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Introduccién a la pesquisa del cincer colorrectal (CCR)

El cincer colorrectal es un serio problema de salud
mundial, y la Argentina no se encuentra ajena a esta
situacion.

Segun los datos de Globocan 2012, dltima actuali-
zacién de las estimaciones de incidencia y mortalidad
de céncer en todo el mundo, publicada por la Agen-
cia Internacional de Investigacion en Céncer (IARC),
dependiente de la Organizacién Mundial de la Sa-
lud, en el mundo se diagnostican anualmente més de
1.300.000 casos nuevos de cdncer colorrectal, sien-
do el tercer tipo de cdncer mds frecuente y el segun-
do mds comun en el mundo en personas que viven con
esta enfermedad cinco afios después del diagndstico:
3.544.000 individuos."?

La distribucién de los casos nuevos de CCR muestra
que mds del 65% se origina en paises con alto y muy
alto desarrollo humano, y casi el 50% se circunscribe
a los continentes europeo y americano.’ En el mismo
sentido, el nimero de fallecidos anuales por CCR en
el mundo asciende a 694.000 personas, de las cuales el
52% se produce en paises con menor desarrollo.’

En general, la magnitud de la carga del CCR, medi-
da en términos de incidencia y mortalidad, es baja en
los paises con menor indice de desarrollo humano, au-
menta en aquellos en que el desarrollo avanza y se es-
tabiliza o aun declina en paises con muy alto desarro-
llo humano.*?

La capacidad para introducir la pesquisa y ofrecer ac-
ceso a un tratamiento de alta calidad para el CCR se
relaciona estrechamente con la disponibilidad de re-
cursos, habitualmente asociados con el nivel de desa-
rrollo humano de cada pais.”

Se espera, a nivel mundial, un incremento de la inci-
dencia de CCR del 80% para las préximas dos déca-
das, llegando a mas de dos millones de casos nuevos
anuales, en caso de no llevarse a cabo estrategias ex-
tendidas para el control de la enfermedad.!

A tono con los ndmeros a nivel mundial, los datos
de la Argentina muestran una realidad también alar-
mante. En nuestro pais, tomando ambos sexos, se pro-
ducen alrededor de 13.500 casos nuevos de CCR por
aflo, con una tasa ajustada de incidencia segin po-
blacién mundial de 23,8/100.000 habitantes, situdn-
dose en el segundo lugar luego del cincer de mama.
Presenta diferencias entre ambos sexos, ya que la tasa
ajustada de incidencia en hombres es de 29,9/100.000,
mientras que en mujeres es de 19/100.000."

El nimero de fallecidos por CCR en nuestro pais,
tomando ambos sexos, llega a 7.300 muertes anuales,

con una tasa de mortalidad ajustada segtin poblacién
mundial de 13/100.000 habitantes. También aqui se
observan diferencias entre sexos: mientras en los hom-
bres la tasa es de 15/100.000, en las mujeres se ubica
en 8,9/100.000.

El CCR es responsable del 12% de las causas de
muerte por enfermedades neopldsicas en Argentina,
ocupando el segundo lugar, luego del cincer de pul-
mon.

La situacién se encamina a un escenario mas com-
plicado en las préximas décadas, debido a la transicién
demogrifica que se esti produciendo en Argentina,
que estd llevando a un progresivo envejecimiento de la
poblacién, debido a la disminucién del indice de nata-
lidad y el incremento de la expectativa de vida.®

Este contexto de envejecimiento poblacional lleva
a una transicién epidemioldgica, desplazando la ma-
yor prevalencia de enfermedades transmisibles hacia
las no transmisibles y trasladando la morbimortalidad
de los grupos de personas jévenes hacia las personas
de edad avanzada, con una mayor carga relativa de la
morbilidad, con sus secuelas e invalideces.

Se estima que, en el mundo, 6 de cada 10 muertes
y el 70% de los afios de vida perdidos ajustados por
discapacidad se deben a las enfermedades crénicas no
transmisibles, y para el afio 2030 se proyecta que tres
de cada cuatro muertes serdn por esta causa, lo que re-
presentard el 66% de la carga de enfermedades a nivel
mundial.®

La mayor prevalencia de las enfermedades no trans-
misibles, ente ellas el cincer, demandard estrategias
definidas de politicas de salud para atender esta cir-
cunstancia en el futuro cercano.

Tomando en cuenta que el cincer colorrectal se pre-
senta en mds del 90% de los casos en personas mayo-
res de 50 afios, y que los programas de prevencién y
deteccién temprana en todo el mundo incluyen como
poblacién objetivo a mujeres y hombres entre 50 y 75
aflos, vemos que, de acuerdo a los datos del censo de
2010 y las proyecciones para las proximas dos déca-
das, la poblacién objetivo crecera de manera significa-
tiva. En nuestro pais se estima que la poblacién entre
50y 75 afios pasard de 8.000.000 de personas en 2010
a 11.200.000 en 2030, lo que representa un incremen-
to del 40%.°

En la estructura poblacional Argentina, se observa en
el afio 2010 un 14,3% de personas mayores de 60 afios,
con una proyeccién del 25% para el afio 2050 y con un
porcentaje de personas menores de 15 afos por deba-
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jo del 20%. Esta situacién, en la actualidad, es la que
presentan paises como Alemania, Italia, Japén, Reino
Unido y Suecia.®

Segtn las proyecciones de Globocan 2012, para el
afio 2030, en la Argentina, de no mediar politicas ex-
presas de control de esta enfermedad, se observard un
incremento del 46% en el nimero de casos nuevos
de CCR anuales y un aumento de la mortalidad del
57%.!

A la mayor proporcién de personas mayores de 60
afios, se suma un incremento de los factores de riesgo
poblacionales independientes de la edad, para CCR,
publicados en la Tercera Encuesta Nacional de Fac-
tores de Riesgo para Enfermedades no Transmisibles
en 2013.°

Esta encuesta muestra un incremento del sobrepe-
so y la obesidad, un consumo insuficiente de vegetales
y frutas y una menor actividad fisica, con mayor ten-
dencia al sedentarismo, todos ellos factores asociados a
mayor riesgo de CCR. EI 95,1% de la poblacién con-
sume un promedio diario de 1,9 porciones de frutas
o verduras, ubicindose muy por debajo de la cantidad
recomendada por la OMS (5 porciones diarias), que
cumple solo el 5% de la poblacién de Argentina. Los
promedios mds elevados de ingesta de frutas y verdura
se presentaron en mayores de 65 afios (2,4%) y en per-
sonas con mayor nivel educativo y de ingresos.®

En nuestro pais, el exceso de peso (sumando sobre-
peso y obesidad) se encuentra en aumento, observin-
dose en el 57,9 % de la poblacién en 2013. Este incre-
mento fue estadisticamente significativo con respecto
22009 (53,4%) y los mayores indices se observaron en
varones, en las personas entre 50 y 64 afios y en aque-
llas con menor nivel de instruccién.®

La prevalencia de la obesidad fue del 20,8%, mayor
en los varones (22,9%), en personas entre 50 y 64 afios
y en los niveles de instruccién mds bajos.

El 54,7% de la poblacién desarrolla una actividad
fisica baja, y esto es mds frecuente entre las mujeres,
donde la prevalencia fue de 57,4%, en personas ma-
yores de 65 afios (67,6%) y en personas con niveles de
ingresos mds bajos.®

La prevalencia de ingesta de bebidas alcohdlicas se
mantiene estable y el consumo de tabaco continda
descendiendo persistentemente.

La prevalencia de diabetes en la poblacién total fue
de 9,8%, con el porcentaje mds bajo en el grupo de
personas entre 18 y 24 afios (2,9%) y el mayor (20,3%)
en el segmento de mayores de 65 afios y en personas
con menor nivel educativo.

Estos datos demuestran que se requiere un traba-
jo sostenido en la educacién de la poblacién general

para la prevencién primaria de la enfermedad, propi-
ciando pricticas de alimentacién y estilos de vida salu-
dables, que permitan contribuir significativamente en
la reduccién del riesgo del CCR y otras enfermedades
crénicas no transmisibles.

La carga del CCR es elevada, estd aumentando en
todo el mundo y su perspectiva negativa para las proxi-
mas décadas en el contexto demogréfico y social con-
trasta con su beneficiosa historia natural. La presencia
de una lesién precursora detectable y tratable endos-
copicamente (el adenoma) y un excelente prondstico
cuando el diagnéstico del cancer colorrectal se hace en
etapas tempranas, exhibe al CCR como una enferme-
dad altamente prevenible y curable.

Actualmente, cuando el diagndstico se produce
como consecuencia de una consulta por enfermedad
sintomatica, el diagnéstico temprano del CCR se lo-
gra en menos del 30% de los casos y esto determina
que la sobrevida global a 5 afios no supere el 60%. En
cambio, en los pacientes diagnosticados en estadios
tempranos, generalmente asintomdticos, la sobrevida
supera el 90%. Estos datos apoyan fuertemente la ne-
cesidad de desarrollar programas de deteccién precoz.

Si bien la pérdida de vidas por muerte prematura
y discapacidad por CCR es la principal carga social,
el costo del tratamiento y control de la enfermedad
avanzada se estd incrementando de manera significa-
tiva en los dltimos afios, principalmente por los cos-
tos crecientes de los tratamientos oncolégicos de ulti-
ma generacion.

La proyeccién de un mayor nimero de personas a
riesgo para las préximas décadas, el incremento de los
factores de riesgo en la poblacion, el escaso diagnés-
tico temprano y los costos crecientes del tratamiento
del cdncer colorrectal avanzado, avalan la necesidad de
instituir una politica publica con incremento de los re-
cursos del sistema de salud para el control del CCR,
especialmente dirigidos a la prevencién y deteccién
temprana.

El tamizaje del CCR, que ha demostrado ser efi-
caz para detectar lesiones precursoras y el cdncer co-
lorrectal en etapas tempranas, es considerado no solo
una estrategia costo efectiva, sino que algunas inves-
tigaciones muestran que, en un escenario a largo pla-
z0, permite ahorrar recursos.” El tamizaje del CCR no
es solo un test de pesquisa: es un proceso secuencial
que se inicia en la captacién de la poblacién objetivo,
buscando su concientizacién y aceptacién de la pes-
quisa. Continda con el reto de gestionar un progra-
ma organizado de calidad, tanto en las intervencio-
nes diagnésticas como en los procesos, basado en la
evidencia cientifica, accesible a toda la poblacién, con
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los recursos e infraestructura necesarios para asegu-
rar los beneficios del tamizaje y minimizar los dafnos
a los participantes. Finalmente, asegurar el diagnéstico
y tratamiento de las lesiones halladas en el tamizaje y
exdmenes posteriores, ofreciendo el seguimiento y vi-
gilancia recomendados.

Implementar programas de tamizaje poblacional de
calidad con acciones progresivas, involucrando a todas
las jurisdicciones y los subsistemas de salud, aseguran-
do la mayor cobertura poblacional (previa evaluacién
de recursos), propugnar por un abordaje multidiscipli-
nario y protocolizado del tratamiento del cancer colo-
rrectal, fortalecer los servicios de diagndstico y trata-
miento, poner en marcha estrategias de capacitacién
de los recursos humanos, establecer un registro de las
acciones desarrolladas con evaluaciones y monitoreo
constante e invertir en investigacién y tecnologia son
los motores que pueden conducir al control del cin-
cer colorrectal.

Estoy convencido que el desafio de la pesquisa del

cancer colorrectal es inicamente posible con un traba-
jo interdisciplinario y en ese escenario no hay actores
de reparto, todos y cada uno de los integrantes del sis-
tema de salud, desde la atencién primaria, los servicios
de diagnéstico y tratamiento de la enfermedad y las
dreas de conduccién cumplen un rol insustituible, que
con el indispensable apoyo politico y la concientiza-
cién de la poblacién nos permitirin recorrer este largo
y dificil camino, lleno de dificultades y barreras pero
reconocidamente inexorable para disminuir la enorme
carga de esta enfermedad para nuestra sociedad.

Debemos pensar en grande, actuar en pequerio, atrevernos
a fallar, dejar de hablar y... jempezar a actuar ahora! (Lu-
cien Engelen).*

* Lucien Engelen es director del Radboud REshape & Innovation Centre de la Radboud
University Nijmegen, en los Paises Bajos. Su trabajo se focaliza en proponer la inclu-
sién de las nuevas tecnologias digitales y redes sociales para cambiar los modelos de
atencién al paciente en el contexto de la creciente demanda de asistencia sanitaria, la
escasez de personal calificado y presupuestos restrictivos.

BIBLIOGRAFIA

1. Ferlay, J.; Soerjomataram, I.; Ervik, M.; Dikshit, R.; Eser, S. et
al. (2013): “GLOBOCAN 2012 V1.0, Cancer Incidence and
Mortality Worldwide”. IARC Cancerbase, N° 11 [Internet]. Lyon:
International Agency for Research on Cancer.

Disponible online en: <http://globocan.iarc.fr>.

2. Rabeneck, L.; Horton, S.;; Zauber, A.G. y Earle, C. (2015):
“Colorectal Cancer”. En: Gelband, H. et al. (eds.), Source Cancer:
Disease Control Priorities, Washington: The International Bank for
Reconstruction and Development / The World Bank.

3. Bosman ET.; Hamilton, S.R. y Lambert, R. (2014): “Colorectal
cancer”. En: World Cancer Report 2014. Lyon: International
Agency for Research on Cancer. Disponible online en: <http://www.
iarc.fr>.

4. Ministerio de Salud de la Nacién (2015): Estadisticas Vitales.
Informacién bésica. Afio 2014. Serie 5, N° 58. Buenos Aires:

Secretarfa de Politicas, Regulacién e Institutos. Direccién de
Estadisticas e Informacién de Salud. Diciembre. Disponible online
en: <http://deis.msal.gov.ar>.

5. CELADE - CEPAL (2015): “Estimaciones y proyecciones de
poblacién a largo plazo 1950-2100”. Revisién 2015. Disponible
online en:

<http://www.cepal.org>.

6. Ministerio de Salud de la Nacién (2015): “Tercera Encuesta
Nacional de Factores de Riesgo para Enfermedades No
Transmisibles. Argentina 2013”. Buenos Aires: INDEC-Ministerio
de Salud de la Nacién. Disponible online en: <http://www.msal.gob.
ar>.

7. Lansdorp-Vogelaar, I. et al. (2009): “Effect of rising chemotherapy
costs on the cost savings of colorectal cancer screening”. En: ] Natl
Cancer Inst., 101 (20): 1412-1422.

RELATO ANUAL 2016: PESQUISA DEL CANCER COLORRECTAL / INTRODUCCION
Relator: Dr. Ubaldo Alfredo Gualdrini



REV ARGENT COLOPROCT | 2016 | VOL. 27, N° 1 : 4-8

RELATO ANUAL

CAPITULO 1

Breve historia de la pesquisa del cancer colorrectal

La evidencia cientifica originada en las tltimas déca-
das sitda a la pesquisa del cincer colorrectal como un
tema de enorme vigencia e importancia, ya que esta
enfermedad es un serio problema de salud mundial y
los avances en el tratamiento oncolégico no alcanza-
ron a mejorar sustancialmente las tasas de curacién.
El mayor conocimiento de la historia natural, su po-
sibilidad de prevencién y deteccién temprana, el pro-
greso en los métodos de diagndstico y los favorables
andlisis de costo efectividad de la pesquisa del CCR
impulsaron la recomendacién y puesta en marcha de
programas para la deteccién temprana en la pobla-
cién general, con el propésito de controlar la enfer-
medad, especialmente en aquellos lugares donde la
carga es mayor.

Al tener en cuenta esta actualidad, es valioso recordar
a quienes a comienzos del siglo XX, con escasos ele-
mentos diagnésticos y basdndose en la observacién
clinica con una indudable visién superadora, se anti-
ciparon a los conceptos que muchas décadas después
fueron confirmados por la evidencia cientifica.

En la sesién del 10 de noviembre de 1926 de la Sub
Seccién de Proctologia de la Royal Society of Medi-
cine, en Reino Unido, su presidente en ese entonces,
el Dr. John Percy Lockhart-Mummery, reconocido
cirujano del Hospital St. Marks de Londres, brinda
una conferencia denominada “Innocent Tumours of
the Rectum and Colon”, que se divulga en 1927 en la
publicacion Proceedings of the Royal Society of Medici-
ne, nombre que entre 1908 y 1977 tenia el Journal of the
Royal Society of Medicine.'

En dicha sesién, dentro de su exposicién, al hacer re-
ferencia a los adenomas, senala en tres pérrafos tex-
tuales:

Nosotros hemos encontrado adenomas asocia-
dos al cancer colorrectal en casi todos los ca-
sos. Parece muy probable que todos los cin-
ceres de recto y colon surgen en primera
instancia de un simple adenoma, pero esto es

dificil de probar.

Estoy convencido de que cualquier adenoma
del recto, por pequefio que sea, debe ser con-
siderado como una condicién precancerosa, y
que un paciente que presenta tales adenomas

debe ser lo mis cuidadosamente observado.
Los pacientes deben mantenerse bajo supervi-
sién por lo menos tres afios después, asi ante
cualquier signo de recurrencia pueden ser tra-
tados inmediatamente. Parece que la forma-
cién de adenomas es una etapa temprana en el
desarrollo del céncer.

¢Por qué algunos adenomas se vuelven can-
Ccerosos en una etapa temprana, mientras que
otros se convierten en enormes tumores antes
de convertirse en cincer? Nosotros no tene-
mos forma de averiguar esto en la actualidad.

Como se puede ver, este autor introduce, ya en el
aflo 1926, conceptos avanzados para la época, como
la conviccién de una secuencia adenoma-carcinoma
y la necesidad de una vigilancia post polipectomia,
conceptos que luego fueron validados por la investi-
gacién cientifica.

En el mismo articulo, hace referencia ademds a la
presentacién de multiples adenomas colorrectales,
a los que denomina adenomatosis o colitis poliposa
(actualmente poliposis adenomatosa familiar), soste-
niendo su cardcter familiar, la mayor predisposicién
al cancer que los adenomas simples y con consecuen-
cias fatales a edades tempranas (menos de 50 afios)
cuando no se efectda la colectomia total.!

En esa época, muchos pacientes con poliposis adeno-
matosa familiar fallecian por CCR, pero este riesgo
fue gradualmente disminuyendo a partir de la crea-
cién del Primer Registro de Poliposis, en el Hospi-
tal St. Marks de Londres, en 1924, por iniciativa de
John Percy Lockhart-Mummery junto al anatomo-
patélogo Dr. Cuthbert Duques. Esta iniciativa se re-
plicé posteriormente con la creacién de numerosos
registros en el mundo que cambiaron de manera sig-
nificativa el pronéstico de los pacientes con poliposis
adenomatosa familiar a través del diagnéstico tem-
prano y la colectomia profilictica.

En 1927, los mismos John Percy Lockhart-Mum-
mery y Cuthbert Dukes publicaron en el nimero de
mayo de la revista cientifica Surgery, Ginecology and
Obstetrics su trabajo: “Los cambios precancerosos
en el recto y el colon”. Alli describen y muestran que
los cdnceres colorrectales que diagnosticaron estaban
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acompanados de tejido adenomatoso residual.

De este modo, se inicia el concepto de que el cin-
cer colorrectal no se inicia de novo, sino que presenta
una lesién preexistente: el adenoma.>?

En una publicacién posterior, en 1932, Dukes pre-
senta el primer sistema de estadificacién del cdncer
colorrectal Este permanecié vigente, si bien con mo-
dificaciones, durante muchas décadas, hasta que fue
reemplazado por la clasificacion TNM, utilizada en
la actualidad.*

En esta estadificaciéon inicial, se describe una ma-
yor sobrevida en los pacientes cuando el diagnéstico
y la cirugia se efectuaron en etapas tempranas de la
enfermedad, incorporando asi el concepto de la im-
portancia del diagnéstico precoz en la curacién de los
pacientes con cincer colorrectal.

Las alteraciones genéticas en los pacientes con cdn-
cer fueron sugeridas por el estadounidense Thomas
Hunt Morgan en 1922, galardonado con el Premio
Nobel de Fisiologia y Medicina en 1933 por la de-
mostracion de que los cromosomas son los portadores
de los genes. En 1928 se publicé una teoria concre-
ta de la mutacién en la formacién de tumores presen-
tada por el aleman Karl Heinrich Bauer.’Incluso el
mismo Lockhart-Mummery en su libro The Origin
of Cancer, “publicado en 1934, busca enfocar el pro-
blema del cidncer en una mutacién somidtica, es de-
cir, una alteracién en los genes de las células somiti-
cas, y desde entonces ese concepto ha sido objeto de
reconsideraciones, discusiones y controversias. Mu-
chos afios después, Vogelstein y sus colegas® demos-
traron las mutaciones somdticas que acompanan a la
secuencia adenoma-carcinoma.

El Dr. Basil Morson, también anatomopatélogo del
Hospital St. Marks, fue el autor que acufio el térmi-
no “pélipo-cincer” para la secuencia adenoma-carci-
noma del CCR,’ progresién cuestionada por muchos
afios hasta que finalmente fue demostrada con el es-
tudio nacional de pélipos en Estados Unidos.'*!!

Si bien los conceptos de deteccién temprana y pre-
vencién del CCR ya aparecieron hace més 90 afios,
los métodos para demostrarlos distaban mucho del
ideal. Los estudios endoscépicos colorrectales tuvie-
ron su inicio con el primer rectoscopio, construido en
1895 y utilizado en la préctica en 1903 por el ginecé-
logo y cirujano estadounidense Howard Atwood Ke-
lly, profesor de ginecologia y obstetricia en la Uni-
versidad Johns Hopkins. Aunque, anteriormente, un
cirujano francés, Antoine Jean Desormeaux, en 1865,
presenté en la Academia Francesa de Ciencias, en
Paris, un endoscopio para urologia que también fue
utilizado para examinar la parte final del colon.”? La

aparicién de estos instrumentos marca el inicio del
periodo del diagnéstico y tratamiento endoscépico
de las enfermedades colorrectales.

El rectoscopio rigido no era una alternativa muy
popular en esos tiempos, ya que en manos inexpertas
era muy poco confortable para los pacientes. Sin em-
bargo, con esa disponibilidad técnica, dos cirujanos
colorrectales estadounidenses, Victor A. Gilbertsen
y Janet M. Nelms, de la Universidad de Minnesota,
iniciaron en 1948 un estudio utilizando la rectosig-
moideoscopia rigida para la prevencién y diagnéstico
temprano del cincer de recto en personas asintomd-
ticas. Se trata de la primera aplicacién clinica efectiva
del concepto de tamizaje del CCR." El estudio, que
involucré 21.500 personas y se extendi6 desde 1948
hasta 1976, muestra una reduccién del 85% en la in-
cidencia esperada de cancer colorrectal distal (sector
alcanzado por la rectosigmoideoscopia rigida: 25 cm)
en comparacién con la poblacién general. Ademis, el
estudio muestra que mds del 80% de los cdnceres de
recto diagnosticados correspondieron a lesiones tem-
pranas (afectacién mucosa y submucosa), con un 64%
de supervivencia a 5 afios, cifra que duplicaba la so-
brevida de los pacientes diagnosticados en esa épo-
ca.” Los resultados fueron sorprendentes, y si bien el
estudio presenta defectos metodoldgicos, no dejé de
ser una experiencia interesante e inspiradora para es-
tudios posteriores.

Hertz y colaboradores, en Nueva York, replicaron
los resultados de Gilbertsen y Nelms y en 1960 re-
portaron la factibilidad del tamizaje con sigmoideos-
copia en un ensayo sobre 26.000 personas asintomd-
ticas. En su estudio observaron un 90% de sobrevida
en 58 pacientes detectados con CCR en un segui-
miento durante 15 afios.™

Sin embargo, el tamizaje con rectosigmoideoscopia
rigida genero problemas adicionales. Ante el hallaz-
go de pélipos en el examen rectosigmoideo se solicité
una radiologia de colon por enema, donde se halla-
ron pélipos adicionales en el 50% de los casos, obli-
gando a realizar una laparotomia y multiples coloto-
mias para detectar y resecar dichas lesiones. Incluso
se complementaba con una endoscopia rigida intrao-
peratoria, asocidndose una mayor morbilidad y mor-
talidad.”

La primera aplicacién clinica significativa de un
examen de sangre oculta en heces la llevé a cabo, en
1967, el Dr. David Greegor, profesor Asistente Cli-
nico de Medicina de la Facultad de Medicina de la
Universidad del Estado de Ohio y médico asistencial
en el Hospital Mt. Carmel y Hospital Universitario

de Columbus, Ohio. Greegor utiliz6 en su consulto-
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rio de atencién primaria un test con tarjetas embe-
bidas en guayaco, tomando tres muestras de materia
fecal en personas asintomaticas.’® En caso de que el
resultado fuera positivo, complementaba el examen
con una radiologia de colon por enema, y a las perso-
nas con test negativo les repiti6 el test al afio siguien-
te. Este estudio sefiala la factibilidad de un diagnés-
tico del CCR en etapa pre-sintomitica con una alta
adherencia y buen seguimiento de sus pacientes du-
rante muchos afos.

En un estudio posterior, Greegor replica la expe-
riencia, esta vez a mayor escala, en forma conjunta
entre 103 médicos clinicos. Se utilizé la misma estra-
tegia, y concluyeron que, con las limitaciones en los
datos obtenidos, la detecciéon del ciancer de colon en
etapa temprana pre-sintomdtica es factible con este
método, generando mayores expectativas de un pro-
néstico favorable.!’

Finalmente, en las conclusiones del estudio, Gree-
gor se permite hipotetizar, sin la evidencia cientifica
aun disponible, lo siguiente: “Si la prueba de guaya-
co, junto al tacto rectal y la sigmoideoscopia se inclu-
yeran en todos los exdmenes fisicos anuales, muchos
mds casos de cdncer colorrectal podrian ser detecta-
dos en una etapa susceptible de curacién”."”

La efectividad de la pesquisa con sangre oculta en
materia fecal fue cuestionada por el déficit metodo-
légico de los estudios iniciales. La tinica manera de
evitar estos cuestionamientos fue llevar a cabo ensa-
yos controlados aleatorizados (ECA) para determi-
nar si el tamizaje del CCR reducia la mortalidad por
esta causa en una cohorte determinada. Hubo, sin
embargo, varios problemas en el ajuste de tales ensa-
yos, ya que se requerian grandes cohortes, y el criba-
do tenia que efectuarse periédicamente, en lugar de
una unica vez, para captar el sangrado intermitente
de los cénceres. Esto demandaria una alta adherencia
de los pacientes.”

Indudablemente, un catalizador para los ECA fue
la introduccién de la colonoscopia en la practica cli-
nica a principios de los afios 70. A los pioneros de
la colonoscopia, como Overholt, en Estados Unidos,
con su experiencia mediante el fibrosigmoideoscopio
en 1968 y Niwa, en Japén, en 1966," se suma la ex-
periencia de Wolff y Shinya en 1973, mostrando la
factibilidad de extirpar los pélipos a través de la co-
lonoscopia y afiadiendo asi un factor preventivo nue-
vo y potencialmente formidable en el tamizaje del
CCR.? Ademis, por primera vez, los pacientes con
test de sangre oculta en heces positivo podian contar
con un examen diagndstico complementario preciso.
Por lo tanto, la combinacién del test de sangre ocul-

ta con guayaco como tamizaje junto con el diagnés-
tico y potencial terapéutico del colonoscopio pro-
porciono la base para el lanzamiento de los primeros
estudios controlados aleatorizados en el cribado del
CCR. Tres estudios controlados aleatorizados, utili-
zando test de sangre oculta en heces anual con gua-
yaco y colonoscopia complementaria en pacientes
positivos, se iniciaron en la década del 70, uno en EE.
UU. y dos en Europa.?»* Los tres estudios demos-
traron que el tamizaje con el test de guayaco reduce
la mortalidad por CCR, y una pequefia reduccién de
la incidencia se reporté solo en el estudio de Mandel
y colaboradores en Minnesota, donde ademds hubo
una mayor reduccién de la mortalidad (33%) con una
variante metodoldgica que aporta mayor sensibilidad
con menor especificidad (rehidratacién de las mues-
tras) y una periodicidad anual. Los ensayos europeos,
que utilizaron test de menor sensibilidad y una pe-
riodicidad bienal, mostraron una menor reduccién de
la mortalidad (13-15%).2%%

Estos estudios con metodologia y resultados con-
sistentes permitieron llegar a un consenso en la lite-
ratura mundial para proponer al tamizaje del CCR
a todas las personas de 50 afios o mds, con riesgo
promedio. A partir de alli, comienzan a aparecer las
guias o directrices que incorporan diferentes opcio-
nes de tamizaje con variable evidencia cientifica y ba-
sadas en estudios con modelos matemadticos.'*4%*

Las directrices enumeran las opciones de eximenes
para las personas con riesgo promedio y recomiendan
los controles para aquellos con mayor riesgo. En este
grupo se incluyen personas con antecedentes familia-
res de CCR o adenomas, especialmente un adenoma
avanzado, los que tienen antecedentes de sindromes
hereditarios (Sindrome de Lynch, poliposis adeno-
matosa familiar) o antecedentes personales de enfer-
medad inflamatoria intestinal, CCR o adenomas.

En 1997, un panel multidisciplinario de expertos
incluye la colonoscopia dentro del menu de opciones
de tamizaje del CCR, generando recomendaciones
para la poblacién de riesgo promedio y de vigilan-
cia en personas con riesgo incrementado. Posterior-
mente, el Comité de cincer colorrectal de la Socie-
dad Americana del Cincer y otras organizaciones
también incluyen a la colonoscopia como una opcién
de tamizaje.”*

La inclusién de la colonoscopia en la guia de 1997
se basé principalmente en dos estudios: el estudio
de Selby,®® en 1992, que mostré una reduccién de la
mortalidad por CCR después de la sigmoideoscopia
rigida, presumiblemente debido a la eliminacién de
los adenomas en el recto y colon sigmoideo; y el es-
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tudio nacional de pdélipos, que reporté en 1993 una
reduccion de la incidencia de CCR como consecuen-
cia de la polipectomia endoscépica.?

Varios estudios controlados aleatorizados de tami-
zaje mediante colonoscopia se hallan actualmente
en curso. En algunos afios, permitirdn una medicién
mis precisa de la magnitud del efecto de la colonos-
copia en la reduccién de la mortalidad por CCR en
la poblacién general en comparacién con otras prue-
bas, como por ejemplo el test inmunoquimico de
sangre oculta en materia fecal.*

La situacién actual se halla matizada por la apari-
cién de avances en algunos test (test inmunoquimico
de sangre oculta en materia fecal), nuevos test de ta-
mizaje (Colonografia por TC —colonoscopia virtual—
o test de ADN en materia fecal) con diferentes nive-
les de evidencia y costo efectividad, que servirdn para
definir su rol en la prevencién y deteccién temprana
del cancer colorrectal.

El “Santo Grial del tamizaje del cincer colorrectal”
es un término creado para denominar a una prueba
en sangre que pueda identificar a las personas con un
mayor riesgo de adenomas avanzados o CCR y asi
indicar una colonoscopia diagnéstica e incluso tera-
péutica.’®

Hay muchos estudios abocados a investigar dife-
rentes biomarcadores individuales o en paneles, eva-
luando la sensibilidad, especificidad y costo-efecti-
vidad necesarios para su utilizacién en la poblacién
general, asumiendo que la aceptacién de la pobla-
cién de una determinacién en sangre deberia ser ma-
siva. Pero, hasta el momento, no tenemos el “Santo
Grial”. Existen, por ahora, opciones de tamizaje y no
se puede aun sefalar cudl es la mejor. Como afirma
Winawer: “Cualquier prueba es mejor que nada, y la
mejor prueba es la que se consigue hacer y se hace
bien”.”

Actualmente los programas, oportunistas o pobla-
cionales para el cribado, en la mayoria de los paises
en el mundo, se basan en la prueba en heces, mien-
tras que en los EE. UU. la colonoscopia es la prueba
preferida. El desafio mds importante es la bisqueda
de una mayor adherencia de la poblacién al tamizaje.

Si bien los resultados de los estudios en marcha o
de nuevos estudios pueden cambiar la perspectiva
en un futuro cercano, hoy debe plantearse la pesqui-
sa del cancer colorrectal basada en evidencia cientifica
rigurosa, previa evaluacién de la carga de la enferme-
dad en cada regién y de los recursos disponibles.
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Epidemiolégica del ciancer colorrectal

El cincer colorrectal (CCR) es uno de los tumores ma-
lignos con mayor incidencia y mortalidad a nivel mun-
dial, con més de 1.300.000 nuevos casos por afio (10%
del total de tumores malignos) y mas de 690.000 muer-
tes anuales (8,5% del total) tomando ambos sexos.!

Segin datos de Globocan 2012, el CCR ocupa el ter-
cer lugar en incidencia detrds del cincer de pulmén y el
de mama, y el cuarto lugar en mortalidad luego del cin-
cer de pulmoén, higado y estémago.!

Las tasas de incidencia ajustadas de CCR en el mundo
son mayores en hombres que en mujeres (20,6/100.000
en hombres y 14,3/100.000 en mujeres) y lo mismo ocu-
rre con las tasas de mortalidad (10/100.000 en hombres
vs. 6,9/100.000 en mujeres).

Cabe destacar que, en la poblacién femenina mundial,
el CCR es la segunda neoplasia més frecuente luego del
céncer de mama (con 614.304 casos, el 9,2% del total) y
es la tercera causa de muerte por tumores malignos des-
pués del cincer de mama y de pulmén (320.294 defun-
ciones, 9% del total) (grafico 1).

Es el tercer tipo de cdncer mds comun en el mundo en
los hombres (746. 298 casos, 10% del total), después del
de pulmén y de préstata, y la cuarta causa mds comun de
muerte por tumores malignos (373. 639 muertes, el 8%
del numero total de muertes por cincer) luego del cin-
cer de pulmén, de higado y de estémago! (grafico 2).

La distribucién del CCR es heterogénea entre las dife-
rentes regiones del mundo. Su desarrollo se ha asociado
a factores vinculados a un estilo de vida propio de regio-
nes industrializadas y con mayores niveles de poblacién
urbana. En términos epidemiolégicos, puede observarse
que los paises y regiones desarrolladas® tienen elevados
indices de incidencia de la enfermedad, presumiblemen-
te debido a que sus poblaciones alcanzan una mayor es-
peranza de vida y a que sus habitantes presentan habitos
de alimentacién y de actividad fisica que se han asociado
con mayor riesgo para el CCR. Paralelamente, los paises
y regiones en vias de desarrollo presentan niveles de inci-
dencia de CCR mucho menores.”

Asi, una gran parte de los paises de Europa presentan
tasas de incidencia que superan los 30 y hasta los 40 ca-
sos cada 100.000 habitantes, superando ampliamente el
promedio mundial para ambos sexos (17,2 x 100.000).
Otros paises con altos niveles de incidencia son Japén
(32 x 100.000), Corea (45 x 100.000), Canadi (35,2 x
100.000), Estados Unidos (25 x 100.000) Australia
(38,4 x 100.000) y Nueva Zelanda (37,3 x 100.000).
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Gréfico 1: Tasas estandarizadas de incidencia y mortalidad para las prin-
cipales localizaciones del cancer en mujeres x 100.000 habitantes.
Poblacion mundial. Afio 2012

Fuente: elaboracion propia en base a datos de Globocan 2012 (IARC).
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Grafico 2: Tasas estandarizadas de incidencia y mortalidad para las prin-
cipales localizaciones del cancer en varones x 100.000 habitantes.
Poblacion mundial. Afio 2012

Fuente: elaboracion propia en base a datos de Globocan 2012 (IARC).

En Latinoamérica y el Caribe, Uruguay presenta los
niveles mas elevados (29,5 x 100.000). Lo siguen Bar-
bados (28,4 x 100.000), Puerto Rico (24,6 x 100.000)
y Argentina (23,8 x 100.000). Paralelamente, los paises
con menores niveles de incidencia se encuentran en el
continente Africano, como puede observarse en el gra-
fico 3.1

Con respecto a la mortalidad, también los paises de
Europa presentan las tasas mds elevadas: entre 10 y
15 x 100.000 habitantes (la tasa ajustada de mortali-
dad promedio mundial es de 8,3 x 100.000). Rusia tie-
ne una tasa de 15,2 x 100.000 y Nueva Zelanda de 15
x 100.000. Se destacan también Corea y Japdn, con ta-
sas cercanas a 12 x 100.000, Canadi (10,8/100.000) y
EE. UU. (9,2/100.000). Asimismo, paises de Asia Oc-
cidental que no presentan altas tasas de incidencia, con
respecto a la mortalidad, superan el promedio mundial
con numeros superiores a 10 x 100.000 (Israel, Jorda-
nia, Armenia, Siria, Kazajistin). En Latinoamérica y el
Caribe los paises con mayor mortalidad son Uruguay

* La IARC establece como regiones “desarrolladas” a todos los paises de Europa
(incluye Rusia), América del Norte, Australia, Nueva Zelanda y Japon. Por regiones
“menos desarrolladas”, refiere a todos los paises de Africa, Asia (excepto Japén),
Latinoamérica y el Caribe, Melanesia, Micronesia y Polinesia.
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(15,7/100.000), Barbados (14,1/100.000), Trinidad y
Tobago (13,1/100.000), Argentina (13/100.000) y Cuba
(11,6/100.000) (grafico 4).

La relacion o cociente (razén) entre la mortalidad y
la incidencia es un indicador que contribuye a describir
la capacidad de los sistemas de salud en relacién con el
abordaje del cancer colorrectal y la reduccién de muertes
evitables (capacidad para realizar un diagnéstico oportu-
no y un tratamiento efectivo), por lo que resulta relevan-
te considerar esta informacién a la hora de analizar las
asimetrias regionales.

El 45% de los nuevos casos de CCR en el mundo, en
el afo 2012, se produjeron en las regiones menos desa-
rrolladas. Sin embargo, las muertes en estas regiones al-
canzaron el 52% del total. En este sentido, la razén de
mortalidad/incidencia ilustra las diferencias entre las re-
giones mds desarrolladas y las menos desarrolladas del
mundo: mientras en las primeras se producen 45 muer-
tes cada 100 casos incidentes, en las segundas este valor
aumenta a 57 cada 100.

Las tasas de incidencia y de mortalidad de Europa,
América del Norte y Oceania se ubican por encima de
la media mundial, mientras que Asia, Africa, Latinoa-
mérica y el Caribe tienen una tasa por debajo del pro-
medio mundial. Sin embargo, si se analiza la raz6n mor-
talidad/incidencia, este orden se invierte: en las regiones
menos desarrolladas la proporcién de muertes respecto
de los casos incidentes es superior a la media mundial (se
destaca Africa, con la mayor proporcién de muertes) y
en las mas desarrolladas™ es inferior (Oceania muestra la
menor proporcién de muertes) (graficos 6y 7).

EI CCR es un tumor que afecta en su mayoria a la po-
blacién mayor de 50 afios de edad (su pico de incidencia
estd entre los 65 y los 75 afios). Debido al envejecimien-
to demogrifico de la poblacién, de no mediar politi-
cas de salud orientadas al control de esta enfermedad, el
problema se incrementard de manera considerable en los
proximos afios.

Segin datos de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), la esperanza de vida promedio en el mundo ha
aumentado entre 1990 y 2012 en 6 afios, alcanzando los
72,7 afnos en mujeres y 68,' anos en los varones. Este in-
cremento ha sido mds pronunciado en paises de bajos
ingresos (de hasta 9 afios).3 De acuerdo a estas tenden-
cias, las proyecciones de Globocan indican que los nue-
vos casos de CCR aumentarén para el afio 2030 en un
60% respecto de 2012 y las muertes anuales aumenta-
rin un 63% (gréfico 8). En Latinoamérica, esta tenden-

* Afin de simplificar la descripcion del dato, en este analisis se han asimilado a
las regiones mas desarrolladas los continentes de Europa, Oceania y América del
Norte y a las menos desarrolladas los continentes de Asia, Africa y Latinoamérica
y el Caribe.

Fggnta: Globocsn 2013 ARG

Grafico 3: Tasas estandarizadas de incidencia de cancer colorrectal agru-
padas en quintiles, en las diferentes regiones del mundo tomando ambos
sexos. Afo 2012.
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Grafico 4: Tasas ajustadas de mortalidad por cancer colorrectal agrupa-
das en quintiles, en las diferentes regiones del mundo tomando ambos
sex0s. Afo 2012.
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2012.
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Fuente: elaboracion propia en base a datos de Globocan 2012 (IARC).
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Fuente: elaboracion propia en base a datos de Globocan 2012 (IARC).

cia se observa de forma mads acentuada: las proyecciones
indican que la incidencia del CCR aumentard un 76%,
mientras que la mortalidad lo hard en un 81% en el mis-
mo periodo (grifico 9).!

Las proyecciones para América Latina deben ser for-
malmente consideradas, en especial si se tiene en cuenta
que muchos de los paises de la regién tienen bajos recur-
s0s y sistemas sanitarios fragmentados, lo que dificulta el
acceso de las poblaciones a un diagnéstico y tratamien-
to oportuno y adecuado. Es por ello que la implementa-
cién de programas poblacionales y organizados de con-
trol de la enfermedad (utilizando métodos de tamizaje
costo-efectivos para las realidades locales) es una estra-
tegia necesaria, tanto para mejorar los indicadores sani-
tarios de la poblacién, como para reducir los altos costos
producidos por el diagndstico tardio.

Con respecto a las tendencias de incidencia y mortali-
dad por CCR en las ultimas décadas, Globocan presen-
ta informacién de varios paises de diferentes continen-
tes. La evolucién de los niveles de incidencia de CCR
seglin sexo muestra tendencias ascendentes en los hom-
bres en Singapur, China, Filipinas, Eslovaquia y Espafia
(estos dos ultimos paises con el crecimiento mds acelera-

do). Colombia, Costa Rica y Tailandia, a pesar de estar
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Grafico 8: Proyecciones de incidencia y mortalidad del cancer colorrectal
para ambos sexos. Poblacion mundial, 2012-2030.
Fuente: Globocan 2012 (IARC).
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Grafico 9: Proyecciones de incidencia y mortalidad del cancer colorrectal
para ambos sexos. Latinoamérica, 2012-2030.
Fuente: Globocan 2012 (IARC).

entre los paises que poseen menores niveles de inciden-
cia, también presentan tendencias en aumento. Estados
Unidos, Nueva Zelanda y Francia han logrado curvas
decrecientes y Dinamarca, Inglaterra, India, Australia y
Canada presentan tendencias mds o menos estables. En
Japén, luego de un aumento muy pronunciado de la in-
cidencia, comienza lentamente a descender a partir del
afio 1995 (grafico 10).

En las mujeres, las tendencias de la incidencia de CCR
siguen evoluciones similares. Los paises con tendencias
crecientes en hombres también tienen tendencias cre-
cientes en las mujeres y viceversa. Sin embargo, las va-
riaciones temporales son menos acentuadas en este gru-
po (grifico 11).

En las mujeres, las tendencias de la incidencia de CCR
siguen evoluciones similares. Los paises con tendencias
crecientes en hombres también tienen tendencias cre-
cientes en las mujeres y viceversa. Sin embargo, las va-
riaciones temporales son menos acentuadas en este gru-
po (grifico 11).

Con respecto a la evolucién de la mortalidad por CCR,
Dinamarca, Reino Unido, Francia, Estados Unidos,
Australia, Canadd y Nueva Zelanda presentan tenden-
cias decrecientes tanto en hombres como en mujeres.
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Grafico 10: Tendencias en la incidencia del cancer colorrectal en hombres en paises seleccionados. Tasas estandarizadas x 100.000 habitantes

Fuente: Globocan 2012 (IARC).
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Grafico 11: Tendencias en la incidencia del cancer colorrectal en mujeres en paises seleccionados. Tasas estandarizadas x 100.000 habitantes

Fuente: Globocan 2012 (IARC).

En Eslovaquia, Israel, Singapur y Japén (menos pro-
nunciada en las mujeres), luego de presentar un aumen-
to, la mortalidad comienza a descender a partir de los
afios 1995 o 2000, segun el pais. En Espaiia, la morta-
lidad fue en aumento para los hombres pero no para las
mujeres. En Corea, luego de ir sostenidamente en au-
mento, la mortalidad se estabilizé luego del afio 2000.
Finalmente, en Colombia y Costa Rica, a pesar de ser
los paises seleccionados con menores niveles de morta-
lidad, se observan tendencias ligeramente ascendentes

(graficos 12y 13).

Epidemiologia del cancer colorrectal en Argentina
Argentina es uno de los paises de Latinoamérica y el

Caribe con mayor incidencia de CCR. Ocupa el quin-
to lugar con mayor incidencia y el cuarto en mortalidad,
y tanto su tasa de incidencia como la de mortalidad son
1.7 veces mayores que las tasas promedio de la regién
(grafico 14).

Segin las estimaciones de Globocan, en Argentina
en 2012 se produjeron 13.558 nuevos casos de CCR, el
53% en varones y el 47% en mujeres. La tasa de inci-
dencia ajustada por edad segin poblacién mundial fue
de 23,8 x 100.000 habitantes. Considerando ambos se-
x0s, es el segundo cdncer mas frecuente en Argentina
(12% de todos los tumores malignos), luego del céncer
de mama' (grifico 15).

Para los varones, el CCR es el tercer cincer mds fre-
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Grafico 12: Tendencias en la mortalidad del cancer colorrectal en hombres en paises seleccionados. Tasas estandarizadas x 100.000 habitantes

Fuente: Globocan 2012 (IARC).
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Grafico 13: Tendencias en la mortalidad del cancer colorrectal en mujeres en paises seleccionados. Tasas estandarizadas x 100.000 habitantes.

Fuente: Globocan 2012 (IARC).

cuente, alcanzando el 13% de los tumores malignos,
con una tasa de incidencia de 29,9 x 100.000. En las
mujeres, es el segundo en incidencia, representando
el 11% del total de casos, pero el tercero si se consi-
deran las tasas ajustadas de incidencia: el CCR tie-
ne una tasa de 19,1 x 100.000, luego del cancer de
mama (71,2/100.000) y del cincer cérvico uterino
(20,1/100.000)1 (graficos 16 y 17). En 2012, Globo-
can presenté datos estimados de prevalencia a 5 anos:
en Argentina se registran 33.234 casos (ambos se-
xos) de CCR, ubicindose en segundo lugar luego del
cancer de mama (68.534 casos) y antes del cancer de
proéstata (32.973). Si bien esta patologia podria tener
altos indices de curacién (90%), debido al diagnésti-
co tardio en gran parte de los casos tiene una elevada
mortalidad en Argentina.

Si se analiza la relacién entre la mortalidad y la in-
cidencia, se observa que se producen 58 muertes por
cada 100 casos incidentes de CCR. Este valor estd
por encima de la media mundial (51 muertes cada
100 casos nuevos) y del promedio de la region de La-
tinoamérica y el Caribe (56 muertes cada 100 casos
nuevos).!

La distribucién de la incidencia de CCR en las dis-
tintas jurisdicciones del pais se obtiene de la infor-
macién generada por los registros poblacionales de
incidencia, aunque no todas las provincias cuentan
aun con este tipo de registros. Las ciudades de Coér-
doba y Bahia Blanca y las provincias de Mendoza y
Tierra del Fuego ya cuentan con los criterios de ca-
lidad requeridos por la IARC y han enviado sus da-
tos para la publicacién de la Agencia Internacional
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Grafico 15: Distribucion porcentual de casos incidentes de cancer se-
gun localizacion topografica tomando ambos sexos. Argentina. Afio 2012
Fuente: Elaboracion propia en base a datos Globocan 2012 (IARC).
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Grafico 16: Distribucion porcentual de casos incidentes de cancer segin
localizacion topografica en varones. Afio 2012 Fuente: elaboracion propia
en base a datos de Globocan 2012 (IARC).

de Investigaciéon en Cancer: Cancer incidence in five
continents, Volume X, del afio 2014.>°

Las demds provincias, a pesar de no haber alcanza-
do estos estindares de calidad, generan informacién
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Grafico 17: Distribucion porcentual de casos incidentes de cancer segun
localizacion topografica en mujeres. Ailo 2012 Fuente: Elaboracion propia
en base a datos Globocan 2012 (IARC).

valiosa para analizar las particularidades regionales
de la Argentina. De esta forma, puede observarse que
hay provincias que superan ampliamente la inciden-
cia promedio del pais, como es el caso de Santa Fe,
La Pampa, Entre Rios o Chubut. Estas tendencias
se repiten de forma similar en la distribucién de la
mortalidad: las regiones del pais mds afectadas co-
rresponden a la Patagonia y Centro del pais®® (gra-
fico 18).

En cuanto a la mortalidad, Argentina cuenta con es-
tadisticas vitales de calidad, elaboradas por la Direc-
cién de Estadistica e Informacién Sanitaria (DEIS)
perteneciente al Ministerio de Salud de la Nacién,
que proveen informacién anual acerca de las muer-
tes segun tipo de causa, entre otros datos. En 2014 se
produjeron 7.327 muertes por CCR, el 54% en varo-
nes y el 46% en mujeres. Considerando ambos sexos,
el CCR es el segundo cincer con mayor cantidad de
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muertes, luego del de pulmén, con 9.340 defunciones
en 20147 (grafico 19).

Asimismo, si se analiza la distribucién de las muer-
tes por cancer segln sexo, se observa que tanto en va-
rones como en mujeres el CCR es la segunda cau-
sa de defuncién con el 12% del total de muertes por
cancer (graficos 20 y 21). La tasa ajustada de morta-
lidad del quinquenio 2007-2011 alcanzé para los va-
rones el 15 x 100.000 habitantes y para las mujeres el
8,9 x 100.000.*

Las muertes por CCR se distribuyen de manera
muy heterogénea en las diferentes regiones del pais.
Posiblemente, esto se deba a una desigual distribu-
cién de los factores de riesgo. Por ejemplo la dieta,
que es muy variable segun la provincia. También es
diferente la estructura por edades de las poblaciones,
y como el CCR tiene su pico de incidencia entre los
65 y los 75 afos, habra mayor proporcién de casos en
las poblaciones envejecidas.

Finalmente, en Argentina el sistema de salud estd
fragmentado en tres subsectores y la gestién de los
establecimientos de salud del sector publico ha sido
descentralizada en la década del 90. Esta situacién
provoca que las prestaciones provistas sean desigua-
les y hasta asimétricas segtn los recursos de las juris-
dicciones y de los prestadores.’

El desarrollo de un programa nacional organizado
de control del CCR aparece en este contexto como
una estrategia fundamental para reducir las desigual-
dades existentes en el acceso a la prevencidn, el diag-
néstico oportuno y el tratamiento de calidad del
CCR.

Como puede observarse en los grificos a continua-
cién, las provincias con mayores niveles de mortali-
dad son las del centro y sur del pais, tanto en hom-
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Grafico 18: Incidencia de cancer colorrectal en Argentina. Tasas ajustadas
por edad seglin poblacion mundial en hombres y mujeres por 100.000
habitantes Fuente: Registros de Cancer de Base Poblacional (RCBP) en
sala de situacion del cancer colorrectal en Argentina 2014. SIVER/INC.
(IARC).

B Pulmén
mCCR

= Mama

W Pancreas
W Prostata
W Estomago
® Utero

H Resto

Grafico 19: Distribucion porcentual de muertes por cancer segun localiza-
cion, en Argentina tomando ambos sexos. Afio 2014 Fuente: elaboracion
propia en base a datos de la DEIS.
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Grafico 20: Distribucién porcentual de muertes por cancer segun locali-
zacion, en varones. Argentina. Afio 2014 Fuente: elaboracion propia en
base a datos de la DEIS.
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Grafico 21: Distribucion porcentual de muertes por cancer segun locali-
zacion, en mujeres. Argentina. Afio 2014 Fuente: elaboracion propia en
base a datos de la DEIS.

bres como en mujeres. Paralelamente, en el noroeste
argentino se encuentran las provincias con menor
cantidad de defunciones por CCR.

Entre las tasas de mortalidad por CCR en varo-
nes se destacan las provincias de Santa Cruz (27,96 x
100.000), Tierra del Fuego (21,9 x 100.000), Chubut
(20,3 x 100.000), Santa Fe (17,3 x 100.000) y Entre
Rios (17,6 x 100.000). Y en las mujeres, las provin-
cias mds afectadas son: Santa Cruz (12,0 x 100.000),
Tierra del Fuego (12,4 x 100.000), Neuquén (10,65
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x 100.000), Santa Fe (10,24 x 100.000) y Entre Rios
(10,27 x 100.000).

Otro indicador importante para graficar la situa-
cién de las provincias en relacién a la carga del CCR
es el de afios potenciales de vida perdidos (APVP),
que representan la cantidad de afios que pierde una
poblacién producto de muertes prematuras, es decir,
muertes ocurridas antes de que las personas alcancen
la esperanza de vida promedio de dicha poblacién.

Se observa que las provincias mds afectadas son
Santa Cruz, Tierra del Fuego, Entre Rios y Chu-
but en los varones (21 a 33 afios potenciales de vida
perdidos), y Santa Cruz, Santa Fe, Entre Rios y Co-
rrientes en las mujeres (13 a 18 APVP) (grafico 23).%

Para finalizar este capitulo, es importante conocer
las tendencias de la mortalidad por CCR en los ul-
timos afios, a fin obtener datos que permitan prever
la situacién que pueda esperarse para los afios subsi-
guientes.

El Sistema de Vigilancia Epidemiolégica y Reporte
del Cancer (SIVER) del Instituto Nacional del Can-
cer del Ministerio de Salud de la Nacién ha sistema-
tizado informacién sobre mortalidad del cincer a lo
largo de los dltimos afios. En el grifico 24 se presen-
tan datos que abarcan desde el afio 2000 hasta 2014,
analizando el comportamiento de las muertes por
CCR en la poblacién argentina.

Como se observa en el grifico, la mortalidad por
CCR en los varones ha sido sistematicamente supe-
rior a la de las mujeres (de forma similar a lo obser-
vado en la mayor parte de los paises del mundo). Sin
embargo, en los ultimos afios puede observarse que
en los varones los niveles comienzan a estabilizarse
mientras que en las mujeres aumentan visiblemente.

La tendencia registrada en la mortalidad por CCR
es ascendente en los hombres, con un aumento cons-
tante, en forma estadisticamente significativa, con un
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Grafico 22: Tasas de mortalidad especifica por cancer colorrectal ajustadas por edad segtin poblacién mundial en hombres y mujeres por cada 100.000
habitantes segun jurisdicciones agrupadas por quintiles del indicador. Argentina, 2007-2011 Fuente: Atlas de mortalidad por cancer. Argentina 2007-

2011. SIVER/INC

RELATO ANUAL 2016: PESQUISA DEL CANCER COLORRECTAL / CAPITULO 2: EPIDEMIOLOGICA DEL CANCER COLORRECTAL 16

Relator: Dr. Ubaldo Alfredo Gualdrini



REV ARGENT COLOPROCT | 2016 | VOL. 27, N°1:9-18 RELATO ANUAL

HONERES oy HUJERES

TAE X .090 HAB, TAE X 10000 HAB.
| EEEE | EEECRTYS
Bl en-nw | AT
- BT | TR
B st 050 ! I 770 0
[ rw-n20 ’ S12178

e

Grafico 23: Tasas ajustadas por edad seglin poblacion mundial de Afios Potenciales de Vida Perdidos (APVP) por cancer colorrectal en hombres y
mujeres por cada 10.000 habitantes. Argentina, 2007-2011 Fuente: Atlas de mortalidad por cancer - Suplemento. Argentina 2007-2011. SIVER/INC.
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Gréfico 24: Tendencias de mortalidad por cancer colorrectal en hombres y mujeres. Tasas estandarizadas segun poblacion mundial por 100.000 ha-
bitantes. Argentina, 2000-2014 *PECA (Porcentaje Estimado de Cambio Anual) estadisticamente significativo. Fuente: elaborado por el SIVER/INC en
base a datos de la DEIS. Ministerio de Salud de la Nacion. Argentina, 2016.
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aproximadamente del 0,5% en el periodo detallado
(2000-2014).

En las mujeres, por el contrario, la mortalidad por
cancer colorrectal descendié a un ritmo del 0,4%
anual hasta el afio 2012, para luego aumentar a par-
tir de alli en forma estadisticamente significativa, con
un PECA de 2,5%. De mantenerse esta tendencia, se
espera que la mortalidad por cincer colorrectal en las
mujeres aumente en la préxima década en Argentina,
aproximadamente un 25%."

Si bien el CCR es un tipo de cincer que afecta tanto
a varones como a mujeres, se comporta de manera di-
ferencial segiin sexo. Esta caracteristica puede orien-
tar diversas acciones tendientes a mejorar el control
de la enfermedad. Pueden encararse, por ejemplo, ac-
tividades preventivas y estrategias de comunicacién
diferentes para varones y para mujeres, a fin de abor-
dar mis eficientemente cada grupo poblacional. Una
reflexién en esta direccién aparece como necesaria
para los formuladores de la politica sanitaria.
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CAPITULO 3

Historia natural y factores de riesgo del cancer
colorrectal

En el desarrollo del cincer colorrectal coexisten una
serie de efectos acumulativos en los que estin involu-
crados factores genéticos y ambientales.

En mis del 75% de los casos, el CCR es de tipo es-
porédico, resultando la transformacién de una acu-
mulacién sucesiva de alteraciones genéticas (here-
dadas o adquiridas) y epigenéticas, entre los cuales
se cuentan alteraciones en los oncogenes (regulado-
res positivos del ciclo celular), en los genes supreso-
res tumorales (reguladores negativos del ciclo celular)
y en los genes reparadores de dafios del ADN."7 Es-
tas alteraciones epigenéticas se refieren a cambios en
la expresién o funcién de los genes sin cambios en la
secuencia del ADN de ningtn gen en particular. En
los humanos generalmente son causados por metila-
ciones o modificaciones de las histonas.

Solo menos del 5% se produce por mutaciones ger-
minales que dardn origen a los sindromes de cdncer
colorrectal hereditario.®

Secuencia adenoma-carcinoma

La mayoria de los CCR (80-90%) estin precedidos
por lesiones preneopldsicas: los pélipos adenoma-
tosos o adenomas.* 12 Estos polipos se producen
cuando los mecanismos normales que regulan la re-
novacioén epitelial se alteran.

Los adenomas representan el 70% de los pdlipos
colénicos diagnosticados, son algo mas frecuentes en
hombres que en mujeres y su incidencia aumenta con
la edad. Es rara su aparicién en personas menores de
40 afios, excepto en pacientes con sindromes gené-
ticos. Segun su arquitectura histoldgica, se clasifican
en tubular (87%), tabulo-velloso (8%) y velloso (5%),
asocidndose estos ultimos a un potencial de maligni-
zacién mayor.

La transformacién de adenomas a adenocarcinomas
lleva entre 10 y 15 afios, dindole al equipo de salud
una oportunidad tnica para realizar pesquisa y resec-
cién de estas lesiones antes de que sean malignas. Si
bien el tiempo de progresién es variable, su estima-
cién es posible segin las caracteristicas de los péli-
pos, siendo de mayor riesgo para una transformacién
mas rdpida aquellos mayores o iguales a 1 cm, la pre-
sencia de lesiones multiples (3 o mas), los adenomas
vellosos o aquellos con displasia de alto grado. Sin

embargo, se estima que solo el 5% de todos .los ade-
nomas llegan a malignizarse.'"*

Este modelo de progresién tumoral fue observado
comparando las alteraciones genéticas en el epitelio
normal del colon, los adenomas y el CCR, estimando
que se necesitan entre cinco y siete alteraciones mo-
leculares principales deletéreas para que esta trans-
formacién tenga lugar, siendo mds importante la
acumulacién de mutaciones que el orden en que su-
ceden.¥

CARCINOGENESIS COLORRECTAL

Se han identificado diversos patrones de carcinogé-
nesis colorrectal, y se han descrito al menos tres vias
principales de eventos bien identificados, los cuales
pueden no excluirse entre si. Estas vias son: la ines-
tabilidad cromosomal (ICR), la inestabilidad de mi-
crosatélites (IMS) y el fenotipo metilador de los islo-
tes CpG (CIMP).

Jass y colaboradores, en el afio 2007, propusieron
una clasificacién en 5 subtipos moleculares de los tu-
mores colorrectales de acuerdo a la presencia o au-
sencia de inestabilidad de microsatélites y de fenoti-

po hipermetilador:>"

e CIMP alta e IMS alta (12% de los CCR): ori-
ginados en adenomas serratos y caracterizados
por la presencia de mutaciones en el BRAF y
metilacién del gen MLH1.

*  CIMP alta e IMS baja o estabilidad de microsa-
télites (8%): originados en adenomas serratos y
caracterizados por la presencia de mutaciones
en el BRAF y metilacién de multiples genes.

*  CIMP baja e IMS baja o estabilidad de microsa-
télites (20%): originados en adenomas tubula-
res, tubulovellosos o adenomas serratos y ca-
racterizados por inestabilidad cromosomal
(ICR), mutaciones en el K-ras y metilacién de
MGMT.

*  CIMP negativa y estabilidad de microsatélites
(57%): originados en adenomas tradicionales,
caracterizados por inestabilidad cromosomal
(ICR).

*  CIMP negativa e inestabilidad de microsatéli-
tes alta (3%): ausencia de mutaciones en BRAF,
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sindrome de Lyynch o cincer colorrectal heredi-
tario no asociado a poliposis.

La estabilidad genémica es necesaria para mantener
la homeostasis celular, por lo tanto cualquier defec-
to en los mecanismos involucrados en este fenémeno
podra dar lugar a procesos mutacionales y de selec-
cién que llevardn a la expansién de clones de células
mutadas, con el consecuente riesgo de progresion al
cancer. Existen dos tipos de inestabilidad genética: la
inestabilidad cromosémica, o via supresora; y la ins-
tabilidad de microsatélites, o via mutadora.

Via de inestabilidad cromosémica, tradicional o via
supresora.

Alrededor del 85% de los cdnceres colorrectales es-
poradicos se producen por la via de la inestabilidad
cromosémica, caracteristica de la poliposis adenoma-
tosa familiar (PAF). Este patrén puede resultar de
una activacién de oncogenes o de una disminucién
de la actividad de los genes supresores de tumores o
de las vias de apoptosis.

Los tumores asociados a esta via pueden ser here-
ditarios —como en la poliposis adenomatosa fami-
liar (PAF)- o esporédicos, y se caracterizan por gra-
ves anomalias cromosémicas, incluyendo deleciones,
inserciones y la pérdida de heterocigosidad.’®!” Esta
via, también denominada tradicional, se asocia no
solo a mutaciones en el gen APC o a pérdida del bra-
zo largo del cromosoma 5 (5q), sino también a muta-
ciones en K ras, pérdida del brazo largo del cromoso-
ma 18 (18q) y finalmente deleciones del brazo corto
del cromosoma 17 (17p), que contiene a la proteina
p53. Estas mutaciones no siempre estdn todas pre-
sentes; puede suceder que algunas de estas alteracio-
nes sean bypasseadas por otras anormalidades.

APC: el gen APC es un gen supresor tumoral, de
vital importancia en la regulacién de la homeostasis
epitelial. Esta mutacién se encuentra en el 60-80%
de los adenomas, lo que sugiere que su mutacion se-
ria un evento temprano en la carcinogénesis y pare-
ceria ser la llave que inicia la secuencia adenoma-car-
cinoma en la via tradicional. Se encuentra mutado
tanto en los CCR esporddicos como en la PAF.

K-ras: entre los oncogenes implicados en el CCR
esporddico, el méds importante es el RAS, siendo el
K-ras el que mds frecuentemente muta en huma-
nos con CCR."® Se halla en el 35-60% de los cince-
res esporddicos y en frecuencia similar en los adeno-
mas avanzados, mientras que su presencia en lesiones
pequeiias no es comun.**!% Los genes Ras se en-
cuentran involucrados en el control del crecimiento
celular, la diferenciacién, la apoptosis, la organizacién

del citoesqueleto, la motilidad celular y la prolifera-
cién celular. La presencia de una mutacién Ras en
CCR tiene ademas implicancias terapéuticas, ya que
se asocia significativamente con la falta de respues-
ta a los agentes quimioterdpicos biolégicos que ac-
tian sobre el receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico.

Pérdida del alelo del brazo corto del cromosoma 8
(8p): la pérdida de este alelo se ve en el 50% de los
CCR. Se la ha asociado con enfermedad avanzada e
incremento del potencial metastésico.

Genes asociados a la pérdida del brazo largo del
cromosoma 18: los genes SMAD2, SMAD4 (in-
volucrados en la regulacién del crecimiento celu-
lar y la apoptosis) y DDC (apoptosis) se ubican en
el 18q21.1. Su pérdida se encuentra en alrededor del
60% de los CCR."”

Las alteraciones en el gen DCC se observan en alre-
dedor del 73% de los CCR esporédicos y en un 47%
de los adenomas grandes con focos de céncer invasor,
pero en menos del 15% de los adenomas avanzados.™
La pérdida de expresién de este gen puede tener va-
lor prondstico, sobre todo en los pacientes con esta-
dio temprano CCR. Las tasas de supervivencia pa-
recen ser peores para los pacientes con estadio II sin
expresién de DCC en comparacién con aquellos que
lo expresan.?

Las mutaciones en SMAD4 o SMAD?2 se han en-
contrado en un subconjunto de CCR esporddicos y
también se han identificado mutaciones germinales

en el gen SMAD4 en pacientes con poliposis juvenil
asociada a CCR . 19:21-23

p53: la pérdida de la proteina p53 es un evento tar-
dio en la via tradicional y se asocia a la transicién de
enfermedad pre invasiva a invasiva. Las anormalida-
des en este gen se encuentran con mayor frecuencia
en las etapas mds tardias de la secuencia adenoma-
carcinoma. Raramente se halla presente en los ade-
nomas (4-26%), mientras que se halla mutada en el
50 al 75% de los CCR. Es un factor importante en la
estabilizacién del dafio del ADN. Cuando existe un
dafio tan importante para la célula como para que no
pueda ser reparado, la proteina p53 induce genes que
favorecen la apoptosis.'*'*?*» La identificacién de
mutaciones de p53 en un individuo con CCR es de
potencial importancia clinica, prondstica y terapéuti-
ca. En muchos estudios, aunque no en todos, los pa-
cientes cuyo tumor presenta mutaciones de p53 tie-
nen resultados mds desfavorables en el tratamiento y
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una supervivencia mas corta que aquellos en los que
el tumor no presenta esas mutaciones.**

Via de inestabilidad de microsatélites o via mutadora

La IMS es otra forma de inestabilidad genémica que
se observa en el 15-20% de los tumores esporadicos
y en el CCR hereditario no asociado a poliposis (sin-
drome de Lynch). Se produce a través de la mutacién
de los genes reparadores de los errores de replicacién
del ADN (MMR)."”% El sistema de reparacién de
genes (MMR) corrige errores perdidos por la fun-
cién de la ADN polimerasa y actia como un sistema
adicional para preservar la integridad genémica. Este
sistema de reparacién es codificado por los genes
MLH1 o MSH2 y, en menor medida, en MSH6 y
PMS2, por lo tanto las células con deficiente capaci-
dad de reparacién del ADN, debido al silenciamien-
to de genes MMR, acumulan errores en el ADN.

Existen dispersos a lo largo del genoma pequefios
tramos de secuencias de ADN repetidas de 1-6 ba-
ses, denominadas microsatélites, involucradas en la
regulacién del crecimiento celular y la apoptosis. Es-
tas zonas son propensas a la acumulacién de muta-
ciones, principalmente porque la ADN polimerasas
no se puede vincular de manera eficiente a ellas. Si
los MMR estin mutados, se producird una acumula-
cién de anomalias, dando lugar a inestabilidad de mi-
crosatélites (IMS).1316:27

La IMS alta es caracteristica de los tumores asocia-
dos a sindrome de Lynch, pero también se encuentra
en el 15-20% de los CCR esporidicos. Estos tumo-
res con IMS alta presentan caracteristicas patolégicas
distintivas, tales como incremento de infiltracién lin-
focitaria (reaccién Crohn Like), histologia mucinosa
y pobre diferenciacion.

La inactivacién del sistema reparador puede ser de-
bida a mecanismos epigenéticos (CCR esporidico) o
a mutaciones germinales en los MMR (como sucede
en el sindrome de Lynch).

El céncer esporadico con inestabilidad de microsa-
télites se produce por un fenémeno epigenético de
hipermetilacién del MLH1.7%

En pacientes con CCR con IMS alta, las mutacio-
nes en el BRAF son frecuentes en la forma esporadi-
ca, pero no en el sindrome de Lynch.

La secuencia adenoma-carcinoma parece para ser
mids rdpida en los tumores con microsatélites ines-
tables en comparacién con los tumores con microsa-
télites estables. Cambios histolégicos caracteristicos
—como el aumento en la produccién de mucina— se
puede ver en los tumores que muestran IMS, lo que
sugiere que al menos alguno o varios de los eventos

moleculares contribuyen a las caracteristicas histolé-
gicas de los tumores.'”*"*

Via serrata o via metiladora

Una tercera via descripta estd relacionada con alte-
raciones epigenéticas, como la hipometilacién o la
hipermetilacién del ADN, que puede alterar la ex-
presién de ciertos genes, incluyendo enzimas MMR.
Esta via carcinogénica se denomina via metilado-
£q,1930-32

El término “epigenética” se utiliza para describir
mecanismos capaces de modificar los niveles de ex-
presiéon de genes seleccionados sin necesariamen-
te alterar la secuencia del ADN. Si bien hay varios
mecanismos epigenéticos que regulan la expresién de
genes de ADN, el mds ampliamente estudiado es la
metilaciéon del ADN (adicién enzimitica de un gru-
po metilo a la posicién 5 de citosina por metiltrans-
ferasas de ADN para producir la citosina 5-metil
predominantemente en los islotes CpG)

En las células cancerosas, el silenciamiento trans-
cripcional de genes supresores de tumores por hiper-
metilacién es clave para el desarrollo tumoral.?”%3
Los cinceres colorrectales esporddicos con un alto
grado de inestabilidad de microsatélites y una alta
incidencia de la mutacién BRAF son un subgrupo
clinicamente distinto, considerando esta via como el
patrén de desarrollo de los pélipos aserrados.®*™’

Una pequefia proporcién de pacientes con multi-
ples adenomas colorrectales y antecedentes familia-
res de CCR tiene mutaciones de linea germinal en
los genes MYH o MUTYH, cuya funcién normal
es ser una proteina reparadora de dafios oxidativos
del ADN.73%4 Estas mutaciones predisponen a los
pacientes a una variante de la poliposis adenomato-
sa familiar (PAF), con herencia autosémica recesiva,
denominada Poliposis asociada a MYH/MUTYH
(MAP). En la carcinogénesis asociada a MAP pare-
ceria estar involucrada una via que no es la de la ines-
tabilidad cromosémica ni de la inestabilidad de mi-
crosatélites

FACTORES DE RIESGO DE CANCER CO-
LORRECTAL

Como se ha dicho en los parrafos iniciales, el CCR
resulta de una compleja interaccién entre la suscep-
tibilidad genética y los distintos factores biolégicos y
ambientales.

La prevencién primaria tiene como objetivos iden-
tificar los factores de riesgo en la dieta y en el estilo
de vida para intentar modificarlos a través de la edu-
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cacién de la poblacién. Tanto la dieta y el estilo de
vida, asi como la quimioprevencién y los antioxidan-
tes, pueden incidir en las diferentes etapas del desa-
rrollo del CCR, ya sea previamente a la aparicién de
los adenomas, durante el crecimiento de estos o en el
proceso de transformacién a céncer.

El colon contiene una importante cantidad de flora
bacteriana habitual, la cual puede estar alterada tanto
por factores de la dieta como ambientales.

Factores relacionados con la dieta

Se ha demostrado que la dieta cumple un papel im-
portante en el desarrollo del CRC, siendo la trans-
formacién maligna de los colonocitos una reaccién
a la constante o prolongada exposicién a sustancias
cancerigenas en el colon. Se presume que las grandes
variaciones en la incidencia de CCR en las diferentes
regiones geogrificas se deben justamente al diferente
grado de exposicién a los distintos factores de riesgo
y factores protectores.*

La ingesta excesiva de macronutrientes puede con-
tribuir al desarrollo de CCR. No obstante, se desco-
noce qué tipo de alimento, de manera independiente,
contribuye al aumento del riesgo, ya que es dificil ais-
lar los diferentes componentes de la dieta.***

Fibras, frutas y verduras

Se ha postulado que fibra dietaria proveniente de las
plantas estimula la fermentacién bacteriana anaero-
bia en el intestino delgado, levando a una produccién
de 4dcidos grasos de cadena corta tales como el aceta-
to, el propionato y el butirato. Este tltimo reduce la
proliferacién celular e induce la apoptosis, lo cual lle-
varia a una disminucién del riesgo de CCR.*

Por otro lado, las fibras también tendrian un efec-
to protector al reducir el contacto entre el conteni-
do intestinal y la mucosa. Sumado a esto, las fibras
podrian interferir en la circulacién enterohepitica
de los estrégenos.® A pesar de que varios estudios
de casos control muestran una relacién inversa entre
la elevada ingesta de fibras, verduras y posiblemen-
te de frutas y el bajo riesgo de desarrollo de CCR,*¢
la evidencia acerca de este efecto protector continta
siendo contradictoria.

El resultado de una revisién sistemidtica que inclu-
ye 13 estudios prospectivos, en los cuales participa-
ron mds de 700.000 varones y mujeres, muestra que
la ingesta de fibra se asocia inversamente con el ries-
go de desarrollar CCR en un anilisis ajustado por
edad, aunque este efecto protector desaparece cuando
se consideran otros factores de riesgo dietéticos.**

La comisién de expertos del WCRF/AICR (World

Cancer Research Fund) en el afio 2007 reporta-
ba como sugestiva la accién protectora de las fibras,
mientras que en el dltimo consenso esta relacién in-
versa entre ingesta de fibras y CCR fue reforzada.**
Carnes rojas**-?

Se han sugerido varios mecanismos biolégicos para
explicar la asociacién de carnes rojas y procesadas con
el cancer colorrectal. Estas incluyen el potencial efec-
to mutagénico de aminas heterociclicas (HCA) con-
tenidos en la carne cocida a alta temperatura (tam-
bién presentes en las aves de corral). Otro mecanismo
implica la formacién endégena en el tracto gastroin-
testinal de los compuestos N-nitroso, muchos de los
cuales son carcinégenos. La carne roja muestra una
relacién dosis-respuesta con la formacién endégena
de estos compuestos debido a la presencia abundante
de hemo en la carne roja, que ficilmente puede con-
vertirse en nitrosilado y actuar como un agente de ni-
trosacion. Los nitritos o nitratos afadidos a la carne
para su conservacion podrian aumentar la exposicién
exégena a las nitrosaminas, compuestos N-nitrosos y
sus precursores (las carnes curadas con nitrito tienen
el mismo efecto que la carne roja fresca).

En un meta-anilisis de 42 articulos (28 estudios
prospectivos) de Chan y colaboradores (2011) se ob-
servé que el riesgo de CCR se incrementaba en for-
ma importante con la ingesta de mds de 140 gr/dia
de carne roja y carnes procesadas.” Los porcenta-
jes alcanzaban un 25% en colon y 31% en recto, da-
tos similares a los reportados en el afio 2007 por la

WCRE/AICR (World Cancer Research Fund)

Calcio y vitamina D%

Se ha mencionado al calcio como un factor protec-
tor de CCR, ya que intervendria tanto en la apopto-
sis como en una disminucién de la proliferacién celu-
lar. La vitamina D no solo mejoraria la absorcién de
calcio, sino que también actuaria regulando la apop-
tosis, la proliferacion y diferenciacién celular e inhi-
biendo la angiogénesis.

En una revisién sistemdtica en la que se incluyen
10 estudios prospectivos, se muestra un efecto pro-
tector del consumo de calcio en la dieta y del consu-
mo de calcio en la dieta mas suplementos.* En el es-
tudio prospectivo en el que se incluyeron mujeres del
NHS (Nurses’ Health Study) y hombres del HPFS
(Health Professionals Follow-up Study), se muestra
una reduccién en el riesgo de CCR distal pero no en
el riesgo de CCR derecho.”

En cuanto a la vitamina D, en dos meta-anilisis de
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estudios observacionales se muestra que la vitamina
D en dosis altas (1.000-2.000U/dia) reduce el riesgo
de CCR, pero la ingesta en dosis bajas (200- 400U/
dia) podria ser insuficiente para apreciar los bene-
ficios, en especial si la exposicién solar es baja*® >
En el estudio controlado aleatorizado del Women’s
Health Initiative (WHI), en un primer andlisis no se
ha mostrado que los suplementos de vitamina D re-
duzcan el riesgo de CCR tras un periodo de 7 afios
de seguimiento.”® Una re-evaluacién de estos datos
muestra, de forma consistente, una interaccién con
los estrégenos, de tal forma que la vitamina D mo-
difica el efecto en relacién con el riesgo de CCR se-
gun se administren o no estrégenos de forma conco-
mitante®

Tanto para el calcio como para la vitamina D, los
estudios de casos control son inconsistentes. Algunos
han demostrado beneficios, mientras que en otros no.
En los estudios de cohorte y en los meta-analisis, los
datos sugieren una mayor evidencia en cuanto a su
efecto protector.

Acido félico

El 4cido félico tendria un efecto protector a través
de mecanismos moleculares tales como la sintesis de
ADN, la reparacién y la metilacion.

Diversos ensayos clinicos han encontrado que los
suplementos de dcido félico de 1 mg/dia no son be-
neficiosos en pacientes con adenoma cuando la in-
gesta de folatos son nutricionalmente adecuados.
Esto hace suponer que el papel del folato podria va-
riar en funcién de la presencia de otros factores de
riesgo, como el tabaquismo, el consumo de alcohol,
la dieta, la actividad fisica y factores relacionados con
las hormonas. El riesgo de CCR asociado con el fo-
lato podria ser diferente entre las personas que fu-
man o beben alcohol en exceso, o incluso entre hom-
bres y mujeres.® ¢!

El andlisis de Chuang y colaboradores sugiere una
asociacién nula entre las concentraciones circulantes
de dcido félico y el riesgo de CCR.** Un meta-and-
lisis publicado en 2005, en el que se incluyen 7 es-
tudios de cohorte y 9 estudios de casos y controles,
muestra la asociacién entre consumo de folato en la
dieta y CCR, pero no entre el consumo de suplemen-
tos de folato y el riesgo de CCR.% Las dietas ricas en
folatos se asocian fuertemente a una alta ingesta de
fibra dietaria, lo cual también es un factor protector.

Antioxidantes
Se cree que algunos micronutrientes como el selenio,

los beta-carotenos y las vitaminas A, C y E tienen un
efecto anti carcinogénico por sus propiedades antio-
xidantes o antiinflamatorias, lo cual surge de estudios
observacionales.

Los resultados de una revisién Cochrane reciente-
mente actualizada (que incluye 20 ECA y 211.818
participantes) muestra que la administracién de anti-
oxidantes, en comparacién con placebos, no modifica
la incidencia de CCR.** Los resultados son similares
para los diferentes antioxidantes, administrados por
separado o en combinacién, tras un periodo de se-
guimiento de 2-12 afios: beta-carotenos, vitamina E,
selenio, vitamina A y vitamina C. Los resultados re-
terentes a los carotenos también se confirman en un
meta-andlisis reciente —en el que se incluyen 11 es-
tudios de cohortes con seguimiento de 6-20 afios—,
donde se demuestra que los carotenos no modifican
el riesgo de CCR.* Los resultados de un meta-ana-
lisis muestran que los antioxidantes no parecen tener
un efecto beneficioso en la prevencién de la recurren-
cia de los adenomas colorrectales y CCR.%

Otros estudios randomizados tampoco han encon-
trado que la ingesta de estos micronutrientes se aso-
cie a una reduccién del riesgo del CCR.*

Ingesta de alcohol

Los mecanismos que llevan a una relacién direc-
ta entre consumo de alcohol y carcinogénesis conti-
nua siendo poco conocida, aunque se han propues-
to varias acciones, tales como reduccién de folatos,
promover la anormal metilacién del ADN, alterar la
composicién de las sales biliares o inducir la citocro-
mo p450 a activar carcinégenos.

En un anilisis conjunto de los datos de 8 estudios
de cohortes se muestra una asociacién positiva entre
la ingesta de alcohol y el desarrollo de CCR.® Esta
asociacién se incrementa con el mayor consumo: una
ingesta de 30-45 g/dia muestra un riesgo de 1,16 (IC
95%: 0,99-1,36), y una ingesta >45g/dia, de 1,41 (IC
95%: 1,16-1,72). Un andlisis de 4600 casos de CCR
en 47500 individuos seguidos entre 6 y 16 afios mos-
tré un incremento del 41% del riesgo de CCR en
aquellos paciente con alta ingesta de alcohol.*® Sin
embargo, es importante sefialar que los resultados de
los estudios son inconsistentes debido a diferencias
en su disefio y a posibles factores confundidores (die-
ta, sexo). En un meta-anilisis m4s reciente, con datos
de 16 estudios de cohortes, se muestra que la ingesta
de alcohol se asocia tanto con el riesgo de cdncer de
colon como con el de recto.®®
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Consumo de tabaco

El fumar aumenta el riesgo de céncer colorrectal. El
seguimiento de algunos estudios a largo plazo (30 y
40 afios) muestra un aumento del riesgo de CCR.
Los resultados de un meta-anilisis en el que se in-
cluyen 42 estudios observacionales dan cuenta de
una asociacién entre el consumo de cigarrillos y el
desarrollo de adenomas colorrectales, con riesgos di-
terenciados para los fumadores actuales (RR = 2,14;
1C 95%: 1,86-2,46), los ex fumadores (RR = 1,47
IC 95%: 1,29-1,67) y los fumadores ocasionales (RR
= 1,82; IC 95%: 1,55- 2,01).° En estudios recien-
tes se llega a la conclusién de que los fumadores ac-
tivos tienen un mayor riesgo de cancer de recto (RR
=1,95; IC 95%: 1,10-3,47), pero no de colon.”’* En
un meta-andlisis publicado en 2009 se muestran re-
sultados estadisticamente significativos en relacién al
riesgo de CCR en aquellos consumidores de un ma-
yor nimero de paquetes anuales y una mayor dura-
cién, en afios, del consumo de tabaco.”? En estudios
realizados en poblaciones de Estados Unidos se in-
dica que aproximadamente entre un 15 y un 20% del
CCR se atribuye al tabaco (en mayor proporcién al
cancer de recto que al resto del colon).” El dejar de
fumar a edades tardias en la vida no elimina el mayor
riesgo para el CCR; para prevenir este riesgo aumen-
tado es necesario dejar de fumar en la adolescencia
o en la juventud.” Debemos destacar que se debe-
ria intensificar la pesquisa de CCR en aquellos indi-
viduos fumadores, ya que se duplica el riesgo de pre-
sentar adenomas de colon y aumenta la mortalidad

por CCR.»7™

Actividad fisicay obesidad

Reciente evidencia indica que la obesidad, y sus al-
teraciones metabdlicas relacionadas, especialmente la
diabetes mellitus, se asocian con el desarrollo de cidn-
cer colorrectal (CCR). Renehan y colaboradores re-
velaron en un meta-andlisis que la magnitud del ries-
go de CCR es mayor en los hombres obesos que en
los hombres no obesos.”

Varios mecanismos fisiopatolégicos relacionan la
obesidad con la carcinogénesis colorrectal: insulino
resistencia, alteraciones del factor de crecimiento in-
sulinico tipo 1, inflamacién crénica e induccién de
estrés oxidativo. Estos resultados también sugieren
que la orientacién trastornos fisiopatolégicos asocia-
dos a la obesidad mediante intervenciones nutricio-
nales o farmacéuticas es una estrategia prometedora
para la supresién de la carcinogénesis colorrectal re-
lacionada con la obesidad.”

Resultados de un meta-andlisis (en el que se inclu-
yen 23 estudios de cohortes y 8 de casos y controles)
dan cuenta de que la obesidad presenta una asocia-
cién directa, e independiente de otros factores, con
el riesgo de CCR, aunque de forma mds débil de lo
que previamente se suponia. El riesgo es mds eleva-
do en varones que en mujeres.”” El estudio European
Prospective Investigation into Cancer and Nutri-
tion indica que el indice cintura cadera y el perimetro
de cintura —como indicadores de obesidad abdomi-
nal- se asocian con el riesgo de CCR en ambos se-
x0s.78 Esta asociacién se confirma en un meta-ana-
lisis de 2008.” Los diferentes estudios respecto a la
dieta, obesidad, obesidad central e inactividad fisica
relacionados al riesgo de CCR apoyan la hipétesis de
que los niveles elevados de insulina circulante consti-
tuyen un factor de riesgo. En un meta-analisis de es-
tudios de cohortes se muestra un exceso de riesgo de
CCR asociado con valores elevados de péptido C, in-
sulina circulante y marcadores de glucemia. Indivi-
duos con diabetes presentan un riesgo incrementa-
do de CCR.%

Existe abundante evidencia epidemioldgica de estu-
dios prospectivos que muestran un menor riesgo de
cancer colorrectal con altos niveles generales de acti-
vidad fisica, asi como con una mayor frecuencia e in-
tensidad. Una actividad fisica moderada y sostenida
aumenta la tasa metabdlica y el consumo méximo de
oxigeno. A largo plazo, se aumenta la eficiencia me-
tabdlica, reduciendo la presién arterial y resistencia a
la insulina.

A partir de més de 50 estudios observacionales dis-
ponibles, se estima que el ejercicio fisico regular redu-
ce el riesgo de CCR en un 40%, independientemen-
te del indice de masa corporal.® El nivel de actividad,
la intensidad, la frecuencia y la duracién del ejercicio
tisico, asi como la actividad mantenida en el tiempo,
estarian asociados con una mayor reduccién del ries-
go. En una revisién sistemadtica se muestra una re-
duccién significativa del riesgo en varones, tanto en
relacién con la actividad ocupacional como recreati-
va, y en mujeres solo en relacién con las actividades
recreativas.®” En los estudios de cohortes y de casos
y controles se indica una asociacién entre el nivel de

grasa corporal y el riesgo de CCR.*!

Quimioprevencién

Se trata del uso de firmacos o de otros agentes, tales
como vitaminas u otros suplementos dietéticos, para
reducir la incidencia o la aparicién de la enfermedad.
La quimioprevencion se propone como una forma de
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prevenir el cdncer.

Aspirinas y antiinflamatorios

Los agentes que inhiben la COX, especialmen-
te l]a COX-2, enzima que participa en la sintesis de
prostaglandinas, han demostrado reducir los adeno-
mas colorrectales. A pesar de ello, su uso se desalien-
ta debido a los efectos adversos de estas medicacio-
nes. La ingesta de aspirina (inhibidor no selectivo de
la COX) se ha asociado con un riesgo reducido de
CRA en ensayos clinicos prospectivos y CRC en los
estudios de poblacién.®> 8

Los resultados de una revisién de Cochrane, en
la que se incluyen 3 estudios clinicos aleatorizados
muestran que el AAS, reduce de forma significativa
la recurrencia de adenomas luego de 3 anos de se-
guimiento.® El analisis conjunto de los estudios cli-
nicos aleatorizados British Doctors Aspirin Trial y
UK-TIA Aspirin Trial indica que el uso de AAS en
dosis > 300 mg/dia durante 5 afios es efectivo en la
prevencién primaria de CCR, con una latencia de 10
afios.®® Estos mismos autores, en una revision siste-
mitica que incluye 19 estudios de casos y controles
y 11 estudios de cohortes, indican que el uso regu-
lar de AAS y AINE se asocia con una reduccién del
riesgo de CCR, especialmente tras ser utilizados du-
rante 10 o mds afos. Sin embargo, esta reduccién es
vélida con el uso de AAS en dosis 2 300 mg/dia,
mientras que es menor con dosis inferiores o si no
se utiliza diariamente.® Los estudios clinicos aleato-
rizados confirman que los inhibidores selectivos de la
Ciclooxigenasa-2, celecoxib®” y rofecoxib® reducen la
recurrencia de adenomas colorrectales.

La administracién de AINEs se asocia con efec-
tos secundarios cardiovasculares, gastrointestinales y
renales.” Por lo tanto, en la actualidad, su uso ruti-
nario no se recomienda para la prevencién de CCR
en la poblacién general debido a la posible toxicidad
asociada. Sin embargo, existen poblaciones especifi-
cas en las que el beneficio potencial asociado a su uso
puede ser superior a los riesgos, como en el caso de
grupos de riesgo mayor.

Estatinas
Las estatinas son uno de los firmacos mds amplia-
mente prescritos en todo el mundo, como resultado
de su eficacia probada en la prevencién primaria y se-
cundaria de la morbilidad y mortalidad cardiovascu-
lar.!

Diversos estudios epidemiolégicos han examinado
el efecto de las estatinas sobre el riesgo de cancer co-

lorrectal, con resultados inconsistentes que van des-
de muy protectora (reduccién del riesgo del 47%)%
a moderadamente perjudiciales”™ (aumento del riesgo
7%) o nulos.** En 2007, se realizé6 un meta-andlisis
de estudios publicados que informan sobre el uso de
estatinas y el riesgo de cancer colorrectal que incluyé
18 estudios. Alli se demostré que en 6 estudios con-
trolados aleatorizados y en 3 estudios de cohortes las
estatinas no tienen un efecto beneficioso significativo
en la prevencién del CCR, aunque en 9 estudios de
casos y controles si se indica su efecto protector.”>

Terapia de reemplazo hormonal en mujeres posme-
nopdusicas

Las diferencias en las hormonas sexuales podrian ex-
plicar el hecho de que la proporcién de mujeres pre-
menopdusicas con CCR es menor respecto a los
hombres con CCR. Esta observacién llevé a inves-
tigar si la terapia hormonal posmenopdausica reduce
el riesgo de CCR. Se ha propuesto que los estrége-
nos, al alterar la composicién de dcidos biliares, mo-
dulan el trdnsito colénico y disminuyen la produc-
cién de factor de crecimiento mitogénico en epitelio
colorrectal.®

La mayoria de estudios prospectivos muestran una
asociacién inversa entre el uso de hormonas posme-
nopdusicas y el riesgo de cincer colorrectal, al igual
que con el desarrollo de adenomas.”*”

Sin embargo, los estudios controlados aleatorizados
que evalian las variables secundarias en la inciden-
cia de CCR no confirman ningin efecto protector.
Los primeros resultados del Women’s Health Ini-
tiative dan cuenta de esta asociacién, sin alcanzar la
significacién estadistica tras el ajuste.”® En un anali-
sis mds reciente se muestra que este efecto desapa-
rece a los 3 afios del cese del tratamiento e, incluso,
incrementa la incidencia de adenomas colorrectales
y el riesgo de CCR.”” Los resultados del Heart and
Estrogen/Progestin Replacement Study muestran un
efecto protector no significativo.'® Esto coincide con
la mayoria de los estudios observacionales que han
demostrado una asociacién inversa entre el CCR y el
tratamiento hormonal de reemplazo con la combina-
cién de estrégeno mds progesterona, pero no para la
terapia con estrégenos solos.*"!% Sin embargo, cabe
destacar que en un estudio reciente se observé que
la terapia con estrégenos solos por tiempo prolonga-
do se asocia con un menor riesgo de CCR, pero este
efecto no se demostré con la combinacién de estré-
genos mds progesterona.'*

Aunque la terapia hormonal posmenopdusica pare-
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Grafico 25: Grupos de riesgo del cancer colorrectal Fuente: elaboracion
propia.

ce estar asociada a un menor riesgo de CCR debido
a que su uso se asocia a un mayor riesgo de cancer de
mama y los eventos cardiovasculares, su uso no es re-
comendado.

