativa a los métodos quimicos basados en guayaco
(SOHg), en los ultimos anos se han introducido los métodos inmu-
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nolégicos (SOHi) que tienen como diana la molécula de hemoglobi-
na humana (detectan entre 20 y 300 pg Hb/g de heces) y no requie-
ren restricciones dietéticas en los dias previos y durante la realizacion
de las pruebas. En la actualidad, estos métodos permiten una estima-
cion cuantitativa de la concentracion de hemoglobina en las heces, lo
que favorece una lectura automatizada y una mayor flexibilidad para
seleccionar el punto de corte para la posterior indicacioén de la colo-
noscopia (anexo 3). Por ultimo, recientemente se han desarrollado
pruebas para el analisis del ADN fecal que permiten rastrear la pre-
sencia de células tumorales en las heces mediante técnicas de biologia
molecular.

6.1.1. PRUEBA DE DETECCION DE SANGRE OCULTA EN HECES MEDIANTE

EL METODO DEL GUAYACO

Los metaandlisis de los 4 ECA que analizan el cribado mediante la
deteccién de SOHg con Hemoccult IT® muestran una reduccién de
la mortalidad por CCR. Los cuatro ECA incluyeron a 327.043 partici-
pantes en Dinamarca (Funen), Suecia (Goteborg), Estados Unidos
(Minnesota) y el Reino Unido (Nottingham). Los resultados de una
revision Cochrane recientemente actualizada estiman una reduccion
de la mortalidad en el grupo de intervencién del 16% (RR = 0,84; IC
del 95%, 0,78-0,90)%7. En los 3 ECA que usaron la deteccién bienal
(Funen, Minnesota, Nottingham), la reduccion del riesgo de muerte
por CCR fue del 15% (RR = 0,85; IC del 95%, 0,78-0,92)97. La reduc-
cion de mortalidad estimada aumenta al 25% (RR = 0,75; IC del 95%,
0,66-0,84) cuando se ajusta por participacioén en, al menos, una ron-
da?’. No se encontraron diferencias en la mortalidad global (RR =
1,00; IC del 95%, 0,99-1,02) ni en la mortalidad global excluido el
CCR (RR = 1,01; IC del 95%, 1,00-1,03)98.

En el ECA de Minnesota, que incluye un grupo examinado con un inter-
valo anual y otro bienal, no se observo inicialmente una reduccion sig-
nificativa de la mortalidad en el grupo con periodicidad bienal®, aun-
que si tras 18 anos de seguimiento (RR =0,79; IC del 95%, 0,62-0,97) 100,

El ECA de Minnesota, que utiliza la prueba de SOHg con rehidrata-
cion de las heces, mostré una reduccion de la mortalidad del 33%
(RR =0,67; IC del 95%, 0,50-0,87)°.

Los resultados del ECA de Minessota han mostrado también una
reduccion de la incidencia de CCR del 20% con cribado anual (RR =
0,80; IC del 95%, 0,70-0,90) y del 17% con el cribado bienal (RR =
0,83; IC del 95%, 0,73-0,94) 101, La disminucién del niimero de nuevos
casos de CCR detectados en los grupos de cribado no parece confir-
marse en los ECA de Nottingham!%2, Goteborg!%? y Funen?7.
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La revision sistematica del Centre for Reviews and Dissemination
(CRD) sobre la validez diagnéstica de SOH, con estudios realizados
hasta 2004, concluye que ninguna de las diferentes pruebas de SOHg
(33 estudios) es superior a las otras!?,

La sensibilidad de las pruebas de SOHg para la deteccion de cualquier
neoplasia colorrectal (9 estudios de cohorte) se sitia en el 6-46%
(especificidad del 80-89%) para Hemoccult [I®y el 43% (especificidad
del 91%) para Hemoccult Sensa®. Al comparar los estudios de SOHg
con muestras rehidratadas y no rehidratadas, la sensibilidad se sitia en
el 10-14% (especificidad del 90-94%) para las rehidratadas y en el 6-
45% (especificidad 94-98%) para las no rehidratadas!%4.

La sensibilidad para la deteccién de adenomas de > 10 mm (7 estudios
de cohortes) 1% se estima en el 16-33% (especificidad del 94-98%) para
Hemoccult IT® y el 21-27% (especificidad del 90-99%) para Hemoccult

Sensa®.

La sensibilidad es mayor para la deteccién del CCR (19 estudios de
cohorte)1%4, que se estima en el 25-96% (especificidad del 80-99%)
para Hemoccult II®y en el 62-79% (especificidad del 87-96%) para
Hemoccult Sensa®. Al comparar los estudios de SOHg con muestras
rehidratadas y no rehidratadas, la sensibilidad se sitda en el 25-89%
(especificidad del 80-99%) para las rehidratadas y en el 25-89% (espe-
cificidad del 92-96%) para las no rehidratadas!®.

La revision sistematica realizada por la US Preventive Services Task
Force (USPSTF)!%, que incluye estudios hasta 2007, apunta a partir de
dos estudios de cohortes'%6:197 que Hemoccult Sensa® tiene una sen-
sibilidad mds alta para CCR que Hemoccult II® (64-80%), pero la
especificidad es inferior (87-90%). Sin embargo, tanto la revision sis-
tematica del CRD como la de la USPSTF senalan que los datos refe-
rentes a Hemoccult Sensa® son escasos! 4105,

Cuando baja la especificidad aumentan los falsos positivos, lo que
incrementa el riesgo de una investigacién adicional (colonoscopia).
En los ECA mencionados que evaldan la eficacia del cribado, el ries-
go acumulado de precisar exploracién endoscépica tras una prue-
ba SOHg positiva fue del 2,6% en el de Nottingham, del 5,3% en el
de Funen y del 6,4% en el de Goteborg. En el ECA de Minessota,
con rehidratacién de las muestras, se estima un riesgo del 38% para
el grupo de cribado anual y del 28% para el grupo de cribado bie-
nal®7,
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La eficacia de la deteccion de SOHg en una sola muestra fecal, obte-
nida habitualmente tras la realizacién de un tacto rectal en la consul-
ta médica, ha sido evaluada a partir de estudios observacionales. En
un estudio de cohortes prospectivo en el que se compara la SOHg con
6 muestras en el domicilio y la SOHg en una sola muestra fecal se
estima que la sensibilidad es del 23,9% para la deteccién con 6 mues-
tras y del 4,9% para la de una muestra'%®,

6.1.2. PRUEBA DE DETECCION INMUNOLOGICA DE SANGRE OCULTA EN HECES

No se dispone de ECA que evalien la eficacia de la prueba de detec-
cién de SOHi en términos de incidencia o mortalidad, aunque si en
relacion con resultados intermedios (tasa de deteccion de neoplasias
colorrectales). Un ECA que compara la prueba de detecciéon de SOHg
(Hemoccult II®) con la de SOHi (OC-Sensor®) en una muestra pobla-
cional de 20.623 individuos de 50-75 afios de edad muestra que la
SOHi es significativamente mas eficaz que la SOHg para la deteccion
de CCR y adenomas avanzados, aunque la especificidad es menor!%.
En este estudio, la participacién y el cuamplimiento con la prueba de
deteccion de SOHi son significativamente superiores (incremento del
12,7%) a los obtenidos con la de SOHg!%.

En la revision sistematica del CRD sobre la validez diagnéstica de los
métodos cualitativos de SOHi, que incluye estudios hasta diciembre
de 2004 (mas del 50% son estudios de casos y controles), se estima que
la sensibilidad de estas pruebas para la deteccién de neoplasias colo-
rrectales (6 estudios de cohorte) es del 5-63% y la especificidad, del
89-99%1%4. Por otro lado, la sensibilidad para la deteccién de CCR (15
estudios de cohorte) es del 2-98%, para cualquier adenoma (5 estu-
dios de cohorte) del 4-63%, y para adenomas > 1 cm (4 estudios de
cohorte) del 28-67%1%4. La especificidad se estima del 89-99% para la
deteccion de CCR, del 89-98% para la de cualquier adenoma, y del 93-
97% para la de adenomas avanzados!?*. Los autores de esta revisién
sistemadtica indican que, en general, los estudios disponibles son de
moderada calidad y que los estudios con SOHi presentan mas defi-
ciencias metodolégicas que los estudios de SOHg!%4. Por otra parte, es
importante senalar que la mayoria de las pruebas cualitativas de SOHi
incluidas en esta revision sistematica ya no estan disponibles.

En la revision sistematica de la USPSTF, en la que se incluyen estu-
dios hasta 2007 y centra su revisién en 9 estudios de cohorte, se con-
cluye que la prueba de SOHi es mds sensible para la deteccion del
CCR (61-69%) que la prueba de SOHg Hemoccult II® no rehidrata-
da (25-38%), aunque menos especifica (el 91-98% frente al 98-99%,
respectivamente) 1%
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Los métodos de deteccion de SOHi cuantitativos, que detectan entre
20y 300 pg Hb/g de heces, y su lectura automatizada permiten elegir
el punto de corte asociado con el 6ptimo balance entre sensibilidad y
especificidad para un cribado poblacional en términos de disponibili-
dad de colonoscopias. Desde el ano 2006 se han publicado varios estu-
dios que comparan la validez de estas pruebas de SOHi con las pruebas
de SOHg (Hemoccult I1® 0 Hemoccult Sensa®)107:109-111 g (odos
ellos, las pruebas de SOHi fueron significativamente mas eficaces que
las de SOHg para la deteccion de CCR y adenomas avanzados. En uno
de estos estudios se muestra que con un punto de corte de 20 ng
Hb/ml se gana en sensibilidad tanto para CCR como para adenomas,
pero se pierde en especificidad, en especial para CCR. La utilizacion
de puntos de corte alternativos (50 y 75 ng/ml) proporciona menor
ventaja en términos de sensibilidad pero permite disminuir la tasa de
falsos positivos e incrementar el VPP, tanto para CCR como para ade-
nomas avanzados!!0.

Una estrategia para disminuir los resultados falsos positivos es utilizar
un método de deteccién de SOHi tras un SOHg positivo!06:112-114 gj
ambas pruebas son positivas, la sensibilidad para CCR es del 95,9% (IC
del 95%), 84,8-99,3%) y para neoplasias colorrectales avanzadas del
87,8% (I1C del 95%, 80,1-92,9%)114. Sin embargo, esta estrategia deja
sin diagnosticar todas las neoplasias que son falsos negativos de la
prueba de SOHg.

6.1.3. ANALISIS DEL ADN FECAL

Mediante el andlisis del ADN fecal es posible identificar alteraciones
moleculares presentes en las células de los adenomas y CCR19%115,

No se dispone de ECA que evalien la eficacia del analisis del ADN
fecal en el cribado del CCR en términos de incidencia o mortali-
dad!'%!15, En un estudio de cohortes multicéntrico en una poblacién
de riesgo medio, compuesta por 5.486 individuos mayores de 50 anos,
se muestra que la prueba de ADN fecal multidiana, que incluye la
deteccion de 21 mutaciones en los genes TP53, KRASy APC, marca-
dores de inestabilidad de microsatélites y analisis de la integridad del
ADN, tiene mayor sensibilidad que la prueba de SOHg para la detec-
ciéon de CCR (el 52 frente al 13%), CCR y adenomas con displasia de
alto grado (el 41 frente al 14%) y neoplasias colorrectales avanzadas
(el 18 frente al 11%), con una especificidad similar (el 94 frente al
95%) 1.

Otros estudios realizados con estandares de referencia menos objeti-
vables, en diversos grupos de edad y con distintos marcadores mole-
culares, muestran que la validez del ADN fecal es inferior a la de la
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colonoscopia. Estos estudios estiman una sensibilidad y una espe-
cificidad de la prueba de ADN fecal para la deteccion de CCR del
52-91y el 82-97%, respectivamente! 1123y una menor sensibilidad
para la deteccion de adenomas (15-82%) 116117,

La prueba de ADN fecal no es invasiva y carece de efectos adver-
sos directos. No requiere restricciones dietéticas o medicamento-
sas, ni preparacion del colon. Su aceptabilidad es superior a la de
otras técnicas de cribado de CCRy al menos tan aceptable como la
prueba de SOHg!!%:124, Se desconoce la relevancia clinica de un
resultado positivo en un paciente con colonoscopia negativa!l?.
El elevado coste y la peor relacion coste-efectividad en compara-
cién con otras estrategias de cribado limitan su aplicabilidad!2®.
No se dispone de pruebas cientificas sobre el intervalo apropiado
entre 2 determinaciones.

* En el contexto de un cribado poblacional de CCR, la prueba de SOHg reduce la mor-
talidad por CCR (estudios de prevencion 1a).

¢ La deteccion de SOHg anual es mas eficaz que la bienal (estudios de prevencion la).

® En el contexto de un cribado poblacional de CCR se dispone de pruebas cientificas in-
directas que muestran que la sensibilidad de la prueba SOHi cuantitativa es superior a
la SOHg para la deteccion de CCR y adenomas avanzados, pero la especificidad es me-
nor (estudios de prevencion 1b).

* En el contexto de un cribado poblacional de CCR, la participacién con la prueba de
SOHi cuantitativa es superior a la SOHg (estudios de prevencion 1b).

® La efectividad de la deteccion de SOH en una sola muestra fecal obtenida en la consul-
ta mediante tacto rectal es inferior a la deteccion de SOH con varias muestras (estudios
de prevencion 2b).

® La validez de las diferentes pruebas de SOHg es similar (estudios de diagnostico 2a).

e Las pruebas SOHi cualitativas son mas sensibles que las pruebas de SOHg, pero menos
especificas (estudios de diagnéstico 2a) .

® Las pruebas SOHi cuantitativas y con lectura automatizada permiten seleccionar el

punto de corte asociado al 6ptimo balance entre sensibilidad y especificidad (estudios
de diagnostico 2a).
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La deteccion de SOH es una prueba eficaz que debe ser considerada en el cribado
A p q
de CCR.

B En el contexto de un programa de cribado poblacional deberia utilizarse una prueba
de deteccion de SOHi cuantitativa con un punto de corte positivo que garantice un
balance 6ptimo entre sensibilidad y especificidad, teniendo en cuenta la disponibili-
dad de recursos endoscopicos.

B En el contexto de un cribado oportunista deberia utilizarse una prueba de deteccion
de SOHi, aunque se podria ofrecer una prueba de deteccion de SOHg de sensibili-
dad alta.

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

En la actualidad se estan llevando a cabo 3 ECA. Los 2 ECA de Europa,
el UK Flexible Sigmoidoscopy Screening Trial'20 y el Italian SCORE
Trial'?’, estan dirigidos a evaluar la eficacia de una sigmoidoscopia tini-
ca en personas de 55 a 64 anos, con un total de 170.432 y 34.292 per-
sonas aleatorizadas. En el ECA de Estados Unidos PLCO Cancer
Screening Trial se evalia la eficacia de la sigmoidoscopia a intervalos
de 5 anos (intervalo de 3 anos entre las primeras 2 sigmoidoscopias) e
incluye 154.000 personas de 55-74 afios'?%. Los resultados de mortali-
dad de los ECA europeos no estan disponibles todavia y los del ECA de
Estados Unidos hasta 2010-2012.

En estos ECA, la tasa de deteccién de CCR (0,3-0,5%) y adenomas dis-
tales (7,2-12,1%) en la primera ronda de cribado fue superior a la
obtenida en los ECA de deteccién con SOHg (0,2 y 8%, respectiva-
mente) 126129 No obstante, la deteccién de adenomas avanzados
mediante cribado con sigmoidoscopia es significativamente inferior a
la observada en el cribado mediante colonoscopia!®.
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En un estudio controlado no aleatorizado —Telemark Polyp Study—
de Noruega en el que se evalu6 el efecto de la polipectomia en la inci-
dencia del CCR en el contexto de un programa de cribado, con 400
personas de 50-59 anos en el grupo de estudio y 399 controles, se
muestra que la sigmoidoscopia reduce la incidencia de CCR!3!, asi
como la de adenomas 2 5 mm (RR = 0,7; IC del 95%, 0,5-0,95) y de
adenomas de alto riesgo (RR = 0,6; IC del 95%, 0,3-1,0), a los 13 anos
de seguimiento!3?,

La sensibilidad de la sigmoidoscopia para CCR se estima del 58-75%
para las lesiones pequenas y del 72-86% para neoplasias mds avanza-
das!%. Estas variaciones probablemente se explican por las diferencias
en la experiencia y la habilidad de los examinadores, y por el riesgo de
lesiones proximales en el colon no explorado!%.

Cuando la sigmoidoscopia detecta un carcinoma o un adenoma = 10
mm es preceptivo efectuar un estudio completo del colon, dada la
mayor incidencia de lesiones sincrénicas proximales al trayecto explo-
rado!33135_ Se estima que después de una sigmoidoscopia se realiza un
5-16% de colonoscopias!'26-128,

En la practica clinica hay controversia acerca de la necesidad de explo-
rar todo el colon cuando se detectan lesiones distales < 10mm. En un
metaanalisis se estima que el riesgo de presentar una neoplasia proximal
es de 2,68 (IC del 95%, 1,93-3,73) para cualquier adenoma distal y de
2,36 (IC del 95%, 1,30-4,29) para adenomas < 10 mm!?6. Los metaanali-
sis que evaldan el significado de los polipos hiperplasicos distales apor-
tan diferentes estimaciones. Un metaanalisis muestra que estos polipos
se asocian con la presencia de una neoplasia proximal (RR =1,44; IC del
95%, 0,79-2,62), aunque sin alcanzar la significacién estadistical®6. En
otro metaanalisis se obtiene que los polipos hiperplasicos distales se
asocian de forma no significativa con la presencia de neoplasia proximal
(RR=1,3; IC del 95%, 0,9-1,8), pero si significativamente con la de neo-
plasia proximal avanzada (RR = 2,6; IC del 95%, 1,1-5,9) 137 El metaans-
lisis mads reciente muestra que el riesgo de neoplasia proximal para los
pacientes con pélipos hiperplasicos distales es de 1,81 (IC del 95%, 1,20-
2,73), pero al incluir sélo los estudios de calidad este incremento de ries-
go desaparece. En este metaanalisis, los polipos hiperplasicos distales,
comparados con los adenomas distales, presentan un riesgo de neopla-
sia proximal de 0,69 (IC del 95%, 0,60-0,80) 138,

En los estudios de casos y controles se estima que la sigmoidoscopia ejer-
ce un efecto protector durante un periodo de 9-10 afos'®. Sobre esta
base, y de manera conservadora, se establece un intervalo de
5 afos entre sigmoidoscopias de cribado!!>14%.141 Este intervalo es
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menor que el empleado en el cribado mediante colonoscopia, dado que
la sensibilidad de la sigmoidoscopia es menor debido a la propia técnica,
ala preparacion del colon y a la variabilidad en la experiencia de los exa-
minadores!*’. Algunos autores opinan que si se garantiza una explora-
cién con insercion por encima de los 40 cm, realizada por un endosco-
pista experimentado y con una adecuada preparacion intestinal, se
podria justificar un intervalo de 10 afios entre sigmoidoscopias!!>142,

Los resultados disponibles hasta ahora muestran que la sigmoidosco-
pia es bien aceptada por la poblacién, factible y segura!26-128.130 1 4 sig-
moidocopia, en comparacion con la colonoscopia, es una prueba mas
segura, aunque no exenta de riesgo. Segun las estimaciones realizadas
a partir del ECA UK Flexible Sigmoidoscopy se producen 0,3 casos de
hemorragia asociada a la sigmoidoscopia, 0,15 perforacionesy 0,025
muertes por cada 1.000 exploraciones!®. Los resultados de un ECA
muestran que el 14% de los individuos refieren dolor (acusado en el
1%) tras la realizacion de una sigmoidoscopial**. Comparada con la
colonoscopia, la falta de sedacion se asocia con un mayor malestar y
menor adhesion a futuras sigmoidoscopias!#.

Una revision sistematica (3 ECA'y 14 estudios observacionales) ha evalua-
do la realizacion de la sigmoidoscopia y otras técnicas similares por profe-
sionales de enfermertia, y los resultados muestran que si estan bien entre-
nados realizan correctamente y de forma segura estos procedimientos!4°.

* En el contexto de un cribado poblacional de CCR, la sigmoidoscopia detecta mas can-
ceres y adenomas distales que la prueba de deteccion de SOH (estudios de prevencion
1b). Se desconoce todavia si la sigmoidoscopia es eficaz en términos de reduccion de la
mortalidad.

e La sensibilidad para CCR se estima del 58-75% para las lesiones pequenas y del 72-86%
para neoplasias avanzadas (estudios de diagnostico 1b).

¢ El riesgo de neoplasia proximal es mas elevado cuando la sigmoidoscopia detecta un
adenoma distal (estudios de diagnéstico 1a). El riesgo conferido por los polipos hiper-
plasicos distales es controvertido, pero es inferior al de los adenomas (estudios de diag-
nostico la).

¢ La sigmoidoscopia ejerce un efecto protector durante un periodo de 9-10 anos (estu-
dios de 2a).

® Los profesionales de enfermeria bien entrenados realizan correctamente y de forma se-
gura la sigmoidoscopia (estudios de intervencion 1a).

66 + GUIA DE PRACTICA CLINICA DE PREVENCION DEL CANCER COLORRECTAL



B La sigmoidoscopia flexible es una prueba eficaz que deberia ser considerada en el

cribado de CCR.

A La deteccion por sigmoidoscopia de un poélipo adenomatoso distal requiere la reali-

zaciéon de una colonoscopia completa.

B La deteccion por sigmoidoscopia de un polipo hiperpldsico distal no requiere la rea-

lizacién de una colonoscopia completa.

B El intervalo entre sigmoidoscopias deberia ser, por lo menos, de 5 anos.

La combinacién de dos pruebas de cribado puede superar las limita-
ciones de cada una de ellas por separado!#”. No se disponen de ECA
que evalien la eficacia de esta estrategia de cribado en términos de
reduccién de la mortalidad por CCR!7-149,

El ECA Funen-2 danés aporta datos limitados sobre la incidencia y la
mortalidad de CCR a partir de 5.495 personas a las que se les ofrecié
una prueba de SOHg y una sola sigmoidoscopia, y 5.483 personas a las
que se les ofreci6 tinicamente la prueba SOHg!2%1%0, E] ECA realiza-
do en Noruega que evalda la misma intervencién en 20.780 varones y
mujeres de 50 a 64 aios, aporta también datos limitados'®!. Ambos
estudios concluyen que la combinacion de SOHg y sigmoidoscopia no
supera a la sigmoidoscopia en numero de CCR y adenomas avanzados
identificados!®0:151,

La sensibilidad de la estrategia combinada no es superior a la de la sig-
moidoscopia. Asi, en un estudio con un nimero elevado de indivi-
duos, la combinacion de SOHg rehidratada y sigmoidocopia alcanza
una sensibilidad del 76%, similar a la obtenida con la sigmoidoscopia
sola!®2, E1 VPP de la estrategia combinada (2,8%) es inferior al de la
SOHg (5,4%)'%0.

Los efectos adversos de la estrategia combinada son la suma de los
derivados de cada una de ellas por separado. Estos inconvenientes
pueden condicionar su aceptabilidad. En este sentido, un estudio
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muestra que la adhesién a la estrategia combinada es menor que a
cada una de las pruebas por separado (47% con sigmoidoscopia, 32%
con SOHg y 30% con la combinacién) %3, En los ECA de Noruega y
Dinamarca hay una mayor participaciéon en los grupos de sigmoidos-
copia!® o SOHg!% que en la estrategia combinada!®%154,

* En el contexto de un cribado poblacional de CCR, la estrategia combinada de detec-
ciéon de SOHg y sigmoidoscopia no ha demostrado ser mas eficaz que la sigmoidosco-
pia sola (estudios de prevencion 1b).

La estrategia combinada de detecciéon de SOHg y sigmoidoscopia flexible no deberia
ser considerada en el cribado de CCR.

El enema de bario con doble contraste es una prueba radiologica que
consiste en la administracion de bario y aire a presion en el colon. Esta
exploracion se realiza previo lavado del colon con un enema o admi-
nistracion de laxantes, y sin necesidad de sedacion. El examen dura
entre 20 y 40 min, y habitualmente permite la visualizacién completa
del colon!!156 Ante un resultado positivo se requiere un examen
completo del colon mediante colonoscopia.

No se dispone de ECA que evalien la eficacia del enema opaco en el
cribado del CCR en términos de incidencia o mortalidad!1%-147.149,
Un estudio retrospectivo en poblacién de riesgo medio (267 casos)
atribuye al enema opaco de doble contraste un rendimiento diagnos-
tico para los adenomas de > 10 mm del 5,1%, y para neoplasias avan-
zadas del 6,2%'57. Con la colonoscopia, el rendimiento diagnéstico se
sitiia en el 5-9,5% para los adenomas > 10 mmy en 4,6-11,7% para las
neoplasias avanzadas'>7.
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La sensibilidad del enema opaco es menor que la de la colonoscopiay,
ademas, no permite la toma de biopsias ni la reseccion simultanea de
los p6lipos. Se han identificado 2 estudios prospectivos. En uno de
ellos se estima una sensiblidad del 38% y una especificidad del 86%
para pélipos de cualquier tamaio!®8. En el otro estudio se estima una
sensiblidad del 41% y una especificidad del 82% para los p6lipos >
5 mm, y del 48 y el 90%, respectivamente, para los de tamano >
10 mm!%°. Resultados de metaandlisis que incluyen estudios realizados
en poblacion de riesgo elevado estiman una mayor sensibilidad para
el enema opaco!%:161, Por tltimo, los metaanilisis que comparan el
enema opaco de doble contraste con la colonoscopia convencional y
la colonoscopia virtual concluyen que ambas técnicas son superiores
al enema opaco!61-162,

Algunos estudios refieren molestias con la realizaciéon del enema opa-
co. El riesgo de perforacion es bajo (un caso por cada 10.000 explo-
raciones) 163,

¢ En el contexto de un cribado poblacional de CCR, no existe evidencia de que el enema
opaco sea eficaz (estudios de prevencion 4).

B El enema opaco de doble contraste no deberia considerarse en el cribado de CCR.

La colonoscopia se realiza con un endoscopio que permite examinar
la superficie mucosa de la totalidad del colon. Para considerarla com-
pleta debe llegar al ciego (visualizacion de la valvula ileocecal o del
orificio apendicular), hecho que se consigue en el 80-95% de las
exploraciones!®®. La colonoscopia se debe realizar bajo sedacién uti-
lizando farmacos intravenosos, y requiere efectuar una dieta baja en
residuos los dias previos a la exploracion y limpieza anterégrada del
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colon con administracién de laxantes e ingesta abundante de agua. Se
debe efectuar una exploracién minuciosa durante la retirada, la cual
debe durar un minimo de 6-8 min!®%. El examen dura entre 20 y
40 min. La mayoria de personas se recuperan totalmente después de
una hora de reposo.

No se disponen de ECA que evalten la eficacia de la colonoscopia en
el cribado del CCR en términos de reduccion de la mortalidad. Sin
embargo, diversos estudios apoyan la eficacia de la colonoscopia de
forma indirecta, y han mostrado que esta prueba no sélo favorece la
deteccion del CCR en fases iniciales, sino que también permite redu-
cir la incidencia de CCR, a través de la identificacion y la reseccion de
los polipos. Asi, en el ECA de deteccion de SOHg de Minnesota, la
importante reduccién de la mortalidad en comparacion con la de los
ECA europeos se atribuye al mayor numero de colonoscopias efec-
tuadas¥?191, De manera similar, diversos estudios de cohortes demues-
tran que la extirpacion de polipos disminuye la incidencia de CCR
entre el 76y €l 90%, y que la colonoscopia detecta la mayoria de estas
lesiones!65:166,

La colonoscopia podria suponer una ventaja respecto a otras prue-
bas no invasivas como la SOHg y SOHi. Actualmente estan en mar-
cha algunos ECA que evaltan si la colonoscopia es superior a la
prueba de SOH en el cribado de CCR. El National Cancer
Institute de Estados Unidos inici6 un ECA multicéntrico
(NCT00102011) en mayo de 2000, e invitaron a participar a 5.000
personas sanas de 40-69 anos. Por otro lado, la Asociacion
Espanola de Gastroenterologia (AEG) ha puesto en marcha un
ECA multicéntrico en poblacién de riesgo medio que se lleva a
cabo en 8 comunidades auténomas (Aragén, Canarias, Cataluna,
Comunidad Valenciana, Euskadi, Galicia, Madrid y Murcia) para
evaluar la eficacia de la colonoscopia en comparaciéon con la prue-
ba de deteccion de SOHi.

