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2. PRESENTACIÓN 

Esta tesis está estructurada siguiendo las directrices de la normativa vigente para la 

presentación de tesis doctorales como un compendio de publicaciones, aprobada por 

el Departament de Medicina de la Universitat Autònoma de Barcelona.  

Los estudios que conforman esta tesis doctoral pertenecen a una misma línea de 

investigación, dirigida a optimizar el cribado del CCR. Los resultados de estos estudios 

han aportado información relevante y novedosa en este campo, y han sido recogidos 

en dos artículos originales publicados en revistas de difusión internacional, con un 

factor de impacto global de 8.332.  
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4. ABREVIATURAS  

 

CCR: cáncer colorrectal 

AA: adenoma avanzado 

NA: neoplasia avanzada 

CIMP: fenotipo metilador de islas CpG 

MSI: inestabilidad de microsatélites 

PH: pólipo hiperplásico 

SSA/P: pólipo/adenoma sésil serrado 

TSA: pólipo/adenoma serrado tradicional 

MVHP: pólipo hiperplásico microvesicular 

GCHP: pólipo hiperplásico con células de Globet 

MPHP: pólipo hiperplásico pobre en mucina 

PSG: pólipos serrados grandes (≥ 10 mm) 

TSOHg: test de sangre oculta en heces basado en guaiaco 

TSOHi: test de sangre oculta en heces inmunológico 

NNS: número necesario a cribar 

NTS: número necesario a endoscopiar 
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5. INTRODUCCIÓN  

6.1 INTRODUCCION GENERAL 

6.1.1 Datos epidemiológicos 

 

El cáncer colorrectal (CCR) ocupa el segundo lugar en incidencia y mortalidad por 

cáncer en la mayoría de países desarrollados considerando ambos sexos. Es el tercer 

cáncer más frecuente en hombres, y el segundo en mujeres, con 1,4 millones de 

casos estimados y 693.000 muertes anuales a nivel mundial (1). Las tasas son más 

altas en hombres que en mujeres en la mayor parte de los países. 

El riesgo de CCR ha cambiado en los últimos 20 años, de manera que las tasas han 

aumentado progresivamente en Finlandia y Noruega, se han mantenido estables en 

Francia y Australia, y han disminuido en Estados Unidos. En Estados Unidos se ha 

observado un descenso en la incidencia global de CCR de casi el 40% desde 1975, y 

lo que es más importante, la mortalidad por CCR ha disminuido a la mitad.  Estos 

datos están confinados a individuos a partir de los 50 años, y reflejan por un lado el 

aumento en el cribado, básicamente mediante colonoscopia, y la extirpación de 

lesiones precursoras del cáncer, pero también a otros factores implicados, como los 

cambios en estilos de vida, la mejoría en los tratamientos del CCR y también un el 

diagnóstico precoz en pacientes con CCR sintomáticos (2). El aumento de la 

incidencia de CCR en algunos países podría reflejar un aumento en los factores de 

riesgo de CCR, como el tabaquismo y la obesidad (1). 

Por otro lado, se ha observado una tendencia generalizada a la disminución de la tasa 

de mortalidad por CCR, atribuida a la implementación de programas de cribado del 

CCR, una menor prevalencia de factores de riesgo y la progresiva mejoría en los 

tratamientos. Sin embargo, en algunos países con recursos más limitados todavía 

están aumentando las tasas de mortalidad por CCR, como Brasil, Chile, Rumanía y 

Rusia (1).  

Según datos obtenidos por la Sociedad Española de Oncología Médica, el CCR fue el 

más frecuente en España en el año 2012, con 32.240 casos nuevos, seguido del 

cáncer de próstata, pulmón, mama y vejiga.  Si separamos la incidencia por sexos, en 

los hombres fue el tercer tumor más frecuente, después del cáncer de próstata y 

pulmón, y en las mujeres el segundo en frecuencia, precedido por el cáncer de mama. 