Casos esporadicos

GRUPOS DE RIESGO DEL CANCER CO-
LORRECTAL

Como se sefialé anteriormente, alrededor del 75%
de los canceres colorrectales son esporadicos, es de-
cir que se desarrollan en personas que no presentan
antecedentes personales ni hereditarios demostrados
de la enfermedad y donde la edad es el principal fac-
tor de riesgo.

El resto de los cdnceres colorrectales (alrededor del
25%) se desarrollan en personas con riesgo adicional
o aumentado debido a las siguientes situaciones (gré-
fico 25):

1. Antecedente personal de adenoma o cdncer co-

lorrectal.

2. Antecedente personal de enfermedad inflama-
toria intestinal (colitis ulcerosa y enfermedad
de Crohn).

3. Antecedente familiar de adenoma o cincer co-
lorrectal.

4. Antecedente familiar de poliposis adenomatosa
familiar u otra poliposis colénica.

5. Antecedente familiar de cdncer hereditario co-
l6nico no asociado a poliposis (sindrome de

Lynch).

Todas las personas con riesgo aumentado de CCR
deben ser vigiladas con exdmenes individualizados y
el control de estos grupos debe ser obligatorio en un
programa de pesquisa poblacional del CCR, junto al
tamizaje de las personas con riesgo promedio.

De acuerdo al riesgo relativo que representan los di-
ferentes antecedentes sefialados, clasicamente se di-
vide a la poblacién en:

A. Grupo de riesgo bajo o promedio (70-80% del total):

1. Toda la poblacién de 50 o mis afos de edad sin
factores de riesgo.

2. Antecedente familiar de cdncer colorrectal o
adenomas en un familiar de 2° o 3° grado.

3. Antecedente familiar de céncer colorrectal o
adenomas en un familiar de 1° grado mayor de
60 afios o en dos familiares de 2° grado.

B. Grupo de riesgo moderado (20-30% del total):

—_

Antecedente personal de adenomas.

2. Antecedente personal de cincer colorrectal re-
secado con intencién curativa.

3. Antecedente de cdncer colorrectal o pélipos

adenomatosos en un familiar de 1° gradomenor

de 60 afios o en dos familiares de 1° grado inde-

pendientemente de la edad.

C. Grupo de riesgo alto (5-10% del total):

1. Antecedente familiar de poliposis adenomatosa
familiar (PAF) u otras poliposis

2. Antecedente de cincer colorrectal hereditario
familiar no asociado a poliposis (sindrome de
Lynch).

3. Antecedente personal de enfermedad inflama-
toria intestinal (colitis ulcerosa y enfermedad de

Crohn).

En los capitulos préximos, se desarrollaran las re-
comendaciones de pesquisa del CCR en la poblacién
general de riesgo promedio y en los diferentes grupos
de riesgo aumentado.
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CAPITULO 4

Prevencién y deteccién temprana del cancer colorrectal
en poblacién de riesgo promedio. Métodos de tamizaje™

La prevencién primaria, el tamizaje y la vigilancia o
prevencion terciaria del CCR son las tres estrategias
principales para el control de esta enfermedad en la
poblacién general.'® La prevencién primaria tiene
como objetivo disminuir el riesgo de desarrollar el
CCR buscando modificar los factores de riesgo rela-
cionados con la dieta y el estilo de vida.

A través del tamizaje o pesquisa del CCR, se bus-
ca la deteccién y tratamiento de lesiones precursoras
(adenomas) y el diagnéstico de la enfermedad en eta-
pas tempranas.’>*

La historia natural del CCR demuestra que los ade-
nomas convencionales y aserrados son los precursores
de la gran mayoria de los cinceres colorrectales, por
lo cual su deteccién y extraccién se asocian con una
reduccién de la incidencia.!

Por otra parte, la posibilidad de detectar un ma-
yor nimero de cinceres en etapas tempranas permite
tratamientos menos invasivos, con altas tasas de cu-
racién, disminuyendo significativamente la mortali-
dad.

Por tltimo, la tercera estrategia, denominada pre-
vencién terciaria, es la vigilancia endoscépica de las
personas que han sido diagnosticadas y tratadas por
lesiones premalignas o un cdncer colorrectal. En este
grupo también podrian incluirse aquellas personas
con enfermedad inflamatoria intestinal que deben
realizar colonoscopias de vigilancia regularmente.”®

En 1968, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) definié los principios para justificar el tami-
zaje de una enfermedad.’

Los principios son:

1. La condicién debe ser un problema de salud

importante para el individuo y la comunidad.

2. Debe existir un tratamiento aceptado o una in-
tervencion util para los pacientes con la enfer-
medad.

3. Tiene que haber recursos instalados disponibles
para el diagnéstico y el tratamiento.

4. La enfermedad debe tener una fase latente re-
conocible o sintomdtica temprana.

* Las palabras “pesquisa”, “cribado” y “tamizaje” del cancer colorrectal se uti-
lizaran de manera indistinta durante todo el documento.

5. Debe existir una prueba o examen de tamiza-
je conveniente.

6. La prueba tiene que ser aceptada por la pobla-
cién.

7. La historia natural de la enfermedad debe ser
adecuadamente conocida.

8. Tiene que existir una politica consensuada para
referir a un nuevo examen complementario y al
tratamiento de los pacientes que lo requieran.

9. El costo debe ser econémicamente equilibrado
en relacién a los gastos en atencién médica del
conjunto.

10. La deteccién de casos tiene que ser un proce-
so continuo y no un evento de una sola vez.

El céncer colorrectal cumple con los principios
enunciados justificando su pesquisa en la poblacién
general:

* Tiene una historia natural conocida: la mayo-
ria de los cinceres colorrectales se originan en
polipos adenomatosos cuya progresién a cincer
(secuencia adenoma-carcinoma) se estima en
mis de diez afios.

* Existen test disponibles para el tamizaje del
CCR con buena sensibilidad para detectar los
adenomas y el cancer colorrectal en etapas tem-
pranas.

* La lesién precursora (adenoma) puede ser de-
tectada y tratada efectivamente mediante la co-
lonoscopia en mas del 90% de los casos, dismi-
nuyendo la incidencia del CCR.

* El tratamiento del CCR en etapa temprana
(pre-sintomadtica) permite su curacién en mds
del 90% de los casos, cifra significativamente
mayor a la curacién obtenida cuando el diag-
néstico se hace en etapa sintomatica (60%).

*  Varias estrategias de pesquisa del CCR han de-

mostrado ser costo-efectivas.

Existe evidencia suficiente que ha demostrado que
el tamizaje del cdncer colorrectal es eficaz.!*+101

En el Plan Nacional de Programas de cribado en
los Paises Bajos' se agregaron otros componentes
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adicionales para la consideracién de programas po-
blacionales, tomando como base los principios para
la pesquisa sefialados por la OMS:

1. El tiempo entre la prueba de tamizaje y su re-
sultado y entre este y el tratamiento debe ser lo
mis corto posible.

2. El procedimiento de reclutamiento o convoca-
toria debe ser efectivo y no debe limitarse a la
voluntad de las personas en su libertad de par-
ticipar.

3. Los potenciales participantes deben recibir in-
formacién adecuada sobre las ventajas y even-
tuales riesgos de la participacion.

4. Los beneficios y los riesgos también deben ser
bien conocidos por los profesionales sanitarios.

5. La educacién publica debe promover una am-
plia accesibilidad al programa.

6. Debe haber garantias de calidad y controles de
calidad de los procedimientos en todas las fases
del programa.

7. Los programas de cribado son acciones concer-
tadas que deben cumplir con los requisitos de
organizacién y gestion.

Estos principios se han tenido en cuenta en la ac-
tual politica de la Unién Europea (UE) establecida
en la Recomendacién del Consejo sobre el cribado
del cincer de diciembre de 2003. En la misma se in-
cluye el cribado del CCR, ya que cumple los criterios
anteriores sefialados para la implementacién de pro-
gramas poblacionales.”

Los programas, ya sean organizados u oportunis-
tas, cuya finalidad es la de reducir la mortalidad y la
incidencia del CCR en la poblacién, deben garanti-
zar la calidad de los exdmenes y procesos y propor-
cionar una adecuada proteccién contra los eventua-
les dafos y complicaciones de los estudios, evitar un
seguimiento deficiente de los casos positivos y un in-
adecuado tratamiento de los hallazgos.*'

La calidad general depende del rendimiento en
cada paso en el proceso de pesquisa para lograr el be-
neficio buscado, por lo tanto, la calidad debe ser 6pti-
ma en cada accién desarrollada. Esto incluye la iden-
tificacién y la invitacién de la poblacién objetivo, los
resultados de la prueba de tamizaje y, si es necesa-
rio, un diagnéstico, tratamiento, vigilancia y cuidado
posterior de las lesiones detectadas.'®!’

La aplicacién de programas de pesquisa de base po-
blacional debe fortalecer los servicios de diagnésti-
co y tratamiento disponibles para elevar los estinda-

res de calidad que beneficien a los participantes en el
tamizaje y a las personas con patologias detectadas.

El programa requiere una mayor capacitacién de los
profesionales para cumplir con los estindares del cri-
bado. En consecuencia, estos esfuerzos también con-
tribuyen a un mejor diagnédstico y tratamiento de las
personas con enfermedad sintomatica.'’

Hay muchos factores que influyen en la eleccién
de una prueba de pesquisa: evidencia de la eficacia,
magnitud del efecto (reduccién de la incidencia o la
mortalidad por CCR), seguridad, conveniencia, co-
modidad, disponibilidad y costo-efectividad.

Las opciones para la pesquisa del CCR disponibles
para la deteccién temprana del CCR y sus lesiones
precursoras difieren sustancialmente en muchas de
estas dimensiones.*

Antes de la eleccion de cualquier prueba de tami-
zaje, debe asegurarse la disponibilidad de una colo-
noscopia diagnéstica y/o terapéutica. Cualquiera de
los métodos primarios empleados con resultados po-
sitivos (por ejemplo, SOMF positiva) llevan a un es-
tudio endoscépico colénico complementario, por lo
cual la falta de recursos endoscdpicos hace inviable
la ejecucién de un programa de pesquisa organiza-
do. La disponibilidad de la colonoscopia, ya sea como
método de tamizaje primario o secundario a los otros
test de tamizaje, varia de modo significativo segun el
pais e incluso entre regiones, por lo cual la evaluacién
previa de los recursos endoscépicos locales es esen-
cial para iniciar la pesquisa y decidir el método.

En paises como los EE. UU., donde se propone la
colonoscopia como método primario, un programa
de pesquisa basado en la este estudio para la pobla-
cién objetivo mayor de 50 afios requiere mayores re-
cursos endoscépicos que los disponibles actualmente
para satisfacer esa demanda.'®

La disponibilidad endoscépica es una situacién atn
mds relevante para la decisién de programas de tami-
zaje para paises con medianos o bajos recursos."

La realizacién de estudios de costo-efectividad tie-
ne el propésito principal de proporcionar estimacio-
nes razonables sobre la eficacia y la conveniencia de
intervenciones para los responsables de politicas de
salud y para la sociedad en general.?® Este anilisis es
critico, especialmente cuando se aplica a intervencio-
nes de salud dirigidas a la poblacién en general y, en
este aspecto, la pesquisa del cdncer colorrectal resul-
ta consistentemente costo-efectiva, comparada con
otras intervenciones médicas (como la pesquisa del
cincer de mama), con la posibilidad no solo de re-
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ducir la mortalidad por CCR, sino también la inci-
dencia.

Los estudios de costo-efectividad para pesquisa del
CCR efectuados en Estados Unidos, en varios pai-
ses europeos y asidticos (Hong Kong, China, Corea,
Singapur, Taiwin, China) llegaron a la conclusién de
que la pesquisa del cancer colorrectal es costo-efecti-
va comparada con la falta de pesquisa y que debe re-
comendarse a todas las personas con riesgo promedio
a partir de los 50 afos y hasta los 75 afios.’*?%7

El uso de un estudio de costo-efectividad en cada
pais en particular puede ayudar a identificar la estra-
tegia de cribado mas adecuada teniendo en cuenta las
limitaciones presupuestarias. De esta manera, se llevé
a cabo en Argentina el primer estudio de costo-efec-
tividad de las pruebas de tamizaje del cincer colo-
rrectal publicado en marzo de 2016, cuyos resultados
muestran que el test de SOMFi anual y la colonos-
copia cada 10 afos son estrategias costo-efectivas en
Argentina comparadas con la falta de pesquisa.”® Los
detalles de este estudio se desarrollan en un capitu-
lo especifico.

Los diferentes modelos utilizados en los EE. UU.,
que fueron disefiados de forma independiente, por lo
general llegan a conclusiones similares con una cos-
to-efectividad en el mismo rango para las siguientes
estrategias: SOMF de alta sensibilidad (Hemoccult
Sensa o prueba inmunoquimica) anual, la sigmoi-
deoscopia flexible cada 5 afios mds un test de SOMF
sensible anual, o una colonoscopia cada 10 afios.”

Los andlisis de costo-efectividad no seleccionan una
estrategia econémicamente preferida sobre las de-
mis, sino aquella mds efectiva en términos de afios de
vida ganado para un nivel de gasto deseado (o posi-
ble). Las estrategias de cribado de CCR se clasifican
en orden, de acuerdo con los afios de vida ganados en
relacién con ningin cribado y compardndolas enton-
ces de forma incremental de acuerdo con los costos
de cada estrategia.”

Aquellas estrategias que tienen el mayor nimero de
aflos de vida ganados con el menor costo, para un de-
terminado umbral, se consideran las més eficientes.
Asi, la opcién de menor costo es la prueba de san-
gre en heces; al incrementar el presupuesto, la segui-
ria la sigmoideoscopia y, por ultimo, la colonoscopia
se presenta como la opcién mds costosa.

Las clasificaciones que utilizan dos modelos de si-
mulacién, como el Sim CCR de la Universidad de
Minnesota y el Hospital General de Massachusetts,
y el modelo del Grupo del Instituto de Investigacién

de la Salud en Estados Unidos (CISNET) arrojaron
datos muy similares, aunque el costo absoluto por
afio de vida ganado diferia entre los modelos. Todas
las estrategias tienen costos por afio de vida ganado
(en comparacién con ningin cribado) que se ubican
entre 10.000 y 25.000 ddlares, muy por debajo del li-
mite considerado como rentable en Estados Unidos
(50.000 dolares por afio de vida ganado).5!

De los estudios efectuados en Estados Unidos sur-

gen otros datos relevantes:"

1. Como el cumplimiento de la pesquisa no lle-
ga al 100 por ciento, la promocién del tamiza-
je mediante cualquier estrategia ahorrard afios
de vida.

2. Las diferencias en la costo-efectividad de algu-
nas estrategias son modestas y susceptibles de
variacién en caso de modificarse pardmetros de
participacion.

3. El conocimiento de los detalles de progresion
de la enfermedad, su variacién con respecto a la
edad, sexo o antecedentes es limitado.

4. Diferentes supuestos con respecto a progresién
de la enfermedad afectan los resultados del mo-
delo de simulacién.

Recientemente, se realizé un estudio de costo-efec-
tividad en Irlanda, donde se demuestra que tanto el
test de guayaco o el de SOMFi bienal y la sigmoi-
deoscopia por unica vez son altamente costo-efecti-
vas en comparacién con ningun cribado.’

Existe consenso entre distintos estudios en que las
nuevas tecnologias como el Test de ADN en materia
fecal, la colonografia por TC y la cipsula endoscépi-
ca no son aun costo-efectivas en los niveles actuales
de costos.**

El anilisis de un modelo de costo-efectividad mues-
tra que, con el aumento de los costos de la quimiote-
rapia para el cdncer colorrectal avanzado, la pesquisa
del cincer colorrectal, en un escenario de largo pla-
z0, 10 solo es costo-efectiva sino que ademds permite
ahorrar recursos.®

Dos modelos globales de costo-efectividad que re-
portan estimaciones de las intervenciones en varias
regiones del mundo concluyen que en paises de bajos
ingresos, la expansién y accesibilidad al tratamiento
del CCR son la prioridad antes que el tamizaje.>*%

Debido a las variaciones en los paises en el nivel
de ingresos y de recursos disponibles para la pesqui-
sa y el diagnéstico del cdncer colorrectal, se elabora-
ron recomendaciones para paises con diferentes nive-
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les de ingresos."

Generalmente, en paises de bajos ingresos, la in-
cidencia de CCR es relativamente baja y otras en-
termedades, incluyendo otros tipos de cdncer, tienen
prioridad para la pesquisa y el tratamiento. Insta-
lar la pesquisa del cdncer colorrectal requiere incre-
mentar la inversion en salud publica para mejorar la
atencién primaria de salud, fortalecer los servicios in-
volucrados en el diagnédstico y tratamiento en los sis-
temas hospitalarios y generar un registro de cincer.*
Las inversiones en salud también incluyen el perso-
nal médico capacitado, asi como buenos sistemas de
seguimiento, evaluacién y controles de calidad.’® Los
paises mds pequefios pueden carecer de recursos es-
pecificos, como servicios de oncologia, instalaciones
para radioterapia, laboratorios especializados, inclu-
so no contar con cirujanos especialistas y hospitales
de referencia que permitan un tratamiento quirtr-
gico de calidad.” Si la colonoscopia no estd dispo-
nible como una herramienta de diagnéstico, la ra-
diologia de colon por enema de bario puede ser la
Unica opcién, y hasta contar con el recurso endoscé-
pico, la pesquisa del CCR resulta inviable. Al menos
deberia asegurarse el tratamiento de CCR sintoma-
tico, incluyendo cirugia de calidad, tratamientos on-
colégicos y cuidados paliativos, especialmente para el
manejo del dolor en los casos avanzados, como un
imperativo ético."

En paises de ingresos medios hay un aumento (mds
pronunciado inicialmente en las zonas urbanas) de la
incidencia de CCR y la capacidad de intervencion es
mayor. La pesquisa oportunista aumenta en aquellas
personas cubiertas por el seguro de salud y los paises
que ya han comenzado o planean tamizajes organi-
zados de otros tipos de cdncer podrin decidir iniciar
pruebas de cribado del CCR como un estudio piloto
en regiones urbanas seleccionadas.

Los paises prioritarios para implementar la pesqui-
sa del CCR son aquellos en los que la tasa estandari-
zada de incidencia de CCR en los hombres es mayor
a 30 por cada 100.000 habitantes (por ejemplo, Hun-
gria, Serbia y otros paises de Europa del Este) y en
donde se han iniciado experiencias piloto, como en la
Argentina (tasa estandarizada de incidencia de CCR
en hombres de 29,9/100.000).%

En paises donde las tasas de incidencia de CCR en
los hombres se acercan a 20 por 100.000 deberia ini-
ciarse una planificacién (por ejemplo, paises como
Cuba, Libano y Malasia).

El acceso a datos de incidencia de CCR individua-

lizado por ciudades permite analizar la inclusién de
regiones urbanas con umbrales similares de inciden-
cia en el programa de pesquisa.

Para el tamizaje de CCR, el test de sangre ocul-
ta es barato, aunque se necesitan inversiones adicio-
nales para poner en prictica todos los componentes
del cribado organizado. En paises de ingresos me-
dios para un programa organizado puede aconsejarse
el uso del test inmunoquimico, en lugar del guayaco,
por su mayor sensibilidad y especificidad. Los paises
de recursos medios también tienen mds recursos para
el tratamiento y puede ir expandiendo la cobertu-
ra a una mayor proporciéon de la poblacién. A medi-
da que los cinceres se detectan mds tempranamente,
el objetivo del tratamiento de la enfermedad cambia
de la paliacién a la curacién.’* Por su parte, en los
paises de altos ingresos, las consideraciones de cos-
to-efectividad sugieren que la prueba inmunoquimi-
ca en heces, la sigmoideoscopia o la colonoscopia son
opciones para el cribado. La adherencia al cribado si-
gue siendo una variable esencial y a pesar de que cada
prueba tiene sus defensores la prueba ideal no existe.

El concepto de la evaluacién de recursos disponibles
para iniciar la pesquisa del cincer colorrectal también
llevo al Comité de Recomendaciones de la Organi-
zacién Mundial de Gastroenterologia (WGO) a pre-
sentar un nuevo modelo conceptual “en cascada”, ba-
sado en la evidencia, pero orientado a los recursos,
con especial énfasis en la disponibilidad de colonos-
copias, donde varias pruebas puede ser ordenadas en
el marco de este modelo. El concepto de “cascada”
propone: “haz lo que puedas con lo que tienes”, en
lugar de “Hazlo de esta manera o de ninguna mane-
ra”.%’

Un conjunto de 4 niveles de recursos fueron deli-
neados y asi se realizaron recomendaciones de criba-
do, de mayor a menor, basados especialmente en el
recurso endoscépico.

En el primer nivel, para paises y sistemas de salud
con recursos financieros, profesionales y de colonos-
copia altos, la recomendacién es la colonoscopia cada
10 afios,

En el segundo nivel se ubican a aquellos lugares
donde el recurso de colonoscopia es mds limitado y
la sigmoideoscopia flexible estd disponible. Alli se re-
comienda este ultimo estudio cada 10 afios seguido
de colonoscopia en caso de hallazgos positivos. Esto
puede definirse como el hallazgo de adenomas avan-
zados o cualquier adenoma, dependiendo de los re-
cursos.
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En un tercer nivel, donde los recursos endoscépi-
cos (tanto la colonoscopia como la sigmoideoscopia
flexible) son limitados, recomiendan SOMFg de alta
sensibilidad o SOMFi anual.

En el dltimo nivel, donde la colonoscopia y la sig-
moideoscopia flexible estin severamente limitados
recomiendan SOMFg menos sensible o SOMFi

cuantitativo ajustado a menor sensibilidad.’’

METODOS DE TAMIZAJE DEL CAN-
CER COLORRECTAL EN POBLACION DE
RIESGO PROMEDIO

Como ya se ha indicado, hay muchos factores que in-
fluyen en la eleccién de una prueba de pesquisa: evi-
dencia de la eficacia, magnitud del efecto (reduccién
de la incidencia o la mortalidad por CCR), seguri-
dad, conveniencia, comodidad, disponibilidad y cos-
to-efectividad.

No obstante, la prueba o examen de deteccién es
solo un evento dentro de un proceso de multiples pa-
sos que incluye la citacién de la poblacién objetivo,
los test, la confirmacién del diagndstico, la comuni-
cacioén, el tratamiento y la re-citacién o la vigilancia
segun corresponda.’?®

La prueba debe poseer buena sensibilidad y espe-
cificidad, y para garantizar la eficacia de la pesquisa
las personas deben estar dispuestas a aceptarla y los
profesionales de la salud deben acompaiar el objeti-
vo con acciones de calidad.”

Las estrategias para el tamizaje del CCR se clasifi-
can en dos grandes categorias: ** la primera, los andli-
sis en materia fecal, que incluyen:

1. Test de sangre oculta en heces con guayaco

(SOMFy).
2. Test inmunoquimico de sangre oculta en heces
(SOMFi).

3. Test de deteccion de alteraciones del ADN en

materia fecal.

La segunda, los exdmenes estructurales colorrecta-
les, que incluyen:
1. Sigmoideoscopia flexible (SF).
Colonoscopia convencional u éptica.
La cdpsula endoscépica.
Radiologia de colon por enema.
La colonogratia por T'C (colonoscopia virtual).

RARE Nl

Ademads, hay que agregar los biomarcadores del
CCR en sangre periférica, una opcién de tamizaje en

proceso de investigacién, de utilidad adn incierta.

Los test de sangre oculta en heces, ya sea la prue-
ba de guayaco (SOMFg) o la més sensible prueba in-
munoquimica fecal (SOMFi) y la sigmoideoscopia
flexible, son los exdmenes predominantemente im-
plementados en los programas organizados poblacio-
nales en Europa, Canadé y Australia, mientras la co-
lonoscopia es la modalidad de deteccién dominante
en los EE. UU,, donde el tamizaje es predominante-
mente de tipo oportunista.®*!

EXAMENES DE PESQUISA DEL CANCER
COLORRECTAL EN MATERIA FECAL

Test de sangre oculta en materia fecal basado en guaya-
co (SOMFyg)

El test de sangre oculta en la materia fecal con téc-
nica del guayaco (SOMFg) permite detectar la pre-
sencia de pequenas cantidades de sangre en las heces
mediante una reaccién de peroxidasa de la hemog-
lobina. El participante debe tomar tres muestras de
materia fecal en dias consecutivos, y como la prueba
no es especifica para hemoglobina humana, requie-
re una dieta previa, ya que pueden producirse falsos
positivos por la presencia de hemoglobina de ori-
gen animal o peroxidasas presentes en algunos vege-
tales. Esta prueba puede detectar sangrados de todo
el tubo digestivo, por lo tanto tampoco es especifica
para la deteccién de lesiones colorrectales.

Se han llevado a cabo cinco ensayos controlados
aleatorizados (ECA) a gran escala (n = 419.966) con
11 a 30 afios de seguimiento que evaluaron la efecti-
vidad de los programas anuales o bienales de cribado
con Hemoccult I1#*# (tabla 1). Basados en el analisis
de intencién de tratar, en comparacién con ningun
cribado, el cribado bienal con Hemoccult II dio lugar
a una reduccién en la mortalidad especifica por CCR
después de 2 a 9 rondas de cribado a los 19,5 afos
(riesgo relativo [RR], 0,91; IC del 95%, 0,84-0,98 y
a los 30 afios [RR], 0,78; IC del 95%, 0,65-0,93). En
uno de los ensayos, realizado en los Estados Unidos,
el cribado anual con Hemoccult II después de 11
rondas de tamizaje resulté en una mayor reduccién
de la mortalidad (RR, 0,68; IC del 95%, 0,56-0,82)
que en el cribado bienal a los 30 afios (RR, 0,78; IC
del 95%, 0,65- 0,93).46:>0

En el ensayo de Minnesota se asignaron al azar
46.551 hombres y mujeres de entre 50 y 80 afios a
uno de tres grupos: examen de SOMFg rehidratado
anual (15.570 personas), cada dos afios (15.587 per-
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TABLA 1: EFECTIVIDAD DEL CRIBADO CON SOMFG (HEMOCCULT Il) PARA REDUCIR LA MORTALIDAD DEL CANGER COLO-
RRECTAL (ENSAYOS CONTROLADOS ALEATORIZADOS)

Ran-

No.

Inter-

Periodo

Resultados

Herramienta de cri- . ) gode No. de partici- de valode desegui- decriba- Mortalidad
: Calidad Pais . . " del CCR, RR
bado y referencia edad pantes ron- cribado  miento do positivo ©95% Cl)
(afos) das (afos) (anos) (%)d :
SOMFg (Hemoccult 1)
Minnesota Colon Intervencion
Cancer Control Stu- g\ Estados o 0 (ienal):15587 6 2 30 NR 0.78
dy. 5464849 Unidos (0.65-0.93)
Control: 15394
2013
Int i6
ntervencion 0.68
((9)] (anual): 15570 11 1 30 NR (0.56-0.82)
Control: 75919 ' '
. Intervencion:
Nottingham,%47 2012 Bueno E:ZZ 45-74 76056 ?n3a' 2 28 2.1 ?6981 T
Control: 75919 ™Y e
Goteborg,* 2008 _ Intervencion: 0.84
Regular  Suecia 60-64 34144 mar O1-sep 19 3.8 (0.71-0.99)
®) Control: 34164 e
Intervencion: 0.84
Burgundy,* 2004 Regular  Francia 45-74 45642 6 2 11 2.1 (d 71-0.99)
Control: 45557 ’ ’
Intervencion:
Dinamar- 0.84
43 -
Funen,* 2004 Bueno ca 45-75 30966 9 2 17 1.0 (0.73-0.96)

Control: 30966

Abreviaturas: CCR, cdncer colorrectal; NA, no aplicable; NR, no reportado; ECA, ensayo clinico aleatorio; RR, riesgo relativo.

(W) 82,5% de muestras rehidratadas (b) 91.7% de muestras rehidratadas.

Fuente: elaboracion propia en base a Lin y colaboradores.*®

sonas) o control (15.394 personas). En este ensayo se
demostré que la deteccién mediante SOMFg anual
disminuyé la mortalidad por cincer colorrectal un
33% luego de 18 afios de seguimiento (riesgo relati-
vo (RR), 0,67; (IC) 95%, 0,51-0,83), en comparacién
con el grupo de control y que las pruebas bienales re-
dujeron la mortalidad relativa en 21% (RR 0,79; IC
95%, 0,62-0,97).%

La rehidratacién de los frotis de las pruebas aumen-
t6é en gran medida la positividad y, en consecuencia,
se incrementé el nimero de colonoscopias que se
realizaron.”!

Alrededor del 85% de los pacientes con resulta-
do positivo del test se sometieron a procedimientos
diagnésticos que incluyeron una colonoscopia o ra-
diologia de colon por enema doble contraste mas sig-
moideoscopia flexible (SF). En el seguimiento a 30
aflos, se observé una reduccién sostenida de la mor-
talidad por CCR de 32% en el grupo de exdmenes
anuales (RR, 0,68; IC 95%, 0,56-0,82) y de 22% en
el grupo de exdmenes bienales (RR, 0,78; IC 95%,
0,5-0,93) y no hubo reduccién de la mortalidad por

todas las causas en ninguno de los grupos.*

En el ensayo en Reino Unido se asignaron cerca de
76.000 individuos a cada grupo. Al de tamizaje se les
ofrecié una SOMFg sin rehidratacién cada dos afos
por tres a seis ciclos de 1985 a 1995.45, 47 Con una
mediana de seguimiento de 7,8 afios, el 60% com-
pleté al menos una prueba y el 38% completd todas
las pruebas. La incidencia acumulada de CCR fue si-
milar en ambos grupos y el ensayo informé una re-
duccién del RR de 15% en la mortalidad por CCR
(RR 0,85; IC 95%, 0,74-0,98). La tasa de complica-
ciones graves por la colonoscopia fue de 0,5% y hubo
5 muertes postquirtrgicas en pacientes operados por
CCR o adenomas detectados en el grupo de tamiza-
je sobre un total de 75.253 individuos ingresados.
Al cabo de una mediana de seguimiento de casi 12
afios, no se observé ninguna diferencia en cuanto a la
incidencia del CCR entre los grupos de intervencién
y de control. El cociente de la tasa de mortalidad es-
pecifica de CCR fue de 0,87 (0,78-0,97; P = 0,01),
mientras el cociente de la tasa de mortalidad por to-

das las causas fue de 1,00 (0,98-1,02; P = 0,79).%
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Cuando la mediana de seguimiento se extendié a
19,5 afios, hubo una reduccién de 9% en la morta-
lidad por CCR (RR 0,91; IC 95%, 0,84-0,98), pero
ninguna reduccién en la incidencia de CCR (RR,
0,97; IC 95%, 0,91-1,03), o en la mortalidad por to-
das las causas (RR = 1,00; IC 95%, 0,99-1,02).%*

En el ensayo de Funen, Dinamarca, se inscribieron
aproximadamente 31.000 individuos que se asigna-
ron a dos grupos. Se ofrecié a los individuos en el
grupo de intervencién una SOMFg no rehidratada
cada dos afios, durante nueve ciclos, en un periodo de
17 afios. Sesenta y siete por ciento completé el pri-
mer examen de deteccién y mds de 90% de los indi-
viduos invitados a cada examen posterior se some-
tieron a una SOMFg. En este estudio se mostré una
reduccién del 18% en la mortalidad por CCR a los
10 afios de seguimiento, del 15% a los 13 afios de se-
guimiento (RR, 0,85; IC 95%, 0,73-1,00) y del 11%
a los 17 afios de seguimiento (RR, 0,89; IC 95%,
0,78-1,01).%3

En el ensayo sueco se inscribieron 68.308 ciudada-
nos de edades entre 60 a 64 afios y se los asigné al
azar en el grupo de examen y de control.* No se es-
tablecié contacto con los participantes del grupo de
control y estos no sabian que eran parte del ensayo.
El examen de deteccién se ofrecié con frecuencias
distintas a tres cohortes diferentes segun el afio de
nacimiento y se realizé con la prueba SOMFg He-
moccult II. Cerca de 92% de las pruebas se rehidra-
taron. Se invitd a los individuos con resultado positi-
vo a someterse a un examen que incluyé anamnesis,
sigmoidoscopia flexible y enema de bario de doble
contraste. El criterio primario de valoracién fue la
mortalidad especifica por CCR. Los periodos de se-
guimiento oscilaron entre 6,7 afios, y 19,5 afios se-
gun la fecha de inscripcién con tasas de cumplimien-
to de los exdmenes de 70 y 47,2% de los participantes
que completaron todos los exdmenes, respectivamen-
te. De los 2.180 participantes con un resultado posi-
tivo de la prueba, 1.890 (86,7%) se sometieron a una
evaluacién diagndstica completa; se detectaron 104
casos de cdncer y 305 adenomas de al menos 10 mm.
Se presentaron 252 muertes por CCR en el grupo
de exdmenes de deteccién y 300 en el grupo de con-
trol, con un cociente de mortalidad de 0,84 (IC 95%,
0,71-0,99). La diferencia en la mortalidad por CCR
surgié después de 9 afnos de seguimiento. La morta-
lidad por todas las causas fue muy similar en los dos

grupos, con un cociente de mortalidad de 1,02 (IC
95%, 0,99-1,06).*

En todos los ensayos se observé una distribucién
por estadios mds favorable en la poblacién que se so-
meti6 a exdmenes de deteccion, en comparacién con
los grupos de control. Los datos del ensayo danés in-
dican que, si bien la incidencia acumulada de CCR
fue similar en el grupo que se sometié a eximenes de
deteccién y el grupo de control, un porcentaje mds
alto de lesiones tempranas se observé en el grupo so-
metido a eximenes de deteccién.®

En una revisién sistemdtica realizada por medio de
Cochrane Collaboration, se examinaron todos los
ensayos aleatorizados de exdmenes de deteccién del
CCR, que incluyeron SOMFg en mis de una oca-
si6n.’* Los resultados combinados mostraron que
los participantes en el ensayo que se asignaron a los
exdmenes de deteccién tuvieron una mortalidad por
CCR 16% mais baja (RR, 0,84; IC 95%, 0,78-0,90).
Sin embargo, no hubo diferencia en la mortalidad
por todas las causas entre el grupo que se sometié
a exdmenes de deteccién y el grupo de control (RR,
1,00; IC 95%, 0,99-1,02). M4s atn, en los ensayos se
notificé un valor predictivo positivo (VPP) bajo para
la SOMFg, lo que indica que la mayoria de los and-
lisis con resultados positivos fueron positivos falsos.
A vpartir de los ensayos con frotis sin rehidratacién
(Funen® y Nottingham*®), el VPP oscil6 entre 5,0 y
18,7%, mientras que el VPP en los ensayos con fro-
tis rehidratados (Gotenburgo*y Minnesota*) fue de
0,9 a 6,1%. En el informe no se analiza la contami-
nacién en los grupos de control de los ensayos y no
hay informacién sobre el tratamiento por estadio.”***

A la revisién sistemdtica de Hewitson,* se suman
otras dos revisiones que confirman la reduccién de la
mortalidad por CCR mediante el cribado del CCR
con SOMFg.*¢57

La prueba de SOMFg ademis de ser poco especi-
fica, requiriendo por lo tanto un nimero elevado de
colonoscopias por falsos positivos es poco sensible
para la deteccién de adenomas y lesiones avanzadas.*®

En el andlisis de intencién de tratar la tasa de de-
teccién de lesiones avanzadas mediante SOMFg fue
0.6%, y en el analisis por protocolo fue de 1.2%.%®

La sensibilidad para detectar CCR se ubica en el
54.2% y la especificidad en el rango de 96.9% al
98.1% con un VPP de 5.2% a 13.6%. La tasa de de-
teccion en el anilisis de intencién de tratar fue 0.1%,
mientras en el andlisis por protocolo fue 0.2%.5%¢!

En la SOMFg, las restricciones dietarias son una
barrera para la participacion, y en ciertas poblaciones
la tasa de falsos positivos es alta, posiblemente debi-
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do a interferencias en la dieta.®%%3

Hay distintos test comerciales que detectan la
SOMF basados en la prueba de guayaco. El test He-
moccult SENSA ha demostrado tener mayor sensi-
bilidad que el Hemoccult II (64-80% vs. 25-38%) a
expensas de una menor especificidad (87-90% vs. 98-
9995).6465

Debido a que la adherencia a un programa de prue-
bas de sangre oculta en heces repetidas es baja, las
guias de recomendaciones decidieron no aconse-
jar las pruebas que tienen menos de 50% de sensi-
bilidad para la deteccién de cdncer, recomendan-
do la utilizacién de los test de mayor sensibilidad
como el Hemoccult SENSA o el test inmunoquimi-
co (SOMFi).13%

En la actualidad, esta prueba cay6 pricticamente en
desuso debido a los resultados de varios ensayos que
confirman la superioridad de la prueba inmunoqui-
mica (SOMFi) sobre el guayaco en la sensibilidad
para la deteccién de neoplasias colorrectales, mayor
participacién de la poblacién por falta de restriccio-

nes dietarias y el menor nimero de muestras necesa-
rias,60:6667

Test de sangre oculta en materia fecal inmunoquimico
(SOMFi)

La prueba inmunoquimica de sangre oculta en ma-
teria fecal se caracteriza por detectar exclusivamen-
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PROYECTO PARA LA DETECCION PRECOZ
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te la presencia de hemoglobina humana. Eso la hace
mds especifica que el guayaco, ya que no reacciona
con hemoglobina de origen animal u otras peroxida-
sas presentes en algunos vegetales. Esta caracteristi-
ca genera una mayor aceptacién de la poblacién al
método, ya que no requiere restricciones previas en
la dieta.

Ademds, resulta mds especifica para lesiones colé-
nicas al reaccionar solo con hemoglobina entera, por
lo tanto no detecta sangrados digestivos provenientes
del tubo digestivo superior debido a que la hemoglo-
bina se digiere durante su paso por el mismo.

La mayor especificidad de la prueba inmunoquimi-
ca permite disminuir el nimero de colonoscopias ne-
cesarias en un programa de tamizaje, hecho de vital
trascendencia en escenarios con recursos endoscopi-
cos limitados.

Desde el punto de vista técnico, los test de sangre
oculta en materia fecal de tipo inmunoquimico uti-
lizan anticuerpos monoclonales o policlonales es-
pecificos para la porcién globina de la hemoglobina
humana, midiendo la reaccién anticuerpo-globina a
través de diferentes métodos de inmunoensayo (in-
munocromatografia, inmunoturbidimetria, ELI-
SA).68

Existen dos tipos de test de SOMFi que se comer-
cializan: uno de tipo cualitativo, donde el resultado
solo mide si existe o no presencia de sangre en heces;

-
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y una variante cuantitativa, que permite regular un
punto de corte para la deteccién de cantidades varia-
bles de sangrado (medida en ng/ml) donde los valo-
res de corte mds altos tienen menor sensibilidad aun-
que aumentan la especificidad.

En total hay catorce estudios de razonable o bue-
na calidad (n = 59.425) que utilizaron la colonosco-
pia como estindar de referencia en todos los parti-
cipantes® (tablas 2 y 3). Se muestra la sensibilidad
y especificidad para 19 tipos diferentes de SOMFi
cualitativos o cuantitativos, incluyendo un estudio
con SOMFi mis Test de ADN.**% En general, la
sensibilidad para CCR y adenomas avanzados va-
ria ampliamente. Dada la heterogeneidad de los test
de SOMFi y su desempefio, se hizo hincapié en las
caracteristicas de rendimiento de las pruebas dispo-
nibles actualmente evaluadas en mas de un estudio.
Dos familias de test aprobados por la FDA (Food
and Drug Administration), el OC-Light, test cuali-
tativo (N° de estudios = 3,n = 25.924) y el OC FIT-
Chek (OC-Sensor Diana, OC-Micro, OC-Auto)
test cuantitativo (N° de estudios = 5, n = 12.794), te-
nian una relativamente alta sensibilidad y especifici-
dad.®

Con una sola muestra de heces, la sensibilidad mds
baja demostrada para el CCR fue del 73% (IC del
95%, 48%-90%) y una especificidad del 96% (IC del
95%, 95%-96%). Del mismo modo, la mayor sensibi-
lidad con especificidad emparejada para el CCR fue
del 88% (IC del 95%, 55%-99%) y 91% (IC del 95%,
89%-92%), respectivamente. En los estudios mds
grandes, la sensibilidad varié de 74% (IC del 95%,
62%-83%) para las categorias de las pruebas cuanti-
tativas (n = 9.989) a 79% (IC del 95%, 61% y 90%)
para las categorias de las pruebas cualitativas (n =
18.296).°° En un estudio pequefio (n= 770) que uti-
liz6 la prueba con 3 muestras de heces, la sensibili-
dad fue del 92% (IC del 95%, 69%-99%), pero la es-
pecificidad fue del 87% (IC del 95%, 85%-89%). La
sensibilidad del OC-Light o OC FIT-Chek para los
adenomas avanzados variaron de 22% (IC del 95%,
17%-28%) al 40% (IC del 95%, 30%-51%), y la es-
pecificidad varié de 97 % (IC del 95%, 97%-98%) al
91% (IC del 95%, 91%-92%). Aunque se obtuvie-
ron sensibilidades mds altas para detectar adenomas
avanzados para ciertos test de SOMFi o mediante el
uso de 3 muestras de heces, las especificidades co-
rrespondientes fueron menores.*

Las pruebas de SOMFi son mis sensibles para de-

tectar cdnceres que lesiones neoplasias benignas,

aunque, como se sefialé previamente, tienen una tasa
de deteccién de lesiones avanzadas muy superio-
res, incluso mds del doble, que la técnica de guaya-
0.50:60,64,66,67,86,87,89,90

Varios estudios muestran también un significativo
incremento en la tasa de participacién con SOMFi

comparada con guayaco.*”55

La tasa de positividad del test de SOMFi varia
entre 5.5% y 11%; la sensibilidad para CCR, en-
tre 53.3% a 94.1%; y la especificidad para CCR, de
87.5% a 96.9%.7%°

E1 VPP para CCR varia entre 5.2% y 12.8% en las
pruebas cuantitativas a un valor de corte de 75 ng/
1 59,8687,91,92

Para adenomas avanzados, la sensibilidad y especifi-
cidad del test de SOMFi varian entre 33.9% y 41.3%
y 91.4% a 97.3%, respectivamente.®*”>* E1 VPP para
adenomas avanzados varié entre 49% y 51.8%.°%¢

Ya se ha demostrado en diversos estudios que el ta-
mizaje poblacional con SOMFi logra una mayor
participacién en comparacién con el guayaco por no
demandar restricciones alimentarias y requerir un
menor nimero de determinaciones.®*** Esta observa-
cién fue confirmada por estudios posteriores.>*695%

Las pruebas inmunoquimicas en materia fecal pue-
den variar sus resultados en relacién con el nimero
de muestras de materia fecal analizadas y los valores
de corte (niveles de deteccién de sangre) selecciona-
dos para un resultado positivo, permitiendo elegir la
estrategia 6ptima para una poblacién determinada de
acuerdo a la disponibilidad de los recursos endoscé-
picos. 52057

Si bien, como se sefial6 previamente, varios estudios
muestran que la sensibilidad del test de SOMFi para
adenomas avanzados es superior al de SOMFg, esto
se correlaciona con la eleccién del punto de corte de
Sangrad0.50’79’90’98

La gran mayoria de los programas de pesquisa utili-
zan una o dos tomas de materia fecal.” Muchos en-
sayos han sefialado que dos muestras brindan la ma-
yor sensibilidad y especificidad para CCR,”® y un
estudio muestra que no hay diferencias en la sensi-
bilidad entre 2 y 3 muestras y tampoco encontré di-
terencias en la especificidad entre una y dos mues-
tras.’® Otro estudio indica que la aceptacién de la
poblacién no se modificé utilizando una o dos mues-
tras.'o!

En algunos estudios, se compararon la sensibilidad
y especificidad del test SOMFi en diversos valores de

corte para definir una prueba positiva. En un estudio
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de Van Rossum ez a/' se hallé que la reduccién del

valor de corte estindar de 100 a 50 ng/ml aumenté6
la deteccién de adenomas avanzados, pero no varié
la deteccién del cancer. El nimero de colonoscopias

necesarias para detectar un adenoma avanzado tnico
o cdncer aument6 de 1,9 a 2,3 y la especificidad dis-
minuy6 de 97,8 a 96%.'*

Las compensaciones entre punto de corte y sensi-

TABLA 2: ESTUDIOS PROSPECTIVOS DE PRECISION DIAGNOSTICA DEL TEST DE SOMFI CUALITATIVO USANDO COMO

PATRON DE REFERENCIA A LA COLONOSCOPIA.

CCR Adenomas avanzados

Prueba SOMFi cualitativa

Levy et G .
al.’ Regular 308 caview g NR
(cassette)
2014
Clearview
44 NR
(test strip) 2
217 OC - Light 10 NR
52 QuickVue 50 NR
Chiuet  peno 18296  OC-Light 10 1
al.”
2013
Ng et
Regular 4539 Hemosure 50 NR
al.”®
2013
Brenner g eno 1319 BionexiaHb  NR NR
et al.®
2010 1328 Bionexia Hb- o NR
Hp
1330 FOBavan- g NR
zado
1319 ImmoCARE 4, NR
-C
PreventID
1 NR NR
330 oG
1330 QuickVue 50 NR
Cheng .
ot al.70 Regular 7411 OC - Light 10 NR
2002 -1000 1
Nakama
Regular 4611 Monohaem -1000 2
etal.””
1999 -1000 &

Fuente: elaboracion propia en base a Lin y colaboradores.*

bilidad estin bien descritas en el estudio de Rozen
y colaboradores,'” donde se senala que: la sensibili-
dad es mis baja y la positividad es mas alta cuando se

NR NR NR NR NR
NR NR NR NR NR
NR NR NR NR NR
NR NR NR NR NR
0.15  79(61-90) 93(92-93) 28 (25-32) :2)(93'
0.48  54(32-74) 89 (88-90) 37 (30-44) 31)(90'
0.8 NR NR 52 (44-61) :(21)(77-
NR NR 72 (63-79) :S)(S""
NR NR 27 (20-35) g;)(go-
NR NR 25 (18-33) Zs)(gs-
NR NR 49 (41-58) 21)09'
NR NR 56 (48-64) Sg)(%'
0.22  88(66-97) 91(90-92) 40 (30-51) Z;)(m'
56 (33-76) 97 (96-97) NR NR
0.39  83(62-95) 95(95-96) NR NR
89 (69-98) 93(92-94) NR NR

elige una baja concentracién de hemoglobina como
punto de corte, mientras que la especificidad y el va-
lor predictivo positivo son mds altos usando una con-
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centracion mds alta. Un especificidad del 95% para
CCR (considerado apropiado para tamizaje en ries-
go promedio) se obtuvo con un punto de corte de
100 ng/ml de hemoglobina, mientras que dos o tres
muestras a 50 ng/ml de corte aument6 la sensibili-
dad pero disminuyé la especificidad de 90,2 a 87,8%.
Otro estudio evalué variantes de puntos de corte de
SOMFi y encontré que 75 ng/ml. provee un buen
balance entre las tasas de deteccién de adenomas
avanzados y CCR y el nimero de colonoscopias ne-
cesarias.”

Otros factores, diferentes de la configuracién propia
del test inmunoquimico, pueden contribuir a la va-
riabilidad de la positividad del mismo. En diferentes
programas de tamizaje se reporta que las diferencias
en las tasas de positividad del test estin directamen-
te relacionadas con las rondas de cribado y la pobla-
cién estudiada, observando mayores tasas de positi-
vidad en hombres, en personas mayores y en aquellas
de menores recursos.®%101104105

Si bien el estudio de Van Roon e# /' comprueba
que el tiempo de espera entre la toma de la muestra
y su procesamiento no tienen influencia en la tasa de
sensibilidad, otros ensayos sugieren que al producir-
se una degradacién de la hemoglobina con el retra-
so del procesamiento, la sensibilidad disminuye.®*1%
En estos datos se basa la recomendacién de proce-
sar las muestras dentro de los siete dias posteriores a
la toma.

También, estudios in vitro sefialan que la tempera-
tura ambiente por encima de 20° C puede afectar la
tasa de positividad del test, por degradacién de la he-
moglobina.!07108
los datos de varios programas de tamizaje que repor-
tan que en los meses de verano se produce una signi-
ficativa reduccién de la positividad del test.!?** To-
mando en cuenta estas observaciones, el Programa
Nacional de tamizaje de CCR en Australia no envia
invitaciones a la poblacién para realizar los test in-

Esta observacién se confirma con

munoquimicos en los meses de verano.!! Otros es-
tudios, también reportan factores adicionales que
pueden modificar la tasa de positividad del test de
SOMF}, como por ejemplo el uso de antiagregantes
plaquetarios que podrian incrementar la tasa de po-
sitividad.?®11?

Se ha sugerido en diferentes ensayos que el tami-
zaje de CCR mediante SOMFi seria mis eficaz que
otras estrategias de pesquisa, especialmente por la
mayor aceptacién y una mejor optimizacién del uso
de los recursos. Dos estudios han demostrado que la

SOMFi es mejor aceptada que la sigmoideoscopia
flexible o la colonoscopia, y por otra parte, tiene ven-
tajas para el tamizaje masivo sobre la colonoscopia
en relacién a los recursos necesarios y las potenciales
complicaciones relacionadas.®” 13114

En un estudio multicéntrico, aleatorizado y contro-
lado en Espafa (Colon Prev) se observé que un ta-
mizaje de una sola vez mediante SOMFi fue equi-
valente a la colonoscopia en la deteccién de CCR
en poblacién de riesgo medio, en términos de ren-
dimiento diagndstico, tasa de deteccién y estadifica-
cién del tumor, pero la colonoscopia fue superior al
SOMFi en la deteccién de adenomas no avanzados
y avanzados.'?

La superioridad de la colonoscopia para la detec-
cién de lesiones avanzadas observadas en el estudio
de Quintero y colaboradores muestra una ventaja po-
tencial de esta estrategia en términos de reducir no
solo la mortalidad por CCR, sino también la inci-
dencia.'®3

Sin embargo, también debe tenerse en cuenta que
el TSOMFi detecta aproximadamente la mitad de
los adenomas avanzados en una sola ronda, y consi-
derando que esta estrategia basa su rendimiento en
la repeticién periddica de la prueba cada uno o dos
afos, es factible que la ventaja de la colonoscopia se
reduzca en el andlisis a largo plazo.*

Otro dato que surge del estudio espafiol es que la
estrategia mediante TSOMFi fue mejor aceptada
que la colonoscopia y se observaron menor nimero
de complicaciones. Esto se debe a que en un progra-
ma de cribado con SOMFi se requieren menos co-
lonoscopias y las complicaciones de un programa de
tamizaje, generalmente se producen en las colonos-
copias terapéuticas, después de la polipectomia. En
un programa de cribado con SOMFi de alta calidad,
bien organizado, los riesgos y efectos adversos son li-
mitados.'?

Un estudio sobre el rendimiento de la pesquisa del
CCR luego de varias rondas en un programa orga-
nizado con SOMFi anual fue recientemente publi-
cado por Jensen y colaboradores.'® En dicho estu-
dio de cohorte, retrospectivo, 323.349 miembros de
un plan de salud con edades entre 50 y 70 afios que
habian completado la primera ronda, fueron segui-
dos durante un méximo de 4 rondas de tamizaje son
SOMFi. Sobre un total de 670.841 pacientes inicial-
mente invitados para el cribado, el 48.2% completé la
primera ronda; de los elegibles, la participacién pos-

terior fue de 75.3%, 83.4%, y 86.1% en la rondas 2 a
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TABLA 3: ESTUDIOS PROSPECTIVOS DE PRECISION DIAGNOSTICA DEL TEST DE SOMFI DE TIPO CUANTITATIVO (CON O SIN

PRUEBA DE ADN EN HECES) USANDO COMO PATRON DE REFERENCIA A LA COLONOSCOPIA.

CCR

Adenomas avanzados

Prueba SOM Fi cuantitativa

Hernan- 100 (61-
dez et Bueno 779 OC FIT-CHEK 10 1 0.6 92(90-94) NR NR
" 100)
al.®' 2014
100 (61-
20 1 100) 94 (92-95) NR NR
100 (61-
10 2 100) 88(85-90) NR NR
100 (61-
20 2 100) 90(88-92) NR NR
Imperiale 74 (62-
etal.™ Regular 9989 OC FIT-CHEK 20 1 0.65 83) 93(93-94) 24 (21-27) 95 (94-95)
2014
Cologuard 92 (84-
(FIT plus stool  NA 1 97) 84 (84-85) 42 (39-46) 87 (86-87)
ADN test)
Lee et Hemo Techt 86 (57-
al,’o Bueno  NR NS-Plus C 6.3 NR NR 94 (93-95) NR NR
98)
2014 system
Brenner 73 (48-
yTao.®®  Bueno 2220 OC FIT-CHEK 20 1 0.67 90) 96 (95-96) 22 (17-28) 97 (97-98)
2013
2220 ELDASCREEN 2 1 2(1))(35- 95 (94-96) 21 (16-27) 97 (96-98)
RIDASCREEN 53 (29-
2235 Hb-Hp 2 1 76) 95 (94-96) 18 (13-24) 97 (96-98)
de Wijk-
:{2?,‘}“ Bueno 1256 OCFIT-CHEK 10 1 0.64 gg)(ss- 91(89-92) 34 (26-43) 93 (92-95)
2012
20 1 ;2)(41 © 95(93-96) 28 (20-37) 97 (96-98)
Park et 92 (69- 89,8 (87,4-
al@o0ig Regular 770 OC FIT-CHEK 10 3 1.7 99) 87 (85-89) 44 (32-57) 91.9)
92,3 90,1
757 20 3 (69,3- (87,8- 33,9 (22,8-46,5) gi,g»(sg,g-
99,2) 92,1) ’
Gras- 100 85,8 (81,1-
eretal’”® Bueno 285 FOB Gold NR 2 0.33  (14,7- NR 29,2 (14,1-48,9) 89’6) ’
2009 100) ’
Mori- 65,8 94,6
kawaet Regular 21805 '\H":rf:g:’;‘g(‘:{ ;gg' 1 04  (549-  (943- NR NR
al.”® 2005 75,6) 94,9)
Sohn er
at.®.® Regular 3794 OC Hemodia 20 1 0.3 25 NR 6 NR
2005
Fuente: elaboracion propia en base a Lin y colaboradores.>
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4, respectivamente. La participacién fue superior en
mayores de 65 afios que en el grupo entre 50 y 64
afios (77.5% vs. 60.3%).

La tasa de positividad de la SOMFi fue del 5%
en la primera ronda, 3.9%, 3.7% y 4.3 % en las ron-
das subsiguientes y los valores predictivos positivos
para adenoma y CCR fueron mas altos en la ronda 1
(51,5% y 3,4% respectivamente). En general, el test
de SOMFi programitico detecté el 80,4% de los pa-
cientes con CRC, el 84,5% en la ronda 1y 73,4% a
78,0% en las rondas posteriores.

Los autores concluyen que el tamizaje anual con
SOMEFi se asocié con una alta sensibilidad para de-
tectar CCR, con una alta adherencia al intervalo
anual entre los participantes iniciales indicando que
este tamizaje programdtico es factible y eficaz para
pesquisa poblacional del CCR.'¥

La prueba de SOMFi es mas costosa que la de gua-
yaco, pero tiene el potencial de ahorro por el menor
nimero de colonoscopias necesarias y los estudios
muestran que es mds costo-efectiva por su mayor tasa
de participacién, mayor sensibilidad y valor predicti-
vo positivo. #1617

Hay consenso general que el test inmunoquimico
debe reemplazar al guayaco en un programa de pes-
quisa del céncer colorrectal basado en sangre oculta
en materia fecal 588118

Cuando se piensa en implementar un programa de
tamizaje con el test de SOMF], se puede flexibilizar
o regular el desempefio programitico de varias ma-
neras: modificando el intervalo entre estudios (anual,
bienal o trienal), el nimero de determinaciones (una
o dos) y en el caso del test cuantitativo regulando el
punto de corte de sangrado detectable.’® Esto permi-
te equilibrar la deteccién del programa con la dispo-
nibilidad de recursos de diagnéstico endoscépico y
tratamiento. Un Panel de Consenso Europeo (Euro-
pean Group on Tumour Markers) recomendé el uso
de SOMFi cuantitativo con anilisis automatizado,
punto de corte ajustado y andlisis de alto rendimien-
to como test fecal de eleccion para centros que ini-
cien programas de pesquisa del cincer colorrectal con
test de sangre oculta.'’

Test de ADN en materia fecal

Esta prueba se basa en la deteccién de alteraciones
del ADN en células exfoliadas en la materia fecal en
personas con lesiones pre-neopldsicas o cancer colo-
rrectal que permiten diferenciarlas del ADN normal
de sujetos sanos.

La identificacién de las mutaciones clave que se
producen durante las primeras etapas del cdncer co-
lorrectal (en K-Ras, APC y p53), asi como los cam-
bios epigenéticos ha guiado el desarrollo de pruebas
de deteccion clinicamente relevantes.'

Los cambios genéticos moleculares del ADN que
estin asociados con el desarrollo de los adenomas y
el cancer colorrectal han sido bien caracterizados, y la
heterogeneidad genética que muestra el CCR motiva
la bisqueda de mas de un marcador o incluso un pa-
nel de los mismos para mejorar la sensibilidad.'?**

Las mutaciones en el K-ras se encuentran en el
13%- 95% de los pacientes con CCR y es una de las
mutaciones iniciales de la carcinogénesis colorrec-
tal.124

Mutaciones del gen APC conducen a la poliposis
adenomatosa familiar y es una de las mutaciones ini-
ciales en la secuencia adenoma carcinoma y otro gen
supresor el p53, se encuentra mutado o suprimido en
30%-60% de los CCR.12>126

La inestabilidad en microsatélites (IMSI) es una
condicién que se produce por mutaciones en los ge-
nes reparadores de los errores de replicacién del
ADN (MMR) que generan alteraciones en las repe-
ticiones en tindem de secuencias cortas de nucledti-
dos, los microsatélites y se presenta en el 15% de los
CCR esporadicos.'?’

La hipermetilacién de genes promotores es una
mecanismo que puede promover la carcinogénesis y
varios estudios preclinicos han identificado genes hi-
permetilados en muestras de heces de pacientes con
CCR.»

Se han desarrollado técnicas avanzadas para de-
tectar varias de estas mutaciones de genes en células
desprendidas en las heces. Los primeros estudios que
evaluaron el uso de test de ADN en materia fecal de-
mostraron una sensibilidad poco satisfactoria para la
deteccién de neoplasias colorrectales, especialmente
adenomas avanzados.'?$13

Imperiale y colaboradores efectuaron un estudio
prospectivo en personas asintomadticas que recibieron
colonoscopia, a las cuales se les efectué sangre ocul-
ta en heces (Hemoccult II), y las pruebas de ADN
en heces con un panel de marcadores de 21 muta-
ciones. Entre los 4.404 pacientes incluidos, el panel
de ADN tuvo una sensibilidad para CCR de 51,6%
(para todas las etapas del CCR) frente a 12,9% para
Hemoccult II, mientras que los falsos positivos fue-
ron del 5,6% y 4,8%, respectivamente.'*

Un estudio de Ahlquist e a/.'* comparé dos test de
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ADN en heces (uno con marcadores no utilizados en
la prueba comercial) con las pruebas de guayaco de
mayor sensibilidad y la colonoscopia.

La sensibilidad del test comercial fue menor en este
estudio que en el estudio anterior y no fue mejor que
Hemoccult SENSA (20% y 21%, respectivamen-
te) para la deteccion de adenomas avanzados y CCR
temprano. La sensibilidad para el panel de ADN
en heces de segunda generacién fue mejor (46% en
comparacién con el 24% de Hemoccult SENSA); sin
embargo, también fue positiva en un 16% de los pa-
cientes con una colonoscopia negativa.'**

En los dltimos afios, importantes avances técni-
cos como la introduccién de mejores buffers estabi-
lizadores, la inclusién de mds marcadores y métodos
de anilisis mds sensibles han dado lugar a una ma-
yor sensibilidad para la deteccién de cincer y lesiones
precancerosas.*!

Recientemente, se publicaron los resultados del
mayor ensayo prospectivo multicéntrico aleatoriza-
do para evaluar la utilidad del ADN fecal en la de-
teccién de CCR.”* En este estudio, una nueva prue-
ba de ADN en heces de panel multiple (Cologuard®,
Exact Sciences, Madison, WI, EE. UU.), que inclu-
ye mutaciones KRAS, NDRG#4 aberrante y metila-
cién BMP3, y B-actina, se compararon con SOMFi
para la deteccién de CCR y lesiones precancerosas
avanzadas. De los 9.989 participantes evaluados, 65
(0,7%) presentaron CCR y 757 (7,6%) lesiones pre-
cancerosas avanzadas (adenomas o serratos sésiles)
en la colonoscopia.”™

La sensibilidad para detectar el CCR fue del 92,3%
con la prueba de ADN vy el 73,8% con SOMFi (p
= 0,002), mientras que para lesiones pre malignas
avanzadas fueron 42,4% y 23,8%, respectivamente (p
<0,001). La tasa de deteccién de pélipos serratos sé-
siles mayores a 10 mm fue del 42,4% con la prueba
del ADN y el 5,1% con SOMFi (p <0,001). La es-
pecificidad de las pruebas de ADN y SOMFi fueron
89,8% y 96,4%, respectivamente (p <0,001).7413¢

Los resultados de este estudio muestran que las
pruebas de ADN en heces con panel maltiple detec-
ta mas lesiones neoplasicas que el test de SOMFi a
costa de menor especificidad, aunque no se evalua-
ron los resultados comparados con la repeticién del
test de SOMFi en el tiempo. Un nimero mucho ma-
yor de participantes (n = 689) fueron excluidos por
dificultades con el test de ADN comparados con
SOMEFi (n = 34).741%

Dos de las dificultades técnicas que pueden cons-

tituir una barrera en la aceptacién del test de ADN
para las personas participantes del tamizaje son el
volumen de la muestra y su envio.?%!¥

No se han realizado estudios poblacionales que ha-
yan evaluado la reduccién de la mortalidad e inciden-
cia de CCR de las pruebas de ADN en heces a pesar
de lo cual la Administracién de Alimentos y Medi-
camentos (FDA) de Estados Unidos recientemente
aprobé el Cologuard® (Exact Sciences Corporation,
Madison, WI, Estados Unidos), test de ADN de pa-
nel multiple en heces como un alternativa en el cri-
bado del CCR.*138

Aunque la FDA recomend6 un intervalo de tres
afios e incluyé la prueba en la cobertura del Medi-
care, no hay datos directos de estudios idéneos que
apoyen este intervalo, por lo cual, se esperan ensayos
para poder resolver esta importante cuestion y eva-
luaciones comparativas con otras estrategias.'3”3%140

Una cuestién importante que debe abordarse antes
de la aplicacién generalizada de las pruebas de ADN
en heces es lo relativo a los costos.* La costo-efec-
tividad parece ser una importante desventaja en las
pruebas de ADN fecales, ya que tanto en los estudios
iniciales como en los mids recientes, basados princi-
palmente en un modelo de Markov, se ha llegado a
la conclusién de que el ADN fecal es rentable sola-
mente cuando se compara con ningdn tamizaje, pero
es esencialmente inferior con la mayoria de las otras
opciones de cribado disponibles, incluyendo sangre
oculta en heces y la colonoscopia.!*142

Un anilisis de costo-efectividad realizado en los
Estados Unidos encontr6 que la prueba de ADN fe-
cal puede ser rentable a un precio significativamente
mids bajo o con los costos actuales si genera un incre-
mento de la participacién de la poblacién de més del
50% en comparacién con las otras opciones de detec-
cién.'®

Algunos estudios sefialan que puede ser necesario
reducir el nimero de marcadores de ADN para hacer
que su uso clinico sea mds razonable. 371314

Hacen falta evaluaciones sistemdticas prospecti-
vas de las pruebas fecales de ADN en una poblacién
de cribado bien definida, a gran escala, con la reco-
leccién de muestras estindar, con un procesamiento
y almacenamiento determinados y con seguimiento
endoscépico ademds de analizar la repeticién de los
test.!

Otro pardmetro que amerita evaluacién prospecti-
va es la significacién clinica de los resultados del test
de ADN positivo en pacientes con colonoscopia ne-
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gativa.’’

Los dafios de las pruebas basadas en las heces se
producen como resultado principalmente de los efec-
tos adversos asociados con la colonoscopia de segui-
miento. Como la especificidad del test de ADN en
materia fecal es inferior a la de SOMF1 solo se pro-
ducen un mayor nimero de resultados falsos positi-
vos que implican un mayor nimero de colonoscopias
de seguimiento. Tampoco existen datos empiricos
sobre el apropiado seguimiento para un resultado
de la prueba combinada FIT-ADN anormal segui-
da de una colonoscopia negativa; existe la posibili-
dad de una vigilancia excesivamente intensiva debido
a las preocupacion del médico y el paciente acerca de

las implicancia del componente genético de la prue-
ba. 5074

EXAMENES ESTRUCTURALES DE PES-
QUISA DEL CANCER COLORRECTAL

Colon por enema con doble contraste de bario (CEDC)
Esta prueba radiolégica no invasiva proporciona una
evaluacién completa del intestino grueso con una
sensibilidad y especificidad para pélipos de cualquier
tamafo de 38% y 86%, respectivamente.'*

Como parte del National Polyp Study, se compa-
raron el examen colonoscépico y el colon por enema
de bario en exdmenes de vigilancia con datos aparea-
dos de personas que se habian sometido a una po-
lipectomia colonoscépica previa.'* La proporcién de
exdmenes en los que se detectaron pélipos adenoma-
tosos por medio del CEDC se relacioné con el ta-
mafio del adenoma (P = 0,009); la tasa fue de 32%
para lesiones de hasta 5 mm, 53% para los adenomas
entre 6 a 10 mm y 48% en los adenomas de mas de
10 mm." Un estudio comparativo de enema de ba-
rio con colonografia por TC y colonoscopia mostré
que CEDC tiene la mds baja sensibilidad (41%) para
lesiones de > 6 mm y una sensibilidad de 41% y espe-
cificidad del 90% para las lesiones > 10 mm.'*’

Los resultados son consistentes con los de un meta-
analisis comparando el rendimiento del CEDC con
la colonografia por TC, mostrando a la CTC mas
sensible y mds especifica que el enema de bario tanto
para pélipos de = 10 mm como para pélipos de 6-9
mm en poblaciones de riesgo medio y alto.'*®

No hay estudios que evalten la eficacia del CEDC
en la disminucién de la mortalidad por CCR. El uso
del CEDC ha ido disminuyendo con la utilizacién
cada vez mayor de procedimientos endoscépicos y la

aparicién de la colonografia por tomografia.’

El colon por enema con doble contraste puede ser
una alternativa de interés solo en aquellos lugares
donde los recursos sean muy limitados para realizar
colonoscopias y el estudio se realice con una técnica
de calidad.”

Una indicacién posible del colon por enema do-
ble contraste es el estudio complementario del colon
proximal, en caso de una colonoscopia incompleta,
aunque, si estd disponible, debe utilizase la colono-
grafia por tomografia computarizada, cuyo rendi-
miento diagnéstico es claramente superior.

Sigmoideoscopia flexible (SF)

El sigmoideoscopio flexible permite un examen
completo del colon distal con una tolerancia mejor
para el paciente que su antecesor, el rectosigmoideos-
copio rigido.

La preparacién del paciente para la sigmoideosco-
pia es mas simple que la de la colonoscopia o colo-
nografia por TC. El procedimiento se puede realizar
sin sedacién y ademds puede ser efectuado por médi-
cos de atencién primaria e incluso asistentes médi-
cos que lleguen a dominar la técnica con un entrena-
miento adecuado.'”

El rectosigmoideoscopio rigido puede descubrir el
25% de los polipos colorrectales, mientras el sigmoi-
deoscopio flexible (SF) de 60 cm permite detectar
hasta el 65% de los mismos.

Un estudio de Liberman y Weiss"® demostré que el
66% de las lesiones avanzadas de colon en los hom-
bres podrian ser detectadas con la sigmoideoscopia.

Pareceria que las mujeres son mds propensas a pre-
sentar lesiones colénicas proximales (cdncer o poli-
pos) como muestra un estudio donde solo el 35 % de
las lesiones avanzadas detectadas en mujeres se iden-
tificaron con la sigmoideoscopia flexible sola.’!

La aparicién de un adenoma en la SF puede justi-
ficar la realizacién de una colonoscopia para detectar
probables lesiones en el colon proximal, y esta pro-
babilidad ha sido relacionada con las caracteristicas
histolégicas de la lesién distal (adenoma tibulo-ve-
lloso o con displasia de alto grado) y con el tamafio
del adenoma, aunque esta circunstancia es una indi-
cacién mds controvertida.s21%*

La prevalencia de neoplasia proximal avanzada au-
menta en pacientes con un adenoma velloso o tibu-
lovelloso distal, en mayores 65 afos, en personas con
antecedentes familiares positivos de CCR y con ade-
nomas distales multiples.’ Muchas de las lesiones
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proximales son polipoideas, planas o planas depri-
midas, que parecen ser mds prevalentes de lo que se
postulé con anterioridad.’*

En un estudio en 3.121 veteranos en Estados Uni-
dos (edad media: 63 afios) a los cuales se les efec-
tué una colonoscopia, una neoplasia avanzada proxi-
mal (definida como un adenoma mayor a 10 mm, un
adenoma velloso, un adenoma con displasia de alto
grado) se identificé en el 10,5% de los individuos.™’
Entre los pacientes sin adenomas distales al dngu-
lo esplénico, el 2,7% presentaba una neoplasia avan-
zada proximal. Los pacientes con adenomas grandes
(210.0 mm) o adenomas pequeiios (<10,0 mm) en el
colon distal eran mds propensos a tener una neopla-
sia avanzada proximal que aquellos pacientes sin ade-
nomas distales (OR, 3,4; IC del 90%, 1.8-6.5 y OR,
2,6; IC del 90%, 1.7-4.1, respectivamente). La mitad
de los pacientes que tienen neoplasia proximal avan-
zada, sin embargo, no tenia adenomas distales.’’

En un estudio de 1.994 adultos (de 50 afios o ma-
yores) que se sometieron a una colonoscopia como
parte de un programa patrocinado por un empleador,
5.6% tenian neoplasias avanzadas.”* Cuarenta y seis
por ciento de las personas con neoplasias proximales
avanzadas no tenian polipos distales (hiperpldsicos o
adenomas).

Si el cribado mediante colonoscopia se realiza solo
en los pacientes con pdlipos distales, no seran detec-
tados alrededor de la mitad de los casos de neoplasia
proximal avanzada.™*

La historia natural de la neoplasia avanzada no se
conoce, por lo que su importancia como resultado en
los estudios de pesquisa no es clara. Esta circunstan-
cia ha dado lugar a una gran variabilidad en la in-
dicacién de una colonoscopia complementaria basa-
da en los hallazgos en la SF. En un ensayo en Reino
Unido, % ?]os criterios para indicar una colonos-
copia complementaria incluyeron: un adenoma dis-
tal 210 mm, un adenoma con componente velloso o
displasia de alto grado, tres o mds adenomas distales
o CCR. En el ensayo SCORE, el tamafio limitan-
te para un adenoma distal fue de 5 mm y en el ensayo
NORCCAP*"12 cualquier adenoma era indicativo
para su remisién a una colonoscopia complementa-
ria En un andlisis de simulacién de rendimiento de la
SF de acuerdo a los criterios de seleccién empleados
por los diferentes ensayos para referir a una colonos-
copia complementaria de acuerdo a los hallazgos dis-
tales, el nimero de individuos que cumplian los cri-

terios de NORCCAP y SCORE fueron el triple y el

doble, respectivamente, de los que cumplian los crite-
rios del ensayo de Reino Unido.'®* Ademds, mientras
que los criterios de NORCAP alcanzan la mis alta
tasa de deteccién general de neoplasia avanzada aso-
ciada con la mids alta sensibilidad para detectar neo-
plasias avanzadas proximales, el conjunto de requisi-
tos expuestos en el ensayo del Reino Unido logré la
mayor especificidad y menor nimero de individuos
referidos para colonoscopia.’®®

La sigmoideoscopia flexible ha demostrado redu-
cir la incidencia y mortalidad por CCR en los cuatro
ECA de gran tamafio (n = 458 002) que evaluaron
la efectividad de 1 o 2 rondas de SF en adultos con
riesgo promedio de entre 50 a 74 afios®*158-160.162164,166
(tabla 4).

La adhesi6n a la SF en estos ensayos vari6 de 58% a
84%, y las tasas de colonoscopia diagnéstica variaron
de 5% a 33% debido a las diferencias en los criterios
de derivacién.50 En base al anilisis por intencién de
tratar la SF se asocié con una menor mortalidad es-
pecifica por CCR en comparacién con ningin cri-
bado con 11 a 12 afios de seguimiento (tasa de inci-
dencia, 0,73; IC del 95%, 0,66-0,82). Sin embargo,
el beneficio de la reduccién de la mortalidad se li-
mité al CCR distal (tasa de incidencia, 0,63; IC del
95%, 0,49-0,84).°° En un ensayo, realizado en No-
ruega, la mitad de los participantes asignados al azar
a SF también recibié una unica prueba de SOMFi;
el grupo SF-mas-SOMFi tuvo menor mortalidad
por CCR que el grupo con SF sola (RR: 0,62; IC del
95%, 0,42-0,90).1¢*

En el ensayo de Schoen y colaboradores'®*la pesqui-
sa con sigmoideoscopia flexible se asoci6 con una re-
duccién del 21% en la incidencia de CCR (RR, 0,79;
CI 95%, 0,72-0,85), tanto en el colon distal (RR,
0,71; 95% CI, 0,64-0,80) como en el colon proximal
(RR, 0,86; IC del 95%, 0,76-0,97) y una reduccién
del 26% en la mortalidad especifica por CCR (RR,
0,74; IC del 95%, 0,63-0,87), en individuos con tu-
mores localizados en el colon distal.

En el ensayo SCORE™ el rendimiento de una sig-
moideoscopia sola en torno a los 60 afios se asocié
con una reduccién del 18% en la incidencia de CCR
(RR, 0,82; 95% CI, 0,69-0,96), mientras que la tasa
de mortalidad no se redujo significativamente (RR,
0,78; IC del 95%, 0.56-1,08) en comparacién con
el grupo control en el andlisis por intencién de tra-
tar. En el andlisis por protocolo, tanto la incidencia
de CCR (RR, 0,69; IC del 95% 0,56-0,86) como la
mortalidad (RR, 0,62 IC del 95% 0,40-0,96) se re-
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dujeron significativamente entre los participantes del
tamizaje.'®

En el estudio realizado en Reino Unido®*’ la in-
cidencia de CCR se redujo en un 23% (RR, 0,77; IC
del 95%, 0,70-0,84) y la mortalidad en un 31% (RR,
0,69; IC del 95%, 0.59-0,82) con una unica sigmoi-
deoscopia flexible. En el andlisis por protocolo, la in-
cidencia de CCR en las personas participantes se re-
dujo en un 33% (RR, 0,67; 95% CI, 0,60- 0,76) y la
mortalidad en un 43% (RR, 0,57; IC del 95%, 0,45-
0,72).

Por dltimo, en el ensayo NORCCAP,*?1a inciden-
cia de CCR se redujo en un 20% RR, 0,80; IC del
95%, 0,70-0,92), y la mortalidad por CCR en 27%
(RR, 0,73; IC del 95%, 0,56-0,94).

Los resultados de los estudios precedentes con la

SF se resumieron en dos revisiones sistemdticas. 6”168

Con la SF como pesquisa, hubo una reduccién re-
lativa de 28% en la mortalidad por CCR (RR, 0,72;
I1C 95%, 0,65-0,80), una reduccién relativa en la in-
cidencia de CCR de 18% (RR, 0,82; IC 95%, 0,73-
0,91), y una reduccién relativa de 33% en la inciden-
cia de CCR del lado izquierdo (RR, 0,67; IC 95%,
0,59-0,76). No hubo efecto en cuanto a la mortali-
dad por todas las causas.

La SF, aunque demostré reduccién de la inciden-
cia y mortalidad especifica por CCR, ha sido criti-
cada por su menor capacidad para diagnosticar le-
siones avanzadas proximales en comparacién con la
colonoscopia. En el anilisis de Castells y colabora-
dores,'® la estrategia de simulacién basada en sig-
moideoscopia detecté un 35 a 43% menos de indi-

TABLA 4: EFECTIVIDAD DEL CRIBADO CON SIGMOIDEOSCOPIA FLEXIBLE PARA REDUCIR LA MORTALIDAD DEL CANCER
COLORRECTAL (ESTUDIOS ALEATORIZADOS CONTROLADQS).

Inter-
NORC- R vencion:
CAPR1®2 | a(:gu- Noruega 50-64 20572
e Control:
78220
Inter-
vencion:
PLCO,'**  Regu- Estados _ e
1662012 lar Unidos
Control:
77455
Inter-
vencion:
160, _
igg?? :ngu ltalia 55-64 17136
Control:
17136
Inter-
UKF- Reg Reino vencion:
158,159 u- | ~ 57099
SST, lar Unido 55-64
2010 Control:
112939

Abreviaturas: NORCCAP, Norwegian Colorectal Cancer
Prevention; PLCO, Prostate, Lung, Colorectal and Ovar-
ian Cancer Screening Trial; SCORE, Screening for Colon
Rectum; UKFSST, UK Flexible Sigmoidoscopy Screen-
ing Trial; CCR, cancer colorrectal; NA, no aplicable; NR,
no reportado; ECA, ensayo clinico aleatorio; RR, riesgo
relativo.

Fuente: elaboracién propia en base a Lin y colaboradores.>

0.80
(0.62-1.04)

20.40% A)

0.74

2 LEmiEY (0.63-0.87)

12.1
32.90%

0.78
(0.56-1.08)
8.60%

0.69
(0.59-0.80)
5.20%

(A) NORCCAP inform¢ estadisticamente una significa-
tiva disminucion en la mortalidad del CCR para el grupo
de cribado vs el control (hazard ratio, 0.73; 95% CI, 0.56-
0.94; P=,02).
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viduos con neoplasias avanzadas que la colonoscopia,
con una sensibilidad para la deteccién de estas lesio-
nes proximales de 22-37%, cifra similar a la reporta-
da por estudios anteriores.!*4157:160.162

A pesar de los notables resultados de los ensayos
prospectivos con la SF en Estados Unidos y Euro-
pa en la reduccién de la incidencia y mortalidad del
CCR, esta estrategia de tamizaje es muy poco uti-
lizada en Estados Unidos, y esto tendria al menos
tres causas principales: en primer lugar, la insuficien-
te deteccién de lesiones avanzadas proximales en pa-
cientes tamizados mediante este método; en segun-
do término, la cobertura de los sistemas de salud
de la colonoscopia con la recomendacién del Cole-
gio Americano de Gastroenterélogos como el estu-
dio preferido; y finalmente, la presuncién de la mayor
prevalencia de lesiones polipoideas planas y de ade-
nomas serratos sésiles de frecuente localizacién en
el colon proximal y que presentan una progresién al
cincer mds acelerada.'®’

Los dieciocho estudios que informaron las compli-
caciones con la SF fueron realizados en poblacién de
riesgo habitual.** Tomando los resultados de 16 estu-
dios158,164,165,170-182 (n = 329.698), las perfora-
ciones con la SF en la pesquisa del CCR en pobla-
cién de riesgo promedio fueron relativamente poco
comunes: la estimacién agrupada fue de 1 en 10.000
procedimientos (95 % IC, 0,4-1,4 en 10 000).*°

En 10 estudioslsg,165,171—174,176,179,180,183 (n = 137987) se
observa que los episodios de sangrado grave por SF
también fueron poco frecuentes, con una estimacién
combinada de 2 en 10.000 procedimientos (95% IC,
0,7 a 4 de cada 10 000)*° (tablas 5y 6). La sigmoi-
deoscopia flexible, sin embargo, puede requerir una
colonoscopia diagndstica o terapéutica complemen-
taria. En base a 5 estudios de pesquisa con SF, la es-
timacién combinada de perforaciones coldnicas fue
de 14/ 10.000 procedimientos (IC del 95%, 9-26 en
10.000) y en base a 4 ensayos se estimaron 34 hemo-
rragias graves por 10.000 (IC del 95%, 5-63 en 10
000).%°

En los programas bien organizados, de alta calidad
de pesquisa con sigmoideoscopia flexible, el riesgo
de complicaciones graves deberia ser de alrededor de
0-0,03% para sigmoideoscopias y el 0,3-0,5% para

las colonoscopias complementarias.'®*

Combinacién de prueba de sangre oculta en la materia
fecal y sigmoideoscopia flexible
La combinacién de la prueba de sangre oculta en la

TABLA 5: COMPLICACIONES PERFORATIVAS EN LA PESQUI-
SA DEL CANCER COLORRECTAL CON SIGMOIDEOSCOPIA
FLEXIBLE.

Tasa de eventos

Numero  Ndmero por 10.000 pro-
Fuente de perfo- de proced- cedimientos
raciones imientos
(95% ClI)
Estudios prospectivos
Schoen et 0,45 (0,14 -
3 67071 ’ ’
al.’*42012 1,39)
Senore et 3,33 (0,21 -
ali"2011  ° 1902 52,95)
Verne et 4,48 (0,28 -
al.'’>1998 0 11e 71,13)
Estudios retrospectivos
Kim et 0,48 (0,07 -
20653 ’ ’
al.'’?2013 3,44)
Tam y Ab- 0,22 (0,08 -
46158 ’ ’
bas'7#2013 1,54)
Viiala et 1,47 (0,09 -
al.'”?2007 3402 23,44)
Jain et 1,00 (0,06 -
al2002  ° o017 15,91)
Levin et 0,18 (0,05 -
2 109534 ’ ’
al.'7¢2002 0,73)

Fuente: elaboracion propia en base a Lin y colaboradores.*®

materia fecal y sigmoideoscopia podria aumentar la
deteccién de lesiones en el colon derecho, en compa-
racién con la sigmoideoscopia sola. La sigmoideos-
copia detecta lesiones en el colon izquierdo directa-
mente y solo descubre lesiones en el colon derecho
de modo indirecto, cuando un hallazgo distal, defi-
nido de varias maneras, como ya se expresé anterior-
mente, se utiliza para indicar el examen colonoscépi-
co complementario.

Cuatro estudios informaron sobre el rendimiento
diagnéstico de una combinacién de sigmoideoscopia
una sola vez y una SOMEF solo una vez, en compara-
cién con SOMF o sigmoideoscopia solos. 30170182185

El rendimiento de la combinacién de sigmoideos-
copia mas SOMF una tnica vez fue significativa-
mente mayor que el de una SOMF una tnica vez,
pero no mayor que el de una sigmoideoscopia una
unica vez.

En un estudio de 21.794 personas asintomiticas
(72% eran hombres), que se sometieron tanto a una
colonoscopia como a una prueba inmunoquimica fe-
cal, se compard la deteccién de canceres del lado de-
recho generados por resultados de prueba diferen-

RELATO ANUAL 2016: PESQUISA DEL CANCER COLORRECTAL / CAPITULO 4: PREVENCION Y DETECCION TEMPRANA DEL CANCER COLORRECTAL EN 47

POBLACION PROMEDIO. METODOS DE TAMIZAJE
Relator: Dr. Ubaldo Alfredo Gualdrini



REV ARGENT COLOPROCT | 2016 | VOL. 27, N° 1 : 30-80

RELATO ANUAL

tes.186 La SOMFi sola tuvo una sensibilidad de
58,3% y una especificidad de 94,5% para el diagnés-
tico de cancer proximal. La SOMFi mis la presen-
cia de neoplasia avanzada en el colon rectosigmoideo
tuvo una sensibilidad de 62,5% y una especificidad
de 93%."% De este modo, el agregado de sigmoideos-
copia a la SOMFi en este estudio no mejoré de for-
ma sustancial la deteccién de los cinceres del colon
derecho, en comparacién con la prueba inmunoqui-
mica sola.

En el estudio NORCCAP,'®? evaluando un examen
de deteccidn realizado una sola vez, se asigné al azar
a 20.780 hombres y mujeres de 50 a 64 afios a una SF
sola o una combinacién de SF y SOMF con FlexSu-
re FOBT. Una SF con resultado positivo se definié
como la presencia de cualquier neoplasia o pélipo de

TABLA 6: COMPLICACIONES HEMORRAGICAS GRAVES EN
LA PESQUISA DEL CANCER COLORRECTAL CON SIGMOI-
DEOSCOPIA FLEXIBLE.

Nume- Tasa de eventos
ro dt_a ep- Namero por _1 0_.000 pro-
isodios cedimientos
Fuente de proced-
de san- ..
imientos
grados (95% IC)
mayores
Estudios prospectivos
Atkin et 2,98 (1,69 -
12 40332 ’ ’
al.’#2002 033 5,24)
Segnan et 0,50 (0,03 -
0 9911 ’ ’
al.’$2002 8,06)
Hoff et 14,04 (0,88 -
al.'”*2001 0 385 220,33)
Rasmus-
senetal™ 0 2235 2522 45)0114 ;
1999 ’
Wallace et 1,35 (0,08 -
ali©1999 O 3701 21,55)
Verne et 4,48 (0,28 -
al.'’> 1998 0 1116 71,13)
Brevi
revinge 6.99 (0,98 -
etal.'® 1 1431 49,43)
1997 ’
Estudios retrospectivos
Viiala et 1,47 (0,09 -
al.'”2007 8402 23,44)
Jain et 1,00 (0,06 -
al.'’#2002 5017 15,91)
Levin et 0,18 (0,05 -
1 4 ’ ’
al.'762002 0953 0,73)

Fuente: elaboracion propia en base a Lin y colaboradores.*®

por lo menos 10 mm. Una SF o una SOMF con re-
sultados positivos se complementé con una colonos-
copia. La participacién en este estudio fue del 65%.
Se detectaron 41 casos de CCR (0,3% de los indi-
viduos que se sometieron a exdmenes de deteccién),
adenomas en el 17% y adenomas de alto riesgo en el
4,2%. No hubo ninguna diferencia en el resultado del
diagnéstico de CCR o adenoma de alto riesgo entre
el grupo de SF sola y el grupo que se someti6 a SF'y
SOME.'#

Sin embargo, en un estudio reciente, la sigmoideos-
copia flexible combinada con SOMFi se observé una
reduccién mayor de la tasa de mortalidad especifi-
ca por cancer colorrectal que con la sigmoideosco-
pia sola.’®?

Estudios de simulacién llevados a cabo por el Can-
cer Intervention and Surveillance Modeling Net-
work (CISNET) en apoyo a las recomendaciones
de tamizaje de la US Preventive Services Task For-
ce (USPSTF) también predicen consistentemente
que la prueba combinada de SF mas SOMFi produ-
ce mds aflos de vida ganados y mayor reduccién de la
mortalidad por CCR en comparacién con la sigmoi-
deoscopia flexible sola.’

Aunque varios ECA han demostrado que la sig-
moideoscopia flexible sola para la pesquisa del CCR
reduce las muertes por cincer colorrectal y que resul-
ta mejor que la falta de pesquisa, la sigmoideoscopia
flexible sola es inferior a un enfoque combinado con
SOMF3i.%°

Estos andlisis llevaron a la USPSTF a incluir entre
los exdmenes para la pesquisa del CCR a la SF cada

10 afios combinada con un test de SOMFi anual.’$®

Colonoscopia
La colonoscopia es uno de los métodos mds atracti-
vos para la prevencion y deteccién temprana del cin-
cer colorrectal, ya que permite la visualizacién direc-
ta de toda la mucosa del colon para la deteccién de
adenomas o CCR en etapas tempranas con la posi-
bilidad de tomar biopsias y resecar lesiones durante
el mismo procedimiento, y es ademis el estudio com-
plementario ineludible luego de hallazgos positivos
en cualquiera de los otros eximenes de tamizaje."**

El Colegio Americano de Gastroenterologia consi-
dera a la colonoscopia el “test preferido” de deteccién
cuando esté disponible, aunque otros grupos de ex-
pertos la incluyen en una lista de opciones para el ta-
mizaje del cincer colorrectal.’®

La colonoscopia juega un rol principal tanto en la
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pesquisa del CCR en poblacién de riesgo prome-
dio como también en personas con riesgo elevado
por antecedentes familiares, historia de adenomas o
CCR previos. >

La colonoscopia no es un procedimiento simple.
Requiere sedacién del paciente para asegurar el con-
fort durante el examen y permitir su total evalua-
cién, y precisa una preparacién adecuada del colon
para garantizar la visualizacién de toda la mucosa.
Ademas, las personas deben destinar horas previas al
examen para la preparacién y deben retirarse luego
del estudio acompafados por otra persona, sin po-
der regresar directamente a sus actividades habitua-
les. La validez del método depende de su calidad, que
estd relacionada con el instrumental endoscépico uti-
lizado y esencialmente con la experiencia y forma-
cién del operador. Es ademds un estudio costoso y no
exento de complicaciones.

La evidencia de la eficacia de la colonoscopia en la
prevencién y deteccién temprana del CCR se fun-
damenta, aun en la actualidad, sobre la base de datos
indirectos y estudios observacionales a la espera de
los resultados de los estudios aleatorizados en mar-
cha. La mayor evidencia indirecta surge de la sensibi-
lidad del método para detectar adenomas avanzados
y cancer colorrectal en etapa temprana.

Cuatro grandes ensayos controlados aleatorizados
que evaldan la eficacia de la colonoscopia en la pes-
quisa del CCR para la disminucién de la incidencia
y a mortalidad estdn en curso y sus resultados defini-
tivos estardn disponibles dentro de algunos afios'*1%
(tabla 7).

El ensayo multinacional europeo NordICC™* (Po-
lonia, Noruega, Holanda y Suecia) iniciado en 2009
evaluard la eficacia de la colonoscopia en compa-
racién con ningin cribado en la mortalidad por
CCR.™?

El estudio SCREESCO,* en Suecia, iniciado en
2014, proporcionard datos sobre la efectividad del
cribado con colonoscopia, también en comparacién
con ningun cribado, pero agrega un tercer brazo de
randomizacién comparando también con SOMFi
bienal.

Los otros dos ensayos, CONFIRM (EE. UU.) ,**
iniciado en 2012,y COLONPREYV (Espafia),'? ini-
ciado en 2009, evaluardn la eficacia comparativa de
la colonoscopia con la prueba inmunoquimica fecal
anual (CONFIRM) o bienal (COLONPREYV).

Todos los ensayos se encuentran actualmente en

marcha. Los ensayos COLONPREV y NordICC

han concluido el reclutamiento de participantes y
faltan varios afios para obtener los resultados, mien-
tras que el SCREESCO sueco y el CONFIRM de
EE. UU. estin actualmente reclutando los partici-
pantes y necesitardin mds de una década para que los
resultados estén disponibles.'”!