La validez de la colonoscopia es dificil de analizar, dado que constitu-
ye la prueba de referencia. Los resultados de un metaanalisis (9 estu-
dios) en el que se comparan la colonoscopia convencional y la colo-
noscopia virtual estiman una mayor sensibilidad para la colonoscopia
virtual, del 98% (IC del 95%, 96-100%) para pélipos 2 10 mm y de
97% (IC del 95%, 94-100%) para pélipos =5 mm!62,

En una revision sistematica (6 estudios y 465 casos) se estima que la
probabilidad de no detectar p6lipos = 10 mm es baja (2,1%; IC del
95%, 0,3-7,3%), y que a medida que el tamano de los pélipos es
menor la probabilidad de no ser detectados por la colonoscopia
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aumenta: del 13% (IC del 95%, 8,0-18%) para los adenomas entre 6y
10 mm y del 26% (IC del 95%, 21-35%) para adenomas entre 1y
5 mm!%7. Ello ocurre, especialmente, en las lesiones localizadas en el
colon derecho!%8. Asimismo, los adenomas planos pueden pasar desa-
percibidos, por lo que la sensibilidad de la colonoscopia podria ser
inferior a la estimada!%%170,

La colonoscopia de banda estrecha (narrow band imaging), que permi-
te la obtencion de imdgenes de la vascularizaciéon de la submucosa
mediante una técnica de cromoendoscopia digital, no parece mejorar
significativamente la tasa de adenomas detectados por la colonoscopia
convencional, aunque las pruebas cientificas no son consistentes en
los ECA disponibles!71173,

El intervalo apropiado para realizar una nueva colonoscopia des-
pués de una colonoscopia negativa es incierto. Un estudio de cohor-
tes retrospectivo que incluye personas = 50 anos asintomaticas a las
que se les realizé una colonoscopia de cribado y no se identificaron
polipos muestra que el riesgo de CCR y de adenomas avanzados a los
5 anos es extremadamente bajo!74, El riesgo a los 10 afos se ha eva-
luado en un estudio de cohortes retrospectivo con 32.203 personas
(el 33% menores de 50 anos), que estima que una colonoscopia
negativa se asocia con una incidencia ajustada de CCR que decrece
en el tiempo, de 0,66 (IC del 95%, 0,56-0,78) al ano, de 0,55 (IC del
95%, 0,41-0,73) alos 5 anos, y de 0,28 (IC del 95%, 0,09-0,65) a los
10 afos!™. A partir de un estudio de casos y controles se estima que
la colonoscopia confiere un efecto protector durante 20 anos o mads
(OR = 0,26; IC del 95%, 0,16-0,40) 176 De acuerdo con estos resulta-
dos y con la historia natural del CCR, las guias de practica clinica
recomiendan de manera conservadora un intervalo de 10 anos entre
colonoscopias negativas!15:177,

La colonoscopia de cribado expone a pacientes sanos a un riesgo
de efectos adversos. La mortalidad asociada a la colonoscopia es
de 0,3 casos por 1.000 exploraciones!'?3. La tasa de perforacién
intestinal o hemorragia es de 1-5 casos por 1.000 exploracio-
nes!09.143,156,178,179  (ras complicaciones descritas son las infec-
ciones y las asociadas con la sedacion, sobre todo en pacientes
ancianos con problemas cardiovasculares!?%. No obstante, los
resultados de una revision sistematica que incluye 36 estudios y
3.918 pacientes muestran que una sedacion superficial proporcio-
na un alto nivel de satisfaccion para el paciente y el médico, con
un riesgo bajo de efectos adversos!®0. Las complicaciones ocu-
rren fundamentalmente cuando se realizan procedimientos tera-
péuticos.
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* En el contexto de un cribado poblacional de CCR, no se dispone de ECA que demues-
tren la eficacia de la colonoscopia en términos de reduccion de la mortalidad. Pruebas
cientificas indirectas muestran que la colonoscopia reduce la incidencia y mortalidad
del CCR (estudios de prevencion 2b).

e La sensibilidad de la colonoscopia para adenomas > 10 mm es del 98%, y para los de ta-
mano =5 mm del 97% (estudios de diagnoéstico 1b).

® La colonoscopia ejerce un efecto protector durante un periodo superior a 10 anos (es-
tudios de historia natural 2b).

B La colonoscopia es una prueba eficaz que deberia ser considerada en el cribado de
CCR.

B El intervalo entre colonoscopias deberia ser, por lo menos, de 10 anos.

v La colonoscopia se debe realizar bajo sedacion, en condiciones de limpieza correcta,
debe llegar hasta el ciego y con un tiempo de retirada igual o superior a 6-8 minutos
para considerarse completa y adecuada para aplicar los intervalos recomendados.

La colonografia por tomografia computarizada (TC) o colonoscopia
virtual consiste en la obtencién de imagenes tomograficas tras la insu-
flacién del colon con aire o diéxido de carbono, y su posterior recons-
truccion por ordenador en 2 o 3 dimensiones. La prueba requiere la
misma preparacion que para la colonoscopia, pero sin necesidad de
sedacién!!>147, En la actualidad se estd evaluando la eficacia de realizar
la colonografia TC sin limpieza del colon y con marcaje fecal mediante
contraste oral!81184 La captacion de las imdgenes puede realizarse en
5-10 min, aunque después se requieren 20-30 min mads para su recons-
truccién e interpretaciéon1%147.149_Gj e resultado es positivo, es pre-
ceptivo realizar una colonoscopial1%147:149 jdealmente el mismo dia o
el posterior para evitar una nueva preparacion intestinal.

No se disponen de ECA que evalden la eficacia del cribado mediante

colonografia TC en términos de incidencia o mortalidad por CCR.
La eficacia para la deteccion de adenomas y CCR se ha evaluado en
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diversos estudios comparativos. En ellos, la colonografia TC muestra
una tasa de detecciéon de polipos = 10 mm y de neoplasias avanzadas
similar a la colonoscopia!®>187,

En el estudio comparativo mads reciente y amplio (2.531 casos), reali-
zado en una poblacion de riesgo medio por radiologos experimenta-
dos, se estima una sensibilidad de la colonografia TC de 78% (IC del
95%, 71-85%) para adenomas = 6 mm, y del 90% (IC del 95%, 84-
96%) para CCRy adenomas > 10 mm. La especificidad para estas
lesiones es del 88% (IC del 95%, 84-92%) y del 86% (IC del 95%, 81-
90%), respectivamente'®0. Esta estimacién de la sensibilidad para la
deteccion de adenomas = 10 mm es similar en otro estudio también
realizado en una poblacién de riesgo medio, pero puede ser superior
para los de tamafio = 6 mm (88,7%; IC del 95%, 82,9-93,1%), aunque
con menor especificidad (79,6%; IC del 95%, 77-82%) 185.

La revision sistemdtica realizada por la US Prevention Services Task Force
concluye que las variaciones en los parametros de validez de la colono-
grafia TC pueden ser atribuidas no sélo al tamano, sino también a la for-
ma de la lesion (polipoidea frente a plana), asi como a la experiencia del
radi6logo, la tecnologia empleada y la preparacion del colon!%.

La colonografia TC es una prueba no invasiva y con escasas complica-
ciones importantes. La tasa de perforaciones colénicas sintomaticas es
del 0,05%'88 y disminuye si se utiliza diéxido de carbono en lugar de
aire. Los pacientes refieren molestias abdominales al insuflar el
colon!#7189 1 o5 riesgos potenciales de la exposicién periédica a dosis
bajas de radiacion son inciertos!%®. Un valor adicional de la colono-
grafia TC es la deteccion de una enfermdad extracol6nica significati-
va en el 4,5-16% de los individuos evaluados, pero se desconocen sus
consecuencias en términos de potenciales beneficios, riesgos y cos-
tes!05:190-192 No se dispone de pruebas cientificas sobre el intervalo
apropiado entre colonografias TC de cribado.

* En el contexto de un cribado poblacional de CCR, no se dispone de ECA que demues-
tren la eficacia de la colonografia TC en términos de reducciéon de la mortalidad. La
colonografia TC presenta una tasa de deteccion de CCR y adenomas = 10 mm similar a
la colonoscopia (estudios de prevencion 2a).

* La sensibilidad se estima del 90% para lesiones > 10 mm y del 78-88% para lesiones
> 6 mm. La especificidad se estima del 86 y el 79-88% para las lesiones > 10 y > 6 mm,
respectivamente (estudios de diagnostico 1b).
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La colonografia TC no deberia ser considerada en el cribado del CCR mientras no se
disponga de mads evaluaciones sobre los beneficios, los costes y la aceptabilidad de es-

ta nueva tecnologia.

Los resultados de 2 revisiones sistemdticas'?*193 demuestran que el cri-
bado del CCR es coste-efectivo en relacion con la no realizacién de cri-
bado. En Estados Unidos, la relacion coste-efectividad de las diferentes
estrategias de cribado disponibles oscila entre 10.000 y 25.000 ddlares
por ano de vida ganado.

El cribado con SOHg anual o bienal dispone de las pruebas cienti-
ficas mas consistentes y favorables sobre su relacion coste-efectivi-
dad, con informaciéon de costes directamente obtenida de
ECA!0%194 T4 limitada informacién disponible sobre la efectividad
y los costes del cribado con SOHi o sigmoidoscopia dificulta esta-
blecer, de manera consistente, cudl es la estrategia con una mejor
relacion coste-efectividad y la edad 6ptima de inicio y finalizacion
del cribado!29-193,

Los modelos de simulacion que asumen una adhesion elevada atribu-
yen una ganancia similar en anos de vida con colonoscopia cada
10 anos, SOHg sensible o SOHi anuales, y sigmoidoscopia cada 5 anos
asociada con SOHg sensible cada 3 afios!.

Los estudios de coste-efectividad deben valorarse en cada contexto y
Unicamente representan aproximaciones a la practica clinica de cada
medio. En Espana, un modelo de decision con proceso de Markovy
asunciones conservadoras concluye que el cribado del CCR es coste-
efectivo y que la estrategia de cribado con una mejor relacién coste-
efectividad es la prueba de SOHi con periodicidad anual, con un cos-
te incremental de 2.154 euros por ano de vida ajustado por calidad
(AVAC) ganado. Sin embargo, otras estrategias de cribado presentan
costes incrementales similares: SOHg anual, 2.211 euros; SOHg bie-
nal, 2.322 euros; SOHi bienal, 2.233 euros; sigmoscopia cada 5 anos,
2.305 euros, y colonoscopia cada 10 anos, 2.369 euros por AVAC
ganado!?,
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¢ El cribado del CCR es coste-efectivo, con independencia de la estrategia empleada
(estudios de analisis economico 1a).

® En Espana, la estrategia de cribado mads coste-efectiva podria ser la prueba de detec-
ciéon de SOHi con periodicidad anual, con un coste incremental de 2.154 euros por
ano de vida ajustado por calidad ganado (estudios de analisis econémico 1b).

Las consecuencias psicolégicas del cribado han sido poco evaluadas.
En un ECA realizado en Noruega!®! no se identifican efectos adver-
sos a corto plazo, y en otro realizado en el Reino Unido, en el que se
evalia el impacto de la informacién referente al cribado del CCR en
individuos tributarios de éste, tampoco se observan efectos adver-
s0s197. No obstante, se desconocen las consecuencias del cribado a
largo plazo, en especial si las exploraciones negativas pueden demo-
rar la consulta ante la presencia de sintomas o si puede generar ansie-
dad. En este sentido, debe tenerse en cuenta que el efecto psicologi-
co de una determinada medida depende de la personalidad de cada
individuo.

La participacién es un aspecto esencial para asegurar el beneficio per-
seguido con una relacion coste-efectividad favorable. La prueba de cri-
bado empleada se considera el principal determinante de la partici-
pacion. La deteccion de SOHi obtiene mejor participacion que la de
SOHg!09%-198.199 ' Jos ECA de cribado mediante sigmoidoscopia, la
participacién es del 32-58% en Italia'?’, del 71% en el Reino Unido!26
y del 83% en Estados Unidos'?. La aceptacién de la colonoscopia es
inferior a la de la sigmoidoscopiay a la de la SOHi en el ECA italiano
SCORE-3!%.

En una revision sistematica se muestra que la mejor estrategia para
incrementar la respuesta al cribado de cancer es el cambio en la orga-
nizacion, tanto en la provision de personal como de los procedimien-
tos clinicos necesarios??’. En este sentido, diversas experiencias
demuestran que los programas de cribado de calidad proporcionan
mejores resultados y protegen a la poblacién de los posibles efectos
adversos de un cribado de baja calidad.
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Al ofrecer un cribado de cancer es importante tener en cuenta las pre-
ferencias de los pacientes, asi como proporcionar informacién sobre
las diferentes opciones disponibles y los riesgos potenciales. No obs-
tante, los resultados de una revision sistematica muestran que, a pesar
de que la comunicacién del riesgo individual puede llevar a un
aumento de la participacion, este aumento no se puede atribuir a
una toma de decisiones mas informada2°!. Por ello, es necesario desa-
rrollar estrategias para promover la toma de decisiones informadas
por parte de la poblacion.

En algunos sistemas de salud, el médico de AP participa activamente
en los programas de cribado de CCR. En un ECA realizado en Italia se
muestra que la participacion de los médicos de AP en el programa de
cribado incrementa significativamente el cumplimiento®’3. En el
Reino Unido se ha priorizado la elaboracién de material informativo
para los profesionales de AP, asi como el intercambio regular de infor-
macién para garantizar su apoyo?’*. Resultados de una revisién narra-
tiva reciente atribuyen al profesional de AP varios posibles roles en
los programas de cribado, tales como los de facilitador, consejero y
educador. En estos roles influye la comunicacion entre APy AE, ysila
consulta estd ubicada en una area rural o urbana, junto con otros fac-
tores individuales?’.

En algunos estudios se han evaluado otras estrategias para incre-
mentar la tasa de participaciéon. En un estudio descriptivo realiza-
do en Australia se muestra un incremento estadisticamente signi-
ficativo cuando se recoge la prueba de SOH en las farmacias?%°.
Otras experiencias en Francia muestran que la tasa de participa-
cion aumenta cuando hay coordinacion entre todos los dispositi-
vos de salud, incluidas AP y farmacias. Por ultimo, en un ECA se
evalua el efecto de 2 métodos diferentes de contacto con la pobla-
cioén diana y se muestra que el contacto directo mediante un pro-
fesional entrenado no sanitario es superior al envio de una carta
de invitaci6n?%8.

A pesar de las pruebas cientificas que indican que el cribado de CCR
disminuye la incidencia y la mortalidad por esta neoplasia, estas medi-
das estan poco introducidas en la practica clinica habitual. Ello se
debe, probablemente, a las caracteristicas de la propia prueba de cri-
bado, la escasa percepcién de su beneficio y la baja presién social?®.
Los médicos deberian estar familiarizados con las diversas opciones de
cribado disponibles y conocer sus riesgos potenciales, ofreciéndolas a
los individuos tributarios de ellas. Igualmente, los médicos también
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deberian cerciorarse de identificar a los individuos que pertenecen a
grupos de alto riesgo de CCR, los cuales pueden beneficiarse de medi-
das de cribado o vigilancia especificas.

Aunque no hay una estrategia de cribado de eleccion, cualquiera de
ellas es mejor que la ausencia de cribado. La prueba de deteccion de
SOH, aunque no es la ideal, se justifica por las pruebas cientificas dis-
ponibles derivadas de ECA, su relacion coste-efectividad y su mayor
factibilidad en términos de recursos. Los métodos de deteccion de
SOHi evitan los inconvenientes de la restriccion dietética y farmaco-
légica, mejoran el cumplimiento, favorecen una mejor estandariza-
cioén y control de calidad del proceso, y permiten seleccionar el pun-
to de corte de detecciéon de hemoglobina fecal mas eficiente segtn la
disponibilidad de recursos. La colonoscopia es la prueba mas sensi-
ble y especifica, pero se asocia con una mayor tasa de complicacio-
nes, requiere mayores recursos (personal entrenado e instalaciones
adecuadas), y es peor aceptada por la poblaciéon que la deteccion de
SOH o la sigmoidoscopia!®. La sigmoidoscopia flexible parece ser
mas efectiva que la SOH y debe considerarse como una alternativa.
Es mds segura que la colonoscopia, la preparacion del paciente es mas
facil y no requiere sedacion ni monitorizacién. Su aplicacién como
método de cribado también conlleva una importante inversion en ins-
talaciones y formacion de profesionales. La colonografia TC presenta
una eficacia similar a la colonoscopia en la deteccion de neoplasias
avanzadas con menores efectos adversos, pero su aplicacién como
prueba de cribado requiere pruebas cientificas de mayor calidad y
consistencia, ademas de una considerable dotacién tecnologicay de
profesionales especializados. La prueba de ADN fecal no dispone, en
el momento actual, de pruebas cientificas directas acerca de su efica-
cia y su coste es todavia elevado.

En el ano 2003 se cre6 el Internacional Colorectal Cancer Screening
Network (ICRCSN) con el objetivo de promover programas de cri-
bado de CCR de calidad?’2. Este grupo internacional realizé un estu-
dio descriptivo mediante encuesta de las diferentes iniciativas exis-
tentes iniciadas antes del ano 2004 para poder identificar, compartir
y promocionar las mejores estrategias para llevar a cabo los progra-
mas de cribado. En total se identificaron 35 iniciativas de cribado que
se estaban desarrollando en 17 paises: 10 eran programas de cribado
de base poblacional, 9 eran programas en fase piloto y 16 eran pro-
yectos de investigacion. La prueba de cribado mas utilizada era la de
SOH, aunque en un programa se utilizaba la colonoscopia. La mayo-
ria de ellos invitaba a personas entre 50 y 64 anos, aunque en algu-
nos el inicio era a los 40 anos y en otros su finalizacién no tenia limi-
te de edad?2.
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Las directrices del Consejo de la Unién Europea!?, la Estrategia en
Cancer del Sistema Nacional de Salud?%?, asi como diversos Planes de
Salud de las comunidades auténomas, recomiendan la aplicacion de
un cribado poblacional de CCR con sangre oculta en heces en varones
y mujeres de 50 a 69-74 anos. Actualmente, s6lo 3 comunidades auté-
nomas (Cataluna®!'!, Murcia y Comunidad Valenciana) disponen de
un programa de cribado de CCR, aunque la mayoria esta haciendo
propuestas en este sentido.

La participacion y las tasas de seguimiento en estos programas que
estan en marcha son bajas e inferiores a las de otros programas de pre-
vencion del cancer. La Estrategia en Cancer del Sistema Nacional de
Salud?* establece la necesidad de realizar estudios pilotos previos que
evalien cada uno de estos aspectos, en especial, la aceptacion de las
diferentes estrategias por parte de la poblacion, su efectividad, los
recursos humanos y materiales necesarios para el cribado, el diagnos-
tico y el tratamiento de los casos detectados, y la relacion coste-efecti-
vidad en nuestro medio. Los esfuerzos para reducir la mortalidad por
CCR deben concentrarse en el desarrollo de programas que maximi-
cen la participacién?!?. Por ello, en el momento de la implantacién
del programa poblacional es fundamental la realizacion de campanas
de sensibilizacion dirigidas a la poblacion general y a los profesionales
sanitarios sobre los beneficios, riesgos y limitaciones del cribado del
CCR para el control de esta enfermedad®®.

La aplicacién de un cribado de dmbito poblacional siempre propor-
ciona mejores resultados que una estrategia de cribado oportunista
(case finding), como se ha demostrado para otras neoplasias (p. €j. can-
cer de mama). No obstante, un programa de cribado poblacional es
una actuacion de salud publica y, por tanto, éste debe estar prioriza-
do como objetivo sanitario en los planes de salud de las diferentes
comunidades auténomas?0%210,

Un programa de cribado poblacional serd beneficioso si se aplica de
forma sistematica, abarca a toda la poblacion dianay es de calidad.
Para su implantacion es imprescindible una organizacién con un sis-
tema adecuado de convocatoria y que permita asegurar un apropia-
do diagnéstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes. Para ges-
tionar un programa de cribado es necesario disponer de sistemas de
informacién que incluyan la poblacion diana y los datos referentes a
las pruebas de cribado, evaluacién y diagnésticos. La calidad del pro-
grama incluye el analisis del proceso y de sus resultados, asi como la
pronta notificacion de éstos. La evaluacién de un programa de criba-
do resulta mas fdcil si la base de datos del programa se vincula a los
registros de cancer y de mortalidad.
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En Europa se esta elaborando la European Guidelines for Quality Assurance
of Colorectal Cancer Screening. Esta guia cubrird todo el proceso de criba-
do, desde la invitacion hasta el tratamiento de las lesiones detectadas, e
incluira recomendaciones sobre la estandarizacién de los procesos, el segui-
miento del programa, su evaluaciony las perspectivas futuras de cribado de
CCR. En el anexo 4 se presenta un resumen de los indicadores de control y
evaluacién propuestos.

Las diferentes experiencias y logros conseguidos en la reduccion de la mor-
talidad del cancer de mama deben servir de experiencia en la implantacion
del cribado de CCR durante los proximos anos. Los profesionales de APy
AE deben ser un claro referente para la poblacién. La coordinacion y el
trabajo en equipo entre las diferentes comunidades auténomas para el
diseno y la organizacion de estos programas son fundamentales.

Las alternativas de cribado pueden variar en un futuro si los ECA en curso
que evalian la eficacia de la colonoscopia confirmasen una reduccién de la
incidencia y/o mortalidad por CCR.

El cribado de CCR se debe ofrecer a todos los individuos sin factores de riesgo, a par-
tir de los 50 anos de edad.

En nuestro medio y en consonancia con las directrices establecidas (Europa, Espana,
comunidades autonomas) se debe realizar cribado poblacional de CCR con la prue-
ba de deteccién de SOH en varones y mujeres de 50 a 74 anos cada 2 anos.

La prueba de cribado en los programas poblacionales deberia ser SOHi cuantitativa
con un punto de corte positivo que garantice un balance 6ptimo entre sensibilidad y
especificidad, teniendo en cuenta la disponibilidad de colonoscopias.

La eleccion de otras pruebas de cribado (SOHg anual o bienal, sigmoidoscopia cada
5 anos, o colonoscopia cada 10 anos) podria estar justificada dependiendo, entre
otros factores, de la aceptabilidad y la disponibilidad de recursos .

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

Es necesario concienciar a la poblacion, a los profesionales de la salud y a las autori-
dades sanitarias de la importancia de la prevencion del CCR.

Los individuos pertenecientes a grupos de mayor riesgo deben ser identificados para
que se puedan beneficiar de medidas de cribado y vigilancia especificas.
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Cribado en las poliposis colorrectales

En las personas con sospecha de poliposis colorrectal, :qué prueba
diagnostica es la mas eficaz?

En los familiares de un paciente con poliposis colorrectal, ;qué inter-
venciones se han de considerar?

En las personas con poliposis colorrectal, ¢la vigilancia/cribado del
cancer colorrectal reduce la morbimortalidad?

En las personas con poliposis colorrectal, ¢la vigilancia/cribado de
las manifestaciones extracolonicas reduce la morbimortalidad?

En las personas con poliposis colorrectal, ¢qué tratamientos se deben
considerar?

Las poliposis colorrectales constituyen un grupo de sindromes carac-
terizados por la aparicion de multiples p6lipos en el intestino grueso.
Estos polipos pueden ser de naturaleza adenomatosa, hamartomatosa
o hiperplasica. La mayoria de estas enfermedades se deben a la pre-
sencia de mutaciones germinales en genes supresores tumorales, tales
como APC en la PAF, MYH en la poliposis asociada al gen MYH, o
SKT1I1 en el sindrome de Peutz-Jeghers. Sin embargo, no siempre es
posible encontrar estas mutaciones en los individuos afectos. En oca-
siones, en los sindromes de poliposis colorrectal aparecen poélipos en
otras zonas del tracto digestivo. Ademas, en muchos de estos sindro-
mes aparecen también neoplasias extraintestinales. La vigilancia y el
tratamiento de los individuos afectos y los familiares con riesgo van
dirigidos a disminuir la incidencia y la mortalidad por CCR y otras neo-
plasias asociadas.

7.1.1. CONCEPTO Y VARIANTES

La PAF es una enfermedad hereditaria autosomica dominante causada
por mutaciones germinales en el gen APC?!3. Su incidencia es de un
caso por 10.000-20.000 habitantes?!*. La PAF cldsica se caracteriza por
la presencia de multiples polipos adenomatosos (mas de 100) distri-
buidos a lo largo de todo el intestino grueso. El desarrollo de polipos
suele iniciarse a partir de la pubertad, aunque habitualmente no oca-
siona sintomatologia hasta los 30-35 afios de edad?!3.

La PAF posee un alto potencial de malignizacién, de manera que si
no se efectia el tratamiento quirurgico, la practica totalidad de pacien-
tes desarrollard CCR antes de los 50 afios de edad?!?215. Ademas, estos
pacientes también presentan un riesgo aumentado de neoplasias
extracolonicas.

La PAF atenuada constituye una variante que se caracteriza por un
menor nimero de polipos (20-100), localizados preferentemente en el
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colon derecho, y con una edad de presentacién de CCR aproximada-
mente 10 afos mas tardia que en la PAF cldsica®%216, Es debida a
mutaciones en los extremos 5’y 3°, y en el exén 9 del gen APC217220,
aunque el mismo fenotipo puede observarse en pacientes con muta-
ciones en el gen MYH (véase el apartado: Poliposis asociada al gen
MYH).

El sindrome de Gardner también constituye una variante de la PAF en
la cual se asocian manifestaciones extracolonicas (adenomas gastro-
duodenales, tumores de partes blandas y osteomas, entre otras)22!.

El sindrome de Turcot es otra variante de la PAF en la cual se desa-
rrollan tumores del sistema nervioso central, generalmente gliomas
malignos o meduloblastomas??2. Es debido a mutaciones en el gen
APC, aunque también se han descrito casos asociados a mutaciones en
genes reparadores del ADN (PMS2, MSH2y MLH1)??%.

Las estrategias preventivas en la PAF van dirigidas a disminuir la inci-
dencia de CCR e incluyen el analisis genético, la cirugia profilactica, la
vigilancia de la poblacion afectada y la quimioprevencion.

7.1.2. DIAGNOSTICO CLINICO
El diagnéstico clinico de PAF clasica puede efectuarse cuando un indi-
viduo tiene mas de 100 adenomas colorrectales o cuando un indivi-
duo tiene multiples adenomas y es familiar de primer grado de un
paciente diagnosticado de PAF??4?2% 1 a presencia de manifestaciones
extracolénicas refuerza la sospecha diagnéstica®26.

El diagnéstico clinico de PAF atenuada debe sospecharse cuando un
individuo tiene 10 o mas adenomas colorrectales, en una o en sucesi-
vas colonoscopias!12227,

En los familiares de primer grado de pacientes afectados de PAF
estd indicado el cribado endoscépico para el diagnostico temprano
de PAF, antes de que desarrolle CCR. Asi, la mayoria de pacientes
con PAF son diagnosticados en el contexto de estos programas de
cribado. No obstante, en el 30-40% de casos nuevos no hay antece-
dentes familiares de PAF y probablemente se deben a mutaciones
de novo??°,

La identificacién de una mutacion germinal en el gen APC permite
confirmar el diagnéstico de PAF?214225.226_ Sin embargo, en 20-30% de
familias con PAF no es posible identificar la mutacién causal>'4226, En
las poliposis atenuadas, la deteccién de la mutacion en el gen APC
ocurre sélo en el 25% de los casos®?7.
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* El diagnostico clinico de PAF debe sospecharse cuando un individuo tiene mas de 100
adenomas colorrectales, o cuando un individuo tiene multiples adenomas y es familiar
de primer grado de un paciente diagnosticado de PAF (estudios de diagnostico 1c).

¢ El diagnostico clinico de PAF atenuada debe sospecharse cuando un individuo tiene 10
o mas adenomas colorrectales, en una o en sucesivas colonoscopias (estudios de diag-
nostico 1c).

7.1.3. ANALISIS GENETICO
La presencia de mutaciones germinales en el gen APC ha permitido
el diagnostico molecular de la enfermedad y, en consecuencia, su apli-
cacién en el cribado de ésta??>228, La distribucion de las mutaciones es
muy heterogénea, aunque la mayoria de ellas introduce prematura-
mente un codén de terminacion, lo que comporta la sintesis de una
proteina truncada®?’. La penetrancia de estas mutaciones es practica-
mente del 100%2%4,

Hay una correlaciéon genotipo-fenotipo, de forma que la localizaciéon
de la mutacién en el gen APC condiciona el espectro clinico de la
enfermedad?®?!. La edad de presentacion, la densidad de péliposy
la presencia de manifestaciones extracolonicas se correlacionan con la
localizacién de la mutacion®?!.

El andlisis genético de APC estd indicado para confirmar el diagnéstico
de PAF y PAF atenuada®?, y debe considerarse en cualquier persona
con diagnostico clinico de PAF (véase Diagnéstico clinico en el apar-
tado: Cribado en las poliposis colorrectales), especialmente si tiene
familiares de primer grado menores de 40 anos que aun no han desa-
rrollado la enfermedad (anexo 5).

El analisis genético de APC permite el diagnoéstico presintomatico de
los familiares con riesgo?!*2%5226_ Fste anlisis permite la racionaliza-
cion del cribado familiar, de manera que el seguimiento endoscépico
puede centrarse inicamente en los miembros portadores de mutacio-
nes?214221.226 (apexo 5).

A pesar de que el coste del andlisis genético es superior al de la endos-

copia, los costes totales disminuyen debido a la omision de las explo-
raciones de seguimiento en los individuos con un resultado negati-
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v02%0, Estos costes se reducen atin mas cuando el primer miembro de
la familia analizado es un caso afectado, cuanto mayor es el tamano
de la familia evaluada, y si el andlisis genético se realiza antes de los
87 afios de edad?*.

El analisis genético esta poco introducido en la practica clinica habi-
tual y, en ocasiones, los profesionales sanitarios no interpretan correc-
tamente sus resultados?3!. La existencia de los registros de PAF con-
lleva una disminucion de la prevalencia de CCRy, en consecuencia,
un mejor pronoéstico debido a la optimizacion del tratamiento de estos
pacientes?!232. Ambos hechos apoyan la conveniencia de disponer
de unidades especializadas en el tratamiento de pacientes con CCR
hereditario, en las cuales se realice consejo genético y, si corresponde,
el analisis genético tras previa obtencién del consentimiento infor-
mado por escrito?26:231.233.234 (yéase Anexo 5).

¢ La identificaciéon de una mutacién germinal en el gen APC permite confirmar el diag-
nostico de PAF (estudios de diagnéstico 1c).

¢ El analisis genético es coste-efectivo, ya que favorece que el cribado endoscopico se rea-
lice anicamente en los familiares portadores de la mutacion (estudios de analisis eco-
nomico 1b).

A El analisis del gen APC debe considerarse para confirmar el diagnoéstico de PAF y rea-
lizar el diagnostico presintomatico de los familiares con riesgo.

v Los pacientes afectos de PAF y sus familiares deben ser remitidos a unidades especia-
lizadas en CCR hereditario para su registro y atencion.

v El consejo genético debe contemplar la deteccion de mutaciones en el gen APCy las
recomendaciones referentes al cribado y tratamiento.