Asimismo fue el tercer tumor más prevalente en la población general española, 

después del cáncer de próstata y mama. Respecto a la mortalidad, en el año 2012 fue 
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la segunda causa de muerte por cáncer tanto en los hombres, con 8.742 muertes, 

(seguido del cáncer de pulmón), como en las mujeres, con 5.985 fallecimientos 

(seguido del cáncer de mama). En Cataluña, el CCR supone el tercero en frecuencia 

en los hombres, y el segundo en las mujeres, con  2.292 fallecimientos debidos a CCR 

en el año 2009 según datos del Instituto Nacional de Estadística (3). En comparación 

con datos europeos, en Cataluña la incidencia de CCR es elevada, sobre todo en 

hombres, aunque la mortalidad ha tenido una tendencia estable o a disminuir en los 

últimos años, en ambos sexos (3). La diferencia entre ambos sexos no tiene una 

explicación clara pero ya ha sido observada en otros países, y es un factor que puede 

contribuir a explicar el impacto de las terapias hormonales o de la anticoncepción 

hormonal que podrían tener un papel protector en el desarrollo de CCR.  

La incidencia del CCR varía en función de la edad y se incrementa a partir de los 50 

años. La edad media de presentación del CCR en España es alrededor de los 70 

años, con un predominio del sexo masculino en proporción de 1,5:1. En Cataluña este 

ratio es de 1.7:1. Se localiza más frecuentemente en colon distal, y aproximadamente 

el 27% de los tumores tiene una localización proximal al ángulo hepático (4).  

La supervivencia media del CCR en España es similar a la del resto de países 

europeos, con una estimación a los 5 años del 54,7% para el cáncer de colon y del  

50,2% para el de recto (1). El pronóstico de la enfermedad depende del estadiaje en el 

momento del diagnóstico, de manera que cuando el tumor está localizado la 

supervivencia puede ser del 95-100% y disminuir hasta el 5-15% cuando se trata de 

una enfermedad metastática (5). La tendencia a la estabilidad en cuanto a la 

supervivencia puede deberse no tan solo a la mejora terapéutica, sino en parte 

también al avance en el diagnóstico precoz.  Las mejoras en el tratamiento del CCR 

incluyen la extensión del acceso a unidades de endoscopia, así como cambios en el 

tratamiento, como la escisión completa del mesorrecto, la quimioterapia adyuvante o la 

radioterapia y quimioterapia preoperatorias en el cáncer de recto, que han contribuido 

a mejorar el pronóstico de estos pacientes (3). 
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6.1.2 Etiología y lesiones premalignas 

La etiología del CCR implica un conjunto de factores genéticos y ambientales. La 

mayoría de tumores son esporádicos (70-80%), y una pequeña proporción de casos 

son debidos a formas hereditarias, como el Síndrome de Lynch o poliposis hereditarias 

en un 3-5% de casos (6). Hasta en un 20-25% de casos existe uno o más 

antecedentes familiares de CCR, sospechándose cierto componente hereditario, lo 

que se conoce como CCR familiar. El grupo de CCR familiar constituye un grupo 

heterogéneo de individuos en los que el mecanismo molecular subyacente no está 

bien establecido, pero se postula que la predisposición al CCR pueda deberse a 

alteraciones genéticas comunes de baja penetrancia  (7). 

El CCR es el paradigma del valor de la historia natural en el proceso de 

carcinogénesis. Se sabe que la mayoría de CCR esporádicos deriva de una lesión 

precursora. Se estima que en el 95% de los casos se originan a partir de adenomas 

preexistentes, que progresan a adenomas avanzados, que es la lesión objetivo básico 

de los programas de cribado del CCR, antes de que se desarrolle el cáncer. Se estima 

que la progresión de estas lesiones premalignas hasta alcanzar el estado de CCR es 

de más de 10-15 años, lo que abre un amplio abanico de tiempo para su detección y 

tratamiento que generalmente es la resección por vía endoscópica. En este sentido, ya 

los estudios iniciales del National Polyp Study confirmaron la utilidad de la 

colonoscopia con polipectomía en la disminución de la incidencia de CCR (8). 

Posteriormente, se corroboró su beneficio en la reducción de la mortalidad por CCR de 

hasta un 53% (OR 0.47 IC 95% 0.26-0.80) (9).   

El CCR esporádico es la consecuencia de una cadena de eventos genéticos a partir 

de una célula madre colónica normal, que debido a la sobreactivación de la 

señalización de Wnt forma  un foco de cripta aberrante (FCA) displásico y a través de 

la quiescencia con una mutación APC estará preparado para avanzar hacia un 

adenoma y posteriormente carcinoma. Inicialmente las lesiones son benignas y 

pueden transcurrir muchos años hasta que se produzca la progresión dependiendo de 

la vía genética que los pólipos adenomatosos sigan. 