Hasta la actualidad, estudios de casos y controles
de base poblacional han sugerido que la colonosco-
pia disminuye la incidencia y la mortalidad por CCR
mientras hay evidencia que una colonoscopia negati-
va previa reduce notablemente el riesgo de CCR."*
202

En algunos estudios se puso en duda la eficacia de
la colonoscopia en la reduccién de la mortalidad por
CCR del lado derecho. En un estudio de casos y con-
troles en Canad4,"”1a colonoscopia se asocié con una
disminucién de muertes por cincer colorrectal en el
lado izquierdo del colon (RR 0.33, IC 95%: 0,28-
0,39), pero no en el lado derecho (RR 0,99, IC 95%:
0,86-1,14). Sin embargo, en el estudio no se distin-
guen las colonoscopias de pesquisa con las diagnés-
ticas y el rendimiento de las colonoscopias realizadas
por diferentes médicos que no eran gastroenterdlo-
gos o cirujanos.'?”2%

Los hallazgos fueron similares a un estudio de co-
horte en Manitoba,” en eximenes de pesquisa, don-
de la mortalidad por CCR para las personas que ha-
bian realizado una colonoscopia inicial se compard
con la mortalidad en la poblacién general y se encon-
tré una reduccién del 47% en la mortalidad por CCR
en el colon izquierdo (RR 0,53, IC 95%: 0,42-9,67),
pero no hubo reduccién en la mortalidad por CCR
proximal (RR 0,94, IC 95%: 0,77- 1,17).

No obstante, un estudio de casos y controles (1.688
casos con 1.932 controles) mostré que la colonosco-
pia era eficaz para disminuir la incidencia del CCR
tanto del lado izquierdo como del lado derecho, a pe-
sar de que la reduccién del riesgo fue mayor para el
cincer del lado izquierdo (84% de reduccion (RR
0,16, IC 95%: 0,12-0,20) y 56% (RR 0,44, IC 95%:
0,35-0,55) para el cancer del lado derecho. La reduc-
cién global del riesgo fue del 77%.

Recientemente, un meta-anilisis de seis estudios
observacionales que evaldan la eficacia de la colo-
noscopia en personas con riesgo promedio llegé a la
conclusién de que esta estrategia se asocié con una
reduccién en la incidencia del 69% (RR, 0,31; 95%
IC 0,12-0,77) y de la mortalidad del 68% (RR, 0,32;
95% IC 0.23-0.43).2%

Ademis, estudios de cohortes de pacientes con ade-
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TABLA 7: ESTUDIOS CONTROLADOS ALEATORIZADOS EN MARCHA PARA EVALUAR LA EFICACIA DEL TAMIZAJE DEL CCR
CON LA COLONOSCOPIA EN LA REDUCCION DE LA MORTALIDAD POR CANCER COLORRECTAL.

Iniciado en 2012 Iniciado en 2009 Iniciado en 2009 Iniciado en 2014
H 193 113

CONFIRM?S NordiCC™ COLONPREV SCREESCO™*

- 95.000 participantes Po- 57.000 participantes -
50.000 participantes lonia. Norueaa. Holanda Espafia 200.000 participantes
EE.UU (VA g 98, y P Suecia

Suecia

Aleatorizacion Aleatorizacion Aleatorizacion Aleatorizacion
SOMFi Colonosco-  Sin tami- . SOMFi Colo- Sintami- SOMFibi- Colo-

: : Colonoscopia ) . . .
anual pia zaje bienal noscopia  zaje enal noscopia
SOMFi
SOMFi SOMFi SOMFi
SOMFi
SOMFi SOMFi SOMFi
SOMFi
SOMFi SOMFi SOMFi
SOMFi
SOMFi SOMFi SOMFi

Vv Vv WV WV Vv WV
SOMFi
10 afios 15 afos 10 afnos 15 afos
Mortalidad por cancer  Mortalidad por cancer Mortalidad por canc- . .
Mortalidad por cancer colorrectal
colorrectal colorrectal er colorrectal

Fuente: elaboracion propia en base a Robertson y colaboradores. ™!

nomas sugieren que la polipectomia endoscépica po-
dria prevenir hasta el 80% de los cdnceres colorrecta-
les, 206-208

La proteccién de la colonoscopia no es perfecta, ya
que aproximadamente en un 6% de los pacientes se
diagnostican cinceres colorrectales dentro de los 5
afos posteriores a la realizacién de una colonoscopia
por pesquisa negativa.””” Estos denominados cénceres
de intervalo se definen como aquellos CCR que se
producen luego de la colonoscopia de pesquisa pero
antes del préximo examen de control programado y
representan un importante indicador de la calidad de
la colonoscopia y una informacién importante sobre
las limitaciones en la eficacia del método contrarres-
tando el efecto de la polipectomia en la reduccién de
la incidencia del CCR.221

Se cree que, mayormente, los cdnceres de interva-
lo se deben a lesiones inadvertidas en la colonoscopia
basal o pélipos que fueron incompletamente reseca-
dos. 20212283 [Los cdnceres de intervalo son mds fre-
cuentemente observados en el colon proximal, aso-
ciados a la presencia de multiples adenomas en el
estudio de base y a historia familiar de CCR.**”

Ademds presentan mds frecuentemente caracteristi-
cas moleculares de metilacién e inestabilidad de mi-
crosatélites, lo que indica alteraciones en la funcién
de los genes reparadores del ADN implicadas en la
via serrata de la carcinogénesis colorrectal 20221427

Los adenomas serratos sésiles son dificiles de ver en
la colonoscopia. Son tipicamente planos, palidos, con
bordes poco definidos y revestidos por una capa de
moco (a veces unico indicio de sospecha) y ocurren
con mayor frecuencia en el colon derecho.

Las caracteristicas moleculares de los cdnceres de
intervalo con una carcinogénesis mucho mds ripida,
su mayor frecuencia en colon derecho y la dificultad
para reconocer y resecar adenomas serratos, también
mis frecuentes en colon derecho, explicarian en parte
las fallas en la proteccién de la colonoscopia contra el
cancer colorrectal del lado derecho.®

La preparacién intestinal, la tasa de intubacién ce-
cal, la tasa de complicaciones y la experiencia del en-
doscopista son otros factores que influyen significati-
vamente en la calidad de la colonoscopia y por ende
en su eficacia.”®® Se reconoce que la colonoscopia es
operador dependiente y existe una gran variacién en
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la detecciéon de adenomas en general y de adenomas
serratos en particular entre los diferentes endoscopis-
tas. Estudios recientes establecen una relacién direc-
ta entre el endoscopista y el nivel de proteccién de la
colonoscopia fuertemente asociada a la tasa de detec-
cién de adenomas y el porcentaje de intubacién ce-
ca .88,219—224

Una revisién sistemdtica de estudios de colonosco-
pias realizadas en tindem (doble colonoscopia, una
detrds de otra por dos endoscopistas diferentes) so-
bre 465 pacientes, encontré una tasa de fallos del 2%
para los adenomas 210 mm, 13% para los adenomas
5 a 10 mm, y 25% para los adenomas <5 mm.** La
tasa general de falla de deteccién de pélipos global
(de cualquier tamafio) fue del 22%.

En los primeros 10 afios del programa de deteccién
de CCR de Alemania, la deteccién de los adenomas
aument6 de 13,3 a 22,3% en los hombres, y de 8,4 a
14,9% en las mujeres. Sin embargo, la gran mayoria
de los adenomas eran pequefios (menos de 0,5 cm),
que tienen una importancia clinica incierta. La de-
teccién de los adenomas avanzados y los CCR au-
menté aunque de modo menos considerable.?

La tasa de deteccién de adenomas (ADR), cuya de-
finicién es la proporcién de personas a las cuales se le
detecté al menos un adenoma en la colonoscopia, se
ha convertido en el indicador mas importante de la
calidad del método, ya que esta directamente relacio-
nada con el cincer de intervalo y puede ser un refle-
jo de otros indicadores de calidad: la preparacién, el
examen completo del colon, el tiempo de retirada y la
dedicacién y experiencia del endoscopista. 218223224227

Un estudio encontré asociacién significativa del
riesgo de desarrollar un cdncer de intervalo con la
tasa de deteccién de adenomas del endoscopista.??

Una ADR mis elevada estd relacionada a menos
cinceres de intervalo, por lo tanto las guias de ga-
rantias de calidad actuales sugieren que la tasa de de-
teccién de adenomas deberia ser al menos de 25% en
hombres y 15% en mujeres.??%%%

En un estudio llevado a cabo para evaluar los pro-
bables factores relacionados con la ADR se observa-
ron como factores independientes al tiempo medio
de retirada de mas de 8 minutos y la preparacién in-
testinal dividida.?'8-227:2%0

Algunos pélipos y cinceres pueden ser dificiles de
detectar debido a su ubicacién, por lo que pueden pa-
sar inadvertidos en las colonoscopias. Se observa que
las lesiones planas o deprimidas son mds frecuentes
de lo que se pensaba en Occidente y en un porcentaje

mayor, serian neoplasias avanzadas.?****

La tasa de deteccién general de adenomas y can-
cer puede verse afectada por el grado de detalle con
el que los endoscopistas buscan estas lesiones planas.
Si bien al fenémeno de las neoplasias planas se le ha
dado importancia por afios en Japén, solo se ha des-
cripto recientemente en Estados Unidos. En un es-
tudio en el que los endoscopistas usaron endoscopios
de alta resolucién y luz blanca, se encontré que las
lesiones planas o no polipoideas representaron solo
11% de todas las lesiones superficiales del colon, pero
fueron casi 9,8 veces mds propensas a ser cancerosas
(neoplasia in situ o cdncer invasivo) en comparacion
con las lesiones polipoides.’*

La frecuencia de lesiones planas o deprimidas debe
conducir a los endoscopistas a mejorar la calidad de
las colonoscopias, ya que las lesiones planas inadver-
tidas pueden ser una de las causas de los cinceres de
intervalo.»!%?

La dificultad diagndéstica de estas lesiones se pone
en evidencia en un estudio prospectivo de Heresbach
et al.,” donde el 29% de las lesiones sésiles y el 32%
de las lesiones planas no se detectaron en compara-
cién al 5% de lesiones pediculadas.

Los avances tecnolégicos que se han producido en
los dltimos afios para mejorar la definicién de las
imédgenes endoscépicas han buscado mejorar la ca-
pacidad de detectar las lesiones precursoras y reducir
asi las tasas de adenomas perdidos y de cincer de in-
tervalo.2342%

La colonoscopia con luz blanca de alta definicién
no demostrd, en algunos estudios, ser superior sobre
los métodos convencionales y la cromoendoscopia
muestra algunas ventajas, especialmente en grupos de
riesgo mayor, como es el caso de pacientes con enfer-
medad inflamatoria intestinal.?%22%236-3

Un avance tecnolégico promisorio es la incorpora-
cién al colonoscopio de un sistema de retrovision 1la-
mado “tercer 0jo”, que es un dispositivo que permite
tener una visién complementaria retrégrada del co-
lon,228229,240.241

Muiltiples estudios han demostrado que con este
avance tecnolégico mejoraron las tasa de deteccién
de adenomas, aunque en uno de ellos se observé que
el tiempo de retirada empleado era mayor que en los
controles, lo que puede considerarse un factor inde-
pendiente asociado a una mayor tasa de deteccién de
adenomas.?%*

Sin embargo, el beneficio de las mejores tecnologias
endoscépicas para una mayor deteccién de adenomas
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es limitado en comparacién con los beneficios poten-
ciales de reducir las variaciones de calidad entre los
endoscopistas.**

Abordar el problema de un funcionamiento inade-
cuado de la colonoscopia es un desafio clave para los
programas de cribado de CCR. Hay endoscopistas
que son capaces de proporcionar una eficaz protec-
cién contra el CCR vy asi la mayoria de los cinceres
de intervalo serian prevenibles.?** Ademds, una au-

ditoria de calidad con un monitoreo frecuente (con
revisién externa de video grabaciones) se asocia con
mejoras en la performance de la colonoscopia.?*24
El reconocimiento de la variacién en la eficacia de
la colonoscopia dependiente del operador ha lleva-
do a impulsar recomendaciones internacionales para
mejorar la calidad y los endoscopistas buscan parti-
cipar en iniciativas tendientes a optimizar el método
midiendo y reportando indicadores de calidad entre

TABLA 8: COMPLICACIONES PERFORATIVAS DE LA COLONOSCOPIA EN LA PESQUISA DEL CANCER COLORRECTAL.

Fuente Numero _de NL’JmeI’9 d.e
perforaciones procedimientos
Estudios prospectivos
Castro et al.»> 2013 3 3355
Chiuetal.” 2013 0 18296
Ng et al.’”® 2013 0 4539
Pox et al.%?2012 439 2821392
Suissa et al.?°2012 0 839
Quintero et al.1132012 1 4953
Stoop et al.>*#2012 0 1276
Zalls et al. 2012 0 618
Ferlitsch et al.%® 2011 3 44350
Senore et al.’’7 2011 0 1198
Ko et al.?#2010 4 21375
Bair et al.%2 2009 1 3741
Bokemeyer et al.>>* 2009 55 269144
Johnson et al.>°2008 0 2531
Kim et al.?° 2007 7 3163
Cotterhill et al.>>® 2005 0 324
Nelson et al.* 2002 0 3196
Cheng et al >2002 2 7411
Estudios retrospectivos
Zafar et al.**” 2014 46 54039
Stock et al.?** 2013 7 8658
Rutter et al.?®2 2012 21 43456
Xirasagar et al.?%¢ 2010 2 10958
Berhane y Denning?* 2009 2 11808
Crispin et al.?%” 2009 22 55993
Strul et al.?®* 2006 0 1177
Levin et al.?®° 2006 15 16318

Tasa de eventos por 10.000 procedimientos
(95% ClI)

8,94 (2,88 - 87,69)
0,27 (0,02 - 4,37)
1,10 (0,07 - 17,58)
1,56 (1,42 - 1,71)
5,95 (0,37 - 94,40)
2,02 (0,28 - 14,32)
3,92 (0,24 - 62,27)
8,08 (0,51 - 127,74)
0,68 (0,22 - 2,10)
4,17 (0,26 - 66,29)
1,87 (0,70 - 4,98)
2,67 (0,38 - 18,95)
2,04 (1,57 - 2,66)
1,97 (0,12 - 31,49)
22,13 (10,55 - 46,35)
15,38 (0,96 - 240,92)
1,56 (0,10 - 24,95)

2,70 (0,67 - 10,78)

8,51 (6,38 - 11,36)
8,09 (3,85 - 16,95)
4,83 (3,15 - 7,41)
1,83 (0,46 - 7,29)
1,69 (0,42 - 6,77)
3,93 (2,59 - 5,97)
4,24 (0,27 - 67,47)
(

9,19 (5,54 - 15,24)

3,62 (2,42 - 5,42)
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los cuales la tasa de deteccién de adenomas y el por-
centaje de intubacién cecal han sido sefialados como
los indicadores predictores mds eficaces de los cdnce-
res de intervalo. "%

Las tasas de complicaciones mayores de una colo-
noscopia de cribado se publicaron en numerosos es-
tudios y aproximadamente la mitad de ellos (29/55)
fueron ensayos poblacionales en personas asintoma-
ticas.*

Reuniendo 26 estudios’™ 7811317724269 de  pesquisa
en poblacién general asintomdtica (n = 3.414.108),
se estimé que el riesgo de perforaciones de la colo-
noscopia fue de 4 en 10.000 procedimientos (IC del
95%, 2-5 en 10000)*° (tabla 8).

Sobre la base de 22 de esos estudios (n =
3.347.101),78:113:248-257.260269 e estim$ que el riesgo
de hemorragia mayor de la colonoscopia fue de 8 en
10.000 procedimientos (IC 95%, 5-14 de 10.000)
(tabla 9).

Solo ocho estudios (n = 204.614) informaron de
forma explicita si la perforacién o la hemorragia
grave se relacionaron con una polipectomia o biop-
s1a 248:250.252:258.270273 Sobre la base de este subconjunto
limitado de estudios que aportan la informacién ade-
cuada, el 36% (15/42) de las perforaciones y el 96%
(49/51) de los eventos hemorrégicos graves se debie-
ron a una polipectomia.”

Los datos de los ensayos con sigmoideoscopia flexi-
ble como tamizaje del CCR muestran aproximada-
mente 14 (IC del 95%, 9-26) perforaciones de colon
y 24 (IC del 95%, 5-63) episodios de sangrado por
cada 10.000 personas sometidas a colonoscopia.*

Los dafios resultantes de una prueba de tamizaje
deben ser considerados en el contexto de la frecuen-
cia en que se repetird la prueba durante la vida de un
paciente. En el caso de la pesquisa del cdncer colo-
rrectal, esto significa considerar el nimero de colo-
noscopias (la principal fuente de dafios graves) nece-
sario para el seguimiento de los resultados anormales.
Los modelos CISNET sugieren que las estrategias
disponibles van desde un estimado de 1.714 a 4.049
colonoscopias totales requeridos por cada 1000 per-
sonas examinadas durante toda la vida. La colonos-
copia cada 10 afios genera el mds alto grado de carga
asociada o dafios.”

Ademis de la edad y la polipectomia, la experiencia
de los endoscopistas es otro de los factores mas im-
portantes que influyen en el riesgo de perforacién o
sangrado en la colonoscopia.?’*?”

Las preocupaciones sobre el uso de la colonoscopia

como método primario de cribado en un programa
poblacional son los recursos necesarios y las poten-
ciales complicaciones.

Un desafio adicional para los sistemas de salud es la
evaluacién del uso racional y apropiado de los recur-
sos endoscopicos, ya que existe evidencia que mues-
tra un uso insuficiente o a veces excesivo de la colo-
noscopia de vigilancia.?*”

La adhesion a las recomendaciones de vigilancia se
puede corregir mejorando los procesos y controles de
calidad.?’827

Otro dato a tener en cuenta cuando se hace un ana-
lisis desde la perspectiva de la salud publica es que,
como se mostré anteriormente, aunque la tasa de
efectos secundarios graves gastrointestinales de la co-
lonoscopia (perforacién y sangrado) es relativamente
pequeia, el nimero absoluto no es despreciable y la
calidad del procedimiento es la herramienta funda-
mental para disminuir el impacto de estas complica-
ciones en la poblacién.*

Teniendo en cuenta las consideraciones de recur-
sos insuficientes y calidad heterogénea, un enfoque
racional podria ser el uso de colonoscopia en las per-
sonas que presentan mds riesgo de presentar lesiones
avanzadas, cuya prevalencia en la poblacién de riesgo
promedio no supera el 10%.1

De ese modo, a través de una evaluacién y estrati-
ficacién de riesgo, de acuerdo a diferentes estrategias
de puntuacién que estiman la probabilidad de desa-
rrollo de lesiones avanzadas, se selecciona a la pobla-
cién que mads se beneficiaria con una colonoscopia.

En los ultimos afios, se propusieron varios modelos
derivados del andlisis de regresién de grandes series
de individuos sometidos a colonoscopia.?$%-2%

La mayoria de ellos incluyen la edad, el género, an-
tecedentes familiares de CCR, el consumo de ci-
garrillos y el indice de masa corporal. Este enfoque
puede ser util en cribado oportunista, pero puede ser
mis dificil para ponerlo en prictica un programa or-
ganizado.

Se ha propuesto recientemente utilizar el perfil ge-
nético o genémico para seleccionar aquellos indivi-
duos principalmente predispuestos a desarrollar neo-
plasias colorrectales.

De hecho, las variantes genéticas comunes es de-
cir, los polimorfismos de nucleétidos identificados en
grandes estudios de todo el genoma, parecen desem-
pefiar un papel critico en el desarrollo de CCR, pero
su potencial utilidad en la estratificacién del riesgo
a efectos del cribado atin no se ha demostrado.?842%
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TABLA 9: COMPLICACIONES HEMORRAGICAS GRAVES DE LA COLONOSCOPIA EN LA PESQUISA DEL CANCER COLORREC-
TAL.

Castro et al.?52013 1 3355 2,98 (0,42 - 21,13)
Ng et al.”#2013 0 4539 1,10 (0,07 - 17,58)
Pox et al.?®2 2012 573 2821392 2,03 (1,87 -2,20)
Suissa et al.?%° 2012 0 839 5,95 (0,37 - 94,40)
Quintero et al.'® 2012 12 4953 24,23 (13,76 - 42,61)
Stoop et al.?*4 2012 2 1276 15,67 (3,92 - 62,45)
Zalls et al.?%' 2012 0 618 8,08 (0,51 - 127,74)
Ko et al.?% 2010 34 21375 15,91 (11,37 - 22,25)
Bair et al.?52 2009 2 3741 5,35 (1,34 - 21,35)
Bokemeyer et al.?>* 2009 442 269144 16,42 (14,96 - 18,03)
Johnson et al.?%° 2008 1 2531 3,95 (0,56 - 27,99)
Cotterhill et al.2¢ 2005 0 324 15,38 (0,96 - 240,92)
Nelson et al.?%' 2002 7 3196 21,90 (10,45 - 45,87)
Cheng et al.?* 2002 5 7411 6,75 (2,81 - 16,20)

Zafar et al.>” 2014 371 54039 68,65 (62,03 - 75,98)
Stock et al.?%4 2013 4 8658 4,62 (1,73 - 12,30)
Rutter et al.?%3 2012 122 43456 28,07 (23,51 - 33,52)
Xirasagar et al.?%6 2010 1 10958 0,91 (0,31 - 6,48)
Berhane y Denning?5® 2009 5 11808 4,23 (1,76 -10,17)
Crispin et al.?5” 2009 10 55993 1,79 (0,96 - 3,32)
Strul et al.?®5 2006 0 1177 4,24 (0,27 - 67,47)
Levin et al.?° 2006 15 16318 9,19 (5,54 - 15,24)

Fuente: elaboracion propia, en base a Lin y colaboradores.>°

Colonografia por tomografia computarizada (CTC) “co-
lonoscopia virtual”

La colonografia por tomografia computarizada
(CTC), conocida como “colonoscopia virtual” (CV),
es una técnica para el tamizaje del CCR que consiste
en la obtencién de multiples cortes tomogréficos ab-
dominales y reconstruccién virtual del colon y recto
mediante un software a través de las imagenes digi-
tales en dos y tres dimensiones que permiten investi-
gar la presencia de lesiones en la mucosa colorrectal.

Los pacientes se preparan para la CTC con las mis-
mas técnicas de limpieza del intestino que se utili-
zan para la colonoscopia convencional, y el examen

no requiere sedacion, por lo cual las personas pueden
regresar a su trabajo una vez finalizado el estudio.

Se introduce, a través del ano, un catéter para in-
suflar aire o diéxido de carbono que permite disten-
der el colon para mejorar las imagenes, circunstancia
que suele causar desagrado al paciente. Estas moles-
tias son mds severas cuando se insufla aire, ya que tie-
ne una absorcién mids lenta que el diéxido de car-
bono. Puede ser necesaria la administracién por via
endovenosa de firmacos como el glucagén, que per-
miten relajar el musculo liso intestinal y evitar los es-
pasmos colénicos.?#

Ante la presencia de lesiones en la CTC se indi-
ca una colonoscopia convencional con biopsia y/o re-
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TABLA 10: ESTUDIOS PROSPECTIVOS DE PRECISION DIAGNOSTICA DE LA COLONOGRAFIA POR TC (CTC) EN PESQUISA
DEL CANCER COLORRECTAL.

Adenoma >
0,
Adenoma > 6mm % 10mm, %
(95% IC) (95% IC)

Repetir co-
Lefere et 3D (con  lonoscopia 98 (91
Regul Portugal 4 | 1 - NR NR
A o0s egular ortugal 96 60 S 2D) siestaindi- - 100) 91 (88 - 93)
cado
Colo-
noscopia, 92
Graser et .
h Bueno Alemania 307 60 No gg)(m” con seg- ?;f;o 93(90-96) (76 - 33)(96
e mento no 98)
ciego e
John- Repetir co- -
sonetal., Estados ) 3D (con lonoscopia 78 (72 86 (85
B 2531 91 :
w0008 'O Unidos 531 o8 Si 2D) siestindi- -g3 0©8-91) g?; -87)
(ACRIN) cado
Kim et 68 (55 87 97 (95
Corea del 2D (con  Una colo- 89(84-93) (64-
al., 301 Regular 241 58 No ) - 80) -99)
’ sur 3D) noscopia 97)
2008
g g h h
Johnson Estad 3D U | 67 98 (96
etal®  Regular o o0°% 452 65 No (con  Unacolo- o g 45 - ¢
’ Unidos 2D) noscopia -99)
2007 84)
100
Macarsios Regular —o2doS  gg 55 No  NR Unacolo- o \R > ?E: ((’%?
el 9 Unidos noscopia -100)
2004 . )
J J
Colo-
Pickhardt noscopia, 94
otal, ™ Bueno CoBd0S o5 gg Si et LRy 8963 oy77-89) (@a- B
’ Unidos 2D) -93) -97)
2003 mento no 98)
ciego e

Fletcher Estados Una colo 75 (59 67 97 (96
etal,” Bueno T 564 NR Si 2Dy 3D noscopia _87) 92(90-94) (42- 08)
2013 86)
Colo-
Zalis et noscopia, 90
al, Bueno ESRdOS ghs g si 2Dy3D  con seg- S8(46  gg@5-91) (0- 0®
’ Unidos - 69) - 88)
2012 mento no 98)
ciego e
b Ingestion oral de agente de contraste de alta densidad para que el contenido col6nico residual pueda diferenciarse de las lesiones.
e Al endoscopista se le mostré el segmento de colon respectivo en la CTC después del examen del segmento por colonoscopia.
g Cualquier histologia >6 mm; sensibilidad para adenomas >6mm, 72.7% (95% Cl 58.4%-84.1%); especificidad no reportada.
h Cualquier histologia >10mm; sensibilidad para adenomas >10mm, 90.0% (95% Cl, 61.9%-99.0%); especificidad no reportada.
j Cualquier histologia >10mm.
Fuente: elaboracion propia, en base a Lin y colaboradores.*
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seccion de la lesion. El escenario ideal seria que los
pacientes efectuaran el mismo dia, o en su defecto el
dia siguiente, la colonoscopia 6ptica complementaria
para evitar la necesidad de una segunda limpieza in-
testinal y consecuente incomodidad.

La tecnologia para la CTC esti evolucionando rd-
pidamente, aunque no estd disponible de forma ex-
tendida y uniforme, motivo por el cual los resultados
obtenidos con diferentes técnicas pueden diferir sig-
nificativamente.

Las mejoras técnicas actuales incluyen: la distensién
del colon con diéxido de carbono, utilizacién de es-
caner de TC multidetector, software para deteccién
de pélipos en 2D y 3D, a lo cual debemos agregar el
mejor entrenamiento de los radiélogos para la inter-
pretacién de los resultados.0-287:2%8

La CTC detecta adenomas grandes tan bien como
la colonoscopia convencional, permite visualizar todo
el intestino y tiene una sensibilidad superior al colon
por enema, por lo cual, es considerada la opcién de
eleccién ante una colonoscopia convencional incom-
pleta‘289—291

La evidencia convincente mas reciente de la capa-
cidad diagnéstica superior de la CTC para detectar
cincer colorrectal o pélipos grandes comparindola
con el colon por enema doble contraste se muestra en
un estudio aleatorizado sobre 3.804 pacientes sinto-
miticos donde la sensibilidad de la CTC para detec-
tar pélipos grandes o cdncer colorrectal fue significa-
tivamente mayor que en el grupo de colon por enema
(7.3% vs. 5.6%, p = 0.039), mientras que no hubo di-
ferencias significativas en la deteccién de cincer co-
lorrectal solo (3.7% vs. 3.4%, p = 0.66).

Una colonoscopia incompleta se produce, en pro-
medio, en el 10% de los pacientes y se debe a puntos
fijos, angulaciones del colon, visualizacién incomple-
ta secundaria a mala preparacién intestinal o a una
lesién obstructiva.?****

En dos grandes series retrospectivas de més de 100
pacientes, una CTC, luego de una colonoscopia in-
completa, mostré hallazgos adicionales colénicos cli-
nicamente relevantes que incluyeron pélipos grandes
y cancer, en mds del 10% de los pacientes.?****

Por otra parte, en una extensa serie de pacientes con
cdnceres colénicos obstructivos, Kim ef a/.?°® mostra-
ron que la CTC puede excluir de forma fiable pato-
logia proximal sincrénica y que la colonoscopia con-
vencional de vigilancia se pueden posponer de forma
segura hasta 12 meses.

Las desventajas de la CTC son la necesidad de una

colonoscopia complementaria en caso de hallazgo
positivo para una eventual biopsia o reseccién de las
lesiones y la menor sensibilidad para la deteccién de
los adenomas mds pequefos y especialmente las le-
siones planas.

El riesgo de la exposicién a la radiaciéon con la CTC
es menor que con un colon por enema de bario con
doble contraste, pero los riesgos de exposicion de ra-
diacién acumulada son desconocidos.?”*®

Atn no se han llevado a cabo estudios sobre el im-
pacto de la pesquisa con CTC en la incidencia y
mortalidad por CCR y solo se ha evaluado la preci-
si6n del método en comparacién con la colonosco-
pia convencional efectuando ambos procedimientos
en forma conjunta.

Nueve estudios de razonable o buena cali-
dad”#025129304 (n = 6.497) evaluaron la precisién
diagnéstica de la CTC multidetector en poblacio-
nes de riesgo promedio® (tabla 10). Los dos estudios
mis grandes y de mejor calidad fueron ensayos mul-
ticéntricos realizados en los Estados Unidos que eva-
luaron la CTC con preparacién intestinal y marca-
dores fecales.**** En general, los estudios no fueron
disenados para estimar el rendimiento para detectar
CCR.

Basado en los 7 estudios de CTC con preparacién
intestinal (n = 5.328), la sensibilidad por persona
para detectar adenomas > de 10 mm oscil6 del 67%
(IC del 95%, 45% -84%) al 94% (IC del 95%, 84%
-98%), y la especificidad varié de 98% (IC del 95%,
96% -99%) a 96% (IC del 95%, 95% -97%).*

La sensibilidad por persona para detectar adeno-
mas > 6 mm varié de 73% (IC del 95%, 58% -84%) a
98% (IC del 95%, 91% -100%) y la especificidad del
89% (95 % IC, 84% -93%) al 91% (IC del 95%, 88%
-93%). Dos estudios (N = 1169) evaluaron la CTC
sin preparaciénintestinal.»*»#” Aunque los datos fue-
ron limitados, la sensibilidad de CTC sin prepara-
cién intestinal para detectar adenomas > 6 mm pa-
rece ser inferior a la sensibilidad de los protocolos de
CTC que incluyen preparacion intestinal.*

Cuatro (n = 4.821) de los 9 estudios con CTC per-
mitieron la estimacién de la sensibilidad de la co-
lonoscopia generalizable a la prictica en la comu-
nidad.»%»13003% En  comparacién con la CTC o
colonoscopia mas CTC (por ejemplo, con segmen-
to no ciego), la sensibilidad de la colonoscopia para
detectar adenomas > 10 mm varié de 89% (IC del
95%, 78% -96%) a 98% (IC del 95%, 74% -100%) y

para los adenomas 2 6 mm varié de 75% (IC del 5%,
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63%-84%) al 93% (95% IC, 88%-96%).*° Por lo tan-
to, CTC con la preparacién intestinal tenia sensibili-
dad para detectar adenomas de > 6 mm comparable
con la colonoscopia, aunque con mayor variabilidad
en el rendimiento. No est4 claro si la variacién obser-
vada en el rendimiento de CTC se debié6 a diferen-
cias en el disefio del estudio, las poblaciones, la pre-
paracién del intestino, las tecnologias de la CTC, o
diferencias en la experiencia lector o los protocolos
de lectura.*

El estudio multicéntrico del grupo del American
College of Radiology Imaging Network sobre 2.531
personas de riesgo promedio con edad media de 58
afos que se sometieron a eximenes de deteccién con
colonografia por TC y colonoscopia 6ptica, mostré
que de las 109 personas donde se detecté al menos
un cdncer o un adenoma > a 10 mm, 98 (90%) se de-
tectaron por medio de la CTC con una especificidad
de 86% y el VPP de 23%.%°

Dado que los centros que realizaron los exdmenes
de deteccion eran principalmente centros académi-
cos, y los radiélogos y endoscopistas estaban bien en-
trenados, es dificil asegurar la generalizacién de es-
tos hallazgos.

Resultados similares (sensibilidad de 84 a 94%) se
habian reportado en dos estudios previos con menor
numero de pacientes.’%30¢

En un estudio con programas paralelos de CTC y
colonoscopia en la misma institucién, se detectaron
cuatro veces mds adenomas en el grupo de la colo-
noscopia aunque sin hallar diferencias en el nime-
ro de adenomas avanzados entre el grupo de CTC y
el de colonoscopia (100 y 107 lesiones entre 3.120 y
3.163 pacientes, respectivamente.’®

Similar sensibilidad para adenomas avanzados de
més de 5 mm y cincer colorrectal entre la colonos-
copia y la CTC de alta resolucién fue obtenida en un
estudio prospectivo pequefio, de 311 personas, donde
ademds se reporté una mayor preferencia de los pa-
cientes por la CTC.”

En otro estudio, con la colonoscopia como referen-
cia, en personas con riesgo aumentado de céncer co-
lorrectal (antecedentes familiares de CCR o ante-
cedentes personales de adenomas) la sensibilidad y
especificidad de la CTC fueron del 85% y 88%, res-
pectivamente, para las lesiones > 6mm.**

Un estudio reciente en 303 pacientes con antece-
dentes familiares de primer grado de CCR muestra
una sensibilidad por paciente de 89% y un VPN de

99% en la deteccién de neoplasias avanzadas.’”’

Estos estudios sugieren que la colonoscopia virtual
podria ser un examen de deteccién o vigilancia acep-
table para las personas con riesgo alto de CCR, pero
aun no hay datos concluyentes. Algunos autores se-
fialan que la vigilancia en personas con mayor riesgo
puede ser dificultosa por la mayor frecuencia de le-
siones planas (de hasta el 50%) que pueden no detec-
tarse con una CTC y por otro lado no hay datos que
permitan establecer intervalos de vigilancia.?%3%

Un meta-andlisis de cinco estudios muestra una
sensibilidad por paciente de 78% para adenomas de
6-9 mm, 83% para adenomas 26 mm y 88% para
adenomas >1cm con una marcada heterogeneidad
entre estudios especialmente para adenomas entre
6-9 mm.*° La especificidad por paciente fue 95%
para adenomas de 6-9 mm, 91% para adenomas 26
mm y 98% para adenomas 21 cm.

Evaluando la sensibilidad para CCR, una reciente
publicacién de un estudio en 1,177 pacientes sinto-
maticos que se efectuaron CTC diagnéstica, muestra
una sensibilidad para la deteccién de cincer colorrec-
tal del 95% y un valor predictivo negativo del 99%.3!!

Los resultados de un ensayo aleatorizado reciente,
comparando colonoscopia 6ptica vs. CTC en 1.580
pacientes sintomdticos, mostré que no habia dife-
rencia en las tasas de detecciéon de CCR o pdlipos
grandes entre los dos grupos (11,4% vs 10,7%. p =
0,69). Sin embargo, los pacientes del grupo de
CTC eran tres veces mds propensos a requerir in-
vestigaciones adicionales del colon que los del grupo
de colonoscopia convencional (30,0% frente a 8,2%,
RR = 3,65, p <0,0001) debido, sobre todo, a peque-
fios pélipos o incertidumbre clinica. Cancer colorrec-
tal o pélipos grandes se encontraron en el 34% de
los pacientes que habian efectuado CTC y fueron re-
mitidos para colonoscopia convencional y en el 17%
de los pacientes que inicialmente fueron estudiados
con la colonoscopia. Durante 3 afios de seguimien-
to, un paciente (3,4%) present6 un cdncer adicional
en el grupo de CTC y ninguno en el grupo de la co-
lonoscopia. En conclusién, los datos sugieren que la
colonoscopia convencional sigue siendo la prueba de
eleccién en pacientes con sospecha de CCR.*?

Una desventaja de la CTC es que las lesiones de-
primidas y planas pueden pasarse por alto en el cri-
bado mediante este método, sin embargo, en un estu-
dio sobre 734 individuos seleccionados con lesiones
en la CTC que se les practicé una colonoscopia con-
vencional, solo 9 lesiones planas fueron inadvertidas
y solo 2 de ellas eran adenomas.?***
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Contrariamente, un reciente estudio prospectivo
evaluando la deteccién de los tumores lateralmen-
te extendidos, un subconjunto de lesiones planas con
mayor potencial maligno, encontré que de las lesio-
nes previamente identificados en la colonoscopia, el
80% de los carcinomas y solo el 30% de los adenomas
tueron detectados en la CTC realizada por un radié-

logo experto, ciego a los resultados de la colonosco-
(5 315316

pia

La variacién en los resultados de la sensibilidad de
la CTC, como ocurre también en la colonoscopia
convencional, depende de la experiencia del opera-
dor.3

Una ventaja de la CTC sobre la colonoscopia con-
vencional para la pesquisa del CCR puede ser la ma-
yor preferencia de los pacientes hacia la colonogra-
tia por TC, como se informa en varios estudios.’'#32

Recientemente, un estudio prospectivo aleatoriza-
do holandés comparé la participacién en un tamiza-
je poblacional entre la CTC y la colonoscopia con-
vencional.**! De 5.924 individuos invitados a realizar
colonoscopia, participaron 1.276 (22%) comparados
con 982 (34%) de los 2.920 invitados a CTC (ries-
go relativo (RR: 1.56, 95% CI 1.46-1.68; p<0.0001).
El rendimiento diagndstico para neoplasias avanza-
das fue 9% para la colonoscopia convencional ver-
sus 6% para la CTC (RR 1.46, 95% CI 1.06-2.03;
p=0.02).3%

Numerosos estudios informan los efectos adver-
sos de la CTC vy la evidencia, basada en los estudios
prospectivos efectuados en pesquisa poblacional, su-
giere poco o ningun riesgo de eventos adversos gra-
ves, incluyendo la perforacién.*

Muchos de los estudios de CTC no informan la
exposicién a la radiacién ni proporcionan informa-
cién suficiente para calcularla. Basado en 4 estudios
de precisién diagnéstica de la CTC,72202051 I3 do-
sis de radiacién estimada para un examen completo
con CTC (en dectbito supino y prono) fue aproxi-
madamente 4,5 a 7 mSv. En tres estudios de criba-
do mediante CTC (2004-2008),322-3%* 1a dosis de ra-
diacién estimada disminuy6 a un rango de 1 a menos
de 5 mSv.*°

En algunos estudios se ha evaluado la eficacia de la
colonoscopia virtual para detectar los pélipos colo-
rrectales sin la preparacién con laxantes. Esta opcién
tendria un impacto positivo en los pacientes ya que
consideran una gran desventaja la preparacién con
laxantes.

Mediante la marcacién de la materia fecal con ma-

terial de contraste yodado que se ingiere varios dias
antes del procedimiento, los investigadores de un es-
tudio pudieron detectar lesiones mds grandes de 8
mm, con una sensibilidad de 95% y una especificidad
de 92%.%% Sin embargo, el material de marcacién es-
pecifico que se usé en este estudio provocé nduseas
en cerca de 10% de los pacientes.

En otro estudio, se utilizé una dieta baja en fibras,
un medio de contraste ingerido por boca y una “lim-
pieza electrénica’, proceso que elimina las heces mar-
cadas en las imdgenes computarizadas. La CTC
identific el 91% de los adenomas = 10 mm y el 70%
de las lesiones > 8 mm.*!

La CTC puede identificar neoplasias y otras lesio-
nes extracol6nicas entre el 27% y el 69% de los exd-
menes aunque resta conocer con exactitud el real
beneficio o perjuicio relacionados con dichos diag-
nésticos. %32

Los hallazgos extracolénicos en la CTC se clasifi-
can de acuerdo a su importancia y requerimiento de
estudios complementarios en: EO: examen limitado;
E1: examen normal o variante normal; E2: hallaz-
go clinicamente sin importancia, por ejemplo, quis-
te hepatico simple, hemangioma vertebral. No re-
quiere estudios adicionales; E3: probablemente poco
importante o hallazgo incompletamente caracteriza-
do, por ejemplo, quiste renal minimamente comple-
jo. Remisién dependiente del centro de salud local;
E4: hallazgo potencialmente importante, por ejem-
plo, masa renal sélida, aneurisma de aorta abdominal.
Requiere estudios complementarios.**

Los estudios sugirieron una muy amplia gama de
hallazgos que necesitan estudio diagnéstico adicio-
nal: 5% a 37% tenian hallazgos E3 o E4,y 1,7% a
12% tienen hallazgos E4.%°

Entre los estudios que también informaron el segui-
miento médico de los hallazgos extracolénicos, 1,4%
a 11% fueron a la evaluacién diagnéstica, cifra similar
a la prevalencia de los resultados de la categoria E4.

Entre los estudios que informaron adecuadamente
un tratamiento posterior, se muestra que solo el 3%
requirieron tratamiento médico o quirdrgico defini-
tivo y los cdnceres extracoldnicos se observaron solo
en el 0,5% de las personas sometidas a eximenes de
CTC.°En la mayor serie de eximenes (n = 10.286),
con 4 afios de seguimiento, el 0,35% de las explora-
ciones revel6 un tumor maligno extracolénico.**® Los
aneurismas adrticos abdominales se observaron en el
1,4% de las personas o menos.

En una cohorte de 2.869 mujeres, se detecté una
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masa anexial indeterminada en 118 (4,1%) que llevé
a una posterior evaluacién en 80, donde no se identi-
ficaron cdnceres de ovario.’?**%

Si bien estos hallazgos tienen el potencial de iden-
tificar una enfermedad asintomdtica temprana,
que permite el tratamiento con mejores resultados,
las desventajas potenciales son: el sobrediagnésti-
co (identificacién de una enfermedad que no causa
problemas en la vida del paciente o tiene poca im-
portancia clinica), el costo y el riesgo de evaluaciones
adicionales, ademis de la ansiedad y preocupacién de
los pacientes asociadas con los resultados anormales.

Muchos de los estudios se realizaron en centros
médicos académicos, donde la tecnologia y la capa-
citacién de los radiélogos era ptima por lo cual resta
evaluar la replicabilidad de los resultados en los dife-
rentes entornos. Ademds, en ninguno de estos estu-
dios se exploré el efecto de los resultados extracolé-
nicos en la ansiedad u otra alteracién psicoldgica de
los pacientes.

En muchos centros se estin estudiando mejoras
técnicas que incluyen la metodologia de interpre-
tacién, como imdgenes tridimensionales (3-D) y la
preparacién intestinal. Si bien la especificidad para
la deteccién de pélipos es bastante homogénea en
muchos estudios, la sensibilidad puede variar am-
pliamente. Estas variaciones se pueden atribuir a un
namero de factores como las caracteristicas del ex-
plorador y el detector de TC, la amplitud de la coli-
macién, la modalidad de imdgenes (2-D vs.3-D) y la
destreza y experiencia de los radiélogos.®!

Una nueva generacién de equipos de tomografia
computarizada que ha sido recientemente aplicada a
la CTC es la TC de energia dual. La TC de energia
dual representa una mejora sustancial en la técnica
por la posibilidad de utilizar diferentes energias (kV')
de rayos X y asi lograr una mejor eliminacién auto-
mitica de restos fecales marcados.**?

La evolucién de los escineres de TC incluye tam-
bién diferentes sistemas encaminados a reducir la
dosis de radiacién.?3

Un campo interesante para desarrollar es el reem-
plazo del aire insuflada por agua mis contraste yo-
dado hidrosoluble. El objetivo de esta técnica es me-
jorar la sensibilidad contrastando la interfaz entre la
alta densidad del contenido intestinal (agua mds li-
quido de contraste) y la baja densidad de la muco-
sa intestinal. Esta técnica ademas requiere la adqui-
sicién de imdgenes en un solo dectbito del paciente
(solo en posicién supina) en comparacién con los dos

decubitos (prono y supino) que por lo general se ne-
cesita en una CTC estindar.®®

La eficacia y la costo-efectividad de la CTC realiza-
da cada cinco afios se comparé con otras estrategias
de cribado en una poblacién de 65 afios 0 més en un
estudio para proporcionar informacién a los Centros
para Servicios de Medicare y Medicaid en EE. UU.
En tres modelos de simulacién del Instituto Nacio-
nal del Cancer de Estados Unidos, se encontré que
la CTC cada cinco afios, con la colonoscopia com-
plementaria ante pé6lipos mayores de 6 mm, se tradu-
jo en menos afos de vida ganados comparado con la
colonoscopia, y es similar a la asociacién de sigmoi-
deoscopia flexible con SOMFi. La relacién costo-
efectividad de la CTC es inferior a la colonoscopia y
mejora si se aumenta significativamente la adheren-
cia del paciente al examen por encima de la adheren-
cia a otras estrategias. No fueron considerados en el
andlisis el riesgo de la CTC en relacién con la expo-
sicidn a radiaciones y la deteccién de hallazgos extra-
colénicos.®

Ningun estudio ha examinado la eficacia de la CTC
en la disminucién de la mortalidad por cdncer colo-
rrectal y cuestiones tales como costo-efectividad y las
consecuencias de los hallazgos extracol6nicos deben
clarificarse antes de que la CTC pueda ser amplia-
mente implementada en un tamizaje de tipo pobla-
cional.?%

Los estudios de costo efectividad, que se basan en
modelos matematicos, en el caso de la CTC presen-
tan resultados dispares. Mientras el anilisis de Pic-
khardt y colaboradores muestra que la CTC cada 5
afios asociada a colonoscopia convencional en casos
de poélipos 26 mm es mds costo efectiva que la colo-
noscopia cada 10 afios, otros estudios muestran que
la CTC es superada en términos de mayor beneficio

y menor costo por las otras alternativas de tamizaje
poblacional . 37-3%

Cipsula endoscépica
Una adaptacién especial de la cdpsula endoscépica
utilizada para el intestino delgado ha sido desarro-
llada para obtener imdgenes del colon. Esta cdpsu-
la, por medio de pequefas cimaras de video incorpo-
radas en los dos extremos, toma imédgenes a medida
que atraviesa el colon, las cuales se transmiten a un
receptor externo y se analizan para su interpretacién
en una computadora por gastroenterélogos experi-
mentados.**

Esta técnica, menos invasiva que la colonoscopia,
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requiere preparacién intensiva del intestino y no per-
mite tomar biopsias o resecar pélipos, por lo tanto,
los pacientes con lesiones detectadas durante el exa-
men, demandan una colonoscopia posterior para una
evaluacién diagndstica complementaria y eventual
tratamiento.

Resultados variables con respecto a la sensibilidad y
especificidad de la cdpsula endoscépica para la detec-
cién de neoplasias col6nicas se mostraron en diferen-
tes estudios.’*

Dos revisiones han evaluado el desempefio de esta
prueba en el diagndstico de lesiones colénicas en
comparacién con la colonoscopia y/o colonografia
por tomografia computarizada, hallando una sensi-
bilidad que varié del 56% al 76% y la especificidad de
64% al 69%.%4°4

Luego de esas revisiones, se publicaron cuatro estu-
dios sobre la precision diagnéstica de la cdpsula en-
doscépica que mostraron resultados un poco mejores,
con una sensibilidad del 72% al 89% y una especifici-
dad de entre el 53% y 78%.343

Los resultados obtenidos siguen siendo inferiores
en comparacién con la colonoscopia, aunque van me-
jorando con la evolucién tecnolégica.

Un meta-andlisis de Rokkas y colaboradores®* de-
mostré una sensibilidad relativamente baja para la
deteccién de polipos con respecto a la colonoscopia:
sensibilidad para los pélipos significativos (definidos
como las lesiones > 6 mm o la presencia de 3 o mds
polipos) del 69% con una especificidad del 89%.

En un estudio posterior, realizado en 545 pacien-
tes, dos de los cinco cdnceres que fueron detectados
mediante colonoscopia no fueron identificados por la
cdpsula endoscépica y la sensibilidad para los pélipos
significativos fue solo del 39%.°*

En un estudio mds reciente sobre 884 individuos
sometidos a pesquisa del CCR con la cépsula de dlti-
ma generacién (Pillcam 2), la sensibilidad de la cip-
sula para detectar pélipos mayores o iguales a 6 mm
fue del 88% con una especificidad del 82% y para pé-
lipos mayores o iguales a 10 mm, 92% y 95 %, res-
pectivamente.*°

En el mismo estudio, la cdpsula detecté 3 de 4 can-
ceres colorrectales que se diagnosticaron en la colo-
noscopia, dando una sensibilidad del 75% para CCR.

Ademis, en el estudio antes mencionado, el 9% de
los participantes incluidos fueron luego excluidos
debido a la mala preparacién del intestino y el 11%
tuvieron eventos adversos no graves, en su mayoria
relacionados con la preparacién intestinal mds agre-

siva.®?

Otro estudio reciente que compara la cdpsula co-
l6nica PillCam 2 con la colonografia por TC para
preseleccionar individuos con test de sangre oculta
positivo para colonoscopia convencional mostré re-
sultados similares con ambos métodos para la identi-
ficacién de pélipos mayores a 6 mm.?1352

La sensibilidad de la capsula fue del 88%, igual por-
centaje que la especificidad, y la mayoria de los suje-
tos prefirieron el examen con la cdpsula antes que la
colonografia por TC.*!

Los datos disponibles de sensibilidad y especi-
ficidad y la falta de estudios poblacionales que ha-
yan informado sobre la reduccién de la incidencia y
mortalidad por CCR no muestran atin a la cipsula
endoscépica como una alternativa viable para el ta-
mizaje del cancer colorrectal.

La capsula endoscépica tiene potencial como una
alternativa a la colonoscopia, sin embargo, los datos
muestran un desempefio marcadamente inferior en
comparacién con la con este procedimiento. Su uso
se recomienda en casos de contraindicacién o pa-
cientes resistentes a efectuar una colonoscopia y en
casos de colonoscopia incompleta.

Spada y colaboradores** publicaron recientemente
un estudio prospectivo que compara la cdpsula en-
doscépica de colon con la colonografia por TC en
pacientes con colonoscopia incompleta. Compararon
la sensibilidad de ambos métodos para la deteccién
de los pélipos de colon en el segmento no visualizado
en la colonoscopia incompleta. La cdpsula endoscé-
pica detecté mds del doble de las pacientes con péli-
pos que la colonografia virtual sin afectar a la tasa de
falsos positivos. Existen algunos obsticulos para re-
solver: el largo tiempo de lectura del video (mds de
una hora) hace que sea poco amigable para los mé-
dicos. Deberia desarrollarse una herramienta de de-
teccién de pélipos automatizado, lo que permitiria al
lector ir rdpidamente sobre las sospechas marcadas y
el uso de sistemas de alta definicién incorporados al
software que podrian mejorar la especificidad.’**

En los Estados Unidos, la Administracién de Ali-
mentos y Medicamentos ha aprobado la cipsula en-
doscépica Pilleam COLON 2 (segunda generacién)
para los pacientes con una colonoscopia incomple-
ta.*

Dos grandes ensayos estdn en desarrollo en Europa
para evaluar el papel potencial de la cipsula endoscé-
pica en los programas de cribado de CCR.** Un en-
sayo italiano (CCANDY) que enrola a 400 pacientes
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TABLA 11: BIOMARCADORES DE ADN EN SANGRE PERIFERICA EN EL CRIBADO DE CANCER COLORRECTAL.
Estudio BIOMARCADOR Sensibilidad Especificidad
CCR Adenoma
Grutzmann et al.®® (2008)  Metilacion de Septin 9 58% 18% 90%
Li et al.®% (2009) Metilacion de Vimentin 59% - 93%
Lee et al.? (2009) Metilacion de un panel de cuat- 87% 75% 9%
ro genes
(APC, MGMT, RASSF2A, Wif-1)
de Vos et al.s® (2009) Metilaciéon de Septin 9 71% - 89%
Cassinotti etal. s (2011)  Metiaciondeunpaneldeseis  gq, 55% 68%
genes
(CYCD2, HIC1, PAX5, RASSF1A,
RB1, SRBC)
Warren et al.*” (2011) Metilacion de Septin 9 90% 12% 88%
Pack et al."" (2012) Metilacion de grupo de cinco 60% ) 84%
genes
(E-cadherina, APC, DAPK1, FHIT,
SMAD4)
Church et al.® (2014) Metilacion de Septin 9 48% 11% 92%

Fuente: elaboracion propia, en base a Lin y colaboradores.>

SOMFi +, que tiene como objetivo evaluar la sensi-
bilidad, especificidad, valor predictivo positivo y ne-
gativo en la deteccién de CCR y adenomas avanza-
dos. Y un estudio que se esta ejecutando en los Paises
Bajos (ORCA) donde se enrolarin 1.000 pacientes
con el objetivo de determinar la aceptacién de la po-
blacién y el rendimiento diagnéstico de la cipsula
como método primario de cribado poblacional. Los
resultados de estos dos ensayos son muy esperados,
ya que aclarardn si la cdpsula endoscépica, en los pro-
gramas de cribado de CCR, tiene la aceptacién y la
precisién diagndstica suficientes para pélipos y cin-
cer para incluirla en el panel de recomendaciones.*

Se realizé una reciente revisién sistemdtica y un
meta-andlisis para evaluar la precisién de las cdpsu-
las endoscépicas de primera (CE1) y segunda (CE2)
generacion en la deteccién de polipos colorrectales.®
Se seleccionaron catorce estudios que proporciona-
ron datos sobre 2.420 pacientes (1128 para CE1 y
1292 para CE2). Solo dos estudios incluyeron suje-
tos asintomadticos (1.109 personas, el 41,4% del to-
tal).

La CE2 y CE1 detectaron pélipos > 6 mm con una
sensibilidad del 86% (95% IC: 82%-89%) y del 58%
(95% IC: 95%: 44%-70%), respectivamente, y la es-
pecificidad fue del 88,1% (95 1C%: 74,2%-95,0%)
para CE2 y del 85,7% (95% IC: 80,2% -90,0%) para
CEL

La CE2 y la CE1 detectaron pélipos > 10 mm con
una sensibilidad del 87% (95% IC: 81% -91%) y del
54% (95% IC: 29%-77%), respectivamente, y una es-
pecificidad para la CE2 del 95,3% de especificidad
(95% IC: 91,5 %-97,5%) y para la CE1 del 97,4%
(95% CI: 96,0%-98,3%). La CE2 identificé los 11
canceres invasivos detectados por colonoscopia.

La sensibilidad en la deteccién de pdlipos > 6 mm
y > 10 mm aument? sustancialmente entre en la cip-
sula de colon segunda generacién (CE2). Los valores
mis altos de especificidad para la deteccién de poli-
pos de la CCE-2 se alcanzan con un punto de cor-
te de 10-mm.%*

Los resultados de estudios poblacionales irdn defi-
niendo el rol que cumplird la cdpsula endoscépica en
la pesquisa del cancer colorrectal en el futuro.

Biomarcadores séricos

El uso de biomarcadores en suero o plasma estd sien-
do investigado como una alternativa muy atracti-
va para el tamizaje del CCR, ya que, tratindose de
un simple examen en sangre, puede favorecer a in-
crementar significativamente la aceptacién de la po-
blacién.

En la actualidad, la investigacién es extensa, pero
aun falta la validacién de los resultados para su uso
generalizado y eventual comercializacién.*’

De hecho, la mayor parte de la literatura actual se
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limita a resultados sobre la deteccién del cancer colo-
rrectal, mis que en la deteccién de adenomas o lesio-
nes avanzadas. Pero como sucede con la cipsula en-
doscépica, el campo de investigacion es embrionario
y al menos algunas de las innovaciones son promete-
doras.

Los investigadores han encarado el problema desde
dos direcciones: en primer lugar, buscando identificar
nuevos y mds potentes biomarcadores; y en segundo
lugar, tratando de combinar biomarcadores conoci-
dos para encontrar patrones sugestivos de cancer co-
lorrectal.

El antigeno carcinoembrionario (CEA) es el mar-
cador tradicional asociado al CCR y su sensibilidad
diagnéstica es de aproximadamente el 40%, demasia-
do baja para su uso como un examen de pesquisa o
diagnéstico del CCR. Resulta valioso como una he-
rramienta para monitorear la recurrencia del cincer
luego de su tratamiento, donde su sensibilidad se du-
plica (80%).58

Se intenté combinar el CEA con otros marcadores
asociados al cdncer colorrectal, como CYFRA 21-1,
ferritina, osteopontin (OPN), anti-p53, y seprase.*’
La sensibilidad y la especificidad de la combinacién
de biomarcadores fue comparable al test de SOMFi
para CCR.**

Dos tipos diferentes de moléculas se investigan para
el cribado de CCR. En primer lugar, la alteracién
del patrén de normalidad de la metilacién del ADN,
que es un importante mecanismo epigenético invo-
lucrado en el proceso de carcinogénesis colorrectal y
los patrones de metilacién aberrante del ADN que
se han encontrado en plasma de pacientes con CCR,
sugiriendo una nueva clase de biomarcadores poten-
ciales para el tamizaje.*****! En segundo lugar, peque-
fias porciones de ARN no codificados (micro ARNS)
tienen un rol como reguladores de expresién genéti-
ca con un papel crucial en diversos procesos celulares
(desarrollo, diferenciacion, proliferacién y apoptosis)
y en la iniciacién y la progresién del cincer en huma-
1n0s,362363

Varios estudios han evaluado la posible utilidad de
la deteccién de la metilacién del ADN circulante en
el cribado del CCR y la mayoria de ellos sobre Sep-
tin 9357, % (tabla 10).

En la tabla 10 se muestran los resultados de 8 estu-
dios**37 que evaluaron la precisién diagnéstica para
CCR y adenomas de biomarcadores en sangre peri-
térica. La mayoria de ellos, especialmente aquellos
que dependen de paneles de diferentes genes, han

demostrado una relativamente alta sensibilidad para
CCR, sin embargo, los resultados obtenidos con res-
pecto a la deteccién de adenomas siguen siendo bas-
tante pobres.*

Hasta ahora, el Gnico biomarcador disponible co-
mercialmente para el tamizaje del CCR aprobado
por la FDA en abril de 2016 es precisamente Septin
9 (Epi proColon Assay®, Epigenémica, Alemania).

Desafortunadamente, los resultados del estudio
Presept, el mayor ensayo clinico multicéntrico para
evaluar la capacidad del Septin 9 para detectar CCR
en poblacién de riesgo promedio, fueron algo decep-
cionantes.’”? En este estudio, sobre 1.516 participan-
tes, la sensibilidad para la deteccién de CCR fue de
48%. Los valores correspondientes para las diferentes
etapas del CCR de estadio I a IV fueron 35%, 63%,
46% y 77%, respectivamente, y para adenomas avan-
zados del 11%, con una especificidad del 92%. Es-
tos resultados indican que Septin9 se puede detectar
en el plasma de individuos asintomaticos con ries-
go promedio, sometidos a tamizaje, aunque la prueba
requiere una mayor sensibilidad para la deteccién de
cancer temprano y adenomas avanzados.’’*’7

Se ha investigado el papel de los microARNSs en la
génesis de diversos tumores observindose que cada
tipo de tumor ha mostrado perfiles significativamen-
te diferentes en comparacién con las células norma-
les 374375

Informes recientes han demostrado que miARNs
estin presentes en el suero y plasma, con una circu-
lacién a niveles estables, reproducibles y consisten-
tes. Por lo tanto, los perfiles de expresién de miARNs
circulantes parecen ser una gran promesa para posi-
cionarse como una estrategia novedosa, no invasiva
de tamizaje del CCR.*¢!

En un reciente estudio, se investigé si los niveles en
plasma de miARNs pueden diferenciar pacientes con
CCR o adenomas avanzados de individuos sanos.*’®

Fue posible demostrar que los perfiles de expre-
sion de miARNs en plasma en pacientes con di-
chas lesiones difieren de los controles sanos y que se
identificé un panel de seis miARNs (miR18a, mi-
R19a, miR19b, miR15b, miR29a, y miR335) que es-
tan significativamente aumentados en pacientes con
CCR.¥* Sin embargo, solo el miR18a se confirmé
que estd sobre regulado significativamente en pacien-
tes con adenomas avanzados. Estos resultados sugie-
ren que los patrones de expresién de miARN pueden
actuar como biomarcadores para CCR, aunque toda-
via tienen un valor limitado en la identificacién de
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pacientes con lesiones premalignas.*”®

El campo de investigacién de biomarcadores indi-
viduales o de paneles de marcadores en sangre para
la deteccion del CCR vy lesiones avanzadas premalig-
nas se halla en permanente evolucién y permite sofiar
con un escenario futuro donde se establezca como
una estrategia de tamizaje del CCR.

Por supuesto que el camino de la validacién de su
eficacia para su utilizacién poblacional y la evalua-
cién de su costo-efectividad llevara algin tiempo,
aunque la potencial mayor aceptacién de la poblacién
de este tipo de exdmenes no invasivos es su principal
fortaleza inicial.

Estudios recientemente publicados se encuentran
en ese camino. Uno de ellos, abocado a la investi-
gacién de la sensibilidad y especificidad de un test
que detecta regiones hipermetiladas en dos genes,
BCAT1 e IKZF1, muestra tener una sensibilidad si-
milar pero mayor especificidad que el test de SOMFi
para la deteccién de CCR.¥738 Restan atun evalua-
ciones en un contexto de pesquisa poblacional para
entender de modo completo las potenciales ventajas
y desventajas de esos marcadores en el tamizaje del
CCR.

Un meta-analisis sistemdtico reciente identificé un
panel de dos miARNs como biomarcadores en san-
gre para la deteccion del cidncer colorrectal.’”” Sobre
un total de 134 sujetos, mostré resultados prome-
tedores para una prueba de tamizaje del CCR que,
sin embargo, deberd ser validada en una cohorte mas
grande con la estratificacién de estadios del cincer y
en pacientes con otras enfermedades gastrointestina-
les.

La expresién de genes: TSPANS, LGALS4, CO-
L1A2 y CEACAMS6 podria ser util en la deteccion
de CCR. La combinacién de TSPAN8 y LGALS4
muestra valores prometedores de sensibilidad
(92,5%) y especificidad (67,16%), compitiendo con
sangre oculta en heces y con la prueba inmunoqui-
mica fecal (74% y 95%) y el test de ADN en materia
tecal, Cologuard (92% y 87%).37-3%

A medida que se descubran marcadores molecula-
res para detectar el cincer, se debe tener en cuenta
el mismo estindar utilizado para los otros exdmenes
de tamizaje antes de su inclusién como alternati-
va para el cribado poblacional. Son necesarios estu-
dios aleatorizados que demuestren la reduccién de la
mortalidad especifica por CCR y permitirdn evaluar
la eficacia comparativa con otras pruebas, su benefi-
cio contra el riesgo de deteccién inadecuada o resul-

TABLA 12:/GUI'A DE RECOMENDACIONES PARA LA PESQUI-
SA DEL CANCER COLORRECTAL DE U.S. MULTI-SOCIETY
TASK FORCE/AMERICAN CANCER SOCIETY (USMSTF).1

50 afios de edad (asintomaticos,

Inicio de pesquisa riesgo promedio)

No especificada (de acuerdo a
criterio médico, comorbilidades y
expectativa de vida)

Finalizacion de la
pesquisa

Principalmente eficaces para la
deteccion de CCR:

SOMFg de alta sensibilidad anual
SOMFi anual

Test ADN en materia fecal (Co-

Tipo de test reco- loguard) con intervalo incierto

mendados e inter-
valo

Eficaces para el diagnostico de
adenomas y CCR:

Sigmoideoscopia flexible cada 5

afios

Colonoscopia cada 10 afos

Rx. colon por enema cada 5 afios

Colonografia por TC cada 5 afios
Fuente: elaboracion propia, en base a Lin y colaboradores.*

tado falso negativo y la necesidad de pruebas adicio-
nales.*®!

GUIAS DE PRACTICA CLINICA PARA LA
PESQUISA DEL CANCER COLORRECTAL

En la pesquisa oportunista, en la prictica diaria, el
médico se plantea el desafio de hacer una prescrip-
cién a un paciente individual, con base en el analisis
de las pruebas existentes, con el objetivo de no hacer
“lo que nos parece” en forma casi automatica, sino te-
ner la posibilidad de reflexionar personalmente y con
los pacientes acerca de las prescripciones que reco-
mienda.

Las recomendaciones que el médico realiza exigen
un andlisis sistematizado de las distintas variables
que las convertirdn en una recomendacién fuerte —
aquella en la que los beneficios superan a los perjui-
cios—, o en una débil —aquella en la que los beneficios
y perjuicios estin balanceados.

La medicina basada en las pruebas es una metodo-
logia interesante para optimizar lo que leemos, lo que
aprendemos y lo que hacemos.

Hace unas décadas, nos enfocdbamos en plantear-
nos una pregunta adecuada a nuestro problema y
buscar estudios randomizados por considerarlos la
mejor evidencia. Luego empezamos a interesarnos en
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los meta-andlisis, que integran los resultados de dis-
tintos estudios en un Unico estimador. Actualmente,
pareceria que las gufas de prictica clinica (GPC) son
las herramientas mas completas para recopilar la me-
jor evidencia cientifica disponible y para considerar
su aplicacién mds pertinente. Este instrumento toma
particular relevancia en la evaluacién de las multiples
estrategias de diagndstico propuestas para la pesquisa
del cincer colorrectal .

Las guias de préctica clinica son un conjunto de re-
comendaciones desarrolladas de manera sistemadtica,
para ayudar a los médicos y a los pacientes en el pro-
ceso de la toma de decisiones, sobre cudles son las
intervenciones mas adecuadas para resolver un pro-
blema médico en circunstancias sanitarias especificas.
Su finalidad primordial consiste en ofrecer una serie
de directrices con las que poder resolver, a través de la
evidencia cientifica, los problemas que surgen diaria-
mente con los pacientes.’®

Las guias de préctica clinica sobre la pesquisa del
cancer colorrectal generalmente coincidian y ningu-
na estrategia de prevencion se consideraba mejor que
otra, a tal punto que la recomendacién siempre era:
“el mejor test de pesquisa es aquel que acepta el pa-
ciente” %384

Muchas de las guias existentes adoptaron la premi-
sa de ofrecer una gama de opciones de estudios que
analizaran la evidencia cientifica, para elegir den-
tro de una pesquisa oportunista o, eventualmente,
como alternativa en un programa organizado y en al-
gunas de ellas estableciendo un orden de preferen-
cia general o una predileccién de acuerdo al objetivo
propuesto del tamizaje, deteccién de adenomas o de
cancer colorrectal.'?

La Guia de la U.S. Multi-Society Task Force/Ame-
rican Cancer Society (tabla 12) recomienda la pes-
quisa en personas asintomdticas, mayores de 50
aflos y sin antecedentes, definiendo dos categorias
de pruebas de acuerdo al objetivo de deteccién. En
la primera categoria ubican las pruebas que detectan
principalmente los cinceres: SOMFg de alta sensibi-
lidad anual, SOMF inmunoquimico anual o Test de
ADN en heces (Cologuard) con un intervalo incier-
t0,1,385

En la segunda categoria se encuentran los eximenes
que detectan céncer y adenomas y por lo tanto con
mayor potencial preventivo: la sigmoideoscopia flexi-
ble cada 5 afios, la colonoscopia cada 10 afios, colon
por enema doble contraste cada cinco afios o colo-
nografia por TC (colonoscopia virtual) cada cinco

TABLA 13:IGUI'A DE RECOMENDACIONES PARA LA PESQUI-
SA DEL CANCER COLORRECTAL DEL AMERICAN COLLEGE
OF GASTROENTEROLOGY (2009).
e 50 afios de edad
Inicio de pesquisa e 45 afos en afroamericanos
(asintomaticos, riesgo promedio)

No especificada (de acuerdo a
criterio médico, comorbilidades y
expectativa de vida)

Finalizacion de la
pesquisa

Test de prevencién del CCR

e Preferido: Colonoscopia
cada 10 afos

e Alternativos:
- Sigmoideoscopia flexible cada

5-10 afos
Tipo de test reco- - Colonografia por TC cada 5
mendados anos
e intervalo

Test de deteccion del CCR

(ofrecer a las personas que re-
chazan la colonoscopia

(recomiendan of-
recer primero los
test preventivos)

u otro test preventivo)

e  Preferido: SOMFi anual
e Alternativos:
-SOMFg de alta sensibilidad
-ADN en materia fecal cada 3
arios
Fuente: elaboracion propia en base a Rex y colaboradores.*®
afos.

La guia del Colegio Americano de Gastroenterolo-
gia (American College of Gastroenterology) corre-
gida en 2009 aconseja ofrecer en primer término
exdmenes para la prevencién del CCR sefialando a
la colonoscopia cada 10 afios como estudio preferi-
do (tabla 13). Recomienda comenzar la pesquisa a los
50 afos, excepto en afroamericanos, donde sugiere el
inicio a los 45 afos, aunque esta recomendacién tiene
un bajo nivel de evidencia.'®3%

La guia sefiala que un test para la deteccién del can-
cer colorrectal debe ser ofrecido en aquellas personas
que rechazan la colonoscopia u otro test preventivo y
el examen preferido en este caso es el test de sangre
en heces inmunoquimico anual.

Luego marca recomendaciones alternativas para la
prevencién del CCR: sigmoideoscopia flexible cada
5-10 afios y la colonografia por TC cada 5 afios y
test alternativos de deteccién de cancer colorrectal:
SOMFg de alta sensibilidad (Hemoccult Sensa) y
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TABLA 14:,GUI'A DE RECOMENDACIONES PARA LA PESQUI-
SA DEL CANCER COLORRECTAL DE LA CANADIAN ASSO-
CIATION OF GASTROENTEROLOGY (2010).

Recomendaciones generales:

- Desarrollar la pesquisa preferentemente mediante pro-
gramas organizados regionales o provinciales

- Tanto la pesquisa programatica como la oportunista
deben cumplir los estandares de garantias de calidad

establecidos
Inicio de pesquisa 50 afios

Finalizacion de la

pesquisa - Alos 75 afnos

- Entre 75 afios y 85 afios, individ-
ualizada

- A partir de los 85 afios no se
recomienda

Pesquisa programatica

¢ SOMF anual o bienal (de ac-
uerdo a recursos)

Tipo de test reco- 1. SOMF inmunoquimico (pref-
mendados erencia)
e intervalo 2. SOMF g de alta sensibilidad

e Sigmoideoscopia flexible
cada 10 afios

Pesquisa oportunista

e  SOMF anual o bienal (de

Tipo de test reco- preferencia SOMFi)

mendados .
e intervalo

Sigmoideoscopia flexible
cada 10 afios

e Colonoscopia cada 10 afios
Fuente: elaboracion propia en base a Leddin y colaboradores.38¢

test de ADN en materia fecal cada 3 afios.'®’

La Asociacién Canadiense de Gastroenterologia
(Canadian Association of Gastroenterology) publica
en 2010 su propia guia (tabla 14), donde recomienda
que la pesquisa del CCR en Canadé debe ser desa-
rrollada mediante programas organizados regionales
o provinciales con tamizaje a toda la poblacién des-
de los 50 afios y hasta los 75 afios, dejando la deci-
sién a cada caso en particular para las personas entre
75 y 85 afos. No recomienda la pesquisa en mayores
de 85 afos.*¢

Entre las opciones de tamizaje, la guia recomienda
de preferencia el test inmunoquimico de sangre ocul-
ta en heces 0 SOMFg de alta sensibilidad con inter-
valo anual o bienal, de acuerdo a los recursos disponi-
bles o la sigmoideoscopia flexible con un intervalo de
10 afios o mds. Por el momento, la Asociacién Ca-
nadiense de Gastroenterologia no recomienda para
la pesquisa programitica la colonoscopia, el test de

TABLA 15:,GUI'A DE RECOMENDACIONES PARA LA PESQUI-
SA DEL CANCER COLORRECTAL DEL AMERICAN COLLEGE
OF PHYSICIANS (2015).

Recomendacion general: los médicos deben efectu-

ar una evaluacion individualizada del riesgo de cancer

colorrectal a todos los adultos

- Riesgo promedio: inicio a los 50
anos

- Alto riesgo (antecedente familiar
de CCR en familiar de primer gra-
do menor de 50 afios): inicio a los
40 afos o 10 afos antes del caso
familiar mas joven.

Inicio de pesquisa

o - 75 afos
Finalizacion de la

pesquisa - Personas con una expectativa

de vida menor a 10 afios
Riesgo promedio:

- SOMFg de alta sensibilidad o
SOMFi anual

- Sigmoideoscopia flexible cada
5 afos

- Sigmoideoscopia flexible cada 5
anos + SOMFg de alta sensibili-
dad o SOMFi cada 3 afios

- Colonoscopia cada 10 afios

Tipo de test reco-
mendado e inter-
valo

Los médicos deben seleccionar la
opcion basandose en los riesgos
y beneficios de la prueba de tami-
zaje, la disponibilidad de la mis-
ma y la preferencia del paciente
Alto riesgo: colonoscopia cada 5
anos

Fuente: elaboracion propia en base a Wilt y colaboradores. 38

ADN en heces y la colonografia por TC, aunque en
este ltimo caso aconsejan su uso en circunstancias
particulares, como por ejemplo luego de una colo-
noscopia incompleta.

Finalmente, para una pesquisa oportunista mues-
tran un mend de opciones: sangre oculta en heces
(SOMFi de preferencia), sigmoideoscopia y colo-
noscopia, con la recomendacién de que este tipo de
pesquisa deber ser efectuada en concordancia con los
estindares de calidad aplicables a los programas or-
ganizados.**

En el afio 2012, el American College of Physicians
hace una evaluacién de las diferentes guias o directri-
ces existentes, desarrolladas por otras organizaciones
con un andlisis metodolégico riguroso y publica sus
recomendaciones para la pesquisa del CCR que lue-
go actualiza en 2015387, %% (tabla 15).

Para el anilisis, los siete autores revisaron las GPC
en forma independiente mediante el uso de una he-
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TABLA 16: GU,I'A DE RECOMENDACIONES PARA LA PES-
QUISA DEL CANCER COLORRECTAL DE CANADIAN TASK
FORCE ON PREVENTIVE HEALTH CARE (2016).

Inicio de pesquisa 50 afos, riesgo promedio

Finalizacion de la ~
. 75 anos
pesquisa
°  SOMFi bienal
SOMFg bienal

°  Sigmoideoscopia flexible
cada 10 afos

Fuente: elaboracion propia, en base a Canadian Task Force on Preventive

Health Care3

Tipo de test reco-
mendado e inter-
valo

TABLA 17: GUIA DE RECOMENDACIONES PARA LA PES-
QUISA DEL CANCER COLORRECTAL DE CANADIAN TASK
FORCE ON PREVENTIVE HEALTH CARE (2016).

Recomendacion general: evaluacion del riesgo de
cancer colorrectal a todos las personas

Riesgo promedio: inicio a los 50

Inicio de pesquisa ~
anos

Finalizacién de la

pesquisa - A los 75 afos

* Entre 76 afos y 85 afnos, individ-
ualizada

+ Colonoscopia cada 10 afos

- SOMFi o SOMFg de alta sensibi-
lidad anuales

- ADN en materia fecal cada 3

Opciones de ~
afos

examenes

e intervalo - Sigmoideoscopia flexible cada

5 afios + SOMFi o SOMFg de alta
sensibilidad en el tercer afio

- Colonografia por TC cada 5
anos
Fuente: elaboracion propia en base a NCCN.3%2

rramienta reconocida para la evaluacién de este tipo
de guias: Appraisal of Guidelines for Research &
Evaluation II (AGREE II)* con preguntas relacio-
nadas al alcance y propésito de la guia, participacién
de los interesados, el rigor del desarrollo, la claridad
y presentacion, aplicabilidad e independencia edito-
rial. 37

Aunque las puntuaciones cuantitativas totales va-
riaron en algin punto, la evaluacién cualitativa de
la calidad de las guias fue consistente entre los sie-
te evaluadores. En efecto, la clasificacién general de
la calidad de las guias fue similar entre los evalua-
dores y la Guia de US Preventive Services Task For-
ce (USPSTF)3*fue la Gnica recomendada u nanime-
mente por los siete evaluadores.

Los comentarios finales sobre la evaluacién de la
guia de recomendaciones para la pesquisa del CCR

TABLA 18: SCORE DE RIESGO DE CANCER COLORRECTAL
DE ASIA PACIFIC WORKING GROUP (2015).

Factor de riesgo Criterio Puntos
50-69 afios 2
Edad
> 70 anos 3
hombre 1
Sexo
mujer 0
Historia familiar CCR en familiar de prim- 5
er grado
; actual o pasado 1
Tabaquismo
nunca 0

Fuente: elaboracion propia en base a Sung y colaboradores.3%*

de la USPSTF fueron que esta guia del afio 2008,
actualizacién de la anterior de 2002, presentaba la
evidencia sobre los beneficios y los dafios de las tec-
nologias de pesquisa, asi como un modelo de deci-
sién analitico para comparar los resultados espera-
dos sobre la salud y las necesidades de recursos de los
métodos de tamizaje disponibles. Los puntos fuer-
tes de esta guia incluyen el uso de métodos rigurosos
de evaluacién de las pruebas, a través de una revisién
sistematica de la literatura y los vinculos entre la evi-
dencia y las recomendaciones, las cuales tienen una
especificacién de edad muy clara para el propédsito de
la pesquisa. La guia de la USPSTF es la unica guia
que no recomendaba la colonografia por TC como
una opcion para la pesquisa del cancer colorrectal 3’

Recientemente, en marzo de 2016 se publica la
Guia de recomendaciones de tamizaje del cdncer co-
lorrectal en la atencién primaria, generada por la Ca-
nadian Task Force on Preventive Health Care (tabla
15), que aconseja a los médicos clinicos y respon-
sables de politicas de salud la pesquisa del CCR en
personas de 50 a 74 afios mediante sangre oculta en
heces (SOMFg o SOMFi) cada 2 afios o sigmoi-
deoscopia flexible cada 10 afios. No recomiendan la
colonoscopia cada 10 afios.*”"

En 2016 se publica la actualizacién de la guia de
la NCCN (National Comprehensive Cancer Net-
work) de EE. UU.*? para el tamizaje del CCR (tabla
16), en la cual se recomienda una evaluacién de ries-
go de CCR antes de decidir el examen mds apropia-
do a cada grupo de riesgo.

Se aconsejan en esta guia los estudios especificos
para las personas con riesgo aumentado por antece-
dentes personales o familiares y en las personas con
riesgo promedio se propone, a partir de los 50 afios
(no establecen una edad de finalizacién), las siguien-
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TABLA 19: ESTRATIFICACION DE RIESGO VY RIESGO RELA-
TIVO DE NEOPLASIA AVANZADA EN LA COHORTE DE VALI-
DACION DEL SCORE DE RIESGO DEL ASIA PACIFIC ORKING
GROUP (2015).

Factor de riesgo Criterio Puntos
Riesgo bajo 0-1 Referencia
Riesgo intermedio  02-mar 2.6 (1.1-6.0)
. . 4.3(1.8-
Riesgo alto 04-jul 10.3)

Fuente: elaboracion propia en base a Sung y colaboradores.3

tes opciones: colonoscopia convencional cada 10
afos, SOMFg de alta sensibilidad o SOMFi anua-
les, sigmoideoscopia flexible cada 5 afos asociada a
SOMF en el tercer afio.

En 2015 se publica la actualizacién de las reco-
mendaciones del Consenso del Asia Pacific Working
Group, brindando la opinién de representantes de 14
paises o regiones de Asia que se reunieron para revi-
sar los datos de la bibliografia y actualizar las direc-
trices.’”

El objetivo de este grupo fue proporcionar un con-
junto actualizado de recomendaciones con consenso
regional, con la opinién de que cada pais o region,
para permitir su adaptacién a las necesidades espe-
cificas.

En esta actualizacién,®?

el grupo recomienda:

1. Una propuesta de pesquisa estratificada de
acuerdo al riesgo de CCR.

2. Utilizar el score validado para identificar a las
personas con alto riesgo de CCR o neopla-
sia avanzada que tiene en cuenta: edad, géne-
ro masculino, historia familiar y tabaquismo394
(tablas 18 y 19).

3. Considerar también la obesidad y la diabetes
como factores de incremento del riesgo aunque
aun no han sido incorporadas al score.

4. Utilizar la colonoscopia como opcién preferi-
da de cribado de CCR en las personas con un
mayor riesgo de CCR o neoplasia avanzada, ba-
sandose en el score previamente detallado.

5. Las pruebas de sangre oculta en heces tienen un
valor probado para el cribado del CCR, y el test
con guayaco debe ser sustituido por la prueba
inmunoquimica.

6. Las personas con SOMFi positiva deben ser re-
feridas para una colonoscopia complementaria.

7. La sigmoideoscopia flexible es una alternativa
efectiva para el tamizaje del CCR.

TABLA 20: GUIA DE RECOMENDACIONES PARA LA PESQUI-
SA DEL CCR DE LA US PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE
(2016).

Inicio de pesquisa 50 afos

- Alos 75 anos

- Entre 75 afios y 85 afios, individ-
ualizada de acuerdo al estado de
salud, expectativa de vida y pes-
quisa del CCR previa (mayor ben-
eficio en personas sin examenes
previos)

Finalizacion de la
pesquisa

- A partir de los 85 afios no se
recomienda pesquisa

Test de pesquisa aceptados: no sefala estudios reco-
mendados, solo un listado de opciones

Examenes mas eficientes
e Colonoscopia cada 10 afos
¢ SOMFi anual

e Sigmoideoscopia flexible cada
10 anos + SOMFi anual

Colonografia por TC cada 5
anos

Tipo de test e in-
tervalo (sefialan-
do eficiencia en .
términos de afos
de vida ganado y
numero de colo-

noscopias nece-

sarias

Examenes menos eficientes (en or-
den decreciente)

e  SOMFi + ADN en materia fecal
cada 1-3 afios

e Sigmoideoscopia flexible cada
5 afios
e SOMFg anual
Fuente: elaboracion propia en base a USPSTF.188

8. Tanto lo colonografia por TC como la cépsula
endoscépica no se recomiendan para la pesqui-
sa del CCR y pueden ser utilizadas cuando no
es posible una colonoscopia.

En junio de 2016 se publicé la actualizacién de las
recomendaciones de la U.S. Preventive Services Task
Force'®® (tabla 20).

La USPSTF revis6 la evidencia sobre la eficacia
del cribado mediante colonoscopia, sigmoideosco-
pia flexible, colonografia por tomografia computari-
zada, la prueba de sangre oculta en heces basada con
guayaco, la prueba inmunoquimica fecal, la prueba de
ADN en heces y la prueba en sangre de la metilacién
del gen Septin 9 (SEPT9), en la reduccién de la in-
cidencia y la mortalidad por cdncer colorrectal o la
mortalidad por todas las causas. Ademds analizé la
evidencia sobre las caracteristicas de rendimiento de
estas pruebas para la deteccién de pélipos adenoma-
tosos, adenomas avanzados, asi como el cincer colo-

rrectal. Ademids, la USPSTF encargé un informe de
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modelos comparativos del Cancer Intervention and
Surveillance Modeling Network (CISNET) y Colo-
rectal Cancer Working Group para proporcionar in-
formacién, de acuerdo a modelos comparativos, so-
bre beneficios, dafios y la carga de las estrategias de
deteccién de cincer colorrectal durante toda la vida,
sobre las edades éptimas de inicio y finalizacién de
la pesquisa y los intervalos de los diferentes métodos
disponibles que proporcionan afios de vida ganados
similares y un equilibrio comparable entre los afios
de vida ganados y la carga del tamizaje.’"3%

En comparacién con el andlisis previo realizada por
el USPSTE?" en este se utiliza una definicién de
edades mds estrechamente definidas de inicio y fina-
lizacién y para los intervalos de cribado.

Los modelos utilizados por el Cancer Intervention
and Surveillance Modeling Network (CISNET) in-
cluyeron el modelo de simulacién de cincer colorrec-
tal (SimCRC), el andlisis de microsimulacién para el
screening del cdncer colorrectal (MISCAN) y el mo-
delo de poblacién de cincer colorrectal simulado por
incidencia e historia natural (CRC-SPIN).%*

La USPSTF recomienda el cribado de cincer co-
lorrectal en personas entre 50 y 75 afios, y enume-
ra siete diferentes estrategias de cribado, afirmando
que “las pruebas no se presentan en ningun orden de
preferencia o jerarquizacién”, lo que implica que el
grupo de trabajo considera que son equivalentes. Sin
embargo, presenta evidencias de que algunas estrate-
gias son mejores que otras cuando se ensayan en po-
blaciones representativas. En este estudio de modelos
de microsimulacién de una poblacién previamen-
te no tamizada, suponiendo una adhesién del 100%
al tamizaje, las estrategias de colonoscopia cada 10
afios, SOMFi anual, SF cada 10 afios con SOMFi
anual, y CTC cada 5 afos proporcionan similares
afos de vida ganados y un equilibrio comparable en-
tre el beneficio, la carga del tamizaje y la utilizacién
de los recursos sanitarios. Estas estrategias se sefialan
como eficientes, estableciendo una llamada frontera
de eficiencia que une las estrategias con la mds alta
ganancia de afos de vida esperada por colonoscopia
realizada. Las estrategias que se encontraban por de-
bajo de esta frontera, pero con afios de vida ganados
al menos del 98% de las pruebas en la frontera efi-
ciente, se denominaron casi eficientes o menos efi-
cientes, y en este grupo se incluy6 la prueba de ADN
en materia fecal asociada a SOMFi. Por ultimo, el
grupo de trabajo incluye en la lista a la SOMFg y la

sigmoideoscopia sola, pero con evidencia que sugiere

que son ineficientes en los términos que senala la ba-
rrera de eficiencia.

La USPSTF parece estar diciendo que algunas
pruebas son mejores que otras, pero luego no espe-
cifica una preferencia. ;Cémo puede explicarse? To-
mando el principio del grupo de trabajo que expresa:
“la mejor prueba de deteccién es la que se consigue
realizar”, una prueba puede ocupar un lugar de me-
nor eficiencia en un modelo de simulacién pero pue-
de aumentarla cuando la preferencia de los pacientes
la hacen una opcién mais aceptada. Por lo tanto, para
elegir entre las estrategias de cribado, la USPSTF re-
comienda la toma de decisiones compartida, un pro-
ceso en el que el médico y el paciente comparten in-
formacién y llegan a un consenso sobre qué prueba
de tamizaje es mejor para el paciente. En la toma de
decisiones compartida, las opciones no necesaria-
mente tienen similares resultados o eficiencia equi-
valente. Los médicos y los pacientes van a entender
la importancia de la pesquisa y hacer una eleccién in-
formada entre las diferentes estrategias. Para las ase-
guradoras privadas, la recomendacién de la pesquisa
del céncer colorrectal sin una declaracién que indi-
que cudles estrategias especificas recomienda deja
cierta ambigtiedad acerca de si el seguro privado
debe cubrir cada una de las pruebas especificas.’* El
unico test no incluido en el listado de opciones de la
USPSTF fue la prueba en sangre de la metilacién del
gen septin 9 (SEPT9).

Si bien la FDA aprobé este test (Epi proColon;
Epigenémica) en abril de 2016, la revisién sistemati-
ca de la evidencia apoya la recomendacién de no in-
cluirlo en la lista de opciones debido a su baja sensi-
bilidad para la deteccién de CCR (48%).57

En el andlisis del rango etario, la USPSTF conclu-
ye que la evidencia apoya la edad inicial de la pes-
quisa a los 50 afos para la poblacién en general. El
equilibrio entre los beneficios y los dafios se vuelve
menos favorable cuando hay una menor esperanza de
vida por comorbilidades y en personas con antece-
dentes de pesquisa previa. La USPSTF no recomien-
da el cribado de rutina contra el cincer colorrectal en
personas mayores de 85 afios, y el beneficio neto de la
pesquisa del cdncer colorrectal en adultos de 76 afios
a 85 afios que habian sido controlados previamente
es pequefio. Los adultos ente 76 y 85 afios que nunca
han sido examinados tienen mds probabilidades de
beneficiarse. La pesquisa es mas adecuada para aque-
llas personas sanas, sin condiciones comérbidas que
limiten considerablemente la expectativa de vida. Se
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recomienda una decisién en conjunto personaliza-
da 188

En 2010, la Agencia Internacional para la Investi-
gaciéon en Cincer (IARC), organismo dependiente
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), pu-
blicé un documento marco, las Directrices Europeas
de Garantia de Calidad en la pesquisa y diagndstico
del cincer colorrectal,® especialmente disefiado para
el establecimiento de programas organizados pobla-
cionales cuyos lineamientos completos se expondran
en el capitulo referido a programas de pesquisa del

CCR.

A partir de una revisién completa y sistemdtica de
la evidencia cientifica, las recomendaciones son: el
cribado del CCR en personas entre 50 y 75 afios me-
diante SOMFg o SOMFi con un intervalo no mayor
de tres afios y en un rango minimo de inclusién de
personas entre 60-64 afos o el cribado con sigmoi-
deoscopia flexible en un intervalo no menor de 10
afios. La colonoscopia no se recomienda hasta la ac-
tualidad para la pesquisa del CCR en la Unién Eu-
ropea.
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CAPITULO 5

Pesquisa del cincer colorrectal en grupos de riesgo
aumentado

VIGILANCIA COLONOSCOPICA POSTPO-
LIPECTOMIA

El adenoma es el principal precursor del cancer co-
lorrectal (CCR) y la lesién colénica mds frecuente-
mente hallada en las colonoscopias realizadas por
pesquisa.’

En este capitulo se abordard acerca de la necesidad
de un plan de vigilancia con colonoscopia, luego de
la polipectomia y de un correcto diagnéstico histo-
légico.

Luego de la extraccién de adenomas del colon, de
un tercio a la mitad de los pacientes van a presen-
tar adenomas en colonoscopias posteriores realizadas
a los tres afios. Mds atn, entre un 0,3 y 0,9% de ellos
presentardn cdncer dentro de los 5 afios.”” Muchas
de estas lesiones representan pélipos pasados por alto
en colonoscopias basales (pélipos perdidos), lo que
nos remarca la importancia de realizar una colonos-
copia de alta calidad.”*?

El objetivo principal de la vigilancia colonoscépica
es prevenir el desarrollo de CCR a través de la resec-
cién de nuevos adenomas o de aquellos pasados por
alto en estudio previos. La colonoscopia no es per-
fecta y no todos los CCR son prevenidos por este
método, por lo cual la vigilancia también esta dirigi-
da a detectar CCR en estadios tempranos y, de este
modo, mejorar la sobrevida de estos pacientes.”*

La colonoscopia es un procedimiento invasivo con
un riesgo de complicaciones bajo, aunque no des-
preciable, perforacién en 0,06% de estudios diag-
nésticos y 2% en estudios con polipectomia y hemo-
rragia (0,2%-2,7%, dependiendo del tamafio de la
lesién)."* 7' También representa un alto costo para los
sistemas de salud. En EE.UU,, el 22% de las colo-
noscopias realizadas en mayores de 55 afios corres-
ponden a estudios de vigilancia y en muchas oca-
siones se encuentra sobre indicada.”® Por todo lo
mencionado, es fundamental dirigir la vigilancia a
aquellos pacientes que realmente se beneficien de
ella, y con la minima frecuencia necesaria para pro-
veer proteccién contra el desarrollo de CCR con una
baja tasa de complicaciones. A continuacién descri-
biremos los distintos factores de riesgo para el desa-
rrollo de CCR, que determinarin posteriormente la

necesidad de vigilancia.

FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARRO-
LLO DE LESIONES NEOPLASICAS AVANZA-
DAS (LNA)Y CCR LUEGO DE LA RESECCION
BASAL DE ADENOMA

Factores relacionados al procedimiento endoscépico
A. Calidad de la colonoscopia

La sensibilidad de la colonoscopia no alcanza al
100% ni siquiera en colonoscopias completas.

Tanto adenomas como LNA y céncer pueden ser pa-
sados por alto, sobre todo en estudios con preparacio-
nes deficientes.”>* La tasa de pélipos perdidos en
colonoscopias tindem (dos estudios realizados en el
mismo dia) varia entre un 25 a 50%. Mds preocupan-
te atn es el hecho de que el 6% de las lesiones >1cm
y un 4% de CCR también son pasados por alto por la
colonoscopia.®?

Estos hallazgos son similares a la tasa de deteccién
de adenomas y de lesiones avanzadas en los primeros
estudios de vigilancia postpolipectomia, lo que sugie-
re que la mayoria de las lesiones encontradas en los es-
tudios de vigilancia temprana corresponden a pdlipos
perdidos.”'? La estratificacién del riesgo para realizar
vigilancia colonoscépica surge de asumir que los pa-
cientes con multiples adenomas o lesiones avanzadas
presentan mayor riesgo de desarrollar nuevas lesiones
de similares caracteristicas, sumado a un mayor ries-
go de otras lesiones pasadas por alto durante la colo-
noscopia. Por este motivo resulta esencial lograr llevar
a cabo colonoscopias de alta calidad, con preparacio-
nes adecuadas, un examen exhaustivo de la mucosa y
resecciones completas de las lesiones encontradas.!?

Las colonoscopias de vigilancia también deben
ser realizadas con los maximos estindares de cali-
dad.>'122a mayor parte de los cdnceres de interva-
lo en pacientes, realizando colonoscopias de vigilancia,
surge de lesiones resecadas en forma incompleta o pa-
sadas por alto durante el estudio.”*%

Las colonoscopias de alta calidad realizadas con poca fre-
cuencia son mds efectivas en prevenir el CCR que aque-
llas de baja calidad realizadas frecuentemente.
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Las colonoscopias se deben llevar a cabo con pre-
paraciones satisfactorias, en forma completa y con un
adecuado tiempo de retirada (al menos 6 minutos),
que permita una correcta evaluaciéon de la mucosa.

A aquellos pacientes con estudios en los que no se
logra la intubacién cecal, se les recomienda repetir el
estudio o realizar algin estudio alternativo comple-
mentario, especialmente en pacientes con alto riesgo
de CCR.*2

La decisién dependerd también de las caracteristicas
del paciente (edad, grupo de riesgo), de los hallazgos
del estudio, del riesgo de repetir el estudio, del estado
de salud y de la preocupacién del paciente. También,
de factores locales tales como las listas de espera y la
posibilidad de ser realizado por otro endoscopista de
mayor experiencia.

B. Adenomas resecados en forma incompleta

Un cuarto de todos los cdnceres colorrectales que se
diagnostican antes de los tres primeros afios de reali-
zada una colonoscopia se desarrollan en el sitio de la
reseccién previa de una lesién. 123

Las lesiones planas grandes resecadas mediante frag-
mentos, como mencionamos previamente, presentan
un mayor riesgo de tejido neoplasico residual. Por este
motivo es importante la re examinacién del sitio de
polipectomia a los 3 meses. Las dreas pequefias de te-
jido residual pueden resecarse endoscépicamente. En
caso de presencia de dreas extensas de tejido residual
se recomienda la reseccién quirtrgica.

Factores relacionados con las caracteristicas de los ade-
nomas
A. Niimero de adenomas

La presencia de multiples adenomas en la colonos-
copia de base es el predictor mas consistente para el
hallazgo de lesiones avanzadas y cdncer en colonosco-
pias de vigilancia.

Un meta-analisis de estudios de vigilancia con co-
lonoscopia demostré que los pacientes con mas de 3
adenomas en el estudio basal duplican el riesgo de en-
contrar LNA.?* Un poo/ anilisis posterior de Martinez
y colaboradores?” que incluyé 9.167 pacientes confir-
mo la asociacién de mas de 3 pélipos con el hallazgo
de lesiones avanzadas y cdncer; sin embargo, el riesgo
era 4 veces mayor ante la presencia de 5 o mds adeno-
mas.

La alta tasa de deteccién de lesiones avanzadas y
cincer en colonoscopias de vigilancia luego de la re-
seccién de multiples adenomas probablemente resulte
de: un alta tasa de pélipos perdidos sumado al poten-
cial de dichos adenomas de desarrollar lesiones avan-

zadas.

B. Tamario del adenoma

Un meta-andlisis publicado recientemente mostré
que aquellos pacientes con al menos un pélipo mayor
a lem y a 2cm en colonoscopias de base tenian 2 y 4
veces mds de chance, respectivamente, de presentar le-
siones avanzadas y cdncer en estudios de vigilancia.”

Se recomienda en lo posible la medicién del pélipo
en mm y con algin instrumento de medicién,

ya que la visién endoscépica suele ser muy subjetiva.
En lo posible se debera tomar en cuenta la medicién
del patélogo. Este aspecto es importante ya que va a
definir el intervalo de vigilancia.

C. Histologia

El componente histolégico velloso o tibulo-vello-
so en adenomas presentes en las colonoscopias basales
es un predictor inconsistente de posteriores lesiones
avanzadas y cdncer. Tomando en cuenta ciertas carac-
teristicas que de por si representan un factor de ries-
go contundente —como el nimero y el tamaifio de los
polipos—, sumado al pobre acuerdo interobservador de
las clasificaciones histolégicas para definir adenoma
velloso, la histologia individualmente no deberia to-
marse como un factor de riesgo significativo para el
posterior desarrollo de las lesiones mencionadas.

D. Grado de displasia

Algunos estudios observacionales sugirieron una
relacién significativa entre displasia de alto grado
(DAG) en las lesiones basales y el hallazgo de LNA
y céncer en estudios posteriores.?® Sin embargo, un
pool andlisis que incluyé 6 estudios, luego de ajustar
por diferentes factores de riesgo —tales como tama-
fio y numero de pélipos—, la DAG no demostré ser
un factor de riesgo independiente.”” Debemos anali-
zar esta evidencia con precaucién ya que la prevalen-
cia de DAG en pélipos menores a 10mm es sélo del
1% vy, por lo tanto, los estudios publicados carecen del
poder estadistico necesario para confirmar o descartar
esta asociacién. La vigilancia luego de la extraccién de
polipos pequefios con DAG deberd ser discutida lo-
calmente por cada grupo dependiendo de su situacién

y las posibilidades.

Factores relacionados con las caracteristicas de los pa-
cientes
A. Edad y sexo

Aunque la edad avanzada ha demostrado ser un fac-
tor de riesgo para LNA, ésta no se considera un mo-
tivo para intensificar la vigilancia colonoscépica.® La
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colonoscopia resulta menos efectiva y mds riesgosa en
pacientes ancianos. Ademds, el tiempo de progresion
de un adenoma a cincer, que es de aproximadamente
10 a 20 afios, es similar a la expectativa de vida de un
paciente de 75 afios. Esto sugiere que la mayoria de
los pacientes a esta edad no se va a beneficiar de reali-
zar vigilancia con colonoscopia.

Si bien el sexo masculino ha demostrado ser un fac-
tor de riesgo moderado en algunos estudios, atin no
es claro si este factor deberia influir en la vigilancia.?®

B. Historia familiar

Varios estudios demostraron que existe una mayor
prevalencia de adenomas en colonoscopias

basales de pesquisa en aquellos pacientes con antece-
dentes familiares de CCR.**°Si bien algunos estudios
pequefios reportaron un mayor riesgo de LNA en la
vigilancia colonoscépica de aquellos pacientes con an-
tecedentes familiares de CCR, un estudio prospecti-
vo de 1.287 pacientes y un meta-andlisis posterior no
pudieron confirmar esta asociacién.?”*! En consecuen-
cia, no existe evidencia consistente para sustentar la
recomendacién de intensificar la vigilancia en pacien-
tes con antecedentes familiares de CCR, a menos que
se sospeche una condicién hereditaria.

Recomendaciones e intervalos de vigilancia para los p6-
lipos colorrectales

Las recomendaciones de varios paises Europeos,
EE.UU. y de Asia han definido tres grupos de ries-
go (bajo, intermedio y alto) basados en el nimero y
en las caracteristicas de los adenomas detectados en
la colonoscopia de base.”'13>% La correcta estratifica-
cién, segun el riesgo de los pacientes y la adecuacién
de los intervalos de vigilancia, reduciria la realizacién
de estudios innecesarios, los costos y, finalmente, las
complicaciones. Las recomendaciones para la vigilan-
cia postpolipectomia sélo se aplican después de una
colonoscopia de base de alta calidad con la elimina-
cién completa de todas las lesiones neopldsicas detec-
tadaS.9’11‘12‘36

A. Grupo de bajo riesgo

Varios estudios realizados en pacientes bajo vigilan-
cia colonoscépica identificaron un grupo de pacientes
con un bajo riesgo de desarrollar LNA y CCR.1183157
3 Excepto en uno de estos estudios hubo acuerdo en
que la presencia de 1 o 2 adenomas confiere un ries-
go bajo de LNA posteriores.*»* Como mencionamos
previamente, hubo desacuerdo en cuanto al tamafio y
a la histologia, que son variables estrechamente rela-
cionadas entre si y resulta dificil separar el efecto de

cada variable.

Un estudio realizado en EE.UU. comparé el ries-
go de LNA en vigilancia colonoscépica entre pacien-
tes con 1-2 adenomas y aquellos sin ninguna lesién
en colonoscopia de base.® Aunque los resultados de-
mostraron que luego de 5 afios no hubo diferencia en-
tre ambos grupos, confiriendo un bajo riesgo a los pa-
cientes con 1-2 adenomas, debemos aclarar que en
este estudio existié una importante pérdida de segui-
miento de los pacientes incluidos.

Un reciente meta-andlisis de Hassan y colaborado-
res* muestra que los pacientes con adenomas de bajo
riesgo en el estudio inicial tienen una mayor proba-
bilidad de LNA metacrénica que en los pacientes sin
adenomas al inicio, aunque el riesgo absoluto fue bajo
en ambos grupos.

El estudio nacional del pélipos en EEUU demostré6
que el riesgo acumulativo de CCR 6 afos después de
la colonoscopia basal era un 75% mads bajo que en la
poblacién general.# En este estudio también se iden-
tificaron como pacientes de alto riesgo aquellos con
mis de 3 pélipos o aquellos con pélipos de gran tama-
fio, y como de bajo riesgo a aquellos con 1 a 2 adeno-
mas pequefios.

Por lo mencionado se considera como de bajo riesgo para
el desarrollo de LNA o CCR a aquellos pacientes con 1 o
2 adenomas pequerios, independientemente de la histolo-
gia en estudios basales.

El beneficio de la vigilancia con colonoscopia en este
grupo de pacientes es pobre y probablemente poco costo-
efectivo. La recomendacion para este grupo es la de reali-
zar pesquisa de rutina: 5 a 10 atios.

B. Grupo de riesgo intermedio

Ha sido demostrado que aquellos pacientes con 3 o
mds adenomas en estudios basales y particularmente
si uno de ellos es mayor a 10mm presentan un mayor
riesgo de LNA y CCR.2%

En el estudio nacional de pélipos, el 9% de los pa-
cientes con mds de 3 adenomas y el 5% de aquellos
con adenomas grandes en colonoscopias de base de-
sarrollaban LNA en el primer estudio de vigilancia.”
En comparacién con lo mencionado, sélo el 1% de los
pacientes que presentaban un adenoma pequefio de-
sarrollaban LNA.

Otro estudio de la Cleveland Clinic demostré que,
en comparacién con la presencia de 1 o 2 adenomas
en estudios basales, la presencia de mds de 4 ade-
nomas incrementaba 5 veces el riesgo de desarrollar
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LNA, y la presencia de al menos un adenoma mayor a
10mm incrementaba 10 veces este riesgo.’

Dos estudios evaluaron el riesgo de desarrollar CCR
a largo plazo luego de la extraccién de pélipos coléni-
cos grandes. En el primero de ellos, el riesgo de CCR
fue 3 veces mayor en aquellos pacientes a los que se
les resecé un adenoma >10 mm que en la poblacién
general.? En el segundo estudio, el riesgo fue 4 veces
mayor luego de la extraccién de adenomas >10 mm o
con componente velloso, y de hasta 7 veces mayor si
los adenomas también eran multiples.®

Ya que la presencia de mds de 3 adenomas o de 1 ade-
noma >10 mm confiere un incremento del riesgo de de-
sarrollar LNA o CCR, se considera mandatorio reali-
zar vigilancia colonoscipica en este grupo. Los resultados
del estudio nacional de polipos en EEUU sugieren que un
intervalo de 3 arios desde la colonoscopia de base es ade-
cuado para la mayor parte de los pacientes en este grupo.*!

C. Grupo de alto riesgo

Estudios recientes mostraron que una proporcién no
despreciable de pacientes realizando estudios de vigi-
lancia a los 3 afos ain presentaban un mayor riesgo
de desarrollar neoplasias.” En el pool andlisis de Mar-
tinez y colaboradores” la presencia de 5 adenomas o
uno >20 mm incrementaba este riesgo 4 veces. Los
polipos perdidos y las resecciones incompletas pro-
bablemente sean la explicacién de este incremento de
riesgo.

Por lo tanto, aquellos pacientes con mds de 5 adenomas o
uno mayor a 20mm se beneficiarian de realizar una vi-
gilancia colonoscipica temprana a los 12 meses. Ya que
12 meses es poco tiempo para el desarrollo de lesiones de
novo, el objetivo primordial va a ser detectar y resecar le-
siones sincrénicas. Por este motivo la realizacion de una
colonoscopia de alta calidad es fundamental.

Ajuste de la vigilancia
A. Significado de un estudio de vigilancia normal

Un estudio retrospectivo sobre 389 pacientes bajo
vigilancia con colonoscopia anual mostré una tasa de
deteccién de adenomas de sélo el 10% si la colonos-
copia previa era normal, de 40% si tenia pdlipos y de
70% si tenfa multiples pélipos.* Otro estudio demos-
tré que sélo una colonoscopia de vigilancia negativa
no descarta el subsecuente hallazgo de pélipos en pos-
teriores estudios de vigilancia.*

Por ello, y ante la existencia de evidencia de pobre
calidad metodolégica, debemos asumir que aquellos
pacientes de riesgo alto e intermedio contintdan te-

niendo un alto riesgo pese a la presencia de un co-
lonoscopia de vigilancia negativa. Luego de una se-
gunda colonoscopia negativa podemos tener mds
confianza de no haber pasado por alto adenomas vy,
por ende, de que el riesgo va a ser menor."

Ante la falta de evidencia, en pacientes de riesgo inter-
medio se recomienda extender el intervalo a cinco arios
luego de un primer estudio de vigilancia negativo. Luego
de dos estudios consecutivos negativos, la vigilancia pue-
de suspenderse.

En los pacientes de alto riesgo, luego de dos estudios
anuales consecutivos negativos, se recomienda prolon-
gar el intervalo a 2 afios. Ante la falta de evidencia no
se recomienda discontinuar la vigilancia.

B. Suspension de la vigilancia

El beneficio de la realizacién de vigilancia debe ser
medido segin la edad y las comorbilidades del pa-
ciente. La edad que se considera como limite es la de
75 afios; sin embargo, va a depender de la voluntad, de

las comorbilidades y del tipo de pélipo.’

C. Desarrollo de sintomas en intervalos de vigilancia

Ya que la vigilancia reduce el riesgo de desarrollar
neoplasias pero no lo elimina, la presencia de sinto-
mas sugestivos nuevos debe ser tenida en cuenta para
su estudio.’

Vigilancia colonoscépica luego de la reseccién de otro
tipo de lesiones
A. Reseccion de cdancer colorrectal pT1

Existen dos razones para realizar vigilancia luego de
la extraccién de este tipo de lesiones: evaluar la recu-
rrencia y la deteccién de lesiones sincrénicas.

Por su naturaleza, los pélipos cincer son lesiones con
un alto riesgo de desarrollar lesiones neoplésicas. Por
este motivo se recomienda realizar una estrategia de
vigilancia similar a la de los pacientes de alto riesgo.
Esta recomendacién asume que el estudio basal fue
de alta calidad, que la reseccién del pélipo cancer fue
completa y que el sitio de reseccién fue re examinado
previamente.

La recomendacién para la vigilancia luego de la re-
seccién quirdrgica con intencién curativa de un cdncer
de colon es realizar una colonoscopia de calidad pe-
rioperatoria (previo a la misma o de 3 a 6 meses luego
si no se pudo realizar) con el objetivo de descartar le-
siones sincrénicas o pélipos con potencial de maligni-
dad.Y la vigilancia luego de la cirugia: al afio, 4 afios,
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GRAFICO 26: ALGORITMO DE VIGILANCIA COLONOSCOPICA LUEGO DE LA RESECCION DE ADENOMAS,

Colonoscopia de base

Bajolriesgo:

- 1-2 adenomas
-Adenoma <a 10 mm.
- Adenoma tubular
- Displasia de bajo grado

\/

Pesquisa de rutina (5-10 afos)

Riesgo

Hallazgos en colonoscopia de vigi-

- 3-4 adenomas
- Adenoma >de 10 mm.
- Adenoma velloso
- Displasia de alto grado

Colonoscopia a los 3 afos

intermedio: Riesgo Alto:
- 5 adenomas
- Adenoma >a 20 mm

Colonoscopia al afio
Hallazgos en colonoscopia de vigi-
lancia lancia

Un examen negativo: colonoscopia

Un examen negativo o adnoma

cada 5 afos

Dos examenes negativos consecu-

de riesgo bajo o intermedio: colo-
noscopia cada 3 afios

Dos examenes negativos consecu-

tivos: pesquisa de rutina

Adenoma de riesgo bajo o intermedio:

tivos: colonoscopia cada 5 afios

Adenoma de alto riesgo: colo-

colonoscopia a los 3 afios

Adenoma de alto riesgo: colonoscopia

noscopia al afio

al afo
Fuente: elaboracion propia adaptado de Liberman® y Hassan™

GRAFICO 27: ALGORITMO DE VIGILANCIA COLONOSCOPICA LUEGO DE LA RESECCION DE POLIPOS SERRATOS.

Colonoscopia de base

Riesé;o bajo
- 1-2 adenomas serratos sésiles
- Adenoma serrato sésil < 10 mm
- Sin displasia

- 3-4 adenomas

Riesgo intermedio

10 mm sin displasia
- 1-4 adenoma serratos sésiles < de

I I
Riesgo alto

- 5 0 mas adenoma serratos sésiles
- Adenoma serrato sésil > de 20
mm

serratos sésiles < de

20 mm sin displasia
- Adenomas serratos con displasia

Pesquisa de rutina

Fuente: elaboracion propia adaptado de Liberman® y Hassan'*

9 afios posoperatorio y luego cada 5 afios. Si se detec-
tara alguna lesién en dichas endoscopias se adecuard
la vigilancia en funcién de dichas lesiones.*

B. Adenomas serratos

Los adenomas serratos son lesiones que antes eran
clasificados como pdélipos hiperplisicos, hoy se los
considera como lesiones premalignas (adenomas se-
rratos sésiles y tradicionales) y que podrian ser pre-

cursores de hasta un 15% del CCR esporddico. Hoy

Colonoscopia a los 3 afos

v

Colonoscopia al afio

se sabe que su via se desarrollo hacia CCR es distin-
ta que la cldsica APC del adenoma — carcinoma. En
éste se observa mutacién del BRAF, metilacién de
MLH1 e inestabilidad microsatelital. Por su morfo-
logia plana, su dificultad diagnéstica y su localizacién
en el colon derecho se los considera unos de los prin-
cipales responsables de la falla de la colonoscopia en el
prevencién del cincer de colon del lado derecho.!124
La estrategia de vigilancia para pacientes con pélipos
serrados propuesta por la mayoria del sociedades cien-
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tificas internacionales se basan de estudios de pobre
calidad metodoldgica.”!"12
Estrategia de vigilancia con colonoscopia para ade-
nomas aserrados:
* Bajo riesgo:
o 1-2 pdlipos aserrados, adenoma serrato <
10 mm, sin displasia — pesquisa de rutina (5-10
afios)

*  Riesgo intermedio:
o 3-4 poélipos serratos < 10 mm sin displasia o
o 1-4 pélipos serratos < 20 mm sin displasia

o Polipos serratos con displasia citolégica —
colonoscopia a los 3 afios.
+  Alto riesgo:
° 50 mds pélipos serratos
> Polipo serrato > 20 mm — colonoscopia al
afo

La presencia de adenomas de alto riesgo en forma sin-
cronica predice la presencia de lesiones avanzadas meta-
cronicas por lo que la vigilancia debiera ser aiin mds es-
tricta con menor tiempo de intervalo entre endoscopias.

BIBLIOGRAFIA

1. Imperiale, T. F.; Wagner, D. R.; Lin, C.Y.; Larkin, G. N.; Rogge, J. D.
(2000). Risk of advanced proximal neoplasms in asymptomatic adults
according to the distal colorectal findings, N. ENgl. J. Med., vol.343,
Ne 3, pp. 169-174.

2. Nozaki, R; Takagi, K; Takano, M.; Miyata, M. (1997). Clinical
investigation of colorectal cancer detected by follow-up colonoscopy after
endoscopic polypectomy, Dis Colon Rectum, vol. 40, N° 10 Suppl, pp.
516-622.

3. Alberts, D. S;; Martinez, M. E.; Hess, L. M. et al. (2005). Phase III trial
of ursodeoxycholic acid to prevent colorectal adenoma recurrence, J. Natl.
Cancer Inst.,vol 97,N° 11, pp. 846-853.

4. Schatzkin, A.; Lanza, E.; Corle, D. et al. (2000). Lack of effect of a low-
fat, high-fiber diet on the recurrence of colorectal adenomas. Polyp
Prevention Trial Study Group, N.ENGL.J. Med, vol. 342, N° 16, pp.
1149-1155.

5. Lund, J. N; Scholefield, J. H.; Grainge, M. J. et al. (2001). Risks, costs,
and compliance limit colorectal adenoma surveillance: lessons from a
randomized trial, Gut, vol. 49,N° 1, pp. 91-96.

6. Baron,]. A,; Cole, B. F; Sandler, R. S. et al. (2003). A randomized trial of
aspirin to prevent colorectal adenomas, N. ENgl.J.Med., vol. 348, Ne 10,
pp.891-899.

7. Robertson, D. J.; Reenberg, E. R.; Beach, M. et al. (2005). Colorectal
cancer in patients under close colonoscopic polypectomy, Dis Colon
Rectum, vol. 36, N° 12, pp. 1126-1131.

8. Arber,N.; Eagle, C.].; Spicak, ]. et al. (2006) Celecoxib for the prevention
of colorectal adenomatous polyps, N.Engl.J.Med, vol 355,N° 9, pp. 885-
895.

9. Lieberman DA, Rex DK, Winawer S] et al. Guidelines for Colonoscopy
Surveillance after Screening and Polypectomy: A  Consensus
Update by the US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer
Gastroenterology 2012; 143:844-857.

10. Rex,D.K;Bond,]. H.; Winawer, S. et al. (2002). Quality in the technical
performance of colonoscopy and the continuous quality improvement
process for colonoscopy: recommendations of the U.S Multi-Society
Task Force on Colorectal Cancer, Am. J. Gastroenterol., vol. 97, N° 6, pp.
1296-1308.

11. Hassan C, Quintero E, Dumonceau ] M et al. Post-polypectomy
colonoscopy  surveillance: European Society of Gastrointestinal
Endoscopy (ESGE) Guideline. Endoscopy 2013; 45: 842-851

12. Bogie R, Sanduleanu S. Optimizing post-polypectomy surveillance: A
practical guide for the endoscopist. Digestive Endoscopy 2016; 28: 348—
359.

13. Bressler, B.; Paszat, L. F; Vinden, C.; Li, C.; He, J.; Rabeneck, L. (2004).
Colonoscopic miss rates for right-sided colon cancer: a population-based
analysis, Gastroenterology, vol. 127, N° 2, pp. 452-456.

14. Macrae, F. A.; Tan, K. G.; Williams, C. B. (1983). Towards safer
colonoscopy: a report on the complications of 5000 diagnostic or
therapeutics colonoscopies, Gut, col 24, N° 5, pp. 376-383.

15. Nivatvongs, S. (1986). Complications in colonoscopic polypectomy. An
experience with 1,555 polypectomies, Dis. Colon Rectum, vol. 29, Ne 12,
pp- 825-830.

16. Waye,]. D.; Lewis, B. S;; Yessayan, S. (1992). Colonoscopy: a prospective
report of complications, ]. Clin. Gastroenterol, vol. 1, N° 4, pp. 347-351.

17. Rosen, L.; Bub, D. S; Reed, J. F; III & Nastasee, S. A. (1993).
Hemorrahge following colonoscopic polypectomy, Dis.Colon Rectum,
vol. 36,N°12, pp. 1126-1131.

18. Lieberman, D. A.; Weiss, D. G.; Harford, W. V. et al. (2007). Five year
colon surveillance after screening colonoscopy, Gastroenterology, vol.
133,N° 4, pp. 1077-1085.

19. Rex, D.K. (2000). Colonoscopic withdrawal technique is associated with
adenoma miss rates, Gastrointest. Endosc., vol. 51,N° 1, pp. 33-36.

20. Lebwohl B, Kastrinos F, Glick M, et al. (2011). The impact of suboptimal
bowel preparation on adenoma miss rates and the factors associated with
early repeat colonoscopy. Gastrointest Endosc.; 73(6):1207-1214.

21. Pohl H, Robertson DJ. (2010) Colorectal cancers detected after
colonoscopy frequently result from missed lesions. Clin Gastroenterol
Hepatol; 8:858-864

22. Short MW, Layton MC, Teer BN and Domagalski JE. Colorectal
Cancer Screening and Surveillance. Am Fam Physician. 2015; 91(2):93-
100.

23. Pabby, A.; Schoen, R. E.; Weissfeld, J. L. et al. (2005). Analysis of
colorectal cancer ocurrence during surveillance colonoscopy in the dietary
Polyp Prevention Trial, Gastrointest. Endosc. vol. 61, Ne 3, pp. 385-391.

24, Baxter NN, Sutradhar R, Forbes SS, Paszat LF, Saskin R, Rabeneck
L. Analysis of administrative data finds endoscopista quality measures
associated with postcolonoscopy colorectal cancer. Gastroenterology.
2011; 140(1):65-72.

25. Corley DA, Jensen CD, Marks AR, et al. Adenoma detection rate and
risk of colorectal cancer and death. N Engl ] Med. 2014; 370 (14):1298-
1306.

26. Saini, S. D.; Kim, H. M.; Schoenfeld, P. (2006). Incidence of advanced
adenomas at surveillance colonoscopy in patients with a personal history
of colon adenomas: a meta-analysis and systematic review, Gastrointest
Endosc. vol. 64,Ne 4, pp. 614-626.

27. Martinez, M. E,; Baron, J. A,; Liebermen, D. A. et al. (2009). A pooled
analysis of advanced colorectal neoplasia diagnoses after colonoscopic
polypectomy, Gastroenterology, vol. 136, N° 3, pp. 832-841.

28. Yamaji, Y,; Mitsushina, T;; Ikuma, H.; Watabe, H.; Okamoto, M.;
Kawabe, T.; Wada, R.; Doi, H.; Omata, M. (2004). Incidence and
recurrence rates of colorectal adenomas estimated by annually repeated
colonoscopies on asymptomatic Japanese, Gut, vol.53, N°4, pp.568-572.

29. Bonelli, L.; Martines, H.; Conio, M.; Bruzzi, P; Aste, H. (1988). Family
history of colorectal cancer as a risk factor for malignant tumours of the
large bowel. A case control study, Int.J. Cancer, vol. 41,N° 4, pp. 513-517.

30. Cannon-Albright, L. A.; Skolnick, M. H.; Bishop, D. T;; Lee, R. G;;
Burt, R. W. (1988). Common inheritance of susceptibility to colonic
adenomatous polyps and associated colorectal cancers, N.Engl.J.Med,

RELATO ANUAL 2016: PESQUISA DEL CANCER COLORRECTAL / CAPITULO 5: PESQUISA DEL CANCER COLORRECTAL EN GRUPOS DE RIESGO AUMENTADO 86

Relator: Dr. Ubaldo Alfredo Gualdrini



REV ARGENT COLOPROCT | 2016 | VOL. 27, N° 1 : 81-126

RELATO ANUAL

vol. 319,N° 9, pp. 533-537.

31. Martinez, M. E.; Sampliner, R.; Marshall, J. R.; Battacharyya, A. K,;
Reid, M. E.; Alberts, D. S. (2001). Adenoma characteristics as risk factors
for recurrednce of advanced adenomas, Gastroenterology, vol. 120, N° 5,
pp. 1077-1083.

32. Atkin, W.S; Saunders, B. P. (2002). Surveillance guidelines after removal
of colorectal adenomatous polyps, Gut, vol. 51 Suppl 5, pp. V6-V9.

33. Bjork, J.; Borjesson, L.; Hertervig, E.; Lindmark, G.; Ost, A. (2003).
Sporadic colorectal polyps. Updated guidelines for endoscopic
surveillance. Lakartidningen, vol. 100, N° 34, pp. 2584-2588.

34. Winawer, S.].; Zauber, A. G.; Fletcher, R. H. et al. (2006). Guidelines for
colonoscopy surveillance after polypectomy: a consensus update by the
US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer and the American
Cancer Society, Gastroenterology, vol. 130, N° 6, pp. 1872-1885.

35. Schmiegel, W.; Reinacher-Schick, A.; Arnold, D. et al. (2008). Update
s3-guideline”colorectal cancer”2008, Z. Gastroenterol., vol. 46, N° 8, pp.
799-840.

36. Matsuda T, Chiu HM, Sano Y et al. Surveillance colonoscopy after
endoscopic treatment for colorectal neoplasia: From the standpoint of
the Asia— Pacific region. Digestive Endoscopy 2016; 28: 342-347.

37. Van Stolk, R.; Beck, G. J.; Baron, J. A.; Haile, R.; Summer, R. (1998).
Adenoma characteristic at first colonoscopy as predictors of adenoma
recurrence and characteristics at first colonoscopy as predictors of
adenoma recurrence and characteristics at follow-up. The polyp
prevention Study Group, Gastroenterology, vol. 115,N° 1, pp. 13-18.

38. Zauber, A.; Winawer, S.; Waye, J.; Schapiro, M.; Stewart, E.T. (1999).
Long term National Polyp Study(NPS) data on post-polypectomy
surveillance. Endoscopy 31, E13.

39. Noshirwani, K. C.; Van Stolk, R. U,; Rybicki, L. A.; Beck, G. J. (2000).

Adenoma size and number are predictive of adenoma recurrence:

CANCER COLORRECTAL HERED OFAMI-
LIAR

El cancer colorrectal (CCR) es considerado una en-
termedad multifactorial. Influyen en su aparicién
causas externas (ambientales), los habitos de vida y
genéticas (propias del individuo), que interacttian y
determinan la mayor o menor expresién de la enfer-
medad.” Debido a esto, el riesgo de padecer la en-
termedad es variable en cada individuo y puede ser
estratificado en distintos niveles clinicos como: po-
blacién general, riesgo moderado y riesgo alto. El
conjunto de rasgos y alteraciones genéticas que au-
mentan el riesgo de aparicién de CCR (susceptibili-
dad genética) es muy heterogéneo y, en més de la mi-
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go de padecer CCR es actualmente un estindar de
cuidado que todo especialista debe ofrecer como par-
te de la préctica clinica habitual. No obstante, debi-
do a la complejidad en la deteccién y manejo de los
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El 25-30% de los casos de CCR presentan agrega-
cién familiar, donde la predisposicién a desarrollar la
enfermedad se encuentra aumentada.’> Esta predis-
posicién puede ser muy variable y abarcar casos don-
de el riesgo de desarrollar la enfermedad es muy ele-
vado (80-100%) hasta casos donde la probabilidad es
sutilmente mayor a la de la poblacién general.®

La historia familiar de cancer colorrectal es considera-
do uno de los factores de riesgo de mayor peso para el de-
sarrollo de la enfermedad, y el riesgo aumenta segiin el
niimero de familiares afectados y la edad de aparicion de

la enfermedad.”

Estudios realizados en gran cantidad de individuos
sobre la expresion o nimero de copias de todo el ge-
noma (Genome-Wide Association Studies) han lo-
grado identificar numerosos genes y sus variantes
polimérficas, que se asocian con aumentos leves del
riesgo de CCR. Estas variantes suman sus efectos
cuando concurren en un mismo individuo, pudien-
do aumentar el riesgo de desarrollar la enfermedad
en forma significativa, segin el nimero de variantes
presentes. Aun no existen en la actualidad recomen-
daciones de prevencién especificas dirigidas a estos
casos, que justifiquen su estudio sistemdtico en for-
ma asistencial.®’

En el otro extremo del espectro se encuentran los
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TABLA 21: PRINCIPALES SINDROMES HEREDITARIOS CON
ALTO RIESGO DE CANCER COLORRECTAL.

Riesgo o anos/tumores
Genes Sindrome relativo asgcia dos
CCR
Endometrio, ovario,
30- vias urinarias, es-
bills ey 80% tébmago, pancreas,
etc.
Duodeno,
APC PAF 100%  desmoides, SNC, ti-
roides
MUTYH MAP s DUESEE, GVEE,
vejiga y piel
Sl Poliposis 17- Tiroides, endometrio,
VIR juvenil 68% enitourinarios, etc
ENG ! ° 9 NS
LKB1 Jeghers 50% ’ ’
lo, etc.
j;nir;rgzs Mama, tiroides, en-
PTEN 13% dometrio, rifiones, y
hamar-
melanoma
tomatosos
No esta- Sindrome
: de Polipo- 0-70% -
blecido .
sis Serrata

Referencias: SNC: sistema nervioso central. PAF: poliposis adenomatosa
familiar. MAP: poliposis asociada a MYH. CCR: cancer colorrectal.

TABLA 22: RIESGO DE CANCER COLORRECTAL SEGUN
HISTORIA FAMILIAR.

Parentesco y niimero

de afectados Riesgo relativo (RR)
1FPG 1,8-2

>1FPG 2,5

> 2FPG 3,9

>3 FPG 8,5

> FSG 1,5-2,9

Referencias: FPG: familiar de primer grado. FSG: familiar de segundo
grado. Fuente: elaboracion propia en base a meta-analisis de Butterworth
y Baglietto. 13 14

distintos sindromes de CCR hereditario producidos
por mutaciones heredables en genes puntuales, que
confieren riesgos muy elevados de desarrollar la en-
termedad y en general se asocian también a la apari-
cién de tumores en otros érganos. Estos casos expli-
can aproximadamente un 25% de los CCR familiares
y cada uno de ellos posee sus propios criterios de de-
teccién, diagnéstico y prevencién definidos (tabla
21).

Los individuos con antecedentes familiares de CCR
que no cumplen criterios especificos para sospechar

TABLA 23: PAUTAS DE SOSPECHA CLINICA Y DERIVACION
PARA ASESORAMIENTO GENETICO ONCOLOGICO EN CAN-

CER COLORRECTAL.

e Edad temprana de diagnéstico (40-45 afos)*

e Adenomas =2 cm. en menores de 40 afios

e >10 adenomas colénicos (acumulativo)

e CCR en mas de una Generacion Familiar

e CCR multiple (sincrénico o metacrénico)

e Asociacién con tumores extra colénicos (utero,
ovario, estémago, lesiones cutaneas, etc. #

e Etnia de riesgo (x €].: Judios askenazi, etc.)

Referencias: * Varia segun distintas recomendaciones / # en el mismo

individuo o en la genealogia

TABLA 24: ESTRATEGIAS DE VIGILANCIA SEGUN ANTECE-
DENTES FAMILIARES DE CANCER COLORRECTAL.

Antecendente fa- . . Periodici-
" Vigilancia
miliar dad
FPG con CCRentre  Colonoscopia a cada 5
50-60 anos los 40 afos afnos
Colonoscopia a
FPGcon CCR<50  os40anosoi0 —cadas-5
~ afnos antes del di- afios segun
afos o " .
agnostico familiar genealogia
mas temprano
FPG con CCR > 60 Colonoscopia a cada 5
anos (#) los 50 afios anos
Colonoscopia a
Dos FPG relacio- los40afnoso10 cada3-5
nados con CCR a afnos del diagnés- afios segun
cualqueir edad tico familiar mas  genealogia
temprano
Dos FSG relacio- .
Colonoscopia a cada 5
nados con CCR a ~ ~
. los 50 afos afnos
cualquier edad (#)
Un FSG o cualque-
ir FTG con CCRo Colonoscopia a cada 10
Un FPG con adeno-  los 50 afios anos

mas (*)

Referencias: FPG: familiar de primer grado. FSG: familiar de segundo
grado. FTG: familiar de tercer grado. CCR: Céancer colorrectal.

# Algunas guias sugieren colonoscopia desde los 40 afios cada 10 afios.
* Considerados como poblacion general / método preferible: colonoscopia.
ningun sindrome hereditario en relacién al CCR,
o que no han sido estudiados para ninguno de es-
tos, deben igualmente ser asesorados y su riesgo pue-
de ser calculado en forma empirica, con el objeto de
adecuar las estrategias de prevencién'®*? (tabla 22).

Asesoramiento genético y manejo empirico

El asesoramiento genético es el proceso mediante el
cual se identifican y asesoran individuos y familias en
riesgo de poseer cancer familiar o hereditario, abar-
cando la complejidad de aspectos médicos, psicoso-
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ciales y éticos que caracterizan a este sindrome. Este
proceso forma parte del accionar de profesionales es-
pecializados en el drea de la genética oncoldgica, tra-
bajando en conjunto con un equipo multidisciplina-
rio de profesionales. Ademds, abarca todos los pasos
necesarios para la deteccién y para el seguimiento de
estas familias. Dentro de los cuales se encuentran las
caracteristicas clinicas tanto individuales como per-
sonales (forma de aparicién, edad de diagnédstico y
agregacién familiar de CCR), que permiten orientar
el caso en estudio y son herramientas fundamenta-
les para la derivacién de pacientes hacia una consulta
de evaluacién y caracterizacién mds exacta del riesgo
(recomendacién A).

En la tabla 4 se describen los principales hallaz-
gos clinicos que presentan los CCR hereditarios, que
permiten diferenciarlos de los esporadicos y son a la
vez elementos fundamentales de sospecha y deriva-
cién, para profundizar el estudio individual y familiar
del caso.”® Estas son pautas de alarma importantes

para todo profesional dedicado al manejo del CCR

en cualquiera de sus aspectos. Todo individuo que
presente alguna de las siguientes caracteristicas clini-
cas se beneficiaria de una consulta de asesoramiento
genético oncoldgico, donde se evaliie el caso y la ne-
cesidad de avanzar con estudios moleculares dirigi-
dos a algin sindrome en particular.

Cada uno de los sindromes hereditarios previa-
mente descriptos posee criterios clinicos diagndsti-
cos definidos, que orientan al diagnéstico molecu-
lar. Ademds, cada gen involucrado requiere técnicas
especificas de estudio y algoritmos diagnésticos que
deben ser pedidos e interpretados por profesionales
entrenados en estas patologias.”

En aquellos casos donde no se encuentra un diag-
néstico de un sindrome especifico, es posible aplicar
estrategias de prevencién empiricas, de acuerdo a los
casos aparecidos en la genealogia. A continuacién se
resumen las estrategias sugeridas por la mayoria de las
guias internacionales' (recomendacién B) (tabla 24).
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de CCR.? Estd asociado a mutaciones germinales en
algin gen reparador del ADN 6 mismatch repair genes
(MMR): MLH1 y MSH2 (80%), MSH6 (10-12%),
y PMS2 (2-3%). Estos genes reparan los errores de
apareamiento de bases nucleotidicas ocurridos nor-
malmente durante la replicacién del ADN; su mu-
tacién determina un estado de inestabilidad de mi-
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crosatélites (IMS) y la pérdida de expresién de la
proteina correspondiente al gen mutado, consideran-
dose ambas alteraciones marcadores fenotipicos del
sindrome.3

Generalidades del sindrome de Lynch

Un individuo portador de una mutacién en uno de
estos genes tiene un riesgo acumulado a lo largo de
su vida del 30-70% para desarrollar CCR, 30-70%
para cincer de endometrio, 10-15% para tumores de
ovario o estémago, y un riesgo superior a la pobla-
cién general para tumores de vias urinarias, intestino
delgado, via biliar, cerebro (glioblastomas), pncreas
y tumores cutineos (queratoacantomas, adenomas o
adenocarcinomas sebdceos de la piel) (figura 1).+°

Se ha observado una correlacién genotipo-fenotipo,
en la cual los portadores de mutaciones en el MLH1
poseen mayor riesgo de CCR a edades jévenes, en el
MSH2 poseen mayor riesgo de tumores extracoléni-
cos, en el MISH6 poseen mayor riesgo de cincer de
endometrio, y en el PMS2 presentan un menor ries-
go absoluto de CCR y de céncer de endometrio (15-
20%).°

Las principales caracteristicas clinicas de esta enti-
dad son: diagnéstico del CCR a edades tempranas
(promedio 45 afios de edad); la afectacién predomi-
nante del colon derecho (en el 70% de los casos); la
alta incidencia de tumores colorrectales sincronicos
(10%) y metacronicos (40%), la asociacién con los tu-
mores extracolénicos ya mencionados, y la presencia
de tumores con histologia sugestiva de IMS: carci-
noma mucinoso, con células en anillo de sello, creci-
miento medular, bajo grado de diferenciacién celular,
infiltracién linfocitaria y/o con reaccién Crobn-like.®

Identificacién de individuos con riesgo de padecer
Sindrome de Lynch

El sindrome de Lynch no tiene un fenotipo cla-
ro que facilite la sospecha diagnéstica, por lo que se
han desarrollado criterios clinicos basados en la his-
toria personal y familiar de tumores para identifi-
car las familias con probable sindrome de Lynch. En
1989 el International Collaborative Group on Heredi-
tary Nonpolyposis Colorectal Cancer propuso los crite-
rios de Amsterdam I para unificar las caracteristicas
clinicas del sindrome de Lynch7 siendo estos modi-
ficados posteriormente para incluir el riesgo aumen-
tado de tumores extracolénicos (criterios de Amster-
dam II, tabla 25).2

La baja sensibilidad de los criterios de Amster-
dam y su limitada aplicabilidad a la préctica clini-
ca, ha llevado a establecer criterios menos restricti-

vos que permiten identificar a una mayor proporcién
de individuos con sindrome de Lynch. Estos criterios
fueron elaborados por un grupo de trabajo del Na-
tional Cancer Institute en Bethesda’, y posteriormen-
te revisados, modificados y publicados en el 2004.1°
Son llamados “Criterios de Bethesda” (tabla 26) y se
utilizan actualmente para identificar individuos con
CCR en quienes deben realizarse los estudios mole-
culares especificos para confirmar o descartar la sos-
pecha clinica de sindrome de Lynch. Ademads, en el
ultimo algoritmo diagndstico del sindrome se agregé
otro criterio de sospecha: mujeres con cincer de en-
dometrio antes de los 50 afios de edad.’

Cribado molecular del sindrome de Lynch

Una vez que se identifica un individuo con CCR
y criterios de Bethesda, la sospecha de padecer un
sindrome de Lynch debe confirmarse mediante la
identificacién de una mutacién germinal en algin
gen reparador del ADN. El estudio genético impli-
ca tecnologia molecular que es altamente costosa y
de disponibilidad limitada, por lo que, una vez que
se identifican individuos con criterios de Amster-
dam, individuos con uno o mds criterios de Bethes-
da, o mujeres con cincer de endometrio antes de
los 50 afios de edad, se realizan estudios molecula-
res a modo de rastreo (screening o cribado molecular)
para identificar un déficit del sistema reparador del
ADN (SRA), y asi seleccionar a aquellos individuos
con sospecha clinica de sindrome de Lynch que de-
berian someterse a un estudio genético definitivo en
su ADN.!

Existen dos métodos de cribado molecular disponi-
bles para identificar un CCR con déficit del SRA: el

estudio de IMS, y el estudio de la expresién inmuno-

Figura 1: Riesgo de tumores extracoldnicos asociados al sindro-

me de Lynch a lo largo de la vida.
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TABLA 25: CRITERIOS DE AMSTERDAM I,

e Debe haber por lo menos tres o mas familiares con
algun tumor asociado al sindrome de Lynch (CCR,
cancer de endometrio, ovario, estbmago, pancre-
as, via biliar, via urinaria, crebro, intestino delgado,
glandulas cebaceas de la piel).

e Uno debe ser familiar en primer grado de los otros
dos

o Debe haber dos generaciones sucesivas afectadas

e Uno debe tener diagnéstico de CCR antes de los
50 afios de edad

o Debe descartarse poliposis adenomatosa famil-
iar (PA.F.)

Fuente: Elaboracion propia, adaptado de Vasen F y col.®

histoquimica (IHQ) de las proteinas reparadoras del
ADN. 2

El estudio de IMS posee una sensibilidad del 90-
95% para detectar individuos con sindrome de
Lynch. El mismo se realiza comparando ADN tu-
moral vs. ADN normal (de tejido coldnico adyacente
o de leucocitos de sangre periférica), sobre un panel
de 5 marcadores microsatelitales recomendados por
el Panel de Bethesda.

Cuando existen cambios en 2 0 mds marcadores en
el ADN tumoral comparado con el ADN normal, el
tumor se clasifica como IMS; cuando existen cam-
bios en 1 microsatelite o cuando no hay cambios en
ninguno de los 5 marcadores se clasifica al tumor
como MSS (estabilidad microsatelital). Muchos de
los CCR consecuencia de una mutacién germinal en
el gen MSH6 evidencian MSS."

El estudio IHQ_de las proteinas reparadoras del
ADN posee una sensibilidad del 90-95% para sin-
drome de Lynch, y se refiere a la tincién inmunohis-
toquimica de células del tejido tumoral en busque-
da de la expresién de las cuatro proteinas codificadas
por los genes reparadores del ADN.

Un estudio IHQ_normal es aquel en el cual las cua-
tro proteinas se expresan normalmente en el tejido
tumoral en comparacién con el tejido colénico nor-
mal adyacente. Un estudio IHQ anormal es aquel en
el cual existe un déficit de expresién de alguna de las
cuatro proteinas en el tejido de CCR en compara-
cién con la tincién en la mucosa normal adyacente,
y dirige el estudio genético al gen correspondiente.™

Las proteinas reparadoras del ADN suelen ac-
tuar en dimeros (MLH1 con PMS2 y MSH2 con
MSHS6); por lo tanto, si existe un déficit de expresion
de MLH1/PMS2, se debe sospechar una mutacién
en el gen MLH1, y si existe un déficit de expresién
de MSH2/MSHS, se debe sospechar una mutacién

TABLA 26: CRITERIOS DE BETHESDA REVISADOS.
1. Individuo con CCR antes de los 50 afios de edad

2. Individuo con CCR sincrénico o metacroénico, o
CCR y un tumor asociado al sindrome de Lynch,
sin limite de edad

3. Individuo con CCR antes de los 60 afios de edad
y patologia sugestiva de Inestabilidad en microsa-
télites (IMS)*

4. Individuo con CCR y uno o mas familiares de prim-
er grado con CCR o un tumor asociado, alguno
con diagnostico de CCR antes de los 50 afios de
edad.

5. Individuo con CCRy 2 o mas familiares de primer o
segundo grado con CCR o un tumor asociado, sin
limite de edad.

Referencias:* Histologia mucinosa, con células en anillo de sello, cre-
cimiento medular, bajo grado de diferenciacion celular, infiltracion linfo-
citaria y/o reaccion Crohn-like Fuente: Elaboracion propia, adaptado de

Umar Ay col.?®

en el gen MSH2. En cambio, si existe un déficit ais-
lado de una sola proteina, se debe sospechar una mu-
tacién en el gen correspondiente.’

Sin embargo, es importante recalcar como ya se ha
mencionado que el 10-15% de los CCR esporadicos
presentan IMS debido a la hipermetilacién de la re-
gién promotora del gen MLH1, generalmente con-
secuencia de una mutacién somadtica del gen BRAF
(Ia mutacién V600E). Por lo tanto, cuando existe dé-
ficit de expresién de MLH1 en la IHQ), antes de es-
tudiar el gen MLH debe descartarse tal mutacion y/o
la hipermetilacién del MLH1."

Cuando un CCR presenta IMS y/o déficit de algu-
na proteina reparadora del ADN en la IHQ, se con-
sidera que ese CCR posee un déficit del sistema re-
parador del ADN (SRA) y es definido como “dSRA”
(déficit del sistema reparador del ADN). En cambio,
los tumores con MSS y expresién conservada de las
4 proteinas en la IHQ_presentan el sistema repara-
dor del ADN intacto y son definidos como “ISRA”.1¢

Ninguno de los dos métodos de cribado molecular
posee una sensibilidad del 100% para detectar tumo-
res con dSRA, por lo que son complementarios. En
el 5-8% de los casos, existe IMS con expresién con-
servada de las 4 proteinas, o MSS con déficit de ex-
presién de alguna de las proteinas reparadoras.* Por
lo tanto, si se realizan los dos estudios moleculares
de rastreo, se aumenta al 98-100% la probabilidad de
identificar individuos con riesgo sindrome de Lynch.

Algoritmo diagnéstico molecular del sindrome de
Lynch (grafico 28):"
1. Si existe expresién conservada de las cuatro
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proteinas reparadoras en el tejido tumoral, se

debe complementar con el estudio de IMS:

* Si el estudio de IMS clasifica el tumor como
MSS, entonces se descarta el sindrome de
Lynch, y se clasifica el CCR como esporédico.

* Si el estudio de IMS clasifica el tumor como
MSI, entonces se sospecha una mutacién ger-
minal en alguno de los 4 genes reparadores
(con IHQ_normal), y se debe realizar el es-
tudio genético de los genes MLH1 y MSH2.
Si no se encontrara ninguna mutacién germi-
nal en estos dos genes, se deberia completar el
andlisis con el estudio genético de los genes
MSH6 y PMS2.

2. Si existe déficit de expresion de alguna de las
proteinas reparadoras en el tejido tumoral, la
conducta a seguir depende de la proteina au-
sente:

* Si existe déficit de expresion de MLH1/
PMS2 o0 de MLH1 aislada, debe realizarse el
estudio de la mutacién V60OE del gen BRAF
y/o el estudio de metilacién de la region pro-
motora del gen MLH1. Si el estudio de mu-
tacién V600E del gen BRAF y/o el estudio
de metilacién de la regién promotora del gen
MLHT1 es/son positivos, se confirma el CCR
como esporadico con IMS (descartindose un
sindrome de Lynch). En cambio, si ambos es-
tudios son negativos se descarta el CCR es-
poréadico y debe analizarse el gen MLHI.

* Si existe déficit de expresion de PMS2, debe
realizarse el estudio genético del gen PMS2.

* Si existe déficit de expresion de MSH2/
MSHS6 o déficit de MSH2 aislada, debe reali-
zarse el estudio genético del gen MSH2.

* Si existe déficit de expresion de MSHG6 aisla-
da, debe realizarse el estudio genético del gen

MSHeS6.

Estudio genético en el sindrome de Lynch

El estudio de las mutaciones responsables del sindro-
me de Lynch se realiza en ADN del individuo afec-
tado. Estas mutaciones se presentan en forma hete-
rozigota en la mayoria de los casos. E1 70% de las
mismas implican pequefias mutaciones que afectan
pocos nucleétidos (cambios en un nucleétido, peque-
fias inserciones o deleciones) y son detectadas me-
diante la ampliacién y secuenciacién por PCR de las
regiones codificantes (exones) y de las regiones ve-
cinas de los exones de los genes implicados.”® Sin
embargo, en casi un tercio de los pacientes con sin-
drome de Lynch existen grandes deleciones o reor-

denamientos en algun gen reparador del ADN que
no pueden ser detectadas cuando se realiza el rastreo
de mutaciones puntuales por PCR y secuenciacién.
Para detectar este tipo de mutaciones es necesario el
empleo del método MLPA (Multiplex Ligation-de-
pendent Probe Amplification) seguido de electrofore-
sis capilar para su deteccién.19 Asi, el estudio genéti-
co germinal completo del sindrome de Lynch incluye
tanto la secuenciacién del ADN como el andlisis con
MLPA.4 Sin embargo, ain cuando se utilizan las
dos técnicas complementarias, la tasa de deteccién
de mutaciones germinales patogénicas (causantes de
la enfermedad) en individuos con dSRA es del 30-
70%.%°

Cuando se identificaron por primera vez los genes
responsables del sindrome de Lynch en 1992, las es-
trategias de secuenciacién detectaban menos de la
mitad de las mutaciones identificadas hoy en dia con
la nueva tecnologia disponible.21 Desde entonces y
hasta ahora se pensaba que todos los casos con dSRA
sin metilacién del MLHI1 eran consecuencia de un
sindrome de Lynch, atn en el 30-70% de los casos
en los cuales no se podia identificar una mutacién en
algin gen reparador del ADN. Asi, se denominaba
“probable sindrome de Lynch” a los individuos con
dSRA en el CCRy test genético negativo. Un articu-
lo muy reciente del mes de mayo de este afio Rodri-
guez-Soler et al.*? sugiere que podria haber mds en
esta historia.

Los autores analizaron 1705 individuos con CCR
incluidos en 2 estudios multicéntricos poblaciona-
les durante el 2000-2001 (EPICOLON I)* y 2006-
2007 (EPICOLON I1I).24 Realizaron los estudios de
IMS e IHQ_en todas las muestras de CCR, y selec-
cionaron los casos con IMS, déficit de expresién de
alguna proteina en la IHQ_y estudio de metilacién
del MLH1 negativo. Analizaron luego en estos ca-
sos los genes reparadores del ADN correspondientes
segtn la pérdida de la expresién proteica en la IHQ.

Identificaron 56 casos con dSRA y metilacién del
MLH1 negativa (56/1705, 3.2% de la cohorte total),
pero encontraron una mutacién patogénica en algin
gen reparador en solo 16 (16/1705,0.9% de la cohor-
te total). Por lo tanto, la tasa de deteccién de una mu-
tacién germinal en individuos con dSRA y metila-
cién del MLH1 negativa fue del 29% (16/56). A los
40 individuos con dSRA y estudio genético negativo
(40/56, 71%) los denominaron “Lynch-like syndrome”
o sindrome de Lynch-simil (SLS).

Luego compararon el riesgo de CCR, el riesgo de
tumores extracol6nicos, y la edad diagnéstica del

CCR en familiares de primer grado (1°) de los indi-
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GRAFICO 28: ALGORITMO DE VIGILANCIA COLONOSCOPICA LUEGO DE LA RESECCION DE ADENOMAS.

Pacientes con diagnéstico reciente de CCR que cumplan criterios de Amsterdam o algun criterio de Bethesda,
y mujeres con carcinoma de endometrio antes de los 50 afios de edad

Estudio IHQ de

las proteinas

MLH1, MSH2,
MSH6 y PMS2

Expresién Déficit de expresién de MLH1/ Déficit de ex- Déficit de Déficit de
conservada de las 4 pro- PMS2 presién de MLH1/ expresion de expresion
teinas PMS2 MSH2/MSH6 de MSH6
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ta Sindrome  luego ini- tico del gen
de Lynch ciar estudio MLHA1
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los 4 genes
reparadores

Fuente: Elaboracion propia, adaptado de Desai T y colaboradores.?

viduos con SLS vs. los familiares 1° de los individuos
con sindrome de Lynch confirmado y los familiares
de los individuos con CCR esporidico (iSRA). Este
andlisis no habia sido realizado previamente en la li-
teratura médica.

Evidenciaron que la incidencia de CCR en los fa-
miliares de los individuos con SLS fue significa-
tivamente mds baja que en los familiares de los
individuos con sindrome de Lynch confirmado (pro-
babilidad estandarizada de incidencia -SIR- de 2.12
vs. 6.04 respectivamente, p<0.001), y significativa-
mente mds alta que en los familiares de los individuos
con CCR esporidico (SIR 2.12 vs. 0.48 respectiva-
mente, p<0.001). EI SIR para tumores extracolénicos
fue mds alto, aunque sin significacién estadistica, en
los familiares de individuos con sindromes de Lynch
(SIR 2.81) en comparacién con los familiares de los
individuos con SLS (SIR 1.69, p 0.09) y con los fa-
miliares de los CCR esporédicos (1.2, p 0.5).

Con respecto a la edad diagnéstica del CCR en los
familiares, los familiares de 1° de los individuos con
SLS desarrollaron la enfermedad a una edad similar
que la de los familiares de los individuos con sindro-

me de Lynch (53.7 vs. 48.5,p 0.23),y a una edad mds

temprana que los familiares de los individuos con
CCR esporadico (53.7 vs. 68.8, p 0.004).*

El trabajo de Rodriguez-Soler y col.?? plantea el
nuevo concepto de SLS: casos de CCR con dSRA
y metilacién negativa/BRAF del MLH1 que no
son sindrome de Lynch. Probablemente algunos es-
tos sean verdaderos casos de sindrome de Lynch en
los cuales no se ha podido identificar una mutacién
germinal en algin gen reparador mediante el cono-
cimiento y la tecnologia disponible en la actualidad.
Sin embargo, las diferencias evidenciadas en los fa-
miliares de 1° de los individuos con SLS sugieren
que podria existir otro mecanismo molecular, toda-
via no descubierto, generador de un déficit del SRA
distinto a una mutacién en algin gen reparador del
ADN.2

Aunque el mecanismo para la generacién del dSRA
en este escenario es desconocido, se plantean tres
probables alternativas: que existan mutaciones crip-
ticas en alguno de los genes reparadores del ADN (o
sea, existe una mutacién patogénica pero esta no es
identificada mediante el conocimiento y la tecnolo-
gia disponible en la actualidad), que exista un proce-
so somitico en los genes reparadores del ADN que
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generen dSRA mediante mutaciones bialélicas so-
miticas de estos genes, y/o que existan otros genes
no descubiertos hasta el momento (distintos a los re-
paradores del ADN) que generen dSRA.»

Con respecto a la segunda posibilidad, existen tres
estudios recientes que han analizado este mecanismo
con 23,2 18% y 35% casos de CCR con SLS. Ellos
identificaron una inactivacién somitica bialélica del
gen MLH1 o MSH2 en el 52, 69 y 65% de los casos
de SLS respectivamente, y plantearon que este po-
dria ser el mecanismo molecular subyacente en mds
de la mitad de los casos de SLS, aunque no pueden
descartar que ademds exista en este escenario una
mutacién a nivel germinal.

Por ultimo, existe la tercera alternativa: la presencia
de genes con predisposicién a CCR no descubiertos
que generen dSRA. Esta posibilidad puede ser ex-
plorada mediante el estudio de exomas germinales en
estos pacientes.” No hemos identificado en la biblio-
grafia un estudio de este tipo en linea germinal en
individuos con sindrome de Lynch-simil.

Consejo genético en familiares de individuos con
sindrome de Lynch y SLS

Una vez realizados los estudios moleculares corres-
pondientes en un individuo con CCR y sospecha de
sindrome de Lynch, deberia aconsejarse a sus fami-
liares de 1° la realizacién de una consulta de asesora-
miento genético. En esta, si se logré identificar una
mutacién germinal patogénica en el individuo afec-
tado, se debe ofrecer un estudio genético dirigido
para identificar quienes heredaron la mutacién (por-
tadores sanos) y quienes no, y segun los resultados
adecuar las conductas de vigilancia. Ademids, también
se deben indicar las conductas de vigilancia adecua-
das a los familiares de individuos con SLS.

Vigilancia del cancer en individuos con sindrome de
Lynch

La vigilancia endoscépica del CCR es la unica es-
trategia que demostré reducir la incidencia y la mor-
talidad por céncer en el sindrome de Lynch.?’ La vi-
gilancia de los otros érganos en los cuales se pueden
desarrollar los tumores asociados al sindrome no ha
demostrado hasta el momento una reduccién de su
incidencia ni de su mortalidad; todavia no estd claro
que tipo de tumores extracolénicos se benefician de
un programa de vigilancia, a qué edad se deberia co-
menzar, ni los intervalos de la misma.?

Vigilancia del CCR metacronico en individuos con sin-
drome de Lynch y CCR: los individuos que hayan de-

sarrollado CCR deben ser incluidos en un programa

intensivo de vigilancia endoscépica anual del colon/
recto remanente, ya que existe un riesgo elevado de
padecer CCR metacrénico: un 16% y un 40% de es-
tos individuos desarrollardn un segundo CCR dentro
de los 10 y 30 afios posteriores al diagnéstico inicial,
respectivamente.*

Vos tot Nederveen Cappel W et al.*! compararon
la expectativa de vida de individuos con sindrome de
Lynch y CCR en quienes se les realizaba una colec-
tomia total vs. una reseccién segmentaria + colonos-
copias anuales. Los resultados indicaron que la colec-
tomia total en pacientes menores de 47 afios de edad
mejoraba las expectativas de vida en 2.3 afios. Por lo
tanto, en pacientes con sindrome de Lynch confir-
mado y CCR antes de los 50 afios de edad el trata-
miento de eleccién es la colectomia subtotal. Es im-
portante destacar que en este estudio no se comparé
la calidad de vida segtn los tipos de cirugia.

Vigilancia del CCR en portadores sanos de sindrome de
Lynch: se debe iniciar la vigilancia endoscépica a los
20-25 afios de edad en todos los individuos portado-
res sanos de una mutacién germinal en algin gen re-
parador del ADN. En aquellas familias en las cuales
exista un individuo con CCR antes de los 25 afios,
se recomienda iniciar la vigilancia 2-5 afios antes del
diagnéstico del CCR mds temprano. No hay estable-
cido hasta la fecha un limite de edad en la cual se
deberia finalizar la vigilancia; este limite debe basar-
se en el estado de salud de cada individuo* El inter-
valo 6ptimo de las colonoscopias de seguimiento va-
ria entre 1-2 anos. No hay estudios que comparen los
distintos intervalos; aunque un estudio finlandés evi-
dencié que la colonoscopia cada 3 afios redujo signi-
ficativamente la incidencia y la mortalidad por CCR
en estas familias,* la secuencia adenoma-carcinoma
estd acelerada en este sindrome, y por lo tanto los ex-
pertos recomiendan que el intervalo entre colonosco-
pias sea de 1-2 afios hasta los 40 afios, y anual a par-
tir de esa edad.*

Los familiares en quienes el estudio mutacional di-
rigido resulte negativo, se descarta la presencia del
sindrome de Lynch, y se aconseja realizar el criba-
do para CCR utilizado en individuos con riesgo pro-
medio de CCR (colonoscopias desde los 50 afios
de edad, y cada 10 afios vs. estudio de sangre ocul-
ta en materia fecal anual a partir de los 50 afios) (ta-

bla 27).%

Vigilancia del cdncer de endometrio: en mujeres con
sindrome de Lynch, el riesgo de desarrollar cincer de
endometrio es igual o mayor que el riesgo de desa-
rrollar CCR, presentando un riesgo acumulado a lo
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largo de la vida del 20-70%, comparado con el 3%
de la poblacién general. En series no seleccionadas
de mujeres con cincer de endometrio, aproximada-
mente el 1.8% de los casos se asocian al sindrome de
Lynch.*

Existen pocos estudios sobre la eficacia de la vi-
gilancia ginecolégica en mujeres con sindrome de
Lynch. Dos de ellos™*® evaluaron la utilidad de la
ecografia transvaginal anual para detectar el carcino-
ma endometrial temprano en esta poblacién, sin re-
sultados positivos. En cambio, un tercer estudio eva-
lué la eficacia de una ecografia transvaginal + una
biopsia endometrial anual y evidencié que esta medi-
da es efectiva para la deteccién temprana del carcino-
ma endometrial en mujeres con sindrome de Lynch.
Sin embargo, no demostré reducir la mortalidad por
este tumor.*

Un estudio retrospectivo observacional en muje-
res con sindrome de Lynch demostré la ausencia de
cincer de endometrio y de ovario en mujeres en las
cuales se realizé una histerectomia + salpingooforec-
tomia bilateral profilictica, comparadas con una in-
cidencia del 33% y del 5% de cincer de endometrio
y de ovario, respectivamente, en mujeres en quienes
no se realizé ninguna cirugia.* Por lo tanto, aunque
las guias recomiendan una ecografia transvaginal +
biopsia endometrial anual a partir de los 30-35 afios
de edad, la Unica medida que ha demostrado la re-
duccién de la mortalidad por cdncer de endometrio
en mujeres con sindrome de Lynch es la histerec-
tomia profilictica. Esta medida se recomienda espe-
cialmente en mujeres mayores a 45 afios que hayan
completado su planeamiento familiar.®

Vigilancia del cancer gdstrico: el riesgo de desarrollar
cancer géstrico en individuos con sindrome de Lynch
varfa ampliamente entre distintas publicaciones (2-
30%).*! Se recomienda una endoscopia digestiva alta
cada 1-2 afios iniciando a los 30-35 afios de edad,
asociado a la erradicacién del Helicobacter pylori, Gni-
camente en familias con sindrome de Lynch que pre-
senten antecedentes de cdncer géstrico.” Sin embar-
go, algunos expertos recomiendan estas medidas ain
cuando no existan antecedentes de este tumor.®

Vigilancia del cdncer de urotelio: los individuos con
sindrome de Lynch tienen un riesgo del 12% (1-
28%) de desarrollar carcinoma del tracto urinario, es-
pecialmente de la pelvis renal y el uréter, a lo largo de
su vida.** Las recomendaciones actuales difieren en-
tre los distintos grupos: Lindor et al 42 sugiere reali-
zar una citologia urinaria anual a partir de los 30-35

TABLA 27: VIGILANCIA ENDOSCOPICA DEL CCR EN INDIVI-
DUOS CON SINDROME DE LYNCH, SLS Y CCR TEMPRANO
ESPORADICO, Y EN SUS FAMILIARES DE 1° GRADO

Edad de inicio
o . Intervalo
de vigilancia en- -
. (ahos)
doscépica

Individuos con SL y
CCR

Portadores sanos
de SL

Estudio dirigido neg-
ativo en familiares de
individuos con SL

luego de CCR 1*

20-25 anos 1-2 %

50 afos 10 =

Individuos con SLS
y CCR

Familiares de 1° de
individuos con SLS

luego del CCR 02-mar

20-25 anos 3

Individuos con
CCR<35a con iSRA

Familiares de 1°
de individuos con
CCR<35a con iSRA

Individuos con CCR
35-50a con iSRA

Familiares de 1° de

individuoscon CCR  delcasode CCR 5

35-50a con iSRA mas joven
Referencias: * vs. colectomia total + ileo-recto anastomosis, y control en-
doscdpico anual del recto remanente, ** anual a partir de los 40 afios, ***
vS. Sangre oculta en materia fecal anual a partir de los 50 afios. Fuente:

Elaboracion propia, adaptado de Cairns S y colboradores®

Luego del CCR 3

10 afos antes
delcasode CCR 3
mas joven

Luego del CCR 5

10 afos antes

afos de edad en todos los individuos con sindrome
de Lynch, y Vasen et al ** sugiere una citologia urina-
ria + una ecografia abdominal/renal anual o bianual,
a partir de los 30-35 afios de edad, unicamente en
aquellas familias en las cuales exista el antecedente
de cancer urotelial.

Vigilancia del cancer de ovario: el riesgo de desarrollar
cancer de ovario en mujeres con sindrome de Lynch
es del 7% (3-14%), comparado con el 1.4% de la po-
blacién general.* Aunque algunos grupos recomien-
dan una ecografia transvaginal + CA 125 anual a to-
das las mujeres a partir de los 30-35 afios de edad, la
evidencia disponible no justifica la vigilancia de es-
tos tumores.* Como ya se menciond, la salpingoofo-
rectomia bilateral profilictica es la tnica medida que
ha demostrado disminuir la incidencia del cincer de
ovario en mujeres con sindrome de Lynch.*

Vigilancia del cdncer de pancreas: el riesgo de pade-
cer cincer de pédncreas en individuos con sindrome
de Lynch es del 2-18%, un riesgo 7 veces mayor que
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TABLA 28: VIGILANGIA DE TUMORES EXTRACOLONICOS EN INDIVIDUOS CON SINDROME DE LYNCH.

Riesgo de Frecuencia
Tipo de Riesgo de cancer en Procedimiento para vigilancia Edad de inicio de la vigi- del pro-
Cancer Cancer en SL poblacion del cancer lancia cedimien-
general to
20-25 anos, o 2-5 afnos an-
CCR 52-82% 1.9% vee tes del casode CORmMas
joven de la familia si fue an-
tes de los 252
Epdome— 25-60% 1.6% EcograflalTV + biopsias del 30-352 Anual
trio endometrio al azar
Considerar histerectomia Luego de completar pla- }
preventiva neamiento familiar
Considerar salpingo-ooforec- 195 4 BEESRUES EE
Ovario 4-12% 0.7% — ping completar planeamiento fa-
tomia bilateral -
miliar
Considerar Eco TV + CA 125  30-35 -
Estbmago 6-13% 0.3% Erradicacion del H. pylori Individualizado -
Considerar VEDA, especial-
mente en familias asiaticas 30-352 254
o con antecedentes de ca.
gastrico
. Considerar estudio del ID en
Intestino o a a
3-6% 0.1% familias con antecedentes de  30-35 3-5
Delgado . : .
cancer de intestino delgado
HETSIC 1-4% <1% Considerar citologia urinaria  25-30? Anual
nal/ureteral
Considerar ecoendoscopia +
Pancreas 1-6% 0.5% CRMN en el contexto de pro- Individualizado
tocolos de investigacion
Tracto
hepato- 1.4-4% 0.4% - - -
biliar
SNC 1-3% 0.4% Examen fisico neurologico 25-302 Anual
Neoplasnas 1-9% 1% _ : _
sebaceas

Referencias: *Algunos grupos sugieren estas medidas Unicamente cuando hay antecedentes de dichos tumores en la familiaVEDA: videoendoscopia
digestiva alta, v.bil.: via biliar Fuente: Elaboracion propia adaptado de Vasen F. y colaboradores.*®

el de la poblacién genera

1.45

Existen estudios en mar-

mores suelen presentarse en el duodeno o yeyuno, y

cha que estin evaluando la eficacia de la vigilancia
con ecoendoscopia, sin resultados conocidos todavia.
Por ahora, no existe ninguna recomendacién para la
vigilancia de estos tumores en pacientes con sindro-

me de Lynch.*

Vigilancia del cancer de intestino delgado: los pacien-
tes con sindrome de Lynch poseen un riesgo del 4%
de desarrollar adenocarcinoma de intestino delgado,
100 veces superior al de la poblacién general. Los tu-

la mayoria de ellos presentan un alto grado de IMS.*
Aunque algunos expertos® recomiendan la vigilancia
de los tumores del intestino delgado con cipsula en-
doscépica cada 2-3 afios, iniciando a los 30-35 afios
de edad, todavia se necesitan mas estudios que eva-
lden la eficacia de esta medida.

Vigilancia de los tumores de piel: 1a presencia de tu-
mores sebdceos de la piel (adenomas, epiteliomas o
carcinomas) y de queratoacantomas en individuos
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con sindrome de Lynch se denomina sindrome de
Muir-Torre, y tiene una prevalencia del 10-40% en
esta enfermedad.* Estos tumores suelen aparecer en
la cara, y en la mayoria de los casos, se desarrollan
después del diagndstico de otro tumor relacionado al
sindrome. Se recomienda un examen dermatoldgico
anual.?

Vigilancia de los tumores de cerebro: el riesgo de desa-
rrollar tumores de cerebro en pacientes con sindro-
me de Lynch es del 2%; los tumores mds frecuentes
en este contexto son los glioblastomas multiformes y
los astrocitomas, y cuando aparecen en pacientes con

CCR se denomina “sindrome de Turcot”. Aunque
presentan una baja incidencia, algunas series afirman
que representan la tercera causa de muerte por cin-
cer en el sindrome de Lynch.*” Debido al bajo ries-
go de desarrollar tumores de cerebro, a la ausencia de
métodos de vigilancia para estos tumores, y a la falta
de estudios que evalden la eficacia de la vigilancia en
sindrome de Lynch, no se recomienda ninguna me-
dida hasta el momento.*

Un resumen de las recomendaciones de vigilancia
de tumores extracol6nicos en individuos con sindro-
me de Lynch se presentan el la tabla 28.
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POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIARY
OTRAS POLIPOSIS COLONICAS

Como se ha consignado en capitulos anteriores, el
cancer colorrectal (CCR) en mds del 70% de los ca-
sos es esporddico. Solo un pequefio porcentaje (entre
un 5 y 15%) es atribuible a sindromes hereditarios,
siendo el mds frecuente el cincer colorrectal heredi-
tario no asociado a poliposis (Sindrome de Lynch).

Dentro de los sindromes de poliposis, el mds fre-

cuente es la Poliposis adenomatosa familiar (PAF),
con una prevalencia de 1:6.850 a 1:31.250 nacidos
vivos, con un riesgo de CCR del 100% si los pacien-
tes no son diagnosticados y operados a tiempo.

De acuerdo a su histologia, los pélipos se clasifican

en:

1. Sindromes de poliposis adenomatosas: Polipo-
sis Adenomatosa Familiar (PAF) con sus va-
riantes fenotipicas y la Poliposis Asociada a
MUTHY (antes MYH) o MAP, Poliposis
asociada a correccién de lectura de polimera-
sa (PPAP), actualmente denominadas Poliposis
asociadas a POLE o POLD1, Poliposis adeno-
matosa asociada a mutaciones bialélicas en los
genes reparadores de dafio del ADN (MMR),
también denominada deficiencia constitucional
de los genes reparadores de dafios.

2. Sindromes de poliposis hamartomatosas: Sin-
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drome de Peutz Jeghers, Sindrome de Poliposis
Juvenil y Sindrome de Cowden.

3. Sindromes de poliposis mixta hereditario.

4. Sindrome de poliposis Serrata o Aserrada.

Poliposis Adenomatosa Familiar

La Poliposis Adenomatosa Familiar es una enfer-
medad hereditaria que se produce por mutaciones
germinales en el gen APC (brazo largo del cromo-
soma 5) y se transmite en forma autosémica domi-
nante.”!!

Se caracteriza por la presencia de decenas a miles
de pdlipos adenomatosos colorrectales,12 que pre-
sentan diversos fenotipos de acuerdo al nimero de
adenomas. Se denomina poliposis atenuada aquella
que presenta entre 20 y 99 adenomas, la forma cla-
sica con cientos de pélipos pero en nimero menor a
1000 y las formas floridas o severas con més de 1000
polipos o con una afectacién llamada en alfombra.

Estos pélipos, siguiendo la secuencia adenoma-car-
cinoma, hacen que esta enfermedad tenga un riesgo
de malignizacion cercano al 100%, de no mediar un
diagnéstico y tratamiento temprano.>’

Si bien la mutacién responsable de la enfermedad
se encuentra presente desde la concepcidn, los ade-
nomas colorrectales suelen aparecer en la adoles-
cencia, siendo excepcional la presencia de adenomas
avanzados en menores de 10 afios. La edad promedio
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de aparicién del CCR es entre los 35 y los 39 afos.

La afectacién colorrectal se da en el 100% de los ca-
sos, siendo asintomdtica u oligosintomatica en su ini-
cio. La triada sintomdtica mds frecuente es la altera-
cién del ritmo evacuatorio, con tendencia a la diarrea,
la proctorragia y la mucorrea.

Debido a su cardcter germinal, los pacientes podran
desarrollar distintas manifestaciones extracolénicas,
algunas de las cuales, por el riesgo de transforma-
cién hacia carcinoma o por su propio comportamien-
to maligno, deberdn ser buscadas (adenomas duode-
nales, cincer de tiroides y tumores desmoides) y otras
menos frecuentes permanecen ain sin indicacién
formal de pesquisa (higado 1% y cerebro < 1%).

La asociacién de pélipos colorrectales con lesio-
nes en otros érganos son variantes fenotipicas de la
misma enfermedad, llevando el nombre de quien las
describiera: el Sindrome de Turcot (adenomas co-
lorrectales y tumores del SNC, generalmente glio-
mas malignos o meduloblastomas) y el Sindrome de
Gardner (adenomas y multiples manifestaciones ex-
tracoldnicas a nivel de los tejidos blandos y duros: os-
teomas, adenomas duodenales, lipomas, quistes epi-
dermoideos, hipertrofia del epitelio pigmentario de
la retina).™

Si bien la PAF se produce por alteraciones genéti-
cas, estas pueden no ser halladas hasta en un 20% de
los pacientes con diagnéstico clinico y anatomopa-
tolégico. En las dltimas décadas se han comenzado a
encontrar otros genes responsables de poliposis col6-
nica indistinguibles clinicamente de la PAF produci-
da por mutaciones en el gen APC.

La PAF representa un modelo de prevencién del
CCR en grupos de riesgo alto, donde la pesquisa
en familiares de primer grado de las personas afec-
tadas permite detectar posibles portadores diagnos-
ticindolos en etapa pre neoplasica, disminuyendo la
incidencia de CCR o en etapas tempranas del cin-
cer, con mayor curacién. Es una recomendacién fuer-
te que estas familias sean controladas en el contexto
de un registro de cincer familiar, que son grupos in-
terdisciplinarios especializados en el manejo de pa-
cientes donde el objetivo fundamental no es solo re-
gistrarlos en una base de datos, sino una busqueda,
citacién activa y seguimiento de todos los familiares
afectados o en riesgo.>" 15

Manifestaciones extracolonicas

Afectacion del tracto digestivo alto: la afectacion del
tracto digestivo alto en la PAF es frecuente. Se ha
descripto que entre el 50 y el 90% de estos pacien-
tes presentan adenomas en el duodeno. El riesgo de

cancer periampular también se encuentra aumentado
con respecto a la poblacién general, con una inciden-
cia en este grupo del 3 al 5%.

La pesquisa se realiza con endoscopias altas, con
endoscopio de visién frontal y lateral, a partir de los
20-25 afios, continuando el seguimiento segin los
hallazgos. Para ello se utiliza el score de Spiegelman,
en el cual toman en cuenta el nimero de pélipos, el
tamafio, la histologia y el grado de displasia (tablas
29y 3072122

Se sugiere realizar tratamiento endoscépico siem-
pre que sea posible, con reseccién de todas las lesio-
nes mayores a lem. Los pacientes que presenten un
Spiegelman 4 deberdn ser evaluados en equipos mul-
tidisciplinarios para determinar la conducta a seguir.
En aquellos con afectacién duodenal severa y sospe-
cha de malignidad o presencia de cincer, la duodeno-
pancreatectomia cefalica con gastroyeyunoanastomo-
sis se encuentra indicada.” En aquellos casos donde
se descarta malignidad, la duodenectomia con pre-
servacién pancredtica es una opcién aceptada.®* Las
resecciones menores, si bien son factibles, tienen altas
tasas de recidiva.

Diversos estudios han demostrado que tanto el uso
de Sulindac como el de Celecoxib a dosis de 800 mg/
dia disminuyen el nimero y tamafio de los pélipos
durante el tratamiento, reapareciendo ante la suspen-
sién. La utilizacién de estas drogas en nuestro pais es
poco viable debido la falta de disponibilidad.

Si bien no es comun la presencia de adenomas en
el intestino delgado (mds frecuente cuando hay afec-
tacién duodenal severa), en esos casos, se encuentran
indicados estudios del intestino delgado (cépsula en-
doscépica, entero resonancia, entero tomografia o
trnsito de intestino delgado).”

Se han descripto casos de adenocarcinomas a ni-
vel de la ileostomia incluso anos después de la colo-
proctectomia (un promedio de 20 afios posteriores)
y en el reservorio ileo pélvico, donde se han reporta-
do casos de adenocarcinoma en el manguito residual
y, aunque menos frecuentemente, en la bolsa ileal, ra-
z6n por la cual debe realizarse seguimiento endoscé-
pico de los mismos en forma anual o bienal segin los
hallazgos.

A nivel gistrico, los pélipos suelen ser hiperplésicos,
del tipo glandulares findicos. Menos frecuentemente
pueden encontrase pélipos adenomatosos, los cuales
se ubican en el antro géstrico y deben manejarse en-
doscépicamente, si fuera posible; en caso contrario, y
en presencia de displasia de alto grado o cancer inva-
sor, la gastrectomia se encuentra indicada.?
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TABLA 29: SCORE DE SPIEGELMAN PARA POLIPOSIS DUO-
DENAL EN PAF.

Caracteristicas Puntos
Numero de poliplos 1-4 1

5-20 2

Mas de 20 3
;Tlg;aﬁo de los poli- 1-4 mm. 1

5-20 mm. 2

Mayor de 20 mm. 3
Histologia de los poli-

plos Tubular 1
Tubulo-velloso 2
Velloso 3
Grado de displasia Bajo grado 1
Alto grado 3

12,27-30

Tumores desmoides: son lesiones histolégica-
mente benignas, que por su comportamiento expan-
sivo y localizacién pueden comprometer diferentes
6rganos, provocando una oclusién intestinal, com-
presion ureteral y/o vascular que pueden ser graves.

Son infrecuentes en la poblacién general, pero en
las PAF se encuentran entre el 3,5 y el 59% de los
pacientes, siendo, junto al cdncer periampular, la se-
gunda causa de muerte en estos pacientes.

Los mis frecuentes son los desmoides, que se pre-
sentan a nivel de la pared abdominal luego de la ciru-
gia. También pueden presentarse como placas blan-
quecinas y fibréticas ubicadas generalmente en la
superficie del mesenterio del intestino delgado, que
pueden distorsionar la estructura del mismo, o como
masas con distintos patrones de crecimiento que
pueden ocupar toda la cavidad abdominal e incluso
atravesar la pared abdominal.

Segin la localizacion se clasifican en: extraabdo-
minales; de la pared abdominal; intraabdominales; y
transabdominales.

Los tumores desmoides son altamente recidivantes,
y si bien existen varias lineas de tratamiento, ninguno
ha demostrado altas tasas de curacion.

Church y colaboradores,' en el afio 2005, propusie-
ron una clasificacién de los tumores desmoides que
permite orientar el tratamiento, tomando en cuenta
el tamafio, patrén de crecimiento y presencia de sin-
tomas (tabla 31).

Los mejores resultados con cirugia se obtienen con
la reseccién de los tumores desmoides ubicados en
la pared abdominal. Para las lesiones ubicadas en el
mesenterio, que involucran usualmente la raiz vascu-

TABLA 30: ESTADIOS DE SPIEGELMAN'Y RECOMENDACIO-
NES DE PESQUISA ENDOSCOPICA.

Estadio Puntos Intervalo de pesquisa

0 0 4 afnos

1 1-4 2-3 afos

2 5-6 1-2 afios

3 7-8 6-12 meses

4 9-12 3-6 meses: por expertos. Eval-

uacién para cirugia

lar y suelen presentar una forma difusa, la quimiote-
rapia con adriamicina y viblastina ha sido una de las
terapias mds exitosas, aunque en la actualidad una al-
ternativa es el uso de Imatinib. En estas lesiones in-
traabdominales complejas, que involucran los ejes
vasculares y son difusas, se deben extremar los cuida-
dos, tratando de evitar las resecciones.

No existen ain recomendaciones de seguimiento,
pero en aquellos individuos con PAF pertenecientes
a familias con historia de desmoides, se encuentra in-
dicada la tomografia de abdomen y pelvis preopera-
toria.

En todos los pacientes con PAF el examen fisico en
busca de esta patologia es de rutina. Ante su sospe-
cha se deben realizar estudios de imagenes periédi-
Cos.

Tumores de tiroides:*'> la incidencia de carcinoma
no medular de tiroides en pacientes con PAF es del 1
al 12%, siendo mis frecuente en mujeres (10-20 a 1).

La variante mds comun es el cincer papilar con un
patrén particular, denominado morular cribiforme,
que es multicéntrico y bilateral en la PAF, por lo cual
el tratamiento es la tiroidectomia total con un pro-
ndstico excelente, con tasas de sobrevida del 95% a
los 10 afos.

EI control sugerido por los distintos grupos es el
examen fisico anual de tiroides asociado a ecografia.
En aquellos pacientes en los que se encuentren né-
dulos, estd indicada la puncién con aguja fina.?3+%

Hepatoblastomas: se observa principalmente en ni-
fios menores de 5 afios (aunque puede aparecer hasta
los 16 afios) con una incidencia de alrededor del 1%.
En casos de familias con historia de hepatoblastoma,
se debe realizar dosaje de a feto proteina cada 3 a 6
meses, examen fisico y ecografia hepdtica anual desde
los 6 meses hasta los 5-6 afos. Si no hay anteceden-
tes, su pesquisa aun se encuentra en debate.

Otras manifestaciones: tumores del SNC, lipomas,
quistes sebdceos, quistes epidermoides, osteomas,
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dientes supernumerarios, engrosamiento de la corti-
cal de huesos largos, hipertrofia del epitelio pigmen-
tario de retina, se encuentran en un 60% de los pa-
cientes con PAF. Fueron utilizados anteriormente
como marcadores clinicos de la enfermedad, actual-
mente en desuso.

Diagndstico de PAF

El diagnéstico de PAF se basa en una fuerte sospe-
cha clinico-endoscépica (cientos a miles de pélipos
colorrectales) y la confirmacién anatomopatoldgica
de su naturaleza adenomatosa. La confirmacién de la
presencia del gen responsable (APC, MUTHY, Pole,
POLD?2), si bien no es indispensable para el mane-
jo de estos pacientes, si resulta importante para el se-
guimiento familiar, sobre todo en la MAP por su pa-
trén de herencia autosémica recesiva.

Si un paciente se presenta con sintomas y mediante
la colonoscopia encontramos la PAF, se recomienda
el examen fisico en busca de manifestaciones extra-
colénicas, examen proctolégico para evaluar el recto
y decidir el tipo de cirugia, endoscopia digestiva alta
de visi6n frontal y lateral (20-25 afios) y ecografia de
tiroides. Ademas, debe confeccionarse el arbol fami-
liar (familigrama) y proceder a la citacién de todos
los familiares en riesgo para registrarlos, solicitarles
rectosigmoideoscopia flexible o rigida en caso de for-
mas floridas (afectacion rectal segura) o colonoscopia
completa en la forma atenuada.”**337

El estudio genético se solicita siempre en el contex-
to de un Registro o Unidad de Asesoramiento gené-
tico en oncologia.”¥*36-#1

Al paciente con diagnéstico clinico de PAF se le
solicita la secuenciacién completa del gen APC con
informe de la mutacién y de las variantes genéticas, o
un panel de poliposis (secuenciacién del gen APC y
la busqueda de las mutaciones en el gen MUTHY).
En mas del 80% de los casos, se halla el gen respon-
sable.

Una vez detectada la mutacién responsable de la
enfermedad en esa familia, se puede realizar el andli-
sis dirigido a buscar la mutacién en todos los familia-
res en riesgos mayores de 10 anos. Si no se encuentra,
significa que no la heredaron y por lo tanto son indi-
viduos sanos con el mismo riesgo de CCR que la po-
blacién general. En cambio, si heredaron la mutacién
tamiliar, los familiares en riesgo deben comenzar con
colonoscopias periédicas y se debe indicar la cirugia
ante la aparcién de los pélipos.

Si no se puede realizar el estudio genético, se indi-
ca la pesquisa endoscépica a partir de los 10-12 afios
con rectosigmoideoscopia flexible o rigida en caso de

TABLA 31: CI.ASIF!CACION DE TUMORES DESMOIDES EN
PAFY ORIENTACION DEL TRATAMIENTO.

Grado Caracteristicas Tratamiento
Antiinflamatorias no
. " esteroideos (AINESs).
Asintomatico .
Si son hallados du-
Menos de 10 cm. ,
| s rante una laparotomia
de diametro . .
; -~ y son faciles de re-
Sin crecimiento .
mover, la reseccion es
una opcion.
. " Resecables con mini-
Poco sintomaticos
mas secuelas: resec-
Menor de 10 cm. .
Il ., cion; Irresecables: ta-
de diametro , .
Sin crecimiento moxifeno o raloxifeno
asociado a AINEs
Medianamente
sintomaticos o .
., AINEs, tamoxifeno,
con obstruccion ) ) .
intestinal y/o ure- raloxifeno y vivblasti-
Il tral na/metotrexate; Si no
responden: adrimici-
Entre 10y 20 cm. P .
., na/decarbazina
de diametro
Crecimiento lento
Severamente sin- - . .
- Quimioterapia anti-
tomaticos .,
sarcoma, radiacién y
Mayor de 20 cm. .
\Y, o en caso de complica-
de diamtro . .
o L. ciones, resecciones
Crecimiento rapi- o
do quirtigicas extremas

Fuente: elaboracion propia en base a Church et al.'?

formas floridas o colonoscopia en la forma atenuada
(tabla 32).

Tratamiento de la PAF

El tratamiento quirtrgico en la PAF estd indica-
do una vez diagnosticada la enfermedad para evitar
el desarrollo de cdncer colorrectal. En los nifios que
presentan escasos polipos, menores a 5 mm, puede
contemporizarse posponiendo la cirugia hasta los pe-
riodos de recesos escolares o vacaciones. El momen-
to correcto de la cirugia dependerd de la existencia de
sintomas (2/3 de los pacientes con sintomas presen-
tan CCR) que aceleren la indicacién, del nimero y
tamafio de los adenomas (a mayor nimero y mayor
tamafio, mayor riesgo de malignizacion), de la pre-
sencia de displasia de alto grado o cincer y en pa-
cientes con mutaciones relacionadas a mayor riesgo
de CCR. Todas estas son razones para que una vez
realizado el diagnéstico el paciente sea operado a la
brevedad.?”**

Si bien existen diversas opciones quirdrgicas, cada
una de ellas presenta indicaciones precisas. En la ac-
tualidad, el abordaje laparoscépico es la opcién mds

utilizada (tabla 33).42-4

RELATO ANUAL 2016: PESQUISA DEL CANCER COLORRECTAL / CAPITULO 5: PESQUISA DEL CANCER COLORRECTAL EN GRUPOS DE RIESGO AUMENTADO

Relator: Dr. Ubaldo Alfredo Gualdrini

101



REV ARGENT COLOPROCT | 2016 | VOL. 27, N° 1 : 81-126

RELATO ANUAL

TABLA 32: PESQUISA ENDOSCOPICA COLONICA EN PAF.

Intervalo endoscoépi-

Edad
co
Desde los 10-12 afos hasta los
Anual ~
24 anos
Cada 2 afos Hasta los 34 afos
Cada 3 anos Hasta los 44 afos

Cada 3-5 afos Hasta los 60 afos

Fuente: elaboracion propia

1. Coloproctectomia total con reservorio ileal y anas-

tomosis ileoanal.

Este procedimiento estd indicado en pacientes con
severa afectacién colénica y rectal (mds de 20 pélipos
rectales), cincer de recto curable que no invada esfin-
teres (estadios tempranos), recto con pélipos mayores
a 3 cm o con presencia de displasia severa, preferen-
cia del paciente y ante la necesidad de proctectomia
luego de una anastomosis ileorrectal previa. Algunos
autores sugieren que en aquellos individuos con mu-
taciones entre los codones 1.250 y 1.464, asociadas a
mayor riesgo de cincer de recto, esta técnica seria de
eleccién aunque el recto inicialmente no se encuen-
tre muy afectado.