7.1.4. CRIBADO
A partir de los registros de PAF que se establecieron en las décadas
de 1980y 1990 se ha demostrado que las personas con sintomas pre-
sentan una incidencia mucho mas elevada de CCR (incidencia del
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50-70%) que las personas que han sido identificadas mediante el cri-
bado (incidencia del 3-10%)235. Asimismo, algunos estudios mues-
tran que las medidas de vigilancia y la colectomia profilactica redu-
cen el nimero de pacientes que fallecen por CCR y aumentan la
proporcion de aquellos cuya causa de muerte son las manifestaciones
extracolénicas®.

A los familiares con riesgo (individuos portadores de mutacionesy los
pertenecientes a familias con PAF en las que no ha sido posible identi-
ficar la mutacion causal) deberia ofrecerse una endoscopia cada 1-2
anos desde los 13-15 anos hasta los 40 anos, y posteriormente, a inter-
valos de 5 afios hasta los 50-60 anos?142%5235 Debido a que en las for-
mas clasicas los adenomas aparecen difusamente en todo el colon, la
realizaciéon de una sigmoidoscopia es suficiente para establecer si un
individuo expresa la enfermedad?'422%. Una vez detectada la presencia
de adenomas, debe efectuarse una colonoscopia anual hasta la reali-
zacién del tratamiento definitivo?®.

Si se sospecha una PAF atenuada, el cribado debe iniciarse alrededor
de los 15-25 anos, en funcion de la edad de presentacion en los fami-
liares afectos!*0. En estos pacientes es conveniente realizar una colo-
noscopia completa debido a la tendencia a presentar polipos exclusi-
vamente en el colon derecho!*’. El uso de cromoendoscopia puede
mejorar la eficacia diagnéstica en las formas atenuadas?®. Estas colo-
noscopias deben realizarse cada 1-2 anos. Una vez detectada la pre-
sencia de adenomas, el intervalo entre colonoscopias debe ser anual
hasta la realizacién del tratamiento definitivo?®®. Debido a la hetero-
geneidad en la edad de presentacion, el cribado en la PAF atenuada
debe mantenerse de manera indefinida?3°.

¢ Las medidas de cribado en los pacientes con PAF reducen la incidencia y mortalidad
por CCR (estudios de prevencion 2a).

® En la PAF clasica, los adenomas aparecen difusamente en todo el colon (estudios de
historia natural 2c¢). En la PAF atenuada, los p6lipos pueden aparecer exclusivamente
en el colon derecho (estudios de historia natural 2c).

® La colonoscopia con cromoendoscopia mejora la deteccion de los polipos adenomato-
sos (estudios de diagnostico 1a).
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A En los individuos con riesgo de PAF clasica (los portadores de mutaciones en el gen
APCy los pertenecientes a familias que cumplen los criterios clinicos en las que no se
ha identificado la mutacion causal) se debe de realizar una sigmoidoscopia cada 1-2
anos a partir de los 13-15 anos y hasta los 40 anos de edad, y cada 5 anos hasta los 50-
60 anos de edad.

A En los individuos con riesgo de PAF atenuada debe realizarse una colonoscopia cada
1-2 anos a partir de los 15-25 anos, en funcién de la edad de presentacion de la enfer-
medad en los familiares afectos.

v Una vez detectada la presencia de adenomas, debe realizarse una colonoscopia anual
hasta la realizacion del tratamiento definitivo.

7.1.5. CRIBADO DE LAS MANIFESTACIONES EXTRACOLONICAS

Un 40% de los pacientes con PAF presenta manifestaciones extracolé-
nicas asociadas. Entre las mas frecuentes destacan las lesiones gastro-
duodenales (hipertrofia glandular findica, adenomas o polipos hiper-
plasicos, adenocarcinoma), hipertrofia congénita del epitelio
pigmentario de la retina, tumores de partes blandas (desmoides, fibro-
mas), osteomas (en maxilares, craneo y huesos largos), quistes epider-
moides y neoplasias extraintestinales (carcinoma papilar de tiroides,
adenocarcinoma de pancreas, tumores cerebrales o hepatoblasto-
ma)?%7. En la actualidad, estas manifestaciones presentan una mayor
incidencia debido a la mejor prevencion del CCR con las medidas de
cribado y de vigilancia2237,

7.1.5.1. Adenomas y adenocarcinoma duodenales
En la primera endoscopia, un 65% de los pacientes con PAF presenta
adenomas duodenales. La incidencia acumulada a los 70 anos es del
90%%38.

Los pacientes con PAF tienen un riesgo incrementado de presentar
un adenocarcinoma duodenal (RR = 331; IC del 95%, 133-681) o
ampular (RR = 124; IC del 95%, 34-317)2%. Aunque se ha indicado un
potencial beneficio del cribado endoscopico, no se dispone de ningin
estudio que haya evaluado su eficacia®40-211,

Los pacientes con adenomas periampulares avanzados (estadio IV de
la clasificacion de Spigelman, tabla 5) poseen un mayor riesgo de
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Tabla 5. Clasificacion de Spigelman de los adenomas duodenales en la poliposis

adenomatosa _familiar

Puntuacion® 1 2 3
Nimero 1-4 520 <20
Tamano (mm) 14 5-10 <10
Tipo histolégico Tubular Tubulovelloso Velloso
Displasia Leve Moderada Grave

aSpigelman: estadio I, 4 puntos; estadio II, 5-6 puntos; estadio III, 7-8 puntos; estadio IV, 9-12 puntos.

desarrollar adenocarcinomas (RR = 31; IC del 95%, 4,6-215)242,
La incidencia acumulada de adenomas duodenales en estadio IV a los
70 anos es del 52%, y los principales factores de riesgo son la presencia
de adenomas en la endoscopia basal y el tiempo transcurrido desde el
diagnéstico?®8. En un tercio de estos pacientes, y a pesar de haberse
realizado un seguimiento endoscopico, se efectia el diagnoéstico de
adenocarcinoma en fase sintomdtica4>244,

A pesar de la falta de pruebas cientificas en relacién con la eficacia
del cribado endoscopico, parece razonable realizar una endoscopia
gastroduodenal cada 4-5 aios a partir de los 25-30 aios de edad?#. Si
se detectan adenomas periampulares en estadios I-II, éstos deben ser
vigilados cada 2-3 afos?¥. En cambio, para adenomas en estadios mds
avanzados (IIl'y IV de Spigelman), el intervalo entre las exploraciones
deberia ser menor (6-12 meses)?214:238,244-246

La endoscopia debe incluir, si no se observan adenomas, toma de biop-
sias al azar de los pliegues mucosos de la segunda y la tercera porcion
del duodeno, incluida el drea de la papila®?8. Los endoscopios de
vision lateral ofrecen una mayor precisiéon en la obtencion de biopsias
de la regién periampular respecto a los de visién frontal?42,

El uso de la capsula endoscopica se ha mostrado util y seguro en la
identificacién de adenomas en el yeyuno y el fleon?*"24, Sin embargo,
la importancia clinica de estos po6lipos de intestino delgado y, por
consiguiente, la utilidad de la capsula endoscépica en estos pacientes,
no esta bien establecida.

7.1.5.2. Tumores desmoides
Los tumores desmoides son lesiones de crecimiento lento, localmente
agresivos pero que no metastatizan. Se originan en general en la pared
abdominal y el mesenterio, y, mas raramente, en las extremidades y el
tronco. Aunque s6lo un 10% de los pacientes con PAF desarrolla tumo-
res desmoides, el riesgo en este grupo de pacientes es 825 veces superior
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al de la poblacién general®”. En los pacientes con PAF en los que se ha
realizado una colectomia, los tumores desmoides constituyen la segun-
da causa de muerte tras el carcinoma periampular?4’. Se desconoce la
fisiopatologia de estos tumores, aunque es habitual hallar el antece-
dente de cirugia abdominal previa y una historia familiar de éstos, y se
asocian a determinadas mutaciones en el gen AP (véase Anexo 5).

7.1.5.3. Otras neoplasias
Otras neoplasias que pueden acontecer en el contexto de la PAF, aun-
que con una menor frecuencia, son: carcinoma papilar de tiroides
(2%), adenocarcinoma pancredtico (2%), hepatoblastoma (1,6%) y
meduloblastomas del dngulo pontocerebeloso (< 1%)%21.%1. Dada su
baja incidencia, el rendimiento del cribado es bajo.

Algunos grupos senalan la conveniencia de un examen anual o bie-
nal del tiroides mediante ultrasonografia2>252, Este se encuentra
especialmente justificado en las mujeres de 15-35 anos (la relacion
varén: mujer de este cincer en pacientes con PAF es de 1:17)2%7. Por
otra parte, teniendo en cuenta que la cirugia temprana del hepato-
blastoma es potencialmente curativa, se ha indicado la utilidad de la
determinacion periodica de las concentraciones séricas de alfafeto-
proteina y de la realizaciéon de una ultrasonografia abdominal en los
hijos de pacientes afectos de PAF, desde el nacimiento y hasta los 5
afios de edad?37:253.254,

® Los adenomas duodenales estadios III y IV de Spigelman se asocian a un mayor riesgo
de adenocarcinoma duodenal (estudios de pronéstico 1b).

En los pacientes con PAF se deberia realizar una endoscopia gastroduodenal con un
aparato de vision lateral cada 4-5 anos a partir de los 25-30 anos de edad.

Si se detectan adenomas duodenales estadio I-II de Spigelman, la vigilancia endosc6-

pica deberia realizarse cada 2-3 anos, mientras que en los estadios III-IV este interva-
lo deberia ser menor (6-12 meses).
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7.1.6. TRATAMIENTO

7.1.6.1. Tratamiento de la afectacion colorrectal
En los pacientes afectados de PAF clasica, el elevado numero de poli-
pos impide realizar una adecuada vigilancia endoscépica para detec-
tar los adenomas avanzados y/o CCR en un estadio temprano. En
estos pacientes es necesario realizar una cirugia profilactica, habitual-
mente antes de los 25 afios de edad?'*225,

Las 2 técnicas empleadas de manera mas habitual para el tratamiento
quirargico de la PAF son la proctocolectomia total con reservorio ile-
al y anastomosis ileoanal, y la colectomia total con anastomosis ileo-
rrectal?®®2%6. Ambas técnicas pueden realizarse mediante cirugia
abierta o laparoscépica. Los resultados de un metaanalisis (12 estu-
dios; 1.002 pacientes) concluyen que cada técnica tiene sus ventajas y
limitaciones individuales, y que se necesitan estudios bien disenados
que identifiquen cudl de los 2 procedimientos beneficia a mds pacien-
tes?®’. La proctocolectomia total se asocia con una mayor morbilidad
operatoria y peores resultados funcionales, mientras que la colectomia
total no anula el riesgo de cancer de recto®?. Asi, en pacientes con
PAF en los que se ha preservado el recto, el riesgo acumulado de can-
cer en esta localizacion a 10, 20 y 40 afios es del 4, el 12 y el 32%, res-
pectivamente?>8.259,

Segun una revision de estudios observacionales, la correlacion entre
la localizacion de las mutaciones en el gen APCy los diversos fenoti-
pos de PAF podria ayudar en la eleccién del tratamiento y el momen-
to de realizarlo?®). En general, la proctocolectomia total es el proce-
dimiento de eleccion, sobre todo si el nimero de polipos rectales es
elevado o hay una historia familiar de formas graves de PAF?14259 No
obstante, en pacientes jévenes con escasos polipos en el recto y una
historia familiar de formas leves de PAF, y en pacientes con PAF ate-
nuada, puede estar indicada la colectomia total con preservacion
del recto®,

En los pacientes afectados de PAF atenuada, el menor nimero de poli-
pos permite, en ocasiones, una adecuada vigilancia endoscépica para
detectar los adenomas avanzados y/o CCR en un estadio temprano. Si
se dan estas circunstancias, el tratamiento puede ser endoscépico.
Cuando no es posible efectuar esta vigilancia con seguridad, debe
plantearse la reseccién quirurgica mediante colectomia total con anas-
tomosis ileorrectal.
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* En la PAF clasica, las 2 opciones de tratamiento quirtirgico —la proctocolectomia total
con reservorio ileal y anastomosis ileoanal, y la colectomia total con anastomosis ileo-
rrectal- aportan ventajas e inconvenientes individuales (estudios de tratamiento 2a).

® La correlacion genotipo-fenotipo puede ayudar en la eleccion de la técnica quirdrgica
y el momento de su realizacion (estudios de tratamiento 2a).

® En la PAF atenuada, el menor nimero de adenomas permite, habitualmente, el trata-
miento y el seguimiento endoscopico (estudios de tratamiento 2c).

B El tratamiento de los pacientes con PAF clasica debe ser quirurgico.

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

(o] En los pacientes con PAF atenuada, la eleccion de tratamiento endoscopico o quirtr-
gico dependerd, fundamentalmente, del nimero de polipos.

7.1.6.2. Tratamiento de los adenomas duodenales

El tratamiento de los adenomas duodenales es controvertido
A pesar de que estos pacientes presentan un riesgo incrementado de
desarrollar adenocarcinoma periampular??, la realizacién de una
duodenopancreatectomia cefalica profilactica sélo estaria justificada
en los pacientes con adenomas en estadio IV de la clasificacion de
Spigelman?3%24%, Esta intervencién se asocia a una morbimortalidad
significativa.

235

La opcién del tratamiento endoscépico ha sido poco evaluada, pero la

revision de los estudios disponibles muestra una elevada tasa de recu-
. . . . 9457 .

rrencia y una tasa no despreciable de complicaciones?*. Sin embargo,
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su uso esta justificado en pacientes con adenomas duodenales en esta-
dio III o inferior?®. La potencial ventaja del tratamiento endoscépi-
co es que permite extirpar los adenomas de mayor tamano y, con ello,
retrasar la intervencién quirtrgica®.

¢ El tratamiento quirdrgico y endoscopico de los adenomas duodenales es controvertido
(estudios de tratamiento 2b).

En los pacientes con adenomas duodenales en estadio IV de la clasificacion de Spi-
gelman, podria estar indicado realizar una duodenopancreatectomia cefdlica profi-
lactica.

En los pacientes con adenomas duodenales estadios I-III de la clasificacion de Spigel-
man, el tratamiento debe ser endoscépico.

7.1.6.3. Tratamiento de los tumores desmoides
Las opciones de tratamiento son diversas e incluyen el tratamiento far-
macologico con AINE y antiestrégenos, la quimioterapia, la escision qui-
rirgica y la radioterapia®®. Las pruebas cientificas sobre estas alternati-
vas de tratamiento son escasas y las recomendaciones, controvertidas??>.

En estudios observacionales se ha senalado la utilidad de la combina-
cion de sulindaco y tamoxifeno en dosis altas para el tratamiento de los
tumores desmoides intraabdominales?®!, por lo que algunos autores
indican esta combinacién como tratamiento de primera linea.

7.1.7. VIGILANCIA COLORRECTAL POSRESECCION
Los pacientes con PAF tratados quirurgicamente presentan riesgo de
desarrollar nuevos adenomas (12-29%), tanto en el remanente rectal en
los tratados mediante colectomia total, como en el reservorio ileal en los
tratados mediante proctocolectomia total>!*. La frecuencia de estos ade-
nomas es elevada (50-74%) y pueden evolucionar hacia displasia de alto
grado y carcinoma?®9?263, Por este motivo, y a pesar de que no hay estu-
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dios que evalten la eficacia de la vigilancia endoscépica en pacientes con
PAF intervenidos quirirgicamente, se aconseja efectuar una exploraciéon
endoscopica del recto o del reservorio de manera periédica.

Teniendo en cuenta que el riesgo de recurrencia de adenomas es
mayor en los pacientes en los que se ha preservado el recto, la perio-
dicidad de las exploraciones serd de 6-12 meses en esta situacion,
mientras que se podrd espaciar a 3 anos en los pacientes portadores de
un reservorio??>23, Sj se detectan pélipos, estd indicada la reseccién
endoscopica.

En los pacientes con PAF se recomienda realizar un seguimiento endoscépico tras el
tratamiento quirdrgico, con una periodicidad de 6-12 meses para los que tengan re-
manente rectal y de 3 anos para los que presenten reservorio ileal.

7.1.8. QUIMIOPREVENCION
En diversos estudios se ha evaluado la utilidad de la quimioprevencion
en la PAF. Esta evaluacion se ha llevado a cabo en pacientes con ade-
nomas colorrectales y/o duodenales, asi como en portadores de muta-
ciones del gen APC que atin no han desarrollado la enfermedad.

Los resultados de 2 revisiones sistematicas de ECA sobre el papel de
los AINE en la prevencién de los adenomas en pacientes con PAF
muestran que, a corto plazo, el tratamiento con sulindaco o celeco-
xib favorece la regresion de los adenomas, pero no su eliminacién o
prevenci6n®%9. Los ECA realizados posteriormente confirman que
los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2, celecoxib®-0! y rofe-
coxib®?, reducen la recurrencia de adenomas. Los AINE se asocian a
un aumento de riesgo cardiovascular, gastrointestinal y renal®® (véase
los apartados 3.4.1y 10.5).

B La administraciéon de AINE (sulindaco, celecoxib y probablemente otros) en la PAF
s6lo se podria considerar como tratamiento adyuvante de la cirugia en pacientes con
polipos residuales, y nunca como alternativa a €sta, y que no presenten factores de
riesgo cardiovasculares.
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La poliposis asociada al gen MYH (PAM) es una enfermedad heredi-
taria autosémica recesiva debida a la presencia de mutaciones germi-
nales bialélicas en el gen MYF54. La mayoria de individuos portado-
res de estas mutaciones presenta un fenotipo de poliposis
atenuada®®. Se encuentra mutacién bialélica en el gen MYH en un
30% de casos de poliposis atenuada sin mutacién en el gen APC, y en
un 7,5% de las formas cldsicas sin mutacién en el gen APC?%.
Ademas, hasta un 30% de casos de CCR asociado al gen MYH no pre-
senta poliposis asociada2066:267,

Sobre la base de estos hallazgos, los pacientes con mas de 10 adeno-
mas deben ser estudiados para descartar la presencia de mutacién en
el gen MYH, en especial si hay un patréon de herencia autosémica
recesiva®®® (véase Anexo 5).

El desarrollo de pélipos en los individuos portadores de mutacion
bialélica en el gen MYH suele iniciarse a partir de la segunda o la ter-
cera década de la vida, por lo que el cribado de estas lesiones esta
indicado a partir de los 20-25 anos de edad. Al igual que sucede en la
PAF atenuada, en estos individuos es conveniente realizar una colo-
noscopia completa, dado que el nimero de poélipos es variable y pue-
den aparecer exclusivamente en el colon derecho. No hay estudios
que evaltien el intervalo 6ptimo entre exploraciones aunque, en
ausencia de polipos, parece razonable ofrecer una colonoscopia cada
1-2 afios?%. El uso de cromoendoscopia podria mejorar el rendimien-
to de la exploracién®3?.

Los individuos portadores de una mutacién en un solo alelo del gen
MYH no parecen presentar un riesgo incrementado de CCR por lo
que, por el momento, no se recomienda un cribado endoscépico
especifico?5°,

Los individuos afectados de PAM, al tratarse de una enfermedad de
tipo recesivo, portan la mutaciéon en ambos cromosomas, por lo que
toda su descendencia es portadora obligada. El riesgo de que la des-
cendencia esté afecta depende del estado de portador de su pareja.
Dado que, en nuestro medio, hay 2 mutaciones comunes que cubren
el 70-80% de los cromosomas mutados (G382Dy Y165C), puede ofre-
cerse el estudio de la pareja para estas 2 mutaciones con el fin de efec-
tuar consejo genético en los portadores.

Se ha descrito la aparicién de adenomas duodenales en pacientes con

PAM?%8, Por ello, se recomienda realizar una endoscopia gastroduo-
denal cada 4-5 anos a partir de los 25-30 anos de edad. En presencia de
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adenomas duodenales, se recomienda actuar de forma analoga a lo
recomendado en la PAF, de acuerdo con la clasificacion de
Spigelman.

El tratamiento de la PAM depende, fundamentalmente, del namero
de polipos. En formas atenuadas es posible efectuar tratamiento
endoscépico. En las formas mds avanzadas que requieran tratamien-
to quirurgico, la opcién recomendada es la colectomia total con anas-
tomosis ileorrectal. Sin embargo, si la afectacion rectal es importante,
estd indicado realizar una proctocolectomia total con reservorio ileal

. 935
y anastomosis ileoanal??.

¢ La identificacion de mutaciones germinales bialélicas en el gen MYH permite confir-
mar el diagnoéstico de PAM (estudios de diagnostico 1c).

¢ La mayoria de individuos portadores de estas mutaciones presentan un fenotipo de po-
liposis atenuada (estudios de prevalencia 2b).

A En los individuos con riesgo de PAM (portadores de mutaciones bialélicas en el gen
MYH) se debe realizar una colonoscopia cada 1-2 anos a partir de los 20-25 anos.

B En los pacientes con PAM deberia realizarse una endoscopia gastroduodenal con un
aparato de vision lateral cada 4-5 anos a partir de los 25-30 anos de edad.

C La eleccion de tratamiento endoscopico o quirurgico dependerd, fundamentalmen-
te, del numero de polipos.

El sindrome de Peutz-Jeghers es un enfermedad hereditaria autosé-
mica dominante debido, en la mayoria de los casos, a mutaciones en
el gen STK11 (también llamado LKBI)?%. Su incidencia es de un caso
cada 200.000 nacimientos?”’. Se caracteriza por la presencia de péli-
pos hamartomatosos en el tracto gastrointestinal, hiperpigmentacion
alrededor de la boca, mucosa bucal y dedos, y un riesgo elevado de
cancer en diversas localizaciones, entre las que destacan la mama, el
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colon, el pancreas, estémago, ovarios y testiculos?’1272, El riesgo glo-
bal de cancer en individuos con sindrome de Peutz-Jeghers es del 93%
a los 65 afios?72, Los cdnceres mas frecuentes son de mama y colon,
con riesgos a lo largo de la vida del 50 y el 40%, respectivamente?”.

Las medidas de cribado recomendadas en individuos afectos de sin-
drome de Peutz-Jeghers y familiares con riesgo deben iniciarse en la
infancia. Entre el nacimiento y los 8 anos de edad se recomienda reali-
zar una busqueda activa de rasgos fenotipicos de la enfermedad (hiper-
pigmentaciéon meldnica) y exploracion de los testiculos. A la edad de
8 anos se recomienda la realizacién de una exploracion basal del trac-
to gastrointestinal mediante una endoscopia gastroduodenal y un estu-
dio de intestino delgado con transito baritado y/o capsula endoscopi-
ca?”, A partir de los 18 anos de edad se recomienda la realizacién de
colonoscopia, gastroduodenoscopia y transito baritado o capsula de
intestino delgado cada 2-3 anos, asi como un examen ginecolégico
anual. A partir de los 25 anos de edad se recomienda anadir a estas
exploraciones la realizacion de una mamografia o resonancia magné-
tica anual y ultrasonografia endoscépica pancredtica cada 2-3 afos?7!.

¢ La identificacion de mutaciones en el gen STKII permite confirmar el diagnoéstico de
sindrome de Peutz-Jeghers (estudios de diagnostico 1c).

* Los pacientes afectados de sindrome de Peutz-Jeghers presentan un riesgo incrementa-
do de cancer en diversas localizaciones, entre las que destacan los de mama, colon, es-
tomago y pancreas (estudios de prevalencia 2b).

B Las medidas de cribado deberian incluir la exploracion de los testiculos, el tracto gas-
trointestinal (mediante endoscopia gastroduodenal, colonoscopia, transito intestinal
y/o capsula endoscopica), la mamografia y la ultrasonografia endoscopica pancredtica.

La poliposis juvenil es una enfermedad hereditaria autosémica domi-
nante con penetrancia variable. La incidencia de la enfermedad es de
un caso por cada 100.000 nacimientos?”’. La enfermedad se caracteriza
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por la presencia de multiples pélipos hamartomatosos a lo largo de
todo el tracto gastrointestinal. Los individuos con poliposis juvenil tie-
nen un riesgo aumentado de CCR, cancer gastrico y del intestino del-
gado. Hasta en un 25% de casos no hay antecedentes familiares y son
debidos a mutaciones de novo. La poliposis juvenil es una enfermedad
genéticamente heterogénea, con diversos genes implicados, entre los
que destacan SMAD4y BMPRIA (y en menor grado ENGy PTEN) 27427,

Los criterios para el diagnostico de poliposis juvenil son: a) presencia de
3 0 mas polipos juveniles colorrectales; b) presencia de polipos juveniles
alo largo del tracto gastrointestinal, o ¢) cualquier nimero de poélipos
juveniles en un individuo con historia familiar de poliposis juvenil2”.

Las medidas de cribado recomendadas para los familiares con riesgo de
poliposis juvenil son la realizacién de una colonoscopia cada 1-2 anos a
partir de los 15-18 anos de edad. Si no se encuentran polipos, el inter-
valo entre exploraciones puede alargarse a partir de los 40 anos. Para
el cribado de otras neoplasias gastrointestinales se recomienda la reali-
zacion de una endoscopia gastroduodenal cada 1-2 anos a partir de los
25 anos, y un estudio de intestino delgado mediante transito baritado o
cdpsula endoscopica cada 1-2 afos a partir de los 25 afios de edad?!?,

* La poliposis juvenil es una enfermedad genéticamente heterogénea, con diversos genes
implicados, entre los que destacan SMAD4 y BMPRIA (estudios de diagnostico 1c).

® Los individuos con poliposis juvenil tienen un riesgo incrementado de CCR, cancer
gastrico y de intestino delgado (estudios de prevalencia 2b).

B Las medidas de cribado deberian incluir la realizacién de una colonoscopia cada 1-2 anos
a partir de los 15-18 anos de edad, y una endoscopia gastroduodenal y un estudio de
intestino delgado con transito baritado o capsula endoscopica cada 1-2 anos a partir
de los 25 anos de edad.

El sindrome de poliposis hiperplasica es una entidad de reciente des-
cripcion caracterizada por la presencia de poélipos hiperplasicos, en
especial en el colon derecho, con potencial de progresiéon a CCR277,
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Hay casos con agregacién familiar (con patrén de herencia autosémi-
co dominante y recesivo) y casos esporadicos?78, Se desconoce su etio-
logia. Tampoco hay datos fiables sobre su prevalencia, pero es posible
que esté infraestimada dado que, a menudo, los pélipos son planosy
dificiles de diagnosticar si no hay un elevado indice de sospecha??.

Los criterios para el diagnéstico del sindrome de poliposis hiperplasi-
ca son: a)presencia de 5 o mas polipos hiperplasicos proximales al sig-
ma, 2 o mas de ellos > 1 cm; b) presencia de mas de 30 polipos hiper-
plasicos distribuidos a lo largo de todo el colon, o ¢) cualquier nimero
de polipos hiperplasicos en un familiar de primer grado de un pacien-
te diagnosticado de poliposis hiperplasica?”.

Las medidas de cribado recomendadas en el sindrome de poliposis
hiperpldsica incluyen la realizacion de una colonoscopia cada 1-2 afos
a partir de los 40 anos de edad, o 10 anos antes de la edad de diag-
néstico del familiar afecto més joven®”. Debido a la dificultad para el
diagnostico endoscopico de los polipos planos debe considerase el
empleo de cromoendoscopia®”’.

El tratamiento del sindrome de poliposis hiperpldsica es endoscopico.
En caso de CCR o ante la presencia de un nimero de pélipos que
impida realizar un tratamiento endoscopico, esta indicado la realiza-
cién de una colectomia total con anastomosis ileorrectal®”.

¢ El sindrome de poliposis hiperplasica es una entidad de reciente descripcion caracteri-
zada por la presencia de polipos hiperplasicos, en especial en el colon derecho, con
potencial de progresiéon a CCR (estudios de diagnoéstico 1c).

® Los individuos con sindrome de poliposis hiperpldsica tienen un riesgo aumentado de
CCR (estudios de prevalencia 2b).

B Las medidas de cribado deberian incluir la realizacion de una colonoscopia cada
1-2 anos a partir de los 40 anos de edad, o 10 anos antes de la edad de diagnoéstico
del familiar afecto mas joven.

B La eleccion del tratamiento endoscopico o quirurgico dependerd, fundamentalmen-
te, del nimero de poélipos. En los casos en que sea necesario el tratamiento quirurgi-
co debe realizarse una colectomia total con anastomosis ileorrectal.
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Cribado en el cancer colorrectal hereditario
no asociado a poliposis

¢Coémo podemos identificar el sindrome de Lynch?

¢Qué hay que hacer en un paciente diagnosticado de sindrome de
Lynch?

¢Qué hay que recomendar a los familiares de un paciente con sin-
drome de Lynch?

¢Qué hay que recomendar a los familiares de un paciente con CCR
familiar tipo X?

En la actualidad, la denominacién genérica de cancer colorrectal
hereditario no asociado a poliposis (CCHNP) incluye el sindrome de
Lynch y el CCR familiar tipo X, mientras que anteriormente este tér-
mino se consideraba sinénimo del primero de ellos. Asi, todo este
capitulo se referira al sindrome de Lynch, a excepcion del apartado
dedicado especificamente al CCR familiar tipo X, una entidad de
reciente descripcion.

El sindrome de Lynch es una enfermedad hereditaria con patrén
autos6mico dominante debida a mutaciones germinales en genes
reparadores del ADN. En mas del 90% de las familias con sindrome
de Lynch genéticamente caracterizado, éste es debido a mutaciones
en los genes MSH2 (38%) y MLH1 (59%)2°1%0, y una pequena pro-
porcién a mutaciones en los genes MSH6y PMS2. A pesar de tratarse
de la forma de CCR hereditario mas frecuente, inicamente represen-
ta entre €l 0,9y el 2% del total de casos de CCR%281,282,

El sindrome de Lynch se caracteriza por el desarrollo temprano de
CCR, habitualmente antes de los 50 anos de edad, con un predominio
en el colon derecho y una elevada tendencia a presentar neoplasias
sincrénicas o metacronicas, ya sea en el propio colon y recto o en
otros 6rganos (endometrio, estomago, pancreas, sistema urinario, ova-
rio, vias biliares, intestino delgado)%]’%o. Con menor frecuencia
pueden presentar tumores cerebrales (glioblastomas) o cutaneos
(queratoacantomas, adenomas sebaceos o adenocarcinomas sebdce-
os), combinaciones que reciben el nombre de sindrome de Turcoty
sindrome de Muir-Torre, respectivamente, y constituyen variantes del
sindrome de Lynch??2.