Los pólipos adenomatosos derivan del epitelio glandular del intestino. Los adenomas 

comienzan a partir de una mutación somática del gen supresor APC. En un proceso de 

crecimiento gradual que se produce durante años, se producen alteraciones genéticas 

adicionales de oncogenes y genes supresores tumorales involucrados. La 

acumulación de mutaciones genéticas en conformidad con inestabilidad cromosómica, 

desplaza el revestimiento intestinal normal hacia la formación de un pólipo 
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adenomatoso, pasando posteriormente a adenoma de alto grado y finalmente a un 

carcinoma.   

En relación a las vías moleculares de carcinogénesis del CCR, además de la clásica o  

vía de inestabilidad cromosómica, en los últimos años se han identificado otras vías 

moleculares de carcinogénesis, la vía de inestabilidad de microsatélites, cuyo 

paradigma es el síndrome de Lynch, y la vía de fenotipo metilador de islas CpG  

(CIMP) o vía serrada, que se caracteriza por la hipermetilación de regiones específicas 

del ADN cercano a genes promotores (10). Por otra parte, se han descrito 

características genéticas que han permitido demostrar cuatro tipos de alteraciones 

moleculares: mutaciones en el gen BRAF, mutaciones en el gen KRAS, inestabilidad 

de microsatélites (MSI) e hipermetilación de islas CpG o fenotipo metilador (CIMP) 

(11). 

Se han definido tres grupos de riesgo de presentar CCR, en base a la edad y los 

antecedentes familiares y/o personales de neoplasias colorrectales (adenomas y/o 

cáncer). Los individuos sin antecedentes familiares de neoplasias colorrectales y de 

edad inferior a 50 años son considerados de bajo riesgo. Los individuos mayores de 

50 años sin otros antecedentes familiares de adenomas y/o CCR o patologías que 

incrementan el riesgo de CCR, se consideran de riesgo medio. Este grupo 

corresponde a la población diana de los programas de cribado poblacional de CCR ya 

que es en este grupo de la población en el que el CCR es más frecuente llegado al 

75% de  los casos. Finalmente, los individuos con antecedentes familiares y/o 

personales de adenomas y/o CCR se consideran de alto riesgo. La historia familiar de 

CCR que no es atribuible a ningún síndrome hereditario conocido es un factor de 

riesgo bien establecido, con un aumento promedio de 2 a 4 veces en el riesgo de CCR 

en comparación con los que no tienen antecedentes familiares. Dentro del grupo de 

alto riesgo también estarían los individuos con síndromes hereditarios bien 

establecidos como el síndrome de Lynch o la poliposis adenomatosa familiar (6). 

En un reciente metaanálisis se ha observado una prevalencia de adenomas y 

adenomas avanzados (AA) en población de riesgo medio del 22 al 58.2% y del 2.5 al 

9.7% respectivamente (12). La prevalencia de CCR y AA, o ambas lesiones de forma 

conjunta (NA), se asocia con el género masculino y con la edad avanzada (13,14). La 

prevalencia de AA y CCR es mayor en los hombres que en las mujeres (8,0% vs 4,3% 

para AA, 1,4% vs 0,6% para CCR, respectivamente). Un estudio reciente llevado a 

cabo en Austria y que incluyó a  44.350 individuos que participaron en cribado, 

demostró que la prevalencia de AA, así como el número necesario de endoscopiar 
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para detectar un caso de AA, era similar entre hombres de edades entre 45-49 años y 

mujeres entre 55-59 años (14). A pesar de esta diferencia en base a la edad y el sexo, 

en la actualidad no hay recomendación de adaptar el cribado de CCR según edad o 

sexo (13).  

En los últimos años se ha descrito la llamada vía serrada de carcinogénesis del CCR, 

donde la lesión precursora es el pólipo serrado. Esta vía se considera responsable de 

alrededor de un 15% de los CCR esporádicos particularmente del colon derecho y 

puede ser un elemento clave de los CCR de intervalo (15,16). Los pólipos serrados 

son un grupo heterogéneo de lesiones que se caracterizan por el aspecto en diente de 

sierra de las criptas de su epitelio. Se clasifican según su histología en pólipos 

hiperplásicos (PH), pólipos sésiles serrados (SSA/Ps) y adenomas serrados 

tradicionales (TSAs) (17,18). A su vez, los PH se dividen en microvesiculares (MVHP), 

PH con células de Globet (GCHP), y PH pobres en mucina (MPHP).  