El procedimiento consiste en la reseccién del colon
y recto y la confeccién de un reservorio con el intes-
tino delgado (bolsa o pouch ileal generalmente en J)
con anastomosis ileoanal.

En mujeres jévenes en edad fértil que deseen ser
madres, se recomienda retardar lo mds posible la co-
loproctectomia (siempre que no exista neoplasia o
displasia de alto grado rectal), debido a que la disec-
cién pélvica ocasiona una disminucién de la fertili-
dad.

Como se describié en los pérrafos previos, luego de
la cirugia debe continuarse con controles endoscépi-
cOs.T 3748

La presencia de desmoides intraabdominales pue-
de hacer peligrar la conversién de una ileorrectoanas-
tomosis a un reservorio ileal. Por ello algunos autores
sugieren que en casos con historia familiar de des-
moides, la eleccién también seria una coloproctecto-
mia con reservorio ileal aun con recto poco afectado.

2. Colectomia total con ileorrectoanastomosis (IRA)

La colectomia total con ileorrectoanastomosis se
encuentra indicada en pacientes que presentan un
recto con escasa afectacién (20 pélipos) —evaluado
por un coloproctélogo experto en PAF-y en pacien-
tes con un cdncer de colon avanzado.3**

Al conservarse el recto, el paciente debe controlar-

TABLA 33: OPCIONES QUIRURGICAS EN LA PAF.

Tipo de cirugia Indicaciones

e Recto con mas de 20 pdli-
pos

e Recto con pdlipos mayores
a 3 cm. o con presencia de

Coloprotectomia con displasia severa

reservorio ileal e Historia familiar de
desmoides
e Mutaciones entre los co-
dones 1250y 1464

e Presencia del paciente

Colectomia total con
ileorrectoanastomo-
sis

e Recto con menos de 20
polipos

e Tumores desmoides que
impidan una anastomosis
ileoanal

e (Cancer de recto interior
que invade esfinteres

e Incontinencia anal severa

e |mposibilidad técnica de
afectuar un reservorio

Coloproctectomia
con ileostomia de-
finitiva

Fuente: elaboracion propia

se con endoscopia periédicamente y se deben resecar
todos los pélipos mayores a 5 mm hallados en estos
estudios y enviarse a anatomia patolégica.” Cuando la
enfermedad rectal es severa, o aparezcan lesiones que
no puedan ser resecadas endoscépicamente, se debe
proceder a la proctectomia con o sin restauracién del
transito mediante un reservorio ileal o ileostomia, se-
gun sea posible.

No se recomienda realizar este procedimiento en
pacientes con mala adherencia al seguimiento médi-
co, ya que el riesgo de cincer del recto remanente en

este grupo es alto (12-29%).

3. Coloproctectomia con ileostomia definitiva a lo
Brooke

Se indica en aquellos pacientes con cincer rec-
tal bajo que invade esfinteres, estadios avanzados de
cincer de recto, personas con afeccién de la conti-
nencia anal y en pacientes con indicacién de colo-
proctectomia e imposibilidades técnicas de realizar
un reservorio ileal (obesos, presencia de desmoides
de mesenterio).*

Estos individuos deben continuar con controles
cada dos afios de la ileostomia, ya que existe riesgo de
desarrollar adenocarcinoma a nivel del ostoma.

La poliposis atenuada (PAFA) es una variante feno-
tipica de la PAF producida generalmente por muta-
ciones en los extremos 5"y 3" del gen APC. Se ca-
racteriza por la aparicién de los pélipos y el cincer
colorrectal generalmente en los 10 afios posteriores
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al promedio de aparicién en las formas cldsicas y por
presentar una mayor afectacién del colon proximal.
Esta es la razén por la cual en este grupo se indica la
colonoscopia para la pesquisa, a partir de los 20 afios,
cada 2 afios."*** El riesgo de desarrollar CCR alcan-
za al 80% a lo largo de la vida y presenta un riesgo
similar de desarrollar manifestaciones extracolénicas
que la PAF clasica.

En este grupo, la endoscopia terapéutica puede te-
ner un lugar para el tratamiento de los casos con es-
casa afectacién colorrectal, reservindose la cirugia
para aquellos en los cuales el nimero de pélipos im-
pide su competa reseccién, son de gran tamafio o
presentan displasia de alto grado o neoplasia.

En cuanto a las manifestaciones extracolénicas, se
deben seguir las mismas recomendaciones que en las
formas cldsicas.*

Poliposis asociadaa MUTYH

Esta forma de poliposis presenta un patrén de he-
rencia autosémica recesiva (mutaciones bialélicas
homocigotas o heterocigotas compuestas). Fenoti-
picamente, se puede expresar como una poliposis
atenuada o cldsica con 10 o hasta unos pocos cien-
tos de adenomas y excepcionalmente con mas de 500
polipos (formas floridas).’**=* Debido a que pueden
coexistir pélipos serratos, también se puede expresar
como una poliposis serrata.’**%

Se produce por mutaciones bialélicas en el gen
MYH, siendo las dos mds comunmente halladas
Y179C y G396D (antes denominadas Y165C y
G382D).

El riesgo para CCR y la forma de presentacién es
similar a las formas atenuadas, con mayor afectacién
del colon proximal y una edad de aparicién de alre-
dedor de los 45 afios.

Se ha descripto la presencia de manifestaciones ex-
tra intestinales, tales como adenomas duodenales,
polipos glandulares findicos gastricos y quistes epi-
dermoideos, aunque con menor frecuencia que en la
PAF. También se ha descripto un riesgo incrementa-
do para otros tumores extra intestinales, tales como
los canceres de ovario, vejiga, piel y mama.

El seguimiento y tratamiento de los pacientes con
mutaciones bialélicas es similar a la PAFA 173

Las mutaciones monoalélicas MUTYH se encuen-
tran en el 1 al 2% de la poblacién general y se asocian
a un riesgo incrementado de CCR ain incierto (al-
gunos estudios estiman que este riesgo es de 1.5 a 2
sobre la poblacién general).!03%%

No existe consenso sobre el seguimiento de los por-
tadores monoalélicos, pero algunos autores sugieren

realizar una colonoscopia a los familiares de primer
grado 10 afios antes del caso de CCR mas joven y
luego cada 5 afios.”

Poliposis asociada a correccién de lectura de polimera-
sa (PPAP) o poliposis asociadas a POLE o POLD%>7

Esta poliposis se presenta con adenomas colorrec-
tales en nimero variable de 10 a 100, con un mayor
riesgo de CCR a edades mds tempranas. Se transmi-
te en forma autosémica dominante, con una penetra-
cién que pareceria ser alta y se asocia a mutaciones en
los genes POLE y POLD 2.

Aun no existen recomendaciones sobre el trata-
miento de la PPAP, ya que la frecuencia de los p6-
lipos, del cdncer y de las manifestaciones extra-
colénicas atin no ha sido bien determinada, pero
dependiendo del nimero de pélipos, el tratamiento
endoscépico o la colectomia parecerian ser razona-
bles.

En cuanto al seguimiento de las manifestaciones
extracoldnicas, en las mujeres portadoras del gen mu-
tado POLD1 se deberia contemplar la realizacién de
una ecografia pélvica y biopsia selectiva de endome-
trio, ya que esta mutacién se asocia a mayor riesgo de
cincer de endometrio.

Poliposis adenomatosa asociada a mutaciones bialéli-
cas de los MMR (genes reparadores de daiios del ADN)
o déficit constitucional de genes reparadores de dafios
(CMMRD)S,lo,SS

Esta poliposis se produce por mutaciones en los ge-
nes reparadores de dafio del ADN (mads frecuente-
mente PMS2 y MSHS6) y su herencia es autosémica
recesiva. Se presenta como una oligo poliposis con un
numero variable de adenomas (entre 10 y 100), con
manchas café con leche en la piel y puede asociarse
a tumores del tracto digestivo (colon 40%, intestino
delgado 12%), de cerebro a enfermedades oncohe-
matoldgicas (principalmente linfoma no Hodgkin),
cancer de endometrio y del tracto urinario.

El seguimiento de los portadores de mutaciones
bialélicas en los MMR debe realizarse con:

*  Colonoscopia cada 1 -2 afnos desde los 8 afios

de edad.
* Endoscopia digestiva alta y video cdpsula en-
doscépica anual a partir de los 10 afios.

Sindrome de Poliposis Juvenil (PJ)

La Poliposis Juvenil se produce por mutaciones ger-
minales en alguno de los siguientes genes: SMAD4
(cromosoma 18q1.1); BMPRIA  (cromosoma
10g22-23); ENG (cromosoma 9q 4.1). Los dos pri-
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meros son los mds frecuentemente mutados. Su he-
rencia es autosémica dominante y se caracteriza por
la presencia de pélipos hamartomatosos del tipo ju-
veniles en el tracto gastrointestinal, generalmen-
te de aparicién temprana (en la primera o segunda
década de la vida). Su incidencia se encuentra entre
1:100.000 a 1:160.000 individuos.'®>658-63

Al igual que los otros sindromes de poliposis,
esta enfermedad se asocia a un riesgo incrementa-
do de desarrollar tanto cincer colorrectal (9 al 70%)
como tumores malignos de otros érganos —estémago
(21%), pancreas, duodeno e intestino delgado.

Se ha descripto que las mutaciones en el gen
SMAD4 se asocian a telangiectasia hereditaria he-
morrédgica (THH) (Sindrome de Osler Weber Ren-
da). Por lo tanto en aquellas familias portadoras de
mutaciones en este gen debe realizarse el estudio ge-
nético a sus hijos dentro de los primeros 6 meses de

vida, debido al riesgo de THH. 08¢

Criterios diagnésticos del Sindrome de Poliposis
Juvenil®*

* Al menos 3 a 5 pélipos juveniles rectocol6ni-
cos; 0

* multiples pélipos juveniles en el tracto gas-
trointestinal; o

* cualquier nimero de pélipos juveniles y una
historia familiar de poliposis juvenil.

Pesquisa y vigilancia en Poliposis JuvenilP®*

La pesquisa es recomendada para todos los indivi-
duos con sospecha clinica o confirmada por diagnés-
tico genético de todos los familiares en riesgo (tabla
34). En caso de contar con la determinacién gené-
tica, esta debe realizarse en una primera instancia al
paciente con diagnéstico clinico (caso indice), y en
caso de hallarse la mutacién, realizar la misma a los
familiares en riesgo.

Debe remarcarse que el estudio genético no es in-
dispensable para el seguimiento de estas familias. Si
no se pudiera realizar, ya sea por el costo, porque no
hay algun familiar afectado vivo o porque en la fami-
lia no se pudo hallar la mutacién, debe practicarse la
pesquisa endoscépica, mediante endoscopias digesti-
vas altas y bajas a partir de los 10-15 afios.

El tratamiento de los individuos afectados depen-
dera de la posibilidad del control endoscépico del co-
lon. Si no es factible por el nimero o el tamafo de
los pélipos, la presencia de cambios adenomatosos o
de displasia de alto grado o en individuos con poli-
posis coldnica sintomitica, la cirugia se encuentra in-
dicada con las mismas variantes que en la PAF de-

pendiendo del grado de afectacién rectal: colectomia
total con ileorrectoanastomosis o coloproctectomia
con reservorio ileal al igual que en la PAF.

Manifestaciones extracolonicas en la Poliposis Juvenil.
Vigilancia

Tracto digestivo alto:1os pdlipos juveniles se encuen-
tran en un 14% en el estémago, 7% en yeyuno ileon
y 7% en duodeno y estin asociados también un ma-
yor riesgo de desarrollar cincer gastrico. La pesquisa
se realiza mediante endoscopias digestivas altas des-
de los 10 a 15 afios de edad, con una frecuencia anual
si hay pélipos, o cada 2 a 3 afios si no los hubiera.
En aquellos pacientes que presentan displasia de alto
grado, cdncer géstrico o una poliposis gistrica seve-
ra, que no pueda ser tratada endoscépicamente, debe
contemplarse la gastrectomia total o subtotal.

En caso de severa afectaciéon duodenal, existen-
cia de anemia inexplicable, enteropatia perdedora de
proteinas u otros sintomas atribuibles a la afectacién
de intestino delgado, se encuentra indicado su estu-
dio con enteroscopia, cipsula endoscépica, entero to-
mografia o entero resonancia.

Malformaciones vasculares: por el riesgo de desarro-
llar malformaciones vasculares asociadas a THH, se
deben comenzar los controles dentro de los primeros
6 meses de vida con el examen cardiovascular, el he-
mograma y la evaluacién de sintomas abdominales.

Sindrome de Peutz Jeghers

El Sindrome de Peutz Jeghers es una poliposis ha-
martomatosa gastrointestinal hereditaria, que se pro-
duce por mutaciones germinales en el brazo corto del
cromosoma 19 — 19p13.3, en el gen LKB1 - STK11
con herencia autosémico dominante. Se presenta en
1:50.000 a 1:200.000 nacidos vivos.1%6:>8-60

Este sindrome se caracteriza por la asociacién de
polipos hamartomatosos asociados a hiperpigmenta-
cién de la mucosa oral y de la piel de las palmas de
las manos y plantas de los pies.58-60

Los pélipos son mids frecuentes en el intestino del-
gado (96%), seguidos de colon (27%), recto (24%) y
estomago (24%), mientras que los sitios de maligni-
zacion, en orden de frecuencia, son: colon y el rec-
to (39%), estomago (29%), intestino delgado (13%),
pancreas (11%). Entre los tumores extraintestinales
se ha descripto: cincer de pulmén (7-17%), el cincer
de mama (24-54%), el tumor de ovario de la cuerda
sexual con ttibulos anulares (SCTAT) (18-21%), el
adenoma maligno de utero (adenocarcinoma bien di-
ferenciado de endocervix: 10-23 %), tumor mucinoso
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GRAFICO 29: ALGORITMO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO EN PAF/PAFA.
Caso indice PAF/PAFA

Cirugia elegida y control endoscépico del recto o reservorio (segun caso)
Examen fisico anual, ecografia de tiroides y control endoscépico del tracto digestivo alto. Tomografia computada

(antecedentes de desmoides)

Derivacién a Unidad de Asesoramiento Genético en oncologia o a Registros de Cancer Familiar
Solicitud de estudio genético: panel de genes para PAF: APC/MUTYH (por genetista)

Pesquisa de los familiares en riesgo (1er grado: padres, hijos y hermanos)
|

Mutacién familiar (APC) detectada
en el caso indice

Estudio de la mutacion familiar en familiares a riesgo

—

Mutacién familiar detectada en fa-

miliar de 1er grado iar de 1er grado

Individuo con diagndstico genéti-

co de PAF sarrollo de CCR

Pesquisa endoscopica
l—'
Sigmoideoscopia flexible, rec-
toscopia o colonoscopia (formas

clasicas y floridas)
A partir 10-12 afos anual

mente

CIRUGIA

Mutacién familiar NO detectada en el
caso indice (APC ni MUTYH)

|- Pesquisa endoscépica

1
Sigmoideoscopia flexible, rec-
toscopia o colonoscopia, de ac-

Mutacion familiar NO detectada en famil-

Individuo con riesgo promedio para el de-

I—I

No hay disponibilidad de test
genético o caso indice no evalu-

able

uerdo a forma de presentacion
(clasica o florida)

A partir de 10-12 afos, anual hasta
los 24 anos

Cada 2 afos hasta los 34 afos
Cada 3 afnos hasta los 44 afos
A partir de los 45 afios, cada 3 a
5 afos

Colonoscopia (forma atenuada)
A partir de los 20 afios cada 5
anos

e

Colonoscopia (forma atenuada)
A partir de los 20 afios cada 2-5 afos

l_l

Poliposis no controlable endoscopica-

< 20 adenomas, todos <a 1 cm,,
ninguno con histologia avanzada
1

Tratamiento endoscoépico

Rectoscopia: cada 6-12 meses

Controles postoperatorios

de ovario y el tumor de células de Sertoli.!*>80

Su diagnéstico por sospecha clinica es alto debido
a que estos pacientes concurren con una historia pre-
via de cuadros de oclusién o suboclusién intestinal
que en la mayoria de los casos requirieron un aborda-
je quirdrgico; ademads, al examen fisico se encuentran
las manchas meldnicas descriptas.

El diagnéstico clinico de Sindrome de Peutz Jeg-
hers puede ser realizado si un individuo cumple dos o
mis de los siguientes criterios:**

* Dos o mis pélipos hamartomatosos de tipo

— Endoscopiia del reservorio ileal: anual
Control de la ileostomia definitiva: bienal

Peutz Jeghers (confirmados histolégicamente)
en el intestino delgado.

* Hiperpigmentacién mucocutinea en boca, la-
bios, nariz, ojos, genitales o dedos.

* Historia familiar de Sindrome de Peutz Jeg-
hers.

Pesquisa y vigilancia en Sindrome de Peutz Jeg-
Bersl055-60

La pesquisa es recomendada para los individuos
con sospecha clinica o confirmacién diagnéstica por
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TABLA 34: RESUMEN DE LA VIGILANCIA INDICADA EN EL
SINDROME DE POLIPOSIS JUVENIL.

Organo (riesgo

. Inicio  Estudio

de céancer)
Colon (9-70%) 19—1 5 Cgllonoscppla anual si hay

afnos polipos, sino

cada 2-3 afos
Estémago
0, -
(2.1 75 @il 22 10-15 Endoscopia alta anual si hay
cientes con ~ o )
o -_ anos polipos sino
polipos multi-
ples)
cada 2-3 afios

Dentro
Telangiecta- d(:irf_s En individuos con muta-
sia hereditar- Zros ciones en el gen SMAD4,
ia hemorragica 6 me- buscar lesiones vasculares
(THH) asociadas a THH

ses de

vida

Fuente: elaboracion propia

estudio genético y para todos los familiares en ries-
go. En caso de contar con la determinacién genética,
esta debe realizarse en primera instancia al paciente
con diagnéstico clinico de la enfermedad, y, en caso
de hallarse la mutacidn, recién alli se ofrece realizarla
a los familiares en riesgo.

Debemos remarcar que el estudio genético no es in-
dispensable para el seguimiento de estas familias. Si
este no se puede realizar por el costo, porque no hay
algtn familiar afectado vivo o porque en la familia no
se pudo hallar la mutacién, debe realizarse la pesqui-
sa endoscépica, mediante endoscopias digestivas al-
tas y bajas a partir de los 8 afios (algunos autores su-
gieren a partir de la adolescencia).

Si se encuentran poélipos, deben resecarse y repetirse
la endoscopia cada 2-3 afos hasta los 50 afios. Si no
se detectan polipos, se repite a los 18 afios de edad, o
antes en caso de aparicién de sintomas. A partir de
los 50 afos de edad, repetir cada 1 o 2 afios, por el
aumento del riesgo de CCR a partir de esta edad.

Si por el nimero o el tamafio las lesiones no pudie-
ran resecarse, si existieran cambios adenomatosos o
displasia de alto grado o una poliposis colénica sin-
tomadtica, la colectomia total con ileorrectoanasto-
mosis se encuentra indicada.

Manifestaciones extracolonicas en Sindrome de Peutz
Jeghers. Vigilancia (tabla 35)

Tracto digestivo alto: el tracto digestivo alto debe
comenzar vigilarse con endoscopias digestivas altas

TABLA 35: RESUMEN DE LA VIGILANCIA INDICADA EN SiN-
DROME DE PEUTZ JEGHERS.

Organo Inicio Estudio y frecuencia
Adolescen- Colonoscopia cada 2-3
Célon ) afos (desde los 50 afios,
cia ~
cada 1-2 afos)
. Adolescen- Endoscopia alta cada 2-3
Estémago . -
cia anos
Mamografia y resonancia
magnética anual (desde los
Mama 25 afios 50 afios, mamografia cada
1-3 afios) Examen clinico
cada 6 meses
Entero tomografia o entero
Intestino ~ resonancia segun hallazgos
8-10 afios ~ .
delgado o cada 2-3 afios o antes si
aparecen sintimos
Colangiorresnancia o
Pancreas 30-35 afios ecoendoscopia cada 1-2
anos
O,V e ~ Examen pélvico anual y PAP
cérvix, 18-20 anos ~
. cada 2-3 afios
utero
Examen testicular y obser-
Testiculos 10 afos vacion de aparicion de sin-

tomas feminizantes
Fuente: elaboracion propia

y el intestino delgado mediante cdpsula endoscépi-
ca, transito de intestino delgado, entero tomografia o
entero resonancia, segin la disponibilidad. Debe re-
petirse de acuerdo a los hallazgos, si no cada 2-3 afios
o antes si aparecen sintomas. Si no hay pdlipos en
el estudio inicial, el examen debe repetirse a los 18
aflos o antes si aparecen sintomas, repitiéndolo cada
3 afios. En aquellos pacientes que presenten pélipos
mayores de 1 cm o sintomdticos, si es posible, de-
ben resecarse por endoscopia; cuando no sea viable o
existan pélipos grandes en intestino delgado, la ciru-
gia con enterotomia y polipectomias multiples pue-
de estar indicada (con enteroscopia intraoperatoria).

Otras manifestaciones: deben realizarse controles
hematol6gicos (hemograma y andlisis de funcién he-
patica anual), examen clinico anual, colangiorreso-
nancia o eco endoscopia cada 1-2 afios, a partir de los
30-35 afios (pesquisa de cancer de pancreas). En va-
rones, examen testicular anual desde los 10 afios de
edad (si hubiera algin hallazgo sospechoso ultraso-
nografia testicular); en mujeres, realizar examen pél-
vico anual y PAP cada 2-3 afios (pesquisa para cin-
cer de cuello uterino) a partir de los 18-20 afios de
edad y mamografia o resonancia magnética de mama
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TABLA 36: CRITERIOS DE ESTUDIO MOLECULAR EN SIN-
DROME DE COWDEN.

Individuo perteneciente a familia con mutacion en gen
PTEN conocida

Individuo con historia personal de:

e Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba

e Enfermedad de Lhermitte-Duclos del adulto

o Macrocefalia y espectro autista

e Dos o mas triquilemomas diagnosticados por bi-
opsia

e Dos o mas criterios mayores (uno de ellos micro-
cefalia)

e Un criterio mayor y tres menores

e Cuatro o mas criteriosmenores

e Individuo en riesgo con un familiar con diagnosti-
co de Cowden en quien el estudio molecular no ha
sido realizado, que presente lo siguiente:

e Un criterio mayor cualquiera

o Dos criterios menores

Fuente: adaptado de National Comprehensive Cancer Network, Genetic/
Familial High Risk assessment: Colorectal.*

anual entre los 25 y 50 afos y mamografia desde los
50 afios cada 1 a 3 afios.

Los familiares de primer grado de pacientes con
Sindrome de Peutz Jeghers deben ser evaluados
anualmente desde su nacimiento con examen fisico,
objetivar la presencia de manchas meldnicas o de pu-
bertad precoz y en los varones buscar tumores testi-
culares.

Sindrome de poliposis mixta hereditario®

Es un raro sindrome autosémico dominante carac-
terizado por el desarrollo de un nimero variable de
polipos de distinta histologia, incluyendo adenomas,
polipos hiperplasicos o serratos, pdlipos juveniles y
pélipos mixtos a nivel colénico. En algunos casos su
diagnéstico diferencial con un sindrome de polipo-
sis juvenil puede ser indistinguible, pudiendo tam-
bién confundirse con una poliposis hiperplsica. La
edad media de aparicién de los pélipos es alrededor
de los 28 afios.

Adn no se ha reportado la asociacién con manifes-
taciones extracoldnicas y el riesgo exacto de desarro-
llo de céncer colorrectal se desconoce, aunque esta-
ria aumentado. Se produce por mutaciones en el gen
GREM 1, y el tratamiento es similar a la PAF, de-
pendiendo del nimero tamafio e histologia de los

pélipos.

Sindromes de Tumores Hamartomatosos asociados
amutaciones en el gen PTEN

Sindrome de Cowden'!%°%% sindrome de transmi-
sién autosémica dominante caracterizado por multi-

TABLA 37: CRITERIOS CLINICOS MAYORES Y MENORES
DEL SINDROME DE COWDEN.

Criterios mayores Criterios menores

Lesiones mucocu-

taneas:

e Triquilemoma

e Queratosis pal-
moplantar multi-
ple

¢ Papilomatosis
oral extensa

e Papulas faciales
multiples

e Pigmentacion
macular pene-
ana

Otras lesiones tiroideas (adeno-
mas, bocio, nédulos

Restraso mental (IQ menor a 75)

Desorden de espectro autista

Hamartoma o ganglioneuroma
intestinal Unico

Macrocefalia Enfermedad fibroquistica de

mama
Cancer de endome- .
: Lipomas
trio
Carcioma tiroideono _.
Fibromas

medular

Hamartomas o gan-
glioneuromas intesti-
nales multiples

Cancer renal

Fibromatosis uterina

Fuente: adaptado de National Comprehensive Cancer Network, Genetic/
Familial High Risk assessment: Colorectal.64

ples lesiones hamartomatosas y neoplasias de origen
endodérmico, mesodérmico y ectodérmico que afec-
tan a diversos sistemas y 6rganos.

Lesiones mucocutdneas: especialmente en piel (pi-
pulas faciales, queratosis sacra, fibromas escleréticos
multiples) y membranas mucosas (papilomatosis de
la mucosa oral).

Anormalidades tiroideas: localizacién extra cutinea
mis frecuente, siendo el bocio y los adenomas las le-
siones mds comunes. El adenocarcinoma folicular de
tiroides ha sido reportado en el 3 al 12% de los pa-
cientes.

Anormalidades mamarias: el carcinoma de mama es
el tumor maligno mds frecuente. Es usualmente bila-
teral y de tipo ductal.

Pélipos gastrointestinales: ocurren en el 40 al 70% de
los pacientes. Pueden incluir manifestaciones a nivel
del sistema nervioso central como macrocefalia, gan-
gliocitoma de cerebelo y algunas veces retardo men-
tal.

Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba
(SBRR):*%%*

Sindrome congénito que se caracteriza por macro-
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cefalia, disfuncién cognitiva y motora, lipomas vis-
cerales y subcutineos, hemangiomas, manchas pig-
mentarias peneanas y pélipos de tipo juvenil en el
colon. No ha sido documentado ain un incremento
del riesgo para CCR (tablas 36 y 37).

Tanto el Sindrome de Cowden como el SBRR pre-
sentan una alteracién en el brazo largo del cromoso-

ma 10 (10q21-23) en el gen PTEN.

Sindrome de Poliposis Serrata

La Poliposis Hiperpldsica/Serrata es un raro sin-
drome cuya incidencia es de alrededor de 1:100.000.
Presenta un riesgo incrementado para el desarrollo
de CCR, que varia de 0 a 50%.%7" En series peque-
fias, se ha reportado una frecuencia de CCR mayor al
69%, mientras que en las grandes series fue del 37%.
Si bien el riesgo es mayor, continda siendo indefini-
do. Ademis, pareceria existir un riesgo incrementado
para el desarrollo de CCR en los familiares de primer
grado de pacientes con diagnéstico de Poliposis Se-
rrata.'%¢*”® Boparai y colaboradores’ han encontrado
un incremento del riesgo relativo de 5.4 en los fami-
liares de primer grado.

Se ha descripto una importante relacién entre el
habito tabdquico y el desarrollo de Sindrome de Po-
liposis Hiperplasica.

Su diagnéstico es clinico y debe ser considerado
cuando un individuo presenta al menos uno de los si-
guientes criterios empiricos propuestos por la Orga-

nizacién Mundial de la Salud (OMS):6480-84

* Al menos 5 polipos serratos proximales al co-
lon sigmoideo, con dos o mds de ellos mayo-
resalcm.

*  Cualquier nimero de pélipos serratos proxima-
les al colon sigmoideo en individuos que tienen
un familiar de primer grado afectado de Poli-
posis Serrata.

*  Mais de 20 pélipos serratos de cualquier tama-
fio, pero distribuidos en todo el colon.

Nomenclatura: dentro de la Poliposis Serrata se in-
cluirn, para el conteo de las lesiones, pélipos hiper-
plasicos, adenomas/pélipos serratos sésiles, adeno-
mas serratos tradicionales.

Se describen dos variantes clinicas:

0 Tipo 1: poliposis adenomatosa serrata con la pre-
sencia de distintos tipos de pdlipos hiperplasicos
(lesiones serratas sésiles, adenoma serrato tradi-
cional, pélipos mixtos o lesién serrata con dis-
plasia, pélipos hiperpldsicos y adenomas conven-

cionales). Esta se asocia a importante riesgo de

CCR.

[l Tipo 2: poliposis hiperpldsica/serrata, la cual
comprende pequefios pélipos hiperplésicos cldsi-
cos (menores a 5 mm), con bajo riesgo de malig-

nidad.

Sindrome de Jass: variante de Poliposis Serrata fami-
liar, descripta en el afio 2005. Son familias con pre-
disposicién hereditaria a desarrollar CCR por la via
serrata. Puede presentar inestabilidad en microsaté-
lites (IMS) y frecuentemente se asocia a mutaciones
somiticas del gen BRAF en el tumor y presencia de
polipos adenomatosos y serratos. Se ha ligado este
sindrome a mutaciones en el cromosoma 2 (2q32.2-

q33.3).8

Vigilancia en Poliposis Serrata'®® "

Una vez identificado el paciente, se debe indicar
la colonoscopia y la evaluacién de la familia, consi-
derando en riesgo a los familiares de primer grado,
quienes deberdn comenzar la pesquisa a los 40 afios
de edad o 10 afios antes de la edad del caso indice (en
el caso con CCR al momento del diagnéstico) o a la
edad del caso mds joven diagnosticado (si dicho caso
no presentardi CCR). Los padres o hermanos mayo-
res deberdn realizarse la colonoscopia cuando se hace
el diagndstico en el caso indice.

La vigilancia de los individuos serd cada 1-3 afos
con reseccion de todos los pélipos mayores a 0.5 cm.

En los familiares de primer grado, se indica colo-
noscopia cada 5 afios si no se encontraran lesiones
polipoideas en el estudio de base, y de preferencia
con técnicas endoscépicas de magnificacion.

En aquellos pacientes que al momento del diagnds-
tico presenten un CCR asociado, se los debe estadi-
ficar de la misma manera que se realiza con el cincer
esporédico.

No requiere otro tipo de estudios complementarios.

El estudio genético de los pacientes con Poliposis
Serrata no estd indicado como de rutina, pero debe
evaluarse la posibilidad de realizar el estudio de mu-
taciones en el gen MUTYH en aquellos pacientes en
que exista la presencia de adenomas asociados a las
lesiones aserradas.

En esta entidad las recomendaciones se basan en
opiniones de expertos.

Cirugia en la Poliposis Serrata
En este grupo, el tratamiento es la reseccién en-

RELATO ANUAL 2016: PESQUISA DEL CANCER COLORRECTAL / CAPITULO 5: PESQUISA DEL CANCER COLORRECTAN EN GRUPOS DE RIESGO AUMENTADO 108

Relator: Dr. Ubaldo Alfredo Gualdrini



REV ARGENT COLOPROCT | 2016 | VOL. 27, N° 1 : 81-126 RELATO ANUAL

TABLAS 38 Y 39: RESUMEN DE LOS DISTINTOS SINDROMES DE POLIPOSIS.

Adenomas duodenales, desmoides, SNC, carcinoma papilar

PAF APC 100% de tiroides, higado, hipertrofia del epitelio pigmentario de la
PAFA APC 80% retina, osteomas, quistes epidermoides, pdlipos glandulares
fundicos
Intestino delgado, tracto urinario, enfermedades oncohema-
CMMRD MMR 40% . .
tolégicas, endometrio
MAP MUTYH 80% Duodeno, ovario, vejiga y piel
SMAD4 5 . . 5
L : Estémago, intestino delgado, pancreas
Poliposis juvenil BMPRI 9-68% ) i o .
Telangiesctasia hemorragica hereditaria
ENG
Intestino delgado, mama, Utero, ovario, testiculo, estdmago,
Peutz-Jeghers STK11/LKB1 14-57% i
pancreas
Sindrome de Polipo-
o GREM 1 ?
sis Mixta
Sindrome de tumores Mama, tiroides, endometrio, rifiones, melanoma, tracto gas-
PTEN 10-13% ) . . i
hamartomatosos trointestinal alto e intestino delgado
Sindrome de Poliposis .
No establecido  0-70%
Serrata
Videosignoideoscopia ~ 5
L. . Anual hasta los 23 afios, cada 2 afios hasta los
5 (formas clasica y florida) ~ 5 5
PAF 10-12 anos i 33 afos, cada 3 afios hasta los 43 afios y cada
Colonoscopia (forma at- 5 5
3 a 5 afios en mayores de 44 afos
enuada)
MAP 25-30 anos Colonoscopia 2-3 afnos
Poliposis juvenil 10-15 afos Colonoscopia 2-3 afios

Peutz-Jeghers Adolescencia Colonoscopia cada 2-3 afos

Sindrome de tumores

hamartomatosos 35 afios Colonoscopia Dependra de los hallazgos
Cowden (PTEN)

40 afos

10 afos an- Colonoscopia (de elec-

Poliposis Serrata tes del caso del cién con cromoendosco- 1-3 afos
familiar mas pia o NBI)
joven

Fuente: elaboracion propia

doscépica de todos los pélipos mayores o iguales a 5
mm, con un intervalo dependiente del nimero y ta-
maio de los pélipos (1 a 3 afios). Se debe conside-
rar la colectomia si el tratamiento o el seguimiento

endoscépico son inadecuados, o si existe displasia de
alto grado. Aunque se sugiere considerar la colecto-
mia total, atin no existe un fuerte consenso para ele-
gir entre esta y una reseccion segmentaria.
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VIGILANCIA POST CIRUGIA DEL CAN-
CER COLORRECTAL CON INTENCION
CURATIVA

A pesar de un tratamiento 6ptimo, entre un 30%
y un 50% de los pacientes con cincer colorrectal
(CCR) desarrollard una recurrencia del tumor, y la
mayoria de los recaidos morird por la enfermedad.
Aproximadamente, el 80% de las recurrencias se pro-
duce dentro de los tres afios posteriores al tratamien-
to y un 95% dentro de los primeros 5 afios.™?

Después de 5 afios la tasa de recurrencia es menor
de 1,5% por afio y después de los 10 afios es menor
a 0,5% por afo. Por lo tanto, las recomendaciones de
vigilancia estdn en gran medida circunscriptas a los
primeros 5 afios luego de la cirugia.

El seguimiento posterior a un tratamiento con in-
tencién curativa tiene como objetivos evaluar posi-
bles complicaciones terapéuticas, descubrir recurren-
cias potencialmente curables y/o identificar tumores
metacrénicos.

Existen muchas guifas internacionales de pricti-
ca clinica con recomendaciones para la vigilancia de
los pacientes después de un tratamiento curativo del
CCR elaboradas en base a meta anilisis y a estudios
controlados y randomizados. Las guias principales
publicadas son: la guia de National Comprehensive
Cancer Network (NCCN, Clinical Practice Guide-
lines in Oncology: Colon Cancer-Rectal Cancer),>
* las gufas de Cancer Care Ontario (CCO),’ avala-
das por la American Society of Clinical Oncology
(ASCO, Follow-Up Care, Surveillance Protocol, and
Secondary Prevention Measures for Survivors of Co-
lorectal Cancer: American Society of Clinical On-
cology Clinical Practice Guideline Endorsement),®
la guia de European Society of Medical Oncology
(ESMO, Clinical Practice Guidelines for Colon” and
Rectal Cancer)? y, recientemente, la guia de Ameri-
can Society of Colon and Rectal Surgeons’ (ASCRS,
Practice Guideline for the Surveillance of Patients
After Curative Treatment of Colon and Rectal Can-
cer).

Las medidas de vigilancia s6lo deben aplicarse a los
pacientes que puedan ser susceptibles de reseccién de

pects”. En: World ] Gastroenterol, 18(20): 2452-2461.

84. Roberts, A.; Nancarrow, D.; Clendenning, M. et al. (2011): “Linkage
to chromosome 2¢32.2-q33.3 in familial serrated neoplasia (Jass syn-
drome)”. En: Fam Cancer, 10: 245-254.

85. Jasperson, K.W.; Kanth, P; Kirchhoff, A.C. et al. (2013): “Serrated
polyposis: colonic phenotype extracolonic features and familial risk in
a large cohort”. En: Dis Colon Rectum, 56: 1211-1216.

la recaida y que no tengan comorbilidades graves que
impidan otra reseccién quirdrgica y/o una terapia sis-
témica.® Los pacientes que no sean candidatos para
la cirugia o que no sean candidatos para una terapia
sistémica, debido a comorbilidades graves, no debe-
rian realizar vigilancia. Por lo tanto, cuando se reco-
mienda vigilancia deben considerarse fuertemente las
comorbilidades del paciente, su edad, el nivel de su
actividad, sus preferencias y su posibilidad de cum-
plimiento del programa de seguimiento elegido.

Las herramientas actuales para la vigilancia inclu-
yen una combinacién de la historia clinica, el examen
fisico, el laboratorio, las imédgenes y la endoscopia en
esquemas que varian en funcién del estadio inicial de
la enfermedad, la situacién clinica del paciente y la
localizacién del tumor primario (colon versus recto).

La evaluacion clinica debe incluir el interrogatorio
acerca de antecedentes clinicos y quirtrgicos y el exa-
men fisico, dado que los sintomas pueden ser el pri-
mer signo de recurrencia en pacientes con CCR. Sin
embargo, menos del 7% de los pacientes con recu-
rrencia sintomdtica tienen enfermedad resecable.
Por otro lado, los pacientes que tienen o han teni-
do CCR, especialmente aquellos que son mayores,
tienen un mayor riesgo de enfermedades generales
y de otros tumores malignos. Por lo tanto, las visitas
al consultorio clinico proporcionan una oportunidad
para un control general de su salud y para la detec-
cién de otros tumores primarios.

La determinacion sérica de CEA debe realizarse en el
contexto de las otras medidas de vigilancia. E1 CEA,
aislado, sin otro examen auxiliar, no produjo benefi-
cios en estudios individuales y demostré reduccién
de mortalidad solo en un meta-andlisis.'

Sin embargo, la elevacién del CEA, a menudo, es
el primer signo de recurrencia. Un resultado positivo
puede adelantarse entre un mes y medio y seis me-
ses a la deteccién clinica y/o instrumental de la re-
currencia con otros métodos diagnésticos. E1 moni-
toreo del CEA resulta efectivo aun en pacientes sin
elevaciéon preoperatoria del marcador. No hay evi-
dencia de otros pardmetros de laboratorio que re-
sulten utiles para el seguimiento.”® Muchos grupos
agregan al CEA la determinacién de CA 19-9 sérico.
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Si bien parece contribuir a detectar recaidas, no hay
guias que recomienden su uso rutinario.

La Tomografia Computada (TC) es util para moni-
torear la presencia de lesiones metastdsicas poten-
cialmente resecables, principalmente en el higado y
el pulmén, sitios frecuentes de recurrencia sistémica
del CCR.M La TC de abdomen presenta mayor sen-
sibilidad que la ecografia para la deteccién de me-
tastasis hepdticas. La 7C de térax puede detectar re-
currencia pulmonar (aproximadamente en el 20% de
los pacientes constituye el primer sitio de recaida).
Debe subrayarse que la reseccién de metastasis hepa-
ticas o pulmonares determina una sobrevida de 25 a
50% a los 5 afos, justificando fuertemente la detec-
cién temprana en esos 6rganos a través de programas
de vigilancia adecuados. No hay datos a favor del se-
guimiento con Rx de térax.”®

La Videocolonoscopia (VCC) completa se recomienda
antes del tratamiento quirdrgico curativo para iden-
tificar lesiones sincrénicas. Si por un tumor prima-
rio infranqueable o por otra causa no se pudiera ha-
cer una VCC completa, esta deberia realizarse dentro
de los 3 a 6 meses posteriores a la cirugia. Ni la rea-
lizacién de esta VCC ni el cierre de una ostomia de-
berian postergar el comienzo del tratamiento adyu-
vante postoperatorio, en tiempo (entre 20 y 45 dias
después de la cirugia) si es que tal tratamiento co-
rresponde.

La vigilancia con VCC se realiza principalmente
para la identificacién y la reseccién de pélipos me-
tacrénicos y/o recurrencias intraluminales y/o segun-
dos tumores primarios.

La tomografia por emisién de positrones (PET /
TC) no se recomienda para la vigilancia de rutina.

La mayoria de las guias recomiendan la vigilancia,
con las herramientas ya mencionadas, en los pacien-
tes operados por CCR con enfermedad en estadios II
y IIT y en pacientes seleccionados con CCR en esta-
dio IV, sin evidencias de enfermedad después de un
tratamiento con intencién curativa. Las ventajas de
un seguimiento mds intensivo en estos pacientes se
ha demostrado de forma prospectiva en varios estu-
dios™®™y en 3 meta-analisis de estudios controlados
y randomizados disefiados para comparar los progra-
mas de vigilancia de baja y alta intensidad.™»*'7 Ade-
mis, un informe de base poblacional indica que las
tasas de resecabilidad y la sobrevida aumentaron en
pacientes tratados por recurrencia local y metdstasis
a distancia del cancer colorrectal, proporcionando de
este modo un soporte para un seguimiento mds in-
tensivo post-tratamiento en estos pacientes.'®

Persisten controversias sobre el papel de la vigilan-

cia en pacientes en estadio I. CCO® y ASCO® no re-
comiendan la vigilancia por la falta de datos basados
en evidencia. En cambio, NCCN** y ASCRS’ con-
sideran que un programa de vigilancia menos inten-
sivo es apropiado. Los posibles dafios incluyen la ex-
cesiva exposicién a la radiacién ante la repeticién de
las tomografias y el estrés psicolégico asociado con
las visitas de vigilancia y el riesgo de resultados fal-
sos positivos de los diferentes estudios. Hay subgru-
pos de pacientes con estadio I que pueden tener alto
riesgo de recaida en los que podria justificarse un
programa de seguimiento, quizd de baja intensidad:
aquellos con cancer de recto luego de una escisién lo-
cal, aquellos con pélipos malignos de alto riesgo que
no realizaron una cirugia radical y los pacientes so-
metidos a cirugia radical con invasién linfovascular,
margenes positivos, pobremente diferenciados y/o
con tumores T2.

Recomendaciones para el seguimiento de pacientes
operados con intencion curativa por un cdincer de colon:

*  Efectuar historia clinica y examen fisico cada 3
meses los primeros 2 afios, luego cada 6 meses
hasta completar los 5 afios de la cirugia.

*  Determinar CEA en sangre cada 3-6 meses los
primeros 2 afos, luego cada 6-12 meses hasta
completar los 5 anos de la cirugia.

*  Hacer TC térax, abdomen y pelvis anualmen-
te durante 3 afios (ASCO6/CCQO5) o 5 afios
(NCCN3, ASCRS9).

*  Efectuar VCC al afio de la cirugia y luego repe-
tirla a los 3 afios y, posteriormente, cada 5 afios,
excepto que se encuentren lesiones que indi-
quen adenoma avanzado (pdlipo velloso, poli-
po mayor a 1 cm, displasia de alto grado). En
este caso, se debe repetir en un afo. En pacien-
tes con cdncer de colon antes de los 50 afios o
en sindromes hereditarios, puede estar indica-
do realizar VCC mis frecuentes (cada 12 a 24
meses).

Recomendaciones para el seguimiento de pacientes
opemdos con intencion curativa por un cdncer de recto:

*  Efectuar historia clinica y examen fisico cada 3
meses los primeros 2 afios; luego, cada 6 hasta
completar los 5 afios de la cirugia.

*  Determinar CEA en sangre cada 3-6 meses los
primeros 2 afios; luego, cada 6-12 meses hasta
completar los 5 afos de la cirugia.

*  Hacer TC de térax, abdomen y pelvis anual-
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mente por 5 afios. ASCOYCCO° recomien-
dan TC abdominal y térax anualmente duran-
te 3 afios. En los pacientes de alto riesgo, la TC
pelvis se debe considerar cada 6 a 12 meses du-
rante los primeros 2-3 afios, luego anualmente
hasta los 5 afios de la cirugia.

*  Efectuar VCC al afio de la cirugia y luego repe-
tirla a los 3 afos y, posteriormente, cada 5 afios,
excepto que se encuentren lesiones que indi-
quen adenoma avanzado (pélipo velloso, pé-
lipo mayor a lcm, displasia de alto grado). En
este caso, se debe repetir en un afio. En pacien-
tes con cancer de colon antes de los 50 afios o
en sindromes hereditarios, puede estar indica-
do realizar VCC més frecuentes (cada 12 a 24
meses).

*  En pacientes resecados sin tratamiento RT/QT
preoperatorio:  rectosigmoideoscopia  (RSC)
cada 6 meses por 2 afios. NCCN* recomienda
RSC con EUS 0 RMN cada 3-6 meses durante
los primeros 2 afios, luego cada 6 meses durante
5 afios (en los pacientes tratados con reseccion
transanal solamente).

El seguimiento rutinario en CCR con CEA y TC
de térax, abdomen y pelvis no se recomienda pasados
los 5 afios del diagnéstico.

Las recomendaciones ante niveles elevados de CEA
después de la reseccién, segiin recomendaciones de
la NCCN, deben incluir examen fisico, VCC, TC de
térax, abdomen y pelvis, y la consideracién de PET/
TC. Si los resultados de los estudios por imédgenes,
incluyendo PET, son normales ante un aumento del
CEA, repetir la exploracién con TC cada 3-4 meses
hasta que se identifique la enfermedad o los niveles
de CEA se estabilicen o disminuyan.

La vigilancia de los pacientes operados con inten-
cién curativa por un CCR incluye un programa de
prevencién secundaria (vacunas, medidas de preven-
cién de otras enfermedades; deteccién temprana a
través de tamizaje periédico para un segundo cin-
cer primario como cdncer de mama, cincer de cuello
uterino o cancer de préstata).

La evidencia indica que ciertas medidas preventi-

vas relacionadas con el estilo de vida, dejar de fumar,
mantener un indice de masa corporal saludable, prac-
ticar ejercicio regularmente, y ciertos hébitos dietéti-
cos se asocian con mejores resultados en sobrevida y
en calidad de vida.

Un estudio de pacientes en estadios I a III de cancer
colorrectal mostré una asociacién entre el aumento
de la actividad fisica y menores tasas de mortalidad
especifica por CCR y menor mortalidad global.19
Ademds, una reciente revisién sistemdtica y un me-
ta-andlisis sugieren que la actividad fisica realizada
antes o después del diagnéstico disminuye la mor-
talidad por CCR.?® Se observaron resultados simila-
res en otro reciente meta-andlisis de estudios pros-
pectivos.?

El mecanismo de los beneficios de la actividad fisi-
ca y de la dieta probablemente esta relacionado con
el peso corporal, dado que el exceso de peso es un
factor de riesgo para el CCR, que es modificable a
través de cambios del estilo de vida.”? Analisis re-
cientes confirman el aumento del riesgo de recurren-
cia y muerte en pacientes obesos.

Dejar de fumar tiene un impacto clinico en estos
pacientes, dado que continuar con el hdbito después
del diagnéstico de cdncer colorrectal se ha relaciona-
do con una baja sobrevida.**

La evidencia de estudios observacionales sugiere
que una dieta baja en grasas y alta en fibra puede te-
ner un efecto protector contra la recurrencia y la pro-
gresién del CCR.?? El vinculo entre las carnes rojas
y procesadas y la mortalidad en los sobrevivientes de
CCR ha sido apoyado por datos recientes: pacientes
con alto consumo tuvieron un mayor riesgo de mor-
talidad especifica por CCR que aquellos con una in-
gesta baja (RR, 1.79; IC del 95%, 1.11-2.89).%

También hay alguna evidencia de que una mayor
ingesta de productos licteos puede estar asociada con
un menor riesgo de muerte en pacientes con estadios
I,II o III de CCR.*

Otras intervenciones, incluyendo la administracién
de vitamina D, el uso regular de aspirina o un inhibi-
dor de la ciclooxigenasa, requieren mds estudios para
obtener una evidencia que justifique su uso rutinario
para la prevencién secundaria.
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grupo de pacientes, con diferentes disefios y resul-
tados controvertidos. En el afio 2004, la agrupacién
Crohn’s and Colitis Foundation of America organi-
z6 una convencién sobre “Cancer de colon en En-
termedad inflamatoria intestinal”, donde un grupo
de expertos internacionales efectué una redefinicién
de las recomendaciones para pesquisa y vigilancia
del céncer colorrectal que se habian efectuado en el
ano 2000 que fue posteriormente publicada.’

Factores de riesgo a tener en cuenta en el disefio
de un programa de vigilancia en EII
El tiempo de evolucién y la extensién de la lesion
colénica son las variables demostradas en diferen-
tes estudios como factores de riesgo independiente.
Segtin un meta-anilisis de Eaden y colaborado-
res,” la prevalencia global del cincer colorrectal en
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la colitis ulcerosa es del 3,7%. El riesgo de desarro-
llar cancer de colon en los pacientes con colitis ul-
cerosa estd estimado en un 2% a los 10 afios de evo-
lucién de la enfermedad, en un 8% a los 20 afios y
en un 18% a los 30 afios. Ransohoff® estimé un ries-
go anual de 0,5 a 1% a partir de los 8 a 10 afios de
evolucion.

Diferentes autores reportaron un incremento
anual constante desde los 15 afios de enfermedad;
observindose la mayor parte de los cinceres en las
pancolitis, con una prevalencia del 5,4%.>

El riesgo de cdncer en las proctitis no se ve in-
crementado, mientras que en las colitis izquierdas
es intermedio, observandose 5 a 10 afios después de
la colitis extensa.* Hay distintas metodologias para
definir la extensién. En un estudio donde se eva-
lué la extensién mediante colon por enema y colo-
noscopia evidencié en la proctitis un riesgo de 1,7
(IC 95%: 0,8-3,2); en la colitis izquierda de 2,8 (IC
95%: 1,6-4,4) y en la pancolitis de 14,8 (IC 95%:
11,4-18,9).5 Debido a estos hallazgos, se recomen-
dé el inicio de la vigilancia a los 8-10 afos en la en-
termedad extensa y a los 15-20 afios en la izquier-
da.’

Existen discrepancias segtin la forma de clasifi-
cacién de la extensidn, por criterios endoscépicos o
histolégicos (desacuerdo: del 22% al diagnéstico y
del 40% a los 4 afios).® En la pancolitis la discor-
dancia es menor, no obstante un 13% de los casos se
clasificaria como colitis extensa s6lo por la histolo-
gia; inversamente, un 37% de pacientes tenian his-
tologia normal en dreas con sospecha endoscépica
de lesién.’

Una revisién realizada en piezas quirdrgicas detec-
t6 displasia y cdncer en dreas de colitis microscé-
picas, localizadas proximalmente al segmento com-
prometido macroscépicamente.

Colangitis esclerosante primaria

Diferentes estudios reportaron un mayor riesgo de
cancer colorrectal en los pacientes con colitis ulce-
rosa asociada a colangitis esclerosante primaria con
respecto a aquellos con colitis ulcerosa sin dicha
asociaciéon.’> 2 Un estudio reporté un riesgo acu-
mulativo absoluto del cdncer o displasia en la co-
langitis esclerosante primaria asociada a colitis ul-
cerosa del 9% después de 10 afios, 31% después de
20 afios y 50% después de 25 afios de enfermedad
colénica."?

En el Hospital de Gastroenterologia de Buenos

Aires se realizé un estudio de pacientes con coli-
tis ulcerosa con y sin colangitis esclerosante prima-
ria asociada, detectando un mayor riesgo para cin-
cer colorrectal en dicha asociacién (OR: 24,6; IC
95%: 2,9-205,4).2

Una publicacién de la Mayo Clinic llevada a cabo
por Loftus y cols."*® no observé mayor riesgo de
cincer en este grupo de pacientes en comparacién
con el resto de las colitis ulcerosas, aunque descri-
ben una prevalencia aumentada en los pacientes
trasplantados por el mismo diagndstico. Las nor-
mativas de vigilancia actuales establecen recomen-
daciones especiales para este subgrupo de pacientes,
que se incluyen en un grupo de alto riesgo para de-
sarrollar un cdncer colorrectal.

Historia familiar de cancer colorrectal

Existen reportes de un aumento del riesgo en es-
tos casos, habiéndose estimado en algunos estudios
un riesgo duplicado si existe una antecedente fami-
liar de primer grado y de nueve veces mas si este fa-
miliar es menor de 50 afios.'*” Este dato deberia
documentarse para mejorar la informacién y actuar
basindose en el criterio clinico.

Grado de actividad endoscépica e histolégica

Si bien estd reportada la correlacién entre displa-
sia y severidad endoscépica-histolégica, debe te-
nerse en cuenta que aquella puede también apa-
recer en pacientes con enfermedad quiescente. La
interpretacion histolégica es mds sencilla cuando la
enfermedad estd en remisién, ya que algunos ras-
gos histolégicos de la enfermedad activa pueden ser
confundidos con displasia.

En lineas generales, la actividad de la enferme-
dad puede generar incertidumbre en pocos casos y
la confiabilidad de la interpretacién esta en relacién
con la experiencia del patélogo. Ello implica que, en
el caso de enfermedad activa, no se justifica diferir
los estudios demasiado tiempo alterando el progra-
ma de vigilancia con el fin de incrementar la exac-
titud diagnéstica. No obstante, si la demora no es
significativa, es aceptable intentar previamente un
tratamiento para reducir la inflamacién.

Otros factores predisponentes

El inicio de la enfermedad a edad temprana, la
presentacién clinica crénica continua y el persisten-
te proceso inflamatorio se describen como factores

predisponentes para un mayor riesgo de cdncer."*!®

RELATO ANUAL 2016: PESQUISA DEL CANCER COLORRECTAL / CAPITULO 5: PESQUISA DEL CANCER COLORRECTAN EN GRUPOS DE RIESGO AUMENTADO

Relator: Dr. Ubaldo Alfredo Gualdrini

116



REV ARGENT COLOPROCT | 2016 | VOL. 27, N° 1 : 81-126

RELATO ANUAL

Sin embargo, debido a las controversias existentes,
estos aspectos no modifican las recomendaciones de
vigilancia establecidas.!*?

Agentes farmacoldgicos para la prevenciéon del
cancer colorrectal en la EII.

La quimioprevencién representa un interesante y
promisorio abordaje para intervenir tempranamen-
te en la secuencia carcinogénica, antes del desarro-
llo de displasia o carcinoma, evitando la necesidad
de la colectomia. El agente ideal para la quimiopre-
vencién deberia tener un mecanismo de accién bien
comprendido, ser seguro, efectivo y aceptado por los
pacientes.

Diferentes estudios han descripto el rol de los ami-
nosalicilatos en la quimioprevencién. En el estudio
caso-control llevado a cabo por Eaden y col.,*! el
uso de aminosalicilatos a dosis de 1,2 g/d o mayor
estuvo asociado con una reduccién del 75% de ries-
go de cincer, aunque el papel protector de esta dro-
ga no ha sido universalmente reportado.

Un meta-anilisis sobre el uso de 5-asa y el ries-
go de displasia o cincer fue realizado por Velayos
y col.? incluyendo 1.932 pacientes, con 334 casos
de CCR y 140 casos de displasia. El resultado de
su andlisis revel6 un OR 0,51 (CI 95%: 0,38-0,69)
para el desarrollo de displasia o cincer entre los pa-
cientes con EII que usaban regularmente aminosa-
licilatos.

El estudio de cohorte Cesame “Cancers et sur-ris-
que associé aux maladies inflammatoires chroniques

intestinales en France”®

confirmé el papel preventi-
vo del 5-asa en la colitis ulcerosa, en un estudio de
19.486 pacientes con EII, de los cuales el 40% eran
colitis ulcerosas o EII no clasificada. E1 mencio-
nado estudio francés no demostré el mismo efecto
preventivo para la azatioprina. Tampoco se detecté
en estudios previos que la azatioprina pueda incre-
mentar el riesgo de cdncer.?*

Un meta-anilisis sobre tiopurinas y riesgo de cin-
cer colorrectal no observé efecto protector signi-
ficativo de neoplasia colorrectal en EIL* Sin em-
bargo, existen publicaciones que reportan un rol
protector de la Azatioprina.?® Debido a estas con-
troversias, se requieren mas estudios que confirmen
estas observaciones.

El dcido félico ha mostrado un efecto protector en
el CCR. Este hallazgo, sumado a la observacién de
que muchos pacientes con EII pueden tener déficit
de folatos, fue lo que motivé el interés de examinar

su rol en la quimioprevencién. Aunque los resulta-
dos no fueron estadisticamente significativos, se ob-
servé una tendencia hacia un efecto protector del
acido folico. Hay algunas evidencias que podria dis-
minuir el riesgo de cdncer, pero no son categéricas,
y los factores como el tiempo de tratamiento y dosis

no son equiparables entre los estudios.?”*®

El 4cido ursodesoxicélico (UDCA) fue evaluado
en pacientes con colitis ulcerosa y colangitis escle-
rosante primaria, en los que se observé una dismi-
nucién del riesgo de cdncer de colon.?**

Procedimientos endoscépicos para la pesquisa y
vigilancia en la EII

Conceptos generales de pesquisa/vigilancia

*  Primer examen (pesquisa): se define como el
primer examen colonoscépico en paciente con
colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, con
el objetivo de detectar displasia o cdncer co-
lorrectal.

* Exdmenes de vigilancia: colonoscopias subsi-
guientes realizadas periédicamente con el mis-
mo propésito.!

Concepto de Displasia: se define como cambios
neoplisicos inequivocos de la mucosa intestinal.

La displasia puede ser un marcador de que el cin-
cer estd presente o estd préximo en un futuro cer-
cano. Este es el motivo de su busqueda mediante el
seguimiento colonoscépico.’*?

Clasificacion histolégica e interpretacién: se la
clasifica en negativa, indefinida y positiva; esta dl-
tima, subclasificada en alto grado y bajo grado.’? La
indefinida puede optativamente sub clasificarse en
probablemente positiva, probablemente negativa
o desconocida. La displasia de bajo grado presen-
ta cambios nucleares confinados en la porcién ba-
sal de las criptas; en la displasia de alto grado ta-
les cambios son mds prominentes y se extienden a
la superficie.*

El proceso inflamatorio puede ocasionalmen-
te provocar cambios epiteliales que simulan displa-
sia; por tal motivo, los estudios para la deteccién de
la displasia deberian realizarse en los periodos de
quiescencia.”

La presencia de un cdncer colorrectal en la pieza
quirurgica se asocia a displasia en el 90% de los ca-
sos. La deteccién de displasia de alto grado en mu-
cosa plana observada en la colonoscopia de pesquisa
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se asocia con cdncer sincrénico en la pieza quirdr-
gica en el 42 al 67% de los casos. Si la deteccién es
durante la vigilancia, la prevalencia de malignidad
es del 329.33

El hallazgo de una displasia requiere la confirma-
cién de por al menos otro patélogo experto, ya que
existe un grado considerable de variacién interob-
servador. Por lo general, hay un mayor acuerdo en
la displasia negativa y la displasia de alto grado, con
mayor dificultad para discriminar entre displasia de
alto y de bajo grado.*3¢

Existen datos contradictorios respecto a la histo-
ria natural de la displasia de bajo grado. Bernstein®*
reporta una transformacién en displasia de alto gra-
do o displasia asociada a lesién o masa (DALM) en
el 29% de los casos, con una evolucién a cdncer en
el 8,1%, y que un 16% se negativiza. La experien-
cia del Hospital St. Marks de Londres®” demostré
que la displasia de bajo grado en el 54% era predic-
tiva de displasia de alto grado o cdncer en 5 afos,
experiencia equiparable a la descripta por Ullman y
col.,* que observaron tal evolucién en el 53% en el
mismo periodo, encontrindose un cancer estadio 1
en un 18% de los pacientes colectomizados dentro
de los 6 meses de la deteccién de la displasia de bajo
grado, y estadio 2-3 en un 20% en los que se nega-
ron a la vigilancia. Estos datos difieren con los estu-
dios de Befrits y col.* y de Lim y col.,* que observa
porcentajes de 3% y 10% de progresién a displasia
de alto grado o DALM vy displasia de alto grado o
cancer respectivamente a 10 afos.

La displasia de cualquier grado asociada a lesién o
masa (DALM) ha sido tradicionalmente considera-
da indicacién de cirugia. En la actualidad, se acep-
ta que no todos los tipos de displasia polipoide en
pacientes con colitis ulcerosa tienen el mismo sig-
nificado:

+ Displasia en un “pélipo adenoma-like”: es fac-
tible de resecar con polipectomia, estrechando
la vigilancia.***

* Displasia de cualquier tipo en un pélipo no re-
secable endoscépicamente: es indicacién qui-
rargica.!

* Displasia en mucosa plana: su manejo depen-
dera de la clasificacién histolégica. La displa-
sia de alto grado, de confirmarse con un nuevo
examen, es indicacién de colectomia ya que su
hallazgo se asocia con la presencia de un cén-
cer en el 30-40% de los casos.

Recomendaciones de vigilancia en la colitis ulce-
rosa

La colonoscopia de pesquisa para descartar displa-
sia o cdncer de colon se recomienda efectuarla 8 a
10 afos luego del inicio de los sintomas compati-
bles con colitis ulcerosa. La enfermedad se clasifi-
ca en extensa (mayor al dngulo esplénico), izquierda
(no sobrepasa el dngulo esplénico con compromiso
al menos histolégico mayor o igual a 35 c¢m), distal
o proctosigmoiditis (recto con o sin lesién en sig-
moides).! La extension se define por endoscopia e
histologia, eligiendo el método que demuestre el
compromiso mds extenso. La misma puede cambiar
con el tiempo, por esto se debe continuar con la es-
trategia de vigilancia basada en la maxima exten-
sién documentada.

Recomendaciones anteriores:

El intervalo de 2 afios entre las colonoscopias de
vigilancia estd basado en el tiempo reportado para
desarrollo de un céncer después de una colonosco-
pia.’”* A partir de los 20 afios de evolucién, se re-
comienda realizar vigilancia cada 1 a 2 afios, debi-
do al incremento en el riesgo de cdncer de colon.*!

Los pacientes con CEP deben ser seguidos con
colonoscopias anuales.

Otros factores de riesgo —como historia familiar
de cincer colorrectal, pélipos inflamatorios, esteno-
sis y una actividad persistente— pueden requerir in-
tervalos de vigilancia mds cortos.

Los pacientes con proctosigmoiditis, por tener mi-
nimo o ningln riesgo de cdncer asociado, deben
manejarse con las recomendaciones de prevencién
de cincer colorrectal similares a la poblacién gene-
ral. En algunos pacientes se observa la presencia de
un parche cecal eritematoso con inflamacién mi-
croscépica, pero de acuerdo a las evidencias dispo-
nibles no se debe alterar esta recomendacion.

Las guias britanicas para pesquisa de cdncer de co-
lon en EII, publicadas en 2010,* recomiendan co-
menzar la vigilancia 10 afos después del inicio de
los sintomas. Clasifica el riesgo de desarrollar cin-
cer de colon en bajo, medio y alto.

Bajo riesgo:

*  Colitis ulcerosa extensa en remision.

* Enfermedad de Crohn extensa en remisién.

* CU izquierda con inflamacién o EC con afec-
tacién menor al 50% de la superficie.
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Riesgo intermedio:

*  CU o EC extensa con actividad endoscépica o
histolégica leve.

*  Pélipos post inflamatorios.

* Historia de cdncer de colon en familiar de 1°
grado mayor de 50 afios.

Riesgo alto:

* CU o colitis de Crohn con actividad endoscé-
pica/histolégica moderada a severa.

*  CEP (atn después del trasplante).

* Estenosis de colon en los tltimos 5 afios.

* Displasia de cualquier grado en los ultimos 5
afos.

* Historia de cincer de colon en familiar de 1°
grado menor de 50 afos.

La vigilancia propuesta en el grupo de bajo riesgo
es colonoscopia cada 5 afos; en el de riesgo inter-
medio, es colonoscopia cada 3 afios; y en el de ries-
go alto, la indicacién es colonoscopia anual.

Respecto de la vigilancia en los pacientes colec-
tomizados con reservorio ileal, las recomendacio-
nes en estas guias clasifican a los pacientes en alto y
bajo riesgo. Pacientes de alto riesgo serian aquellos
con displasia rectal previa, displasia o cincer de co-
lon en la cirugia, CEP o mucosa tipo C en el pouch
(atrofia severa). La vigilancia endoscépica debe ser
anual. En los pacientes de bajo riesgo (aquellos
donde no existe ninguna situacién anteriormente
descripta) la evaluacién es cada 5 afios.

Recomendaciones actuales

La vigilancia mediante biopsias escalonadas como
estandar fue establecido previo a la aparicién y dis-
ponibilidad de endoscopios de alta resolucién y
nuevas técnicas de inspeccién de la mucosa. Ru-
bin y col.* estimaron en el afio 1992 que para ob-
tener un porcentaje adecuado de deteccién de lesio-
nes displdsicas en mucosa plana, debian obtenerse
entre 33 y 64 biopsias aleatorias en la colonosco-
pia, sin embargo, en la actualidad se conoce que con
este numero de biopsias, el porcentaje de muco-
sa evaluado es muy bajo. En una encuesta realiza-
da en EEUU a 300 profesionales, aproximadamen-
te el 50% de los gastroenterélogos cumple con este
numero de biopsias. La tasa de deteccién de displa-
sia mediante este método es baja, estimada en 0,2%.
Si la busqueda de displasia es mediante biopsias di-
rigidas la tasa de deteccién aumenta a 23%.* Es re-

conocido el hecho de que la mayoria de las lesiones
displasicas son visibles para la endoscopia.*

Es importante destacar que el uso de las nomen-
claturas DALM (traducido como lesién o masa
asociada a displasia), lesiones tipo adenoma o no
adenomatosas actualmente se ha abandonado. Ac-
tualmente se utiliza la nomenclatura propuesta por
el consenso internacional SCENIC47 para infor-
mar los hallazgos durante la vigilancia colonoscé-
pica en los pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal, modificada de la clasificacién de Paris*®

(tabla 40).

Si bien existe acuerdo entre expertos que los pa-
cientes con EII deben ser sometidos a vigilancia, la
implementacién y la metodologia de ella es moti-
vo de desacuerdo, lo cual se refleja en la diferencia
de las recomendaciones entre las distintas guias que
existen hasta la fecha.

Recomendaciones internacionales de pesquisa
del cancer colorrectal en la enfermedad inflama-
toria intestinal

*  Declaracién de posicién médica en el diagnés-
tico y manejo de neoplasias colorrectales en

EII. Asociacién Americana de Gastroentero-

logia, AGA 2010.¥

— La técnica de vigilancia colonoscépica en pacien-
tes con EII debe incluir biopsias extensas de to-
dos los segmentos anatémicos de la mucosa co-
lorrectal.

— Aunque no hay datos adecuados disponibles para
recomendar un intervalo de vigilancia 6ptimo, se
sugieren intervalos de 1 a 3 afios.

— La inspeccién cuidadosa de la mucosa junto a un
numero suficiente de biopsias deberian obtener-
se de todos los segmentos anatémicos del colon.

* Consenso Europeo basado en evidencia para
endoscopia en Enfermedad Inflamatoria In-
testinal, ECCQO, 2013.>°

La vigilancia debe realizarse en todos los pacientes ex-
cepto en aquellos con proctitis o colitis de Crohn com-
prometiendo sélo un segmento colénico. Al no existir
evidencia clara de los intervalos de vigilancia, intervalos
individualizados basados en la estratificacién de riesgo se
recomiendan:
e Alto riesgo definido como estenosis o displasia de-
tectada en los ultimos cinco afios, colangitis esclero-
sante primaria, colitis extensa con inflamacién acti-
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TABLA 40: TERMINOLOGIA PARA DESCRIBIR LAS LESIONES HALLADAS EN LA COLONOSCOPIA DE VIGILANGIA EN LA Eli
CONSENSO SCENIC).+

Displasia identificada en biopsias dirigidas de una lesion visualizada

Displasia visible .
en colonoscopia

Polipoidea Lesién que protruye de la mucosa a la luz intestinal >2,5 mm.
Pedunculada Lesion unida a la mucosa por un tallo
Sésil Lesion ,donde su base completa esta contigua con la mucosa (carece
de pediculo)
No polipoidea Lesion con protrusion minima (< 2,5 mm.) o nula sobre la mucosa

rficialmente el- .
SUREIBEIMEILO @ Lesion que protuye colo hasta 2,5 mm. sobre la mucosa

evada
Plana Lesién que no protruye sobre la mucosa
. Lesién con al menos una parte deprimida por debajo del nivel de la
Deprimida
mucosa
Descripcion general
Ulceracién dentro de la lesion (base de aspecto fibrinoso en profun-
Ulcerada ;
didad)
Bordes
T Lesion con bordes discretos que pueden distinguirse de la mucosa
Distinguible
subyacente
Indistinguible Lesion con bordes difusos que no pueden distinguirse de la mucosa

. L Displasia identificada en biopsias al azar de la mucosa del colon sin
Displasia invisible

va severa o historia familiar de CCR en un familiar
de primer grado antes de los 50 afios: colonoscopia
anual.

*  Riesgo intermedio definido como colitis extensa con
inflamacién activa leve a moderada, presencia de
pseudopdlipos o historia familiar de CCR en fami-
liar de primer grado mayor de 50 afios: colonoscopia
cada 2 a 3 afios.

e  Pacientes que no cumplan criterios de riesgo alto ni
intermedio: colonoscopia cada 5 afios.

La vigilancia colonoscépica debe ser efectuada por cro-
moendoscopia pancolénica con azul de metileno o in-
digo carmin, con biopsias dirigidas de cualquier lesién
visible. Si no existe la experiencia apropiada en cromoen-
doscopia, se deben realizar biopsias escalonadas (4 cada
10 cm.); sin embargo, esto es inferior a la cromoendosco-
pia en la deteccién de lesiones neopldsicas.

* Posicién del Consenso Internacional SCE-
NIC para vigilancia y manejo de la displasia
en EII, Sociedad Americana de Endoscopia
Gastrointestinal (ASGE), 2015.%

Declaracién 1: Cuando se realice vigilancia con colonos-

una lesién visible

copio de luz blanca, se recomienda alta definicién por so-
bre definicién estdndar.

Declaraciéon 2: Cuando se realice vigilancia con colonos-
copio de definicién estindar, se recomienda cromoendos-
copia por sobre colonoscopia con luz blanca.
Declaracién 3: Cuando se realice vigilancia con colonos-
copio de alta definicién, se recomienda cromoendoscopia
por sobre colonoscopia con luz blanca.

Vemos entonces que las guias de la AGA reco-
miendan una vigilancia uniforme en intervalos y
basada en biopsias escalonadas, versus las guias eu-
ropeas que recomiendan intervalos segun estratifi-
cacién de riesgo y como primera opcién el uso de
cromoendoscopia y biopsias dirigidas. Se puede ver,
como, en las ultimas guias disponibles (ASGE), ya
se recomienda en forma definitiva el uso de cro-
moendoscopia por sobre cualquier otra técnica.

Manejo de hallazgos anormales en la vigilancia de
la colitis ulcerosa

Cualquier examen con al menos una biopsia cate-
gorizada como “indefinida para displasia”, “displa-
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sia de bajo grado”, “displasia de alto grado”, o “ade-
nocarcinoma” es considerado un hallazgo anormal.

La decisién de la colectomia debe ser evaluada ba-
sindose en la eficiencia de la vigilancia realizada,
involucrando la calidad de la preparacién, la sufi-
ciencia de las biopsias, y la presencia o ausencia de
inflamacién activa, que ocasionalmente puede difi-
cultar la interpretacién de las biopsias. En los ulti-
mos afios se ha aceptado que el manejo de la displa-
sia polipoide difiere de la displasia en mucosa plana,
siendo importante el concepto de factibilidad de re-
seccion.

Presencia de displasia

Displasia de bajo grado en mucosa plana: en pri-
mer lugar, se requiere la revisién por un patélogo
experto en estas enfermedades.

Debido a la variabilidad de los datos de los estu-
dios, el manejo es controvertido. El hallazgo de la
displasia durante la vigilancia no representa el mis-
mo riesgo de progresién a displasia de alto grado o
cancer que cuando se presenta en el examen de pes-
quisa.***1 El riesgo de progresién a displasia de alto
grado o cdncer a 5 afios varia de estudios con valo-
res superiores al 50% versus otros con una presen-
tacién infrecuente.’”*" En pacientes con displasia de
bajo grado, puede estar presente un cdncer no reco-
nocido en el 20% de los pacientes que son someti-
dos a cirugia a corto plazo.***® Por consiguiente, las
opciones deben discutirse con los pacientes, ofre-
ciéndoles una colectomia profilictica, por la posibi-
lidad de un adenocarcinoma sincrénico, pero tam-
bién informando las posibles complicaciones de la
proctocolectomia restaurativa.

Cuando la displasia bajo grado es multifocal (2 o
mids biopsias de un mismo examen de vigilancia) o
repetitiva (2 o mds exdmenes con al menos un foco
de displasia de bajo grado) tiene indicacién de co-
lectomia total profilictica.®

Si la eleccién ante la displasia de bajo grado es
continuar con la vigilancia, se recomienda repetir la
colonoscopia en 3 meses (maximo 6 meses) con su-
ficiente toma de biopsias, independientemente de la
uni o multifocalidad de la displasia de bajo grado en
mucosa plana. Si este examen resulta negativo para
displasia, lo aconsejable es continuar con estudios
frecuentes (cada 6 meses) y un adecuado muestreo
histolégico.3!

Si el diagnéstico es el de displasia indefinida en
mucosa plana, es necesaria la revisién por un paté-

logo experto v, de ser ratificado el diagndstico, se re-
quiere una nueva colonoscopia en 3 a 6 meses.

La displasia de alto grado en mucosa plana debera
ser confirmada por un patélogo experto. En caso de
ratificarse el diagndstico, la conducta es la realiza-
cién de una proctocolectomia, dada la elevada pro-
porcién de adenocarcinomas sincrénicos y metacré-
nicos. %7

Lesiones elevadas (pélipos) con displasia

Con respecto a las lesiones polipoideas dentro de
las dreas de colitis, si es factible se debe efectuar po-
lipectomia y tomar 4 biopsias de la mucosa adya-
cente a la misma y enviarlas para su estudio en for-
ma separada.*>* Si la polipectomia es completa y
las biopsias adyacentes negativas para displasia, se
requiere un nuevo examen en 6 meses. Si éste es ne-
gativo, puede continuarse con la vigilancia de ruti-
na.

Si la lesién polipoide no es resecable endoscopi-
camente, o si la mucosa circundante presenta algin
grado de displasia, estd indicada una proctocolecto-
mia por el riesgo aumentado de cincer colorrectal
sincrénico.

La alternativa de realizar una colectomia segmen-
taria no se ha evaluado en la literatura y debe limi-
tarse a pacientes con un riesgo aumentado para la
colectomia.

Los pédlipos encontrados en dreas del colon libres
de enfermedad, pueden manejarse segin las reco-
mendaciones de los adenomas esporadicos.*?

Recomendaciones para pacientes con colitis de
Crohn

En los pacientes con EC con compromiso sélo
del intestino delgado, las recomendaciones para la
prevencién del cincer de colon son las mismas que
para la poblacién general.>

En los enfermos con colitis de Crohn, el riesgo es
similar a la colitis ulcerosa con la misma extensién
de compromiso colénico y tiempo de evolucién.*

Se conoce poco sobre quimioprevencién.**

Recomendaciones para la vigilancia en pacientes con
EC

El comienzo de la vigilancia endoscépica aconse-
jado es 8 a 10 afios después del inicio de los sinto-
mas.

Arbitrariamente estd indicada la vigilancia a pa-
cientes que tienen comprometido mds de la tercera
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parte del colon al examen endoscépico (no se con-
sensué por el compromiso histolégico del colon).’*

En la colangitis esclerosante primaria asociada la
recomendacién es de colonoscopia anual, debido al
aumento del riesgo de cdncer colorrectal.

Otros factores de riesgo, como historia familiar
de cincer, debut temprano de la enfermedad, grado
de actividad endoscépica e histolégica, se toman en
consideracién en algunas guias para modificar las
recomendaciones de vigilancia.

En el caso de displasia o cincer en una enferme-
dad segmentaria, no hay sustento bibliografico para
decidir el tipo de cirugia, una reseccién segmentaria
0 una proctocolectomia.

La eficiencia de un programa de vigilancia depen-
de de varios factores, como son: la seleccién de los
pacientes, la practica colonoscépica, la preparacién
del colon, el manejo de las biopsias y la comunica-
cién entre los clinicos, patélogos y endoscopistas
ante hallazgos histolégicos anormales.

Se recomienda la conveniencia de efectuar los exa-
menes de pesquisa o de vigilancia en periodos de
inactividad de la enfermedad, ya que en algunos ca-
sos puede dificultar la interpretacién histoldgica.

La prictica colonoscépica y el manejo de las mues-
tras son similares a los de la colitis ulcerosa.

Manejo de situaciones clinicas especiales
Palipos post inflamatorios:

Presentan diferentes formas y tamafo; se puede
encontrar desde una tnica lesién hasta multiples le-
siones en forma de manto. Su historia natural no
estd bien documentada en cuanto a la posibilidad de
evolucién a displasia o cdncer, no obstante, en la ac-
tualidad se reconoce su asociacién con mayor ries-
go de cincer (OR 2,4). La vigilancia colonoscépica
debe efectuarse a intervalos cortos o en algunos ca-
sos puede evaluarse la polipectomia endoscépica o
bien la colectomia en el caso de que la vigilancia no
sea factible con seguridad.

Estenosis en la colitis ulcerosa:

Una estenosis en la colitis ulcerosa es indicacién
firme de colectomia, debido al porcentaje elevado
de asociacién de un carcinoma subyacente.’>*¢ Pue-
de intentarse trasponer la estenosis con el colonos-
copio pedidtrico tomando multiples biopsias e, in-
cluso, realizar un cepillado para citologia en el sitio
de la estenosis. Aun cuando estas muestras sean ne-
gativas para cincer o displasia, el paciente tiene una

probabilidad muy alta de presentar un cincer, por lo

que debe repetirse la colonoscopia en 3 a 4 meses.

Puede evaluarse complementariamente realizar una

tomografia computada. Siempre esta situacion debe

poner en consideracién el diagnéstico de enferme-
ad de Crohn en lugar de colitis ulcerosa.

dad de Croh 1 de colitis ul

Estenosis en la colitis de Crobn

Si la estenosis es franqueable con el colonoscopio,
lo aconsejable es reevaluar la misma mediante una
nueva endoscopia al afio. Si no es posible, puede in-
tentarse con un equipo pedidtrico, de lo contrario
se debe evaluar el colon proximal con un colon por
enema doble contraste o una tomografia compu-
tada. En los pacientes con enfermedad de 20 afios
de evolucién, la posibilidad de un cdncer colorrec-
tal concomitante asciende al 12%, por lo que debe
considerarse la cirugia (colectomia total o reseccién
segmentaria) sobre todo si es imposible evaluar el
colon proximal a la estenosis.’* Es aconsejable de-
rivar a un centro especializado. La dilatacién en-
doscépica con balén es una posibilidad a considerar
sobre todo en casos de estenosis cortas de la enfer-
medad de Crohn (<6 cm).’” La dilatacién de una es-
tenosis larga presenta un mayor riesgo de perfora-
cién.

Estenosis anal

En el caso de una estenosis anal, debe realizarse
un examen bajo anestesia para descartar maligni-
dad, dado el riesgo elevado de cdncer en esta situa-
cién.’” No hay datos bibliogrificos para sustentar el
intervalo recomendable para el control, por lo que
el grupo de expertos que diseié estas normas con-
sensué provisoriamente un examen anual bajo anes-
tesia.

Nuevas técnicas endoscépicas para la deteccion
de displasia

1. Colonoscopia con luz blanca estindar y luz

blanca de alta definicién: La gran mayoria de

las lesiones displdsicas y neoplasicas en EII

pueden ser detectadas con colonoscopios de

luz blanca estindar, tanto las lesiones planas

como elevadas. Esto se basa en los hallazgos

de los estudios de Rutter* y Rubin,* quienes

reportaron una tasa de deteccién de displasia

de 77,3% y 71,8% y de deteccién de neoplasia

de 89,3% y 100% respectivamente. La colo-

noscopia con luz blanca de alta definicién (es

RELATO ANUAL 2016: PESQUISA DEL CANCER COLORRECTAL / CAPITULO 5: PESQUISA DEL CANCER COLORRECTAN EN GRUPOS DE RIESGO AUMENTADO

Relator: Dr. Ubaldo Alfredo Gualdrini

122



REV ARGENT COLOPROCT | 2016 | VOL. 27, N° 1 : 81-126

RELATO ANUAL

decir una imagen con resolucién de 850.000 a
1.000.000 de pixeles, versus 100.000 a 400.000
pixeles de los colonoscopios estindar) agrega
mds sensibilidad para la deteccién de displa-
sia, sumando una relacién de prevalencia ajus-
tada de 2,99.°8

Cromoendoscopia: La cromoendoscopia es
la aplicacién de tintes tépicos sobre la muco-
sa colénica para mejorar la delineacién y de-
teccién de irregularidades de su superficie.
Los tintes mas usados son el azul de metile-
no, que es absorbido por los colonocitos nor-
males, no asi por las células displdsicas o in-
flamadas por lo que resalta el “pit pattern” de
las lesiones mucosas, y el indigo carmin que no
es absorbible y decanta hacia las criptas, de-
marcando las lesiones neopldsicas. Estos tintes
se aplican a toda la mucosa colénica, median-
te un catéter spray o inyectindolos directa-
mente por el canal de trabajo. No hay estudios
que comparen la eficacia entre ambos tintes.*®
A la fecha existe bastante evidencia que ava-
la la efectividad del uso de cromoendoscopia
en EII. Un estudio realizado por Kiesslich y
col.* comparé colonoscopia convencional ver-
sus cromoendoscopia usando azul de metileno
en 165 pacientes con CU de larga data, esti-
mando un aumento de tres veces en la detec-
cién de neoplasia intraepitelial (p=0,003), per-
mitiendo diferenciar entre lesiones neoplasicas
y no neopldsicas con una sensibilidad y especi-
ficidad del 93%. Rutter y col.* en un estudio
de 100 pacientes, logré diagnosticar siete casos
de displasia adicional con cromoendoscopia.
Un meta-analisis reciente que incluyé seis es-
tudios con un total de 1.277 pacientes, estimé
la diferencia global de deteccién de displasia
entre colonoscopia regular y cromoendoscopia
de 7%. Es importante destacar que el aumento
del diagnéstico de lesiones displdsicas planas
fue de 27%.60 Un segundo meta-anilisis esti-
mo la correlacién de deteccién por cromoen-
doscopia de neoplasia intraepitelial-histologia
en un 83.8% de sensibilidad y un 91.3% de es-
pecificidad.®' Las desventajas de la cromoen-
doscopia son la necesidad de un entrenamien-
to en aplicacién de tinciones, andlisis de “pit
pattern” e identificacién de lesiones, especial-
mente planas, y un mayor tiempo de examen,
estimdndose en promedio 11 minutos adicio-

nales, que podrian compensarse eliminando el
protocolo de toma de biopsias escalonadas.’
Respecto a las recomendaciones de guias in-
ternacionales para cromoendoscopia, ya men-
cionamos que el grupo ECCO la prefiere so-
bre las biopsias escalonadas. Las guias AGA
del afo 2010 reconocen su superioridad en de-
tectar displasias, sin embargo consideran que
estd sujeta a la experiencia del endoscopista y
que por el momento recomiendan mantener el
sistema de biopsias por segmentos. Las ulti-
mas guias disponibles (ASGE), ya sittan a la
cromoendoscopia como el método de eleccién
para vigilancia sobre cualquier otro.

FICE vy i-Scan: Estas dos técnicas son méto-
dos de cromoendoscopia virtual, sin la necesi-
dad de aplicar tinciones. FICE (Fujinon® In-
telligent Chromoendoscopy, Tokyo, Japén) y
i-Scan (Pentax®, Tokyo, Japén) funcionan en
base a un algoritmo computarizado que pro-
cesa la imagen después de ser captada con luz
blanca regular. No existen hasta la fecha estu-
dios realizados de deteccién de displasia/neo-
plasia en EII con estos métodos.*?

NBI o Narrow Band Imaging: NBI es una
tecnologia que resalta la estructura de los va-
sos y la arquitectura de las criptas, usando fil-
tros de luz especializados que modulan la in-
tensidad de los constituyentes del espectro de
luz blanca. Existen tres estudios en vigilancia
en EII con endoscopios de primera generacién
y segunda generacién (incluyendo de alta re-
solucién), sin encontrar beneficio en la detec-
cién de displasia, con una mayor tasa de fal-
sos positivos en biopsias y de lesiones no vistas
en la colonoscopia (OR 4.21).°%%% Las ultimas
guias ASGE no la recomiendan, situando in-
cluso la colonoscopia con luz blanca de defini-
cién estandar por sobre la NBI.

AFI o Colonoscopia con autofluorescencia: La
colonoscopia con autofluorescencia usa los es-
pectros de emisiones diferenciales de los teji-
dos para construir imagenes similes a la cro-
moendoscopia. La presencia de fluoréforos
en los colonocitos permite que al aplicar una
luz de corta longitud, la mucosa emita (auto-
fluorescencia) una mayor longitud de onda. La
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diferencia entre ambas entrega informacién
acerca de si esa mucosa es normal, presenta in-
flamacion, hiperplasia o displasia. Si bien ha
mostrado resultados prometedores en la detec-
cién de displasia en EII, hasta el momento se
ha restringido a centros altamente especializa-
dos y de investigacién.®®

contraste, siendo la fluoresceina la mds utili-
zada. Por su nivel de magnificacién, examina
un pequefio porcentaje de la mucosa coldnica,
por lo que se reserva para el anilisis de lesio-
nes sospechosas detectadas por otros métodos,
por ejemplo combinada con cromoendoscopia.
Sin embargo es altamente operador depen-
diente, para endoscopistas avanzados y forma-

6. CLE o Endomicroscopia ldser confocal: Esta dos en esta técnica, no pudiendo ser recomen-
técnica permite el examen microscépico de la dada actualmente en forma masiva.’®
mucosa in vivo, requiriendo el uso adicional de
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CAPITULO 6

Costo-efectividad de las pruebas de tamizaje del cancer
colorrectal en Argentina®

En Argentina, el cincer colorrectal ocupa el ter-
cer lugar en incidencia entre todos los cdnceres para
ambos sexos, mostrando una tendencia ascendente.!
Segun la Direccién de Estadisticas e Informacién
de la Salud del Ministerio de Salud de la Nacién
(DEIS), la tasa de mortalidad del CCR ajustada por
edad cada 100.000 habitantes durante el quinquenio
2007-2011 fue 15 para hombres y 8,9 para mujeres.

Afortunadamente, en este tipo de cincer la preven-
cién tiene alto impacto: su lesién precursora (ade-
noma) es de lento crecimiento y puede ser detectada
tempranamente mediante las diversas pruebas de ta-
mizaje disponibles. De acuerdo a la evidencia inter-
nacional, el tamizaje de CCR es costo-efectivo y su
uso en programas poblacionales organizados genera
una relevante disminucién en la incidencia y la mor-
talidad.”®

Sin embargo, atn no existe un consenso acerca de
cudl es la estrategia que representa la mejor relacién
de costo-efectividad. Las pruebas de sangre oculta
en materia fecal inmunoquimica (SOMF1) y la colo-
noscopia representan un amplio espectro de poten-
ciales estrategias de tamizaje.

El primer método se caracteriza por su sencillez y
bajo costo; el segundo, por su eficacia y amplitud.

A su vez, la adopcién de nuevas tecnologias y el fi-
nanciamiento de las mismas por parte de los distin-
tos sub-sistemas sanitarios (cobertura publica, insti-
tuciones de seguridad social, seguros privados) han
generado la necesidad de contar con herramientas
que brinden informacién adecuada para una asigna-
cién racional de recursos. Ello implica contemplar
tanto la incidencia de la enfermedad, el efecto de las
diferentes alternativas sobre la salud de individuos y
poblaciones, y el costo derivado de la implementa-
cién de estas nuevas técnicas. La presente evaluacién
econémica avanza en esta direccion.

1. © Publicado en Acta Gastroenterolégica Latinoamericana 2016;
46:8-17
Sostén Financiero. Este trabajo ha sido realizado por solicitud del
Programa Nacional de Céncer Colorrectal del Instituto Nacional del
Cincer (INC), Ministerio de Salud, Argentina, con el aporte finan-
ciero del Banco

Situacién del cancer colorrectal en la Argentina

En Argentina, durante el afio 2012 se detectaron
13.558 nuevos casos de CCR, lo que representa una
tasa ajustada de incidencia del 23,8/100.000 habi-
tantes, ubicindolo como el tercer cincer con mayor
incidencia luego del de mama (71,2) y el de préstata
(44,1)." En el continente americano, solo Canadd y
Estados Unidos —considerando solamente los paises
de mis de 4 millones de habitantes— tienen mayor
incidencia de este cincer para ambos sexos.

Para 2012, el CCR represent6 la segunda causa
de muerte por cincer en el pais (11,7% del total de
muertes por tumores malignos), luego del cincer de
pulmén (15,3%) y antes del cincer de mama (9,4%).°
La tasa bruta de mortalidad por 100.000 habitantes
es mayor en hombres que en mujeres, 18,2 y 15, res-
pectivamente, y varia significativamente entre juris-
dicciones, con tasas ajustadas de mortalidad mas ele-
vadas en la Patagonia que en el Noroeste.

La historia natural del CCR lo transforma en un
tumor prevenible, en la medida en que su lesién pre-
cursora —el pélipo adenomatoso— es de lento cre-
cimiento. Solo un 5% de estas lesiones progresa-
rin a carcinoma invasivo tras un tiempo medio de
10 afios, lo que hace posible interferir y modificar su
evolucion natural.”

Solo uno de cada cuatro CCR se desarrolla en per-
sonas con riesgo incrementado debido a antece-
dentes personales de adenomas, cdncer o enferme-
dad inflamatoria intestinal o antecedentes familiares
de pdlipos adenomatosos o cancer, implicando en la
etiologia factores dietéticos y ambientales.? Ello hace
necesario la correcta estratificacién de la poblacién
en niveles de riesgo, para proponer una estrategia
preventiva adecuada. En este sentido, el instrumento
mds importante de intervencién es una correcta his-
toria clinica que recoja los antecedentes de los facto-
res de riesgo individuales y familiares.’

La transicién del pélipo adenomatoso a CCR esta
relacionada en un 90% con la edad (mayores de 50
afios) en ambos sexos, lo que representa un factor
primordial para analizar las estrategias de control de
la enfermedad en los préximos afios.” El riesgo acu-
mulado de progresién en 10 afios es del 25% a la
edad de 55 afios y asciende al 43% a los 80 afios.’
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La tendencia indica que la carga de enfermedad
puede ser mayor dado los habitos existentes en es-
tilos de vida, particularmente, el aumento de la obe-
sidad, el alto consumo de carnes rojas, en paralelo a
la menor ingesta de frutas y verduras, y la falta de
actividad fisica." Se calcula que para el ano 2030,
en Argentina habrd 16.600 nuevos casos de CCR —
un incremento del 46%, con 8.941 casos nuevos en
hombres y 7.722 en mujeres. Ello representa un in-
cremento del 60% en muertes en solo 20 afios, cons-
tituyendo un incentivo para el disefio, costeo e im-
plementacién de una politica sectorial especifica al
respecto.’?