Desde un punto de vista anatomopatologico, el CCR se caracteriza por
localizarse preferentemente en el colon proximal, poseer una histo-
logia mucinosa, con células en anillo de sello, crecimiento medular,
bajo grado de diferenciacion celular, infiltracion linfocitaria y/o reac-
cién Crohn-/ike?83.
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Tabla 6. Criterios de Amsterdam

Criterios de Amsterdam?%*

El diagnéstico del sindrome de Lynch supone un reto en la practica
clinica porque, a diferencia de la PAF, no presenta unas caracteristicas
fenotipicas especificas?’’. La sospecha clinica del sindrome se estable-
ce sobre la base de la historia personal y familiar. Inicialmente se
emplearon para el diagnéstico los criterios de Amsterdam?®4, modifi-
cados con posterioridad®® para incluir el riesgo aumentado de neo-
plasias extracolénicas (tabla 6).

La baja sensibilidad de los criterios de Amsterdam y, por tanto, su limi-
tada aplicabilidad en la practica clinica, ha llevado a establecer unos
criterios menos restrictivos que permitan identificar a una proporcion
mayor de pacientes afectos de sindrome de Lynch. Estos criterios, esta-
blecidos en Bethesda?86 y posteriormente revisados237 (tabla 7), fue-
ron desarrollados para identificar a pacientes con una elevada proba-
bilidad de presentar un sindrome de Lynch en los que estaria
indicado realizar estudios moleculares especificos para confirmar o
descartar esta posibilidad.

La alteracion del sistema de reparacion del ADN tiene como conse-
cuencia la acumulacion de multiples mutaciones somdticas que afectan
de manera preferente a fragmentos repetitivos de ADN (microsatéli-
tes) distribuidos a lo largo del genoma —fenémeno denominado ines-
tabilidad de microsatélites?®>~y la pérdida de expresién de la protei-
na correspondiente al gen mutado. Ambas alteraciones se consideran,
por tanto, marcadores fenotipicos del sindrome de Lynch??® y pue-
den ser detectadas mediante estudios moleculares en el seno del
tumor?®8. Dichas circunstancias apoyan la conveniencia de realizar
alguno de estos estudios moleculares como procedimiento de selec-

® Tres o mas familiares afectos de CCR, uno de ellos familiar de primer grado de los otros dos, y
® Dos o mas generaciones sucesivas afectas, y
® Uno o mas familiares afectos de CCR diagnosticado antes de los 50 anos de edad, y

® Exclusion de la PAF

Criterios de Amsterdam 1128?

® Tres o mas familiares afectados de una neoplasia asociada al CCHNP (CCR, cancer de endometrio,
intestino delgado, uréter o pelvis renal), uno de ellos familiar de primer grado de los otros dos, y

® Dos o mas generaciones sucesivas afectas, y

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

® Exclusion de la PAF en los casos de CCR

CCR: cancer colorrectal; PAF: poliposis adenomatosa familiar.
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Tubla 7. Criterios de Bethesda revisados®S”

e Paciente con CCR diagnosticado antes de los 50 anos, o

e Paciente con CCR sincrénico o metacrénico, o con otro tumor asociado al sindrome de Lynch (CCR, endometrio,
estémago, ovario, pancreas, uréter y pelvis renal, tracto biliar, intestino delgado, cerebral, adenomas sebaceos y
queratoacantomas), independientemente de la edad al diagndstico, o

e Paciente con CCR con histologia caracteristica del sindrome de Lynch (presencia de infiltrado linfocitico, reaccién
Crohn-like, diferenciacion mucinosa/anillo de sello, o crecimiento medular) diagnosticado antes de los 60 anos, o

® Paciente con CCR y un familiar de primer grado con un tumor asociado al sindrome de Lynch, uno de los canceres
diagnosticados antes de los 50 anos, o

® Paciente con CCR y dos familiares de primer o segundo grado con un tumor asociado al sindrome de Lynch, inde-
pendientemente de la edad al diagnostico.

cion previo de los individuos con una mayor probabilidad de presentar
mutaciones en los genes implicados en el sindrome de Lynch, con lo
que se consigue aumentar el rendimiento del analisis genético?2>286,
La eleccién de uno u otro debe basarse en la disponibilidad del centro,
ya que ambos han demostrado una eficacia equivalente?®®. La inmu-
nohistoquimica posee, no obstante, la ventaja de dirigir el analisis gené-
tico al gen que codifica para la proteina no expresada (véase Anexo 6).

En los pacientes con inestabilidad de microsatélites o alteracion de la
inmunohistoquimica para alguna de las proteinas reparadoras del
ADN debe investigarse la presencia de mutaciones germinales en los
genes reparadores del ADN?8 (véase Anexo 6).

Recientemente se han desarrollado modelos predictivos para la iden-
tificacion de los pacientes con sindrome de Lynch (PREMM, ,,
MMRPro, MMRPredict) 289291 Jos cuales combinan factores familiares
y personales y, en ocasiones, también moleculares. Estos modelos
permiten estimar la probabilidad individual de presentar una muta-
cién en los genes causantes de esta enfermedad??2.

® Debe sospecharse el diagnostico de sindrome de Lynch cuando un individuo cumple
alguno de los criterios de Bethesda revisados (estudios de diagnoéstico 3b).

® La inestabilidad de microsatélites y la pérdida de expresion de las proteinas reparado-
ras del ADN se consideran marcadores fenotipicos del sindrome de Lynch (estudios de
diagnostico 1c).

¢ El diagnoéstico de sindrome de Lynch requiere la identificacion de una mutacién ger-
minal en genes reparadores del ADN (estudios de diagnéstico 1c).
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B En los pacientes que cumplen algun criterio de Bethesda revisado se deberia investi-
gar la presencia de inestabilidad de microsatélites o pérdida de expresion de las pro-
teinas reparadoras en el tumor.

B En los casos en que se demuestre inestabilidad de microsatélites o pérdida de expre-
sion proteica estaria indicado efectuar el analisis de mutaciones de los genes repara-
dores del ADN.

La presencia de mutaciones germinales en los genes reparadores del
ADN confirma el diagnéstico de sindrome de Lynch y, en consecuen-
cia, permite su aplicacién en el cribado de éste??® (anexo 6).

La penetrancia de las mutaciones en los genes MSH2y MLH1 en rela-
cién con el desarrollo de CCR es superior al 80%. A diferencia de lo
que ocurre en la PAF, no hay una clara correlacion genotipo-fenotipo,
aunque varios estudios sugieren que las familias con mutaciones en el
gen MSH2 son mas proclives al desarrollo de neoplasias extracolonicas
que las portadoras de mutaciones en el gen MLHI?%. Las pacientes
con mutaciones en el gen MSH6 presentan mayor riesgo de neoplasia
de endometrio.

El analisis genético de los genes reparadores del ADN permite el diag-
néstico presintomatico de los familiares a riesgo?!4225.256, Este andli-
sis posibilita la racionalizacion del cribado familiar, de manera que el
seguimiento endoscopico puede centrarse inicamente en los miem-
bros portadores de mutaciones. Por ello, el analisis genético debe ofre-
cerse a los familiares de primer grado (padres, hermanos e hijos) de
individuos portadores de una mutacion germinal en algunos de estos
genes (anexo 6).

La identificacién de los individuos portadores de mutaciones mediante
analisis genético permite optimizar la relacion coste-efectividad del cri-
bado del sindrome de Lynch, especialmente si se tienen en cuenta los
familiares mas cercanos (hijos y hermanos) de los pacientes afectos>.

El analisis genético esta poco introducido en la practica clinica habi-

tual y, en ocasiones, los profesionales sanitarios no interpretan correc-
9 . . . .

tamente sus resultados??!. La existencia de registros favorece la opti-
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mizacion del tratamiento de estos pacientes, aunque no se ha estu-
diado si ello conlleva una disminucién de la prevalencia de CCR o una
mejoria de su pronéstico®!. Todo ello apoya la importancia de dispo-
ner de unidades especializadas en el CCR hereditario en las que un
equipo multidisciplinario lleve a cabo una adecuada identificacion,
consejo genético, soporte psicologico, seguimiento y tratamiento del
sindrome de Lynch??1:225228 |E] analisis genético debe efectuarse en
el contexto del consejo genético y siempre previa obtencién del con-
sentimiento informado por escrito??!:225.228,

¢ El analisis de los genes reparadores del ADN permite confirmar el diagnéstico de sindro-
me de Lynch y realizar el diagnostico presintomatico en los familiares a riesgo (estudios
de diagnoéstico 1c).

¢ El analisis genético es coste-efectivo, ya que favorece que el cribado endoscopico se reali-
ce Gnicamente en los miembros portadores de mutaciones (analisis econémico 1b).

A El analisis mutacional de los genes reparadores del ADN debe considerarse para con-
firmar el diagnéstico de sindrome de Lynch.

A El analisis mutacional de los genes reparadores del ADN debe ofrecerse a los familia-
res de primer grado (padres, hermanos e hijos) de individuos portadores de una mu-
tacion germinal en algunos de estos genes.

v Los pacientes portadores de mutaciones en los genes reparadores del ADN o con sos-
pecha clinica de sindrome de Lynch y sus familiares deben ser remitidos a unidades
especializadas en CCR hereditario para su registro y atencion.

El cribado del CCR en el sindrome de Lynch es eficaz y va dirigido a la
identificacion y la reseccién de polipos adenomatosos, asi como a la
deteccién de carcinomas en las fases iniciales de su desarrollo!?’. Un
ensayo clinico no aleatorizado en individuos pertenecientes a fami-
lias con sindrome de Lynch con seguimiento de 15 anos muestra que
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el cribado endoscépico (colonoscopia cada 3 anos) se asocia a una dis-
minucién del 62% en la incidencia de CCR (p = 0,02) y del 66% en la
mortalidad global (p =0,003) en relacién con la no realizacion de cri-
bado?%.

No hay estudios dirigidos especificamente a establecer el intervalo id6-
neo entre exploraciones, aunque se ha descrito la aparicion de CCR
alos 2 6 3 afios de haberse realizado una colonoscopia negativa2297,
Esta circunstancia, junto con el hecho de que la progresion desde ade-
noma a carcinoma es mas rapida en el sindrome de Lynch que en
los tumores esporadicos?®’, justificaria un intervalo mis corto (1 6
2 anos) entre exploraciones.

Asimismo, aunque no existe evidencia directa, se recomienda iniciar
el cribado endoscopico a partir de los 20-25 anos o 10 anos antes de
la edad de diagnéstico del CCR en el familiar afecto mads joven, esco-
giendo la opcién que primero ocurra?!4221,225,

Estudios recientes indican la conveniencia de realizar el cribado en
estos pacientes mediante técnicas endoscopicas de tltima generacion,
como el narrow band imaging, 1as cuales incrementan la tasa de detec-
cién de adenomas, aunque se desconoce si ello permite modificar el
intervalo entre exploraciones®8.

Existen evidencias de que el cribado endoscépico de los individuos a

riesgo pertenecientes a familias con sindrome de Lynch es efectivo y
. 9299

menos costoso que no efectuar cribado??.

® Se consideran individuos a riesgo de sindrome de Lynch los portadores de mutacio-
nes en los genes reparadores del ADN y los pertenecientes a familias que cumplen cri-
terios clinicos y presentan datos moleculares de alteracion del sistema de reparacion
—inestabilidad de microsatélites o pérdida de expresion proteica en inmunohistoqui-
mica— en los que no se ha logrado identificar la mutacion causal (estudios de diagnos-
tico 1c).

¢ El cribado endoscépico en los individuos a riesgo pertenecientes a familias con sindro-
me de Lynch reduce la incidencia y mortalidad por CCR (estudios de prevencion 2b).
Este cribado es coste-efectivo (estudio de analisis econémico 4).
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En los individuos a riesgo de sindrome de Lynch debe realizarse una colonoscopia
cada 1-2 anos a partir de los 20-25 anos de edad, o 10 anos antes de la edad de diag-
nostico del familiar afecto mas joven (lo primero que ocurra).

El registro de cancer de Finlandia ha permitido establecer la inciden-
cia de las neoplasias extracolonicas asociadas al sindrome de Lynch en
individuos portadores de mutaciones en los genes causantes: el 60%
para el cancer de endometrio, el 13% para el de estémago, el 12%
para el de ovario, el 4% para el de vias urinarias, el 3,7% para el cere-
bral, el 3,3% para el de pelvis renal y el 2% para el de vias biliares®?.

Tanto los individuos que han desarrollado CCR como los familiares a
riesgo presentan un riesgo incrementado de neoplasias extracolonicas,
lo que podria justificar la realizacion de cribado®! de las mismas. Sin
embargo, a diferencia de lo que ocurre con el CCR, no estd demostra-
da la eficacia de estas estrategias®*?304. A pesar de ello, se asume que
el potencial beneficio aumenta en las familias en las que hay una mayor
agregacién de una determinada neoplasia extracolénica®!.

La neoplasia extracolénica mds frecuente es la de endometrio®05-36,
Aunque existe un estudio que sugiere que la realizaciéon de una ultra-
sonografia pélvica anual o bienal no es efectiva para la deteccion tem-
prana del carcinoma de endometrio®%4, la mayoria de grupos reco-
miendan su cribado sistematico a partir de los 30-35 anos de
edad®'1:303, E] cribado del cancer de endometrio es especialmente
importante en las familias portadoras de mutacién en el gen MSHG,
dado que presentan una mayor frecuencia de este tipo de neoplasia.

® Los individuos con sindrome de Lynch y los familiares a riesgo tienen una mayor inci-
dencia de neoplasias extracolonicas (estudios de historia natural 1b).

¢ La neoplasia extracolénica mads frecuente es la de endometrio (estudios sobre preven-
cion 4).
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v El cribado de las neoplasias extracolonicas en el sindrome de Lynch deberia indivi-
dualizarse en funcion de la predisposicion familiar para una determinada neoplasia.

C En las mujeres a riesgo pertenecientes a familias con sindrome de Lynch se deberia
valorar el cribado del cancer de endometrio mediante ultrasonografia transvaginal
y/o aspirado/biopsia endometrial con periodicidad anual a partir de los 30-35 anos
de edad.

(o} En individuos a riesgo pertenecientes a familias con sindrome de Lynch y cancer gas-
trico asociado deberia valorarse la realizacion de una gastroscopia cada 1-2 anos a
partir de los 30-35 anos de edad.

C En individuos a riesgo pertenecientes a familias con sindrome de Lynch y neoplasias
urinarias asociadas deberia valorarse la realizacion de una ultrasonografia y una cito-
logia urinaria cada 1-2 afos a partir de los 30-35 anos de edad.

Dado que los pacientes con sindrome de Lynch presentan un riesgo
incrementado de desarrollar tumores metacrénicos'4?, una progresién
mis rdpida desde adenoma a carcinoma® y que en muchas ocasiones el
carcinoma se origina en lesiones planas dificiles de tratar endoscopica-
mente®)?, algunos grupos recomiendan la realizacién de una reseccién
extensa (colectomia o proctocolectomia total) para el tratamiento de las
neoplasias colorrectales. Ademas, segun los resultados de un analisis de
decision, hay un incremento en la esperanza de vida de 2,3 anos cuando
se realiza la colectomia a una edad joven en comparacion con la resec-
ci6n segmentaria®®. La edad, 1a presencia de comorbilidad, 1a opinién
del paciente, asi como la localizacién del tumor son factores que cabe
tener en cuenta en la decisién terapéutica®’!.

En la actualidad, no hay datos a favor o en contra para ofertar la reali-
zacién de una colectomia profilactica en individuos a riesgo o en por-
tadores de mutaciones en los genes causantes del sindrome de
Lynch®"1. Sin embargo, podria ser considerada en individuos en los
que se prevea que no van a adherirse a las medidas de cribado endos-
copico periodico.
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El tratamiento habitual en mujeres afectas de sindrome de Lynch
que desarrollan un carcinoma de endometrio es la histerectomia y la
ooforectomia bilateral®?!.

En mujeres portadoras de mutaciones en los genes causantes del sin-
drome de Lynch puede considerarse la realizacion de una cirugia
reductora del riesgo de cancer ginecolégico (histerectomia y oofo-
rectomia bilateral), en especial en las mujeres con mutacién en el gen
MSHG6, en las que tienen una historia familiar de este tipo de tumores
y en las que hayan cumplido los deseos reproductivos®??.

* No se dispone de informacion suficiente para apoyar la realizaciéon de tratamientos qui-
rurgicos en la prevencion primaria del CCR en el sindrome de Lynch (estudios de pre-
vencion 4).

C En pacientes pertenecientes a familias con sindrome de Lynch que desarrollan un
CCR deberia valorarse la realizacion de una reseccion extensa (colectomia o procto-
colectomia total) como prevencion de neoplasias metacronicas.

C En mujeres portadoras de mutaciones en los genes causantes del sindrome de Lynch
puede considerarse la realizacion de cirugia reductora del riesgo de cancer ginecolo-
gico mediante histerectomia y ooforectomia bilateral.

El riesgo de desarrollar una segunda neoplasia colorrectal a los
10 anos en los pacientes en los que se realiza una colectomia segmen-
taria y una colectomia total es del 16y el 3%, respectivamente®!?. Por
otra parte, el riesgo de desarrollar un carcinoma de recto en los
pacientes en los que se ha preservado este segmento es del 12% tras
un periodo de seguimiento de 12 afios!!. Este elevado riesgo de lesio-
nes metacrénicas justifica la vigilancia endoscépica tras la cirugia3!!.
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® Los pacientes con sindrome de Lynch tratados quirirgicamente presentan riesgo de
desarrollar nuevos adenomas (estudios de historia natural 2b).

C En los pacientes con sindrome de Lynch deberia realizarse un seguimiento endosco-
pico tras la resecciéon del CCR, con una periodicidad de 1-3 anos en funcién de la
edad del paciente, la presencia de enfermedades asociadas y el tipo de reseccion
efectuada.

Por el momento, no hay datos que apoyen la utilidad de estrategias de
quimioprevencién o de la modificacion de la dieta u otros habitos en
la prevencion del desarrollo de lesiones metacronicas tras la reseccion
del CCR?®. Tampoco hay datos que apoyen la utilidad de estas estra-
tegias en la prevencion primaria del CCR u otras neoplasias extraco-
16nicas en el sindrome de Lynch?!.

* No se dispone de informacién suficiente para apoyar la realizaciéon de quimiopreven-
cion en la prevencion del desarrollo de lesiones metacronicas tras la reseccion del CCR
ni para la prevencion primaria del CCR u otras neoplasias extracolonicas (estudios de
prevencion 4).

En pacientes con sindrome de Lynch no deberia efectuarse quimioprofilaxis para la
prevencion del desarrollo de lesiones metacrénicas tras la reseccién del CCR.

En pacientes con sindrome de Lynch no deberia efectuarse quimioprofilaxis para la pre-
vencion primaria del CCR u otras neoplasias extracolonicas.
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Un subgrupo de pacientes que cumplen los criterios de Amsterdam
(tabla 6) no presentan evidencia de alteracion del sistema de repara-
cion del ADN (es decir, el tumor no muestra inestabilidad de microsa-
télites ni pérdida de expresion de las proteinas reparadoras, y no se
detecta mutacién germinal en los genes reparadores del ADN)312, Este
subgrupo de pacientes se considera actualmente una entidad diferen-
ciada del sindrome de Lynch, habiéndose propuesto la denominacién
de CCR familiar tipo X3!2. Se desconoce su etiologia.

En los individuos pertenecientes a familias afectas de CCR familiar
tipo X, el riesgo de desarrollar CCR es menor que el observado en el
sindrome de Lynch y no hay un mayor riesgo de neoplasias extraco-
16nicas?!2313, Por ello, se ha sugerido que la periodicidad del segui-
miento endoscopico de estos individuos no deberia ser tan estricta
como en el sindrome de Lynch, pudiendo alargar el intervalo entre
colonoscopias, mientras que no seria necesario realizar el cribado de

neoplasias extracol6nicas®2.

¢ EI CCR familiar tipo X engloba a los pacientes que pertenecen a familias que cumplen
los criterios de Amsterdam pero que no muestran alteracion del sistema de reparacion
del ADN (estudios de diagnoéstico 3b).

® Los individuos que pertenecen a familias afectas de CCR familiar tipo X presentan un
menor riesgo de desarrollar CCR y neoplasias extracolonicas (estudios de historia natu-
ral 2¢).

En los individuos pertenecientes a familias con CCR familiar tipo X deberia ofrecerse
cribado endoscopico cada 3 anos a partir de los 35 afos de edad, o 10 anos antes de
la edad de diagnostico del familiar afectado mas joven.

B En el CCR familiar tipo X no deberia realizarse cribado de neoplasias extracolonicas.
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Cribado en el cancer colorrectal familiar

¢Cual es el riesgo de CCR de un individuo en funcién de su historia
familiar de CCR?

¢Cual es el riesgo de CCR para un familiar de un paciente afecto de
CCR?

¢Qué medidas de cribado deben recomendarse a los familiares de un
paciente con CCR?

Los pacientes con CCR a menudo presentan antecedentes familiares
de CCR, habitualmente sin llegar a cumplir los criterios de las for-
mas hereditarias (poliposis colorrectales y sindrome de Lynch)3!4.
El CCR familiar comparte factores de riesgo genético no identifica-
dos y ambientales entre los miembros de una familia. Los estudios
de agregacion familiar han contribuido a identificar las caracteristi-
cas que distinguen las formas familiares de cancer de las formas no
familiares.

Se dispone de 3 metaandlisis que estiman el riesgo de CCR de un indi-
viduo en relacién con la historia familiar de cancer a partir de estudios
de casos y controles, y cohortes prospectivas y retrospectivas>15317, El
namero de familiares afectos, el grado de parentesco, la edad de diag-
nostico del CCR en los familiares afectos y la localizacién del cancer
son las principales variables asociadas al riesgo de CCR en los diferen-
tes estudios. En la tabla 8 se presenta una sintesis de los resultados de

los 2 metaandlisis mas recientes®'%317. Ambos aportan resultados glo-

Tabla 8. Riesgo de cancer colorrectal en funcion de la historia familiar.

Variables

Butterworth* Baglietto*

Un familiar de primer grado afectado de CCR

Uno o mas familiares de primer grado afectados de CCR

Uno o mas progenitores afectados de CCR

Uno o mas hermanos afectados de CCR

Dos o mas familiares de primer grado afectados de CCR

Tres o mas familiares de primer grado afectados de CCR

Uno o mas familiares de segundo grado afectados de CCR
Individuo de 40 anos y uno o mas familiares afectados de CCR
Individuo de 50 anos y uno o mas familiares afectados de CCR
Individuo de 60 afnos y uno o mas familiares afectados de CCR
Individuo de 70 anos y uno o mas familiares afectados de CCR

1,85 (1,54-2,22)
2,24 (2,06-2,43)
92,07 (1,83-2,34)
2,79 (2,36-3,29)
3,97 (2,60-6,06)
8,52 (5,85-12,41)
1,73 (1,02-2,94)

9,03 (1,66-2,49)
92,96 (1,86-2,73)
92,15 (1,74-2,65)
9,52 (2,01-3,15)
3,95 (2,49-6,26)

3,73 (2,71-5,14)
2,81 (2,16-3,66)
9,11 (1,64-2,71)
1,59 (1,20-2,10)

CCR: cancer colorrectal

#Adaptada de los meta-andlisis de Butterworth®'% y Baglietto®!7.
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bales similares, pero con algunas diferencias en los analisis de sub-
grupos. En el metaandlisis de Baglietto®!” se analizan separadamente
los estudios que evalian el incremento de riesgo de CCR desde la
perspectiva de que el caso indice sea un familiar de un paciente afec-
to, de aquellos en los que se estima el riesgo que confiere a sus fami-
liares un paciente con CCR.

Los 2 metaanalisis estiman un RR de CCR en individuos con uno o
mas familiares de primer grado afectos (padres, hermanos) de 2,24
(IC del 95%, 2,06-2,43) y 2,26 (IC del 95%, 1,86-2,73), respectiva-
mente?1%317. Cuando el niimero de familiares de primer grado afectos
es 2 0 mds, el riesgo aumenta y se sitda en 3,97 (IC del 95%, 2,60-6,06)
y 3,95 (IC del 95%, 2,49-6,26), respectivamente316’317.

Ambos metaanalisis muestran que el riesgo de tener un hermano afec-
to (RR=2,79;IC del 95%, 2,36-3,29 y RR = 2,52; IC del 95%, 2,01-3,15,
respectivamente) 316317 es superior al riesgo de tener un padre afecto
(RR =2,07; IC del 95%, 1,83-2,34 y RR = 2,15; IC del 95%, 1,74-2,65,
respectivamente)*16317 aunque sin alcanzar la significacién estadisti-
ca. En ninguno de estos metaanalisis se observan diferencias segtin el

SCX0316’317.

La presencia de familiares de segundo (abuelos, tios y sobrinos) o
tercer (bisabuelos y primos) grado afectos de CCR también se ha
asociado a un incremento discreto del riesgo de esta neoplasia3!3.
En un metaanalisis se estima un riesgo de 1,73 (IC del 95%, 1,02-
2,94) cuando hay uno o mas familiares de segundo grado afec-
tos316,

Cuando se analizan los datos segun la localizacién del tumor, 2 meta-
analisis muestran que el riesgo es superior para cancer de colon (RR =
2,48; 1C del 95%, 2,02-3,04 y RR = 2,23; IC del 95%, 1,52-3,29, respec-
tivamente) que de recto (RR =2,09; IC del 95%, 1,66-2,39 y RR = 1,72;
IC del 95%, 1,30-2,28, respectivamente), aunque las diferencias no
son significativas316-317,

Ambos metaandlisis muestran que el riesgo de CCR en individuos
con familiares de primer grado afectos decrece con la edad?16-317,

En un metaanalisis se muestra que los individuos con historia familiar
de adenoma colorrectal también tienen un riesgo incrementado de
CCR (RR =1,99; IC del 95%, 1,55-2,55)315,

El riesgo de CCR para un familiar de un individuo afecto de CCR,
independientemente de la distribucion de la enfermedad en otros
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miembros de la familia, se estima en 2,81 (IC del 95%, 2,05-3,85) cuan-
do la relacién con el caso indice es de primer grado®7. Este riesgo se
estima en 3,47 (IC del 95%, 2,24-5,40) cuando es un hermano, y en
1,85 (IC del 95%, 1,63-2,09) cuando es el padregw.

En la tabla 9 se presenta el riesgo absoluto acumulado de CCR en la
poblacion general y en los individuos con uno o 2 familiares de pri-
mer grado afectos, en funciéon de su edad (40-70 anos) y tras un segui-
miento de 10y 20 afios®!5.

Algunos estudios prospectivos han mostrado que el cribado endosco-
pico reduce la incidencia y la mortalidad del CCR en individuos con
historia familiar de CCR. Sobre la base de estos estudios, las diversas
GPC recomiendan que en individuos con historia familiar de CCR se
realice cribado mediante colonoscopia a partir de los 40 anos de edad,
0 10 anos antes de la edad de diagnostico del familiar afecto mas
joven3!9. En un estudio prospectivo reciente se indica que el inicio del
cribado deberia realizarse a los 45 o 50 anos de edad, y que los inter-

valos de mas de 5 afios son apropiados32’.

En resumen, las pruebas cientificas respecto al beneficio de la vigilan-
cia es escasa y las recomendaciones de las diferentes instituciones se
han establecido por consenso. Todas ellas contemplan medidas de cri-
bado mas intensivas que las propuestas para la poblacién de riesgo
medio, ya sea por la periodicidad y/o por la edad de inicio de
éstas!10-319.321 Fp el algoritmo 2 se presenta la estrategia de cribado
que se propone para el CCR familiar.

Tabla 9. Riesgo absoluto acumulado de cancer colorrectal

Poblacion Un familiar Dos familiares
general de primer grado de primer grado
En los préximos 10 anos:
Individuo de 40 anos de edad <1% <1% <1%
Individuo de 50 afios de edad <1% 1% 2%
Individuo de 60 anos de edad 1,5% 2% 4,3%
Individuo de 70 anos de edad 2% 4% 8,3%
En los proximos 20 anos:
Individuo de 40 anos de edad <1% 1% 3%
Individuo de 50 afios de edad 2% 3% 7%
Individuo de 60 anos de edad 3% 6% 12%

Adaptada de Butterworth?!6,
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® La presencia de familiares de primer grado (padres y hermanos) afectos de CCR incre-
menta el riesgo de CCR (estudios de etiologia 2a). El riesgo es mayor cuando el familiar
afecto es un hermano que cuando lo es el progenitor (estudios de etiologia 2a).

¢ La presencia de familiares de segundo (abuelos, tios y sobrinos) o tercer (bisabuelos y
primos) grado afectos de CCR también se ha asociado a un incremento discreto del
riesgo de esta neoplasia (estudios de etiologia 2a).

¢ £l antecendente familiar de cancer de colon comporta un mayor riesgo que el de can-
cer de recto (estudios de etiologia 2a).

* Los individuos con historia familiar de adenoma colorrectal tienen un mayor riesgo de
CCR (estudios de etiologia 2a).

¢ El riesgo de CCR en individuos con familiares de primer grado afectos decrece con la
edad (estudios de etiologia 2a). A la edad de 70 afos, este riesgo todavia es superior al
de la poblacion sin familiares afectos (estudios de etiologia 2a).

® La vigilancia endoscopica reduce la incidencia y la mortalidad del CCR en individuos
con historia familiar de CCR (estudios de prevencion 4).

v En la historia clinica de cualquier individuo debe recogerse la eventual presencia de
antecedentes familiares de CCR o adenomas colorrectales en 2 o 3 generaciones.

v El nimero de familiares afectos, el grado de parentesco y la edad en el momento del
diagnostico de CCR determinaran la estrategia de cribado que se seguira.

B Los individuos con historia familiar de CCR deberian iniciar el cribado mediante co-
lonoscopia a partir de los 40 anos de edad, o 10 anos antes de la edad de diagnédstico
del familiar afecto mas joven.

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

Los individuos con antecedentes familiares de CCR o adenoma co-
lorrectal presentan un riesgo incrementado de desarrollar esta
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neoplasia. Este riesgo es especialmente elevado en los individuos
pertenecientes a familias con sindromes de poliposis colorrectal o
cancer colorrectal hereditario no poliposico, los cuales son tributa-
rios de un cribado especifico (véase los apartados: Cribado en las
poliposis colorrectales y Cribado en el cancer colorrectal heredita-
rio no asociado a poliposis). Cuando no se cumplen los criterios
establecidos para estas formas de CCR hereditario, el riesgo de
CCR esta condicionado por el grado de parentesco, el nimero de
familiares afectos y la edad de diagnéstico.

Los individuos con 2 o mas familiares de primer grado (padres,
hermanos e hijos) con una neoplasia colorrectal son tributarios de
cribado mediante colonoscopia cada 5 anos a partir de los 40 anos
de edad (o 10 anos antes de la edad de diagnéstico del familiar
afecto mads joven, lo primero que ocurra).

Cuando hay tinicamente un familiar de primer grado afecto de ne-
oplasia colorrectal, el riesgo estd condicionado por la edad en el
momento del diagnéstico. Cuando éste se efectué antes de los 60
anos de edad, el cribado aconsejado es idéntico al mencionado en
el punto anterior.

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

Cuando los antecedentes de neoplasia colorrectal se hallan limita-
dos a familiares de segundo grado (abuelos, tios y sobrinos), el cri-
bado recomendado dependera exclusivamente del ndamero de fa-
miliares afectos. En los individuos con 2 o mas familiares afectos, el
cribado recomendado es el mismo que el propuesto para la pobla-
cion de riesgo medio, pero iniciandolo a los 40 anos de edad.

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

Cuando los antecedentes de neoplasia colorrectal se hallan limita-
dos a familiares de tercer grado (bisabuelos y primos), el cribado
recomendado es idéntico al propuesto para la poblacion de riesgo
medio.
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Algoritmo 2. Estrategia de cribado
en el cancer colorrectal familiar

Historia familiar de CCR y/o adenoma colorrectal

Poliposis/ CCHNP

1.¢" grado

Numero
de familiares
afectos

< 60 anos

> 60 anos

Parentesco
familiar
afecto mas
proximo!

2.° grado 3.¢" grado
Numero
de familiares
afectos
1

Colonoscopia/5 anos
(inicio a los 40 anos)?

SOH anual o bienal y/o
sigmoidoscopia/5 anos, o
colonoscopia/10 anos
(inicio a los 40 anos)

SOH anual o bienal y/o
sigmoidoscopia/5 anos, o
colonoscopia/10 anos
(inicio a los 50 anos)

"Familiares de 1.e7 grado: padres, hermanos e hijos; 2.° grado: abuelos, tios y sobrinos; 3.¢" grado: bisabuelos y primos.
?Inicio del cribado a los 40 anos o 10 afios antes de la edad de diagnostico del familiar afecto mas joven

(lo primero que ocurra).

CCR: cancer colorrectal; CCHNP: CCR hereditario no asociado a poliposis; SOH: sangre oculta en heces.
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Vigilancia en los adenomas
colorrectales

¢Qué seguimiento debe ofrecerse a un paciente con un adenoma
colorrectal tras su reseccion?

¢Hay alguna estrategia para prevenir la recurrencia del adenoma
colorrectal tras la polipectomia?

El término poélipo colorrectal define cualquier tumor circunscrito
que protruye desde la pared hacia la luz intestinal. Por razones prac-
ticas, se clasifican en neopldsicos y no neoplasicos. Los polipos neo-
plasicos incluyen, fundamentalmente, los adenomas, mientras que
los no neoplasicos abarcan los hiperplasicos, inflamatorios y hamar-
tomatosos??2-3%3,

La mayoria de polipos colorrectales son esporadicos y corresponden a
adenomas (67%) y pélipos hiperplasicos (11%)3%2. Sin embargo, estos
porcentajes varian segun la localizacion y el tamano de las lesiones y la
edad de los pacientes estudiados®??.

La Organizacion Mundial de la Salud clasifica los adenomas en tubu-
lares (menos de un 20% de componente velloso y habitualmente pedi-
culados), tubulovellosos y vellosos (mds de un 80% de componente
velloso). Segtin los resultados del National Polyp Study, el 87% de los
adenomas son tubulares, el 8%, tubulovellosos y el 5%, vellosos?24,

Los adenomas muestran toda una gama de cambios displasicos que
abarcan desde la displasia de bajo hasta la de alto grado®?2. El anti-
guo concepto de carcinoma in situ se corresponde con el de displasia
de alto grado, mientras que en la actualidad se reserva la denomina-
cion de carcinoma in situ (pTis de la clasificacion TNM) para el caso
en el que las células carcinomatosas se hallan limitadas a la membrana
basal (carcinoma intraepitelial) o a la lamina propia (carcinoma intra-
mucoso), sin llegar a superar en ninguno de los 2 casos la muscularis
mucosae, siendo por tanto, su capacidad de diseminacién nula®?2. Es
importante diferenciar esta entidad del pélipo maligno, el cual repre-
senta un adenoma con areas de transformacién carcinomatosa que
se extienden a la capa submucosa (pT1 de la clasificacion TNM) que,
en consecuencia, constituye un carcinoma invasivo con capacidad de
diseminacion®?2.

Los polipos hiperplasicos se incluyen en el grupo de no neoplasicosy,
por tanto, no deben considerarse como lesiones premalignas3?. Por
el contrario, el sindrome de poliposis hiperplasica, una entidad carac-
terizada por la presencia de multiples polipos de esta estirpe en todo
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el colon y habitualmente de tamano = 5 mm, debe ser considerado
potencialmente premaligno32% (véase el apartado: Sindrome de poli-
posis hiperplasica).

Los polipos hamartomatosos solitarios no deben ser considerados pre-
malignos. No obstante, los que acontecen en la poliposis juvenil y en
el sindrome de Peutz-Jeghers presentan un riesgo incrementado de
malignizacién?!4272,

* Los polipos neoplasicos incluyen los adenomas, y los no neoplasicos, los polipos hiper-
plasicos, inflamatorios y hamartomatosos.

* Los polipos colorrectales, en su mayoria, son esporadicos y corresponden a adenomas
(67%) y polipos hiperplasicos (11%) (estudios de prevalencia 1b).

¢ El adenoma con displasia de alto grado (antiguamente denominado carcinoma in situ)
se considera una neoplasia sin capacidad de diseminaciéon. Cuando las areas de trans-
formacioén carcinomatosa se extienden a la capa submucosa se considera un carcinoma
invasivo con capacidad de diseminacion (estudios de historia natural 2c).

Diversas pruebas cientificas indirectas derivadas de estudios epide-
miolégicos, clinicopatologicos y genéticos apoyan la relacion secuen-
cial adenoma-carcinoma®?7-328, Este concepto describe la progresién
gradual del epitelio normal a displasico y posteriormente a cancer,
asociado a multiples alteraciones genéticas.

Sin embargo, las mejores pruebas cientificas de que los adenomas
constituyen una lesion premaligna provienen del hecho de que la
polipectomia endoscépica disminuye la incidencia de CCR, como lo
demuestran las cohortes derivadas de los ECA del National Polyp
Study®?? y el Telemark Polyp Study'3!.

En los diversos estudios disponibles realizados en series endoscopicas
o necropsicas se estima que la prevalencia de adenomas, entre pobla-
ciones occidentales, es del 25 y el 40%, respectivamente. No obstante,
tan sélo el 5%, aproximadamente, de los adenomas colorrectales
experimenta una transformacién carcinomatosa??2-328.330,
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En general, el crecimiento de los adenomas es lento y, aunque no se
conoce con precision, se estima entre 5y 10 anos el tiempo necesario
para que un pélipo < 10 mm se transforme en un cancer invasivo®25,
Los estudios de seguimiento han mostrado que algunos adenomas
aumentan de tamano, otros se mantienen estables, e incluso algunos
pueden llegar a desaparecer®3. Por otra parte, la presencia de displa-
sia de alto grado se asocia a la edad del paciente, al tamano de la lesion
y a la proporcién de componente velloso324331,

Los datos de la historia natural de los adenomas indican que las
estrategias de prevencion del CCR deben ir dirigidas fundamental-
mente a detectar de manera temprana los adenomas avanzados
(lesiones = 10 mm, con componente velloso o con displasia de alto
grado), dado que son los que tienen una mayor probabilidad de
progresar a cancer.

® La mayoria de CCR se inicia a partir de un adenoma, por tanto, aunque no todos los
adenomas colorrectales progresan a cancer, esta lesion deberia ser considerada prema-
ligna (estudios de historia natural 2c).

® La presencia de displasia de alto grado se asocia al tamano de la lesion, a la proporcion
de componente velloso y a la edad del paciente (estudios de pronéstico 1b).

v Las estrategias de cribado deben ir dirigidas a detectar de forma temprana los adeno-
mas avanzados (lesiones = 10 mm, con componente velloso o con displasia de alto
grado).

10.3.1. TRATAMIENTO ENDOSCOPICO
Actualmente, aunque no se dispone de pruebas cientificas directas,
estd aceptado que la colonoscopia es el método mas efectivo para la
deteccion de los polipos colorrectales. Ademas, esta técnica permite
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realizar simultdineamente la toma de biopsias y la polipectomia (resec-
cién de las lesiones) 322323328332

La polipectomia endoscopica se puede realizar con asa o pinzas, ya sea
con o sin electrocauterio®?3. Esta técnica permite la exéresis comple-
ta de la mayoria de pélipos, los cuales deben ser recuperados e inex-
cusablemente analizados por un pat6logo323-332, El examen debe des-
cribir la histologia del poélipo, determinar el grado de displasia y
evaluar la presencia de malignidad. Ante la presencia de malignidad
debe establecerse la profundidad de invasion, el grado de diferencia-
cion celular, la afectacion vascular y linfatica y Ia presencia o no de
invasion del margen de reseccién322323:328.332 En los pélipos planos,

la mucosectomia es la técnica de eleccién333.

Macroscopicamente, los polipos hiperpldsicos son indistinguibles de
los adenomas de pequeno tamano cuando se emplean técnicas endos-
copicas convencionales. Por este motivo, todos los polipos deben ser

considerados tributarios de reseccién y estudio histol6gico23.

En los pacientes con pélipos detectados en un enema opaco, una sig-
moidoscopia o una colonoscopia incompleta es conveniente realizar
una colonoscopia completa con el fin de detectar posibles lesiones sin-
crénicas!'3%334 (véase apartado: Sigmoidoscopia).

La polipectomia endoscépica debe considerarse el tratamiento
definitivo cuando se ha efectuado una resecciéon completa del poli-
po y el andlisis histologico descarta la presencia de un carcinoma
invasivo322.323,332

La polipectomia endoscépica también puede considerarse el tra-
tamiento definitivo cuando el andlisis histolégico demuestra la
presencia de un carcinoma que invade la submucosa (pT1 de la
clasificacion TNM), siempre que la reseccion haya sido completa y
en bloque3¥ y se cumplan todos los criterios de buen pronéstico:
margen de reseccion libre de enfermedad, carcinoma bien o

moderadamente diferenciado y ausencia de invasion vascular y lin-
faticad22.323,332

En el caso de pacientes con un adenoma sésil con dreas de carcinoma
que invaden la submucosa (pT1 de la clasificacion TNM), resecado
endoscopicamente de forma completa y en bloque, y que cumpla
todos los criterios de buen pronéstico mencionados en el punto ante-
rior, se acepta efectuar una reseccién quirurgica segmentaria (ya que
se ha descrito que hasta en un 10% de estos pacientes puede haber
afectacion metastasica en ganglios locorregionales), o realizar un con-
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trol endoscépico con toma de biopsias de la zona de resecciéon a los 3
meses para confirmar la reseccion completa de la lesion y vigilancia
endoscépica posterior?3.

Cuando el analisis histolégico confirma la presencia de un carcino-
ma invasivo y no se cumple alguno de los criterios de buen pronos-
tico mencionados anteriormente debe considerarse la realizacién
de tratamiento quirdrgico complementario (colectomia segmenta-
ria). Dado que en estos pacientes la mortalidad por CCR continta
siendo baja, la decision terapéutica debe individualizarse teniendo
en cuenta la morbimortalidad asociada a la cirugia y la localizacion
del pélip0322,323,332'

10.3.2. TRATAMIENTO QUIRURGICO INICIAL
La reseccion quirdrgica debe ser considerada como tratamiento ini-
cial en adenomas sésiles de gran tamano y con una base de implanta-
cién amplia que, por razones técnicas, no pueden ser extirpados com-
pletamente y de forma segura con la colonoscopia®?®.

® La colonoscopia es el método de eleccion para el diagnoéstico (estudios de diag-
nostico 1b) y el tratamiento (estudios de tratamiento 1c) de los p6lipos colorrec-
tales.

* En los pacientes con un adenoma colorrectal con displasia de bajo o alto grado o
carcinoma no invasivo (carcinoma in situ, pTis), la polipectomia endoscépica se
considera el tratamiento definitivo (estudios de tratamiento 1c).

* En los pacientes con un adenoma colorrectal con dareas de carcinoma que invaden
la submucosa (pT1), la polipectomia endoscépica se considera el tratamiento defi-
nitivo cuando la reseccion es completa y en bloque, y se cumplen todos los criterios
de buen pronéstico: margen de reseccion libre de enfermedad, carcinoma bien o
moderadamente diferenciado y ausencia de invasién vascular y linfatica (estudios
de tratamiento 1c).

® En adenomas sésiles de gran tamano y con una base de implantacién amplia, el tra-
tamiento inicial ha de ser la reseccion quirargica (estudios de tratamiento 1c).
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Todos los poélipos identificados durante la endoscopia deben ser resecados, ya sea
mediante polipectomia endoscépica o quirdrgica.

En los pacientes con un adenoma con displasia de bajo o alto grado o carcinoma no
invasivo (carcinoma in situ, pTis), deberia realizarse una polipectomia endoscépica.

En los pacientes con un adenoma con areas de carcinoma que invaden la submucosa
(pT1) deberia realizarse una polipectomia endoscépica y confirmar que la resecciéon
ha sido completa y en bloque, y que no hay invasién del margen de reseccion, se tra-
ta de un carcinoma bien o moderadamente diferenciado, y no hay invasion linfatica
ni vascular.

En pacientes con un adenoma sésil de gran tamano y con una base de implantacion
amplia deberia valorarse individualmente la conveniencia de efectuar una reseccion

quirtrgica como tratamiento inicial de la lesion.

La colonoscopia es mas efectiva que el enema opaco para la deteccion
de lesiones durante el seguimiento tras la polipectomial®%32%, Para
asegurar una correcta vigilancia es necesario que la colonoscopia sea
completa y que el intestino haya sido adecuadamente preparado (véa-
se el apartado: Colonoscopia).

Si la colonoscopia tnicamente demuestra la presencia de polipos
hiperplasicos rectales de pequeno tamano, esta exploracion debe ser
considerada normal y, por tanto, estos pacientes deben ser incluidos
en cribado poblacional a los 10 afios?°. Una excepcién a esta reco-
mendacién lo constituye el sindrome de poliposis hiperpldsica (véase
el apartado: Sindrome de poliposis hiperpldsica).

Las estrategias de vigilancia endoscépica de los pacientes con adeno-
mas colorrectales tras la polipectomia se han establecido sobre la
base las cohortes de los ECA del National Polyp Study®?’ y de Telemark
Polyp Study'3! (disefiados para establecer la efectividad de la vigilan-
cia endoscopica tras la polipectomia), del Funen Adenoma Follow-Up
Study?®6 (disefiado para establecer la efectividad de la deteccién de
SOH en el cribado del CCR), del Polyp Prevention Study®3” y del
Wheat Bran Fiber Trial?*® (disefiados para establecer la utilidad de los
antioxidantes y la fibra, respectivamente, en la prevencion de la recu-
rrencia tras la reseccion de adenomas colorrectales).
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La descripcion de los resultados de estos estudios muestra que un
elevado porcentaje de pacientes presenta multiples adenomas de
forma sincroénica (lesiones que coinciden en el tiempo), los cuales
no siempre se detectan en la exploracion inicial (en especial los
<5 mm).

A partir del seguimiento de las cohortes de los estudios mencionados
se estima que un 30-40% de los pacientes con adenomas colorrectales
presenta neoplasias metacrénicas durante el seguimiento!31:329,337.338,
En un porcentaje elevado de casos, estas lesiones se desarrollan en
localizaciones distintas que la lesién inicial®%8.

En analisis multivariantes se demuestra que el riesgo de desarrollar un
adenoma con displasia de alto grado o CCR durante el seguimiento se
asocia al tamano de la lesion inicial, a la proporcion de componente
velloso y a la presencia de adenomas miiltiples!31:325,329,337.358 | un
estudio reciente se indica que la edad y la presencia de uno o mas ade-
nomas en el colon proximal también confiere un mayor riesgo de
CCR?¥, Por dltimo, hay estudios que demuestran que algunas neo-
plasias se desarrollan a partir de pdlipos sésiles resecados de manera
incompleta®?,

La mayoria de adenomas detectados durante el seguimiento tras la
polipectomia suelen ser de pequeno tamano (< 10 mm) y sin cam-
bios degenerativos!31:329-337.338 L este sentido, a excepcién de lo que
ocurre en pacientes con un riesgo elevado de desarrollar adenomas
metacrénicos avanzados!31329-337.338 diversos estudios indican que la
colonoscopia inicial es la maxima responsable del beneficio obtenido
con la polipectomia, mientras que el seguimiento endoscépico com-
portaria un minimo beneficio adicional' 4.

En 2 ECA se han estudiado los intervalos de vigilancia endoscépi-
ca tras la polipectomia!6%-341, Sus resultados, asi como los de otros
estudios de cohortes, indican que es posible estratificar el riesgo
de recurrencia de los adenomas de acuerdo con los hallazgos de la
exploracion basal y, en funcién de ello, recomendar el intervalo
de vigilancia mas apropiado!40,322:323,328,332  Agimismo, los estu-
dios de coste-efectividad demuestran que en los pacientes con un
riesgo de morir por cancer muy bajo, como los que presentan un
adenoma unico de pequeno tamano, un seguimiento endoscépico

a intervalos fijos y regulares puede ser excesivamente costo-
§0342,343

Los resultados del ECA del National Polyp Study demuestran que los
hermanos y padres de pacientes con adenomas colorrectales presen-
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tan un riesgo aumentado de CCR (RR = 1,78; IC del 95%, 1,18-2,67),
especialmente cuando el adenoma se diagnostica antes de los 60 anos
de edad (RR = 2,59; IC del 95%, 1,46-4,58)344, Estos resultados han
sido corroborados en otro estudio mas reciente!!7:343,

De acuerdo con los datos mencionados previamente, las estrategias
de vigilancia endoscépica se basan en la estratificaciéon de los pacien-
tes en funcion del riesgo de lesiones metacrénicas, asi como en la
identificacién de lesiones residuales o sincronicas que hayan pasado
desapercibidas en la exploracién inicial (algoritmo 3). Segun las
pruebas cientificas disponibles, las GPC de las diferentes sociedades
cientificas3?%32%.325.328,332, recomiendan que:

En los pacientes con un adenoma con dreas de carcinoma que inva-
den la submucosa (pT1) resecado endoscopicamente de forma
completay en bloque, y que cumpla todos los criterios de buen pro-
nostico (margen de reseccion libre de enfermedad, carcinoma bien
o moderadamente diferenciado y ausencia de invasion vascular y
linfatica) debe realizarse una revision de la zona de polipectomia
con toma de biopsias en un periodo de 3 meses con el fin de con-
firmar la resecciéon completa de la lesion.

En los pacientes con un adenoma sésil grande (> 2 cm) que ha
requerido una reseccioén fragmentada debe realizarse una colo-
noscopia con toma de biopsias en un periodo de 3-6 meses con
el fin de confirmar la reseccién completa de la lesion. Si se
observa una lesion residual, puede intentarse una nueva poli-
pectomia.

En los pacientes con mds de 10 adenomas en una exploracion debe
realizarse una nueva colonoscopia en un intervalo inferior a 3 anos,
de acuerdo con el criterio clinico del médico responsable, y descar-
tarse la presencia de un sindrome polipésico familiar (véase el apar-
tado: Cribado en las poliposis colorrectales).

En los pacientes con 3-10 adenomas o un adenoma avanzado (= 10 mm,
con componente velloso o con displasia de alto grado), el intervalo
desde la exploracion basal hasta la primera colonoscopia de vigi-
lancia debe ser de 3 anos.

En los pacientes con 1 o 2 adenomas tubulares de pequeno tamano
(<10 mm) y displasia de bajo grado, este intervalo puede ser de 5 o
10 anos, en funcién de otros factores (hallazgos en colonoscopias
previas, historia familiar, preferencias del paciente o juicio clinico
del médico responsable).
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El intervalo de las sucesivas exploraciones de seguimiento depen-
derd de los hallazgos de la colonoscopia previa (nimero de adeno-
mas, tamano e histologia de los mismos). En los pacientes con 3-10
adenomas o un adenoma avanzado, si la primera colonoscopia de
seguimiento es normal o demuestra inicamente 1 o 2 adenomas
tubulares de pequeno tamano (< 10 mm) y displasia de bajo grado,
el intervalo hasta la siguiente puede ser de 5 anos.

La estrategia de vigilancia debera individualizarse en funcién de la
edad y la comorbilidad del paciente, e interrumpirse cuando haya
razones para pensar que el seguimiento no puede prolongar su cali-
dad de vida.

* La vigilancia pospolipectomia permite la deteccion tanto de lesiones residuales o sin-
crénicas que pasaron desapercibidas en la exploracion basal como de lesiones metacro-
nicas (estudios de prevalencia 1b).

La vigilancia endoscopica tras la polipectomia debe efectuarse de acuerdo con los ha-
v g P polip
llazgos de la exploracién basal.

v Ante una colonoscopia incompleta y/o preparacion inadecuada, los pacientes debe-
rian ser reexaminados.

B Si la colonoscopia inicamente demuestra la presencia de polipos hiperplasicos recta-
les de pequeno tamano, esta exploracion se considera normal y, por tanto, estos pa-
cientes deben ser incluidos en cribado poblacional transcurridos 10 anos.

B Los pacientes con un adenoma con dreas de carcinoma que invaden la submucosa
(pT1), a los que se les ha realizado una polipectomia endoscopica, deberian ser ree-

xaminados en un periodo de 3 meses mediante colonoscopia y toma de biopsias con
el fin de confirmar la reseccion completa de la lesion.

(Continua)
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(Continuacion)

B Los pacientes con un adenoma sésil grande, a los que se ha realizado una reseccion
endoscopica fragmentada, deben ser reexaminados en un periodo de 3-6 meses me-
diante colonoscopia y toma de biopsias con el fin de confirmar la reseccién completa
de la lesion.

B A los pacientes con mas de 10 adenomas en una exploracion se les deberia realizar
una nueva colonoscopia en un intervalo inferior a 3 anos, y descartarse la presencia
de un sindrome polipésico familiar.

B En los pacientes con 3-10 adenomas o un adenoma avanzado (= 10 mm, con compo-
nente velloso o con displasia de alto grado), la primera colonoscopia de vigilancia
debe efectuarse a los 3 anos de la exploracion basal, mientras que en los que tienen
1 0 2 adenomas tubulares pequenos (< 10 mm), ésta puede demorarse hasta los 5 6
10 anos.

4 El intervalo de las sucesivas exploraciones de seguimiento dependera de los hallazgos
de la colonoscopia previa (nimero de adenomas, tamano e histologia).

10.4.1. ESTRATEGIA DE VIGILANCIA EN LOS ADENOMAS COLORRECTALES
(ALGORITMO 3)
El algoritmo presentado en este apartado es fruto de la revision de las
pruebas cientificas, asi como del consenso entre los autores y revisores
de esta GPC.

El tratamiento de eleccion de los polipos colorrectales es la poli-
pectomia endoscépica. Cuando el estudio anatomopatolégico de-
muestra que se trata de un adenoma colorrectal, el paciente es tri-
butario de medidas de vigilancia endoscopica.

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

La polipectomia endosc6pica, completa y en bloque, puede consi-
derarse el tratamiento definitivo de adenomas con dreas de carci-
noma que invaden la submucosa (pT1) siempre que se cumplan
todos los criterios de buen pronéstico: margen de reseccion libre
de enfermedad, carcinoma bien o moderadamente diferenciado y
ausencia de invasion vascular y linfatica. En esta situacion es funda-
mental confirmar la reseccién completa de la lesion mediante co-
lonoscopia y toma de biopsias de la base en un periodo de 3 meses.
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Por el contrario, cuando no se cumple alguno de los criterios de
buen pronéstico mencionados o se trata de un adenoma sésil
con areas de carcinoma que invaden la submucosa (pT1), debe
valorarse la realizaciéon de una colectomia segmentaria comple-
mentaria.

Los polipos sésiles de gran tamano son dificiles de resecar en su
totalidad mediante polipectomia endoscépica. Con el fin de ase-
gurar que su reseccion fue completa debe realizarse una colonos-
copia con toma de biopsias de la base en un periodo de 3-6 meses.

En ausencia de adenomas sésiles de gran tamano o de carcinoma
invasivo, la estrategia de vigilancia del adenoma depende de las
condiciones en las que se realiz6 la exploracién basal. Cuando és-
ta fue incompleta (no se alcanzo el ciego) o la preparacion del co-
lon fue inadecuada, es recomendable repetir la colonoscopia con
el fin de descartar lesiones sincronicas que pudieron pasar desa-
percibidas en la exploracion basal.

Si la exploracion basal fue correcta, el intervalo hasta la segunda
exploracion esta determinado por el numero y las caracteristicas
del adenoma.

En los pacientes con mas de 10 adenomas en una exploracion de-
be repetirse la colonoscopia en un intervalo inferior a 3 anos, y
descartarse la presencia de un sindrome polip6sico familiar.

En los pacientes con 3-10 adenomas o un adenoma avanzado (ta-
mano = 10 mm, con componente velloso o con displasia de alto
grado) debe repetirse la colonoscopia al cabo de 3 anos.

Por el contrario, en los pacientes con 1 6 2 adenomas tubula-
res, de pequeno tamano (< 10 mm) y displasia de bajo grado,
la colonoscopia de vigilancia puede realizarse al cabo de 5 6
10 anos.

Este apartado es una sintesis de los estudios realizados en pacientes
con adenomas colorrectales y de los revisados en el capitulo 3 sobre la
prevencion primaria en poblacién de riesgo medio.

Segtn los resultados de una revisién sistemadtica, una mayor ingesta

de fibra dietética no reduce la recurrencia de pélipos adenomatosos
en un periodo de 2-4 anos (RR =1,04; IC del 95%, 0,95-1,13)25. En

124 + GUIA DE PRACTICA CLINICA DE PREVENCION DEL CANCER COLORRECTAL



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

Adenoma colorrectal

Polipectomia
endoscopica

Si No
Carcinoma

nvasivo

Estadio pT1y St Si
criterios buen

pronésticol

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

Sésil y de
gran tamano?

No Exploracion Si
completa y correcta
preparacion
Repetir
colonoscopia
No Si
> 10 adenomas
3 Colonoscopia
No 3-10 adenomas, o Si antes de 3 anos®
adenoma avanzado*

Colonoscopia Colonoscopia
alos 5-10 anos alos 3 anos

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

?En caso de polipos sésiles, desde valorarse la realizacién de una reseccién quirtrgica segmentada.

SFundamentalmente aquellos que requieren una reseccién fragmentada.

*Adenoma avanzado: = 10 mm, con componente velloso o con displasia de alto grado.

®Destacar la presencia de un sindrome polipésico familiar
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otros ECA no se ha demostrado que los suplementos de fibra34® ni
una dieta baja en grasa y alta en fibra, fruta y vegetales modifiquen la
recurrencia de los adenomas colorrectales'®. El andlisis combinado de
los ECA Wheat Bran Fiber Trial y el Polyp Prevention Trial muestra
que la asociacién es significativa en varones (RR = 0,81; IC del 95%,
0,67-0,98), pero no en mujeres%.

En un metaandlisis que incluye 3 ECA se demuestra que la adminis-
tracion de suplementos de calcio se asocia a una reduccion en la recu-
rrencia de adenomas colorrectales del 20% (IC del 95%, 7-32%)3%7.
Sin embargo, en una revision sistemdtica mas reciente se indica que,
aunque hay pruebas cientificas de una moderada reduccion en la
recurrencia de adenomas con la administraciéon de suplementos de
calcio, no son suficientes para recomendar su uso con el fin de preve-
nir el CCR®.

Los 2 ECA que evalian el efecto de la administracion de suplementos
de acido folico no muestran una reduccion del riesgo de recurrencia
de adenomas colorrectales®!%2.

Los resultados de la revision Cochrane con 3 ECA muestran que la
toma de AAS reduce de forma significativa la recurrencia de adeno-
mas tras 3 anos de seguimiento (RR =0,77; IC del 95%, 0,61-0,96)56.
El analisis conjunto de los ECA British Doctors Aspirin Trial y UK-TIA
Aspirin Trial indica que el uso de AAS en dosis 2 300 mg/dia durante
al menos 5 anos es efectivo en la prevencién primaria de CCR con una
latencia de 10 afios®’.