En Argentina, se observa un alto porcentaje de la
poblacién con algunos de los factores de riesgo iden-
tificados. Mds de la mitad de la poblacién posee so-
brepeso (53%) y presenta inactividad fisica (55%).
Ademis, solo el 5% de la poblacién consume al me-
nos 5 porciones de frutas y verduras por dia. En
cuanto al consumo de tabaco e ingesta de alcohol,
los porcentajes son del 27% y 10,7%, respectivamen-
te.

Las estrategias de tamizaje del CCR existentes
son: (I) pruebas de sangre oculta en heces basadas
en guayaco; (II) pruebas de sangre oculta en heces
basadas en test inmunoquimicos; (III) colonoscopia;
(IV) sigmoideoscopia flexible; (V') colon por enema
con doble contraste; (VI) colonografia por tomo-
grafia computarizada o “colonoscopia virtual”; (VII)
pruebas de ADN en heces; y (VIII) cdpsula endos-
copica, todas ellas analizadas desde la perspectiva de
la costo-efectividad en la literatura internacional.

Ensefanzas de la literatura

Las revisiones sistemdticas de la evidencia disponi-
ble para EE. UU.™entre 1993 y 2001 sefialan el con-
senso sobre la costo-efectividad de los métodos de
deteccién temprana disponibles, cuando se las com-
para con la opcién de no tamizaje. Se muestra que
el ratio de costo-efectividad para todas las estrate-
gias definidas en la guia norteamericana de prictica
clinica, comparados con la opcién de no realizar el
tamizaje, resulté en valores comprendidos entre los
10.000 y 25.000 délares (U$D) por afio de vida ga-
nado. En particular, las estimaciones para el test de
guayaco alcanzan entre U$D 5.691 y U$D 17.805
por afo de vida ganado, en tanto que para la sigmoi-
deoscopia los valores fluctdan entre U$D 12.477 y
U$D 39.359.

La combinacién guayaco y sigmoideoscopia pre-
senta entre USD 13.792 y U$D 22.518, y para la
colonoscopia de tamizaje entre U$D 9.038 y U$D

22.012.

Por su parte, la evidencia disponible en paises euro-
peos como Alemania, Dinamarca, Francia, Irlanda,
Italia, Noruega, Paises Nérdicos y el Reino Unido,
indica de manera generalizada que cuando se com-
paran alternativas de programas de tamizaje frente a
la posibilidad de no hacerlo, todas las estrategias im-
plican afos de vida adicionales a un costo aceptable.’
En general, se observa que la costo-efectividad de
las pruebas es mas favorable que en EE. UU., con ra-
tios de costo-efectividad —comparado con la alterna-
tiva de no tamizaje— menores a U$D 10.000 por afio
de vida ganado.

Dado el marco previo, un grupo adicional de tra-
bajos se concentran en estimar la costo-efectividad
comparada entre diferentes métodos de tamizaje
disponibles. Si bien no se alcanza un consenso sobre
qué método es el ideal, existe evidencia que apoya la
utilizacién del SOMFi para el cribado de la pobla-

cién general >

Métodos

El estudio evalda la costo-efectividad relativa del
tamizaje del CCR, compardndose tres diferentes es-
trategias: (I) sin programa de tamizaje; (II) con pro-
grama de tamizaje anual utilizando la SOMFi; (I1I)
con programa de tamizaje con colonoscopia cada 10
afios. El estudio estard centrado en la poblacién ge-
neral de riesgo promedio (personas asintomdticas y
sin antecedentes familiares ni personales relaciona-
das con el CCR).

Se define un modelo de Markov que considera 10
diferentes estados de salud: normal, adenoma de
bajo riesgo, adenoma de alto riesgo, CCR temprano,
CCR avanzado, vigilancia después del adenoma de
bajo riesgo, vigilancia después del adenoma de alto
riesgo, seguimiento del CCR temprano, seguimiento
del CCR avanzado y muerte.’

Al final de cada ciclo de Markov, cuya extensién
serd de un aflo, las personas se sitdan en uno de los
10 diferentes estados de salud. Con excepcién de
aquellas a las que se les diagnosticé un CCR en el
inicio del tamizaje, las personas se encuentran sanas
en el primerciclo del modelo.

Como las personas en cada estado de salud pue-
den desarrollar CCR, la probabilidad de tal suceso
proviene del porcentaje de incidencia especifica por
edad. La posibilidad de desarrollar CCR se reduce
en los pacientes después de la colonoscopia mas po-
lipectomia, dependiendo de la tasa de eficacia pre-
ventiva asignada al procedimiento. El tiempo de
proteccion frente al CCR que ofrece la colonoscopia
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mis polipectomia es igual al intervalo del tamizaje.

El modelo se apoya en un conjunto de supuestos
respecto a la historia clinica natural de un caso ti-
pico de CCR, sin distinguir entre céncer de colon
y de recto. Los supuestos clave se resumen a conti-
nuacion:

1. Las personas sanas que desarrollan CCR du-
rante el curso de sus vidas lo hacen a partir del
desarrollo de un pélipo adenomatoso. Sin em-
bargo, el modelo también explica la posibili-
dad de que los individuos puedan desarrollar el
CCR directamente.

2. Las personas que desarrollan un CCR a partir
de pélipos adenomatosos, primero desarrollan
adenomas de bajo riesgo, que si no se diagnos-
tican y tratan, posteriormente se transforman
en adenomas de alto riesgo (tamafio > 10 mm,
componente velloso o displasia grave) y final-
mente progresan a estados tempranos y avan-
zados de CCR.

3. Se asume que las personas con pélipos adeno-
matosos tienen la misma mortalidad que la po-
blacién general.

4. La mortalidad del CCR se determina en el
modelo por edad y tasas de supervivencia rela-
tiva para cada estado. Las tasas de superviven-
cia relativa observadas dependen de la efectivi-
dad de los métodos de tamizaje existentes.

5. Las tasas de supervivencia relativa para el CCR
temprano se aplican a partir del final del pe-
riodo presintomdtico, mientras que en la mor-
talidad la duracién del periodo presintomati-
co es asumida para ser comparable con la de la
poblacién general. Para la etapa avanzada del
CCR, las tasas de supervivencia relativa de los
estados especificos se aplican comenzando en
la transicién entre CCR temprano y avanzado.

La primera estrategia consiste en la realizacién del
SOMFi anual, seguida de colonoscopia, si la prueba
es positiva, con reseccién del pélipo y estudio anato-
mopatolégico, si se detecta este hallazgo durante la
endoscopia.

La segunda estrategia consiste en realizar una co-
lonoscopia cada diez afios, con reseccion del pélipo
y estudio anatomopatolégico, si la endoscopia mues-
tra este hallazgo.

El horizonte temporal para el anilisis ha sido de
50 afios. Los costos y beneficios se han descontado
al 3% anual. A partir de los resultados alcanzados, se
lleva a cabo un andlisis de sensibilidad que capture
diferenciales en tasas de participacién en ambas es-

trategias y variaciones en costos.

Datos

El modelo de Markov utiliza informacién sumi-
nistrada por organismos nacionales e internaciona-
les —Instituto Nacional del Cancer (INC), DEIS,
Agencia Internacional de Investigacién en Cancer
(IARC-Globocan) —, datos provenientes de la lite-
ratura especializada y datos recogidos en trabajo de
campo mediante encuestas a referentes médicos en
CCR de diversos hospitales, profesionales afiliados
a asociaciones de especialistas —Sociedad Argentina
de Gastroenterologia (SAGE), Endoscopistas Di-
gestivos de Buenos Aires (ENDIBA), Sociedad Ar-
gentina de Coloproctologia (SACP), Sociedad Ar-
gentina de Patologia (SAP)- sobre diagnéstico y
tratamiento del CCR. La informacién obtenida fue
utilizada para dotar de mayor robustez y confianza a
los datos empleados en el modelo de Markov.

En tanto, la tabla 42 detalla los datos sobre inci-
dencia y la tasa de mortalidad de CCR a nivel nacio-
nal para intervalos de edad de acuerdo a los datos de
IARC-Globocan.!

A continuacion, la tabla 1 presenta los valores ini-
ciales y de transicién de las variables clave obteni-
dos de la literatura para la elaboracién del modelo
de Markov.

Para el estudio se empleé la perspectiva del tercer
pagador, que incluye unicamente los costos direc-
tos asociados a las intervenciones en evaluacidn, el
tratamiento de los pélipos y el cincer en sus dife-
rentes estadios. La informacién se obtuvo median-
te encuestas realizadas a referentes en instituciones
de gestién de fondos de la seguridad social y prepa-
gas, e informacién proveniente de la Superintenden-
cia de Servicios de salud (SSS). A fin de establecer el
costo de evaluacién por tipo de intervencién, se optd
por plantear para cada item un promedio pondera-
do de los costos provenientes de la intervencién lle-
vada a cabo en el subsistema publico y en la seguri-
dad social y el sector privado. En el primer caso, se
tomé como precio base el valor nomenclador surgi-
do de los documentos y consultas a la SSS. En el se-
gundo caso, se consideraron los precios promedio de
las instituciones consultadas.

Para cada item, el precio refleja el ponderado de
ambos vectores, donde la participacién del sector
publico, siguiendo los datos del Censo 2010, es de
36% para el total pais, y la del sector seguridad so-
cial/privado corresponde al 64% restante. Los datos
se presentan en la tabla 43.

RELATO ANUAL 2016: PESQUISA DEL CANCER COLORRECTAL / CAPITULO 6: COSTO-EFECTIVIDAD DE LAS PRUEBAS DE TAMIZAJE DEL CANCER

COLORRECTAL EN ARGENTINA
SRelator: Dr. Ubaldo Alfredo Gualdrini

129



REV ARGENT COLOPROCT | 2016 | VOL. 27, N° 1 : 127-136 RELATO ANUAL

TABLA 41: VALORES INICIALES Y DE TRANSICION DE LAS VARIABLES CLAVES DEL MODELO.
A. Sensibilidad y especificidad de las pruebas de tamizaje del CCR

Valor estimado Fuentes bibliografica

Sensibilidad de la colonoscopia para CCR 95% (20, 21)
Sensibilidad de la colonoscopia para adenoma de bajo riesgo 85% (20, 21)
Sensibilidad de la colonoscopia para adenoma de alto riesgo 95% (20, 21)
Sensibilidad de SOMFi para CCR 70% (22-30)
Sensibilidad de SOMFi para adenoma 30% (25, 28, 31)
Especificidad de la colonoscopia 100% (20, 21)
Especificidad de la SOMFi 94% (22-31)
B. Participacion de la poblacion en la estrategia de deteccion del CCR
Colonoscopia 26.50% -32
SOMFi 60% -33
C. Probabilidades iniciales de pélipo o CCR
Probabilidad de CCR temprano 0.0008 -34
Probabilidad de adenoma de alto riesgo 0.02 -34
Probabilidad de CCR avanzado 0.0012 -34
Probabilidad de adenoma de bajo riesgo 0.2548 -34
D. Probabilidades de transicion en la historia del CCR y sus lesiones precursoras
Normal a adenoma de bajo grado (por edad) 50 anos; 0,00836

55 arios; 0,0099

60 arios; 0,01156 -35

65 arios; 0,01333

70 afios; 0,01521
Normal a CCR temprano (por edad) 50 anios; 0,006

55 arios; 0,086 %
Adenoma de alto riesgo a CCR temprano (por edad) 50 anios; 0,026

60 arios; 0,0325

65 arios; 0,0415

-35

70 anos; 0,045

75 afnos; 0,0515

80 afios; 0,0535
Adenoma de bajo riesgo a adenoma de alto riesgo 0.0346 -35
Adenoma de bajo riesgo a diagndstico/tratamiento 0.1
Adenoma de alto riesgo a diagndsico/tratamiento 0.1
CCR temprano a diagnéstico/tratamiento 0.2382
CCR avanzado a diagnéstico/tratamiento 0.4852
CCR temprano a CCR avanzado 0.3697 -35
E. Diferentes niveles de utilidad
Sano 1 (36-38)
Adenoma 0.86
CCR temprano 0.74
CCR avanzado 0.5
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TABLA 42: INCIDENCIA'Y MORTALIDAD POR CCR EN ARGENTINA.

Grupo etario Casos de incidencia

50-54 afos 820
55-59 anos 1,162
60-64 afios 1,598
65-69 afos 1,931
70-74 anos 2,121
TAE*

*TAE: Tasa ajustada por edad por 100.000 habitantes
Fuente: IARC-Globocan 2012

Resultados

La tabla 44 presenta los resultados que surgen del
andlisis de la costo-efectividad de las diferentes es-
trategias seleccionadas para el estudio, explicitando
los costos asociados, su eficiencia (medida en térmi-
nos de afios de vida ganados ajustados por calidad,
AVAQC) y el ratio de costo-efectividad incremental
en relacion a la estrategia de no intervencion.

Ambas estrategias de tamizaje analizadas muestran
mejoras en términos de AVAC, aunque también re-
sultan mds costosas, en relacién a la situacién sin in-
tervencién (sin programa organizado de tamizaje).
La SOMFi anual costaria adicionalmente $1.206,7
y tendria una ganancia diferencial de 1,2 AVAC,
mientras que la colonoscopia cada 10 afnos costaria
adicionalmente $9.412,6 con una ganancia de 6,2
AVAC, comparado a sin intervencién.

En base a estos resultados, cuando se computan
los ratios de costo-efectividad incremental (RCEI)
en relacién a la no intervencidn, se observa que la
SOMFi anual resulta ser la estrategia mds costo-
efectiva, con un RCEI de $980,5 por AVAC, mien-
tras que la intervencién basada en la colonoscopia
cada diez afos presenta un RCEI de $1.516,5 por
AVAC. Este resultado se encuentra en linea con lo
reportado en varios estudios.®”1>16

Comparando ambas estrategias con la no interven-
cién, la SOMFi anual es mas costo-efectivo que la
colonoscopia cada 10 afios. Sin embargo, no se iden-
tifica una estrategia dominante bajo cualquier in-
dicador considerado: la SOMFi es relativamente
menos costosa, pero también relativamente menos
efectiva que la colonoscopia. En estos casos, la lite-
ratura internacional recurre a un factor circunstan-
cial: la restriccién presupuestaria. Los estudios
encontrados para paises desarrollados utilizan um-
brales econémicos predefinidos de disponibilidad a
pagar en base a meta-andlisis sobre la costo-efectivi-
dad de diversas intervenciones sanitarias.*>*** En

Tasa de inciden-  NUmero de Tasa de mortal-
cia muertes idad

38.9 358 17

59.5 564 28.9

93.4 723 42.3

138 994 71

191.9 1,326 120

23.8 13

ellos, los valores oscilan entre 30.000 y 60.000 déla-
res por afio de vida ganado. Por su parte, el estudio
realizado en Irlanda utiliza como umbral el monto
maximo utilizado por el Health Service Executive
para reembolsar la mayoria de las intervenciones sa-
nitarias (45.000 euros por AVAC).?

Como en paises en desarrollo no es posible esta-
blecer umbrales econémicos predefinidos, la OMS
postula que una estrategia sanitaria serd considera-
da altamente costo-efectiva si el costo por AVAC
(C/E) es menor al PBI per cipita de dicho pais,
solo costo-efectiva si se encuentra comprendida en-
tre 1 a 3 veces el PBI per cédpita, y serd considera-
da no costo-efectiva si tal ratio es mayor a 3 veces
el PBI per capita.® Siguiendo estos lineamientos, y
en tanto el PBI per cdpita de Argentina en 2014 es
de $102.856,5, se obtiene que tanto la opcién ba-
sada en el test inmunoquimico realizado de mane-
ra anual como la realizacién de la colonoscopia cada
diez afios resultan ser estrategias altamente costo-
efectivas.

Alternativamente, se propone contrastar los resul-
tados con la medicién de costo-efectividad de otras
intervenciones sanitarias preventivas evaluadas para
la Argentina. El estudio de Rubinstein* realiza un
andlisis de un paquete de ocho estrategias de preven-
cién para disminuir enfermedades cardiovasculares
en Buenos Aires (tratamiento de la hipertensién, de
la hipercolesterolemia, tres estrategias clinicas com-
binadas para reducir el riesgo de enfermedades cere-
brovasculares, entre otras), obteniendo resultados de
costo-efectividad que oscilan entre 428,5 y 201.444
en pesos argentinos 2014 por AVAC. La costo-efec-
tividad de ambas estrategias obtenidas en el presen-
te estudio se encuentran dentro de dicho intervalo.

Los resultados aqui presentados descansan en el
supuesto de que se cuenta con la cantidad y calidad
tanto de recursos fisicos (colonoscopios, laborato-
rios, quiréfanos, etc.) como recursos humanos (colo-
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TABLA 43: COSTOS.
ftem
Consulta especialista
Test inmunoquimico
Colonoscopia
Polipectomia
Biopsia
Anatomia patolégica de la pieza quirdrgica
Tratamiento del cancer en estadio 1
Tratamiento del cancer en estadio 2
Tratamiento del cancer en estadio 3
Tratamiento del cancer en estadio 4

Vigilancia anual

Costos ($ afio 2.014)
137.8
151.3
3,425.00
6,237.00
495.5

804
25,000.00
30,000.00
35,000.00
45.000.0
4,465.00

Fuente: datos recopilados de instituciones de gestion de recursos de seguridad social y prepagas y de la Superintendencia de Servicios de Salud.

TABLA 44: COSTO-EFECTIVIDAD: REPRESENTADA POR ANOS DE VIDA GANADOS AJUSTADOS POR CALIDAD (AVAC) Y
RATIOS DE COSTO-EFECTIVIDAD INCREMENTAL EN RELACION A LA NO INTERVENCION (RCEI) PARA LAS ESTRATEGIAS DE

TAMIZAJE DEL CCR SELECCIONADAS.

Estrategia Costos Costoincre- o ividad Efectividadin- - RCEI
mental cremental
$ (AVAC)
=i . 5,665.57 - 16.45 - 344.36
intervencion
SOMFianual  6,872.24 1,206.67 17.68 1.23 388.63 980.47
Colonoscopia 45 74 13 9,412.55 22.66 6.21 665.42 1,516.46

cada 10 afnos

Nota: costos expresados en pesos argentino 2014. C/E: Ratio de costo-efectividad. RCEI: en relacion a no interven-

cion.
Fuente: elaboracion propia

proctélogos, endoscopistas, etc.) necesarios para lle-
var a cabo un programa poblacional de prevencién
de CCR. La encuesta realizada por el INC en el afio
2010 sobre la situacién de los establecimientos de
salud publicos para la atencién a esta problemati-
ca, muestra significativas diferencias en acceso, utili-
zacién y concentracion geografica de colonoscopios,
que genera tiempos de espera de hasta 6 meses, baja
participacién (o continuidad) en el tamizaje, y tras-
paso de intervenciones al sector privado, entre otros.
Se asume asimismo que el programa cuenta con los
recursos presupuestarios necesarios para su correc-
ta implementacién para la compra masiva de kits de
test inmunoquimico, capacitacién de agentes sanita-
rios para su divulgacién, puesta en marcha de labo-
ratorios para la correcta lectura del test, creacién de
un sistema de referencia y contrarreferencia eficien-
te, y equipos endoscépicos de calidad.

Para ello se realizé un anilisis de sensibilidad de-

terministico univariante en aquellas variables/para-
metros clave del modelo que pueden afectar la cos-
to-efectividad de las estrategias seleccionadas.

En el primer caso, la propuesta de sensibilidad in-
corpora variaciones de costos de las prestaciones
participantes en la cadena de eventos en la identi-
ficacién y tratamiento del CCR. Una interpretacién
alternativa, dada la presencia de un sistema mixto—
publico, seguridad social y privado— de cobertura y
aseguramiento, podria residir en un mayor nivel de
cobertura formal, sesgando los precios hacia el vec-
tor de intervencién de prestadores privados, solo
para plantear uno de los varios escenarios posibles.

En la misma direccién, la calidad diagnéstica de
los equipos es variable, asociada con la antigiedad,
tasa de uso, mantenimiento de los aparatos, como de
la escala de lecturas del equipo profesional a cargo
de la prestacién.

En ocasiones, estas condiciones distan de las clini-
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camente éptimas, sugiriendo la existencia de brechas
en la calidad de los resultados surgidos de colonos-
copia bajo distintos escenarios. A partir de estos ar-
gumentos, se considera que una menor calidad de la
colonoscopia (o falta de colonoscopios) se traduzca
en menos tasa de adopcidn a esta estrategia de tami-
zaje y menor sensibilidad de la prueba para la lectu-
ra de casos positivos. Los resultados se presentan en
la tabla 45.

Al aumentar o disminuir los costos promedios del
diagnéstico y tratamiento de CCR, aumenta o dis-
minuye, como era de esperar, el RCEI, siendo la es-
trategia de SOMFi anual mis sensible a tales varia-
ciones. Un incremento (disminucién) del 20% (40%)
de los costos genera un aumento (disminucién) del
RCEI del 27,8% (49,3%) para SOMFi anual y de
21,7% (38,5%) para la COL cada 10 afios. No obs-
tante, la SOMFi anual sigue siendo la estrategia mds
costo-efectiva.

En el caso base se asume una tasa de adopcién
perfecta al seguimiento con colonoscopia luego de
un resultado positivo con SOMFi. Si se considera-
ra una tasa 20% menor, se observa un aumento del

TABLA 45: ANALISIS DE SENSIBILIDAD.

Estrategia Costos

$
Costos aproximadamente 20% mayores en promedio
Sin intervencioén 6,913.47
SOMFi anual 8,455.98
Colonoscopia cada 10 afios 18,372.95

Costos aproximadamente 40% menores en promedio

Sin intervencién 3,456.73
SOMFi anual 4,068.90
Colonoscopia cada 10 afios 9,246.05

ratio de costo-efectividad incremental de la prueba
SOMFi anual, por la pérdida de AVAC en relacién
al caso base del 0,138 (17,55 AVAC versus 17,68
AVAQC). Este resultado, en parte, confirma lo men-
cionado anteriormente: si la calidad (y cantidad) de
los colonoscopios no es suficiente para responder a
la demanda bajo un programa poblacional basado en
SOMFi anual, la costo-efectividad de la interven-
cién puede verse afectada.

Por ultimo, se evalian los efectos en el RCEI de
una disminucién del 50% de la tasa de adopcién y la
sensibilidad de la colonoscopia como prueba de ta-
mizaje. Se observa que los costos en dicha prueba
aumentan y los AVAC disminuyen, convirtiendo a
la prueba ain en menos efectiva comparada a la no
intervencién. Estos ultimos resultados muestran que
mientras mds se asemejan las variables/parimetros
clave al caso argentino, mayor es la brecha de costo-
efectividad entre estrategias, favoreciendo ain mds a
la estrategia de SOMF1 anual.

En linea con lo anterior, los expertos locales con-
sultados concuerdan que el intervalo de tiempo
usualmente establecido para repetir el estudio en-

Tasa de adopcién al seguimiento de la colonoscopia del 80%

Sin intervencion 5,665.57
SOMFi 7,046.33
Colonoscopia cada 10 afios 15,078.13

Efectividad C/E RCEI
(AVAC)

16.45 420.21 -

17.68 478.19 1,253.36
22.66 810.83 1,846.24
16.45 210.1 -

17.68 230.1 497.41
22.66 408.04 932.72
16.45 344.36 -

17.55 401.61 1,263.47
22.66 665.42 1,516.46

Tasa de adopcion de colonoscopia como estrategia de tamizaje del 13,25% y sensibilidad para deteccion de colo-

noscopia del 47,5%

Sin intervencioén 5,665.57
SOMFi anual 6,872.24
Colonoscopia cada 10 afios 15,585.40

16.45 344.36 =
17.68 388.63 980.47
22.43 694.75 1,658.68

Notas: Costos expresados en pesos argentinos 2014. C/E: Ratio de costo-efectividad. RCEI: en relacién a no inter-

vencion
Fuente: elaboracion propia
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doscépico suele ser menor (cada cinco afios), en vez
de los diez fijados por los estindares internaciona-
les. Ello puede deberse tanto a un fenémeno de in-
duccién de demanda como a una menor calidad ob-
servable de los estudios endoscépicos, ya sea por la
antigtiedad de los equipos, un mantenimiento poco
eficaz o limitaciones en la preparacién de los pacien-
tes.

La literatura aborda estos argumentos, mencionan-
do que la tasa de adenomas perdidos es de 25% y
50%, causada dicha pérdida por una inadecuada dis-
tensién coldénica, mala calidad de la preparacién y li-
mitaciones en el examen.* Los resultados del efec-
to generado por el acortamiento en los intervalos de
repeticién del estudio endoscépico serian similares
a los obtenidos en el ejercicio anterior por disminu-
cién de la calidad de los estudios (menores tasas de
adopcién y sensibilidad de la prueba colonoscépica).

Si bien esta situacion afectaria la costo-efectividad
de ambas intervenciones (SOMFi y colonoscopia),
se espera que bajo este escenario el aumento en el
costo unitario de la estrategia de tamizaje con colo-
noscopia sea mds elevado (la prueba reduciria la ex-
posicion a estas préicticas), lo que hace ain mayor la
brecha en el ratio de costo-efectividad incremental a
tavor del SOMFi.

Los resultados del analisis de costo-efectividad pa-
recen ser robustos en una amplia gama de escenarios
en cuanto a la organizacién del programa de tamiza-
je, sus costos y su efectividad resultante. El tamiza-
je con colonoscopia cada diez afios se muestra me-
nos favorable que la prueba SOMFi anual en todos
los escenarios analizados. Si bien este resultado pue-
de ser sensible a disminuciones en la tasa de adop-
cién de colonoscopias de seguimiento, o a aumen-
tos en la tasa de adopcién a la misma como prueba,
se ha demostrado que la colonoscopia es una opcién
mis cara que la SOMFi, y ello deberia considerar-
se al momento de abordar la planificacién financiera
del programa de prevencién. Con presupuestos ajus-
tados, la prueba de deteccién de SOMFi anual pue-
de representar la alternativa mds deseable.

Conclusién
El presente estudio muestra los resultados de la
evaluacién de costo-efectividad de un programa de

cribado de CCR basado en dos pruebas de tamizaje:
SOMFi anual y colonoscopia cada 10 afios. El obje-
tivo de los programas de tamizaje es detectar la le-
sién precursora (adenoma avanzado) o el CCR en
un estadio temprano que permita la aplicacién de
tratamientos eficaces que aumenten la probabilidad
de supervivencia, para el cual se implementa un pro-
ceso de Markow.

El modelo estimado sugiere que la SOMFi aplica-
da con periodicidad anual es la estrategia mds costo-
efectiva para el tamizaje del CCR en comparacién
con la situacién actual (sin intervencién). La costo-
efectividad incremental del test SOMFi anual es de
$980,5 por AVAC frente a la no intervencién.

El resultado obtenido se encuentra en linea con lo
reportado en trabajos previos de costo-efectividad
en el tamizaje del CCR, revisados en el estudio, los
cuales muestran que la SOMFi es una alternativa
costo-efectiva y apoyan su utilizacién en programas
de poblacién general 1516

El ratio de costo-efectividad en el presente estu-
dio es bajo para la prueba de deteccién de SOMFiy,
por lo tanto, se considera aceptable. Como respues-
ta a la pregunta de qué razén de costo-efectividad o
qué disponibilidad a pagar por un AVAC se consi-
dera aceptable, se utiliza el criterio propuesto por la
OMS, que recomienda el PBI per cdpita como um-
bral de comparacién. A partir de ese pardmetro, y
considerando el PBI per cdpita de Argentina, los re-
sultados globales resultan altamente costo-efectivos.
A igual conclusién se arriba comparando los resul-
tados con los ratios de costo-efectividad de otras in-
tervenciones preventivas para enfermedades cardio-
vasculares medidas para el pais.

En los andlisis de costo-efectividad donde los des-
embolsos se encuentran relacionados con la medi-
cién de las condiciones especificas de la efectividad,
existen limitaciones asociadas con la potencial im-
plementacién de estas iniciativas bajo condiciones
de presupuestos fijos y/o variaciones en la calidad
del equipamiento disponible. Estos aspectos lleva-
ron a la implementacién de tres escenarios alternati-
vos, con cambios en precios de intervenciones, sen-
sibilidad de los estudios diagnésticos y adhesién al
tratamiento, lo que agrega robustez a los resultados

hallados.
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CAPITULO 7

Planificacién, organizacién e implementacion de
programas de pesquisa del cancer colorrectal. Programas

de pesquisa del CCR en el mundo®

PESQUISA ORGANIZADA'Y OPORTUNIS-
TA

Un programa de pesquisa organizado implica un
proceso sistemidtico de invitacién a participar del ta-
mizaje a una poblacién objetivo determinada, asegu-
rando el seguimiento de los participantes con resul-
tados positivos, ademds de garantizar y monitorear la
calidad de cada paso en el proceso de ejecucién del
programa. La IARC define los siguientes elementos
que definen un programa de cribado organizado:'

1. Una politica explicita que especifique las cate-
gorias de edad, el método de tamizaje y su in-
tervalo.

2. Una poblacién objetivo definida.

Un equipo de gestién responsable de la imple-

mentacion.

4. Un equipo de atencién médica para adoptar las
decisiones, el tratamiento, el cuidado y el segui-
miento de los pacientes con pruebas de tamiza-
je positivas.

5. Una estructura de garantia de calidad para cada
paso en el proceso.

6. Un proceso para el seguimiento, la evaluacién y
la identificacién de los casos de cdncer en la po-
blacién.

N

En el cribado organizado, es necesario una infraes-
tructura tecnolégica informdtica para apoyar el pro-
grama, que incluye sistemas para las invitaciones,
re-llamados, recordatorios y seguimiento de los re-
sultados, lo que garantiza el seguimiento y rastreo de
los resultados clinicos, la incidencia, mortalidad y los
estadios del cdncer colorrectal.? Para el seguimiento
de los resultados del tamizaje del CCR deben esta-
blecerse un conjunto de medidas e indicadores junto
a un registro de cancer con vinculacién a otras bases
de datos posibles, de laboratorios y centros de endos-
copia.>?

* Las palabras “pesquisa”, “cribado” y “tamizaje” del cancer colorrectal se
utilizaran de manera
indistinta durante todo el documento.

En contraste, el cribado oportunista no se ofrece de
una manera organizada, solo por solicitud de las per-
sonas o por recomendacién del médico en consulta,
y en algunos sistemas de salud a través del pago por
servicio de reembolso a los médicos. La pesquisa or-
ganizada brinda una mayor atencién a las garantias
de calidad y a la proteccién frente a los posibles da-
fios de los eximenes, como la sobre indicacién de es-
tudios, insuficiencia o mala calidad de la pesquisa o
las complicaciones derivadas de los exdmenes. Bus-
ca asegurar el uso adecuado de los recursos y el apro-
piado seguimiento de las personas con hallazgos pa-
tolégicos.>*

En los programas de cribado oportunista estos as-
pectos no se toman en cuenta y no es posible una
evaluacién de los beneficios y los posibles dafios.
Otras desventajas del cribado oportunista son la pro-
bable indicacién de exdmenes innecesarios por per-
sona y la baja cobertura de toda la poblacién objetivo,
lo que lleva a un menor impacto en los indicadores
de salud publica.®

El enfoque para la pesquisa en los EE. UU. es en
gran medida oportunista y las contribuciones e ini-
ciativas de calidad de muchas organizaciones na-
cionales, como el Grupo de Servicios Preventivos
de EE. UU. (USPSTF), fueron cruciales para gene-
rar recomendaciones y guiar la eleccién de los test de
pesquisa.® Ademads, multiples asociaciones de profe-
sionales en dicho pais han hecho hincapié en la im-
portancia de una colonoscopia de calidad en el con-
texto del tamizaje del CCR.”#

No obstante, la equidad en el acceso a la pesquisa
del CCR en los EE. UU. sigue siendo incierta.’

En la tabla 46, se enumeran las diferencias que exis-
ten entre una pesquisa de tipo oportunista y una or-
ganizada poblacional.

Principios basicos para la organizaciéon de un pro-
grama de pesquisa del cancer colorrectal

1. Un programa de pesquisa del cincer colorrec-
tal es una misién multidisciplinaria cuyo obje-
tivo es reducir la mortalidad y aun la incidencia
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TABLA 46: DIFERENCIAS ENTRE UNA PESQUISA OPORTU-

NISTA'Y UNA ORGANIZADA POBLACIONAL

Recursos

Elecciéon del método

Oportunista

No evaluados

Preferencia

Organizada
Evaluados

Uniforme, de
acuerdo a re-

de tamizaje personal

cursos
Intervalos y limites de 5 Definidos pre-
edad ’ viamente
Seguimiento ? Establecido
Convoc.:iatorlal d? 2 NO Sistematica
poblacién objetivo

Si, de mé-
Controles de calidad  ? todos y pro-

cesos
Mor.u’toreo y eval- ° si
uacion
Accesibilidad No evaluada Garantizada

Fuente: elaboracion propia

por cincer colorrectal sin afectar negativamen-
te el estado de salud de las personas que parti-
cipan del tamizaje y cuya eficacia depende de
la calidad de los componentes individuales del
proceso.

Requiere un liderazgo sélido para generar cla-
ridad y unidad de propésito, para fomentar la
formacién de equipos con propiedad y una am-
plia participacién en los procesos con el fin de
fomentar el aprendizaje continuo y el mutuo
reconocimiento de los esfuerzos realizados. Es
trascendental la participacién de todos los sec-
tores relacionados y en todos los niveles de la
toma de decisiones, a fin de lograr una partici-
pacién activa y el compromiso de los principa-
les involucrados para el beneficio del programa.

Se debe estimular la creacién de asociaciones
con instituciones y organizaciones que tengan
misiones e intereses comunes con el programa
y que puedan aportar informacién, sugerencias,
recursos y experiencia dtil en la elaboracién del
plan y que, incluso, puedan involucrarse en al-
guna fase de su implementacién. La interre-
lacién con asociaciones de pacientes, ONG,
colegios médicos, sociedades cientificas, depar-
tamentos de universidades, etc. puede mejorar
la eficacia a través de relaciones mutuamente
beneficiosas, construir la confianza y comple-
mentar las capacidades.

El programa debe tener en cuenta tanto los
valores y preferencias de los individuos como

también las perspectivas de salud publica.

En la planificacién, la perspectiva de salud pu-
blica requiere el compromiso de garantizar la
igualdad de acceso a toda la poblacién y la sus-
tentabilidad del programa a través del tiempo.
Ademis deben tomarse decisiones basadas en la
evidencia cientifica, en los valores sociales, en la
eficiencia y en un uso costo-efectivo de los re-
cursos.

Debe preverse la implementacién del progra-
ma en un enfoque global de salud, integrando
objetivos comunes con otros programas relacio-
nados al control del cdncer u otras enfermeda-
des (por ejemplo, otras enfermedades no trans-
misibles). Una estrategia integrada y global de
control del cincer permite un uso de los recur-
sos limitados mds equilibrado, eficiente y equi-
tativo. También debe adoptarse un enfoque por
etapas en la planificacién y ejecucién de las in-
tervenciones, basindose en consideraciones y
necesidades locales. En los medios de bajos re-
cursos, un plan que considera la gradual apli-
cacién de pocas intervenciones, asequibles,
rentables y prioritarias, tendrd una mejor opor-
tunidad de avanzar hacia una accién efectiva.

Teniendo en cuenta la perspectiva del indivi-
duo, requiere un compromiso del programa con
la participacién informada de la poblacién, con
un servicio seguro y de alta calidad, que respon-
da a las necesidades de las personas en riesgo de
desarrollar CCR o de aquellas que ya presenten
la enfermedad, con el fin de satisfacer sus nece-
sidades psicosociales, fisicas y espirituales.

Para el éxito de un programa de cribado, es
necesario un criterio de seleccién adecuado, una
tasa de participacién alta de la poblacién y una
equidad en el acceso a las pruebas. Deben plan-
tearse estrategias y esfuerzos de promocién para
fomentar la participacién en el programa.

La implementacién no solo requiere llevar a
cabo pruebas de pesquisa y remisién de las per-
sonas a estudios complementarios cuando estd
indicado. Deben desarrollarse ademds protoco-
los especificos para identificar e invitar a la po-
blacién objetivo, como también para el manejo
de los pacientes en la fase de diagnéstico, trata-
miento y vigilancia, garantizando que todas las
personas tengan acceso a las opciones apropia-

das.
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La organizacién de un programa organizado
de pesquisa del CCR es un proceso de multi-
ples pasos que incluye: la identificacién de la
poblacién objetivo, el reclutamiento de las per-
sonas elegibles, la prueba de pesquisa, la noti-
ficacién de los resultados, la informacién sobre
la fecha de la préxima prueba en caso de estu-
dios normales, el aviso a las personas con prue-
ba errénea inadecuada, el seguimiento de las
personas con pruebas positivas (procedimientos
de diagndstico y tratamiento necesarios) y el re-
gistro y evaluacién de todo el programa. La efi-
cacia del cribado (impacto sobre la mortalidad
y la incidencia de CCR) estd influenciada por
la calidad de los componentes individuales del
proceso, desde la organizacién y administracién
hasta la evaluacién, tratamiento y seguimiento
de las lesiones detectadas.

6. Registro completo y preciso de los datos rele-
vantes de cada individuo y de cada prueba de
deteccién, incluyendo los resultados del exa-
men inicial, los procedimientos de diagnéstico
y tratamiento y los resultados posteriores. Este
proceso de monitoreo y evaluacién es de fun-
damental importancia. Debe haber una interre-
lacién entre el registro de cincer o de defun-
ciones y el registro de la poblacién pesquisada
para incluir los ajustes necesarios al programa
y asegurar la evaluacién de los efectos y el se-
guimiento de las causas de muerte a nivel in-

dividual.

7. La garantia de calidad requerida para los dife-
rentes pasos de la pesquisa, el diagnéstico y el
tratamiento también deben mejorar la calidad
del servicio ofrecido a los pacientes sintomati-
cos. Debe asegurarse la disponibilidad y acce-
sibilidad a los servicios de calidad garantizada
para el diagnéstico y el tratamiento de cdncer
colorrectal y de las lesiones precursoras.

8. Un adecuado apoyo politico y financiero es cru-
cial para la implementacién exitosa y para la
sustentabilidad de cualquier programa de pes-
quisa. Ademds, son necesarios recursos para la
busqueda de la mejora continua, la innovacién y
la creatividad, con el fin de maximizar el rendi-
miento y abordar las diversidades sociales y cul-
turales, asi como las necesidades y desafios que
se presenten.

Pre requisitos para organizar un programa de tami-
zaje del CCR

Cuando se busca organizar un nuevo programa de
tamizaje del CCR deben ser considerados los si-

guientes aspectos fundamentales:""°

1. Un marco legal para la identificacién y el segui-
miento de la poblacién.

2. Datos epidemioldgicos necesarios disponibles y
exactos sobre los cuales se basa la decisién de
comenzar la pesquisa.

3. Disponibilidad y accesibilidad de los datos de-
mograficos esenciales para identificar la pobla-
cién objetivo y establecer un sistema de invita-
cién.

4. Accesibilidad y disponibilidad de los servicios
de calidad para el diagnéstico y tratamiento del
cancer colorrectal y sus lesiones precursoras.

5. Campafas de promocién para fomentar la par-
ticipacién en el programa.

6. Una relacién de trabajo en conjunto con el re-
gistro local del cdncer, si estd disponible, y los
registros de mortalidad, registros poblacionales
y registros del tamizaje, a fin de incluir los ajus-
tes del programa asegurando la evaluacién de
los efectos y el seguimiento.

La evaluacién y la interpretacién de los resulta-
dos de todo el programa de cribado se ven directa-
mente afectados por estos aspectos. Por lo tanto, la
viabilidad de un programa administrado de manera
efectiva debe ser construida gradualmente en base a
los recursos y las limitaciones pricticas que impidan
la cobertura total de la poblacién objetivo en el co-
mienzo del programa.

El contexto y la logistica de los programas de cri-
bado serdn diferentes segin el pais, e incluso en re-
giones o jurisdicciones dentro de un mismo pais. La
existencia previa de un registro de poblacién facilita
el envio de invitaciones personalizadas, mientras que
la falta del registro puede fomentar el reclutamien-
to por invitacién abierta. Muchas de estas diferen-
cias contextuales explicardn las diferencias en los re-
sultados.

Implementacién de un programa de pesquisa del
cancer colorrectal

La pesquisa del CCR organizada es un proceso de
multiples etapas:'

1. Identificacién de la poblacién objetivo.
2. Reclutamiento de los sujetos elegibles.

RELATO ANUAL 2016: PESQUISA DEL CANCER COLORRECTAL / CAPITULO 7: PLANIFICACION, ORGANIZACION E IMPLEMENTACION DEL PROGRAMA DE 139
PESQUISA DEL CANCER COLORRECTAL. PROGRAMAS DE PESQUISA DEL CCR EN EL MUNDO

Relator: Dr. Ubaldo Alfredo Gualdrini



REV ARGENT COLOPROCT | 2016 | VOL. 27, N° 1 : 137-157

RELATO ANUAL

3. Entrega de prueba de tamizaje elegida.
4. Notificacién de los resultados de las pruebas.
5. Informacién de resultados normales y agenda

del préximo examen.

6. Convocatoria para repetir pruebas de tamizaje
insatisfactorias / inadecuadas.

7. Seguimiento de las personas con pruebas po-
sitivas en los procedimientos de diagnéstico y
tratamiento complementarios necesarios.

8. Registro, monitoreo y evaluacién de todo el
programa.

Las regiones incluidas y la poblacién objetivo deben
estar claramente definidas. Los datos necesarios para
la identificacién de las personas, cobertura médica y
la direccién de contacto pueden proporcionarlos los
registros de poblacién, de seguridad social, servicios
de salud, electoral o de otros programas de cribado.

Si no existe un registro preciso, completo y actua-
lizado periédicamente de la poblacién objetivo, se
debe implementar una base de datos administrativa
para el programa combinando la informacién de los
registros disponibles. La base juridica para el acceso a
estos registros debe estar establecida y todas las me-
didas de proteccién de datos deben ser implementa-
das de acuerdo con la legislacién nacional.

La poblacién objetivo de un programa de cribado
del CCR incluye a todas las personas elegibles para
asistir a la pesquisa en funcién de la edad y el drea
geogréfica de residencia. Sin embargo, cada progra-
ma puede aplicar criterios adicionales de inclusién o
exclusién para la poblacién elegible, como por ejem-
plo: deterioro en las condiciones de salud de la per-
sona en la que ofrecer la prueba de pesquisa no resul-
ta beneficioso, examen de pesquisa previa reciente (el
periodo en cuestién deben especificarse y justificar-
se), diagnostico previo de CCR o lesiones pre-ma-
lignas (estos pacientes deberfan estar controlados de
acuerdo con protocolos especificos de vigilancia).!

Las personas con una historia familiar de CCR se
excluyen de los exdmenes de tamizaje destinados a
las personas con riesgo promedio. Para ello se requie-
re la adopcién de procedimientos para la identifica-
cién de las mismas y la recoleccién de informacién
precisa y relevante para evaluar el nivel de riesgo. Por
supuesto que también un programa organizado debe
garantizar el control de los grupos de riesgo eleva-
do con protocolos especificos de vigilancia que han
demostrado ser eficaces y se recomiendan para los
miembros de familias con sindromes hereditarios.’>*

Si no hay acceso a un protocolo especifico de vigi-
lancia para estos grupos, las personas con anteceden-

tes familiares positivos no deberian ser excluidas de
un programa de cribado basado en la poblacién de
riesgo promedio, ya que puede ser la tnica oportuni-
dad de acceder a una intervencién para estas perso-
nas que de otro modo no estarian incluidas.

La planificacién y ejecucién de los programas de
cribado deben tener en cuenta los factores culturales,
de comportamiento, econémicos y de organizacién.™

Hay varios factores que influyen en la participacién
de la poblacién relacionados con las caracteristicas
del individuo, el entorno, la organizacién de la pes-
quisa y el conocimiento, las actitudes y practicas del
proveedor de salud. La importancia relativa de estos
factores en los estudios que evaldan los factores de-
terminantes y las barreras a la participacién no son
concluyentes. Sin embargo, la variabilidad de los re-
sultados reportados estd probablemente relacionada
con las diferentes condiciones en las que se han im-
plementado las intervenciones.'®

La organizacién de la pesquisa dentro de los ser-
vicios de salud aparece, en la mayoria de los pai-
ses, como un determinante importante de la tasa de
participacién. La falta de cobertura y el costo de las
pruebas han sido identificados como las principales
influencias negativas sobre la participacién con todas
las estrategias y pruebas de tamizaje. Ademas, la falta
de recursos es la explicacién mds probable de la aso-
ciacién negativa entre el estatus socioeconémico mds
bajo con la realizacién de las pruebas de cribado del
CCR.7% Otros factores relacionados con la orga-
nizacién del programa que fueron consistentemen-
te relacionados con la mala asistencia a la pesquisa
fueron el tiempo necesario para realizar el cribado, la
distancia hasta el centro de salud y la falta de la reco-
mendacién del médico.

El conocimiento y la percepcién de los beneficios
del tamizaje y del riesgo de CCR y la motivacién
por la salud se asociaron con una mayor participa-
cién en muchos de los estudios.16 La preocupacién
por el dolor, incomodidad o verglienza asociada con
el examen o el miedo de los resultados también se
asociaron consistentemente con una aceptacién me-
nor'16,21-23

Se han reportado diferencias de participacién en el
tamizaje del CCR de acuerdo a edad y género y la
mayoria de los estudios han mostrado una tendencia
a una menor participacién de las personas mayores.
Se ha informado que la participacién puede ser ma-
yor en las mujeres y una de las razones podria ser la
experiencia previa de cribado para cdncer de mamay
cuello uterino, y por lo tanto una mayor concientiza-
cién de los beneficios.?***
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Una revisién sistemidtica reciente muestra la in-
fluencia positiva y el convencimiento que ejercen las
parejas sobre los varones para la aceptacién de la pes-
quisa del CCR, y también se sefala el efecto posi-
tivo en la participacién en las personas con antece-
dentes familiares de CCR y en aquellas que reciben
informacién de las ventajas del tamizaje brindada
por miembros de la familia o amigos."

En una revisién sistemdtica se evaluaron diversas
intervenciones para promover una mayor participa-
cién en la pesquisa, como incentivos financieros para
los proveedores de salud o los pacientes, cambios en
la organizacién (en los procedimientos o instalacio-
nes e infraestructuras clinicas), recordatorios para los
proveedores y participantes, la educacién y los ma-
teriales visuales.”® El mds efectivo fue la implemen-
tacién de cambios organizativos para entregar estos
servicios dentro de la atencién rutinaria al paciente,
el establecimiento de clinicas independientes dedica-
das a la pesquisa y la adopcién de enfoques de moni-
toreo y de mejoras en la calidad.

El envio por correo de un test de sangre oculta en
materia fecal con un sobre pre pagado para el retorno
de la muestra ha dado como resultado una captacién
significativamente mayor, en comparacién a cuando
la devolucién de la muestra implica un gasto para el
participante.”

La tasa de aceptacion fue significativamente mayor
para las personas sin seguro médico, y el ofrecimien-
to de una SOMF libre de gastos asociado a un folle-
to explicativo fue superior a la intervencién educativa
sola para promover la finalizacién del cribado. Ofre-
cer incentivos financieros a los sujetos invitados para
el cribado no encontré un impacto positivo en la tasa
de participacién.?’

Hay fuerte evidencia que sefala que la recepcién de
una carta de invitacién personal del médico de cabe-
cera sola o anexada al kit de sangre oculta en heces
entregado por correo se asocia con un aumento de la
participacién en la pesquisa cuando se compara con
la recepcién de cartas firmadas por otros profesiona-
les, 262829

Varios estudios sobre pesquisa en cincer de mama
y cuello uterino informaron que un impacto positivo
en la participacién es el ofrecimiento de una cita pre-
fijada para realizar los eximenes, como también se ha
observado entre las personas invitadas para el cribado
con sigmoideoscopia flexible.!

Los datos de un estudio reciente indican que una
carta de notificacién y explicacién previa con una
carta posterior con el kit de sangre oculta en heces,
aumenta significativamente la participacién en el cri-

bado (39,5% vs. 48,3%).%°

Una revisién que evalud la eficacia de los diferentes
tipos de recordatorios para personas que no respon-
dieron a la primera convocatoria o deben repetir exa-
menes, como sistemas de aviso y re convocatoria en-
viada por correo, teléfono, contestador automadtico, o
en persona, con un agente personalmente, concluyé
que todos los tipos de recordatorio son eficaces, aun-
que los telefénicos son los mis efectivos, pero tam-
bién los mds costosos.*!

La informacién transmitida en la invitacién se eva-
lué en una revisién sistematica de los métodos ten-
dientes a mejorar los indices de aceptaciéon. La con-
clusién es que las intervenciones educativas son
menos eficaces que los cambios organizativos, y es-
tudios mds recientes apoyan esta conclusién.?3234 El
contenido y el formato del material de informacién
enviada con la invitacién pueden influir en la deci-
sién de un sujeto para llevar a cabo el cribado.®

Un programa multimedia interactivo en el consul-
torio del médico es eficiente para aumentar la dis-
posicién a participar de la pesquisa. Las intervencio-
nes que utilizan instrumentos visuales para mejorar
el atractivo y la claridad de los conceptos, como la
adicién de ilustraciones al material escrito, se asocid
con un aumento significativo en el conocimiento y la
comprension. Este material debe confeccionarse con
enfoques culturales y lingiiisticos apropiados a cada
regién, que favorezcan el anlisis y puedan mejorar la
practica del tamizaje en los grupos mds vulnerables y
en personas menos instruidas.**

Los profesionales de la atencién primaria de la sa-
lud (médicos, enfermeras, agentes sanitarios) pueden
mediar positivamente para mejorar el conocimiento
de la poblacién sobre el riesgo de cdncer y los bene-
ficios de la pesquisa para aumentar la confianza en el
método de tamizaje y para contrarrestar la renuen-
cia a la participacién. Para ello, deben estar capacita-
dos para ofrecer informacién del cribado basada en la
evidencia previamente elaborada y consensuada den-
tro del programa.'®

La participacién de los médicos de familia en la
pesquisa del CCR puede ser muy eficaz para mejorar
las tasas de captacién de la poblacién objetivo, aun-
que este efecto estd influenciado por la voluntad de
participacién activa y la motivacién del médico de
cabecera. 63840

La inadecuada orientacién médica representa un
importante determinante negativo sobre la captacién
de las personas de menores recursos para la pesquisa
del CCR 16384144

El conocimiento y capacitacién de los médicos de
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atencién primaria es fundamental para mejorar la
participacién de la poblacién. Por ello, para promo-
ver eficazmente el cribado deben tener informacién
adecuada sobre la eficacia del programa con informa-
cién sobre la proporcién de falsos negativos y falsos
positivos.®

La capacitacién de los efectores de la atencién pri-
maria ha sido identificada como una intervencién
potencialmente eficaz para promover el cribado de
CCR, aunque deben aplicarse medidas de organiza-
cién para lograr un impacto de los esfuerzos educati-
vos. Una nota de aviso al médico de atencién prima-
ria para que dirija a sus pacientes a realizar el examen
de tamizaje fue mds eficaz que un recordatorio por
correo y tan efectiva como el recordatorio teleféni-
co para los pacientes.25,46 Aunque los médicos de
atencién primaria no entreguen los kits, no recojan
las muestras ni lean los resultados, deben ser cons-
cientes del funcionamiento del programa, ya que
pueden colaborar aconsejando a los que no cumplie-
ron la pesquisa para completarla, lo cual resulta im-
portante para las personas mayores o para los que tie-
nen un nivel socioeconémico mds bajo.'

Cuando se utiliza un test de sangre oculta en heces,
el kit puede ser entregado por correo, por agentes sa-
nitarios, promotores de salud e incluso voluntarios en
domicilio, en los consultorios externos, laboratorios u
otras instalaciones de la comunidad.** La entrega
del kit de sangre oculta en heces con las instrucciones
por correo, junto con la carta de invitacién y el folleto
de informacidn, son eficaces en el aumento de las ta-
sas de participacién.’*!

La provisién de los kits debe aspirar a maximizar la
accesibilidad, teniendo en cuenta las condiciones lo-
cales y los factores culturales, y debe estar disponi-
ble cerca de la poblacién objetivo cuando se propi-
cie su entrega en centros de salud o comunitarios, ya
que la cercania y el tiempo requerido para alcanzar el
proveedor es un determinante muy fuerte de cumpli-
miento.*

Los voluntarios u otros profesionales también pue-
den estar implicados en la distribucién y recoleccién
de los kits. Ademds, este contacto puede represen-
tar una oportunidad adicional para el asesoramien-
to, para transmitir informacién sobre el programa y
para proporcionar instrucciones sobre la utilizacién
de la prueba.

Los sujetos contactados en su casa por un agente o
voluntarios de la comunidad entrenados que entrega-
ron el kit y recogieron la muestra desde el domicilio
del participante, mostraron una tasa de participacién
sustancialmente mayor de la pesquisa en compara-

cién con el grupo que recibié el kit por correo con
una invitacién de su médico de atencién primaria.**
La sostenibilidad en el tiempo representa una cues-
tién importante a tener en cuenta en la planificacién
en caso de utilizar el apoyo de voluntarios.

Ensayos aleatorios han demostrado que se logra
una mayor participacién de la poblacién con el test
de SOMFi en comparacién con una prueba basada
en guayaco. Esto se relaciona con la falta de restric-
ciones previas en la dieta y con el método de recolec-
cién mds facil con un menor nimero de muestras ne-
cesarias.”*>*

El manejo de las muestras de heces debe estar pro-
tocolizado con identificaciéon y localizacién de la
muestra a través de todo el proceso garantizado me-
diante la adopcién de un etiquetado adecuado.55,56

Una definicién operativa de la prueba de deteccién
inadecuada y la definicién utilizada para clasificar el
resultado de la prueba (como negativo o positivo) de-
berian explicitarse en el protocolo del programa, que
en el caso del test de SOMFi de tipo cuantitativo
debe definirse por el nivel de corte para la concentra-
cién de hemoglobina elegida.

En los casos de resultados anormales en la pesquisa,
con diagnéstico de CCR o lesiones pre neoplisicas,
deben ofrecerse a todos los pacientes el tratamiento y
el seguimiento posterior siguiendo las guias basadas
en la evidencia cientifica.

Las herramientas que se mostraron eficaces para in-
crementar el seguimiento oportuno fueron: la reduc-
cién de las barreras financieras para realizar nuevos
examenes, la utilizacién del correo o recordatorios
por via telefénica, el material de informacién escri-
ta o asesoramiento telefénico para tratar los temo-
res relacionados con hallazgos anormales, la imple-
mentacién de sistemas informaticos de seguimiento,
el monitoreo de la deteccién de anomalias y los cam-
bios en la organizacién (trabajo en equipo multidis-
ciplinario).

La comprobacién de los cinceres de intervalo re-
presenta un componente clave de la evaluacién de un
programa de cribado, por lo cual el proceso de docu-
mentacion y evaluacién requiere planificacién a largo
plazo y la vinculacién entre los registros de pesquisa
y registros de cdncer y mortalidad general. La recogi-
da de datos y elaboracién de informes deben abarcar
todos los cinceres que aparecen en la poblacién ob-
jetivo.

El programa de pesquisa dentro del sistema de sa-
lIud
Para la planificacién de la pesquisa del CCR debe
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haber un marco programitico en el contexto nacio-
nal y regional, ya que el programa, para su éxito, ne-
cesita del apoyo politico y una financiacién sosteni-
ble.!

Si el sistema de salud carece de las estructuras nece-
sarias apropiadas, la pesquisa no debe aplicarse hasta
que esas necesidades se desarrollen en una fase pre-
via.l!

Es esencial que el programa esté integrado en el sis-
tema de salud, sea aceptado tanto por la poblacién
como por los profesionales involucrados en el pro-
ceso de diagnéstico y tratamiento del CCR, cumpla
con las normas y protocolos nacionales y cuente con
el financiamiento necesario.

Los profesionales y responsables de la organizacién
de un programa de cribado deben tener suficiente
autoridad y autonomia, incluyendo un presupuesto
identificado y un control sobre el uso de los recur-
sos, para controlar eficientemente la calidad, eficacia
y costo-efectividad de la pesquisa. La estructura ins-
titucional debe facilitar la gestién eficaz con calidad y
el rendimiento.!

Los indicadores de procesos y de resultados deben
ser evaluados constantemente para satisfacer las ne-
cesidades de las personas y del servicio de salud, y
debe garantizarse el resguardo de los datos, siguien-
do los requisitos establecidos por las directivas relati-
vas a la proteccion de datos y privacidad de la legis-
lacién nacional.

Antes de la implementacion de un programa de cri-
bado debe hacerse un inventario de las condiciones
de base, que incluyen la informacién sobre las tasas
de cribado oportunista, tasas de incidencia y morta-
lidad de CCR y con el fin de ejecutar un programa
exitoso deben evaluarse, la disponibilidad de recur-
sos endoscépicos, de personal adecuado e instalacio-
nes con una infraestructura apropiada.”

La colonoscopia es el denominador comin final de
todas las estrategias de cribado del CCR, y la pues-
ta en prictica de cualquier forma de tamizaje pobla-
cional aumentard la demanda sobre los recursos de
este estudio. Por esta razon, la viabilidad del progra-
ma dependeri principalmente de la disponibilidad de
los servicios de colonoscopia que garantice su accesi-
bilidad para todas las personas.

Existe una amplia variacién en la utilizacién ade-
cuada de la colonoscopia, incluso con indicaciones
clinicas, que fueron juzgadas inapropiadas en apro-
ximadamente un 25% de los casos, lo que sugiere el
uso excesivo del recurso endoscépico.’” La utilizacién
mids adecuada de la colonoscopia podria aumentar la
calidad de la atencién y favorecer un uso eficiente de

los recursos disponibles para satisfacer la demanda de
las colonoscopias por cribado.”®

Por otro lado, resulta poco probable que simple-
mente proporcionar fondos para aumentar la dispo-
nibilidad de equipos y la actividad existente permi-
tird por si solo el éxito del programa. En paralelo, el
programa deberia considerar la aplicacién de inter-
venciones educativas de capacitacién del recurso hu-
mano dirigidas a mejorar la calidad de las colonos-
copia y acciones de monitoreo para evitar eximenes
innecesarios.

Dependiendo del sistema de salud de cada pais o
jurisdiccién dentro de una misma nacién, diferentes
profesionales de la salud -médicos de atencién pri-
maria, agentes sanitarios, enfermeras, paramédicos,
farmacéuticos, bioquimicos, voluntarios de organi-
zaciones sin fines de lucro, etc.- pueden estar invo-
lucrados en la entrega de kits de sangre oculta, re-
coleccién de las muestras, entrega de la preparacién
del intestino para la colonoscopia etc. Para ello cada
programa debe seguir las normas de garantia de cali-
dad y establecer los requisitos minimos de formacién
para cada tipo de profesional.®®

La pesquisa no sera eficaz ni eficiente si los test po-
sitivos no van seguidos de una evaluacién adecuada
de todo el colon v, si fuera necesario, el tratamiento
apropiado. Para ello son esenciales endoscopistas en-
trenados y que cada programa establezca y monitoree
la formacién validada para la colonoscopia.*®

Para ayudar en la planificacién de la localizacién
de los servicios endoscépicos para el cribado, se pro-
ponen diferentes niveles de competencia.’” Las de-
finiciones de los niveles propuestos tienen en cuen-
ta las instalaciones y el nivel de idoneidad necesaria
para tratar las lesiones detectadas mediante el criba-
do donde puedan ser extirpadas de forma segura y
experta. Si todos los recursos no estin disponibles en
un 4rea determinada, los grandes centros de diagnés-
tico y tratamiento pueden servir a mds de un drea,
siempre que se establezca una comunicacién adecua-
da.

Teniendo en cuenta los diferentes entornos sani-
tarios, se recomiendan especialistas en salud pudblica
con formacién y conocimiento de la epidemiologia,
estadisticas bdsicas y comunicacién, para asegurar
que el programa incluya un sistema de informacién
que monitoree cada pasé del proceso de pesquisa,
con el fin de identificar los problemas que requie-
ren intervencion. Estos especialistas en salud puablica
pueden actuar en un nivel nacional o regional, mien-
tras que los otros profesionales de la salud que pres-
tan servicios de tamizaje son necesarios en cada drea

RELATO ANUAL 2016: PESQUISA DEL CANCER COLORRECTAL / CAPITULO 7: PLANIFICACION, ORGANIZACION E IMPLEMENTACION DEL PROGRAMA DE

143

PESQUISA DEL CANCER COLORRECTAL. PROGRAMAS DE PESQUISA DEL CCR EN EL MUNDO

Relator: Dr. Ubaldo Alfredo Gualdrini



REV ARGENT COLOPROCT | 2016 | VOL. 27, N° 1 : 137-157

RELATO ANUAL

de funcionamiento del programa.*®

Se sugiere que la iniciativa de la pesquisa del CCR
debe ser adaptada a las condiciones especificas de
cada pais, al sistema de salud y los métodos de finan-
ciacién para decidir sobre la prueba a utilizar.

Los modelos de costo-efectividad de diferentes es-
trategias generalmente acuerdan en que lo éptimo es
comenzar las pruebas en pacientes de entre 50 y 60
aflos con una interrupcién a los 75 afios.

La aceptacién de la estrategia y la prueba propues-
ta representan un determinante critico del impacto
de un programa organizado que influyen en la eva-
luacién de la relacién costo-efectividad de las prue-
bas més cominmente recomendados debido a los di-
ferentes niveles de participacién.”

Por lo tanto, la eficacia de una intervencién estd
fuertemente influenciada por el nivel de cumpli-
miento que se puede lograr y se estima que una in-
formacién relevante, cuando se comparan diferentes
estrategias, es la evaluacién del nivel de adherencia
de las pruebas que proporcionan niveles comparables
de afios de vida ganados por nimero de colonosco-
pias. Asi, mds pruebas aceptables recogerian una ma-
yor proporcién de lesiones prevalentes, aunque su
sensibilidad fuera menor, debido a que mds personas
asistirfan al cribado.®

La disponibilidad de diferentes métodos de detec-
cién que permitan a los individuos de la poblacién
objetivo elegir su estrategia preferida en base a sus
preferencias y valores no parece ser una opcién efec-
tiva para aumentar la cobertura.”®

El ofrecimiento de una prueba alternativa a las per-
sonas que rechazan la estrategia de cribado principal
de un programa podria representar una opcién posi-
ble. Sin embargo, su sostenibilidad y el impacto en la
organizacién del cambio de estrategia deben ser eva-
luados cuidadosamente.*’

El costo por afio de vida ganado para la pesquisa del
CCR para la mayoria de las estrategias confrontadas
con ningun cribado es comparable con otras inter-
venciones de salud preventivas cominmente aproba-
das, como la mamografia de deteccién para mujeres
mayores de 50 afios, la edad o el tratamiento de la hi-
pertensién moderada.

Los costos de un programa de pesquisa se ven fuer-
temente afectados por la organizacién del tamizaje,
incluyendo los costos de infraestructura, tecnologia
de la informacién, la promocién del programa, for-
macién y control de calidad y por las caracteristicas
del sistema de salud. Estos mismos factores represen-
tan los principales determinantes del costo de cada
prueba, lo que influye en las estimaciones de los cos-

tos relativos de las diferentes estrategias.

Ademis, la ventaja en términos de reduccién del
riesgo se debe balancear no solo con los costos del
programa, sino también con las molestias para el pa-
ciente y los efectos adversos asociados con cada es-
trategia. Estos factores influyen en la probabilidad de
que los pacientes completen las pruebas requeridas
para una estrategia dada y también tienen un fuerte
impacto en los costos de los exdmenes.

La necesidad de recursos presenta diferencias con-
siderables de acuerdo a la estrategia elegida. La limi-
tada disponibilidad de los servicios de endoscopia fa-
voreceria la adopcidén de estrategias que usan pruebas
muy especificas dirigidas a los grupos de mayor edad,
mientras que una estrategia basada en la sigmoideos-
copia seria preferible si se ven limitados los recursos
financieros. Las limitaciones de recursos, principal-
mente relacionados con la disponibilidad de personal
altamente calificado, representan una fuerte barrera a
la adopcién de la colonoscopia como herramienta de
cribado primario.®!

Desde el punto de vista de la implementacién, es
importante llevar el registro completo y preciso de
todos los datos individuales relativos a cada partici-
pante desde el inicio del programa, la prueba de ta-
mizaje, su resultado, las decisiones tomadas como
consecuencia y su resultado final en términos de
diagnéstico, tratamiento y el seguimiento.!

Se deben desarrollar proyectos piloto de demostra-
cién para evaluar la viabilidad de los programas na-
cionales o regionales y su impacto en los servicios de
salud y para comprobar si los resultados esperados a
corto plazo pueden ser alcanzados en un contexto de
atencién de rutina por un programa que cubra la to-
talidad de la poblacién objetivo.

Un nuevo programa de pesquisa debe ser imple-
mentado de tal manera que pueda evaluarse su efica-
cia. Se sugiere una implementacién por etapas, en las
que la poblacién objetivo se va incorporando poco a
poco en el programa (por regiones o distritos o gru-
pos etarios), de acuerdo a los recursos disponibles y
expandiéndose gradualmente para cubrir mds regio-
nes o grupos de edad.

Para determinar si un programa ha sido efecti-
vo con respecto a su impacto en la mortalidad y la
morbilidad, se requiere un seguimiento continuo de
la poblacién objetivo durante un periodo prolonga-
do de tiempo, el registro de los resultados del proceso
de pesquisa y de los indicadores de impacto del pro-
grama.®

El seguimiento y la evaluacién del programa, por
tanto, requieren adoptar medidas adecuadas en el
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proceso de planificacién para el registro completo y
preciso de todos los datos pertinentes. El logro de
este objetivo depende del desarrollo de sistemas inte-
grales para la documentacién del proceso de pesqui-
sa, el seguimiento de los datos adquiridos y su cali-
dad y notificacién exacta de los resultados.®

El sistema de informacién debe ser disenado para
apoyar la implementacién de las diferentes etapas del
programa. A los efectos de la evaluacion del impac-
to de esta informacién, debe estar vinculado a varias
fuentes de datos externas, como los registros de po-
blacién, registros de cdncer o de patologia con fines
de garantia de calidad y de retroalimentacién para los
médicos.n

El disefio del sistema de informacién debe tener en
cuenta la visién y datos requeridos de todos los gru-
pos que participan en el programa de cribado. Una
amplia consulta y planificacién participativa es im-
portante para mejorar la evaluacién del programa,
a través de una definicién comin de los datos ele-
mentales, indicadores y estindares. El programa debe
asegurar que los profesionales involucrados en el cri-
bado reciban retroalimentacién oportuna sobre el
programa. El desempefio y los datos del monitoreo
son importantes, ya que las unidades de diagnéstico y
los responsables del programa necesitan la informa-
cién para realizar los cambios necesarios y para cum-
plir con los estindares de calidad y formacién.

A modo de sintesis, las directrices europeas para la
garantia de calidad en la pesquisa del cincer colo-
rrectal recomiendan:™

1. Con el fin de maximizar el impacto de la inter-
vencién y garantizar una alta cobertura y equi-
dad en el acceso, solo deben aplicarse programas
de cribado organizados, ya que en oposicién
con el cribado oportunista solo los programas
organizados pueden garantizar la calidad ade-
cuadamente.

2. Cuando se organiza un programa de tamizaje
deben considerarse varios aspectos fundamen-
tales: el marco legal, la disponibilidad y preci-
sién de los datos epidemiolégicos y demogra-
ficos, la disponibilidad de servicios de calidad
garantizada para el diagnéstico y el tratamiento
de la enfermedad, los esfuerzos de promocién
del tamizaje, interrelacién con el registro local
de céncer y el registro de mortalidad.

3. Debe implementarse un registro de la pobla-
cién para el tamizaje. Si no estd disponible, tra-
tar de obtener la informacién mds exacta y ac-
tualizada sobre la poblacién objetivo.

4. Si el programa de tamizaje admite exclusiones,
se debe brindar la definicién exacta de los cri-
terios y las exclusiones deben ser monitoreadas
cuidadosamente de manera rutinaria para com-
probar su adecuacién.

5. Salvo en los casos de sindromes hereditarios
(ver préxima recomendacién), personas con una
historia familiar positiva no deben ser exclui-
dos de los programas de tamizaje poblacional
de CCR.

6. Los sujetos que pertenecen a familias con sin-
dromes hereditarios, identificados en el mo-
mento del tamizaje, deben ser referidos a los
programas de vigilancia especiales.

7. El acceso a la pesquisa y cualquier evaluacién
de seguimiento para las personas con resultados
anormales de las pruebas de tamizaje no deben
limitarse por barreras financieras, sino que de-
berian ser gratuitos para el participante.

8. En el contexto de un programa organizado,
se deben utilizar cartas de invitacién persona-
les, preferentemente firmadas por el médico de
atencién primaria. Se recomienda una carta de
recordatorio por correo a todos los no asistentes
para aumentar la tasa de asistencia.

9. Los recordatorios telefénicos son mds eficaces
que otras modalidades, aunque pueden no ser
costo-efectivos.

10. El suministro de informacién es necesaria para
permitir a los sujetos tomar una decisién infor-
mada, pero no es suficiente para aumentar la
participacién. Deben aplicarse medidas organi-
zativas que permitan a la gente asistir a la pes-
quisa.

11. Los agentes de atencién primaria de la salud
deben participar en el proceso de transmision
de informacién a las personas invitadas para el
cribado.

12. Los médicos generalistas, médicos de familia o
profesionales de atenciéon primaria deben estar
involucrados en la implementacién de los pro-
gramas.

13. La reduccién de las barreras de organizacién a
los médicos de atencién primaria o de familia
debe ser una prioridad en las acciones para au-
mentar la participacién de los médicos en los
programas de cribado organizados.

14. Para los programas de cribado basados en
SOME, la forma de provision de los kits debe
aspirar a maximizar la accesibilidad para la po-
blacién objetivo.

15. El envio por correo de los kits de SOMF pue-
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de ser una buena opcién, teniendo en cuenta
las cuestiones de factibilidad (como la fiabili-
dad del sistema de distribucién y caracteristicas
de la prueba), asi como los factores que pueden
influir en la costo- efectividad, como la tasa de
participacién.

16. Deben proporcionarse instrucciones claras y
simples junto al kit de SOME.

17. Con el fin de mejorar el cumplimiento, se pre-
fieren test de SOMF que no requieran o solo
demanden pequenas restricciones dietéticas
como el test de SOMFi.

18. Deben ser implementados protocolos de con-
trol sistemadtico, preferentemente automatiza-
dos, con el fin de asegurar la correcta identifica-
cién de los resultados del examen de tamizaje y
el reconocimiento de datos incompletos o erré-
neos.

19. Con el fin de garantizar una evaluacién opor-
tuna y adecuada, debe aplicarse un seguimiento
activo de las personas con un resultado anormal
en la prueba de cribado, utilizando recordato-
rios y sistemas informdticos para la gestién del
rastreo y el monitoreo de estos pacientes.

20. Una programacioén especifica por género y eda-
des merecen especial atencién en el disefio e
implementacién de las intervenciones de criba-
do.

21. Los costos de organizacién de la pesquisa que
incluyen la infraestructura, tecnologia de la in-
formacién, la promocién del tamizaje, for-
macién y control de calidad y la aparicién de
efectos adversos o la probabilidad de que los
pacientes no completen las pruebas requeri-
das, representan factores adicionales importan-
tes que deben tenerse en cuenta en el disefio e
implementacién de intervenciones de tamizaje
y en la eleccién de la estrategia.

22. Idealmente, cualquier nuevo programa de pes-
quisa debe ser implementado inicialmente
como piloto, si es posible utilizando la asigna-
cién al azar en grupos de tamizaje y control en
la fase en la que los recursos y las limitaciones
précticas impiden la cobertura total de la pobla-
cién objetivo.

23. Con el fin de poder evaluar la eficacia del tami-
zaje, los datos deben estar vinculados a varias
fuentes de datos externas, incluyendo registro
de la poblacién, registros de cdncer o de pato-
logia y los registros de mortalidad de la pobla-
cién objetivo.

Evaluacién y monitoreo de un programa de pesqui-
sa del cancer colorrectal

La evaluacién e interpretacion de los resultados de
la pesquisa son esenciales para reconocer si un pro-
grama de cribado del cincer colorrectal estd alcan-
zando los objetivos propuestos. El contexto y la lo-
gistica de los programas serdn diferentes segun el
pais e incluso por regiones, donde, por ejemplo, la
existencia previa de un registro de poblacién facilita
el envio de invitaciones personalizadas.®?

La eficacia de un programa depende de la calidad
de sus componentes individuales y el éxito se mide
no solo por su impacto en la salud publica, sino tam-
bién por su organizacién, implementacién y acepta-
cién.t®

Todos los aspectos del programa deben ser monito-
reados y evaluados, y para determinar si un programa
ha sido eficaz en cuanto a su impacto en la morbili-
dad y la mortalidad se requiere un seguimiento con-
tinuo de la poblacién objetivo a lo largo de un plazo
prolongado. Por lo tanto, los indicadores de rendi-
miento temprano, disponibles en los inicios de un
programa son esenciales para evaluar la calidad del
programa y su potencial impacto a largo plazo.®?

Un programa de cribado poblacional se basa en que
cada miembro de la poblacién objetivo en el drea de-
signada conozca el programa y los miembros elegi-
bles de la poblacién objetivo estin invitados a parti-
cipar de forma individual.

Una base de datos donde consten registros indivi-
duales (un registro por persona para cada episodio de
cribado) es esencial a fin de producir resultados en
los aspectos organizativos del programa (cobertura,
participacién) y el rendimiento de la pesquisa.®

Durante todo el proceso, se debe proporcionar una
informacién equilibrada a los participantes y los res-
ponsables del programa sobre los dafios y beneficios
de los servicios prestados. Esta informacién debe ba-
sarse en una evaluacién y monitoreo sistemdtico que
tiene en cuenta la complejidad del proceso de pes-
quisa.

Esta informacién surge de los registros de inciden-
cia de cdncer en la regién involucrada y del regis-
tro del programa de pesquisa que documenta la in-
formacién de los programas y servicios de tamizaje
que pueden funcionar en la misma institucién o mds
de una institucién. Es esencial que estos registros no
solo sean responsables de la gestién de las bases de
datos, sino también de la interpretacién y la comuni-
cacién de resultados para el uso de los mismos para
fines cientificos.®

Para lograr un equilibrio adecuado entre el benefi-
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cio de la pesquisa y sus eventuales dafios, se han de-
sarrollado guias multidisciplinarias sobre garantias
de calidad en el cribado del cancer colorrectal.®

Ellas incluyen el monitoreo del desempefio de la
organizacién, drea técnica y profesional y la evalua-
cién de impacto de los programas organizados de
cribado del CCR.

Uno de los objetivos clave de los registros de pes-
quisa de cdncer es monitorear el desempefio de los
programas y servicios de pesquisa del cincer median-
te la recoleccién, almacenamiento y presentacion de
informes con la informacién necesaria para apoyar
una gestién eficaz y evaluar los servicios.1, 62 Estas
actividades requieren una matriz de datos completa
que incluye:

*  Descripcién de los ajustes de organizacién que
brindan servicios de tamizaje.

+ Caracteristicas o eventos que describen cada
variable.

* Normas de codificacién pertinentes para los
datos de cada variable.

La matriz se debe utilizar para generar continua-
mente informes, utilizando conjuntos estindar de in-
dicadores para monitorear el desempefio de los pro-
gramas de cribado. Los indicadores recomendados a
corto y largo plazo para CCR se refieren al protoco-
lo de la prueba de uso comin en Europa: prueba de
sangre oculta en heces para el cancer colorrectal con

guayaco o inmunoquimica (SOMF3).

A continuacién, en las tablas 2 y 3 se enumeran los
datos e indicadores clave de rendimiento recomenda-
dos por las guias europeas para programas de tamiza-
je con SOMF que los registros deben recoger para el
monitoreo estandarizado.®?

Organizacién de un programa de pesquisa del CCR
de acuerdo al nivel de ingreso de un pais

Los estudios de costo-efectividad para la pesquisa
del CCR han llegado a la conclusién de que esta es-
trategia es costo-efectiva en comparacién con ningin
tamizaje.®*®

Los modelos de micro simulacién pueden ayudar a
identificar la estrategia de cribado mds adecuada de
acuerdo a los recursos disponibles y a las restricciones
presupuestarias e identificar las estrategias mds efica-
ces en términos de afios de vida ganados con relacién
a los costos de cada examen.®

Otros estudios de costo-efectividad han mostrado
que la pesquisa del CCR puede también ser costo-
efectiva en los paises con recursos financieros limita-
dos, aunque en estos casos, el acceso a un tratamiento
apropiado del CCR puede ser el objetivo priorita-
rio.*” Utilizar recursos para implementar el cribado
poblacional del CCR en una regién sin acceso o con
un acceso muy limitado al tratamiento no seria una
medida costo-efectiva.**®

La disponibilidad de la pesquisa, el diagnéstico y el

tratamiento del CCR en paises con recursos limita-

TABLA 47: INDICADORES DE RENDIMIENTO PARA PROGRAMAS DE TAMIZAJE DEL CCR CON TEST DE SANGRE OCULTA EN

HECES (GUIAS EUROPEAS).

Indicador Numerador

Denominador

Extensién del programa de pesquisa
Cobertura de invitacion

Cobertura de tamizaje

Aceptacion de la invitacion

Tasa de test inadecuados
Tasa de positividad del test

Tasa de derivacion a colonoscopia
en personas con test positivo

Tasa de cumplimiento de la colo-
noscopia

Numero de poblacién objetivo dentro
del area del programa

Numero de invitados en un tiempo
determinado

Numero de personas tamizadas en
un periodo de tiempo determinado

NuUmero de personas tamizadas

Numero de test inadecuados
Numero de test positivos

Numero de personas referidas a co-
lonoscopia

Numero de personas que se efectu-
aron la colonoscopia

Numero de poblacién objetivo de
todo el pais

Numero de personas elegibles den-
tro de la poblacion objetivo

NuUmero de personas elegibles den-
tro de la poblaciéon objetivo

Numero de personas invitadas
Numero de personas tamizadas
Numero de personas tamizadas
Numero de personas con test posi-
tivo

Numero de personas referidas a co-
lonoscopia

Numero total de colonoscopias efec-

Tasa de colonoscopias completas Numero de colonoscopias completas

tuadas

Fuente: elaboracion propia
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TABLA 48: INDICADORES DE RENDIMIENTO PARA PROGRAMAS DE TAMIZAJE DEL CCR CON TEST DE SANGRE OCULTA EN

HECES (GUIAS EUROPEAS).

Indicador

Tasa de biopsias
Tasa de deteccion de lesiones

Tasa de deteccién de adenomas

Tasa de deteccién de adenomas
avanzados

Tasa de deteccion de cancer
Valor predictivo positivo para la de-

teccion de lesiones

Valor predictivo positivo para la de-
teccién de adenomas

Valor predictivo positivo para la de-
teccion de adenomas avanzados

Valor predictivo positivo para la de-
teccién de cancer

Complicaciones de la colonoscopia

Cancer de intervalo

Numerador
Numero de biopsias efectuadas

Personas con al menos una lesion
detectada

Personas con al menos un adenoma
detectado

Personas con al menos un adenoma
avanzado detectado

Personas con al menos un cancer di-
agnosticado

Numero de personas con al menos
una lesion

Numero de personas con al menos
un adenoma

Numero de personas con al menos
un adenoma avanzado

Numero de personas con al menos
un cancer

Numero de complicaciones de la co-
lonoscopia

Cancer en personas con tamizaje
negativo diagnosticado en los inter-

Denominador

Numero total de colonoscopias re-
alizadas

Numero de personas tamizadas

Numero de personas tamizadas

Numero de personas tamizadas

Numero de personas tamizadas

Numero de personas con colo-
noscopia efectuada

Numero de personas con colo-
noscopia efectuada

Numero de personas con colo-
noscopia efectuada

Numero de personas con colo-
noscopia efectuada

Numero de personas con colo-
noscopia efectuada

valos de tamizaje

Fuente: elaboracion propia

dos puede mejorarse mediante la asistencia técnica
de organizaciones internacionales, como la Agencia
Internacional de Investigacién en Cancer (IARC),
redes, agencias, centros u otras asociaciones. Ademds
son necesarios propulsores, actores locales, esenciales
para promover la pesquisa y el tratamiento del CCR
como una prioridad en la agenda de salud publica.*

El cribado del CCR seria igualmente costo-efecti-
vo en zonas urbanas de paises de ingresos medios en
los que las tasas de incidencia se acercan a los niveles
similares a las de los paises con alto nivel de ingre-
so (tasa estandarizada de incidencia de 30 o mds por
100.000 en hombres).*

Si bien la pesquisa poblacional del CCR no es la
prioridad en la mayoria de los paises de bajos ingre-
sos, en algunas regiones de paises emergentes don-
de hay cambios hacia un estilo de vida occidental y
una poblacién envejecida puede considerarse la im-
plementacién de programas limitados a esas regio-
nes, en general dreas urbanas.'%

Se han propuesto diferentes recomendaciones
orientativas sobre cémo podrian implementarse la
pesquisa y el diagnédstico del CCR en diferentes en-

tornos de recursos diferentes siguiendo las recomen-
daciones para el control del cincer de la Organiza-
cién Mundial de la Salud.™*7

En paises de bajos ingresos, la incidencia de CCR
es relativamente baja y otras enfermedades, como
otros tipos de céncer, son prioridad para la pesquisa y
el tratamiento. Puede ser importante instalar el fun-
damento de la pesquisa y el tratamiento del cincer
colorrectal, para lo cual se requiere inversién en sa-
lud publica y atencién primaria, en los sistemas hos-
pitalarios y en un registro de cincer. Las inversiones
en salud requieren personal médico y buenos siste-
mas de monitoreo y evaluacién para el control de la
calidad.

En paises de bajos ingresos, deberia posibilitarse al
menos el tratamiento quirtrgico del cdncer colorrec-
tal en un hospital conveniente. Si la colonoscopia no
estd disponible como una herramienta de diagndsti-
co, el colon por enema de bario puede ser una opcién
aceptable.

El manejo del dolor para los estadios avanzados de
los canceres es un imperativo ético en lugares don-
de la capacidad de tratar con eficacia estas lesiones es
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muy limitada.

En paises con recursos medios hay un aumento -
mds pronunciado inicialmente en las zonas urba-
nas- en la incidencia de CCR y en la capacidad de
intervencién y el tamizaje oportunista se desarrolla
mayormente para aquellas personas incluidas en al-
guna cobertura de salud.

Aquellos paises o regiones dentro de algin pais que
ya han comenzado programas organizados de ta-
mizaje de otros tipos de cdncer (incluidos paises de
América Latina y el Caribe y de ingresos medios de
Asia) podrin decidir aplicar exdmenes de cribado,
inicialmente como un estudio piloto en regiones ur-
banas seleccionadas.

Como se sefialé previamente, los paises prioritarios
son aquellos en los que la tasa estandarizada de in-
cidencia de CCR en los hombres es de 30 por cada
100.000 habitantes. En Argentina, donde la tasa de
incidencia estandarizada de

CCR en hombres es de 29.9 x 100.000, se esti im-
plementando un programa piloto para evaluar facti-
bilidad de un programa de pesquisa.*®

Los paises donde las tasas de incidencia de CCR en
los hombres se acercan a 20 por 100.000 pueden re-
querir una planificacién previa para considerar iniciar
medidas para la pesquisa del CCR.

Para el tamizaje del CCR se necesitan inversiones
que pongan en prictica todos los componentes de la
pesquisa y en el inicio de programas en paises de in-
greso medio puede aconsejarse el uso del test inmu-
noquimico en lugar del guayaco, dada la mayor acep-
tacién y mejor rendimiento diagnéstico.

Ademas, los paises de recursos medios tienen mds
acceso al tratamiento oportuno y pueden extender-
lo a una mayor proporcién de la poblacién, y a medi-
da que los cdnceres se detectan mds tempranamente,
el objetivo del tratamiento pasa a ser la curacién de la
enfermedad y deja de ser la paliacién.

Los paises de recursos medios pueden ser partici-
pantes activos en las redes internacionales y los cen-
tros regionales o locales de excelencia y puede pro-
porcionar soporte para otros paises de su regiéon que
aun no iniciaron acciones especificas.

En los paises de altos ingresos, las consideraciones
de costo efectividad sugieren que la SOMF], la sig-
moideoscopia flexible acompaniada de SOMFi o la
colonoscopia son opciones vilidas para el cribado.
La adherencia al cribado varia, y a pesar de que cada
prueba tiene sus defensores, la mejor prueba es la que
se puede hacer en el contexto de los recursos endos-
copicos y de acuerdo a las garantias de calidad. En
estos paises es factible una gama mds amplia de op-

ciones de tratamiento.

PROGRAMAS DE PESQUISA DEL CAN-
CER COLORRECTAL EN EL MUNDO

Si bien hubo grandes cambios en los dltimos 15
anos, hay muchos paises que carecen de programas
poblacionales de cribado del CCR a pesar de tener
una alta incidencia y mortalidad por esta enferme-
dad. Esto se debe, en la mayoria de los casos, a las li-
mitaciones en los recursos disponibles, incluyendo la
capacidad de colonoscopia y la organizacién de la es-
tructura de asistencia sanitaria.

Algunos paises que carecen de un programa, sin
embargo, lo tienen en agenda para su aplicacién, pro-
bablemente en los préximos afios.

Muchos programas organizados de tamizaje del
CCR utilizan test no invasivos de sangre oculta en
heces (inmunoquimico o guayaco), mientras que la
mayoria de los programas oportunistas se basan en
la colonoscopia. En ambas estrategias de cribado, los
niveles de captacién varfan considerablemente alre-
dedor del mundo.

El desafio para implementar un programa, espe-
cialmente en paises de recursos bajos que enfrentan
un aumento en la incidencia de CCR, como conse-
cuencia de la adopcién de un estilo de vida més occi-
dentalizado, es evaluar la necesidad del tamizaje del
CCR y, si estd indicado, desarrollar un programa a
medida para que la captacién de la poblacién objeti-
vo sea alta.

Con grandes variaciones geograficas, durante las ul-
timas dos décadas, muchos programas poblacionales
de pesquisa del CCR se han implementado en dife-
rentes lugares en el mundo, mds frecuentemente en
paises occidentales donde la carga de la enfermedad
y los recursos disponibles son mayores.®

Regién europea

Dentro de Europa, las tasas ajustadas de incidencia
del CCR muestran una variacién de hasta cinco ve-
ces, con tasas mds bajas para hombres y mujeres en
los paises de los Balcanes: Bosnia Herzegovina (30
por 100 000 y el 19 por 100 000, respectivamente) y
Albania (13 por 100 000 y el 11 por 100.000, respec-
tivamente).

Mayores tasas de incidencia en los hombres se en-
cuentran en Eslovaquia, Hungria y la Republi-
ca Checa, mientras que la incidencia mas alta en las
mujeres se observan en Noruega, Dinamarca y Pai-
ses Bajos.”

Aunque las tasas de mortalidad siguen un patrén
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geogrifico similar a las tasas de incidencia, la mor-
talidad por CCR es también elevada en algunos pai-
ses donde las tasas de incidencia son relativamente
bajas como Moldavia, Rusia, Montenegro, Polonia y
Lituania.” Esta circunstancia de mortalidad elevada
con baja incidencia puede deberse a limitaciones en
el acceso a la atencién sanitaria y probablemente a un
tratamiento inadecuado del CCR.

También, dentro del continente europeo, existen
grandes variaciones con respecto a los programas im-
plementados desde la publicacién de las directrices
de la Comunidad Europea en 2010.7

Ya en ese momento existian varios programas de
tamizaje en marcha (pilotos, oportunistas u organi-
zados) que evidenciaban considerables diferencias
relacionadas a los recursos financieros regionales dis-
ponibles para la pesquisa. Lo mismo ocurre con la
capacidad de la colonoscopia, con una variacién de
mis de tres veces en este recurso dentro de los dife-
rentes paises de la region.

La mayoria de los paises de Europa (24 sobre 28)
en 2015 habian establecido o estaban preparando un
programa nacional de cribado del CCR, oportunis-
ta u organizado. Nueve paises tienen un programa
oportunista y 16 tienen o estin comenzando a po-
ner en préctica programas poblacionales organizados.

Finlandia, Francia, Eslovenia y el Reino Unido han
completado la implementacién de sus programas or-
ganizados. En Bélgica, Paises Bajos, Dinamarca, Ir-
landa, Italia, Malta, Polonia y Espafia la implementa-
cién estd en curso. Noruega, Portugal y Suecia estin
en la fase piloto.

Algunos paises todavia tienen que poner en practi-
ca un programa de cribado. En Grecia, a pesar de los
recursos restringidos, por instancia de la Sociedad de
Gastroenterologia de ese pais se establecié a la colo-
noscopia como método de eleccién para el tamizaje y
la implementacién de un programa organizado estd
en una fase de planificacién.

Eslovaquia, a pesar de tener las tasas de incidencia
de CCR mis altas de Europa, no tiene un programa
poblacional organizado y tampoco tienen un progra-
ma Bulgaria, Albania, Bosnia y Herzegovina, Koso-
vo, Macedonia, Montenegro, Rumania, Serbia y Ru-
sia.®

La mayoria de los paises europeos que iniciaron un
programa organizado de pesquisa del CCR con test
de SOMFg estin cambiando al test inmunoquimi-
co, como ocurrié en el Reino Unido desde 2014 y
en Francia desde 2015. La sigmoideoscopia flexible
estd siendo gradualmente introducida en Inglaterra, y
a partir de marzo de 2015, dos tercios de los centros

FIGURA 2: PROGRAMAS DE TAMIZAJE DEL CANGER CO-
LORRECTAL CON TEST DE SANGRE OCULTA EN MATERIA
FECAL INMUNOQUIMICO (SOMFI) EN LA REGION EUROPEA
(2015).
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Fuente: elaboracion propia, en base a Schreuders y colaboradores.*

FIGURA 3: PROGRAMAS DE TAMIZAJE DEL CCR CON
SOMFG, SIGMOIDEOSCOPIA FLEXIBLE (SF) Y COLONOSCO-
PIA (VCC) EN LA REGION EUROPEA (2015).
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Fuente: elaboracion propia, en base a Schreuders y colaboradores.®®

de pesquisa estaban empezando a ofrecer este exa-
men de una sola vez a los 55 afios de edad.

Los paises con programas oportunistas se enfren-
tan a veces a una captacién baja, como es el caso de
Austria y la Republica Checa, que tienen una cober-
tura de la poblacién objetivo de aproximadamente el
25047475

También los programas organizados pueden en-
frentarse a problemas de captacién, como ocurrié
en Francia, donde inicialmente la tasa de participa-
cién en los primeros dos afos fue del 34% y poste-
riormente, con una participacién activa de los médi-
cos generalistas, aument6 al 50% en varias regiones
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del pais.”

La tasa de participacién en Croacia después de 3
aflos, con invitaciones a participar a casi un millén de
personas, fue solo del 19,9%.”

En Paises Bajos, Escocia y la Republica de Irlanda
tuvieron que elevar el punto de corte de la deteccién
de sangre oculta del test inmunoquimico para adap-
tarlo a la disponibilidad de colonoscopias.””