Hay 3 ECA que evaluan el efecto de la administracion de inhibido-
res selectivos de la ciclooxigenasa-2 en la recurrencia de los adeno-
mas colorrectales. El primero de ellos muestra una reduccién en
el riesgo de recurrencia con la administracion de 25 mg/dia de
rofecoxib (RR = 0,81; IC del 95%, 0,71-0,93) en relacion con place-
bo%2. El segundo demuestra que la administracién de 400 mg/dia
de celecoxib se asocia a una reduccién en la recurrencia de adeno-
mas colorrectales (RR = 0,64; IC del 95%, 0,56-0,75) y adenomas
avanzados (RR = 0,49; IC del 95%, 0,33-0,73) en relacién con pla-
cebo®. El tercero muestra una reduccién en la recurrencia de ade-
nomas colorrectales con la administracion de celecoxib en dosis
de 400 mg/dia (RR =0,67; IC del 95%, 0,59-0,77) y 800 mg/dia
(RR = 0,55; IC del 95%, 0,48-0,64) en relacion con placebom. Sin
embargo, la elevada toxicidad cardiovascular observada en 2 de los
estudios®!-62 desaconseja el uso de los inhibidores selectivos de
ciclooxigenasa-2 en la prevencion de la recurrencia de los adeno-
mas colorrectales5?.
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Segun los resultados de un metaanalisis, los suplementos antioxidan-
tes no parecen tener un efecto beneficioso en la prevencién de la
recurrencia de los adenomas colorrectales?'.

En un ECA se muestra una disminucion del riesgo de recurrencia de
adenomas avanzados con el consumo de flavonoides?45.

El ECA Polyp Prevention Trial muestra una reduccion de la recurren-

cia de adenomas con el consumo de alfacarotenos y vitamina A, en
. . g

especial en pacientes no fumadores y que no consumen alcohol®49.

® Una dieta baja en grasas (estudios de etiologia 1b), la ingesta de fibra (estudios de pre-
vencion 1b), los suplementos de folatos (estudios de prevencion 1a) y los antioxidantes
(estudios de etiologia 1a) no se asocian a una reducciéon de la recurrencia de adeno-
mas colorrectales.

® [La ingesta de frutas y vegetales (estudios de prevencion 3b) y de calcio (estudios de
prevencion la) puede tener un efecto protector en la recurrencia de adenomas colo-
rrectales.

* EI AAS (estudios de prevencion 1a) y los AINE reducen la recurrencia de adenomas co-
lorrectales (estudios de prevencion la). Los AINE pueden incrementar el riesgo de
eventos cardiovasculares, gastrointestinales y renales (estudios de prevencion 1a).

C Se deberia promover una dieta baja en grasas y rica en fibra, fruta, vegetales y calcio.

B No deben administrarse AAS ni AINE de forma sistematica para prevenir la recurren-
cia de adenomas colorrectales, aunque podria estar justificado en algunos individuos
con un riesgo elevado de CCR y en los que el riesgo de efectos adversos asociado al
tratamiento sea bajo.
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Vigilancia en la enfermedad inflamatoria
intestinal

¢Qué pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal tienen un
mayor riesgo de desarrollar un cancer colorrectal?

¢Qué seguimiento debe ofrecerse a un paciente con enfermedad
inflamatoria intestinal con riesgo elevado de desarrollar un cancer
colorrectal?

¢Qué actitud debemos tomar ante la detecciéon de displasia en un
paciente con enfermedad inflamatoria intestinal?

Los resultados de un metaanalisis estiman que la prevalencia de CCR
en los pacientes con colitis ulcerosa es del 3,7% (IC del 95%, 3,2-
4,2%)3%0_ En la enfermedad de Crohn, los resultados de un metaana-
lisis estiman un riesgo para CCR de 1,9 (IC del 95%, 1,4-2,5), y cuan-
do se evaltia separadamente para cancer de colon, de 2,5 (IC del 95%,
1,7-3,5)351,

El riesgo de CCR aumenta en relacién con la duracion de la enferme-
dad inflamatoria intestinal (EII), y la probabilidad acumulada a los 10,
20y 30 anos del diagndstico es del 2, el 8 y el 18%, respectivamen-
te3%0. La prevalencia es mayor en pacientes con pancolitis®*” y menor
en las colitis que afectan al hemicolon izquierdo®®2. Los pacientes con
colangitis esclerosante primaria concomitante presentan un riesgo
incrementado de CCR%%-%53, 1a historia familiar de CCR en pacientes
con EII%*y el antecedente de seudop6lipos postinflamacion®>® tam-
bién podrian ser factores de riesgo para el desarrollo de esta neoplasia.
Por altimo, es controvertida la influencia de la edad de inicio de la
Ell en el riesgo de CCR%2,

No obstante, en estudios recientes de base poblacional publicados en
los ultimos 5 anos se indica que el riesgo de CCR en los pacientes
con EII ha ido disminuyendo con el tiempo. Estos estudios estiman
una tasa anual de incidencia de 0,06-0,16% y un RR de 1,0-2,753%6,
En un estudio prospectivo observacional reciente realizado en pacien-
tes con colitis ulcerosa seguidos periodicamente mediante colonosco-
pia se demuestra que esta incidencia es inferior (el 2,5, el 7,6 y el
10,8% alos 20, 30 y 40 afos del diagnéstico de la enfermedad, res-
pectivamente) 7. Los cambios en esta tendencia se explican, posi-
blemente, por el uso de dcido 5-aminosalicilico y la vigilancia median-
te colonoscopia’®®.
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* Los pacientes con colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn con afectacién colénica pre-
sentan un mayor riesgo de desarrollar CCR (estudios de prevalencia la). En estudios
recientes se indica que la tendencia del riesgo ha ido disminuyendo en los dltimos anos
(estudios de prevalencia 1a).

¢ El riesgo de CCR en la EII aumenta con la duracion y la extension de la enfermedad, la
coexistencia de colangitis esclerosante primaria, la presencia de historia familiar de esta
neoplasia y el antecedente de seudopoélipos postinflamacion (estudios de prevalencia 1a).

La asociacion entre EIl y riesgo de CCR sugiere que la vigilancia
endoscopica puede ser eficaz para reducir la mortalidad relacionada
con esta neoplasia. Sin embargo, los resultados de una revision siste-
matica indican que no hay evidencias claras de que la vigilancia
mediante colonoscopia prolongue la supervivencia en pacientes con
colitis ulcerosa extensa®8. Algunos estudios indican que los canceres
tienden a detectarse en estadios mds tempranos en los pacientes que
reciben seguimiento y, en consecuencia, dichos pacientes tienen un
mejor pronoéstico. No obstante, un sesgo de anticipacion pudo con-
tribuir sustancialmente a este aparente beneficio®8. Hay evidencias
indirectas de que la vigilancia probablemente sea eficaz para reducir
la mortalidad causada por CCR asociado a la EII, y también de que
pueda resultar aceptablemente coste-efectiva®®. En un estudio pros-
pectivo posterior a la revision sistematica se concluye que, a pesar de
que 2 tercios de los pacientes se benefician de la vigilancia con colo-
noscopia, ésta no proporciona una proteccciéon absoluta, ya que 16 de
los 30 CCR detectados fueron canceres de intervalo®7. En este estu-
dio, ademas, se concluye que la incidencia de cancer es constante tras
40 anos o mas de seguimiento, lo que apoya que no seria necesario
intensificar la vigilancia con los anos de evolucion de la enferme-
dad®”.

A pesar de la evidencia disponible, la mayoria de GPC recomien-
dan iniciar la vigilancia endoscépica después de 8-10 anos de evo-
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lucién en las colitis extensas y de 15 anos en las colitis izquierdas
(algoritmo 4)140:359-362 y repetir la colonoscopia cada 1 6 2 afios!40-35%-
362, aunque los estudios econémicos indican que un intervalo de 3-4
afios es mas coste-efectivo®%3. Dado que el riesgo de CCR aumenta
exponencialmente con el tiempo, el intervalo entre exploraciones
deberfa acortarse a lo largo de la evolucién de la enfermedad>361-363,

En los pacientes con colangitis esclerosante primaria se recomienda
una vigilancia mas intensiva®33%9, dada la mayor prevalencia de CCR
y el hecho de que, a menudo, la colitis ulcerosa cursa de forma asin-
tomatica, por lo que es dificil conocer con precision la fecha de su
inicio. En estos pacientes, el riesgo de CCR puede aumentar tras el

trasplante hepatico®6*,

La colonoscopia debe ser completa, ya que un tercio de las neopla-
sias se localiza en el colon proximal. Durante la colonoscopia debe
efectuarse una cuidadosa inspeccién de la mucosa y obtenerse mues-
tras de manera sistematica. La deteccion de displasia es, por el
momento, el mejor marcador de riesgo de CCR en los pacientes con
EIl. La sensibilidad para la detecciéon de displasia depende del ntime-
ro de muestras que se obtienen®?. Sobre la base de la opinién de
expertos y el consenso, la mayoria de grupos aconsejan obtener 4
biopsias cada 10 cm, asi como de cualquier area de mucosa anémala
(placas, ulceras, estenosis, etc.)140.359,

En numerosos ECA se indica que la cromoendoscopia combinada
con la endoscopia de magnificacion favorece la deteccion tempra-
na de neoplasias intraepiteliales y displasia al permitir Ia toma diri-
gida de biopsias®6>370. De manera similar, en 2 ECA recientes se
demuestra que la toma de biopsias dirigida mediante cromoendos-
copia combinada con endomicroscopia confocal incrementa signi-
ficativamente la deteccién de lesiones intraepiteliales en relacién
con la colonoscopia convencional o la cromoendoscopia, requirien-
do ademds un niimero menor de biopsias®”1372, La aplicacién de
estas nuevas técnicas endoscopicas requiere un entreno especial de
los endoscopistas.

Los estudios de coste-efectividad disponibles muestran resultados con-
tradictorios en relacién con la vigilancia endoscépica®”>374, A ello
contribuye la escasez de informacién clinica contrastada. Ademas,
debe tenerse en cuenta que la efectividad y la relacion coste-efectivi-
dad de las estrategias de vigilancia pueden mejorar con la incorpora-
cién de nuevas técnicas endoscépicas®?.
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* No hay estudios que proporcionen una evidencia inequivocas a favor de la vigilancia
endoscopica en pacientes con EII (estudios de prevalencia la).

® La cromoendoscopia combinada con la endoscopia de magnificacion favorece la detec-
cién temprana de neoplasias intraepiteliales y displasia al permitir la toma dirigida de
biopsias (estudios de diagnostico 1b).

B A los pacientes con pancolitis se deberia realizar una colonoscopia tras 8-10 anos de
inicio de los sintomas, y a los pacientes con colitis izquierda, tras 15 anos de inicio de
los sintomas.

B En pacientes con colitis extensa deberia efectuarse una colonoscopia cada 2 anos du-
rante la segunda década de evolucion de la enfermedad, cada 1-2 anos durante la ter-
cera década, y anual durante la cuarta década.

B En los pacientes con colangitis esclerosante primaria (incluidos los que reciben un
trasplante hepatico) deberia efectuarse una colonoscopia anual a partir del momen-
to del diagnostico de la EII

B Siempre que sea posible, deberia realizarse la toma de biopsias dirigida mediante
cromoendoscopia, sola o combinada con técnicas de magnificacion.

v En caso contrario, deben obtenerse 4 biopsias (una por cuadrante) cada 10 cm de
manera sistematica durante la colonoscopia, asi como de cualquier area de mucosa
anomala.

11.2.1. ESTRATEGIA DE VIGILANCIA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL (ALGORITMO 4)
El algoritmo presentado en este apartado es fruto de la revisién de la
evidencia cientifica, asi como del consenso entre los autores y reviso-
res de esta GPC.

Los pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn con

afectacion colénica presentan un mayor riesgo de CCR, por lo que
son tributarios de medidas de vigilancia endoscopica.
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El riesgo de CCR aumenta significativamente en los pacientes con
colangitis esclerosante concomitante, por lo que se recomienda rea-
lizar una colonoscopia anual a partir del momento del diagnostico
de la EII. Esta medida debe mantenerse tras el trasplante hepatico
en los pacientes en los que se realiza este tratamiento.

En ausencia de colangitis esclerosante, el riesgo de CCR esta deter-
minado por la extension y la duracién de la enfermedad colénica.
Cuando la EII se halla limitada al recto, el riesgo de CCR es practi-
camente inexistente, por lo que no se considera necesario efectuar
vigilancia endoscopica.

En la colitis extensa, el riesgo de CCR depende de la duracién de
la enfermedad. En los pacientes con pancolitis se recomienda ini-
ciar la vigilancia endoscépica periddica a partir de los 8-10 anos de
evolucion de ésta. El objetivo de la vigilancia es la deteccion de dis-
plasia. Siempre que sea posible, debe realizarse la toma de biopsias
dirigida mediante cromoendoscopia, sola o combinada con técni-
cas de magnificacién, dada su superioridad en la deteccion de dis-
plasia y neoplasias intraepiteliales. En caso contrario, debe efec-
tuarse la toma sistemdtica de biopsias en cada uno de los
segmentos colorrectales, tanto de la mucosa de aspecto normal (4
cada 10 cm) como de cualquier area anomala. Se recomienda efec-
tuar una colonoscopia cada 2 anos durante la segunda década de
evolucion de la enfermedad, cada 1-2 anos durante la tercera déca-
da y anual durante la cuarta década.

En los pacientes con afectacion distal al angulo esplénico (colitis
izquierda), la vigilancia endoscopica se iniciara a partir de los 15
anos del inicio de los sintomas con una estrategia similar a la des-
crita en el apartado anterior.

El objetivo de la vigilancia endoscopica es la deteccion de displasia,
la cual representa la primera fase de la transformacién carcinomato-
sa del epitelio intestinal en la EII. La displasia segtin el grado de ati-
pia celular se clasifica en displasia de bajo grado y displasia de alto
grado. En algunos casos, cuando hay dificultades para clasificar los
cambios epiteliales en inequivocamente positivos o negativos, se
establece el diagnoéstico de “displasia indeterminada”. Ello ocurre
con frecuencia por la presencia de cambios reactivos a la actividad
inflamatoria.

La probabilidad de progresion a cancer depende del grado de displa-
sia y de si ésta se encuentra sobre una lesion macroscépicamente visi-
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Algoritmo 4. Estrategia de vigilancia en la enfermedad
inflamatoria intestinal

Enfermedad inflamatoria intestinall

St > No
Colangitis
esclerosante
Colonoscopia anual
Pancolitis Proctitis Colitis izquierda

No vigilancia

Tiempo de
evolucion

Tiempo de
evolucion

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

Colonoscopia?

Colonoscopia?
+ cromoendoscopia®

No vigilancia
+ cromoendoscopia®

1Incluye colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn con afectacion colénica.

2Se recomienda efectuar una colonoscopia cada 3 anos durante la segunda década de evolucién de la enfermedad,
cada 2 anos durante la tercera década y anual durante la cuarta década.

La cromoendoscopia permite la toma dirigida de biopsias. Siempre que sea posible se asociara con una técnica
de magnificacion o endomicroscopia confocal.
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ble (lesion sobreelevada) o no visible (lesién plana) 376 La displasia en
una lesion sobreelevada, a su vez, se subdivide en “semejante a ade-
noma”y “no semejante a adenoma”, esta ultima tradicionalmente
conocida como displasia asociada a lesién o masa (DALM)376_ Por
otra parte, debe tenerse en cuenta la posible aparicion de adenomas
esporadicos que por definicién son displasicos y que, cuando apare-
cen en el seno de una mucosa colitica, son indistinguibles microscé-
picamente de las lesiones sobreelevadas con displasia®?”378, Las lesio-
nes sobreelevadas sésiles o pediculadas en una mucosa no colitica
deben considerarse adenomas esporadicos.

En diferentes estudios se ha documentado la aparicion frecuente de
CCR sincrénico o metacrénico en pacientes con displasia de alto
grado sobre mucosa plana®”?. En general, y aunque se desconoce su
eficacia, hay un amplio consenso en la indicacién de proctocolec-
tomia total en pacientes con displasia de alto grado sobre mucosa
planal40:359:379 (algoritmo 5).

La posible aparicion de cancer en los pacientes con displasia de bajo
grado sobre mucosa plana es un tema mas controvertido. En diversos
estudios®”¥383 se muestra que un porcentaje importante de pacientes
con displasia de bajo grado progresa a displasia de alto grado o carci-
noma, aunque este hecho no ha sido confirmado en otros*#%. En un
reciente metaanalisis se muestra que la displasia de bajo grado incre-
menta 9 veces el riesgo de CCRy 12 veces el de neoplasia avanzada®®?.
A pesar de estos datos contradictorios y aunque se desconoce la efica-
cia de la proctocolectomia total en pacientes con displasia de bajo gra-
do sobre mucosa plana, la mayoria de grupos recomiendan realizar-
1al40:359,379.383 sohre todo cuando las lesiones son multifocales o
sincrénicas!' 4376,

Ante la presencia de un foco tnico de displasia de bajo grado puede
ofrecerse la repeticion de la colonoscopia con toma de multiples biop-
sias a lo largo del colon a los 3-6 meses?01:362, cuando la mucosa se
encuentre en remision tras un adecuado tratamiento antiinflamato-
rio, o la realizacion de una proctocolectomia total siempre que el
diagnostico haya sido confirmado por 2 patélogos independientes. La
decision terapéutica debera individualizarse teniendo en cuenta otros
factores como la presencia de manifestaciones secundarias a la colitis,
la esperanza de vida del paciente, la duracion y la extension de la
enfermedad, la historia personal de colangitis esclerosante primariay
la historia familiar de CCR, asi como la opinién del paciente debida-
mente informado!4%-361.362 (algoritmo 5). Es importante sefialar que si
se opta por no realizar la reseccion quirtrgica, la ausencia de displasia
en una primera colonoscopia de vigilancia no es suficiente para reco-
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mendar volver a la estrategia de vigilancia habitual (véase el aparta-
do: Vigilancia en pacientes con anastomosis ileoanal), y es conve-
niente continuar una vigilancia intensiva con colonoscopia y toma de
biopsias cada < 6 meses301:362,

Como se ha comentado con anterioridad, dado que la mucosa de los
adenomas es por definicién displasica, éstos son indistinguibles histo-
légicamente de las lesiones sobreelevadas con displasia. La diferencia-
cioén obedece a criterios clinicos, y es mas probable el diagnéstico de
lesion sobreelevada con displasia cuando ésta se origina en mucosa

colitica, y el de adenoma esporadico cuando tiene lugar en mucosa no
colitica377-378,386,

El tratamiento y el seguimiento de los adenomas esporadicos no dife-
rird de lo recomendado para los adenomas en pacientes sin EII (véase
los apartados: Polipectomia y Vigilancia tras la polipectomia). Por otra
parte, los estudios senalan la posibilidad de realizar polipectomia
endoscopica seguida de vigilancia intensiva en pacientes con displa-
sia en una lesion sobreelevada “semejante a adenoma”, en los que no
exista evidencia de displasia en mucosa plana®338, Para ello es con-
veniente realizar la toma de muiltiples biopsias en la zona circundan-
te a lalesion y a distancia en un periodo < 3 meses y, posteriormente,
cada 6 meses®01%62. Cuando 1a lesién sobreelevada con displasia no se
asemeja a un adenoma, no es factible realizar una reseccién endoscé-
pica, o hay displasia en la mucosa circundante, debe indicarse una

proctocolectomia total, dado el elevado riesgo de CCR concomitan-
361,362
te”n 0,

Los pacientes con displasia indeterminada requieren un seguimiento

mas intensivo, el cual permitira establecer la historia natural de esta
lesién 389390

¢ Kl diagnéstico temprano de la displasia es, por el momento, el mejor marcador de ries-
go de CCR en los pacientes con EII (estudios de historia natural 2c).

* En los pacientes con ElI, el tratamiento de las lesiones precancerosas mediante poli-
pectomia endoscopica y, en ocasiones, cirugia es eficaz para la prevencion del CCR (es-
tudios de tratamiento 1a).
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B En los pacientes en los que se detecte displasia de alto grado en mucosa plana, dis-
plasia de bajo grado multifocal en mucosa plana, o displasia en lesion sobreelevada
que no se asemeja a adenoma deberia efectuarse una proctocolectomia total.

Cc En los pacientes con displasia de bajo grado unifocal en mucosa plana debe valorarse
la realizacion de una proctocolectomia total. Si ésta no se lleva a cabo, es necesario
realizar un seguimiento intensivo mediante colonoscopia y toma de biopsias a los 3-6
meses.

De manera individualizada, en pacientes con displasia en lesion sobreelevada “seme-
B

jante a adenoma” sin otras dreas de displasia en mucosa plana deberia valorarse el

tratamiento mediante polipectomia endoscépica, con toma de multiples biopsias en

la zona circundante a la lesion y a distancia en un periodo < 3 meses, y posterior se-

guimiento intensivo cada 6 meses.

A Los pacientes con displasia indeterminada deben ser reexaminados mediante colo-
noscopia con toma de biopsias en un periodo de 3-6 meses cuando la mucosa se en-
cuentre en remision tras un adecuado tratamiento antiinflamatorio.

v El tratamiento y el seguimiento de los adenomas esporadicos en pacientes con EIl no
se diferencian del propuesto para estas lesiones en pacientes sin EII.

11.3.1. ACTITUD ANTE LA DETECCION DE DISPLASIA EN LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL (ALGORITMO 5)
El algoritmo presentado en este apartado es fruto de la revision de la
evidencia cientifica, asi como del consenso entre los autores y los revi-
sores de esta GPC.

El objetivo de la vigilancia endoscopica es la deteccién temprana
de displasia epitelial como lesion precursora del CCR. La displasia
puede aparecer sobre mucosa plana o sobreelevada, lo cual condi-
cionard la actuacion a seguir.

En los pacientes con displasia sobre mucosa plana hay consenso en

indicar la proctocolectomia total cuando la displasia es de alto gra-
do o cuando se detectan multiples focos de displasia de bajo grado.
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En los casos en los que se identifica un tnico foco de displasia de
bajo grado es posible diferir la proctocolectomia total, siempre
que se efectie una colonoscopia de control con toma de biopsias
en 3-6 meses, tras un adecuado tratamiento antiinflamatorio. Ante
la persistencia de displasia, se recomienda realizar tratamiento
quirurgico.

Cuando la displasia tiene lugar sobre una mucosa sobreelevada, es
imposible diferenciar histolégicamente si se trata de lesion sobree-
levada con displasia o un adenoma esporadico. La diferenciaciéon
obedece a criterios clinicos, y es mas probable el diagnéstico de le-
sion sobreelevada con displasia cuando la lesion se origina en mu-
cosa colitica y el de adenoma esporadico cuando tiene lugar en
mucosa no colitica.

El tratamiento y el seguimiento del adenoma esporadico no difie-
ren de los propuestos para los adenomas en pacientes sin EII (véa-
se los apartados 10.3y 10.4).

La lesion sobreelevada con displasia se subdivide en “semejante a
adenoma” y “no semejante a adenoma”. Mientras que el tratamien-
to de la displasia en lesion sobreelevada “no semejante a adeno-
ma” es siempre la proctocolectomia total, la polipectomia endos-
copica puede ser una opcion adecuada en la displasia en lesion
sobreelevada “semejante a adenoma”, siempre que no exista evi-
dencia de otras areas de displasia en mucosa plana. Si se efectia la
polipectomia, es obligatorio realizar un seguimiento endoscopico
estricto con toma de multiples biopsias en la zona circundante a la
lesion y a distancia en un periodo < 3 meses y, posteriormente, ca-
da 6 meses.

En los pacientes con colitis ulcerosa que requieren cirugia, el trata-
miento mas habitual es la proctocolectomia total con reservorio ileal y
anastomosis ileoanal. En ocasiones se efectiia una mucosectomia del
epitelio col6nico residual en la zona de transicion anal.

En algunos estudios®?!-392 se ha mostrado la aparicién de displasia en
la mucosa de la anastomosis ileoanal, especialmente en pacientes con
inflamacion crénica persistente. Por ello, se ha sugerido la conve-
niencia de efectuar una vigilancia endoscopica periodica con toma de
biopsias, aunque no hay datos que demuestren la efectividad de esta
estrategia®®?. Si la displasia es persistente, algunos autores recomien-
dan efectuar mucosectomia o ablacién con laser, aunque se descono-
ce la eficacia de estas medidas®2.
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Algoritmo 5. Actitud ante la deteccion de displasia
en la enfermedad inflamatoria intestinal

Displasia
Si Mucosa No
plana
Si
Alto Bajo Lesion sobreelevada Adenoma
con displasia esporadico

Polipectomia

Multiples Unico

Algoritmo 3

Colonoscopia
a los 3-6 meses

Si

Semejante
a adenoma,

Displasia No displasia

Colonoscopia

Colonoscopia
cada 6 meses

a los 3-6 meses,
y cada 6 meses

'Debe efectuarse toma de multiples biopsias de la zona circundante a la lesion y a distancia con el fin de descartar
otras areas de displasia en mucosa plana.
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® Los pacientes con inflamacion crénica persistente presentan riesgo de aparicién de dis-
plasias en la mucosa de la anastomosis ileoanal (estudios de historia natural 2b).

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

En los pacientes con displasia de alto grado o persistencia de displasia de bajo grado

esta indicado efectuar mucosectomia o ablacion con laser.

No se dispone de ECA que hayan evaluado el papel de la quimiopre-
vencion en la EII. Los resultados de un metaanalisis de estudios obser-
vacionales (3 estudios de cohortes, y 6 casos y controles) muestran que
el uso regular de acido 5-aminosalicilico (5-ASA o mesalazina), pero
no sulfasalacina (salazopirina), se asocia a una reduccion del riesgo de
CCR (OR=0,51;1C del 95%, 0,37-0,69) y de la variable conjunta CCR
y displasia (OR = 0,51; IC del 95%, 0,38-0,69)393. Este mismo metaa-
nalisis, sobre la base de 2 estudios con un nimero escaso de pacientes,
no encontroé asociacion con un menor riesgo de displasia (OR = 1,18;
IC del 95%, 0,41-3,43)3%,

Los pacientes con colitis ulcerosa presentan una disminucion de los
niveles de dcido f6lico en parte debido al tratamiento con sulfasalaci-
na, un inhibidor competitivo de la absorcién de éste. Los estudios
disponibles que evaliian el efecto de la administracién de folatos en
pacientes con EII, 2 de casos y controles??*39 y uno de cohortes
retrospectivo®%% realizados por el mismo grupo de investigadores
muestran que hay una reduccion dosis-dependiente, pero no signifi-
cativa, de la incidencia de displasia y CCR3%.

Los resultados de un ECA muestran que los pacientes con colitis ulce-
rosay colangitis esclerosante primaria a los que se administra dcido
ursodesoxicolico presentan una disminucién del riesgo de desarrollar

displasia 0 CCR (RR = 0,26; IC del 95%, 0,06-0,99)%97.
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e [.a administracion de acido 5-aminosalicilico (5-ASA o mesalacina) se asocia a una dis-
minucién de incidencia de CCR y de la variable conjunta CCR y displasia (estudios de
tratamiento 3a).

¢ La administracion de folatos se asocia a una disminucién de incidencia de displasia y
CCR no significativa (estudios de tratamiento 3a).

® [.a administracion de acido ursodesoxicolico se asocia a una disminucion de la inciden-
cia de CCR en los pacientes con EII y colangitis esclerosante primaria asociada (estu-
dios de tratamientolb).

C La administracion de acido 5-aminosalicilico (5-ASA o mesalacina) puede ser util pa-
ra la prevencion del CCR y deberia ser considerada en todos los pacientes con colitis
ulcerosa.

C En pacientes con EII puede ser ttil administrar folatos para la prevencion del CCR.

B En los pacientes con EII y colangitis esclerosante primaria asociada deberia adminis-
trarse dcido ursodesoxicolico para la prevencion del CCR.
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Anexo 1.

Para la realizacion de la Guia de Practica Clinica (GPC) de prevencion
del cancer colorrectal (CCR) se llev6 a cabo una buisqueda exhausti-
va de la literatura cientifica mediante una estrategia disenada previa-
mente para este proposito, y se conté con una documentalista de apo-
yo independiente. En la primera version de la guia, las busquedas se
llevaron a cabo desde 1990 hasta diciembre de 2003.

En una primera etapa, las busquedas fueron restringidas a revisiones
sistemdticas, metaanalisis y GPC. Unicamente se seleccionaron estu-
dios correspondientes a pacientes adultos. Las busquedas se llevaron
a cabo en MEDLINE, EMBASE y Cochrane Library. Se aplicaron los
filtros de busqueda de GPC del Centre for Health Evidence de
Canada y el de revisiones sistematicas del NHS Centre for Reviews
and Dissemination del Reino Unido. Se rastrearon las direcciones
de GPC en Internet (anexo 11), se realizaron busquedas en publica-
ciones secundarias (Bandolier, ACP Journal Club, Clinical Evidence,
etc.) y en los buscadores de Internet TRIP database y SumSearch. La
seleccion de articulos y materiales incluidos fue realizada por 2 per-
sonas de manera independiente, y se estudiaron y valoraron las refe-
rencias relevantes de los diferentes documentos que aportaron los
miembros del grupo de trabajo (articulos, comunicaciones, informes
de congresos, etc.).

En una segunda etapa se recuperaron estudios para cada apartado de
la guia. Para cada uno de los apartados se disenaron las estrategias de
busqueda que permitieran localizar los estudios mds convenientes,
teniendo en cuenta los estudios observacionales para las intervencio-
nes ligadas a la prevalencia, los factores de riesgo, el diagnéstico y el
pronéstico. Las busquedas se llevaron a cabo en MEDLINE, EMBASE
y Cochrane Library.