El cumplimiento de la colonoscopia tras un test de
sangre oculta positivo también puede ser un proble-
ma, como se observé en Lituania, donde solamente
el 52,4% de los test positivos se sometieron a la colo-
noscopia complementaria.®

En las figuras 1 y 2 se muestran los programas de
tamizaje del cdncer colorrectal de tipo organizado u
oportunista en fase de piloto o implementado en los
diferentes paises de la region europea hasta 2015.%

América del Norte

En Norteamérica, el reembolso para la colonosco-
pia ha facilitado la riapida adopcién de una pesqui-
sa oportunista del CCR, especialmente en EE. UU.
y también en Canadd, donde antes de la puesta en
marcha del programa poblacional organizado en
2008 en la provincia de Ontario se observé un incre-
mento del uso de la colonoscopia.®

Hasta la fecha, las 10 provincias de Canadd han
anunciado que estdn planeando o han implementado
programas organizados de cribado del CCR, donde
la mayoria estd utilizando test de SOMFi en perso-
nas de riesgo promedio entre 50 y 74 afios.®

El programa Colon Cancer Check de la provincia
de Ontario es el primer programa organizado de ta-
mizaje del CCR en Canadi, iniciado en toda la pro-
vincia en 2008. Para 2013, el 58% de la poblacién
objetivo se habia efectuado tamizaje del CCR con al-
gunas de las modalidades de examen.® Los primeros
resultados de la primera tanda de tamizajes (enero
2009-diciembre 2011) de cinco programas provin-
ciales (Columbia Britdnica, Saskatchewan, Mani-
toba, Nueva Escocia y la Isla del Principe Eduardo)
mostraron una tasa de participacién mucho mds baja
(16,1%).84 La colonoscopia de tamizaje oportunis-
ta estd disponible en un grado variable en la mayoria
provincias de Canada.

Como se sefialé en capitulos precedentes, la pesqui-
sa del CCR en los EE. UU. es recomendada por la
USPSTF (U.S. Preventive Services Task Force) para
las personas con riesgo medio (50-75 afios) median-
te SOMFyg de alta sensibilidad o SOMFi anual, FS
cada 10 afios acompafada de SOMFi cada 3 afios o

colonoscopia cada 10 afios.

La encuesta anual del sistema de vigilancia de fac-
tores de riesgo revelé que aproximadamente el 65%
de los adultos en Estados Unidos habian efectuado
tamizaje del CCR en 2013, siendo la colonoscopia el
examen mds ampliamente utilizado.®

La Sociedad Americana del Céncer recientemente
informé que las tasas de incidencia y mortalidad de
CCR han disminuido significativamente en la tltima
década en EE. UU,, atribuyendo este hecho a la pes-
quisa del CCR.5#7

El éxito del tamizaje oportunista visto en EE. UU.
es propulsado con el apoyo de las sociedades nacio-
nales, incluyendo USPSTEF, Sociedad Americana del
Cincer, la Asociacién Americana de Gastroentero-
logia, Sociedad Americana de Endoscopia Gastroin-
testinal y la Nacional Colorectal Cancer Roundtable,
una coalicién nacional de organizaciones publi-
cas, privadas y de voluntarios dedicada a promover
la pesquisa para reducir la incidencia y la mortalidad
por cancer colorrectal a través del liderazgo coordi-
nado, la planificacién estratégica y la promocién.

Esto ha desempefiado un papel importante en la
alta captacion para el control del CCR en el pais.

Por otra parte, se han desarrollado programas or-
ganizados en varias regiones del pais, incorporando
la SOMFi como alternativa de tamizaje, como por
ejemplo el programa de Kaiser Permanente Nor-
thern California y el de Veterans Health Adminis-
tration, con tasas de participacién del 69% y del 68%,
respectivamente. %%’

Meéxico ha puesto en marcha una campafia de sen-
sibilizacién sobre el CCR centriandose en el cribado
con SOMFg, pero sin mucha aceptacién.

America Central, Caribe y Sudamérica

Aunque muchos paises de América Central y del
Sur tienen directrices para la pesquisa del CCR, muy
pocos son los programas nacionales implementados
hasta la actualidad.”

La infraestructura actual en muchos paises es in-
suficiente para sostener un programa de criba-
do organizado, y ademds son muy pocas las accio-
nes de concientizacién en muchas regiones, por
ejemplo,Venezuela, Bolivia, Pera, Colombia y Cos-
ta Rica. Como resultado de esta situacién, muchos de
los casos de CCR se diagnostican en fases avanzadas.

En Brasil, la colonoscopia de tamizaje para las per-
sonas mayores de 50 afios ha sido aprobada por el
Ministerio de Salud, pero la captacién sigue sien-
do baja y se han iniciado programas piloto en varios
municipios. En el programa de la Asociacién Bra-
silefia de prevencién del CCR, desarrollado en San
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FIGURA 4: PROGRAMAS DE PESQUISA DEL CANCER CO-
LORRECTAL CON LAS DIFERENTES ESTRATEGIAS EN LA
REGION DE LAS AMERICAS (2015).
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Fuente: elaboracion propia, en base a Schreuders y colaboradores.5

FIGURA 5: PROGRAMAS DE TAMIZAJE DEL CANCER COLO-
RRECTAL CON LAS DIFERENTES ESTRATEGIAS ELEGIDAS
EN LA REGION DE CENTROAMERICA Y EL CARIBE (2015).
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Fuente: elaboracion propia, en base a Schreuders y colaboradores.®®

Pablo, a partir de 2006, con SOMFi se distribuyeron
4.567 kits entre agosto de 2006 y marzo de 2007, de
los cuales el 79,7% fueron devueltos y la tasa de posi-
tividad fue de aproximadamente 10,7%.91

El programa nacional de pesquisa del CCR en Ar-
gentina se cre6 en diciembre de 2013 por resolucion
del Ministerio de Salud y se implementaron expe-
riencias piloto en dos provincias (Tucumén y Misio-

nes), que se encuentran en fase de ejecucién. Ademds
se encuentra en fase de planificacién la implemen-
tacién de programas piloto en otras jurisdicciones
(Instituto Nacional del Cancer - Ministerio de Salud
de la Nacién).”>"

En Uruguay, un programa piloto oportunista de
tamizaje del CCR se puso en marcha en 1996 para
personas de riesgo medio con SOMFi, y entre junio
de 1997 y julio de 2004, el 90,1% de los 11.734 per-
sonas inscritas en el programa de cribado de CCR
complet6 el test de SOMFi con un 11,1% de positi-
vidad del examen.”

El cribado organizado para el CCR no se realiza de
forma rutinaria en el Caribe. Solo la pesquisa opor-
tunista estd disponible en algunas islas con diferentes
métodos, SOMFg, SOMFi y colonoscopia. Sin em-
bargo, muchos paises del Caribe carecen de las ins-
talaciones médicas para proporcionar el tratamiento
apropiado del cdncer, y por lo tanto el tamizaje del
CCR no es una prioridad.”*

Por otro lado, en otros paises —Puerto Rico y Cuba—
se ha reportado poca aceptacién para el tamizaje del
CCR 9798

En las figuras 4 y 5 se muestran los programas de
tamizaje del CCR en los paises de la regién de las
Américas y en Centroamérica y el Caribe con las di-
ferentes estrategias elegidas hasta 2015.%

Region de Africa

Se cuestiona la necesidad de tamizaje del CCR po-
blacional en los paises de bajos ingresos de Africa,
tomando en cuenta la carga relativamente baja de la
enfermedad en dicha regién, la sustancial carga de las
enfermedades transmisibles y la limitacién de los re-
cursos™

Ademds, hay carencia de medios para identificar la
poblacién objetivo, la disponibilidad de colonoscopia
y el nimero de especialistas capacitados en la mayo-
ria de regiones.®’

Regiones de Asiay Oceania

Las predicciones especificas para la region asiatica
del Mediterraneo oriental indican que, por lo gene-
ral, los paises de esta parte del mundo experimenta-
rin un aumento de la mortalidad general por cin-
cer de aproximadamente 181% en los préximos 15
afos.”

La incidencia de CCR actualmente es mayor en Is-
rael (36 por 100 000), seguida por Jordania (26 por
100 000), Kazajistin (19 por 100 000), Republica
Arabe Siria (23 por 100 000), Republica Armenia
(16 por 100 000), Libano (16 por 100 000) y el Esta-
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do de Palestina (15 por 100 000).

Las tasas de mortalidad por CCR son mais altas en
Jordania (16 por 100 000), Kazajistin (13 por 100
000), Armenia (11 por 100 000) e Israel (11 por 100
000).”

En Israel, se implement6 un programa organiza-
do para los individuos entre 50-74 afios en los cua-
tro proveedores de salud, con supervisién del Estado,
mediante SOMFi anual ofrecida por los médicos ge-
neralistas.

En Jordania, a pesar de la alta prevalencia de la en-
fermedad, las autoridades nacionales de salud atin no
han adoptado un programa o estrategia organizada
poblacional y solo existen alternativas oportunistas.”

En la regién asidtica del Pacifico, la incidencia de
CCR varia entre los diferentes paises. Corea es el
pais con la incidencia de CCR mais alta del mundo
(45 por 100 000) y otros paises con alta incidencia,
en Asia, son Singapur (34 por 100 000) y Japén (32
por 100 000).™

Se observa una alarmante tendencia al alza de la in-
cidencia de CCR y mortalidad en Asia, especialmen-
te en Japén, Corea y China.'®

Esta tendencia ha sido explicada por los cambios en
la dieta y un estilo de vida occidentalizado.101 Ade-
mis, se observa que la prevalencia global de neopla-
sia colorrectal avanzada en personas asintomaticas en
Asia es similar a las poblaciones occidentales.'®

La incidencia de CCR vy las tasas de mortalidad en
la India (6 por 100 000 y 5 por 100 000, respecti-
vamente) siguen siendo bajas en comparacién con el
resto de Asia.'®®

Las guias para el cribado del CCR en la Regién

FIGURA 6: PROGRAMAS DE PESQUISA DEL CANCER COLO-
RRECTAL CON TEST INMUNOQUIMICO DE SANGRE OCULTA
EN MATERIA FECAL EN REGIONES DE ASIA (2015)
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Fuente: elaboracion propia, en base a Schreuders y colaboradores.

Asidtica del Pacifico han sido actualizadas reciente-
mente y recomiendan la pesquisa del CCR, en luga-
res donde la tasa de incidencia es superior a 30 por
100.000, a personas entre 50 y 75 afios mediante test
de SOMFi de tipo cuantitativo seguido de colonos-
copia en casos con resultado positivo.'®

Recomiendan, ademads, en regiones con recursos li-
mitados, una evaluacién clinica del indice de riesgo
para dar prioridad a las personas con mayor riesgo.
Varios paises de la regién ya han desarrollado progra-
mas de cribado poblacionales: China, Japon, Taiwén,
Corea y Singapur. En China, a las personas entre 40
y 74 afios se les realiza el test de SOMFg seguido
por un examen rectal digital y la colonoscopia. Sin
embargo, el programa no estd disponible para toda la
poblacién y solo se registr6 una captacién del 13% de
la poblacién objetivo.!041%

En Japén, el programa de tamizaje del CCR se ha

FIGURA 7: PROGRAMAS DE TAMIZAJE DEL CANCER COLO-
RRECTAL CON OTRAS ESTRATEGIAS EN REGIONES
DE ASIA (2015).
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Fuente: elaboracion propia, en base a Schreuders y colaboradores.®®

FIGURA 8: PROGRAMAS DE TAMIZAJE DEL CANCER COLO-
RRECTAL CON TEST INMUNOQUIMICO DE SANGRE OCULTA
EN HECES EN LA REGION DE OCEANIA (2015).
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Fuente: elaboracion propia, en base a Schreuders y colaboradores.®®
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iniciado en 1992 para los beneficiarios del Plan Na-
cional de Salud, mediante test de SOMFi a personas
entre 40 y 69 afios.'® En 2010, las tasas de participa-
cién fueron del 28,1% para los hombres y 23,9% para
las mujeres.’”’

Un programa nacional de tamizaje del CCR se in-
trodujo en la Republica de Corea en 2004, convocan-
do a la poblacién objetivo mediante cartas de invita-
cién a principios del afio para realizar un examen de
SOMFi anual, y a aquellos con una prueba positiva
se les ofreci6 el seguimiento con radiologia de colon
por enema doble contraste o colonoscopia.!%®1%

Los resultados publicados del programa corea-
no muestran un aumento de las tasas de participa-
cién desde su lanzamiento en 2004 (10,5%) a 2008
(21,1%) con una disminucién en las tasas de positivi-
dad del test inmunoquimico de 8% a 6,8%.%

En Nueva Zelanda, comenzé un programa piloto

de cribado del CCR de 4 afios de duracién en 2011

para determinar si un programa puede ser imple-
mentado a nivel nacional.

En Tailandia, un programa piloto organizado de
cribado basado en la SOMFi ha sido implementa-
do en abril de 2011, dirigido a personas entre 50-65
afios en la provincia de Lampang, mostrando en sus
resultados preliminares una tasa de participacién del
62,9% entre las 127.301 personas convocadas.

En Australia, se inicié en 2002 un programa pilo-
to de tamizaje del CCR y en 2006, el Programa Na-
cional de Pesquisa comenzé a proporcionar test de
SOMEFi con intervalo bienal a las personas de entre
55 y 65 afios y continuard expandiéndose entre 2015
y 2020 para aplicar plenamente el cribado bienal para
todos los australianos entre 50-74 afios.'"!

En las figuras 6, 7 y 8 se muestran los programas de
tamizaje del CCR en las regiones de Asia y Oceania
con las diferentes estrategias elegidas hasta 2015.%
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CAPITULO 8

Programa Nacional para la prevencién y deteccién
temprana del cancer colorrectal.
Instituto Nacional del Cédncer. Argentina

El Programa Nacional de prevencién y deteccién
temprana del cdncer colorrectal en Argentina se cre6
el 30 de diciembre de 2013 mediante la Resolucién
2173 del Ministerio de Salud de la Nacién,1 en base
a la propuesta previa elaborada en 2012.2

El programa estd fundamentado en las recomen-
daciones de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) para la planificacién y ejecucion de progra-
mas de control del cdncer que aconseja una planifica-
cién y una implementacién de programas de control
del cincer de modo progresivo, en etapas, basindo-
se en disponibilidad de recursos y necesidades regio-
nales o locales.** Ademds, sigue los lineamientos de
las gufas de garantia de calidad en diagnéstico y tra-
tamiento del CCR de la Unién Europea para progra-
mas poblacionales organizados.’ Tiene el objetivo de
implementar un programa costo-efectivo, accesible a
toda la poblacién, garantizando la calidad de las in-
tervenciones y los procesos, con un registro completo
de los datos que permita un monitoreo y evaluacién
permanentes.?

Objetivos generales del programa
*  Disminuir la incidencia y mortalidad por cin-
cer colorrectal.

*  Mejorar la calidad de vida.

Objetivos especificos del programa:

* Instalar el control del cincer colorrectal como
prioridad en la agenda de salud publica nacio-
nal.

*  Promover la inclusién de programas de preven-
cién y control del cancer colorrectal en las dife-
rentes jurisdicciones del pais.

 Difundir y concientizar a la comunidad sobre
las ventajas de la prevencién y deteccién tem-
prana del cdncer colorrectal.

*  Fortalecer los recursos necesarios para su im-
plementacién y los métodos de diagnéstico y
tratamiento del CCR.

*  Mejorar los circuitos de consulta especializada,
derivacidn, seguimiento y tratamiento de la en-
fermedad.

*  Unificar criterios para el control, tratamiento y

seguimiento de los grupos de mayor riesgo de
cincer colorrectal.

*  Proponer la pesquisa del cdncer colorrectal en
personas de riesgo promedio.

*  Asegurar la accesibilidad de las acciones para la
prevencion, el diagnéstico temprano y el con-
trol de la enfermedad a toda la poblacién.

* Lograr el apoyo y compromiso politico con una
financiacién que permita garantizar su susten-
tabilidad en el tiempo.

*  Promover la ampliacién del programa en los
otros sectores de salud (por ejemplo, seguridad
social) para lograr el acceso a toda la poblacién
objetivo independientemente de su cobertura
de salud.

Favorecer la potenciacién de las acciones me-
diante convenios de colaboracién con asocia-
ciones civiles, sociedades cientificas y ONG con
misiones y objetivos similares.

*  Facilitar la formacién y capacitacién del recurso
humano necesario en cada una de las etapas del
programa y en el nivel de conduccién.

*  Asegurar las garantias de calidad de los compo-
nentes del programa y su sostenibilidad.

* Establecer un sistema de informacién estraté-
gica que incluya la vigilancia epidemiolégica,
el monitoreo y la evaluacién de la calidad y del
impacto del programa.

*  Garantizar la privacidad y proteccién de datos
personales de acuerdo a la legislacién vigente a
toda la poblacién participante.

*  Favorecer la investigacién y el desarrollo de
adelantos en aspectos organizativos, prestacién
de servicios o nuevas tecnologias que permitan
mejorar los resultados del programa.

FASES DE IMPLEMENTACION DEL PRO-
GRAMA

La Argentina presenta diferencias entre jurisdiccio-
nes, con realidades y prioridades de salud disimiles,
donde los recursos econémicos, tecnolégicos y hu-
manos disponibles son limitados en algunas provin-
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cias, lo que puede resultar una barrera para la imple-
mentacién de un programa de pesquisa organizado.

Una evaluacién de la carga de la enfermedad en
cada regién, su relevancia respecto de otros proble-
mas de salud, la disponibilidad de recursos y las posi-
bilidades de inversién en un programa a largo plazo
son las claves para el disefio de un proyecto sosteni-
ble.

Parece razonable proponer una fase inicial, en las
regiones de recursos limitados, donde se puedan de-
sarrollar tareas de prevencién y deteccién temprana,
en general con los recursos existentes e incorporar, en
una segunda etapa, las acciones que requieren la asig-
nacién de fondos adicionales.*?

En un programa progresivo de deteccién tempra-
na del CCR puede proponerse, en una primera fase,

el control de los grupos de mayor riesgo para avan-
zar, en una segunda etapa, en la implementacién de
un programa de pesquisa en la poblacién general.

Esta propuesta de programa en etapas debe ser ana-
lizada cuidadosamente en cada jurisdiccién (region,
provincia, municipio) evaluando los datos epidemio-
légicos y demogrificos, la cobertura de salud de la
poblacién, la tecnologia disponible (colonoscopias)
y los recursos humanos antes de definir las acciones
respectivas.

En aquellas regiones o jurisdicciones donde la car-
ga de la enfermedad lo justifique, donde existan los
recursos suficientes y donde el compromiso y la vo-
luntad politica necesarios aseguren la sustentabilidad
en el mediano y largo plazo, ambas fases podrian ini-
ciarse conjuntamente.

La fase del programa dirigida a grupos de mayor
riesgo de CCR permite limitar la pesquisa inicial-
mente a una poblacién objetivo menor y, por ende,
tener mayor eficacia en el control de estos grupos. El
principal desafio de esta pesquisa selectiva es la iden-
tificacion y la bisqueda activa de los grupos de ma-
yor riesgo de manera factible y eficiente.

Esta fase tiene un beneficio limitado, ya que no in-
cluye a las personas de riesgo promedio que repre-
sentan la mayoria de los cinceres colorrectales y que
deben ser incluidas en una segunda etapa o incluir-
se de inicio (donde sea factible) para lograr una sig-
nificativa reduccién de la incidencia y mortalidad del
CCR.

El control de los grupos de riesgo aumentado se
fundamenta en que, si bien existen recomendaciones
de vigilancia y control para cada grupo en guias de
practica clinica publicadas, estas normativas no es-
tan reguladas dentro de un programa organizado que

contemple la accesibilidad, la disponibilidad y la ho-

mogeneidad de las acciones con las evaluaciones y los
controles necesarios.

Ante la ausencia de programas monitoreados, estas
personas actualmente se vigilan de manera desigual,
con criterios individuales, dependiendo de la forma-
cién y del interés del profesional, como ocurre en las
pesquisas de tipo oportunista, sin registros ni evalua-
ciones.

El programa toma en cuenta que, ante las circuns-
tancias de limitaciones de recursos ya sefialadas, una
estrategia en dos etapas puede ser necesaria: la ini-
cial, destinada al control eficaz de los grupos de ries-
go mayor de CCR, y una segunda, orientada a la po-
blacién general de riesgo promedio.

PRIMERA FASE DEL PROGRAMA: PRE-
VENCION Y DETECCION TEMPRANA
DEL CCR EN GRUPOS DE RIESGO ELEVA-
DO

Poblacion objetivo de la primera fase: personas con
riesgo aumentado de CCR por antecedentes familia-
res o personales (ver criterios de inclusién).

Objetivos especificos del Programa de prevencion y de-

teccion temprana del CCR en grupos de riesgo:

*  Detectar y concientizar a la poblacién con ries-
go aumentado de CCR (grupos de riesgo) para
su adecuado control.

*  Asegurar la accesibilidad del programa y ofre-
cer los estudios necesarios para el control y la
vigilancia a toda la poblacién con riesgo au-
mentado de CCR.

* Difundir y promover, en la poblacién médica,
las recomendaciones de control y vigilancia de
los diferentes grupos de riesgo de CCR.

*  Facilitar los procesos de pesquisa, tratamiento,
control y seguimiento de las patologias diag-
nosticadas.

*  Crear un registro centralizado de los grupos de
riesgo y del programa en todos sus pasos.

*  Establecer criterios de evaluacién (indicadores)
y monitoreo continuo del programa para garan-
tizar la calidad de las acciones y procesos.

*  Promover la publicacién de los datos y un siste-
ma de consulta y actualizacién permanente.

* Lograr el apoyo y compromiso politico con una
financiacién que permita garantizar su susten-
tabilidad en el tiempo.

*  Promover la inclusién del programa en los otros
sectores de salud (por ej., seguridad social) para
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lograr el acceso a toda la poblacién objetivo, in-
dependientemente de su cobertura de salud.

* Garantizar la confidencialidad, la libertad de
eleccién y la proteccién de datos personales.

Criterios de inclusion de la primera fase

1. Personas con antecedentes personales de pdli-
pos adenomatosos o cincer colorrectal

2. Personas con antecedentes familiares de adeno-
mas o cdncer colorrectal.

3. Personas con antecedentes de poliposis adeno-
matosa familiar u otras poliposis colénicas.

4. Personas con antecedentes de enfermedad in-
flamatoria intestinal.

5. Personas que cumplan criterios clinicos de cin-
cer colorrectal hereditario no asociado a polipo-
sis (sindrome de Lynch).

Criterios de exclusion de la primera fase

1. Personas con riesgo promedio: se incluirin en
la segunda fase del programa.

2. Personas con sintomas: serdn derivadas para los
estudios de diagndstico necesarios.

3. Personas que voluntariamente no deseen efec-
tuar los estudios aconsejados (registro).

Niveles de ejecucion de la primera fase

El programa contempla tres niveles de ejecucion:
estos son orientativos; pueden modificarse adaptin-
dose a los recursos y a las estructuras de salud locales.

Primer nivel del programa de prevencion y deteccion
temprana en personas con riesgo elevado:

En la captacién de personas a riesgo, es fundamen-
tal la funcién de los agentes sanitarios, los promoto-
res de salud y los médicos en general y otros agentes
del drea de atencién primaria de la salud.

En este nivel del programa se detectardn e invitarin
a participar a aquellas personas que cumplan criterios
de inclusién mediante la informacién suministrada
por: agentes sanitarios, promotores de salud, afiches y
folletos en los centros de atencién primaria de la sa-
lud (CAPS) y en hospitales, por comunicaciones en
medios de difusién locales, participacién de ONG o
grupos sociales, por iniciativa de los médicos de aten-
cién primaria o en consultorios externos de hospita-
les, etc.

En este nivel se realizara:
1. La deteccién de personas con riesgo mayor de

cancer colorrectal.
2. Una consulta especializada de evaluacién del
riesgo (en caso de contar con la disponibilidad).

El consultorio de evaluacién de riesgo de CCR
puede funcionar en los mismos centros de salud (1°
nivel del programa) o de preferencia en hospitales
de referencia por drea sanitaria (2° nivel) de acuer-
do a las caracteristicas, disponibilidad y capacitacién
del recurso humano. Debe ser llevado a cabo por pro-
fesionales médicos (clinicos, gastroenterélogos, etc.)
que cuenten con la formacién y la capacitacién nece-
sarias para analizar los antecedentes personales, eva-
luar los sintomas y la calidad de los exdmenes diag-
noésticos.

Segundo nivel del programa de prevencion y deteccion
temprana en personas con riesgo elevado:

Representado por los consultorios de riesgo de
CCR preferentemente dispuestos en los hospitales
de referencia o también en Centros de Atencién Pri-
maria. La preferencia de su ubicacién en los hospita-
les de referencia se aconseja para tener una relaciéon
mis estrecha con los servicios de diagnéstico y trata-
miento y optimizar la gestion de turnos.

Funciones del responsable del consultorio de evaluacion
de riesgo:

1. El anilisis del riesgo de la persona y su familia a
través de una entrevista de evaluacién de ante-
cedentes familiares y personales.

2. El registr6 en la base de datos del programa.

La indicacién de la recomendacién personal y

familiar de pesquisa de acuerdo al riesgo.

4. La entrega, para la firma, del consentimiento
informado previo a la realizacién del o los estu-
dios solicitados.

5. La derivacién y la facilitacién del acceso a los
exdmenes y eventuales tratamientos de acuerdo
a un protocolo especifico en el hospital de refe-
rencia regional.

6. Elseguimiento: recepcién del estudio solicitado
y recomendacién de vigilancia posterior.

7. La programacién de un sistema de recordato-
rios para convocar a las personas que no com-
pletaron la recomendacién inicial o deben repe-
tir sus estudios.

8. El envio sistematico periédico de los datos al
registro regional.

9. La consulta y la interaccién permanentes con
coordinadores regionales.

©
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Consentimiento informado: se brindara al partici-
pante toda la informacién necesaria sobre los objeti-
vos de la pesquisa, beneficios, limitaciones (falsos po-
sitivos y negativos), riesgos y complicaciones de los
métodos de estudio y tratamiento que puedan ser ne-
cesarios.

Todas las recomendaciones de estudio y/o tra-
tamiento o evaluacién de las familias de las perso-
nas con riesgo mayor deben enmarcarse dentro de
las normas éticas de confidencialidad, de libertad
de eleccién y de proteccién de datos personales de
acuerdo a la legislacién vigente.

Tercer nivel del programa de prevencion y deteccion
temprana den personas con riesgo elevado: Centros de
diagnéstico y tratamiento en hospitales regionales de
referencia u hospitales centrales de la jurisdiccion (de
acuerdo a las caracteristicas y disponibilidad locales

del sistema de salud).

En este nivel se realizarin los exdmenes y trata-
mientos necesarios para satisfacer las necesidades de
los diferentes grupos de riesgo: endoscopias diagnés-
ticas y terapéuticas, biologia molecular, test genéti-
cos, inmunohistoquimica, anatomia patoldgica, ciru-
gias, etc. El algoritmo diagndéstico y terapéutico debe
disefiarse previamente con un circuito de derivacién
preestablecido que dependerd de la estructura sanita-
ria regional.

Pueden utilizarse los navegadores para guiar al pa-
ciente a través del sistema de cuidados de salud, que
los conectan con los servicios de diagnéstico y trata-
miento. Los navegadores también vinculan a los pa-
cientes con otros servicios dentro del hospital y en la
comunidad, incluyendo servicios de nutricién, tera-
pia fisica, psicologia y grupos de apoyo.

Cuarto nivel del programa de prevencion y deteccion
temprana en personas con riesgo elevado (estructura de
organizacién u organismo directivo compartida con
la segunda fase del programa):

Existen diferentes opciones de estructura de orga-
nizacién que deben adaptarse a las realidades loca-
les. Se puede utilizar un modelo centralizado (con un
pequefio nimero de unidades de organizacién, que
implica un nimero relativamente reducido de pro-
tesionales con alta dedicacién de su actividad al pro-
grama) o un modelo descentralizado con mayor nu-
mero de unidades, distribuidas por el territorio, mds
préximas a la poblacién y con mayor nimero de pro-
fesionales involucrados, que, en general, tendrin una
dedicacién menor al programa.

El modelo mas descentralizado permite aprovechar,
en muchos casos, los recursos existentes en el sistema
y acercar el programa a la poblacién objetivo, pero
presenta mds dificultades para mantener la calidad y
la homogeneidad del programa que un modelo mas
centralizado. En todos los casos es indispensable dis-
poner de protocolos especificos de pesquisa, diagnés-
tico, tratamiento y seguimiento, ademds de un sis-
tema de monitoreo y evaluacién. La estructura y el
sistema de organizacién dependerdn del volumen de
la poblacién a servir y su distribucién territorial.

Modelo de unidades de organizacion propuestas para
el programa:

Estas unidades son las mismas a utilizar en la pri-
mera y en la segunda fase del programa.

Unidad de coordinacién central (Instituto Nacional del
Cancer)
Funciones de la unidad de coordinacién central:

1. Coordinacién general con las unidades jurisdic-
cionales/provinciales.

2. Creacién de un organismo consultor multidis-
ciplinario de referentes de los grupos de riesgo.

3. Garantizar la homogeneidad, la equidad y la
accesibilidad de las prestaciones.

4. Favorecer la eliminacién de barreras que impi-
dan el correcto funcionamiento del programa y
su sostenibilidad.

5. Promocién y enlace con otros profesionales y
asociaciones o colaboraciones con asociaciones,
sociedades cientificas u ONG con objetivos y/o
misiones similares para potenciar las acciones.

6. Garantizar la calidad en los diferentes niveles y
unidades del programa.

7. Evaluacién de costo-efectividad de las inter-
venciones propuestas.

8. Elaboracién del material informativo y divulga-
tivo del programa para la poblacién (cartas, fo-
lletos, afiches, carteles, pdgina web, eventos de
difusién, campaiias, etc.).

9. Gestionar los flujos de informacién en los di-
terentes niveles de comunicacién con la pobla-
cién y otros profesionales acerca de los resulta-
dos del programa con publicacién periédica de
resultados.

10. Crear un organigrama de tareas con responsa-
bles y plazos de ejecucién.

11. Elaborar guias nacionales de control de los gru-
pos de riesgo, diagnédstico y tratamiento de las
probables patologias diagnosticadas en el pro-
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grama de acuerdo a la evidencia cientifica para
todos los niveles del programa (conduccién y
ejecucion).

12. Reevaluacién periddica de las recomendaciones
ante la aparicién de evidencias nuevas.

13. Promover programas de educaciéon continua y
capacitacién del recurso humano en las diferen-
tes dreas del programa.

14. Monitorear y evaluar el programa con indica-
dores de eficacia.

15. Registro central de datos.

16. Relaciones con los medios de comunicacién.

17. Lograr el apoyo y el compromiso politico con
una financiacién que permita garantizar su sus-
tentabilidad en el tiempo.

18. Promover la ampliacién del programa a los
otros sectores de salud (por ejemplo, seguridad
social) para asegurar el acceso a toda la pobla-
cién objetivo independientemente de su cober-
tura de salud.

19. Garantizar la confidencialidad, la libertad de
eleccién y la proteccién de datos personales de
los participantes del programa.

Unidad de coordinacion jurisdiccional o provincial

Para esta unidad es también fundamental el lideraz-
g0, la capacitacién, el conocimiento de la realidad sa-
nitaria local y la capacidad de convocatoria y gestién
para la formacién de equipos multidisciplinarios in-
cluyendo todas las dreas del sistema de salud.

Antes de la implementacién del programa en la ju-
risdiccién, debe hacerse una evaluacién de la dispo-
nibilidad de recursos materiales y humanos, espe-
cialmente en lo referente a calificacién, formacién y
grado de experiencia necesarios en cada uno de los
niveles y unidades del programa en la provincia. Es
importante el reconocimiento de los liderazgos y
compromisos para la eleccién de los integrantes de
los equipos, la identificacién de los grupos de interés
en relacién con el programa para conseguir informa-
cién, sugerencias y experiencia ttil con el fin de ela-
borar el programa y minimizar la posibilidad de con-
flictos.

Debe cumplir funciones de coordinacién provincial
con estrecha interrelacién con la unidad de coordina-
cién central.

Funciones de la unidad de coordinacion jurisdiccional o
provincial

Comparte funciones similares con la coordinacién
central relacionadas con la situacién, la realidad y las
condiciones locales.

1. Responsable del funcionamiento del programa
en la jurisdiccién.

2. Creacién de la estructura del programa en la ju-
risdiccién: equipos multidisciplinarios, unida-
des de coordinacién, etc., y una estructura para
llegar a toda la poblacién.

3. Coordinacién general entre las diferentes uni-
dades del programa.

4. Garantizar la homogeneidad y la equidad en la
prestacion.

5. Promocién de asociaciones o colaboraciones
con sociedades cientificas, asociaciones de pa-
cientes u ONG con objetivos y/o misiones si-
milares para potenciar las acciones.

6. Control de calidad en los diferentes niveles y
unidades regionales.

7. Gestionar los flujos de informacién en los dife-
rentes niveles.

8. Participar con la coordinacién central en la ela-
boracién del material informativo y divulgati-
vo del programa (cartas, folletos, carteles, pagi-
na web, etc.).

9. Relaciones con los medios de comunicacién.

10. Establecer normas ético-legales. Consenti-
miento informado.

11. Hacer cumplir las guias de diagndstico y trata-
miento.

12. Lograr el apoyo y el compromiso politico con
una financiacién que permita garantizar su sus-
tentabilidad en el tiempo.

13. Crear un organigrama de tareas con responsa-
bles y un calendario de ejecucién.

14. Promover la ampliacién del programa a los
otros sectores de salud (por ejemplo, seguridad
social) para asegurar el acceso a toda la pobla-
cién objetivo independientemente de su cober-
tura de salud.

Unidad de coordinacion hospitalaria

El coordinador de cada hospital estd encargado de
mantener una interrelacién fluida con las dreas de
atencién primaria (1° nivel), las unidades de diag-
nostico (endoscopia, anatomia patolégica, biologia
molecular, etc.) y tratamiento (endoscopia, cirugia,
oncologia —3° nivel-) para asegurar el éxito del pro-
grama. Debe cooperar con el coordinador provincial
en la formacién de los equipos responsables de las
funciones en el hospital, facilitar y eliminar las barre-
ras en los procesos intrahospitalarios.

Se designardn tantas unidades como hospitales de
referencia tenga el programa.

Las unidades o servicios de diagnéstico y trata-
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miento (dentro de cada hospital) se encargardn de
coordinar y garantizar la calidad de los protocolos
o guias de diagndstico y tratamiento de las personas
que participan del programa. Pueden colaborar en la
gestion de la designacién de navegadores que acom-
pafien a las personas en los circuitos hospitalarios.

SEGUNDA FASE DEL PROGRAMA: PRE-
VENCION Y DETECCION TEMPRA-
NA DEL CCR EN POBLACION GENERAL
(RIESGO PROMEDIO)

Tomando en cuenta la evidencia cientifica, el releva-
miento de recursos efectuado en el pais y de acuer-
do con las recomendaciones de garantias de calidad
de la Comunidad Europea para sus paises miembros,
la estrategia mds apropiada para la poblacién general
en nuestro pais seria el test inmunoquimico de san-
gre oculta en materia fecal anual para una poblacién
objetivo constituida por las personas de ambos sexos
entre 50 y 74 afios.>”

Esta decisién se apoya ademads en los resultados del
estudio de costo-efectividad de las pruebas de tami-
zaje del cincer colorrectal en la Argentina publicados
recientemente.®

El estudio confirma la evidencia de la literatura in-
ternacional que afirma que el tamizaje del CCR es
una intervencién costo-efectiva y que tanto la estra-
tegia basada en SOMFi anual como aquella centrada
en colonoscopia cada diez afios resultan ser altamen-
te costo-efectivas cuando se comparan con la ausen-
cia de tamizaje. Los autores ademds sefialan que con
presupuestos ajustados, la prueba de deteccién de
SOMFi anual puede representar la alternativa mds
deseable a la hora de abordar la planificacién finan-
ciera de un programa de prevencién del CCR pobla-
cional.®

En el programa pueden establecerse acuerdos adap-
tados a cada jurisdiccion (provincia, municipio) que
podran variarse progresivamente, previa evaluacién
de la poblacién objetivo local, la cobertura de salud
(subsector publico, obras sociales, etc.) y la disponibi-
lidad de colonoscopia.

Las variaciones posibles son: convenir la realiza-
cién de una o dos determinaciones del test inmuno-
quimico de sangre oculta en la poblacién objetivo,
lo que permite variar la sensibilidad y el nimero de
colonoscopias necesarias. Por otro lado, y sin perder
fuerza en la evidencia cientifica, puede ofrecerse un
intervalo anual o bienal del test o incrementar pro-
gresivamente la poblacién objetivo, iniciando con un
rango mds limitado (entre 50 y 64 afios) en una pri-

mera etapa, para incluir en el mediano plazo, con la
incorporacién de mayores recursos, la poblacién ob-
jetivo total de entre 50 y 74 afios.®

Otra posibilidad, sin modificar la poblacién objeti-
vo, es el empleo del test inmunoquimico cuantitati-
vo, utilizando equipamiento de lectura multiple, que
permite ajustar el punto de corte diagnéstico del san-
grado a las normativas elegidas en el programa segin
la disponibilidad de colonoscopia.

Como se mencioné en el capitulo de revisién de
la evidencia cientifica sobre métodos de pesquisa en
poblacién de riesgo promedio, para un programa po-
blacional organizado de pesquisa debe elegirse el mé-
todo primario que sea accesible a toda la poblacién
objetivo, con evaluacién previa de disponibilidad de
colonoscopia complementaria necesaria para dicha
eleccién y con las garantias de calidad adecuadas.

El test de sangre oculta en materia fecal (TSOMF)
es un método de pesquisa para la poblacién general
que ha demostrado su rendimiento en la reduccién
de la mortalidad y en menor grado la incidencia de
cancer colorrectal. Estudios de costo-efectividad en
el tamizaje del CCR demuestran que la SOMFi es
una alternativa costo-efectiva y apoyan su utilizacién
en programas de pesquisa para la poblacién general
entre 50 y 75 afios.” ' Como ya se menciond, el estu-
dio efectuado en Argentina se alinea con las publica-
ciones citadas aportando evidencia a la propuesta de
esta estrategia de pesquisa en el pais.®

El test inmunoquimico de sangre oculta en heces,
si bien es mas caro que el test de guayaco, requie-
re un procesamiento mds rapido y un mantenimiento
en frio de la muestra, ofrece importantes ventajas que
lo transforman en el método més adecuado:

—_

No necesita restriccién dietética.

2. Cuenta con mayor aceptacién, generando una
tasa de participacién mas alta.

3. Da menos falsos positivos y por ende, menor
nimero de colonoscopias.

4. Necesita un menor nimero de muestras de he-
ces (una o dos).

5. Tiene una mayor sensibilidad para detectar

adenomas, adenomas avanzados o cdncer colo-

rrectal.

Posee una mayor especificidad.

7. Permite regular un umbral de deteccién (en test

cuantitativos) para encontrar el equilibrio mas

adecuado entre sensibilidad y especificidad (es

decir, entre la tasa de deteccién, positividad de

la prueba y recursos endoscépicos).

o
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Meétodo de pesquisa aconsejado: test inmunoquimico
de sangre oculta en materia fecal anual o bienal con
una o dos muestras (segin acuerdo programatico).

Poblacién objetivo: poblacién de ambos sexos entre
50y 75 afios.

A comienzos del programa, la poblacién objeti-
vo puede circunscribirse a un rango menor (50-64
afios) para, luego, avanzar con la implementacién en
un rango mayor, dependiendo de los recursos dispo-
nibles. Esta decisién debe enmarcarse en el acuerdo
programadtico previo por jurisdiccién.

Criterios de inclusion:
1. Personas con riesgo habitual o promedio de
CCR.
2. Personas que participen voluntariamente del
programa.
3. Personas sin sintomas que puedan relacionarse
con patologia colénica.

Criterios de exclusion:

1. Personas pertenecientes a grupos de riesgo mo-
derado y alto de cancer colorrectal. Se incluyen
en programa de alto riesgo.

2. Personas con enfermedades graves y/o crénicas
asociadas: en estos casos, de acuerdo a criterio
médico, se analizard el riesgo-beneficio de la in-
clusién en la pesquisa.

3. Personas que hayan realizado pruebas de pes-
quisa recientes, de adecuada calidad, que se en-
cuentren dentro del periodo estipulado de co-
bertura del estudio (por ejemplo, colonoscopia
dentro de los 10 afios).

4. Personas sintomdticas: serdn derivadas para el
examen diagndstico aconsejado.

5. Falta de consentimiento del individuo.

Si el test resulta positivo, se derivard al paciente
dentro del circuito organizado para realizar la colo-
noscopia complementaria. Si hay disponibilidad de
navegadores, debe asignarse para guiar a los pacientes
y facilitar los circuitos necesarios dentro de los servi-
cios de salud.

A aquellas personas cuyos test resultaron negativos
se les recomendard un nuevo test al afio o a los dos
afios (de acuerdo a caracteristicas del programa).

Las lesiones no neoplasicas detectadas en la colo-
noscopia complementaria serdn tratadas de acuerdo a
los tratamientos habituales.

Las personas en las cuales se diagnostiquen lesiones
colénicas polipoideas serdn tratadas mediante poli-

pectomia endoscépica.

Las lesiones polipoideas colénicas que no puedan
resecarse por via endoscépica o los cinceres colorrec-
tales que se diagnostiquen serdn derivados para trata-
miento quirtrgico y/o oncolégico.

Todos los pacientes que presenten lesiones coldni-
cas serdn controlados y se establecerd el seguimiento
habitual de acuerdo a la patologia.

Test de sangre oculta inmunoquimico a utilizar (se-
gun acuerdo programitico): se puede utilizar el test
cualitativo inmunoquimico de sangre oculta en mate-
ria fecal, el cual, mediante kit de deteccién inmediata
visual, en general mediante tiras reactivas cromato-
grificas, detecta la presencia de sangre en materia fe-
cal con un punto de corte fijo en el nivel de sangrado.

En general, los test de estas caracteristicas detectan
sangrados entre 50 y 100 ng/ml y son de ficil lectu-
ra visual.

Otra posibilidad es la utilizacién de test cuantitati-
vos, en los que la utilizacién de instrumental de lec-
tura permite ajustar el nivel de corte deseado a las
normativas elegidas en el programa y la disponibi-
lidad de recursos, ya que el nivel de corte menor, si
bien aumenta la sensibilidad, produce un aumento
también de la demanda de colonoscopias.

Esta ultima alternativa requiere la adquisicién de
aparatologia especifica, lo que incrementa el costo de
la inversién inicial del programa, aunque disminuye
el costo individual de las determinaciones.

Se deben tomar una o dos muestras de materia fe-
cal; en este tltimo caso, una muestra de cada deposi-
cién en dias consecutivos. Si el paciente no tiene un
habito evacuatorio diario, debe tomar de las dos de-
posiciones consecutivas, guardar las muestras refrige-
radas (temperatura entre 2 y 8 grados) y entregarlas
dentro de los 7 dias en un lugar a determinar. No son
necesarias restricciones en la dieta ni suspensién de
la medicacién habitual.

Se considerard positivo el test cuando alguna de las
muestras o ambas resulten positivas.

El test resultard negativo si ambas determinaciones
son negativas.

El resultado es inadecuado o erréneo cuando: la
muestra es insuficiente, no puede leerse con preci-
sién, la recoleccién es incorrecta o hay postergacién
en la entrega mds alla del tiempo estipulado. En estos
casos debe repetirse la muestra siguiendo los pasos e
indicaciones del paso inicial.

En el momento de recibir el resultado positivo, debe
proporcionarse el turno para la colonoscopia diag-
néstica complementaria dentro de un plazo, de ser
posible menor a 30 dias, con las instrucciones de pre-
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paracién del intestino y la firma del consentimiento
informado correspondiente.

La colonoscopia ofrecida debe cumplir con las re-
comendaciones de una de calidad disponible en este
documento (ver en anexos las garantias de calidad
en colonoscopia). Esta normativa es de fundamental
importancia para garantizar un diagnéstico correcto.

Si en la colonoscopia hay hallazgos patoldgicos, se
hard tratamiento y seguimiento individualizado por
patologia de acuerdo a las normativas ya descriptas
previamente.

Si la colonoscopia no llega al ciego, se completard
el estudio del colon con una colonografia mediante
TAC (colonoscopia virtual) o una radiologia de co-
lon por enema con doble contraste (de acuerdo a dis-
ponibilidad).

Si todos los estudios colénicos posteriores a un test
de sangre oculta positivo son negativos, se termina la
pesquisa dentro del programa. Sin embargo, es acon-
sejable derivar a estas personas para una investiga-
cién del tubo digestivo superior (eséfago, estémago e
intestino delgado) aunque no se encuentre dentro de
los objetivos del programa.

SISTEMA DE REGISTRO DEL PROGRA-
MA NACIONAL DE PREVENCION Y DE-
TECCION TEMPRANA DEL CANCER CO-
LORRECTAL

Programa Nacional cuenta con una herramienta in-
formitica que permite evaluar el desempefio de las
actividades del programa, denominada SITAM (Sis-
tema de informacion de tamizaje colorrectal).

Este programa registra a las personas que acceden a
los procedimientos de tamizaje, diagndstico y trata-
miento y permite monitorear indicadores de calidad
tales como los tiempos de cumplimiento de los pro-
cedimientos y elaborar estadisticas que describen las
actividades de los servicios.

Este programa ya ha sido utilizado en los progra-
mas de control del cdncer cérvico-uterino y mama,
permitiendo su ajuste para mejorar su eficiencia.

El Programa Nacional de prevencién y deteccién
temprana del cincer colorrectal tiene entre sus obje-
tivos el desarrollo e implementacién de un sistema de
informacién estratégica para el monitoeo y evalua-
cién del programa a nivel nacional para lo cual desa-
rroll6 el Sistema de informacién para el tamizaje co-
lorrectal (SITAM médulo colon, versiénl.2)>'! que

permite:

*  Llevar el registro de los procedimientos realiza-

dos por los servicios de salud, facilitando el se-
guimiento de las personas en las diferentes eta-
pas del proceso de atencién.

* Proveer a todos los efectores de informacién
actualizada, comparable y con distintos grados
de agregacién, permitiendo el seguimiento de
las personas y de las acciones de los servicios.

*  Monitorear la calidad de las acciones realizadas
en al marco del programa y su impacto en los
indicadores sanitarios del CCR.

* Simplificar el intercambio entre los diferentes
servicios y unidades de coordinacién, permi-
tiendo detectar barreras o dificultades e imple-
mentar mejoras. Su disefio cuenta con un for-
mato accesible a los requerimientos del trabajo
cotidiano, habilitando la posibilidad de busque-
da de pacientes y la generacién de informes y
estadisticas con la confeccién de informes diag-
nésticos de los diferentes procesos del progra-
ma.

Todos los datos de registro de las diferentes fases
del programa e indicadores de deteccién y de rendi-
miento tempranos y a largo plazo que se muestran
a continuacién pueden ser registrados, evaluados y
monitoreados en el SITAM colorrectal (se adjunta
en anexo el manual del SITAM colon, versién 1.2).

Registro de datos de la primera fase del programa
(grupos de riesgo aumentado)

Poblacién objetivo: son las personas con riesgo au-
mentado que residen en el drea determinada.

Poblacion participante: son las personas que recibie-
ron informacién efectiva, fueron citadas y efectuaron
la consulta de riesgo dentro del programa.

Registro de personas por grupo de riesgo: deben regis-
trarse todas las personas que cumplan criterios de in-
clusién por grupo de riesgo.

Poblacion con derivacion a colonoscopia: son las per-
sonas que luego de la entrevista de riesgo son deriva-
das para la realizacién de la colonoscopia.

Poblacion con derivacion para vigilancia endoscipica
ulteriormente: son las personas que luego de la entre-
vista de riesgo deben estudiarse a futuro (por ejem-
plo: presentan estudios de calidad dentro de la co-
bertura estipulada para el grupo de riesgo y deben
cumplir su control a futuro).
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Poblacion derivada para estudio de biologia molecular
(si estd disponible): son las personas con antecedentes
de sindromes hereditarios que ameriten el estudio de
biologia molecular y que son derivadas para su reali-
zacion.

Poblacion derivada para estudio de inmunohistoqui-
mica (si estd disponible): son las personas con antece-
dentes de sindromes hereditarios que ameriten el es-
tudio de inmunohistoquimica y que son derivadas
para su realizacion.

Poblacién derivada para estudio genético (si estd dis-
ponible): son las personas con antecedentes de sin-
dromes hereditarios que ameriten el estudio genético
y que son derivadas para su realizacién.

Poblacién examinada: son las personas que efectiva-
mente realizaron el estudio recomendado en la en-
trevista de riesgo. Discriminar por tipo de estudio:
colonoscopia, biologia molecular, etc.

Deteccion de pacientes con displasia de bajo/alto grado
en las colonoscopias de portadores de enfermedad infla-
matoria intestinal: personas con enfermedad inflama-
toria intestinal en las que se detecté una displasia en
la biopsia en la colonoscopia de vigilancia. Registrar

displasia de bajo y alto grado por separado.

Deteccion de adenomas: nimero de personas adecua-
damente testeadas en las que se detecté al menos un
adenoma en el periodo de tiempo estipulado. Regis-
trar por separado de acuerdo al grupo de riesgo.

Deteccion de adenomas avanzados: nimero de per-
sonas en las que se detecté al menos un adenoma
avanzado (adenoma de mis de 1cm / adenoma con
componente velloso / adenoma con displasia de alto
grado). Registrar por separado de acuerdo al grupo
de riesgo.

Reseccion de adenomas por colonoscopia: nimero de
personas y nimero de adenomas resecados por co-
lonoscopia.

Indicacion quirirgica: nimero de personas a las cua-
les se indicé cirugia de acuerdo al grupo de riesgo.
Registrar indicacién de acuerdo al grupo.

Cdncer detectado por estadio: nimero de personas en
las que se detecté al menos un cincer colorrectal y el
estadio tumoral correspondiente. Registrar por sepa-

rado de acuerdo al grupo de riesgo.

Distribucion por estadios de los canceres diagnosticados:

e Estadio I: nimero de cdnceres detectados en

estadio I (T'1/T2 NO MO) de entre todos los
canceres detectados en el cribado.

* Estadio II: ndmero de cinceres detectados en
estadio II (T'3/T4 NO MO) de entre todos los
canceres detectados en el cribado.

*  Estadio III: nimero de cdnceres detectados en
estadio III (cualquier T N1/N2 MO) de entre
todos los cdnceres detectados en el cribado.

*  Estadio IV: nimero de cénceres detectados en
estadio IV (cualquier T cualquier N M1) de en-

tre todos los canceres detectados en el cribado.

Complicaciones de la colonoscopia: nimero de perso-
nas con complicaciones graves (perforacién, sangra-
do que requiere transfusién, internacién u observa-
cién por 24 hs) en las colonoscopias.

Complicaciones de la cirugia: numero de personas
con complicaciones de la cirugia indicada.

Tratamiento oncoldgico: nimero de personas envia-
das para tratamiento oncolégico. Registrar por esta-

dio.

Indicadores tempranos de rendimiento y de detec-
cién del programa en la primera fase (grupos de
riesgo aumentado)

Todos los indicadores de rendimiento deben es-
tar referidos a un plazo determinado, que puede ser
anual o semestral. Depende de la decisién del pro-
grama, en virtud de la necesidad de corregir errores o
no en forma inmediata.

Los tiempos de espera estimados como aceptables
en esta primera fase para la realizacién de los estu-
dios de diagndstico son mas prolongados que en la
segunda fase, ya que, en general, la indicacién en los
grupos de riesgo se debe a antecedentes o situaciones
de control que permiten mayor flexibilidad.

Cobertura de la poblacion objetivo: nimero de perso-
nas de la poblacién objetivo alcanzadas por la infor-
macioén, invitacién y difusién del programa sobre el
total de la poblacién.

Deteccion de poblacion objetivo: son las personas que
cumplen los criterios de inclusién sobre el total de la
poblacién objetivo, alcanzadas por la difusién en un
plazo determinado.
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Tiempo de espera mdximo para la consulta de riesgo:
90% dentro de los 30 dias; deseable, 95% dentro de
los 30 dias.

Tasa de participacion: son las personas que recibie-
ron informacién efectiva y efectuaron la consulta de
riesgo dentro del programa sobre el total de personas
de la poblacién elegible. Plazo determinado.

Tasa de aceptacion/ejecucion de colonoscopia: nimero
de personas enviadas para colonoscopia que realiza-
ron la misma sobre el total de personas enviadas para
el estudio.

Tiempo de espera mdximo entre la solicitud y la rea-
lizacion de colonoscopia: aceptable, 90% dentro de los

60 dias; deseable, 95%.

Tasa de colonoscopias completas: nimero de colonos-
copias que llegaron al ciego sobre el total de colonos-

copias efectuadas: aceptable 90%; deseable 95%.

Tasa de aceptacion de vigilancia endoscipica: nime-
ro de personas que realizaron la vigilancia endoscé-
pica sobre el total de las personas derivadas para vi-
gilancia.

Tasa de aceptacion/ejecucion de estudio de biologia
molecular (si estd disponible): numero de personas que
efectuaron estudio de biologia molecular sobre el to-
tal de las personas derivadas para estudio de biologia
molecular.

Tiempo de espera mdximo entre la solicitud y la rea-
lizacion del estudio de biologia molecular: aceptable,

90% dentro de los 60 dias; deseable, 95%.

Tasa de positividad del estudio de biologia molecular:
numero de personas con resultado positivo en el es-
tudio de biologia molecular sobre el total de las per-
sonas que efectuaron el estudio de biologia molecu-
lar.

Tasa de aceptacion/ejecucion de estudio de inmuno-
histoquimica (si estd disponible): son las personas que
efectuaron el estudio de inmunohistoquimica sobre
el total de personas derivadas para su realizacién.

Tiempo de espera mdximo entre la solicitud y realiza-
cion de estudio de inmunohbistoquimica: aceptable, 90%

dentro de los 60 dias; deseable, 95%.

Tiempo de espera mdximo para estudio anatomopato-
légico: aceptable, 90% dentro de los 15 dias; desea-
ble, 95%.

Tasa de positividad del estudio de inmunobistoqui-
mica: nimero de personas con resultado positivo en
el estudio de biologia molecular sobre el total de las
personas que efectuaron el estudio de biologia mole-
cular.

Tasa de aceptacion/ejecucion del estudio genético: son
las personas que efectuaron el estudio genético acon-
sejado sobre el total de personas derivadas para su
realizacion.

Tasa de positividad del estudio genético: son las per-
sonas con resultado positivo en el estudio genético
aconsejado sobre el total de personas que efectuaron
el estudio. Discriminar por grupo de riesgo.

Tiempo de espera mdximo entre la solicitud y realiza-
cion de estudio genético: aceptable, 90% dentro de los
60 dias; deseable, 95%.

Tasa de deteccion de displasia en enfermedad inflama-
toria intestinal: nimero de pacientes con displasia en
las biopsias de la colonoscopia de vigilancia sobre el
total de pacientes con enfermedad inflamatoria in-
testinal que se efectuaron la colonoscopia de vigilan-
cia. Discriminar entre displasia de bajo y alto grado.

Tasa de deteccion de adenomas: nimero de perso-
nas en las que en la colonoscopia se detecté al menos
un adenoma sobre el nimero de personas estudiadas
con colonoscopia en el periodo de tiempo estipulado.
Calcular por separado de acuerdo al grupo de riesgo.

Tasa de deteccion de adenomas avanzados: nimero de
personas en las que en la colonoscopia se detecté al
menos un adenoma avanzado (adenoma de m4s de
1 cm / adenoma con componente velloso / adenoma
con displasia de alto grado) sobre el total de personas
estudiadas con colonoscopias. Calcular por separado
de acuerdo al grupo de riesgo.

Tasa de diagndstico de cdncer detectado por estadio:
numero de personas en las que se detecté al menos
un cancer colorrectal y el estadio tumoral correspon-
diente. Calcular por separado de acuerdo al grupo de
riesgo.

Porcentaje de cdnceres diagnosticados en estadio I:
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proporcién de personas diagnosticadas en estadio I
en relacién a todos los diagndsticos de cincer (to-
dos los estadios). Calcular por separado de acuerdo al
grupo de riesgo.

Tasa de complicaciones de la colonoscopia: nimero de
personas con complicaciones graves (perforacion,
sangrado que requiere transfusién, internacién u ob-
servacién por 24 hs) sobre el total de personas a las
cuales se les realizé colonoscopia. Deseable: 0,0%-

0,3%

Tasa de aceptacion de cirugia: nimero de personas
derivadas a cirugia que se operaron sobre el total de
personas derivadas a cirugia. Calcular por indicacién

y grupo de riesgo.

Tiempo de demora entre la indicacion quirirgicay la
realizacion de la cirugia: aceptable, 90% dentro de los
30 dias; deseable, 95%.

Tasa de complicaciones de la cirugia: nimero de per-
sonas con complicaciones quirdrgicas sobre el total

de personas operadas.

Intervalo de tiempo entre el diagndstico y el trata-
miento de las patologias detectadas: aceptable, 90%
dentro de los 30 dias; deseable, 95%.

En la tabla 49 se muestran los principales indica-
dores tempranos de rendimiento de la primera fase
del programa (prevencién y deteccién temprana del
CCR en grupos de riesgo aumentado.

Registro de datos de la segunda fase del programa
(grupo de riesgo promedio)

Los datos que deben registrarse del programa son:

Poblacion objetivo: son las personas dentro de la
edad elegida de acuerdo con la politica del programa
que residen en el drea determinada.

Poblacion elegible: son las personas en la poblacién
objetivo que cumplen con los criterios de inclusién
en la politica del programa.

TABLA 49: PRINCIPALES INDICADORES TEMPRANOS DE RENDIMIENTO DE LA PRIMERA FASE DEL PROGRAMA (GRUPOS

DE RIESGO AUMENTADO).

Indicadores Nivel aceptable

Poblacion de la jurisdiccién alcanza-
da por la difusién/informacion

Tiempo de espera para la consulta
de riesgo

Concientizacién y consulta de riesgo

de la poblacion elegible personas enviadas

Tiempo de espera de colonoscopia,
biologia molecular, inmunohisto-
quimica o estudio genético

Tiempo de espera para estudio
anatomopatolégico

Realizacion de estudio aconsejado
(discriminar por estudio)

Tasa de colonoscopias completas

0,
(hasta ciego) >l

Vigilancia de la poblacién de acuerdo
a las normativas

Tasa de complicaciones de la colo-
noscopia

Intervalo de tiempo entre el diagnos-
tico de la enfermedad y el inicio del
tratamiento

Fuente: elaboracion propia

70% de la poblacién

90% dentro de los 30 dias

Consulta de riesgo en el 70% de las

90% dentro de los 60 dias

90% dentro de los 15 dias

Estudio aconsejado efectuado en el
70% de las personas

Vigilancia efectiva en mas del 70%

90% dentro de los 30 dias

Nivel deseable

100%

95%

>90%

95%

95%

>95%

>95%

>90%

0,0%-0,3%

95%
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Poblacion testeada o participante: son las personas
que recibieron el test de pesquisa y lo realizaron in-
dependientemente del resultado. Se incluyen aque-
llos con pruebas positivas, negativas e inadecuadas o
erréneas.

Poblacion con test inadecuado o erréneo: es un exa-
men entregado por un participante cuyo resultado
no se puede determinar con fiabilidad y no puede ser
utilizado para registrar un resultado.

Poblacion con test positivo: un resultado positivo del
test de sangre oculta es un resultado basado en una
prueba adecuada que, de acuerdo con la politica del
programa, lleva directamente a la remisién o a una
colonoscopia complementaria diagnéstica.

Poblacion enviada a la colonoscopia: participantes
con un test positivo enviados a colonoscopia comple-
mentaria estipulada en el programa.

Poblacion que completd la colonoscopia: nimero de
personas que realizaron la colonoscopia indicada lue-

go de SOMFi positivo.

Poblacion con SOMEFi positivos con colonoscopia nega-
tiva (sin hallazgos): nimero de personas con SOMFi
positivo en las que la colonoscopia complementaria
no detecté patologia.

Deteccion de lesiones: nimero de personas adecuada-
mente testeadas en las que se detecté al menos una
lesion.

Deteccion de adenomas: nimero de personas adecua-
damente testeadas en las que se detecté al menos un
adenoma en el periodo de tiempo estipulado.

Deteccion de adenomas avanzados: nimero de per-
sonas en las que se detecté al menos un adenoma
avanzado (adenoma de més de 1 cm / adenoma con
componente velloso / adenoma con displasia de alto
grado).

Cdncer detectado por estadio: nimero de personas en
las que se detecté al menos un cincer colorrectal y el
estadio tumoral correspondiente.

Distribucién por estadios de los cénceres diagnos-
ticados:
* Estadio I: nimero de canceres detectados en

estadio I (T'1/T2 NO MO) de entre todos los

canceres detectados en el cribado.

* Estadio II: ndmero de cdnceres detectados en
estadio II (T'3/T4 NO MO) de entre todos los
canceres detectados en el cribado.

*  Estadio III: nimero de cdnceres detectados en
estadio IIT (cualquier T N1/N2 MO) de entre
todos los cianceres detectados en el cribado.

*  Estadio IV: nimero de cénceres detectados en
estadio IV (cualquier T cualquier N M1) de en-

tre todos los cianceres detectados en el cribado.

Porcentaje de cdnceres diagnosticados en estadio I:
proporcién de personas diagnosticadas en estadio I
en relacién a todos los diagnésticos de cancer (todos
los estadios).

Complicaciones de la colonoscopia post SOMFi positi-
vo: nimero de personas con complicaciones graves
(perforacién, sangrado que requiere transfusion, in-
ternacién u observacién por 24 hs) en las colonosco-

pias post SOMF1 positivo.

Complicaciones de la colonoscopia de vigilancia: ni-
mero de personas con complicaciones graves en las
colonoscopias de vigilancia.

Indicacion quirdrgica: nimero personas enviadas
para cirugia. Registrar por indicacién (pélipo no re-
secable endoscépicamente, cdncer, etc.).

Tipo de cirugia efectuada: tipo de cirugia efectuada
de acuerdo a las caracteristicas de la lesién y su loca-
lizacién.

Complicaciones de la cirugia: nimero de personas
con complicaciones de la cirugia indicada. Registrar
por tipo de cirugia e indicacién.

Tratamiento oncoldgico: nimero de personas envia-
das para tratamiento oncoldgico. Registrar por esta-

dio.

Indicadores tempranos de rendimiento de la segun-
da fase del programa (grupo de riesgo promedio)

Estos indicadores de rendimiento se basan en las re-
comendaciones europeas para generar los datos para
el monitoreo del cribado de cancer colorrectal.>'2

Cobertura de la poblacion por invitacion: nimero de
personas invitadas en un tiempo determinado del to-
tal de la poblacién elegible dentro de la poblacién
objetivo en ese mismo tiempo.
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Tasa de participacion: nimero de personas invitadas
y estudiadas con tamizaje en un determinado tiempo
sobre el nimero de personas elegibles invitadas en el
mismo tiempo.

Tasa de SOMFi inadecuado: proporcién de personas
examinadas con SOMFi inadecuados o erréneos so-
bre el total de personas testeadas en ese mismo pe-
riodo de tiempo (por ejemplo, exceso de muestra,
escasez de muestra, muestra fuera de periodo acon-

sejado).

Tasa de SOMFi positivo: porcentaje de personas
con resultado positivo de la determinacién de sangre
oculta sobre el total de personas que realizaron el test
de manera adecuada (excluyendo erréneos).

Tiempo de espera para el resultado de la prueba de
sangre oculta: en mis del 90% de los casos seria acep-
table como plazo méximo 15 dias; deseable, dentro

de los 7 dias.

Tasa de referencia para una colonoscopia diagndstica
luego de un SOMFi positivo: se define como la pro-
porcién de personas enviadas a colonoscopia luego
de un resultado positivo sobre el nimero de personas
con test positivo en el mismo periodo.

Tiempo de espera mdximo entre la solicitud y reali-
zacion de colonoscopia diagndstica en SOMFi positivo:

aceptable, 90% dentro de los 30 dias; deseable, 95%.

Indice de cumplimiento de la colonoscopia en los test
positivos: nimero de personas que realizaron la co-
lonoscopia luego de test positivo en un periodo de
tiempo determinado sobre el nimero de personas
referidas para colonoscopia luego de test positivo en
el mismo tiempo.

Tasa de colonoscopias completas luego de SOMFi po-
sitivo: nimero de colonoscopias que llegaron al cie-
go sobre el total de colonoscopias efectuadas luego
de test positivo.

Tasa de complicaciones de colonoscopia post SOMFi
positivo: nimero de personas que presentaron com-
plicaciones graves en la colonoscopia sobre el nime-
ro de personas que se realizaron la colonoscopia post
SOMFi positivo (tiempo determinado).

Tasa de complicaciones de la colonoscopia de vigilan-
cia: nimero de personas que presentaron complica-

ciones en la colonoscopia de vigilancia sobre el nu-
mero de personas que se realizaron la colonoscopia
de vigilancia (tiempo determinado).

Intervalo de tiempo entre el diagndstico de la enferme-
dad y el inicio del tratamiento definitivo: nivel acepta-

ble: > 90% dentro de 30 dias; deseable, > 95%.

Indicadores de deteccion de la segunda fase del pro-
grama (grupo de riesgo promedio)

Tasa de deteccion de lesiones: nimero de personas con
SOMFi positivo donde la colonoscopia detecté al
menos una lesién sobre el total de personas que reali-
zaron la colonoscopia luego de SOMFi positivo.

Tasa de deteccion de adenomas: nimero de personas
en las que se detecté al menos un adenoma en el pe-
riodo de tiempo estipulado sobre el nimero de per-
sonas adecuadamente testeadas en el mismo periodo.

Tasa de deteccion de adenomas avanzados: propor-
cién de los participantes en los que se detecté al me-
nos un adenoma avanzado entre los testeados ade-
cuadamente durante el plazo determinado.

Tasa de deteccion de cincer: nimero de personas con
al menos un cancer colorrectal detectado sobre el to-
tal de personas adecuadamente testeadas en un tiem-
po determinado.

Tasa de deteccion de cdncer temprano: porcentaje de
cdnceres en etapa temprana sobre el total de los cdn-
ceres detectados durante la pesquisa.

Valor predictivo positivo para la deteccion de lesiones:
nimero de personas con al menos una lesién detec-
tada en la colonoscopia post SOMFi positivo sobre
el ndmero de personas que se realizaron la colonos-
copia post SOMFi positivo (periodo de tiempo de-

terminado).

Valor predictivo positivo para la deteccion de ade-
nomas: nimero de personas en las que se detecté al
menos un adenoma en la colonoscopia de evalua-
cién post SOMFi positivo sobre el nimero de perso-
nas que se realizaron la colonoscopia de control post

SOMFi positivo (periodo de tiempo determinado).

Valor predictivo positivo para la deteccion de adeno-
mas avanzados: nimero de personas en las que se de-
tecté al menos un adenoma avanzado en la colonos-
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TABLAS0: PRINCIPALES INDICADORES TEMPRANOS DE RENDIMIENTO DE LA SEGUNDA FASE DEL PROGRAMA (GRUPO DE

RIESGO PROMEDIO).
Indicadores Nivel aceptable
Cobertura por invitacion 70%
Tasa de participacion > 45%
Test de SOMFi erréneo o inadecuado <3%

Tasa de SOMFi positivo

Tiempo de recepcion del resultado de SOM-
Fi

Tasa de referencia para colonoscopia luego

0,
de test de SOMFi positivo £l
Cumplimiento de
colonoscopia luego de test de SOMFi posi- 85%

tivo
Tiempo para realizacién de

colonoscopia diagnéstica luego de test de
SOMFi positivo

Porcentaje de colonoscopias

(o)
Completas (hasta ciego) >90 %

Tasa de complicaciones de la
colonoscopia post test de SOMFi positivo

Tasa de complicaciones de la

colonoscopia de vigilancia

Intervalo de tiempo entre el diagnéstico de la

enfermedad e inicio del tratamiento definitivo
Fuente: elaboracion propia

copia de evaluacién post SOMFi positivo sobre el
numero de personas que se realizaron la colonoscopia
de control post SOMFi positivo (periodo de tiempo
determinado).

Valor predictivo positivo para la deteccion de CCR:
nimero de personas en las que se detecté al me-
nos un CCR en la colonoscopia de evaluacién post
SOMFi positivo sobre el nimero de personas que se
realizaron la colonoscopia de control post SOMEFi
positivo (periodo de tiempo determinado).

Indicadores de impacto del programa de preven-
cién y deteccion temprana del CCR a largo plazo
(ambas fases)

Cinceres de intervalo: son los cdnceres que ocu-
rren después de una ronda de estudio negativa, en el
intervalo antes de la invitacién para el préximo test
programado. En programas con SOMF4, los canceres
de intervalo pueden ocurrir después de un SOMFi
negativo o después de un resultado positivo post co-

>90% en 15 dias

> 90% dentro de los 30 dias

0,0%-0,3%

0,0%-0,3%

90% dentro de los 30 dias.

Nivel deseado
100%

>65%

<1%

4% - 12% en la primera ronda.
3,9% en segunda ronda.

>90% en 7 dias

>5%

>90%

> 95%dentro de los 30 dias

>95%

95% dentro de los 30 dias.

lonoscopia negativa. En la primera fase del programa
son los cdnceres que aparecen en los intervalos de vi-
gilancia o por falta de cumplimiento de la vigilancia
recomendada. Las tasas de canceres de intervalo re-
flejan tanto la sensibilidad de la prueba de deteccién
(falsos negativos) como la incidencia de nuevos casos
o deficiencias en el programa.

Tasa de incidencia de CCR: inmediatamente después
de la introduccién de un programa de cribado y con-
trol de grupos de riesgo, las tasas de incidencia en el
rango de edad objetivo pueden aumentar debido a la
deteccién por pesquisa de enfermedades prevalentes,
pero luego bajaran en la medida en que el programa
detecte y trate efectivamente mds personas con lesio-
nes precancerosas.

Tasa de CCR en estadio temprano (estadios Iy IT): na-
mero de cdnceres detectados en estadio temprano

con respecto al total de canceres detectados.

Tasas de mortalidad por CCR: deben pasar varios
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afios antes de que el impacto del cribado poblacional
sobre la mortalidad por CCR llegue a ser observa-
ble y muchos afios mas para lograr el efecto completo

En la tabla 50 se muestran los principales indica-

dores tempranos de rendimiento de la segunda fase
del programa (prevencién y deteccién temprana del
CCR en grupo de riesgo promedio.
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CAPITULO 9

Acciones del Programa Nacional de prevencién y
deteccion temprana del cancer colorrectal - Instituto

Nacional del Cancer (2011-2016)

INTEGRANTES DEL EQUIPO NACIONAL
DEL PROGRAMA DE PREVENCION Y DE-
TECCION TEMPRANA DEL CANCER CO-
LORRECTAL

Coordinador:

Dr. Ubaldo Alfredo Gualdrini

Integrantes:
* Lic. Luciana Iummato
+  Dra. Karina Collia Avila
*  Lic. Maria Laura Bidart
* Lic. Celeste Viedma
*  Dra. Claudia Bestani

*  Srta. Florencia Franco

Programacién de acciones y primeras experiencias

Entre junio y diciembre de 2011 se elaboré un diag-
néstico de situacién del céncer colorrectal en Argen-
tina con el objetivo de conocer en profundidad la si-
tuacién de la organizacién, cobertura y acciones de
prevencién y control de la enfermedad en el pais. Sus
resultados se publicaron en diciembre de 2011 con
el titulo “Céncer colorrectal en Argentina. Organi-
zacion, cobertura y calidad de las acciones de preven-
cién y control”, donde se presenta una propuesta de
Programa Nacional de prevencién y deteccién tem-
prana del cincer colorrectal en Argentina y se consi-
deran las acciones necesarias para su implementacion
de modo progresivo, adaptado a la disponibilidad de
recursos. Esta propuesta culminé con la creacién del
Programa Nacional de prevencién y deteccién tem-
prana del cdncer colorrectal, por medio de la Reso-
lucién 2173/2013 del Ministerio de Salud de la Na-
cion.

Durante el afio 2012 el Programa creé un cuerpo
de referentes provinciales logrando la representa-
ciéon de 21 provincias, y desde entonces, viene reali-
zando encuentros anuales a fin de evaluar, estimular
y apoyar el inicio de acciones de prevencién y con-
trol del CCR en las diferentes jurisdicciones. Asimis-
mo se cred, en el mismo afio, un consejo de aseso-
res conformado por representantes de las Sociedades

Cientificas Argentinas relacionadas con el diagnésti-
co y tratamiento de la enfermedad, para analizar las
propuestas y acciones del programa y buscar el con-
senso, apoyo y colaboracién necesarios para su desa-
rrollo. Ademds, el programa cuenta con dos asesores
internacionales de prestigio y con reconocida expe-
riencia en el programa poblacional de deteccién tem-
prana del CCR en Espaiia, el Dr. Antoni Castells de
Barcelona y el Dr. Angel Lanas de Zaragoza.

A partir de 2013 se han efectuado las acciones ne-
cesarias para la implementacién del programa que
incluyeron distintas estrategias de capacitacién para
los integrantes de los servicios de salud involucrados
en la gestién, elaboracién de materiales de comuni-
cacién para la comunidad y para los equipos de salud
y el disefio de un sistema de registro nacional. Tam-
bién se han logrado diferentes avances en cuanto a la
implementacién de acciones de tamizaje en terreno.

A continuacién se enumeran las principales accio-
nes realizadas:

* Firma de convenios marco de cooperacién con
la Sociedad Argentina de Gastroenterologia
(SAGE), Endoscopistas Digestivos de Buenos
Aires (ENDIBA), Sociedad Argentina de Co-
loproctologia (SACP), Gobierno de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires (CABA), Hospital
Alemin de Buenos Aires y Hospital Italiano de
Buenos Aires.

*  Confeccién y publicacién de guias programati-
cas de garantias de calidad en el diagndstico y
tratamiento del cancer colorrectal elaboradas en
conjunto con las Sociedades Cientificas Argen-
tinas:

o Guia de garantias de calidad en colonos-
copia: elaborada en conjunto con la So-
ciedad Argentina de Gastroenterologia
(SAGE) Federacién Argentina de Gas-
troenterologia (FAGE), Federaciéon Argen-
tina de Asociaciones de Endoscopia Diges-
tiva (FAAED) y Endoscopistas Digestivos
de Buenos Aires (ENDIBA).
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o Guia de garantias de calidad en cirugia del
cancer colorrectal y grupos de riesgo eleva-
do: elaborada en conjunto con la Academia
Argentina de Cirugia, Asociacién Argen-
tina de Cirugia y Sociedad Argentina de
Coloproctologia (SACP)

o Guia de garantias de calidad en anatomia
patoldgica: elaborada con la Sociedad Ar-
gentina de Patologia

o Guia de asesoramiento genético en cincer
colorrectal hereditario: elaborada en con-
junto con el Plan Nacional de Tumores Fa-
miliares y Hereditarios (PROCAFA) del
Instituto Nacional del Cancer, el Progra-
ma de cancer hereditario (ProCanHe) del
Hospital Italiano de Buenos Aires y el Re-
gistro de Poliposis Adenomatosa Familiar
del Hospital “Dr. Carlos Bonorino Udaon-
do” de Buenos Aires

o Guia de garantias de calidad en estudios de
diagnéstico por imédgenes para el diagnésti-
co, estadificacién y seguimiento del cincer
colorrectal: elaborada en conjunto con la
Sociedad Argentina de Radiologia (SAR),
la Sociedad Argentina de Coloproctologia
(SACP), la Asociacién Argentina de Ciru-
giay la Sociedad Argentina de Gastroente-
rologia (SAGE).

Elaboracién de materiales de capacitacién para

efectores de salud del programa:

o Guia programaitica para equipos de Aten-
cién Primaria de la Salud (APS).

o Guia programatica para promotores de sa-
lud y agentes sanitarios del primer nivel de
atencion.

o Guia programitica para la consejeria de
evaluacion de antecedentes y riesgo.

o Guia de “3 pasos para prevenir el CCR”™
rotafolio para equipos del primer nivel de
atencion.

Confeccién de materiales de comunicacién y
difusién para la comunidad (folletos, afiches y
material educativo audiovisual).

Elaboracién del Sistema de Registro del Pro-
grama: creacién del médulo colon del Sistema
de informacién de tamizaje (SITAM) del Ins-
tituto Nacional del Céncer. Implementacién
en hospitales y Centros de Atencién primaria
(CAPS) de las provincias que implementaron el

programa.

Inclusién de preguntas sobre estudios de tami-
zaje del cdncer colorrectal en Argentina en la 3°
Encuesta Nacional de Factores de Riesgo, desa-
rrollada en el afio 2013.

Otorgamiento de becas para la formacién de
recursos humanos en diagndstico y tratamien-
to del cincer colorrectal (2012-2016): 30 be-
cas otorgadas para formacién en endoscopia
digestiva, cirugia colorrectal, oncologia digesti-
va y anatomia patoldgica (en conjunto con los
programas de cincer de mama y cdncer cérvi-
co-uterino). Las provincias que obtuvieron las
becas fueron: Mendoza, Cérdoba, Formosa,
Buenos Aires, Rio Negro, San Luis, Chaco, Tu-
cumdn, La Pampa, Neuquén, Santa Fe, La Rio-
ja, Misiones y Entre Rios. Ademis, el Plan Na-
cional de Tumores Familiares y Hereditarios
(PROCAFA) del Instituto Nacional del Can-
cer otorga becas en Asesoramiento genético en
cancer heredofamiliar. Las sedes de formacién
de los becarios en las diferentes especialidades
son: Hospital de Gastroenterologia “Dr. Carlos
Bonorino Udaondo” (CABA), Hospital Ale-
mén de Buenos Aires, Centro Privado de Ci-
rugia y Coloproctologia (CABA), Hospital Ita-
liano de Buenos Aires, Hospital Britdnico de
Buenos Aires y el Centro de Educacién Médi-
ca e Investigaciones Clinicas “Norberto Quir-
no” (CEMIC). En planificacién para 2017 se
incorporard una beca de formacién en diagnés-
tico por imdagenes en cincer colorrectal.

Realizacién de cursos virtuales para médicos de
todo el pais (2014-2016) producidos en con-
junto con las Sociedades Cientificas:

o Curso virtual sobre “Garantias de Calidad
en el Manejo Quirdrgico del Céncer Co-
lorrectal”.

o Curso virtual de “Estratificacién y manejo
inicial de grupos de riesgo de cdncer colo-
rrectal”.

o Curso virtual sobre “Conceptos generales
sobre cincer colorrectal (CCR). Introduc-
cién a la prevencion y deteccién temprana
del CCR para equipos de atencién prima-
ria de la salud”.

o En planificacién para 2017 “Curso virtual
de anatomia patoldgica en cincer colorrec-

tal”.
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*  Obtencién de un crédito del Banco Inte-
ramericano de Desarrollo (BID) para im-
plementar programas piloto de preven-
ciébn y detecciéon temprana del cincer
colorrectal en las provincias de Misiones y Tu-
cumin en el periodo 2014-2016 de acuer-
do a los lineamientos del Programa Nacional.

*  Generacién de acuerdos con autoridades sani-
tarias para iniciar proyectos piloto de tamizaje
en Misiones, Tucumdn, Mendoza, La Rioja, La
Pampa y Santa Fe. Reuniones y acuerdos con
referentes de servicios hospitalarios y del pri-
mer nivel de atencién para la implementacién
del tamizaje y de la red de atencién. (2013-
2016).

*  Promocién de la conformacién de redes de
atencion, derivacién y seguimiento adecuado de
los pacientes. Asistencia técnica en CAPS, la-
boratorios, servicios de los hospitales de refe-
rencia de las provincias seleccionadas para la
captacién de participantes del programa, imple-
mentacion del tamizaje y el diagndstico y trata-
miento de las patologias halladas. Monitoreo de
los avances provinciales. (2013-2016).

*  Capacitaciones presenciales a efectores de salud

en todo el pais (2013-2016):

o Capacitaciones para el primer nivel de
atencion: busqueda activa de personas para
su participacién en la pesquisa del CCR,
para promotores y agentes sanitarios (pri-
mer nivel de atencién).

o Capacitaciones en consejeria de evaluacién
de antecedentes y riesgo de CCR para pro-
tesionales del primer y segundo nivel de
atencion.

o Capacitaciones a médicos especialistas en
diagnéstico y tratamiento, en servicios hos-
pitalarios.

Elinicio del trabajo en terreno

A fines del afio 2013 se firmaron dos convenios
marco entre el Ministerio de Salud de la Nacién y los
Ministerios de Salud de las provincias de Misiones y
Tucumién para la implementacién de dos programas
piloto de tamizaje con financiamiento del Banco In-
teramericano de Desarrollo (BID).

Los proyectos incluyeron la compra de equipos de
videocolonoscopia y accesorios endoscépicos, test
de SOMF inmunoquimicos y equipos automatiza-

dos para la realizacién de inmunohistoquimica en
anatomia patolégica para cdncer colorrectal heredi-
tario (Sindrome de Lynch) y la contratacién de re-
gistradores y navegadoras® para fortalecer el equipo
de trabajo provincial. Los programas pilotos se di-
seflaron con una implementacién escalonada, inicial-
mente circunscribiéndose a las capitales provincia-
les para luego, progresivamente, extenderse a nuevas
dreas provinciales.

A mediados de 2014 comenz6 a realizarse el tami-
zaje en los establecimientos de salud de las provin-
cias nombradas, el Programa Nacional ha trabaja-
do intensamente desde entonces en la capacitacién
de los servicios y efectores involucrados, el monito-
reo de las acciones en terreno, la implementacién del
SITAM colon y una estrategia de comunicacién pro-
gramadtica.

Durante el afio 2015 se extendié el programa a
nuevas zonas sanitarias en Misiones y Tucuman y co-
menz4 un nuevo programa piloto en la provincia de
Mendoza de similares caracteristicas.

Se solicit6 la realizacién del estudio “Costo efectivi-
dad de las pruebas de tamizaje del cancer colorrectal
en Argentina” llevado a cabo por un equipo de eco-
nomistas del Centro de Estudios de Estado y Socie-
dad - CEDES, financiado por el Programa Nacio-
nal (afio 2015). Este estudio se publicé este afio en
la Revista ACTA Gastroenteroldgica Latinoameri-
cana.’

En 2016 se iniciaron proyectos piloto en las pro-
vincias de La Rioja, La Pampa y Santa Fe (Casilda).
Se han sumado algunas iniciativas en hospitales y
CAPS, individualmente, en Rio Negro en el Hospi-
tal de Cipolletti y los CAPS de su drea de influencia
y en la provincia de Buenos Aires en los hospitales
Rossi y San Martin de La Plata y el Hospital Muni-
cipal de Bolivar.

Asimismo se gestionaron reuniones con autorida-
des ministeriales de diferentes provincias a fin de lo-
grar la adhesion de nuevas jurisdicciones al Programa
Nacional ademds de promover acciones de capacita-
cién a equipos de salud implicados en la implemen-
tacién del tamizaje en los servicios de salud de las
nuevas jurisdicciones.

Paralelamente al desarrollo de las actividades en te-

2. Son facilitadoras en el sistema de salud. Prestan apoyo y colaboracién
a quienes consultan, acompafidndolos para obtener y comprender la
informacién que reciben para poder transitar o navegar el sistema de
salud. El objetivo principal de las navegadoras es reducir las demo-
ras en el acceso al proceso de atencién, haciendo hincapié en el acceso
oportuno al diagndstico y tratamiento y en la reduccién de los aban-
donos del proceso.

3. Acta Gastroenterolégica Latinoamericana 2016; 46:8-17.
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rreno, el Programa Nacional continué trabajando en
diferentes estrategias de difusién de las acciones y ar-
ticulacién con nuevas 4reas:

Se trabaj6 en conjunto con el Programa SU-
MAR del Ministerio de Salud de la Na-
cién para incluir una linea de cuidado en cin-
cer colorrectal, para varones y mujeres hasta los
64 afios (tope de edad actual para la cobertu-
ra del SUMAR) A partir de este afio se inclu-
yen, entre las prestaciones remuneradas por el
programa SUMAR a los efectores provincia-
les, los estudios de tamizaje del cdncer colorrec-
tal con SOMFi y la colonoscopia complemen-
taria. También se incluye la colonoscopia para
el control de los grupos de riesgo aumentado de
CCR.

Se realizé en octubre de 2015 el I Foro Sobre
Programas de Prevencién y Deteccién Tem-
prana del Cancer Colorrectal “Control del cin-
cer colorrectal en Argentina. Un nuevo desafio
para la salud publica” con el objetivo de promo-
ver la actualizacién de la informacién cientifica
y epidemiolégica acerca del cincer colorrectal y
de dar a conocer las estrategias y lineas de tra-
bajo implementadas ante profesionales de la sa-
lud de distintas jurisdicciones del pais.

En conjunto con el drea de comunicacién au-
diovisual del Ministerio de Salud de la Nacién
y los equipos provinciales de prensa de los Mi-
nisterios de Salud de Misiones y Tucumin se
produjeron 2 campafas integrales de comuni-
cacién compuestas por spots para radio y tele-
visién y material grifico para la via pablica cuyo
lanzamiento fue el 31 de marzo de 2016.

Estudios e investigaciones sobre cincer colorrectal
financiados por el Instituto Nacional del Céncer
Estos estudios e investigaciones se desarrollaron

entre 2011y 2016

Estudio cualitativo sobre significaciones socio-
culturales, conocimientos y practicas relativas al
cincer colorrectal realizado en conjunto con el
Centro de Estudios de Estado y Sociedad (CE-
DES) en el afio 2012-2013.

Diagnéstico sobre barreras y facilitadores en
la implementacién del Programa Nacional de
Prevencién y Deteccién del Cancer Colorrec-
tal: estudio de caso en la provincia de Misio-
nes, Zona Sanitaria Capital, financiado por al
drea de investigacion del INC y llevada adelan-
te por un grupo de investigadores de la Univer-

sidad ISALUD con la colaboracién del equipo

nacional del programa (afio 2014-2015). Se pu-
blicard préximamente en la Revista ISALUD.
“Costo efectividad de las pruebas de tamiza-
je del cancer colorrectal en Argentina” realiza-
do por un equipo de economistas del Centro
de Estudios de Estado y Sociedad — CEDES y
Universidad de Buenos Aires (UBA) con la co-
laboracién del equipo nacional.

Determinacién de la prevalencia del sindrome
de Lynch en mujeres con cincer de endometrio.
Prevalencia de lesiones neoplisicas avanzadas
en un programa de pesquisa de cdncer colorrec-
tal utilizando test inmunoquimico de sangre
oculta en materia fecal.

Investigacién epidemioldgica clinica y molecu-
lar de individuos con cincer colorrectal y sospe-
cha de sindrome de Lynch. Primera experiencia
en el pais en una Institucién publica.
Caracterizacién epidemiolégica-molecular del
cancer colorrectal.

Jévenes con cincer colorrectal. Caracterizacién
clinica, histolégica y molecular para la defini-
cién de subgrupos (cincer hereditario y cdncer
esporadico), y para la recomendacion de medi-
das de prevencion.

Administracién de Desmopresina (DDAVP)
en Pacientes con Cdncer de Recto con o sin
Metistasis, con Proctorragia, antes de su tra-
tamiento con cirugia y/o quimioterapia y/o ra-
dioterapia. Estudio prospectivo, abierto, fase II.
Estudio  clinico controlado con asignacién
aleatoria que compara la asistencia oncol6gi-
ca con intervenciones paliativas a demanda vs.
la asistencia oncolégica con cuidados paliativos
tempranos y continuos en pacientes portadores
de neoplasias avanzadas del aparato digestivo.
Busqueda e identificacién de los genes respon-
sables del sindrome de Lynch-simil en pacien-
tes jévenes de la Argentina con cdncer colorrec-
tal.

Sindrome de Lynch en Tucumén: correlaciéon
con modelos de riesgo clinicos, en el marco del
Programa Nacional de Prevencién y Deteccién
Temprana del Céncer Colorrectal.

Estudio de recepcién de mensajes informati-
vos, de sensibilizaciéon y educativos del Progra-
ma Nacional de Prevencién y Deteccién Tem-
prana del Cdncer Colorrectal.

Estructura, procesos y resultados en la red de
atencién del céncer colorrectal en Argentina.
Estudio de escenarios provinciales ante la im-
plementacién de iniciativas pablicas de preven-
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cién y deteccién precoz.

Facilitadores y barreras para la implementa-
cién de un programa poblacional de rastreo de
cancer colorrectal centrado en la equidad des-
de el enfoque de los determinantes sociales de
la salud. Estudio piloto en el drea mds poblada y
vulnerable de Neuquén.

Trayectorias de pacientes con cincer de mama,

colorrectal y de pulmén que se atienden en hos-
pitales publicos del Gran Buenos Aires desde el
sintoma y el signo hasta el tratamiento: Estudio
cuali-cuantitativo sobre tiempos, barreras, faci-
litadores y estrategias.

Evaluacién de un nuevo anilogo peptidico de
vasopresina con actividad antitumoral en mo-
delos preclinicos de cincer colorrectal.
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CAPITULO 10

Comunicacién en cancer colorrectal

¢Por qué incluir un capitulo sobre comunicacién?

Entre la salud y la comunicacién hay una relacién
estrecha. La dimensién comunicacional estd presen-
te en todas las situaciones vinculadas al proceso de
salud/enfermedad/atencién,' y en ese proceso con-
fluyen dimensiones culturales, sociales, econémicas y
politicas: ya sea en una consulta o entrevista médica,
en el disefio de una campaiia de prevencién de enfer-
medades o de promocién de la salud, al escribir una
receta médica y hasta en la definicién de las politicas
publicas de salud.

La Organizacién Panamericana de la Salud define a
la comunicacién en el campo de la salud como: “una
estrategia clave que posibilita informar a las personas
acerca de cuestiones de salud, posicionar en la agenda
publica asuntos de salud y promover estilos de vida”.?
Es, por lo tanto, una estrategia que facilita que los
individuos y las comunidades puedan desarrollar una
participacién concreta en el establecimiento de prio-
ridades, en la toma de decisiones y en la puesta en
marcha de pricticas para alcanzar un mayor nivel de
salud. Proporciona herramientas que posibilitan me-
jorar la capacidad de cuidado sobre la salud de las
personas y la de las comunidades que integran. Pen-
sar las formas de comunicacién que existen en cada
situacién de salud implica también reconocer con-
flictos, disputas y facilitadores en el acceso a la salud
como un derecho.

Es por ello que este capitulo se propone reflexionar
sobre las modalidades de comunicacién presentes en
las pricticas de salud y fortalecer las competencias y
capacidades de los equipos de salud en relacién a la
comunicacién en salud en general y especificamen-
te en la temdtica que nos redne, el cincer colorrectal.