En la actualizacion de 2009, las bisquedas se han llevado a cabo en
MEDLINE, EMBASE y Cochrane Library desde el ano 2004 hasta ene-
ro de 2009. Se han buscado GPC de prevenciéon de CCR en las direc-
ciones de los centros que elaboran guias y en los que las almacenan
(anexo 11) y se han realizado busquedas en publicaciones secundarias
(UpToDate). Se han valorado las referencias relevantes de los dife-
rentes documentos y articulos.

A continuacién se describen las estrategias de busqueda para cada
condicion.
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TERMINOS DE BUSQUEDA PARA LA CONDICION:
PATOLOGIA
Cancer colorrectal
Poliposis adenomatosa
Adenocarcinoma duodenal
Adenomas colorrectales
Tumores desmoides
Enfermedad intestinal inflamatoria

#1 COLORECTAL NEOPLASMS [MESH] OR ((Neo* OR Cancer* OR carcinoma* OR
tumor®* OR tumour* OR metasta* OR adenocarcinom*) AND Colorect* OR colon*)

#2 adenomatous polyposis OR ADENOMATOUS POLYPOSIS COLI[MESH |

#3 (DUODENAL NEOPLASMS[MESH] AND ADENOCARCINOMA[MESH]) OR
(duoden* AND adenocarcinoma*)

#4 (COLORECTAL NEOPLASMS[MESH] AND ADENOMA [MESH]) OR (Colorect*
AND adenoma*)

#5 FIBROMATOSIS, ABDOMINAL[MESH] OR desmoid* AND (tumor* OR tumour®)
OR fibromatosis

#6 INFLAMATORY BOWEL DISEASES [MESH] OR inflamatory bowel diasease

#7 #1 OR #2 OR 33 OR #4 OR #5 OR #6

PREVENCION PRIMARIA

#1 PRIMARY PREVENTION[MESH] OR prevent* OR chemoprevent®* OR phytopre-
vent*

#2 NUTRITION[MESH] OR nutrition* OR diet*

#3 GROWTH SUBSTANCES, PIGMENTS, AND VITAMINS[MESH] OR micronutrient*
OR macronutrient®* OR calcium OR vitamin* OR antioxidant®

#4 MOTOR ACTIVITY[MESH] OR EXERCISE[MESH] OR physical activit* OR exercise
#5 TOBACCO[MESH] OR smoking OR tobacco

#6 ALCOHOL DRINKING[MESH] OR alcohol

#7 #1 OR #2 OR 33 OR #4 OR #5 OR #6

CRIBADO

#1 MASS SCREENING OR screen*

#2 SIGMOIDOSCOPY OR sigmoidoscopy

#3 COLONOSCOPY OR colonoscopy

#4 OCCULT BLOOD OR faecal occult blood

#5 Diagnostic Tests, Routine

#6 BARIUM SULFATE[MESH] OR double-contrast barium enema
#7 #1 OR #2 OR 33 OR #4 OR #5 OR #6

VIGILANCIA

#1 POPULATION SURVEILLANCE[MESH] OR Surveillan*
#2 DISEASE PROGRESSION[MESH |

#3 TIME FACTORS[MESH]

#4 #1 OR #2 OR#3
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Anexo 2.

En esta actualizacion, para clasificar la evidencia cientifica y la fuerza
de las recomendaciones, hemos seguido utilizando el sistema pro-
puesto por el Centro de Medicina Basada en la Evidencia (CEBM) de
Oxford. No obstante, a partir de la experiencia adquirida en la elabo-
racion de las diversas GPC, nos ha parecido necesario introducir algu-
nos de los criterios propuestos por el sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation Working
Group). El sistema GRADE es una propuesta emergente que aporta
aspectos metodolégicamente muy utiles y practicos, y que tiene como
objetivo elaborar un sistema similar para todas las instituciones que
formulan recomendaciones. En este sentido, en este proceso de actua-
lizacion de las guias, en el momento de llevar a cabo los juicios acerca
de la fuerza de las recomendaciones, a diferencia de la version previa,
hemos considerado: la calidad de las pruebas cientificas (evidencias),
el balance entre beneficios y riesgos, el riesgo basal de la poblacién de
interés, los valores y preferencias de la poblacion, y los costes y la utili-
zacion de recursos. Asimismo, no se han formulado ni valorado reco-
mendaciones en los apartados donde no era necesario (p. €j., en la
etiologia), y en estos casos unicamente se ha descrito la calidad de las
pruebas cientificas (hasta qué punto podemos confiar en que el esti-
mador del efecto sea correcto).

En el sistema propuesto por el CEBM de Oxford se establecen 5 nive-
les de evidencia (de 1 a 5) y 4 grados de recomendacién (de A a D).
Estos han sido valorados y consensuados por el grupo de autores, con
aportaciones a posteriori del grupo de revisores de la guia. El grado de
recomendacion A, el mas alto, el cual es extremadamente recomen-
dable, se corresponde con estudios de nivel 1. El grado de recomen-
dacion B, entendiéndolo como una recomendacion favorable, se
corresponde con estudios de nivel 2 o 3, o extrapolaciones de estu-
dios de nivel 1. El grado de recomendacion C, entendido como una
recomendacion favorable pero de forma no concluyente, se corres-
ponde con estudios de nivel 4 o extrapolaciones de estudios de nivel 2
o 3. El grado de recomendacion D, el cual ni recomienda ni desa-
prueba la intervencion que se va a realizar, se corresponde con estu-
dios de nivel 5 o estudios no concluyentes o inconsistentes de cual-
quier nivel. Cuando no se encuentra informacién que permita
constatar un nivel de evidencia sobre un aspecto determinado, o se tra-
ta de aspectos organizativos o logisticos, la recomendacion se establece
por consenso del grupo y se marca con el signo ¢/
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Estudios sobre tratamiento, prevencion, etiologia y complicaciones

Grado de Nivel de
recomendacion evidencia Fuente

A la Revision sistemdtica de ensayos clinicos aleatorios, con homogeneidad (que incluya
estudios con resultados comparables y en la misma direccion)
1b Ensayo clinico aleatorio individual (con intervalos de confianza estrechos)
lc Eficacia demostrada por la practica clinica y no por la experimentacién

2a Revision sistematica de estudios de cohortes, con homogeneidad (que incluya
estudios con resultados comparables y en la misma direccién)

2b Estudio de cohortes individual y ensayos clinicos aleatorios de baja calidad
(< 80% de seguimiento)

2c Investigacion de resultados en salud

3a Revision sistematica de estudios de caso-control, con homogeneidad
(que incluya estudios con resultados comparables y en la misma direccién)
Estudios de caso-control individuales

Serie de casos y estudios de cohortes y caso-control de baja calidad

Opinion de expertos sin valoracion critica explicita

Estudios de historia natural y prondstico

Grado de Nivel de
recomendacion evidencia Fuente

A la Revision sistemadtica de estudios cuyo diseno es de tipo cohortes,
con homogeneidad (que incluya estudios con resultados comparables
y en la misma direccion), reglas de decisién diagnostica
(algoritmos de estimacion o escalas que permiten estimar el prondstico)
validadas en diferentes poblaciones
Estudio cuyo disefo es de tipo cohortes con > 80% de seguimiento,
reglas de decision diagnostica (algoritmos de estimacion o escalas
que permiten estimar el pronéstico) validadas en una tinica poblacién
Eficacia demostrada por la practica clinica y no por la experimentacion
(series de casos)

Revision sistematica de estudios de cohorte retrospectiva o de grupos controles
no tratados en un ensayo clinico aleatorio, con homogeneidad

(que incluya estudios con resultados comparables y en la misma direccion)
Estudio de cohorte retrospectiva o seguimiento de controles no tratados

en un ensayo clinico aleatorio, reglas de decision diagnoéstica

(algoritmos de estimacién o escalas que permiten estimar el pronéstico)
validadas en muestras separadas

Investigacion de resultados en salud

Serie de casos y estudios de cohortes de prondstico de poca calidad

Opinion de expertos sin valoracion critica explicita
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Diagnéstico diferencial/estudio de prevalencia de sintomas

Grado de Nivel de
recomendacion evidencia Fuente

A la Revision sistemadtica, con homogeneidad (que incluya estudios con resultados
comparables y en la misma direccion) de estudios prospectivos de cohortes
1b Estudio de cohortes prospectivo con un seguimiento > 80% y con una duracién
adecuada para la posible aparicién de diagnoésticos alternativos
Eficacia demostrada por la practica clinica y no por la experimentacién
(series de casos)

Revision sistemdtica de estudios de nivel 2 o superiores, con homogeneidad
(que incluya estudios con resultados comparables y en la misma direccion)
Estudio de cohortes retrospectivo o de baja calidad (< 80% de seguimiento)
Estudios ecologicos

Revision sistematica de estudios de nivel 3b o superiores, con homogeneidad
(que incluya estudios con resultados comparables y en la misma direccion)
Estudio de cohortes con pacientes no consecutivos o con una poblacién
muy reducida

Series de casos o estindares de referencia no aplicados

Opinion de expertos sin valoracion critica explicita

Diagnéstico

Grado de Nivel de Fuente
recomendacion evidencia

A la Revision sistematica de estudios diagnosticos de nivel 1 (alta calidad), con homogeneidad,

es decir, que incluya estudios con resultados comparables y en la misma direccion
y GPC validadas

1b Estudios de cohortes que validen la calidad de una prueba especifica, con unos buenos
estandares de referencia (independientes de la prueba) o a partir de algoritmos
de estimacion del pronéstico o de categorizacion del diagnostico

lc Pruebas diagnésticas con especificidad tan alta que un resultado positivo confirma
el diagnostico y con sensibilidad tan alta que un resultado negativo descarta el diagnéstico

2a Revision sistematica de estudios diagndsticos de nivel 2 (mediana calidad) con homogeneidad,
es decir, que incluya estudios con resultados comparables y en la misma direccion

2b Estudios exploratorios que, a través de, por ejemplo, una regresién logistica, determinan
qué factores son significativos, y que sean validados con unos buenos estandares
de referencia (independientes de la prueba), o a partir de algoritmos de estimacion
del pronéstico o de categorizacion del diagnéstico, o de validacion de muestras separadas
Comparacion cegada u objetiva de un espectro de una cohorte de pacientes que podria
normalmente ser examinada para un determinado trastorno, pero el estindar
de referencia no se aplica a todos los pacientes del estudio

* Los estandares de referencia no son objetivables, cegados o independientes

¢ Las pruebas positivas y negativas son verificadas usando estandares de referencia diferentes

¢ El estudio compara pacientes con un trastorno determinado conocido con pacientes
diagnosticados de otra condicion

Opinién de expertos sin valoracién critica explicita, ni basada en fisiologia, ni en
investigacion juiciosa ni en los principios fundamentales
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Andlisis economico y andalisis de decisiones

Grado de
recomendacion

Nivel de
evidencia

Fuente

A

la

1b

Revision sistematica de estudios econémicos de nivel 1 (alta calidad),

con homogeneidad, o sea, que incluya estudios con resultados comparables
y en la misma direccién

Analisis basados en los costes clinicos o en sus alternativas, revisiones
sistematicas de la evidencia, e inclusion de anilisis de sensibilidad

Andlisis en términos absolutos de riesgos y beneficios clinicos: claramente
tan buenas o mejores, pero mads baratas, claramente tan malas o peores,
pero mads caras

Revision sistematica de estudios econémicos de nivel 2 (mediana calidad)
con homogeneidad (que incluya estudios con resultados comparables

y en la misma direccién)

Andlisis basados en los costes clinicos o en sus alternativas, revisiones
sistematicas con evidencia limitada, estudios individuales, e inclusion

de andlisis de sensibilidad

Investigacion de resultados en salud

Revision sistemadtica de estudios economicos de nivel 3 b o superiores
(mediana calidad) con homogeneidad (que incluya estudios con resultados
comparables y en la misma direccion)

Andlisis sin medidas de coste precisas, pero incluyendo un analisis

de sensibilidad que incorpora variaciones clinicamente sensibles en

las variables importantes

Analisis que no incluye analisis de la sensibilidad

Opinién de expertos sin valoracion critica explicita, ni basada
en teorias econémicas
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Anexo 3.

El cribado del cancer colorrectal (CCR) mediante deteccion de sangre
oculta en heces (SOH) consiste en la identificacion de hemoglobina
(Hb) en las heces, con periodicidad anual o bienal, y en la realizacion
de colonoscopia completa si la prueba es positiva.

Las pruebas inmunoldgicas se basan en una reaccion especifica entre la
Hb humana y un anticuerpo especifico. No detectan sangre proceden-
te del tracto digestivo alto, lo que evita los falso-positivos en pacientes
con pérdidas de sangre en esta localizacion. Estas pruebas no requieren
realizar restricciones dietéticas y es suficiente con la toma de una sola
muestra de heces. La muestra debe conservarse en neveraa 4 °Cy
enviarse al laboratorio de referencia en un plazo no superior a 7 dias.

Hay distintos tipos de pruebas inmunolégicas; las mas utilizadas son las
de aglutinacion en latex, hemaglutinacion pasiva e inmunocromatografia.
Estos métodos permiten la deteccion de Hb humana fecal en un intervalo
de 20-300 pg/g de heces, y se dispone de métodos cualitativos y cuantita-
tivos. Los métodos cualitativos son sencillos de procesar y su lectura se
realiza en 5-10 min. Son utilizados preferentemente para el cribado opor-
tunista y tienen el inconveniente de disponer de un punto de corte fijo
de deteccion de Hb en heces. En la actualidad, hay analizadores automa-
tizados, los cuales presentan la ventaja de cuantificar la concentracion de
Hb humana con un método de aglutinacién en latex o de aglutinacion
con particulas de gelatina magnetizadas. Su ventaja frente a los métodos
cualitativos consiste en permitir la estandarizacion del procedimiento, la
seleccion de un punto de corte para la deteccion de Hb mads adecuado (a
partir de 20 pg de Hb/g de heces) y el andlisis de gran cantidad de mues-
tras, por lo que es el mas apropiado para el cribado poblacional.

La deteccion de SOH mediante métodos quimicos, basados en la oxi-
dacion del guayaco o bencidina, requiere realizar una dieta restrictiva
los 3 dias previos y durante la realizacion de la prueba. Dado que no
son especificos para Hb humana, la ingesta de determinados alimentos
(carne roja cruda, sangre y algunos vegetales), asi como el consumo de
AINE u otros farmacos gastrolesivos, pueden ocasionar resultados fal-
sos positivos. Por el contrario, la vitamina C inhibe la reaccion del
guayaco y es la causante de resultados falsos negativos.

Un resultado positivo en cualquiera de las pruebas de deteccion de SOH
obliga a realizar una colonoscopia completa para estudiar este hallazgo.

“La informacién de este anexo esta basada en una revisiéon no sistemdtica de la li-

teratura.
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Anexo 4.

1. INDICADORES DE PROCESO

Participacion: proporcion de poblacién cribada en relacién con la

poblacion invitada.
Poblacion cribada: la que, como minimo, ha realizado una prueba de
SOH, con independencia de su resultado.
La participaciéon en una ronda concreta se diferenciard segun la par-
ticipacion en las rondas previas, y si la participacion es después de
recibir la primera invitacion o después del recordatorio.

Resultado de la prueba de sangre oculta en heces (SOH)
Positiva: deteccion de sangre en la prueba de SOH. El resultado esta
determinado por el nimero de personas con un resultado positivo
en la prueba de SOH en relacién con las personas que han partici-
pado.
Negativa: no deteccion de sangre en la prueba de SOH.
Inadecuado: imposibilidad de analizar la prueba por alguna de estas
razones: a) exceso de muestra; b) escasez de muestra; ¢) no disponi-
bilidad de la fecha de recogida de las muestras, y d) periodo > 14 dias
entre la recogida y el analisis de la muestra.

Aceptacion de la colonoscopia: nimero de personas que aceptan hacerse
una colonoscopia a partir de un resultado positivo en la prueba de SOH.

Resultado de la prueba de la colonoscopia
Negativa: en la colonoscopia no se ha encontrado ninguna lesion
neoplasica (adenoma o cancer).
Adenoma de alto riesgo: en la colonoscopia se ha encontrado un
adenoma avanzado (tamano = 10 mm, con componente velloso, o
presencia de displasia de alto grado), o = 3 adenomas. El adenoma
con foco de carcinoma in situ (pTis) se considera adenoma de alto
riesgo.
Adenoma de bajo riesgo: en la colonoscopia se ha encontrado uno
0 2 adenomas de tamano < 10 mm, sin componente velloso y sin dis-
plasia de alto grado.
Cancer: en la colonoscopia se ha encontrado cancer invasivo (estadio
I-IV de la clasificacion TNM).

*La informacion de este anexo estd basada en los indicadores de calidad del Pro-
grama de Cribado del Cancer de Colon y Recto de I'Institut Catala d’Oncologia.
Este grupo participa en el ambito europeo en la elaboracion de la European Gui-
delines for Quality Assurance of Colorectal Cancer Screening.
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Colonoscopia completa: colonoscopia en la que se llega al ciego (visuali-
zacion de la valvula ileocecal o del orificio apendicular)

Valor predictivo positivo (VPP): personas con un resultado final de ade-
noma o cancer entre todas las que se han realizado un colonoscopia
como consecuencia de una prueba de SOH positiva. Se calcula por
cada 1.000 personas con colonoscopia realizada.
VPP de adenoma: personas con un resultado final del cribado de
adenoma (alto o bajo riesgo) entre todas las que se han realizado
una colonoscopia como consecuencia de una prueba SOH positiva.
VPP de adenoma de alto riesgo: personas con un resultado final del
cribado de adenoma de alto riesgo entre todas las que se han realiza-
do una colonoscopia como consecuencia de una prueba SOH positiva
VPP de cancer: personas con un resultado final del cribado de can-
cer entre todas las que se han realizado una colonoscopia como con-
secuencia de una prueba SOH positiva

Complicaciones graves de la colonoscopia

Hemorragia: nimero de personas con una hemorragia como con-
secuencia de una colonoscopia. Las hemorragias se consideran com-
plicaciones de la colonoscopia cuando requieren transfusiones,
ingreso hospitalario u observacion durante 24 h. Se calcula por cada
1.000 colonoscopias realizadas.

Perforacion: namero de personas con una perforacién como con-
secuencia de una colonoscopia. Se calcula por cada 1.000 colonos-
copias realizadas.

Defunciones: nimero de personas muertas como consecuencia de
una colonoscopia. Se calcula por cada 1.000 colonoscopias realizadas.

Adbhesion al cribado
Regular: personas que participan en todas las rondas a las que se les
ha invitado.
Irregular: personas que no participan en todas las rondas a las que se
les ha invitado.

Adhesion a la vigilancia de adenomas
Numero de personas diagnosticadas de adenoma (alto o bajo riesgo)
que siguen los controles pertinentes (algoritmo 3).

2. INDICADORES DE ORGANIZACION
Cobertura: porcentaje de poblacién invitada en cada ronda.

Periodo entre cribados (intervalo entre invitaciones): tiempo (en meses)

transcurrido entre la fecha de invitacion al cribado de una ronday la
posterior invitacion a la siguiente ronda.
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Intervalo entre la realizacion de la prueba de cribado y el envio de los resultados:
tiempo (en dias) transcurrido entre la fecha en que se obtiene el resul-
tado de la prueba de SOH y el envio del resultado de la prueba de SOH.

Intervalo entre un resultado positivo en la prueba de cribado vy la realizacion
de la prueba diagnostica: tiempo (en dias) transcurrido entre el resulta-
do positivo en la prueba de SOH y la realizacion de la colonoscopia.

Intervalo entre el diagndstico de cancer y el inicio del tratamiento: tiempo (en
dias) transcurrido entre el diagnoéstico de cancer (fecha del Gltimo
informe de anatomia patolégica) y el inicio del primer tratamiento.

3. INDICADORES DE IMPACTO DEL CRIBADO A CORTO PLAZO
Tasa de deteccion: personas con un resultado final del cribado de ade-
noma o cancer entre todas las personas que han participado en el cri-
bado. Se calcula por cada 1.000 personas cribadas.

Adenoma: personas con un resultado final del cribado de adenoma
(alto o bajo riesgo) entre todas las personas que han participado en
el cribado.

Adenoma de alto riesgo: personas con un resultado final del cribado
de adenoma de alto riesgo entre todas las personas que han partici-
pado en el cribado.

Cancer: personas con un resultado final del cribado de cancer entre
todas las personas que han participado en el cribado.

Distribucion por estadios de los canceres diagnosticados
Estadio I: nimero de canceres detectados en estadio I (T1/T2 NO
MO) de entre todos los canceres detectados en el cribado.
Estadio II: namero de canceres detectados en estadio II (T3/T4 NO
MO) de entre todos los canceres detectados en el cribado.
Estadio III: nimero de canceres detectados en estadio III
(Tcualquier N1/N2 MO) de entre todos los canceres detectados en
el cribado.
Estadio IV: namero de canceres detectados en estadio IV
(Tcualquier Ncualquier M1) de entre todos los canceres detectados
en el cribado.
Porcentaje de canceres diagnosticados en estadio I: proporcion de
personas diagnosticadas de cancer estadio I en relacion a todos los
diagnoésticos de cancer (todos los estadios).

Cancer de intervalo: personas diagnosticadas de cancer después de

haberse realizado una prueba de SOH con resultado negativo y antes
de volver a ser invitada en la siguiente ronda de cribado.

150 *+ GUIA DE PRACTICA CLINICA DE PREVENCION DEL CANCER COLORRECTAL



Anexo b.

Se dispone de diversos métodos para el analisis del gen APCa partir de
ADN leucocitario obtenido de sangre periférica, entre los que desta-
can: secuenciacion, analisis de ligamiento, prueba de la proteina trun-
cada, conformation sensitive gel electrophoresis (CSGE), single stand confor-
mation polymorphism (SSCP), multiple ligation probe aplification (MLPA) y
denaturing high pressure liquid chromatography (DHPLC).

La estrategia para el analisis genético de los pacientes afectos de poli-
posis adenomatosa familiar y de los familiares con riesgo se muestra en
el algoritmo 6 Adaptado de AGA Technical Review??.

La evaluacion de los individuos con riesgo debe iniciarse siempre con
el analisis de un familiar afecto con el fin de establecer si la mutacion
causante de la enfermedad en aquella familia concreta es detecta-
ble225. Si se detecta la mutacién en un individuo afecto, el andlisis
genético de los restantes familiares en riesgo proporcionard resultados
verdadero-positivos y verdadero-negativos?>>228, Por el contrario, si no
se identifica la mutacién del gen APC en un individuo afecto, es inttil
efectuar el andlisis genético de los familiares con riesgo, dado que el
resultado no sera concluyente: un resultado negativo puede corres-
ponder a un resultado falso-negativo debido a que el analisis genético
sea incapaz de detectar la mutacion, aunque esté presente.

Cuando no se dispone de un individuo afecto para su evaluacién, el
andlisis genético puede efectuarse directamente en los familiares en
riesgo. En esta eventualidad, poco coste-efectiva, el analisis inicamen-
te puede proporcionar resultados positivos o no concluyentes, mien-
tras que un resultado verdadero-negativo tan sélo puede establecerse
si se obtiene un resultado positivo en otro familiar a riesgo?2>2%8,

En la poliposis adenomatosa familiar hay una estrecha correlacion
genotipo-fenotipo, de tal forma que la localizacién de la mutacién en
el gen APC condiciona el espectro clinico de la enfermedad®/#4%, Este
hecho puede tener importancia en la prediccion de la evolucion de los
pacientes, como lo demuestra la asociacién de lesiones duodenales
graves con la presencia de mutaciones distales al codén 1051242, de
tumores desmoides con mutaciones entre los codones 1445y 1580101,
del desarrollo temprano de cancer colorrectal con mutaciones en el
codén 130919, y del desarrollo de cancer rectal tras colectomia con
mutaciones entre los codones 1250 y 1500258:259,

“La informacién de este anexo esta basada en una revisién no sistemdtica de la li-
teratura.
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En las formas atenuadas de poliposis adenomatosa (entre 10y 100
adenomas colorrectales), el estudio genético estara condicionado,
fundamentalmente, por el patrén de herencia (algoritmo 7). Asi, si
hay una herencia autosémica dominante es recomendable iniciar el
estudio con la evaluacion del gen APC, dado que el diagnéstico mas
probable es el de poliposis adenomatosa familiar atenuada. Por el con-
trario, si hay una herencia autosémica recesiva es preferible iniciar el
estudio con la evaluacion del gen MYH, puesto que el diagnoéstico de
PAM es el mads probable.
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Algoritmo 6. Estrategia para el analisis genético
en la poliposis adenomatosa familiar

Indicaciones:
pacientes afectos de poliposis adenomatosa clasica o atenuada,
y familiares de primer grado

l l

Familiar a riesgo Familiar clinicamente afecto

l l

Mutacion Mutacion » Analisis APC
conocida desconocida

Estudio Familiar Familiar No mutacion Mutacion
familiares clinicamente clinicamente  (no concluyente) (afecto de PAF)

a riesgo afecto afecto
no disponible disponible i

Estudio
familiares
a riesgo

! o ! |

No mutacién  Mutacién Mutacion Analisis MYH
APC/MYH o MYH APC No mutacion Mutacion
mutacion MYH  bialélica  (afecto (no afecto  (afecto
monoalélica (afecto PAF) ) de PAF) de PAF)
(no afecto de PAF) Estudio

de PAF) familiares
a riesgo v

l l I l No mutacion Mutacion

o0 mutacion bialélica
monoalélica (afecto
No mutacién Mutacién ~ Mutacién APC ~ (no concluyente)  PAM)
APC/MYH o MYH (afecto de PAF)
mutacion MYH bialélica
monoalélica (afecto
(no concluyente) de PAM)

PAF: poliposis adenomatosa familiar; APC: adenomatous polyposis coli.
Fuente: Adaptado de AGA Technical Review?®.
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Algoritmo 7. Estrategia para el analisis genético
en las poliposis adenomatosas atenuadas

Poliposis atenuada
(> 10 adenomas)

v

Autosémico Patrén de
dominante herencia

Analisis APC

l
1 1

PAF — estudio
familiares
(hijos y hermanos)

\/

Autosémico
recesivo

Analisis MYH

I

\/

PAF — estudio
familiares
(hermanos)

Analisis MYH

Analisis APC

\ 4

No mutaciéon
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Anexo 6.

Se dispone de diversos métodos para el analisis de los genes reparado-
res del ADN a partir de ADN leucocitario obtenido de sangre periféri-
ca, entre los que destacan: secuenciacion, conformation sensitive gel elec-
trophoresis (CSGE), single stand conformation polymorphism (SSCP),
multiple ligation probe aplification (MLPA),y denaturing high pressure liquid
chromatography (DHPLC).

El analisis genético es capaz de identificar la mutacion causal en el 45-
65% de las familias que cumplen los criterios de Amsterdam (tabla
6)402. Sin embargo, en una proporcién significativa de familias que
cumplen estos criterios clinicos no es posible identificar mutaciones en
estos genes?0340% Por otra parte, un porcentaje no despreciable de
familias con una elevada agregacion de cancer colorrectal y que no
cumplen los criterios de Amsterdam puede, sin embargo, estar afecta-
do de sindrome de Lynch (tabla 10).

La estrategia mas habitual para la identificacion de los individuos con
una alta probabilidad de presentar un sindrome de Lynch consiste en
el analisis de inestabilidad de microsatélites y/o inmunohistoquimica
para las proteinas reparadoras del ADN en tejido tumoral de los
pacientes que cumplen algin criterio de Bethesda revisado?2288,

En 1997 se consensué un panel de 5 marcadores (BAT25, BAT26,
D5S8346, D25123y D175250), denominado panel de Bethesda o del
National Cancer Institute, para establecer la presencia o ausencia de
inestabilidad de microsatélites en un tumor?%. De acuerdo con estas
recomendaciones, los resultados deben ser referidos como inestable
alto (mas de un marcador afectado), inestable bajo (un marcador afec-
tado) o estable (ningin marcador afectado). Actualmente, se ha gene-
ralizado el empleo de un panel de 5 mononucleétidos cuasimono-

Presencia de mutaciones germinales en los genes MSH2 y MLHI en funcion de criterios clinicos

Criterios clinicos Probabilidad de deteccién de mutaciones
Cumplimiento criterios de Amsterdam I 40-60%

Cumplimiento criterios de Amsterdam II 18%

Cumplimiento criterios de Bethesda 20-30%

CCR en pacientes < 30 anos 28%

CCR en pacientes < 50 afios <1%

CCR en pacientes < 50 anos e inestabilidad de microsatélites en el tumor 30%

Adaptado de Grady??!.

La informacion de este anexo esta basada en una revision no sistematica de
la literatura cientifica.
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morficos que presenta un mejor rendimiento para la deteccion de la
inestabilidad y que, a diferencia del panel de Bethesda, sélo requiere
el andlisis del tejido tumoral407:408,

En los pacientes con tumores con inestabilidad alta o pérdida de expre-
sion de alguna de las proteinas reparadoras en la inmunohistoquimi-
ca esta indicado realizar el analisis mutacional de los genes reparadores
del ADN en linea germinal. La inmunohistoquimica facilita el analisis
mutacional al dirigirlo hacia el gen que codifica para la proteina no
expresada. Contrariamente, en los pacientes con tumores con inesta-
bilidad baja o estabilidad y en aquellos en los que no hay pérdida de
expresion de las proteinas reparadoras no esta indicado efectuar el
analisis mutacional, dado que es improbable que tengan mutaciones
en estos genes (algoritmo 8, adaptado de AGA Technical Review???).

Es importante senalar que la inestabilidad de microsatélites y la pér-
dida de expresion del gen MLH1 también ocurren en el 10-15% de los
canceres colorrectales esporadicos como consecuencia de hipermeti-
lacion del promotor de este gen. Para excluir esta posibilidad antes de
efectuar el analisis mutacional del gen MLHI en linea germinal, es ttil
analizar la presencia de la mutacién V600E del gen BRAFen el pro-
pio tumor, ya que dicha mutacion se asocia a la hipermetilacion del
promotor del gen MLHI4%, 1o que hace altamente improbable el
diagnostico de sindrome de Lynch.