Modelos de comunicacién

Generalmente se asemejan los términos “informa-
cién”y “comunicacién’, presentindose como concep-
tos equivalentes. Pero a pesar de ello, no son lo mis-
mo. “La informacién es el conjunto de elementos
fisicos (datos), conceptuales (conocimientos), sim-
bélicos (representaciones) y culturales (imaginarios)
que permiten la cabal comprensién de un asunto
para actuar sobre ¢, y por comunicacién entendemos
la transformacién de la informacién en capacidad de
actuacion, es decir, el momento en que la informa-
cién se convierte en sentido y el sentido en accién”.3

Cuando decimos “comunicaciéon” estamos expresan-
do algo mds amplio y complejo que el simple hecho
de difundir o informar. Como sostiene Rosa Ma-
ria Alfaro, “lo comunicativo es para nosotros una di-
mensién bésica de la vida y de las relaciones humanas
y socioculturales. Es el reconocimiento de la existen-
cia de actores que se relacionan entre si dindmica-
mente, a través de medios o no, donde existe un ‘uno’
y ‘otro’, o varios ‘otros’, con quienes cada sujeto indi-
vidual o colectivo establece interacciones objetivas”.*
Se vuelve necesario comprender que la informacién
es muy importante, pero que por si sola su transmi-
sién no constituye un proceso de comunicacion, ya
que resulta necesario —para que esto ocurra— crear la
capacidad de transformar la informacién asigniando-
le sentido para que los sujetos puedan tomar decisio-
nes y actuar en funcién de ello. La informacién resul-
ta de esta manera en un insumo, y la comunicacién,
en un proceso.

Pero lo que ocurre habitualmente es que se quita a
la comunicacién su particularidad como construc-
cién de significados y de sentidos compartidos y se
la percibe solo como un soporte técnico para trans-
mitir la informacién. Esta visién instrumental de la
comunicacion, que reduce el campo meramente a un
aspecto tecnolégico (comunicacién = medios de co-
municacién = transmisién de informacién), consti-
tuye la visién hegemonica. Asi vemos cémo las po-
liticas de comunicacién que predominan (ya sea en
las empresas o en las oficinas publicas) son dreas de
prensa y los objetivos que se priorizan se circunscri-
ben estrictamente al manejo de los medios de comu-
nicacién masiva y a atender la imagen de los directi-
vos del momento, dejando de lado otros aspectos de
la comunicacién también muy valiosos, como su ca-
pacidad para movilizar a las personas o a los grupos
de interés en la direccién que indican los objetivos de
salud propuestos.

Quedan asi configuradas dos grandes maneras de
entender a la comunicacién segin su forma de abor-
daje. Por un lado, una perspectiva de caricter instru-
mental, para la cual la comunicacién se limita a la
transmision de informacién desde un emisor a un re-
ceptor con el objetivo de manipular y controlar las
conductas individuales y colectivas. Desde esta mi-
rada reduccionista, se asocia la comunicacién al uso
y manejo de técnicas y medios de comunicacién y se

RELATO ANUAL 2016: PESQUISA DEL CANCER COLORRECTAL / CAPITULO 10: COMUNICACION EN CANCER COLORRECTAL

Relator: Dr. Ubaldo Alfredo Gualdrini

178



REV ARGENT COLOPROCT | 2016 | VOL. 27, N° 1 : 178-184

RELATO ANUAL

prioriza la transmisién de informacién. Por otro lado,
la perspectiva relacional de la comunicacién, enten-
dida como el proceso de produccién social de senti-
dos en el marco de un contexto social y cultural, que
pone el acento en el proceso de comunicacién, anali-
za la complejidad de los procesos comunicacionales y
favorece una visién relacional (dialégica) de la comu-
nicacién, atendiendo los vinculos entre los diferentes
sujetos y la construccién de lo social.®

Enfoques de comunicacién en salud

Dentro de cada una de estas dos grandes perspec-
tivas sobre la comunicacién —mencionadas anterior-
mente— existen distintos enfoques especificamen-
te en el campo de la Comunicacién en Salud. Desde
cada enfoque se intent6 conocer las motivaciones de
las personas para adoptar conductas saludables.

La Comunicacién en Salud tiene como antecedente
a la Comunicacién para el Desarrollo (CpD), pers-
pectiva que surge a fines de la década del 50, luego
de la Segunda Guerra Mundial. En esa época sur-
gieron principalmente los estudios de opinién publi-
ca, los andlisis de audiencias, las investigaciones sobre
el impacto de la publicidad y la propaganda, y en ge-
neral todo aquel conocimiento referido a los cambios
de actitudes y comportamientos que podian generar
los medios de comunicacién masiva.®

Si bien pueden enumerarse diversos enfoques en el
marco de la Comunicacién en Salud, las principales
propuestas surgen ligadas a: por un lado, la Comuni-
cacién para el cambio de comportamiento (que abar-
ca fundamentalmente las teorias que ponen el acento
en los cambios de comportamiento individual), y por
otro, la Comunicacién participativa o comunitaria o
alternativa (aqui se incluyen las teorias que susten-
tan que las personas solo adoptardn nuevas actitudes
y comportamientos una vez que tengan condiciones,
contextos y oportunidades adecuadas para hacerlo, es
decir haciendo hincapié en la transformacién de los
determinantes sociales de la salud).”

Estrategias de comunicacién en salud

El campo de la comunicacién y la salud a lo largo
del tiempo ha incorporado miradas cada vez mds in-
tegrales que abordan la complejidad de las situacio-
nes actuales y de los actores involucrados. Y en este
sentido resulta fundamental el involucramiento de
las comunidades y la participacién comunitaria para
mejorar sus condiciones de vida y lograr cambios du-
raderos.

Pensar la comunicacién de manera estratégica im-
plica ir mds alld de cuestiones operativas, como una

campana o un folleto. Una estrategia de comunica-
cién debe plantearse “construir significados y senti-
dos compartidos”y no solamente asociarla a la “circu-
lacién de determinada informacién”8. Debe implicar
intercambios, confrontaciones, negociaciones y la
construccién colectiva de significados. La comunica-
cién puede aportar creando “espacios de encuentro”9
para que estos procesos ocurran o “‘se desaten”.

Por lo tanto, para lograr que las intervenciones co-
municacionales sean eficaces y sustentables, la estra-
tegia de comunicacién del Programa Nacional de
Prevencién y Deteccién Temprana del cincer colo-
rrectal (PNCCR) se propone introducir cambios en
3 niveles diferentes e interconectados, abarcando di-
versos actores y planteindose objetivos diferenciales
para cada uno de ellos:™

a. El contexto politico-social. Es muy importante
instalar la tematica del cdncer colorrectal en las
agendas de los decisores en los diferentes nive-
les de las jerarquias politicas y sociales. Se des-
taca el trabajo de abogacia en altas jerarquias
politicas en el nivel central, provincial y local
del sector salud y otros sectores, organizaciones
sociales y comunitarias de base, y medios de co-
municacién.

b. Elsistema de salud y la mejora de la calidad de
los servicios. En este nivel se trabaja por lo ge-
neral en la formacién de los equipos, facilitan-
do herramientas de comunicacién para mejo-
rar la calidad de los servicios en lo relativo a,
por ejemplo, la comunicacién interpersonal y la
consejeria sobre CCR, el empoderamiento del
usuario/a para tener una participacién mds ac-
tiva en la interaccién con el efector de salud, la
formacién de promotores de salud, etc., para lo-
grar servicios culturalmente apropiados para re-
cibir a las personas.

c. La sociedad en general y los grupos poblacio-
nales especificos. Aqui se ubican las acciones
educativas y de comunicacién dirigidas a pro-
mover modos de vida, comportamientos y am-
bientes saludables que pueden ser transmitidas
por diversos medios de comunicacién. El tra-
bajo en esta dimension tiene por objetivo in-
crementar los conocimientos sobre prevencién
de enfermedades y el cuidado de la salud y pro-
mover la participacién de las comunidades en la
mejora de las condiciones de salud en su 4mbi-
to local.

Por lo tanto, la estrategia de comunicacién com-
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prende un conjunto de acciones coordinadas que per-
siguen objetivos de “cambio” en las tres dimensiones
mencionadas. Asi pensada, la comunicacién adquie-
re otro alcance y significado, sus interlocutores o au-
diencias se multiplican y diversifican, lo mismo que
las estrategias y medios para abordarlos.

La comunicaci6n de los equipos de salud

Resulta particularmente importante abordar la di-
mensién sobre el sistema de salud y la calidad de
atencién de los servicios. Prestar atencién a los pro-
cesos de comunicacién al interior de los equipos de
salud es preciso para fortalecer el trabajo y asi brindar
un servicio de salud de calidad, mas amigable y efi-
ciente. “La comunicacién que se promueva desde los
equipos de salud cumplird un rol fundamental para
garantizar el derecho del paciente a ser asistido sin
distincion alguna —ya sea por sus ideas, creencias re-
ligiosas, politicas, condicién socioeconémica, etnia,
sexo u orientacion sexual— y a recibir un trato digno,
con respeto a sus convicciones personales”.!!

Hablar de calidad de atencién en los distintos espa-
cios de salud por los que transitan las personas im-
plica —ademds de una buena atencién clinica— “po-
der desplegar un espacio de escucha donde puedan
volcar todas sus dudas, inquietudes y, a veces, angus-
tias”.’> Es importante generar una relacién de comu-
nicacién que favorezca el didlogo y la confianza, es-
cuchar con paciencia y atencién, mirar siempre a los
ojos. El contacto visual es crucial para entablar una
buena comunicacién. Hacer “otras cosas” mientras se
atiende a quien estd relatando una situacién personal
comunica falta de interés. También es importante lo-
grar empatia, “ponerse en el lugar del otro”y entablar
un didlogo con ese otro. La consulta se puede com-
plementar con otros espacios de informacién, por
ejemplo con una consejeria (donde se atiendan dudas
y preguntas) o actividades en la sala de espera como
espacios de prevencién y promocién de la salud.

Otras sugerencias importantes a la hora de entablar
una comunicacién de calidad son: tratar con respe-
to (saludar, agradecer, no levantar la voz), brindar los
datos por escrito (teniendo en cuenta también que
no todas las personas saben leer y escribir), repetir las
ideas principales que se quieren transmitir, repregun-
tar para asegurarse de que el consultante comprendié
las indicaciones, transmitir la informacién de mane-
ra clara, en un lenguaje accesible y adecuado segin la
poblacién destinataria.

Todas estas recomendaciones ayudan a incluir a las
personas y no expulsarlas del sistema de salud.

El trabajo desde la comunicacién resulta ser un paso

fundamental para los equipos de salud en su vinculo
con los usuarios de los servicios, para ayudar a que
tomen decisiones informadas acerca de su cuerpo y
su salud, garantizando el ejercicio de sus derechos
como seres humanos.

LA COMUNICACION HACIA LA COMUNI-
DAD

Criterios esenciales para el tratamiento mediatico
del cincer

A la hora de transmitir informacién que serd repro-
ducida por los medios, resulta fundamental tener en
cuenta una serie de conceptos tendientes a favorecer
una adecuada comunicacién, con el objetivo de no
reproducir nociones erréneas o falsas sobre este tipo
de problemiticas.”

Bisicamente, la informacién debe buscar:

*  Promover la prevencién a través de la promo-
cién de habitos saludables.

*  Deconstruir los falsos mitos sobre la enferme-
dad.

*  Facilitar la comprensién de hallazgos y desarro-
llos cientificos actuales.

Algunos de los errores frecuentes en el tratamiento
del cincer por parte de los medios son los siguientes:

*  El cdncer como un enemigo a vencer a través de
una “lucha heroica’. Esta visién sugiere que las
personas que fallecen a causa de un tumor son
por definicién —por lo menos en un plano figu-
rado—, responsables de haberse “rendido” en una
guerra personal y por lo tanto perdedoras. Este
enfoque “bélico” es sumamente cuestionable, ya
que responsabiliza a las personas afectadas del
desenlace fatal de su enfermedad.

*  La repetida evasiva de la palabra “cdncer” para
valerse en su lugar de expresiones tales como “lar-
gay penosa enfermedad’. Este abordaje abona el
cardcter tabu del cdncer, basado en una ligazén
inexorable con la muerte, ademds de convertirse
en un obsticulo para que las recomendaciones
acerca de la prevencién y el diagndstico tem-
prano constituyan un conocimiento genuina-
mente accesible para la poblacién.

*  La inadecuada utilizacion de la palabra “cancer”
como sindnimo de ‘fatal’. El uso recurrente de
la palabra “cincer” como sinénimo de una si-
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TABLA 51: ALGUNAS CUESTIONES A TENER EN CUENTA PARA EL CORRECTO ABORDAJE MEDIATICO DEL CANCER:

NO

Generalizacion. “El cancer es mor-
tal.”

“Céancer” como sinénimo de “do-

1]

lor”.

La medicina alternativa cura el
cancer.

Informar sobre cancer solo en dias
clave.

Titulares morbosos.

Crear falsas expectativas, sobre
todo cuando se trata de hallazgos
cientificos, por ejemplo farmacos
“milagrosos”.

Recomendaciones centradas en la
prohibicién.

si

Contextualizar y especificar la informacion: por ejemplo, “La supervivencia a 5
afos de las pacientes con cancer de mama supera el 76%”.

Muchos canceres no implican necesariamente dolor. Ademas, los cuidados
paliativos permiten controlar y disminuir el dolor cuando este aparece.

La medicina alternativa no cura el cancer.

La medicina complementaria, en algunos casos, si puede ayudar a tolerar me-
jor los tratamientos.

Los dias mundiales y conmemorativos resultan eficaces para mejorar la co-
municacioén de algunos temas, pero es conveniente garantizar informacion de
modo sostenido.

Plantear los temas en positivo, pensando principalmente en las personas que
padecen la enfermedad y sus familiares, y haciendo énfasis en las alternativas
para prevenirla y controlarla a tiempo.

Informar con rigor. Los indicios no se pueden convertir en pruebas fehaci-
entes.

Brindar informacion sobre los habitos saludables que contribuyen a prevenir
los diferentes tipos de cancer (dieta rica en frutas y verduras, ejercicio fisico
frecuente, disminucioén del consumo de alcohol, prevencién y/o abandono del
consumo de tabaco, entre otros).

tuacién o elemento nefasto, ademds de estig-
matizar a quienes se ven afectados, desconoce
el incremento en la supervivencia de los afecta-
dos por esta enfermedad, logrado a partir de los
avances de la medicina en los dltimos afos.

El énfasis en la asociacion directa’y necesaria entre
‘cancer” y “‘dolor” o “muerte’. En lugar de repro-
ducir esta asociacién, es necesario explicitar que
muchas personas pueden convivir con el cincer
manteniendo una calidad de vida aceptable y
sin mayor sufrimiento. Ademds, es importante
sensibilizar al conjunto de la poblacién sobre la
gran incidencia epidemiolégica de esta proble-
madtica en nuestra sociedad, y las medidas que
podemos adoptar para prevenirlo, controlarlo
y/o curarlo.

La difusion de informacion sensible sin evidencia
cientifica confiable. Tanto las estadisticas como
los hallazgos cientificos deben ser tratados con
cautela: es muy importante pensar cémo las
pueden interpretar las personas enfermas y sus
allegados. Por lo tanto, es fundamental garanti-
zar que la informacién a publicar sea chequea-
da previamente a través de la consulta de fuen-
tes cientificas y confiables.

Enfoques a promover

En relacién al cdncer en general, y a algunos tipos de
tumores en particular, se recomienda tener en cuen-
ta diferentes ejes en la programaciéon de materiales y
campaifias dirigidas a la poblacién a fin de sensibili-
zarla, hacer circular sentidos no estigmatizantes, pro-
mover la adopcién de conductas saludables y preven-
tivas y propiciar la deteccién precoz.

* Evitar la estigmatizacién del cincer.

*  Comenzar a hablar del cincer a fin de decons-
truir el cardcter de “enfermedad innombrable”.

*  Romper la asociacién directa y necesaria entre
“cancer” y “dolor”. De todos modos, dado que
una tercera parte de los pacientes con cincer
sufren dolor en algin momento del tratamien-
to, se sugiere visibilizar las posibilidades de los
cuidados paliativos para evitar o disminuir el
dolor.

*  Romper la asociacién directa y necesaria entre
“cancer” y “muerte”. La muerte constituye un
tema tabu en nuestra sociedad. Reproducir esa
asociacién obtura el abordaje del cincer desde
la prevencidn, la deteccién temprana, el trata-
miento y, aun en los casos mds severos, las po-
sibilidades de reducir el dolor. En definitiva, es
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importante no sefialar la tltima etapa de la vida
como agénica y/o dolorosa, ya que con cuida-
dos paliativos se puede mejorar la calidad de
vida de las personas afectadas.

* Instalar la importancia de los controles médicos
de rutina para la deteccién precoz y la posibili-
dad de cura de muchos tipos de cincer.

* Instalar la capacidad de sobrevida con calidad
de vida.

* Incluir a las terapias alternativas como comple-
mentarias, para mejorar la tolerancia a los trata-
mientos, pero no suficientes para el tratamiento
de los tumores.

Obstaculos en la comunicacién del CCR

En relacién al cincer colorrectal (CCR) en particu-
lar, es importante tener en cuenta algunos obsticulos
que se presentan en relacién a las acciones de comu-
nicacién dirigidas a la comunidad:

*  Bajo nivel de conocimiento sobre CCR.

*  Bajo nivel conocimiento sobre su prevencién y
deteccién temprana.

*  Creencias asociadas al cdncer en general y al

CCR en particular.

Si bien esta situacién de escaso manejo de informa-
cién sobre el CCR puede leerse, por un lado, como
un obstdculo, por otro habilita la posibilidad de ana-

lizar cudles son los mensajes que queremos “instalar”

en la poblacién.

Mensajes clave sobre CCR

Se entiende por “mensajes clave” aquellos que estin
bien estructurados, que difunden las ideas principales
a transmitir de una forma clara, concisa y atractiva.

Los mensajes que desde el PNCCR14 recomenda-

mos se prioricen hacia la comunidad son:

* El cincer colorrectal afecta principalmente a
mujeres y varones mayores de 50 afos.

* El CCR se puede prevenir y curar. Porque tie-
ne una lesién precursora, el pélipo adenomato-
s0, de lento crecimiento. Si los pélipos se extir-
pan, se puede evitar la aparicién del cincer, y si
el cincer se detecta tempranamente, las posibi-
lidades de curacién son muy altas.

* Las personas que tienen antecedentes familiares
deben consultar al médico para evaluar cuindo
es conveniente comenzar con los controles.

* EI CCR con frecuencia no presenta sintomas

hasta que no se halla en una etapa avanzada.

Es importante que todas las personas mayores

de 50 afios realicen una consulta con su médi-

co para realizarse los estudios de deteccién per-
tinentes.

Los destinatarios priorizados del programa son

mujeres y varones de entre 50 y 75 afios y todas las

personas con antecedentes personales y familiares de

CCR o pdlipos.

Creencias asociadas al CCR

Pricticamente todos los temas de salud tienen
creencias asociadas o “mitos”, es decir ideas que cir-
culan, que se transmiten de boca en boca, que se en-
cuentran arraigadas socialmente, pero que no siem-
pre se corresponden con informacién veraz. E1 CCR
no escapa a esta situacién. A continuacién presenta-
mos los “mitos” o creencias asociadas con las que pro-
bablemente se encuentre toda persona que trabaje
con esta temdtica.

Mito 1: No hay nada que una persona pueda hacer para
evitar el cancer colorrectal.

Realidad: La alimentacién rica en frutas y vegeta-
les y baja en grasas y carnes rojas, la actividad fisica
regular, el mantenimiento del peso corporal, evitar el
tabaco y disminuir la ingesta de alcohol ayudan a dis-
minuir el riesgo de padecer la enfermedad. Los dis-
tintos exdmenes preventivos pueden permitir la de-
teccion y extirpacion de los pélipos antes de que se
transformen en cdncer.

Mito 2: El cancer colorrectal es, por lo general, mortal.

Realidad: El cincer colorrectal se cura en mds del
90% de los pacientes cuando se detecta temprana-
mente. Y cuando se detecta en un estadio mds avan-
zado también es curable en el 60% de los casos.

Mito 3: El cdncer colorrectal es una enfermedad que
afécta mayoritariamente a los hombres.

Realidad: E1 CCR es el unico de los cdnceres mds
frecuentes que afecta a ambos sexos casi por igual —es
ligeramente superior en los varones.

Mito 4: Los exdmenes son necesarios solo para quienes
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Presentan sintomas.

Realidad: Los pélipos y el cincer de colon y rec-
to en etapa temprana pueden no causar sintomas. La
deteccién de los pélipos antes de los sintomas evita la
aparicién del cdncer, y la deteccién temprana permite
la curacién del 90%. Es por este motivo que se acon-
sejan estudios regulares en personas mayores de 50
afios aunque no tengan sintomas.

Mito 5: Los exdmenes son necesarios solo en aquellas
personas con antecedentes familiares o personales.

Realidad: Cerca de un 75 % de los casos nuevos de
céncer colorrectal ocurren en personas que no tienen
un factor de riesgo evidente, excepto la edad. Por ello
se aconseja que todas las personas a partir de los 50
aflos se realicen estudios preventivos. La presencia de
antecedentes familiares o personales de cincer co-
lorrectal o pdlipos, o tener colitis ulcerosa o enfer-
medad de Crohn, aumentan el riesgo. En estos casos
conviene consultar con un especialista, quien analiza-
ra los antecedentes para aconsejar la edad de comien-
zo de los estudios preventivos.

Mito 6: Los estudios son dolorosos.

Realidad: La colonoscopia debe ser realizada por
profesionales especializados y con anestesia o seda-
cién, por lo cual la persona no experimenta dolor al-
guno. En el mismo estudio se pueden extirpar los p6-
lipos previniendo el cincer colorrectal.

Mito 7: La colonoscopia y el tacto rectal ‘afectan” a la
masculinidad de los varones y provocan vergiienza en
las mugjeres.

Realidad: Las personas que se realizan una colonos-
copia y/o un tacto rectal pueden considerar que reali-
zarse estos exdmenes médicos afectard su sexualidad.
Es importante sefialar la inexactitud de estas creen-
cias y considerar que los estudios son realizados por
profesionales del equipo de salud, en un marco de
confidencialidad con las personas y que poder reali-

zarse estos exdmenes es muy importante para preve-

nir el CCR.

Mito 8: La colostomia o ano contranatura (temporaria
0 deﬁnitiva) es inevitable e impide llevar una vida se-
xual activa.

Realidad: La colostomia o ano contranatura es una
intervencién cada vez menos frecuente, y en la ma-
yoria de los casos temporaria. Cuanto mds temprano
es el diagndstico, menor es la necesidad de esta inter-
vencién. La colostomia puede producir inhibicién o
vergiienza pero no necesariamente ocasiona disfun-
cién sexual. Es importante hablar con el médico so-
bre cualquier problema o inquietud que la persona o
su pareja puedan tener.

Palabras finales

Los cambios mencionados a lo largo del capitulo en
los modos de concebir la comunicacién y su relacién
con la salud y especificamente en relacién a la tema-
tica del cdncer, implican modificaciones sustanciales
para la labor de los equipos de salud.

Las actuales concepciones sobre la comunicacién
incorporan necesariamente las nociones de proceso
e intercambio y aparece como un acuerdo la certeza
de que son igualmente necesarias la voluntad politica
de los decisores y la participacién comunitaria para el
logro de cambios duraderos, por lo que se han torna-
do centrales los procesos de involucramiento y em-
poderamiento de las comunidades para transformar
su entorno e incidir en las distintas agendas.

Particularmente en relacién al cdncer colorrectal
se requiere un trabajo articulado en las diversas di-
mensiones de abordaje comunicacional menciona-
das con el objetivo de lograr cambios sustentables
que busquen la vigencia plena del derecho a la sa-
Iud, tendientes a incrementar el acceso a los recursos,
la informacién, los servicios, los medicamentos y la
atencién de buena calidad.

Finalmente, resulta ineludible el acercamiento de
todos los equipos de salud con estas estrategias de
comunicacién que redundarin precisamente en be-
neficios para la salud de las personas y las comunida-
des que integran.
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CAPITULO 11

Resultados de las encuestas

Para el presente relato se elaboraron y distribuye-
ron tres encuestas electrénicas. La primera destina-
da a cirujanos generales y coloproctélogos, la segun-
da a gastroenterélogos y endoscopistas y una tercera
a patélogos. Esta dltima encuesta, debido al bajo in-
dice de respuesta fue considerada no representativa y
se excluy6 del presente analisis.

El objetivo de las encuestas fue obtener datos rele-
vantes sobre el estado actual del diagnéstico y trata-
miento del cincer colorrectal (CCR) en Argentina,
que tienen importancia para el disefio de progra-
mas de deteccién temprana y estrategias de fortale-
cimiento de los servicios involucrados. Las encuestas
tueron difundidas a través de las Sociedades Cienti-
ficas respectivas. En el caso de la encuesta a cirujanos
y coloproctélogos se hizo a través de la Asociacion
Argentina de Cirugia y de la Sociedad Argentina de
Coloproctologia, en el caso de la encuesta a gastroen-
terélogos y endoscopistas se hizo mediante la Socie-
dad Argentina de Gastroenterologia, la Federacién
Argentina de Gastroenterologia, Endoscopistas Di-
gestivos de Buenos Aires y la Federacién Argenti-
na de Asociaciones de Endoscopia Digestiva y la en-
cuesta a patélogos a través de la Sociedad Argentina
de Patologia. Las respectivas muestras incluyeron es-
tablecimientos publicos y privados, (hospitales, clini-
cas y consultorios), equipos de trabajo y practica in-
dividual.

A continuacién se describen los datos de las dos en-
cuestas incluidas.

Encuesta para cirujanos generales y coloproctélo-
gos

Este relevamiento se realizé entre los meses de ene-
ro y mayo de 2016, mediante un instrumento elec-
trénico que se distribuyé por correo electrénico.

Participaron un total 376 profesionales, muchos de
los cuales pertenecian a un mismo grupo o equipo
de trabajo por lo cual se reduce la muestra a 162 en-
cuestas de grupos de trabajo. De las 162 encuestas
respondidas 135 (83,3%) cumplieron los criterios de
inclusién del relevamiento (préctica de cirugias colo-
rrectales en la actividad quirdrgica habitual).

A continuacién se describen los principales resulta-
dos del relevamiento, todos los cuadros y graficos que
siguen son de elaboracién propia en base a la infor-
macién recabada.

Encuesta para cirujanos generales y coloproctilogos.
Modulo individual

Una dimensién de la encuesta se refirié al conoci-
miento sobre la existencia del Programa Nacional
de prevencién y deteccién temprana del céncer co-
lorrectal del Instituto Nacional del Cancer y de las
Guias de garantias de calidad en cirugia del cdncer
colorrectal elaboradas por el Programa Nacional en
conjunto con la Academia Argentina de Cirugia, la
Asociacién Argentina de Cirugia y la Sociedad Ar-
gentina de Coloproctologia. Se solicit6, ademds, la
opinién personal sobre cual examen de pesquisa del
cdncer colorrectal consideraba mas adecuado para un
programa poblacional en personas de riesgo prome-

TABLA 52: CONOCIMIENTO DE LA EXISTENCIA DEL PROGRAMA NACIONAL DE PESQUISA DEL CCR DEL INSTITUTO NACIO-

NAL DEL CANCER.
Conocimiento N° casos
NO 35
SI 100
Total 135

Porcentaje
25.9
741
100

TABLA 53: CONOCIMIENTO DE LAS “GUIAS DE GARANTIAS DE CALIDAD EN CIRUGIA DEL CCR.

Conocimiento N° casos Porcentaje
NO TENGO CONOCIMIENTO DE SU EXISTENCIA 18 13.3
SI, LA CONSULTE 80 59.3
SI, TENGO CONOCIMIENTO PERO NO LA CONSULTE 37 27.4
Total 135 100
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TABLA 54: OPINION SOBRE EL CUAL CONSIDERA EL EXAMEN MAS ADECUADO PARA UN PROGRAMA POBLACIONAL DE

PESQUISA DEL CANCER COLORRECTAL.

COLONOSCOPIA 69 51.1
COLONOSCOPIA VIRTUAL 1 0.7
RX COLON POR ENEMA 1 0.7
TEST DE SANGRE OCULTA EN MATERIA FECAL CONVENCIONAL (GUAYACO) 12 8.9
TEST DE SANGRE OCULTA EN MATERIA FECAL INMUNOQUIMICO 51 37.8
OTROS 1 0.7
Total 135 100
dio. TABLA 55: REALIZACION DE COLONOSCOPIAS EN LA
El 74% de los encuestados refirieron conocer el ~PPHACTICAMEDICA HABITUAL.
Programa Nacional, ¢l 879% conoce las Guias de ga-  [IGoion@sgopias {1111 \Flcasos  Porcentaje |
rantias de calidad en cirugfa del CCRy 2/3 de ellos o 89 65.9
la han consultado alguna vez (tabla 52 y 53).
C 2 . . S 46 34.1
on respecto al método de pesquisa més adecuado
Total 135 100

para un programa poblacional de pesquisa del CCR,
mis de la mitad de los encuestados (51,1%) eligi6 la
colonoscopia, mientras que el test de sangre oculta en
materia fecal (guayaco o inmunoquimico) lo eligié el
46.7%. (tabla 54).

Si bien en el enunciado de la pregunta se solicité
la opinién del método de pesquisa poblacional mas
adecuado basado en los recursos disponibles para un
programa nacional, el método mis elegido fue la co-
lonoscopia, probablemente por su mayor rendimien-
to diagnéstico.

El anlisis del resultado de esta respuesta puede ha-
cerse en base a diferentes interpretaciones, sin que
las mismas puedan ser consideradas definitivas y solo
son especulaciones que deberian ser convalidadas con
varias preguntas adicionales para conocer en profun-
didad los fundamentos de las opiniones vertidas.

En el contexto de una pesquisa poblacional del
CCR organizada desde el Sistema de Salud, se debe
garantizar un método de pesquisa que sea accesible,
costo efectivo y de calidad para toda la poblacién y la
eleccién debe estar basada en la evaluacién de recur-
sos disponibles en cada pais o jurisdiccién. El recurso

esencial a evaluar es la disponibilidad de colonosco-
pia. Este andlisis fue el determinante para que el exa-
men de sangre oculta inmunoquimico sea el utilizado
en la gran mayoria de los programas de pesquisa po-
blacional del CCR en el mundo. Este tema fue desa-
rrollado ampliamente en anteriores capitulos del pre-
sente relato.

De acuerdo a la evaluacién de recursos endoscépi-
cos realizada en Argentina, en términos de disponi-
bilidad tecnolégica y capacitacién profesional para
una colonoscopia de calidad, es improbable disponer
de la capacidad endoscépica necesaria para desarro-
llar una pesquisa poblacional mediante colonoscopia

Esto no significa que, dentro de lo que se denomina
una pesquisa oportunista, en el consultorio particu-
lar o dentro de una organizacién de salud que cuente
con la disponibilidad de colonoscopia de calidad, el
profesional pueda optar por este método de pesquisa.

Es probable que el andlisis de las dimensiones de un
programa poblacional y sus diferencias con una pes-
quisa oportunista sean los factores que influyeron en

TABLA 56: OPINION SOBRE EL EXAMEN MAS ADECUADO PARA UN PROGRAMA POBLACIONAL DE PESQUISA DEL CCR
SEGUN LA PRACTICA DE COLONOSCOPIAS EN LA ACTIVIDAD MEDICA HABITUAL.

ESTUDIOS EN-
Opinién sobre exa- DOSCOPICOS
men de pesquisa TEST DE SANGRE OC-
ULTA

Total

52,8% (47)

47,2% (42)

100,0% (89)

54,3% (25) 53,3% (72)

45,7% (21) 46,7% (63)

100,0% (89) 100,0% (89)
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el resultado de la pregunta.

Con respecto a las pricticas diagnésticas del CCR
que desarrollaban los profesionales, se observa que,
del total de los encuestados, solo una tercera parte
realiza colonoscopias en su practica médica habitual
(tabla 55).

Se analiz6 la relacién de la opinién sobre el examen
mas adecuado para un programa poblacional de pes-
quisa del CCR segtn si el encuestado realizaba o no
colonoscopias en su préctica, a fin de determinar si
esto producia algin sesgo acerca de la seleccién del
método de pesquisa. No se encontré una asociacién
considerable entre ambas situaciones (considerando
el test inmunoquimico y el test de guayaco en una
misma categoria y todos los estudios endoscépicos
en otra) (tabla 56).

El valor del chi-cuadrado* corrobora esta afirma-
cién, indicando independencia estadistica, es de-
cir que la realizacién de colonoscopias en la practica
médica habitual no parece estar asociada a la opinién
sobre el método de pesquisa més adecuado.

Si se analiza la relacién entre la opinién sobre el
método de pesquisa mds adecuado y la prictica de
cirugia colorrectal, puede observarse que eligieron la
colonoscopia el 52% del grupo que realiza cirugia co-
lorrectal en forma minoritaria, casi el 70% de los que
realizan cirugia colorrectal mayoritariamente y me-
nos del 40% de los que realizan cirugia colorrectal de
forma exclusiva.

Paralelamente, el grupo que mayoritariamente eli-
ge test de sangre oculta es el que sélo realiza cirugia

coloproctolégica (60%). Aquellos que realizan ciru-
gia colorrectal de forma minoritaria lo eligieron en el
47% vy el grupo que hace cirugia coloproctoldgica de
forma mayoritaria en el 30% (tabla 57). El valor del
chi-cuadrado indica independencia estadistica ya que
es inferior al valor critico de la distribucién, para una
confianza del 95% y 2 grados de libertad, es decir que
el porcentaje de cirugia colorrectal que realiza en la
préactica quirdrgica no estd asociada a la opinién so-
bre el examen de pesquisa mas adecuado en un pro-
grama poblacional.

Por dltimo, se analiza la opinién sobre el examen de
pesquisa segin el dmbito del establecimiento donde
mayoritariamente desarrolla su actividad, piblico o
privado. Puede observarse una clara vinculacién en-
tre las variables. De los que trabajan preferentemen-
te en establecimientos privados el 65% elige estudios
endoscépicos y contrariamente de los que trabajan en
establecimientos publicos un 62% eligieron el test de
sangre oculta (tabla 58).

Observando el coeficiente del chi-cuadrado, se evi-
dencia que existe asociacién entre ambas variables.”
De manera que puede concluirse que el tipo de esta-
blecimiento (publico o privado) influyé sobre la opi-
nién del examen de pesquisa mds adecuado para un
programa poblacional.

Debe senalarse que la informacién de las dos ta-
blas precedentes refiere a un subgrupo de la muestra,
aquéllos que completaron la encuesta y que ademds
son los miembros del equipo de trabajo designados
para dar la informacién del establecimiento o servi-

TABLA 57: OPINION SOBRE EL. EXAMEN DE PESQUISA SEGUN EL PORCENTAJE DE CIRUGIA COLORRECTAL EN LA PRACTI-
CA HABITUAL (PRIMER ESTABLECIMIENTO MENCIONADO EN LA ENCUESTA).

ESTUDIOS EN-
Opinién so-  posCOPICOS 52,7% (29)
bre examen TEST DE SANGRE OC
de pesquisa - o
pesq ULTA 47,3% (26)
Total 100,0% (55)

69,2% (18) 37,5% (9) 53.3% (56)

30,8% (8) 62,5% (15) 46,7% (49%)

100,0% (26)  100,0% (24) 100,0% (105)

PRUEBAS DE CHI-CUADRADO

Chi-cuadrado de Pearson

N de casos validos

5,066a 2
105

4. Es menor que el valor critico a partir del cual se rechaza la hipétesis
nula para una confianza del 95% y 1 grado de libertad,

5. Se realiza la aclaracién debido a que cada persona que brindé su opin-
i6n pudo ademds brindar datos de mds de un establecimiento en la

encuesta, se toman para esta tabla los datos del primer establecimien-
to mencionado
6. Idem.
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TABLA 58: OPINION SOBRE EXAMEN DE PESQUISA SEGUN
TIPO DE ESTABLECIMIENTO DONDE DESARROLLA SU
ACTIVIDAD PRINCIPAL (PRIMER ESTABLECIMIENTO MEN-

CIONADO).6

Opinién ESTUDI-

sobre ex- OS EN- 65,0% 37,8% 53,3%

amende DOSCOPI- (39) (17) (56)

pesquisa COS
VBT 2IE 35,0% 622% 46,7%
SANERE 28) (49)
OCULTA

Total 100,0% 100,0% 100,0%

(60) (45) (105)
PRUEBAS DE CHI-CUADRADO
Chi-cuadrado de Pearson 7,656a 1
N de casos validos 105

TABLA 59: UBICACION DE LOS ESTABLECIMIENTOS POR
PROVINCIA.

Buenos Aires 37 27.6
Chaco 2 1.5
Chubut 3 2.2
Ciudad Auténoma de Buenos Aires 38 28.4
Cérdoba 8 6
Corrientes 2 1.5
Entre Rios 1 0.7
Formosa 1 0.7
Jujuy 2 1.5
La Pampa 1 0.7
Mendoza 4 3
Misiones 1 0.7
Neuquén 2 1.5
Rio Negro 2 1.5
Salta 4 3
San Juan 1 0.7
San Luis 1 0.7
Santa Cruz 4 3
Santa Fe 13 9.7
Tucuman 7 5.2
Total 134 100

TABLA 60: TIPO DE ESTABLECIMIENTO.

PRIVADO 82 61.2
PUBLICO 52 38.8
Total 134 100

TABLA 61: PRACTICA QUIRURGICA HABITUAL DESARRO-
LLADA.

CIRUGIA COLOPROCTOLOGICA
COMO ACTIVIDAD MAYORITARIA 32 23.9
(MAS DEL 60%)

CIRUGIA GENERAL (INCLUY-
ENDO CIRUGIA COLORRECTAL
AUNQUE DE FORMA MINORI-
TARIA)

EXCLUSIVAMENTE CIRUGIA
COLOPROCTOLOGICA

Total 134 100

69 51.5

33 24.6

cio de salud en cuestién.

Encuesta para cirujanos generales y coloproctilogos.
Moédulo servicios/establecimientos

El instrumento de relevamiento utilizado permiti6
a los encuestados responder por més de un estableci-
miento o consultorio donde desarrollaran su pricti-
ca, por lo que se obtuvo informacién de 134 servicios
o equipos de trabajo (en algunos casos se trat6 de in-
formacién sobre la préctica individual -no grupal- en
un consultorio).

En primer lugar se presenta una descripcién de la
muestra conformada por estas 134 unidades sobre
ubicacidn, tipo de establecimiento y practica quirtr-
gica desarrollada (tabla 59, 60 y 61).

Se observa que 20 de las 24 jurisdicciones del pais
estin representadas en la muestra, sélo faltaron en-
cuestas de Catamarca, La Rioja, Santiago del Estero
y Tierra del Fuego. Sin embargo, el 56% de las uni-
dades pertenecen a la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires o a la provincia de Buenos Aires. Luego se ubi-
can Santa Fe y Cérdoba con el 10% y el 6% respecti-
vamente (tabla 59).

Por otra parte, el 70% de las unidades refirieron da-
tos de grupos o equipos de trabajo y mas del 60% de
los establecimientos de salud mencionados pertene-
cen al dmbito privado.

Finalmente, en cuanto a la practica quirdrgica desa-
rrollada, se observa que la mitad de la muestra realiza
mayoritariamente cirugia general y cirugia colorrec-
tal sélo de forma minoritaria, la otra mitad se divide
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TABLA 62: REGISTRO INFORMATIZADO DE LA EXPERIENCIA
QUIRURGICA EN CANCER COLORRECTAL.

NO 68 50.7
Sl 66 49.3
Total 134 100

TABLA 63: REGISTRO DE PERSONAS CON SINDROMES )
HEREDITARIOS DE CANCER FAMILIAR O POLIPOSIS COLO-

z
Q
2

NO 102 76.1
SI 32 23.9
Total 134 100

TABLA 64: PROTOCOLO QUIRURGICO ESTANDARIZADO.

NO 50 37.3
Sl 84 62.7
Total 134 100

TABLA 65: REGISTRO INFORMATIZADO DE LA EXPERIENCIA
QUIRURGICA EN CANCER COLORRECTAL SEGUN TIPO DE
ESTABLECIMIENTO.

Regis-

tro infor- NO 47,6% 55,8% 50,7%

matizado (39) (29) (68)

de la ex-

periencia

quirl]’rgica 52,4%  44,2% 49,3%

encanc- g| +70 <70 1970

er color- (43) (3) (66)

rectal

Total 100,0% 100,0% 100,0%
(82) (52) (134)

PRUEBAS DE CHI-CUADRADO

,858a 1
134

Chi-cuadrado de Pearson

N de casos validos

en partes iguales entre quienes realizan cirugia colo-
rrectal como actividad mayoritaria y quienes realizan
exclusivamente cirugia coloproctoldgica (tabla 61).
La encuesta indagé ademads acerca de la utilizacién
de registros y protocolos en la prictica quirdrgica.
Casi un 50% de las unidades cuentan con registro in-
tormatizado de las cirugias colorrectales pero sélo el

TABLA 66: REGISTRO DE PERSONAS CON SINDROMES )
HEREDITARIOS DE CANCER FAMILIAR O POLIPOSIS COLO-
NICAS SEGUN TIPO DE ESTABLECIMIENTO.

Registro

de perso-

S I Sl NO 780% 73,1% 76,1%

dromes he- 64 (@8 (102

reditarios de

cancer famil-

iar o polipo-

sis coloni- S| 22,0% 26,9% 23,9%

cas (18) (14) (32)

Total 100,0% 100,0% 100,0%
(82) (52) (134)

PRUEBAS DE CHI-CUADRADO
Chi-cuadrado de Pearson ,433a 1

N de casos vaélidos 134

TABLA 67: PROTOCOLO QUIRURGICO ESTANDARIZADO
SEGUN TIPO DE ESTABLECIMIENTO.

Protoco-  no  341%  423%  373%
lo quirtirgico (28) (22) (50)
sotandar- 659% 57,7%  62,7%
G4 (G0 (84)
Total 100,0% 100,0% 100,0%
®) (2 (134

PRUEBAS DE CHI-CUADRADO

Chi-cuadrado de Pearson ,906a 1

N de casos validos 134

24% tienen registro para los sindromes hereditarios y
dos tercios de la muestra utilizan un protocolo qui-
rargico estandarizado (tabla 62, 63 y 64).

Si se observan los resultados de la utilizacién de los
registros segun el tipo de establecimiento (tabla 65,
66y 67), la asociaciéon que aparece es pequefa (dife-
rencias porcentuales de 5 u 8% entre los grupos, co-
eficientes de chi-cuadrado préximos a 0). No se evi-
dencia asociacién entre el tipo de establecimiento y
estas variables (presencia de registros informatiza-
dos, registros de sindromes hereditarios, utilizacién
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de protocolos estandarizados).

Diversas fuentes bibliograficas definen como cen-
tros de bajo volumen quirdrgico coloproctolégico
aquellos con menos de 30 cirugia anuales. La mayo-
ria de las unidades que respondieron la encuesta re-
portan volimenes bajos. Para cirugias de cidncer de
colon casi el 70% reporté hasta 30 casos por afo, es
decir 3 casos por mes o menos y con respecto al cin-
cer de recto casi el 82% de las unidades reportaron
hasta 20 casos anuales, 2 casos por mes o menos (ta-
bla 68 y 69).

Analizando las caracteristicas de los pacientes tra-
tados se observa que aproximadamente el 8% de los
pacientes tratados por CCR tienen menos de 40
aflos, el 18 % tienen entre 40 y 50 afios y el 74% mads
de 50 afios (tomando un promedio de los datos brin-

TABLA 68: NUMERO DE CASOS DE CANCER DE COLON
TRATADOS POR ANO POR LOS DIFERENTES CENTROS.

Casos por ano N° casos Porcentaje
HASTA 10 CASOS 35 26.1

11-30 CASOS 58 43.3
31-50 CASOS 17 12.7
51-70 CASOS 14 10.4

71 CASOS Y MAS 10 7.5

Total 134 100

TABLA 69: NUMERQ DE CASOS DE CANCER DE RECTO
TRATADOS POR ANO POR LOS DIFERENTES CENTROS.

Casos por afio N° casos Porcentaje
HASTA 10 CASOS 75 56
11-20 CASOS 34 25.4
21-30 CASOS 16 11.9
31 CASOS Y MAS B 3.7
NO REALIZO
CIRUGIA DE CANC- 4 3
ER DE RECTO
Total 134 100

GRAFICO 30: EDAD DE LOS PACIENTES TRATADOS POR
CCR (PROMEDIO DE LOS CENTROS QUE PARTICIPARON DE
LA ENCUESTA).

Edad de los pacientes tratados por CCR - promedio de

encuestas
W % menores de 40 aflod
B % entre 40y $0af04
1% % muyores 50

GRAFICO 31: SEXO DE LOS PACIENTES TRATADOS POR
CCR.

Sexo de los pacientes tratados por CCR -
promedio de encuestas

45% 1% Mujeres

SL% # Varones

TABLA 70: PORCENTAJE DE ESTADIOS TEMPRANOS DE
CCR DIAGNOSTICADOS (ESTADIOS I Y 1I).

Privados 82 Publicos 52

Media 30.104 Media 24.308

dados por los servicios participantes de esta encues-
ta) (grifico 30).

Con respecto a la distribucién relativa por sexo, se
observa que el promedio de las unidades encuestadas
refirié un leve predominio en varones, con el 55% de
los casos y un 45% en mujeres. Este dato es consis-
tente con la distribucién poblacional del CCR, cuya
incidencia en nuestro pais es ligeramente superior en
los varones (grafico 31).

Otro dato consistente con la situacién actual del
CCR en nuestro pais es la bajo porcentaje de esta-
dios tempranos de la enfermedad informado en la
encuesta. Tomando el promedio de la informacién
brindada, sélo la tercera parte de los CCR son diag-
nosticados en estadios tempranos (tabla 70). Cabe
sefialar que el promedio de deteccién de Estadios Iy
IT reportados en la encuesta alcanzé el 30% entre los
establecimientos privados y solo el 24% entre los pu-
blicos (tabla 70).

Las preguntas relacionadas a la disponibilidad de
métodos diagnédsticos para la estadificacién del cin-
cer colorrectal, muestran que el 83% de las unidades
cuentan con resonancia magnética nuclear, el 77%
con tomografia multislice, el 37% con tomografia
convencional y s6lo el 27% con ecografia endorrec-
tal de 360°. Sin embargo, cuando se observa la dis-
ponibilidad de métodos diagnésticos segun el tipo
de establecimiento, aparecen grandes diferencias. Las
mayores brechas aparecen en cuanto a la disponibili-
dad de resonancia magnética nuclear, donde el 91%
de los establecimientos privados cuentan con este
método y sélo el 71% en los establecimientos publi-
cos y en la disponibilidad de la ecografia endorrectal
de 360°, accesible al 35% de los privados y solo en el
13% de los publicos (graficos 32 y 33).
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La discusién interdisciplinaria de los casos de cin-
cer colorrectal en un comité de tumores es una ac-
tividad clave para optimizar el tratamiento de es-
tos pacientes. La encuesta muestra que el 56% de
las unidades cuenta con un comité de tumores (tabla
71), dato que no sufre variacién significativa cuando
se discrimina por establecimiento publico o privado
(tabla 72). El valor del chi-cuadrado indica indepen-
dencia estadistica entre las variables dado que es in-
terior al valor critico de la distribucién, para un 95%
de confianza y 1 grado de libertad, por lo que no pa-
rece existir asociacién entre las variables.

Tomando en consideracién el subgrupo de estable-
cimiento que menciona la discusién de casos en un
comité de tumores, el 52% presenta en el mismo to-
dos los casos de CCR, el 30% discute exclusivamente
los casos de CCR de dificil decisién y sélo el 17% se
especializa en cdncer de recto (tabla 73).

En relacién al tipo de cirugias que realizan, el 20%
no efectia cirugias laparoscépicas y alrededor del
40% realiza menos del 30% de los caso por este abor-
daje. Solo el 15% de los casos evaluados menciona
realizar cirugfas laparoscépicas en mas del 90% de los
casos quirurgicos (tabla 74).

En el caso de las resecciones transanales con crite-
rio curativo para el CCR, un tercio de los estableci-
mientos no realizan ese abordaje y el 55% solo lo rea-
liza en menos del 10% de los casos (tabla 75). Es de
destacar que aquellos que se ajustan a las cifras espe-
radas en la literatura son los centros especializados
en coloproctologia y de alto volumen.

La mayoria de los servicios o equipos de trabajo que
ingresaron a la muestra realizan eximenes de pesqui-
sa (casi el 90%), sin una variacién significativa segin
el tipo de establecimiento. Hay una diferencia de 3%
a favor de los privados pero el valor del chi-cuadrado,
inferior al valor critico y préximo al 0, confirma que
no existe asociacion entre las variables, por lo tanto,

GRAFICO 32: DISPONIBILIDAD DE METODOS DIAGNOSTI-
COS PARA ESTADIFICACION DEL CCR.

B RESONARCIA BAAGNETICA
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GRAFICO 33: DISPONIBILIDAD DE METODOS DIAGNOS-
TICOS PARA ESTADIFICACION DEL CCR SEGUN TIPO DE
ESTABLECIMIENTO.
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TABLA 71: DISCUSION INTERDISCIPLINARIA DE CASOS EN
COMITE DE TUMORES.

NO 59 44
Sl 75 56
Total 134 100

TABLA 72: DISCUSION INTERDISCIPLINARIA DE CASOS EN
COMITE DE TUMORES SEGUN TIPO DE ESTABLECIMIENTO.

Comi-

los resultados muestran que los estudios de pesqui- & de tu- NG 463% 404%  44.0%
sa se realizan en proporciones similares en estableci-  mores (38) @1) (59)
mientos publicos y privados (tabla 76 y 77). parala

Con respecto a los estudios de pesquisa solicita- .dItSCLé§I0n
dos en poblacién de riesgo promedio, predomina por oo g 53,7%  59,6%  56,0%

I 2 1a col ia (el 86% de 1 ciplinaria (44) (31) (75)

amplia mayoria la colonoscopia (el 86% de los esta-  4g casos
blecimientos), le sigue el test de sangre oculta inmu- 100.0% 1000% 100.0%
noquimico (19 % de los establecimientos) y en tercer ~ Total (82)’ (52)' (1 34:)
lugar el guayaco con un 10%. (grafico 34).

La demora promedio para los estudios de pesqui-  prERAS DE CHI-CUADRADO
sa en la mayoria de los casos es menor a los dos me-
ses (tabla 78). : e

Con respecto al estudio de pesquisa solicitado en Chi-cuadrado de Pearson ' !
poblacién de riesgo promedio, de acuerdo al tipo de N de casos validos 134
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TABLA 73: TIPO DE CASOS DE CCR QUE SE DISCUTEN EN
EL COMITE DE TUMORES.

EN TODOS LOS CASOS DE =9 =
CANCER COLORRECTAL

SOLO EN CASOS DE CANCER

COLORRECTAL DE DIFICIL DE- 23 30.7
CISION

SOLO EN CASOS DE CANCER DE . 9.3
RECTO DE DIFiCIL DECISION '
SOLO EN LOS CASOS DE CANC- 6 3
ER DE RECTO

Total 75 100

TABLA 74: PORCENTAJE DE CIRUGIAS LAPAROSCOPICAS
EN CANCER COLORRECTAL.

MENOS DE 30% 50 37.3
30-49% 14 10.4
50-69% 5 3.7

70-89% 15 11.2
90% Y MAS 20 14.9
gg ggzléﬂzo CIRUGIALAPARO- o
Total 134 100

TABLA 75: PORCENTAJE DE RESECCIONES TRANSANALES
CON CRITERIO CURATIVO EN CCR.

HASTA 10 % 73 54.5
11-20% 9 6.7
21 % O MAS 2 1.5
NO REALIZO CIRUGIA DE CANC- - a7
ER DE RECTO

ESORFES\AI:LZEO ESTE TIPO DE e 336
Total 134 100

TABLA 76: REALIZACION DE ESTUDIOS DE PESQUISA DEL
CCR EN POBLACION ASINTOMATICA.

NO 16 11.9
SI 118 88.1
Total 134 100

TABLA 77: REALIZACION DE ESTUDIOS DE PESQUISA DEL
CCR EN POBLACION ASINTOMATICA SEGUN TIPO DE ESTA-
BLECIMIENTO.

Reali-

zacioén de NO 11,0% 135% 11,9%

estudios 9) (7) (16)

de pes-

quisa del

CCRen

poblacién g 89,0% 86,5% 88,1%

asin- (73) (45) (118)

tomatica

Total 100,0% 100,0% 100,0%
(82) (52) (134)

PRUEBAS DE CHI-CUADRADO
Chi-cuadrado de Pearson ,187a 1

N de casos vélidos 134

GRAFICO 34: TIPO DE ESTUDIO DE PESQUISA SOLICITADO
EN POBLACION DE RIESGO PROMEDIO

LRLELE L tE ]

W TEST DF SANCAE OCULTA ENBATERIA
FECAL iRRLBIODUHIC O

® TEST D SAMGAE COULTA DM BAATERIA
FECAL GUANALD
L = O COLOH POR DNEMA

N TACTO MEICTAL

OO OO DA VIRTUAL

TABLA 78: TEMPO PROMEDIO DE DEMORA PARA REALIZAR
LOS ESTUDIO DE PESQUISA.

MENOR A 30 DIAS 70 52.2
ENTRE 31 Y 60 DIAS 33 24.6
ENTRE 61 Y 90 DIAS 6 45
ENTRE 91 Y 120 DIAS 2 1.5
MAS DE 120 DIAS 3 2.2
SIN INFORMACION 20 14.9
Total 134 100

establecimiento, en el dmbito privado casi el 90% de
los servicios o equipos de trabajo solicitan la colonos-
copia, mientras que en el sector publico sélo el 62%.
Contrariamente, la solicitud del test de sangre ocul-
ta inmunoquimico o guayaco es mucho mas frecuen-
te en el sector publico, el 25% eligié el test inmuno-

RELATO ANUAL 2016: PESQUISA DEL CANCER COLORRECTAL / CAPITULO 11: RESULTADOS DE LAS ENCUESTAS 192

Relator: Dr. Ubaldo Alfredo Gualdrini



REV ARGENT COLOPROCT | 2016 | VOL. 27, N° 1 : 185-204

RELATO ANUAL

quimico y el 12% al guayaco, contra valores del 11% y
7% en el sector privado, respectivamente (grafico 35).

Los tiempos promedio de demora para los estudios
de pesquisa también muestran diferencias entre am-
bos sectores. Las demoras de un mes o menos se re-
portan en casi el 70% del dmbito privado y en solo el
27% del dmbito publico, donde los retrasos superio-
res a los dos meses superan el 20% (tabla 79).

Mis del 70% de las unidades de la muestra reali-
za estudios de pesquisa en grupos de alto riesgo (ta-
bla 80). Cuando se analiza este dato, segin el tipo
de establecimiento, se observa que en el dmbito pri-
vado casi el 77% realiza estos estudios y en el sector
publico el 65%. El valor del chi-cuadrado para este
cuadro es inferior al valor critico de la distribucién,
para una confianza del 95% y 1 grado de libertad, lo
que indica independencia estadistica, o inexistencia
de asociacién entre tipo de establecimiento y tiempos
de demora (tabla 81).

TABLA 79: TIEMPO PROMEDIO DE DEMORA PARA REALIZAR
LOS ESTUDIOS DE PESQUISA SEGUN EL TIPO DE ESTABLE-
CIMIENTO.

MENORA 68,3% 26,9% 52,2%
30 DIAS (56) (14) (70)

Tiempo ENTRE31 159%  38,5% 24,6%

prome- Y 60DIAS (13) (20) (33)

dio de
ENTRE 61 o o o

ra para

realizar ENTRE

estudio 91Y 120 ,0%0) 38%((R) 1,5% (2

de pes- DIAS

quisa MAS DE o o o
120 DIAS ,0% (0) 58% @) 2,2% (3)
SIN IN- o o
FoR- 9% 135
MACION

Total 100,0% 100,0% 100,0%

(82) (52) (134)

TABLA 80: REALIZACION DE ESTUDIOS DE PESQUISA EN
GRUPOS DE ALTO RIESGO.

NO 37 27.6
SI 97 72.4
Total 134 100

TABLA 81: REALIZACION DE ESTUDIOS DE PESQUISA EN
GRUPOS DE ALTO RIESGO SEGUN TIPO DE ESTABLECI-

MIENTO.

Reali-

zacion de NO 232% 34,6% 27,6%

estudios (19) (18) (87)

de pes-

quisa en

grupos 76,8% 654% 72,4%

de alto ©3) (@4 @7

riesgo

Total 100,0% 100,0% 100,0%

(82) (52) (134)

PRUEBAS DE CHI-CUADRADO

Chi-cuadrado de Pearson 2,08%a 1

N de casos validos 134

GRAEICO 35: TIPO DE ESTUDIO DE PESQUISA SOLICITADO
SEGUN TIPO DE ESTABLECIMIENTO.

FUBLICD
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ENCUESTA PARA GASTROENTEROLO-
GOSY ENDOSCOPISTAS

Este relevamiento se realizé entre abril y julio de
2016

Participaron en total 112 personas, muchas de las
cuales pertenecian al mismo grupo o equipo de tra-
bajo (65 encuestas de equipos o grupos de trabajo).
De estas 65 encuestas solo 49 (74,2%) cumplieron
los criterios de inclusién del relevamiento (realiza-
cién de colonoscopias en la prictica endoscépica ha-
bitual).

A continuacién se describen los principales resul-
tados del relevamiento, los cuadros y gréficos que se
presentan son de elaboracién propia en base a la in-
formacién recabada.

Encuesta para gastroenterélogos y endoscopistas. Mo-
dulo individual
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INSTITUCIONES Y CENTROS QUE PARTICIPARON DE LA ENCUESTA

Hospital Austral Hospital Naval Buenos Aires
CEMIC Hospital Pablo Soria

Centro Medico Alberti Hospital Paroissien

Centro Medico Baistrocchi Hospital Penna

Centro Medico Martin y Omar Hospital Pifieiro

Centro Medico S.A Hospital Pirovano

Centro Privado de Cirugia y Coloproctologia Hospital Posadas

CEPED (Centro Endoscépico Privado y Enfermedades Hospital Privado de Comunidad

Digestivas)
Cidec Hospital Provincial de Rosario
CLINICA YPF Hospital Regional Concepcion
Cl. Francesa ggizlir’;all Regional de Rio Gallegos-Servicio de Cirugia
Clinica del Sol - Trinidad de Palermo Hospital Regional Ushuaia
Climedica Hospital San Bernardo
Clinica Avellaneda Hospital San José de campana
Clinica Bovril SA Hospital San Luis
Clinica Cruz azul Hospital Santojanni
Clinica Cruz del sur Hospital Transito Caceres de Allende
Clinica de la Ciudad Hospital Universitario de Guayaquil
Clinica de la Ribera Hospital Unzué. 25 de Mayo.
Clinica del Rosario Hospital y clinica privada
Clinica Delta Campana Hospital Zenén Santillan
Clinica Gral. Paz S.A. Hospital zonal
Clinica Los Cedros (Tapiales) Hospital zonal Andrés Isola
Clinica Privada Virgen del Carmen HZGA
Clinica Santa Maria HZGA Dra. Cecilia Grierson
Clinica Sucre HZGA Héroes de Malvinas
Clinica y Maternidad Colon IADT
CMIC Instituto Medico Platense
Establecimiento Asistencial Hospital Lucié Molas
H.L.G.A. Prof. Dr. Ramoén Carrillo Nuevo Hospital San Roque
Hospital "Felipe Glasman" Omni hospital
Hospital A Zamudio POLICLINICO BANCARIO
Hospital Aeronautico Central Policlinico Osplad
Hospital Aleman Policlinico Pami 2
Hospital Alvarez Programa Htal Cipolletti
Hospital Area Programa Francisco Lépez Lima San Vicente Paul
Hospital Argerich Sanatorio 9 de Julio
Hospital Arturo lllia sanatorio Allende
Hospital Belgrano Sanatorio Argentino
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Hospital Bonorino Udaondo
Hospital Britanico Bs As

Hospital Caja Petrolera

Hospital Castro Rendon

Hospital Central Reconquista
Hospital de Clinicas

Hospital de Moron

Hospital Espafiol de BsAs

Hospital Fernandez

Hospital Fiorito

Hospital Gandulfo

Hospital Héroes de Malvinas Merlo
Hospital Iriarte

Hospital Isola

Hospital ltaliano Bs AS

Hospital Italiano de La Plata
Hospital Italiano Regional del Sur
Hospital J. R. Vidal

Hospital José a Ceballos Bell Ville
Hospital Lagomaggiore

Hospital Militar Central

Hospital Provincial del Centenario
Hospital municipal

Hospital municipal A L VIDELA. Gral Pinto (Bs As)
Hospital Municipal Leénidas Lucero

Hospital Municipal Pedro Ecay

Sanatorio Bernal

Sanatorio Britanico
Sanatorio Cardiocentro
Sanatorio del Salvador
Sanatorio Delta

Sanatorio El Salvador
Sanatorio Gliemes
Sanatorio Integral IOT
Sanatorio Ipensa

Sanatorio Lavalle

Sanatorio Mayo

Sanatorio Norte SRL
Sanatorio Nuestra Sefiora del Rosario
Sanatorio Rivadavia
Sanatorio Sagrado Corazon
Sanatorio San Carlos
Sanatorio San José
Sanatorio Santa Isabel
Sanatorio Santa Rosa
Servicio Penitenciario Federal
Uncaus

UOM

MEDICOS QUE CONTESTARON LA ENCUESTA EN FORMA PERSONAL O A TRAVES DE UN MEDICO DESIGNADO POR EL

GRUPO DE TRABAJO

Abritta Mario

Affronti Leonardo
Agostini Matias
Albanesi Florencia
Albertengo Luis

Alejo Miriam
Alexandre Flavia
Almirén Juan Manuel
Alvarez Miguel

Amato Néstor
Andreani Horacio Dino
Andreatta Juan Carlos

Antello Marina

Estefania Diego
Estruch Carolina
Falconi Dalva

Falzone Alvaro Hernan
Fantozzi Mauricio
Farina Pablo

Fedato Alcides

Feliu Luis

Fermani Claudio Gabriel
Fernandez Lugea Pablo
Fernandez Pablo
Ferrari Alejandro

Ferrro Diego L

Moreno Eduardo Thus Laura
Morosi Guillermo Tironi Diego
Mufhiz Adrian Tonelli Daniel

Munoz Carlos Alberto Torres Osvaldo

Mufioz Emiliano Marcelo Torres Ricardo
Mufioz Juan Pablo Tortosa José Luis
Mufioz Santiago Marcelo Track Carlos
Musa Eduardo Tripputi Mario Daniel
Napoli Osvaldo Trobiani Marcos
Napolitano Alejandro Tyrrrell Carlos
Navarro Andrea Urbandt Jorge
Noriega Osvaldo

O Donnel Jonathan Vaccaro Carlos

Vaccarezza Eduardo José
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Antozzi Mario
Areta Jose Maria
Arias Jorge
Arozamena Carlos
Arribillaga Maria Laura
Azar Ricardo
Baglietto Gustavo
Baistrocchi Héctor
Baistrocchi Julio
Balmaceda Ruben
Banchero Laura
Bareiro Mario José
Bassano Nicolas
Basta Alejandro
Batch, Hector Jorge
Beder Damian
Beltramo Pablo
Benatti Mario
Benitez Andrea
Bernaba Juan
Bernardi Bernardo
Bianchi Hernan

Bianchi Romina
Bianco Alejandro

Bilbao Maria

Bilbao Soledad

Bjerring Ana

Blanco Mariano

Bonadeo Lasalle Fernando
Bordazahar Vicente Martin
Borquez Vicente

Boursiac Laura

Brayer Santiago

Brentassi Juan Manuel
Brizuela Adrian

Bruzzi Maria Susana
Bubillo Marta

Buey Lourdes

Bugallo Fernado

Bun Maximiliano

Fiolo felipe

Font Saravia Jorge
Forgione Uber

Fox Marcela

Francia Hector
Francisquello Raul
Frassa Adrian

Futten Victor

Fuxman Claudia

Galli Jonathan
Gallovich Juan Marcelo
Galperin Maria Victoria
Galzenati Federico
Ganduglia, Mariano
Garcia Ramén

Garcia Rodrigo

Garcia Walter

Gavosto Silvio
Geraghty Maria Alejandra
Germano Miguel Angel
Giacoia Alejandro
Giacosa German Atilio

Gianatiempo Miguel
Gigon Gabriel

Gil Florencia
Giorgetti Osvaldo
Gomez Maximiliano
Gonzalez Eduardo
Gonzalez José Ismael
Gonzalez Vazquez Mauricio
Grasselli Gerardo
Graziano Alfredo
Grozna Esteban
Guala Alfredo
Gualdrini Ubaldo
Guerrero Gisela
Guerrini Nicolas
Gustavo Olstein.
Gutiérrez Alejandro

Hernandez Gustavo

Obregon Guillermo
Ochoa Fabricio

Ojea Quintana Guillermo
Olivato Carlos
Olstein Gustavo
Orrego Melisa

Otero S

Pablo Esteban Jorge
Padilla Juan

Paez, Guillermo
Pampin Horacio
Pando José Ignacio
Pardini Sebastian
Pastore Rita

Pastore Vanesa
Pastorino Martin
Patrén Uriburu Juan
Pecci Horacio
Peczan Carlos
Pedelaborde Carlos
Pedro Luis

Pereda Rafael Carlos
Pereyra Carlos

Perez Chagerben Guiller-
mo

Perna Ezequiel
Perriello Juan
Petrelli Carlos
Petrzela Alejandro
Piccinini Pablo
Pigatto Julio

Piquet Omar E
Pitaco José Ignacio
Piussi Silvana Valeria
Pollastri Marcelo
Postorivo Vicente
Presencia Gisela
Pucci José

Quijano Cesar

Quintana Guillermo Andrés

Rado Emmanuel

Vaingurt Mariano
Varoli Favio
Vazquez Fernando
Vega Carlos

Veloso Omar Alfredo
Venditti Dario
Venturini Martin
Vera Luis

Verduna Gustavo
Vigilante Gabriel Eduardo
Villaggi Javier

Vitale Gaston
Vitcopp Gerardo
Wainstein Ricardo
Werejnisky Mariana
Wilde Sebastian
Wilhelm Guillermo
Wittis Sergio H.
Xorzin dario
Yankowyez Maria Fernanda
Zapata Gonzalo
Zapetini Emanuel

Zelaya Ruben

Zueedyk Mario
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Burgos Luis Ricardo
Bustos Cecilia

Bustos Sergio

Caffarena Dolores
Calzetti Diego Marcos
Campero Lino Edmundo
Canelas Alejandro
Canepa Enrique

Caputo Eduardo
Carballo Federico
Cardarelli Daniel
Cardozo Atilio

Cardozo Diego
Carpio Hernan

Carrie Augusto
Carrillo Francisco

Carrozzo Eduardo Do-
mingo

Carrozzo, Jorge Eduardo
Casalini Vafhek Ayelen
Cassini Eduardo
Castillo Nelson

Castro Altamirano Carolina
Cattaneo Daniel O.
Cedermas Mariela
Cerutti Hilder

Chillemi J

Choluj Juan

Chumbita Mirta

Chwat Carina

Cillo Mariano

Cimino Enrique

Collia Avila Karina
Coraglio Mariana
Corchuelo Cristian
Cordoba Rodrigo Martin
Cordéba Rodriguez
Cornet Maximo

Correa Leandro

Costa Rene

Herrero D
Horrisberger Guillermo Dan-
iel

Husulak Tatiana

llardo Jorge Alejandro
Im Victor
Jaureguiberry Pablo
Juarez Diego

Kerman Andrés
Kerman Javier

Kiese Mabel
Kirschbaum Fernando
Klappenbach Roberto

Kohan Jorge
La Rosa Luciana

Labiano Sergio

Lafert Guillermo
Laguzzi Ricardo

Landa Juan

Lantaron Miguel A
Laporte Mariano
Lavallen Gustavo
Leiro Fabio

Lemme Gustavo
Lemos Julio

Lerda Gustavo

Lobos fernando
Lopez Alexio

Lépez Claudio Walter
Lumi Carlos Miguel
Manolizi Juan Manuel
Marcadal Eugenio
Marcon Javier
Marinucci Pablo
Marti Fabian

Martin Rodriguez Gerardo
Martinelli Pablo
Martinez Carolina
Masciangioli Guillermo
Massin Alberto

Raimondi J Clemente
Ramirez Stella

Redondo Emiliano
Reitu Marcela
Rentz Beatriz
Resano José
Resina Javier
Resio Nicolas
Retamar Claudio
Rios Miguel

Rios Rosa

Roca Hernan
Rodriguez M

Rodriguez Garralda Mari-
ano Ariel

Rodriguez Gerardo Martin

Rodriguez Jorge
Roffo Hernan

Romano Pedro
Romero Nicolas
Rosato Guillermo
Rossi Florencia
Rossi Gustavo
Rotholtz Nicolas
Rubio Galli Oscar
Ruiz Daniel José
Ruiz Maria Marcela
Sabas Otta, Oscar
Saires Agustin
Salas Carlos Federico
Salomén S
Salomén Mario
Salomone Sergio
San Martin Pablo
Sanchez Almeyra Rodrigo
Sénchez Juan
Santilli Hernan
Santos Brian
Sardon Guillermo

Scarpin Mauro
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Costanzo Hernan

Costas Cecilia

Cruz Ronald

Dalzio Brosutti Oscar
Damonte Alejandro

De Faveria Maria Eugenia
Del Bo Josefina

Del Carpio Valdivia Ismael
Del Litto Facundo
Delgado Alejandro

Di Paolo Gino

Diaz Fernando Rubén
Diaz, Luis

Doffo Hernan

Dominguez C

Dominguez Juan José
Dominguez Mario Luis
Dominguez, Alberto
Donzelli Franco

Durso Juan Carlos

Esteban Juan Pablo

Mattacheo Adrian

Mayo Maria Cecilia
Medan Carlos

Medina Sergio

Mellado Néstor

Mendoza Francisco Adrian
Mentz Ricardo

Meza, Carlos

Miki Cervantes

Millapel Marcos Daniel
Minella Alfonso

Miravalle Ruben

Molina Boero Rodrigo
Molina Gustavo

Molina Lino

Mollo Luciano

Mondino Alberto

Monges Oscar

Monti Emiliano

Moreira Grecco Alejandro

Moreno Carlos

Las primeras preguntas de la encuesta se refirieron al
conocimiento de la existencia del Programa Nacional
de prevencién y deteccién temprana del cincer colo-
rrectal dependiente del Instituto Nacional del Cén-
cer y sobre las Guias de garantias de calidad en co-
lonoscopia elaboradas con las Sociedades Cientificas
que enviaron la encuesta, Ademds se solicité la opi-
nién sobre cual método de pesquisa del CCR consi-
deraban mds adecuado para aplicar en un programa
de tamizaje poblacional, tomando en cuenta los re-
cursos disponibles.

Casi el 84% de los encuestados refieren conocer el
Programa nacional y el 94% conoce las Guias de ga-
rantias de calidad en colonoscopia (tabla 82 y 83).

Con respecto del método de pesquisa adecuado
para un programa poblacional, la mitad de los en-
cuestados prefirieron métodos endoscépicos, en ma-
yor medida la colonoscopia (46.9%), mientras que la
otra mitad seleccioné el test de sangre oculta inmu-
noquimico (tabla 84).

Si bien en el enunciado de la pregunta se solicité
la opinién del método de pesquisa poblacional mds
adecuado basado en los recursos disponibles para un

Schlain Sergio
Serra Fernando
Serra Luis

Serrano Maria Eva
Sidra Gabriela
Sinagra Ariel

Sofia Gustavo

Sosa José Rodolfo
Statti Miguel
Stawkowy Leandro
Sternberg Eduardo
Suzuki Katsuya
Svidler Lopez Laura
Sylvestre Begnis Deborah
Tacchi Pablo

Tapia Javier

Tapia Juan

Tapia Juan Carlos
Tejerina Guillermo
Terceros Boris

Terres Marcelo

programa nacional, el método mis elegido fue la co-
lonoscopia, probablemente por su mayor rendimien-
to diagndstico.

El analisis del resultado de esta respuesta resulta si-
milar al efectuado en la encuesta a cirujanos genera-
les y coloproctélogos y puede hacerse en base a di-
terentes interpretaciones, sin que las mismas puedan
ser consideradas definitivas y solo son especulaciones
que deberian ser convalidadas con varias preguntas
adicionales para conocer en profundidad los funda-
mentos de las opiniones vertidas.

En el contexto de una pesquisa poblacional del
CCR organizada desde el Sistema de Salud, se debe
garantizar un método de pesquisa que sea accesible,
costo efectivo y de calidad para toda la poblacién y la
eleccién debe estar basada en la evaluacién de recur-
sos disponibles en cada pais o jurisdiccién. El recurso
esencial a evaluar es la disponibilidad de colonosco-
pia. Este andlisis fue el determinante para que el exa-
men de sangre oculta inmunoquimico sea el utilizado
en la gran mayoria de los programas de pesquisa po-
blacional del CCR en el mundo. Este tema fue desa-
rrollado ampliamente en anteriores capitulos del pre-
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TABLA 82: CONOCIMIENTO DEL PROGRAMA NACIONAL
DE PESQUISA DEL CCR DEL INSTITUTO NACIONAL DEL
CANCER.

. N° ca- Por-
Conocimiento del programa .
o centaje
NO 8 16.3
SI 41 83.7
Total 49 100

TABLA 83: CONOCIMIENTO DE LAS GUIAS DE GARANTIAS
DE CALIDAD EN COLONOSCOPIA.

- . N° ca- Por-

Conocimiento de las guias :
sos centaje

LA APLICO HABITUALMENTE 30 61.2
S| LA CONSULTE PERO NO LA 7 143
APLICO HABITUALMENTE ’
SI TENGO CONOCIMIENTO PERO 9 18.4
NO LA CONSULTE '
NO TENGO CONOCIMIENTO DE 3 6.1
SU EXISTENCIA )
Total 49 100

TABLA 84: OPINION SOBRE EXAMEN MAS ADECUADO PARA
UN PROGRAMA POBLACIONAL DE PESQUISA DEL CCR.

) N° ca- Por-
Opinién examen :
sos centaje
COLONOSCOPIA 23 46.9
VIDEORRECTOSIGMOIDEOSCO-
1 2
PIA
TEST DE SANGRE OCULTA EN
MATERIA FECAL INMUNOQUIMI- 25 51
(6]0)
Total 49 100

sente relato.

De acuerdo a la evaluacién de recursos endoscopi-
cos realizada en Argentina en términos de disponibi-
lidad tecnolégica y capacitacién profesional para una
colonoscopia de calidad, es improbable disponer de
la capacidad endoscépica necesaria para desarrollar
una pesquisa poblacional.

Esto no significa que, dentro de lo que se denomina
una pesquisa oportunista, en el consultorio particu-
lar o dentro de una organizacién de salud que cuente
con la disponibilidad de colonoscopia de calidad, el
profesional pueda optar por este método de pesquisa.

Es probable que el andlisis de las dimensiones de un
programa poblacional y sus diferencias con una pes-
quisa oportunista sean los factores que influyeron en
el resultado de la pregunta.

A fin de obtener mayor informacién se analizé la
probable relacién de la opinién sobre el examen de

pesquisa con el establecimiento donde mayorita-
riamente desarrolla su actividad, publico o privado.
Puede observarse que hay una pequefia asociacién
entre las variables, los que trabajan en establecimien-
tos privados en un 52,6% eligen estudios endoscépi-
cos y aquellos que lo hacen en el ambito publico solo
el 36%.

De los profesionales que trabajan en establecimien-
tos publicos un 63,6% eligen test de sangre oculta
mientras que los que desarrollan su actividad en cen-
tros privados s6lo el 47% (tabla 85).

Observando el coeficiente del chi-cuadrado se evi-
dencia que el valor presentado es inferior al valor cri-
tico de la distribucién, considerando un 95% de con-
flanza y un grado de libertad, (lo cual significa que
existe independencia estadistica entre las variables),
es decir que el tipo de establecimiento no influye en
la opinién sobre el examen de pesquisa mds adecuado
y las variaciones observadas en la tabla 85 podrian ser
producto del azar.

Encuesta para gastroenterélogos y endoscopistas. Mé-
dulo servicios/establecimientos

La encuesta realizada permitié a los gastroenterélo-
gos responder por mds de un establecimiento o con-
sultorio donde desarrollaran su practica. Se obtuvo
informacién de 58 servicios o equipos de trabajo (en
algunos casos se traté de informacién sobre la practi-
ca individual -no grupal- en un consultorio). Es decir
que se relevaron 58 unidades que involucran laboral-
mente a 112 médicos gastroenterélogos.

A continuacién se presenta una descripcién de la
muestra conformada por estas 58 unidades (tabla 86
y 87):

Aproximadamente el 54% de las unidades presen-
t6 informacién de la prictica de equipos o grupos de
trabajo versus el 46% que presenté informacién refe-
rida a una prictica individual. E1 80% de los estable-
cimientos que ingresaron a la muestra pertenecieron
al dmbito privado y el 65% se encuentran distribui-
dos en CABA y en la provincia de Bs As (tabla 86
y 87).

Respecto de las formas de trabajo en las unidades
relevadas se destaca que casi el 90% tiene un informe
protocolizado del estudio endoscépico, el 95% realiza
una entrevista previa al procedimiento y tiene un re-
gistro informatizadode la préctica (tabla 88, 89 y 90).

E1100% de las unidades mencionan efectuar las co-
lonoscopias bajo sedacién y en todos los casos excep-
to uno la misma es administrada por un anestesista
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TABLA 85: OPINION SOBRE EL EXAMEN DE PESQUISA
SEGUN DONDE DESARROLLA SU ACTIVIDAD PRINCIPAL

PRIMER ESTABLECIMIENTO MENCIONADO).

Opinién
sobre ex- METO-
amende DO EN- 52,6% 36,4% 49,0%
pesquisa DOSCOPI- (20) 4 (24)
mas ade- CO
cuado
TESTDE 47100 636% 51,0%
SANGRE
oculta (19 (7) (25)
Total 100,0% 100,0% 100,0%
(38) (11) (49)

PRUEBAS DE CHI-CUADRADO

Chi-cuadrado de Pearson ,903a 1

N de casos validos 49

(tabla 91).

Sobre la cantidad de colonoscopias que se realizan
por mes, puede dividirse la muestra en tres partes casi
iguales, un tercio de las unidades realizan hasta 20
colonoscopias mensuales (1 x dia), otro grupo (29%)
realiza entre 21 y 50 colonoscopias por mes y el gru-
po restante (38%) realiza mas de 50 colonoscopias
mensuales. Por otra parte la mayoria de las unidades
mencionan realizar resecciones de lesiones mayores a
25 mm y lesiones planas y sélo el 19% de la muestra
puede resecar Gnicamente lesiones menores a los 25
mm (tabla 92y 93).

Se observa que en la mayoria de los casos (64%) los
endoscopistas prefirieron la preparacién con Polieti-
lenglicol y que mas del 90% de los encuestados lo-
gran una preparacion adecuada en el 90% de las co-
lonoscopias realizadas. Respecto del porcentaje de
llegada a ciego el 83% de los encuestados logra com-
pletar las colonoscopias hasta ciego en mas del 90%
de los casos (tabla 94,95 y 96).

E146.6% de las unidades reporté una tasa de detec-
cién de adenomas superior al 20%. Mis del 50% de
las unidades reporté tasas de detecciéon de adenomas
por debajo de lo recomendado en una colonoscopia
de pesquisa, el 45% reporta tasas entre 10 a 19% y

8. Se realiza la aclaracién debido a que cada persona que brindé su opin-
i6n pudo ademds brindar datos de mds de un establecimiento en la
encuesta, se toman para esta tabla los datos del primer establecimien-
to mencionado.

TABLA 86: UBICACION DE LA UNIDAD POR PROVINCIA.

Buenos Aires 23 39.7
Catamarca 1 1.7
gii:Jedsad Auténoma de Buenos 14 241
Coérdoba 1 1.7
Entre Rios 1 1.7
Formosa 2 3.4
Mendoza 3 5.2
Neuquén 1 1.7
Salta 2 3.4
San Luis 1 1.7
Santa Fe 3 5.2
Santiago del Estero 1 1.7
Tucuman 5 8.6
Total 58 100

TABLA 87: TIPO DE ESTABLECIMIENTO.

PRIVADO 46 79.3
PUBLICO 12 20.7
Total 58 100

TABLA 88: INFORME PROTOCOLIZADO DEL ESTUDIO EN-
DOSCOPICO.

NO 6 10.3
SI 52 89.7
Total 58 100

TABLA 89: ENTREVISTA PREVIA AL ESTUDIO ENDOSCOPI-
CO.

NO 3 5.2
SI 55 94.8
Total 58 100

TABLA 90: REGISTRO INFORMATIZADO DE LOS ESTUDIOS
ENDOSCOPICOS.

NO 3 5.2
Sl 55 94.8
Total 58 100
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el 8,6% por debajo del 10%. Respecto de la detec-
cién de pélipos serratos mas de la mitad de la mues-
tra menciona una deteccién inferior al 5% (tabla 97
y 98).

Ante el hallazgo de un cincer colorrectal, la mitad
de los servicios derivan al paciente al cirujano colo-
proctélogo, el 30% al cirujano general, sélo el 8% lo

TABLA 91: PORCENTAJE DE COLONOSCOPIAS BAJO SEDA-
CION ANESTESICA.

CON SEDACION POR ANEST-

ESIOLOGO 57 98.3
CON SEDACION POR EN- ’ 1.7
DOSCOPISTA :
Total 58 100

TABLA 92: CANTIDAD DE COLONOSCOPIAS POR MES EN EL
ESTABLECIMIENTO O CONSULTORIO.

deriva directamente al oncélogo (tabla 99).

Para la vigilancia colonoscépica post polipectomia,
el 60% de las unidades menciona utilizar las Guias
del Programa Nacional de prevencién y deteccién
temprana del cincer colorrectal sobre las garantias de
calidad en colonoscopia, el 31% consulta las guias de
EEUU y el 12% las guias europeas (grifico 38).

Se realiza pesquisa del CCR en poblacién de riesgo
promedio, en todas las unidades excepto una y el mé-
todo mads utilizado es la colonoscopia (84%). Sélo el
17% indica test de sangre oculta en materia fecal. El
tiempo de demora para el estudio es inferior a los 30
dias en dos tercios de la muestra. Finalmente el 95%
de las unidades también realizan pesquisa en grupos
de alto riesgo (tablas 100, 101,102 y gréfico 39).

TABLA 94: TIPO DE PF{EPIARACION INTESTINAL ELEGIDA
PARA LA COLONOSCORPIA.

FOSFATOS 20 34.5
PICOSULFATO 1 1.7

POLIETILENGLICOL 37 63.8
Total 58 100

TABLA 95: PORCENTAJE DE PREPARACION COLONICA

SUFICIENTE (BOSTON MAYOR A 5).

HASTA 10 COLONOSCOPIAS 4 6.9

11-20 COLONOSCOPIAS 15 25.9
21-30 COLONOSCOPIAS 5 8.6

31-40 COLONOSCOPIAS 6 10.3
41-50 COLONOSCOPIAS 6 10.3
llz)/llﬁg DE 50 COLONOSCO- 22 37.9
Total 58 100

TABLA 93: TIPO DE RESECCIONES (ENDOSCOPICAS REALI-
ZADAS EN LA PRACTICA ENDOSCOPICA HABITUAL.

NINGUNA (COLONOSCOPIA

DIAGNOSTICA CON TOMA DE 1 1.7
BIOPSIA UNICAMENTE)

LESIONES POLIPOIDEAS 1 17
HASTA 10 MM ’
LESIONES POLIPOIDEAS 9 15.5
HASTA 25 MM ’

LESIONES POLIPOIDE-

AS MAYORES A 25 MM, LE-
SIONES PLANAS HASTA 20
MM'Y POLIPOS SESILES

LESIONES POLIPOIDEAS

O PLANAS QUE PODRIAN

SER TRATADAS TANTOPOR 27 46.6
ENDOSCOPIA COMO POR

CIRUGIA

Total 58 100

|

80 A 84% 4 6.9

85 A 89% 6 10.3
90 A 94% 15 25.9
95% O MAS 33 56.9
Total 58 100

TABLA 96: PORCENTAJE DE LLEGADA A CIEGO EN LA CO-

LONOSCOPIA.
Uegadaaciego  N°casos Porcentaje
80 A 84% 4 6.9
85 A 89% 6 10.3
90 A 94% 15 25.9
95% O MAS 33 56.9
Total 58 100
TABLA 97: TASA DE DETECCION DE ADENOMAS EN LA
COLONOSCOPIA.
Deteccion  N°casos Porcentaje
MENOS DEL 10% 5 8.6
10-19% 26 44.8
20% O MAS 27 46.6
Total 58 100
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TABLA 98: PORCENTAJE DE POLIPOS SERRATOS ENCON-
TRADOS EN LOS ESTUDIOS ENDOSCOPICOS.

MENOS DEL 5% 31 53.4
6-10% 14 24.1
11-20% 11 19
21-30% 1 1.7
MAS DEL 30% 1 1.7
Total 58 100

TABLA 99: ESPECIALISTA AL QUE DERIVAN LOS CASOS DE
CCR DIAGNOSTICADOS PARA EL TRATAMIENTO.

CRUA CoL0- 0 s
CIRUJANO GENERAL 18 31
CIRUJANO ONCOLOGICO 2 3.4
COMITE DE TUMORES 2 3.4
ONCOLOGO 5 8.6
OTROS 1 1.7
Total 58 100

GRAFICO 38: UTILIZACION DE GUIAS PARA LA VIGILANCIA
COLONOSCOPICA POST POLIPECTOMIA.
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TABLA 100: REALIZACION DE ESTUDIOS DE PESQUISA DEL
CCR EN POBLACION DE RIESGO PROMEDIO.

NO 1 1.7

Sl 57 98.3
Total 58 100
95% O MAS 33 56.9
Total 58 100

TABLA 101: TIEMPO PROMEDIO DE DEMORA PARA EL ES-
TUDIO DE PESQUISA INDICADO.

MENOR A 30 DIAS 38 65.5
ENTRE 31 Y 60 DIAS 18 31
ENTRE 61 Y 90 DIAS 1 1.7
NS/NC 1 1.7
Total 58 100

GRAFICO 39: TIPO DE ESTUDIO DE PESQUISA DEL CCR
INDICADO EN POBLACION DE RIESGO PROMEDIO.
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TABLA 102: REALIZACION DE PESQUISA DEL CCR EN GRU-
POS DE ALTO RIESGO.

NO 3 5.2
Sl 55 94.8
Total 58 100
NS/NC 1 1.7
Total 58 100

Meédicos gastroenterélogos que contestaron la en-
cuesta
Abeijon Ruth
Ahumada Agustina
Ahumarin Gabriel
Aira Oscar
Alcorta Conrado
Alvarez Alejandro
Araya Valentina
Ardissone Ana Carla
Arreche Diego
Biez Elsa
Balducci Carlos
Barbieri Carla
Barcia Teresa
Barros Roberto Federico
Benedetti Laura
Bestani Claudia
Blanco Rafael
Bori Javier
Brizuela Marcos Rafael
Brizuela Oscar Arturo.
Brodersen Carlos
Calzetta Pablo
Campos Lucia Mercedes
Castelluccio Silvina
Cazon , Rene
Cazén René
Cea Marcela
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Chaar Elsa Montafiez Horacio
Ciammellla Sergio Moreno Fabiola
Cicchitti Cecilia Mujica Pablo
Coghlan Eduardo Nachman Fabio
Cohere Mercedes Nadales Angel
Coérdoba Adriana Narywonczyk Maria Fernanda.
Correa Norma Navarro Alberto
Corvetto Gustavo Navarro Alberto
Covanti Sandra Novillo Abel
Crozes José Javier Ongay Rodrigo
Cueli José Ortiz Paola
Curras Alfredo Padin Lorenzo
Del Rosso Carlos A Pérez Esteban Natalia
Della Penna Marcelo Perez Ravier Roberto
Di Risio Cecilia Perez Roberto
Dima Guillermo Perisse Elisabet
Donatelli Mario Peters Ricardo
Duarte Ticiana Pezzoto Cesar
Dulcich Luis Pignataro Susana
Edgardo Marta Poloni Olivo
Estevez Gustavo Pratto Daniel José
Etchepare Sergio Quijano Nicolas
Fernandez Diego Rainero German
Figueredo Ricardo Rodriguez Marina
Figueroa Luis Rolando Esteban
Frider Nadina Ronza Hector
Garces Sandra Rubio Horacio
Garcia Orive Diego Russo Susana
Giulioni Patricia Saldafia Alcira
Gollo Pablo Sanchez Christian
Gonzilez del Solar Carlos Santi Claudia
Grafhigna Tristan Silva Belen
Gutiérrez Sebastidn Smecuol Edgardo
Herrera Babott Guillermo Suarez Andrea
Irigoyen Andres Suaya Guillermo
Jacobino Liliana Sumay Julio
Karsten Ingrid Tanno Federico
Lafage Matias Topor Javier
Lanciotti Julio Toro Martin
Landriel Cristian Travieso Lucas
Laudanno Oscar Vaccarezza Marcelo Hugo
Lombardo Daniel Vergara Omar
Lopez Pefia  Martin Gabriel Yafta Pedro Federico
Lotero Polesel Julio Yuda Sebastian
Lubrano Pablo Zenon Elisa
Luis Laferrere
Marini Juan Manuel Centros que contestaron la encuesta
Martinez Bottani Cristina Asis
Martinez Federico CED banfield
Mayer Hugo Ricardo CEED
Mejedin Julia CEGA
Milano Claudia Cem
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Cemic

Centro Gallego de Buenos Aires
Cima Salud

Clinica bessone

Clinica de la vida

Clinica del Norte

Clinica Monte Grande

Clinica Privada Pigté

Clinica Roca

Clinica Sagrada Familia

Complejo Medico Churruca Visca
Fundacién Favaloro

Gedyt

Hospital HIGA Luisa C. de Gandulfo
Hospital Higa Pte Peron

Hosp. De la Villa

Hospital Angel C.Padilla
Hospital Bocalandro

Hospital Central Formosa
Hospital de Clinicas José de San Martin
Hospital Durand

Hspital Fernandez

Hospital Fiorito

Hospital Italiano Mendoza

Hospital Militar Salta
Hospital Penna

Hospital Santojanni

Hospital Universitario Austral

Hospital y Maternidad Municipal de Pigué “Dr.

Adolfo Ducés”

IGES

IMG

INGI

Instituto Médico Aguero
Instituto medico Central Ituzaingo
Medicina Mitre
Policlinico

Pronto

San Nicolas

Sanatorio UOCRA
Sanatorio 9 de Julio
Sanatorio Mater Dei
Sanatorio Pasteur
Sanatorio San Lucas
Clinica Santa Isabel
Sanatorio Santa Maria

Unidad Asistencial Dr. Milstein
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PICOPREP

sodio picosulfato + éxido de Magnesio + acido citrico

La limpieza intestinal
gue es
facil de tomar’

Accién osmotica del citrato de magnesio?

Accion estimulante del picosulfato de sodio’

Picoprep” - Accion Dual Efectiva’

ingredientes activos: 2

« picosulfato de sodio
- 0xido de magnesio
- acido citrico
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Un mecanismo de accién dual

« El picosulfato de sodio se convierte en

un metabolito activo que estimula la
peristalsis.

- El 6xido de magnesio y el &cido citrico

reaccionan creando el citrato de magnesio
el cual produce la accién osmética
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