El analisis genético en las familias en las que se sospecha un sindro-
me de Lynch debe efectuarse de manera similar a lo expuesto para la
poliposis adenomatosa familiar (anexo 5). Asi, en primer lugar debe
evaluarse el caso indice; es deseable que éste sea el mds joven (algo-
ritmo 8). Si se detecta la mutacion en un individuo afecto, el analisis
genético de los restantes familiares en riesgo proporcionara resultados
verdadero-positivos y verdadero-negativos??>2%8, Por el contrario, si no
se identifica la mutacion causal, es inttil efectuar el analisis genético
de los familiares en riesgo, dado que el resultado no sera concluyente:
un resultado negativo puede corresponder a un resultado falso-nega-
tivo debido a que el andlisis genético sea incapaz de detectar la muta-
cion, aunque esté presente (algoritmo 8).

Cuando no se dispone de un individuo afecto para su evaluacién, el
analisis genético puede efectuarse directamente en los familiares en
riesgo. En esta eventualidad, de elevado coste por su bajo rendimien-
to, el andlisis inicamente puede proporcionar resultados positivos o
no concluyentes, mientras que un resultado verdadero-negativo tan
solo puede establecerse si se obtiene un resultado positivo en otro
familiar en riesgo (algoritmo 8)2%5:228, Esta estrategia deberia evitarse,
dada la alta probabilidad de obtener un resultado no concluyente.
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Algoritmo 8. Estrategia para el analisis genético
en el sindrome de Lynch

Indicacion:

individuos o pacientes que cumplen criterios

de Bethesda revisados

l

Familiar a riesgo

l l

Mutacion
conocida

Familiar
no afecto
no disponible

Estudio
familiares
ariesgo

\
TR

No mutacién
(no afecto
de sindrome
Lynch)

(afecto
de sindrome
de Lynch)

Mutacion
desconocida ¢

Mutacion Valorar estudio
familiares
a riesgo

l

|

e Familiar afecto

v

Tumor no
disponible

Valorar
analisis
genético directo

Familiar
afecto

disponible Inestable

bajo o estable
y expresion
proteica
conversada

v

Interrupcion
del estudio

l

No mutacion
o variante
de significado
incierto
(no concluyente)

(afecto de sindrome

o variante
significado
incierto

l No mutacion

Mutacion

de Lynch)

No mutacién

(no afecto
de sindrome
de Lynch)

(no concluyente)

y

Tumor
disponible

b

IMS y/0 IHQ

Inestable alto
o pérdida de
expresion
proteica

Andlisis
genético (genes

reparadores
del ADN)

Mutacion
(afecto
de sindrome
de Lynch)

'

Estudio
familiares
a riesgo

Mutacion
(afecto
de sindrome
de Lynch)
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- Anexo 7.

DEFINICIONES DE ENTIDADES Y TERMINOS RELACIONADOS
CON LA PREVENCION DEL CANCER COLORRECTAL

Aceptacion: grado con el que los médicos y pacientes encuentran una
medida preventiva adecuada y factible.

Adenoma avanzado: adenoma que retne alguna de las caracteristicas
siguientes: tamano = 10 mm, presencia de componente velloso o pre-
sencia de displasia de alto grado.

Adenoma de alto riesgo: adenoma avanzado o en un nimero = 3.
Adenoma de bajo riesgo: 1 6 2 adenomas no avanzados.

Alelo: formas alternativas de un gen en un mismo locus.

Carcinoma invasivo: carcinoma que alcanza la submucosa y, por tanto,
posee capacidad de diseminacion (estadio I, IL, IIl y IV de la clasifica-
cion TNM).

Carcinoma no invasivo: carcinoma que no alcanza la submucosa (esta-
dio 0 de la clasificacion TNM). Comprende el carcinoma intramucoso

y el carcinoma intraepitelial (ambas situaciones se corresponden con el
concepto actual de carcinoma in situ, pTis de la clasificacion TNM).

Consejo genético: acto en el cual se informa al paciente de los riesgos que
tiene de padecer una determinada enfermedad y de transmitirla, asi
como de los procedimientos diagnosticos disponibles, tanto para ¢l
como para sus familiares.

Coste-efectividad: analisis cuantitativo de los costes econémicos de una
determinada intervencion en relacion con sus efectos sobre la salud
(p- €j., reduccion de la mortalidad por cancer colorrectal).

Cribado: aplicacion de pruebas con el fin de detectar una neoplasia colo-
rrectal en una persona sin manifestaciones clinicas conocidas de esta
enfermedad (en ocasiones se utiliza el término anglosajon screening).

Cribado oportunista: deteccion de una neoplasia colorrectal mediante
pruebas llevadas a cabo por profesionales sanitarios en personas que
consultan por sintomas no relacionados con esta enfermedad (en
ocasiones se utiliza el término anglosajon case finding) .

Cribado poblacional: estrategia de cribado dirigida a la totalidad de una
determinada poblacion.
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Cumplimiento: grado con el que un paciente sigue un consejo médico o
el médico sigue una recomendacién para la atencion del paciente (en
ocasiones se utiliza el término adhesién con idéntico significado).

Deteccion precoz: identificacion de la neoplasia colorrectal antes de que
aparezcan manifestaciones clinicas asociadas.

Diagnaostico: confirmacion de una neoplasia colorrectal en individuos
con sospecha de esta enfermedad debido a la presencia de manifesta-
ciones clinicas o a la positividad de una prueba de cribado o vigilancia.

Diagndstico presintomatico: es el que, mediante una prueba diagndstica
altamente fiable, predice la aparicién de una enfermedad de presen-
tacion tardia antes de que aparezcan las manifestaciones clinicas (se
emplea habitualmente en el contexto de enfermedades hereditarias).

Dominancia: rasgo fenotipico que s6lo precisa un alelo de un determi-
nado gen para manifestarse.

LEfectividad: beneficio obtenido con una determinada intervencién en
una poblacién en condiciones ordinarias.

Lficacia: beneficio obtenido con una determinada intervencion en cir-
cunstancias ideales, como las que se dan en una investigacion clinica.

Lspecificidad: proporcion del conjunto de individuos sin neoplasia colo-
rrectal que son correctamente clasificados con una prueba diagndstica
o de cribado.

Factor de riesgo: caracteristica asociada con el desarrollo de determina-
do evento (p. €j., incidencia o mortalidad por cancer colorrectal).

Fenotipo: propiedades observables del genotipo y en el cual contribuye
el medio ambiente.

Genolipo: constitucion genética de un organismo.

Heterozigoto: un individuo es heterozigoto para un determinado locus
cuando ambos alelos son distintos.

Homozigoto: un individuo es homozigoto para un determinado locus
cuando ambos alelos son iguales.

Lesion metacronica: neoplasia colorrectal que aparece mas tarde en rela-
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cién con la lesion indice (en especial, durante el seguimiento).

Lesion sincronica: neoplasia colorrectal presente en el momento del
diagnostico de la lesion indice.

Locus (plural loci): posicion del gen en el genoma.
Mutacion: cambio en el material genético.

Neoplasia colorrectal: término que incluye tanto los adenomas como los
carcinomas colorrectales.

Penetrancia: capacidad de un gen para expresarse (frecuencia con
que un alelo se manifiesta fenotipicamente en un conjunto de indivi-
duos).

Poblacion de riesgo elevado: individuos con un riesgo para el desarrollo
de cancer colorrectal superior al de la poblacién general debido a la
presencia de factores de riesgo adicionales sobre la base de su histo-
ria individual o familiar.

Poblacion de riesgo medio: individuos que presentan un riesgo medio
para el desarrollo de cancer colorrectal (en especial, individuos de
edad = 50 anos, sin factores de riesgo adicionales).

Polipo: masa que protruye de la mucosa hacia la luz intestinal.

Polimorfismo: secuencia de ADN que presenta 2 o mads variantes en la
poblacion.

Prevencion primaria: medidas dirigidas a disminuir el riesgo de desa-
rrollar cancer colorrectal.

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

Prevencion terciaria: medidas dirigidas a minimizar el impacto en un
individuo que ya ha desarrollado una enfermedad colorrectal (véase

Vigilancia).

Quimioprevencion: administracion preventiva de sustancias medica-
mentosas con el fin de impedir el desarrollo de cancer colorrectal.
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Recesivo: rasgo fenotipico que precisa de los 2 alelos de un determina-
do gen para manifestarse.

Resultado falso-negativo: resultado de una prueba que indica la ausencia
de un adenoma o carcinoma, cuando en realidad la lesion esta pre-
sente.

Resultado falso-positivo: resultado de una prueba que indica la presen-
cia de un adenoma o carcinoma, cuando en realidad la lesion esta
ausente.

Sensibilidad: proporcion del conjunto de individuos con neoplasia
colorrectal que son identificados con una prueba diagnéstica o de
cribado.

Tasa ajustada de mortalidad: proporcion entre el nimero total de muer-
tes por cancer colorrectal en una poblacion de determinado sexo y el
total de esa poblacion, tras haber eliminado el efecto de los diferen-
ciales en la distribucion de edad en esa poblacion.

Tasa bruta de mortalidad: proporcion entre el nimero de muertes por
cancer colorrectal en la poblaciéon durante un ano especifico y la
poblacion total para el mismo ano.

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

Valor predictivo negativo: probabilidad de que un resultado negativo
indique la ausencia de la lesion buscada.

Valor predictivo positivo: probabilidad de que un resultado positivo indi-
que la presencia de la lesion buscada.

Vigilancia: seguimiento de individuos con enfermedad colorrectal.
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- Anexo 8.

FACTORES FACILITADORES Y BARRERAS POTENCIALES
PARA LA IMPLANTACION DE LA GUIA DE PRACTICA CLIiNICA

Para la 6ptima diseminacién e implantacion de esta Guia de Practica
Clinica es importante que las distintas comunidades auténomas, areas
y centros de salud la difundan entre sus profesionales, y consideren la
prevencién del cancer colorrectal (CCR) como una prioridad dentro
de sus planes de salud.

Es tarea de las autoridades sanitarias que sus profesionales tengan
acceso y conozcan de su existencia. Seria deseable que las distintas
areas de salud pudieran debatir y consensuar con sus profesionales
las implicaciones para la practica clinica que esta guia puede tener en
su forma de llevar a cabo la atencién sanitaria de este problema de
salud.

Igualmente, dependiendo de las circunstancias locales, es importante
valorar los factores facilitadores y barreras potenciales, entre los que
destacan los siguientes:

% FACTORES FACILITADORES

* Inquietud y preocupacion de la constatacion de la problematica
actual que representa el CCR.

* Deseo de poner en marcha estrategias dirigidas a su diagnoéstico tem-
prano y a mejorar su pronostico.

* Demanda por parte de los profesionales sanitarios de herramientas
que disminuyan la incertidumbre de la practica clinica.

° Basqueda y necesidad actual de estrategias diagnosticas coste-efecti-
vas.

* Demanda creciente por parte de los médicos y de los consumidores
de informacion basada en las mejores pruebas cientificas.

* Inquietud de los médicos de atencién primaria de poder llevar a
cabo una atencion sanitaria integral, disminuyendo el nimero de
derivaciones.

" BARRERAS POTENCIALES

* Falta de adecuada priorizacion de la prevencion del CCR como obje-
tivo sanitario en los planes de salud de las diferentes comunidades
auténomas.

¢ Carencia de mecanismos que aseguren una calidad adecuada para
poder reproducir resultados similares a los ECA sobre los que se apo-
yaria esta decision de cribado poblacional.

© Ausencia de mecanismos de difusion, tanto por las distintas comu-
nidades auténomas como por las sociedades cientificas regionales o
las diferentes areas de salud.
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* Dificultades en el ambito institucional para llevar a cabo su disemi-
nacién e implantacion.

* Dificultades locales para tener acceso a algunas pruebas diagnosti-
cas.

* Lagunas en el conocimiento de algunas variables de interés: estrate-
gia mas efectiva o con un mayor incremento de la relaciéon coste-
efectividad, edad 6ptima de inicio y finalizacién del cribado, etc.

© Ausencia de familiarizacién de los profesionales sanitarios con las
diversas técnicas de prevencion.

* Ausencia de un método de cribado de eleccion.

* Falta de coordinaciéon y comunicacion entre ambitos asistenciales
(atencion primaria y atencion especializada).

* Rechazo o falta de aceptacion de la GPC por parte de los profesio-
nales. Falta de interés o ausencia de motivacion por parte de los pro-
fesionales (gestores, sanitarios, etc.).

* Informaciones y opiniones contradictorias sobre la practica clinica
por parte de los profesionales.

¢ Dificultades para transmitir a la poblacién la necesidad de un pro-
grama de cribado novedoso para nuestra sociedad.

* Falta de respuesta adecuada por parte de la poblacién a un progra-
ma de cribado poblacional.

© Aceptabilidad por parte de los pacientes de las pruebas de cribado.

© Grado de conocimiento de la poblacion sobre el CCR.
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Anexo 9.

¢Qué aceptacion tienen las diferentes estrategias de cribado en
Espana?

¢Cual es la efectividad y la relacion coste-efectividad de las nuevas
pruebas de cribado (métodos inmunolégicos para deteccion de
sangre oculta en heces [SOH], deteccién de células neoplasicas en
heces, colonoscopia virtual, etc.)?

¢Cual es la efectividad de la combinacion de deteccion de SOHiy
sigmoidoscopia flexible en el cribado del cancer colorrectal (CCR)
en términos de incidencia y mortalidad por CCR?

¢Qué efecto tiene la variacion del intervalo entre exploraciones en
los diferentes métodos de cribado?

¢Cuadl es la efectividad de la colonoscopia en el cribado del CCR en
términos de incidencia y mortalidad por CCR?

Entre los individuos con familiares de primer y segundo grado afec-
tos de CCR, ¢a qué edad deberia iniciarse el cribado y con qué inter-
valo deberian efectuarse las exploraciones?

¢El cribado de CCR es coste-efectivo en Espana?

¢Qué factores o recursos (personal, formacion, instalaciones, coste,
etc.) limitan la implementacién del cribado mediante exploraciones
endoscopicas en Espana?

¢Cudl es la prevalencia y significado clinico de los adenomas planos?
¢Cual es la efectividad de la colonoscopia virtual sin preparacion pre-
via del colon?

¢Cual es el papel de las nuevas técnicas endoscopicas (endoscopia de
magnificacién, cromoendoscopia, etc.) en el cribado del CCR?
¢Cudl es la efectividad de los métodos de “histologia virtual” (endo-
microscopia confocal, endocitoscopia, etc.) para la deteccién de dis-
plasia en lesiones planas?

¢Qué marcadores moleculares permitiran establecer el riesgo de CCR
o displasia en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal?
¢<Como puede utilizarse la informacion clinica y genética para estra-
tificar el riesgo de desarrollar CCR?

¢Qué riesgo tienen de desarrollar CCR los individuos portadores de
mutaciones monoalélicas en el gen MYH?

¢Cual es la efectividad de la vigilancia endoscépica en la enfermedad
inflamatoria intestinal extensa y de largo tiempo de evolucion?
¢Cual es la estrategia mas adecuada para la identificacion de los indi-
viduos afectos de sindrome de Lynch?

¢Qué genes participan en el desarrollo del CCR familiar tipo X?
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© ¢Cual es la efectividad de los programas de cribado en individuos
con historia familiar de CCR en términos de incidencia y mortalidad
por CCR?

© ¢Qué genes son los responsables del incremento del riesgo en indi-
viduos con historia familiar de CCR?

 ¢Es necesario estratificar a los individuos y/o pacientes en funcién
de factores de susceptibilidad genética con el fin de llevar a cabo
medidas de cribado y/o vigilancia?

¢ ¢Cudles son los efectos psicologicos, emocionales y conductuales de
los resultados falso-positivos y falso-negativos de los programas de
cribado?
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Anexo 10.

La experiencia acumulada de que no es posible presentar un material
diddctico que pueda ser util para todo el espectro de posibles pacien-
tes ha llevado a preparar una relacion de puntos clave adicionales que
pueden ser de ayuda a la hora de la entrevista con el paciente. Cada
profesional puede adaptar estos puntos a las circunstancias especifi-
cas de cada paciente en funcién de su nivel cultural, deseo de ser infor-
mado con detalle, etc. Al final de la seccién se proporcionan direccio-
nes de interés con informacioén para los pacientes.

1. Para una correcta compresion de nuestro mensaje, adecuar el voca-
bulario y grado de complejidad al nivel cultural del paciente.

2. Explorar siempre las creencias y las necesidades de informacion de
cada paciente de manera individual.

3. Realizar preguntas abiertas y respetar los silencios durante la con-

versacion.

4. Todo paciente debe de ser adecuadamente informado de los riesgos
y beneficios del cribado del CCR.

5. Es importante explicar las caracteristicas de las pruebas que se le van
arealizar y de los beneficios y posibles consecuencias/decisiones
derivados de ellas.

6. Ofrecer un periodo de reflexion para evitar decisiones precipitadas.
En el caso del cribado no es negativo que el paciente pueda comen-
tar el tema con su familia o diferir una respuesta antes de tomar una
decision. A pesar de que pensemos que el cribado del CCR es una
medida adecuada, es importante recordar que es una estrategia de
prevencion y, por tanto, una decision personal.

7. En todo momento deben tenerse en cuenta los temores del indivi-
duo en relacién con la posibilidad de tener un cancer.

8. Por ultimo, es importante valorar en qué momento, como y quién es
el mds adecuado para dar la informacién, asi como efectuar un
seguimiento del impacto de ésta.

MEDLINE plus: tutoria multimedia en castellano
http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/tutorials/coloncan-
cerspanish.html

MEDLINE plus: informacion similar pero mas ampliada en inglés
http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/colorectalcancer.html
Informed Health Online (prevencién del CCR)
http://www.informedhealthonline.org/item.aspx?tabid=9&hotto-
pic=100108&series=Cancer
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Gauias para el Tratamiento de los Pacientes (Sociedad Americana del
Cancer)

http://www.nccn.org/ patient_gls/_spanish/_colon/index.htm
Instituto Nacional del Cancer (Estados Unidos) en castellano
http://www.cancer.gov/espanol/

Asociacion Espanola Contra el Cancer

http://www.aecc.es

Fundacion para la educacion y prevencion sobre el cancer
http://www.fefoc.org/index jsp

Instituto Nacional del Cancer (Estados Unidos): preguntas y res-
puestas sobre la medicina alternativa en el tratamiento del cancer
en castellano

http://cis.nci.nih.gov/fact/9_14s.htm

Grupo de Oncologia de la Asociacién Espanola de Gastroenterologia
http://www.epicolon-aeg.org

Registro Espanol de Poliposis Adenomatosa Familiar
http://paf.epicolon.org/cgi-bin/wdbcgi.exe/paf/pkg_general.
muestradoc?p_id_menu=1

¢DONDE SE LOCALIZA EL CANCER COLORRECTAL?
Cuando hablamos de cancer colorrectal nos referimos al cancer que
ocurre en el colon o el recto. El colon y el recto son las partes del intes-
tino donde se extrae el aguay algiin otro componente de los alimentos,
y donde se almacenan los desechos hasta que son expulsados del orga-
nismo a través del ano. El colon y el recto también son conocidos como
intestino grueso. El recto es la ultima parte del intestino grueso (fig. 4)

¢EL CANCER COLORRECTAL OCURRE CON FRECUENCIA?
En todos los paises desarrollados el cancer colorrectal se sitiia entre las
primeras causas de muerte por cancer. En Espana, el cancer colorrectal
es la segunda causa de muerte por cancer (en mujeres, la primera cau-
sa es el cancer de mama, y en varones, el de pulmoén) y cada ano ocurren
alrededor de 13.000 muertes por este motivo. Asimismo, unos 25.000
varones y mujeres son diagnosticados cada ano de cancer colorrectal.

¢SE PUEDE PREVENIR EL CANCER COLORRECTAL?
La prevencion de algunos factores de riesgo y la promocion de habitos
saludables puede evitar la aparicion del cancer colorrectal. La adop-
cion de estilos de vida saludables (no fumar, evitar la obesidad, hacer
ejercicio fisico regularmente, aumentar la ingesta diaria de vegetales y
frutas, y limitar los alimentos que contienen grasas animales) definidos
en el Cédigo europeo contra el cancer, pretende disminuir el nimero
de muertes por cancer en general y de cancer colorrectal en particular.
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Figura 4. Localizacion del cancer colorrectal.

(intestino
grueso)

1" {PUEDE DETECTARSE EL CANCER COLORRECTAL ANTES

DE QUE APAREZCAN SINTOMAS?
Las pruebas de cribado (screening)y/o de deteccion temprana pueden
detectar polipos. Los p6lipos son tumores generalmente benignos (no
cancerosos) que crecen o protruyen de la pared interna del colon o el
recto y que pueden convertirse en cancer. Si estos polipos se extraen a
tiempo se puede prevenir el cancer.

Estas pruebas y examenes también pueden detectar un cancer colo-
rrectal en sus primeras etapas, cuando atin no hay sintomas y el trata-
miento puede ser mas efectivo. En la mayoria de personas en las que se
realizan las pruebas de cribado y de deteccion temprana no se encuen-
tra ninguna alteracion del intestino. Sin embargo, en aquellos en los
que se encuentre alguna anormalidad, el diagnostico y el tratamiento
podran hacerse con mayor prontitud.
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¢DE QUE PRUEBAS DE CRIBADO Y DE DETECCION TEMPRANA

SE DISPONE?
Examen de sangre oculta en heces
Se trata de una prueba que detecta la presencia de minimas cantidades
de sangre (no apreciable visualmente) en las heces. La prueba consis-
te en la toma de una muestra de heces por parte del propio indivi-
duo, y el posterior andlisis por parte de un profesional sanitario.

Sigmoidoscopia

Se trata de un examen en el cual el médico explora el interior del rec-
to y los primeros 60 cm del colon mediante un instrumento flexible
que lleva una pequena camara en su extremo y que se introduce por el
ano. Si se encuentra algun poélipo, éste puede ser extirpado al mismo
tiempo.

Colonoscopia

Se trata de un examen en el que el médico explora el interior de todo
el colon y recto mediante un instrumento flexible que se introduce
por el ano y que lleva una pequena camara en su extremo. Es una
prueba mas laboriosa, y requiere realizarse mediante la administracion
de un sedante y en ocasiones bajo anestesia. Es fundamental una
correcta limpieza del colon mediante la administracion de un laxan-
te. Si se encuentra algin polipo, éste puede ser extirpado al mismo
tiempo.

Colonoscopia virtual

Se trata de un examen en el cual el médico explora el interior del
intestino mediante tomografia computarizada (TC) tras la insuflacion
del colon con aire, y su posterior reconstrucciéon por ordenador. La
prueba requiere la misma preparaciéon que para la colonoscopia, pero
sin necesidad de sedacion. Si el resultado es positivo, es necesario efec-
tuar una colonoscopia convencional para la obtencion de biopsias o
la extirpacion del polipo.

¢QUE SINTOMAS DEBEMOS COMENTAR A NUESTRO MEDICO?
Aunque en sus primeras etapas el cancer colorrectal no suele dar sin-
tomas, a veces si los hay. Estos sintomas incluyen:

Sangrado por el ano.

Cambio en la frecuencia o la consistencia habitual de las deposicio-
nes.

Dolor o molestias en el abdomen de aparicion reciente.

Pérdida de peso sin razén conocida.

Fatiga y cansancio constante.
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Si usted tiene alguno de estos sintomas, hable con su médico. S6lo
éste podra determinar la causa de los sintomas. En la mayoria de oca-
siones, no sera debido a un cancer colorrectal.

Para determinar la causa de los sintomas, el médico evalua el historial
personal y familiar, hace un examen fisico del paciente y puede orde-
nar algunas pruebas de diagnéstico (analisis de sangre, colonoscopia,
enema opaco, etc.). Si se observa una lesion en el colon debe realizar-
se una biopsia para determinar si ésta corresponde a un cancer. La
biopsia es indolora y consiste en extraer un minusculo trozo de tejido
durante la colonoscopia para que sea examinado en el laboratorio.

¢QUE PERSONAS TIENEN UN MAYOR RIESGO DE TENER UN CANCER
COLORRECTAL?
Tanto los varones como las mujeres tienen riesgo de desarrollar un can-
cer colorrectal. El cancer colorrectal es mds comun entre las personas
mayores de 50 anos y aumenta progresivamente a partir de esta edad.

Los familiares cercanos (padres, hermanos o hijos) de una persona
que ha tenido un cancer colorrectal tienen mds probabilidades de
desarrollar este tipo de cancer. Este riesgo es mayor en la medida de
que hay mas familiares que han tenido este tumor, cuanto mas directo
sea el parentesco y cuanto mas joven sea el pariente que desarroll6 el
cancer. Consulte a su médico si éste es su caso.

Las personas con una enfermedad inflamatoria del colon (colitis ulce-
rosa y enfermedad de Crohn), asi como las que han presentado poli-
pos, tienen mayores probabilidades de desarrollar cancer colorrectal.

¢DEBO SOLICITAR UN EXAMEN DE DETECCION TEMPRANA DE CANCER
COLORRECTAL?
Si usted tiene 50 anos o mas y nunca se ha realizado una prueba de
deteccion temprana de cancer colorrectal, consulte a su médico acer-
ca de las diferentes opciones disponibles. Como ya se ha comentado,
hay diversos examenes de cribado entre los que usted y su médico
pueden escoger.

Por otra parte, si usted cree que tiene un mayor riesgo de desarrollar
cancer colorrectal por los antecedentes personales o familiares que se
han comentado con anterioridad, es ain mads importante que consulte
a su médico. Este estudiara si realmente tiene un mayor riesgo y, en
este caso, le indicara la prueba de deteccién precoz mas adecuada.
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-Anexo 11.

DIRECCIONES DE INTERES EN INTERNET

= INFORMACION SOBRE COMO REALIZAR GUIAS DE PRACTICA CLINICA

© Red Internacional de Guias de Practica Clinica
http://www.g-i-n.net/

* AGREE
http://www.agreecollaboration.org/

© Instrumento AGREE (en castellano)
www.agreecollaboration.org/pdf/es.pdf

© Elaboracion de Guias de Practica Clinica en el Sistema Nacional de
Salud.

Manual metodolégico
http://www.guiasalud.es/manual/index-02.html

NIVELES DE EVIDENCIA Y RECOMENDACIONES
* GRADE working group
http://www.gradeworkinggroup.org/

LECTURA CRITICA DE LA LITERATURA
© CASPe. Programa de habilidades en lectura critica — Espana
www.redcaspe.org/homecasp.asp

ALMACENADORES DE GPC

* National Guideline Clearinghouse
http://www.guidelines.gov/

* Guiasalud
http://www.guiasalud.es/home.asp

CENTROS QUE ELABORAN GPC

© National Institute for Clinical Excellence (NICE)
http://www.nice.org.uk/nice-web

© New Zealand Guidelines
http://www.nzgg.org.nz/

* Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
http://www.sign.ac.uk/

REVISIONES SISTEMATICAS

¢ Cochrane Library Plus
http:/ /www.update-software.com/ clibplus/ clibplus.htm

* Centro Cochrane Iberoamericano
http://www.cochrane.es

* NHS Centre for Reviews and Dissemination University of York
http://www.york.ac.uk/inst/crd/

ANEXOS -




INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS
Health Services/Technology Assessment Text (HSTAT)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
Agency for HealthCare Research and Quality (AHRQ)
http://www.ahrq.gov/
Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Instituto de
Salud Carlos III
http://www.isciii.es/htdocs/investigacion/Agencia_quees.jsp
Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia
http:/ /www.csalud.junta-andalucia.es/orgdep/AETSA/default.htm
Agencia d’Avaluacié de Tecnologia Meédica de Catalunya
http://www.aatrm.net/
Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Pais Vasco
(Osteba)
http://www.euskadi.net/sanidad/
Axencia de Avaluacion de tecnoloxias sanitarias de Galicia, Avalia-t.
http://www.sergas.es/avalia-t
International network of Agencies for Health Technology
Assessment
http://www.inahta.org/
Asociacion Espanola de Agencies de Tecnologia Sanitaria
http://www.aeets.org/

REVISTAS, REVISIONES SECUNDARIAS Y BASES DE DATOS
Pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed
Revistas médicas a texto completo
http://freemedicaljournals.com/
ACP Journal Club
http://www.acponline.org/journals/acpjc/jcmenu.htm
Bandolier
http://www.jr2.ox.ac.uk:80/Bandolier
Bandolera (version en castellano de Bandolier)
http://infodoctor.org/bandolera
Clinical Evidence
http://www.evidence.org/

BUSCADORES Y DIRECTORIOS ESPECIALIZADOS EN MEDICINA
SUMSearch
http://sumsearch.uthscsa.edu/espanol.htm
TRIPdatabase
http://www.update-software.com/scripts/clibNG/HTML/
TRIPUsernamelLogon.htm
Pagina de Rafa Bravo
http://infodoctor.org/rafabravo/guidelines.htm
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-Anexo 12.

ACRONIMOS

AAS: dcido acetilsalicilico.

ADN: 4cido desoxirribonucleico.

AE: atencion especializada.

AINE: antiinflamatorio no esteroideo.
AP: atencion primaria.

CCHNP: cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis.
CCR: cancer colorrectal.

DALM: displasia asociada a lesiéon o masa.
ECA: ensayo clinico aleatorizado.

EIL: enfermedad inflamatoria intestinal.
GPC: guia de prdctica clinica.

IC: intervalo de confianza.

OR: odds ratio.

PAF: poliposis adenomatosa familiar.
PAM: poliposis asociada al gen MYH.

RM: resonancia magnética

RR: riesgo relativo.

RS: revision sistematica.

SOH: sangre oculta en heces.

SOHg: sangre oculta en heces (guayaco).

SOHi: sangre oculta en heces (inmunolégico).

TC: tomografia computarizada.

VPP: valor predictivo positivo.
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