La mayoría de pólipos serrados son hiperplásicos (70-95%), y se trata de lesiones 

milimétricas localizadas en el recto-sigma, donde son considerados inofensivos o sin 

potencial de malignización (50,51). Las lesiones sésiles serradas son difíciles de 

detectar endoscópicamente, puesto que su superficie suele ser parecida a la de la 

mucosa circundante, y a menudo están cubiertos por moco o burbujas. Los SSA/P 

suponen un 5-25% de los pólipos serrados y se encuentran mayoritariamente en el 

colon proximal (19,20). Sin embargo, estos pólipos pueden ser planos o sésiles y no 

suelen ser mayores de 5 mm. Finalmente, los TSA son mucho menos frecuentes,  

alrededor de 1% de todos los pólipos, y aunque a menudo se describen como 

pediculados, también pueden ser lesiones planas del colon.  

Como se ha comentado anteriormente, los pólipos serrados son considerados  uno de 

los elementos claves implicados en el cáncer de intervalo (aquel que se diagnostica 

tras una prueba de cribado negativa y antes de la siguiente recomendada). Esta 

afirmación se basa en el hecho de que diversos estudios han demostrado que lesiones 

benignas serradas y CCR con fenotipo CIMP-H comparten características moleculares 

(19). Recientemente, se ha revisado la patogénesis molecular de la vía serrada y se 

han sugerido diferentes vías principales de carcinogénesis (figura 1). Se ha sugerido 

que los pólipos hiperplásicos (PH) de tipo microvesicular (MVHP) evoluciona a SSA/P 

sin displasia y posteriormente con displasia y cáncer. Además se considera que una 

vez se adquiere la displasia, la progresión a cáncer se acelera en comparación a la vía 

clásica adenoma-carcinoma. El CCR derivado de la progresión de los pólipos serrados 

se considera que provienen de la progresión de los SSA/P, y se caracterizan por tener 
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mutación en BRAF y un alto grado de metilación de islas CpG (CIMP-H). Por el 

contrario, los tumores que derivan de los TSA y a su vez del subtipo de pólipos 

hiperplásicos de células de Globet  (GCHP) se caracterizan por tener mutación en el 

oncogen KRAS. Hasta el 30% de cánceres de intervalo se han atribuido a la vía 

serrada, enfatizando la importancia de la detección de estas lesiones.  

Un estudio reciente mostró que los SSA/P a menudo son menores de 6 mm y pueden 

tener un alto grado de displasia. El tamaño pequeño junto con su morfología plana 

puede llevar a una mayor dificultad en la identificación y resección de estas lesiones 

(21). 

 

Figura 1. Vía serrada de carcinogénesis de CCR. Adaptado de Murcia O et al (11). 

 

 

Las tasas de detección de los pólipos serrados puede variar entre los distintos 

endoscopistas, y esto indica que estas lesiones podrían estar infradiagnosticadas y 

que su detección es operador-dependiente. Se han identificado distintos factores que 

pueden afectar a la tasa de detección de pólipos serrados, como la tasa de intubación 

cecal, el tiempo de retirada, la limpieza del colon, el ángulo de visión, la definición del 

colonoscopio, el horario de la colonoscopia, o el uso de agentes antiespasmódicos 

(22-25). El desarrollo de técnicas auxiliares endoscópicas como los endoscopios de 

alta definición, la cromoendoscopia pancolónica, el narrow band imaging, los sistemas 
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de ultramagnificación y la endomicroscopia confocal permiten por un lado, una mejor 

detección de estas lesiones serradas y además elegir la técnica adecuada para una 

resección completa. Por otro lado, si con estas técnicas somos capaces de  identificar 

el tipo histológico de pequeños PH podría permitir no resecar las lesiones 

hiperplásicas de pequeño tamaño, o resecar y no enviar a anatomía patológica, lo que 

reduciría costes y trabajo sin un aumento del riesgo de malignización. En este sentido, 

la endoscopia de alta resolución, la cromoendoscopia y el narrow band imaging 

pueden ayudar a identificar el patrón de criptas, ayudando a diferenciar los PH de 

otros tipos de pólipos. A pesar de que algunos estudios han demostrado un aumento 

significativo en la tasa de detección global de lesiones polipoides y adenomas planos 

así como de lesiones serradas al comparar cromoendoscopia con colonoscopia 

convencional, en un estudio retrospectivo de Kahi y cols. no se observaron diferencias 

en la detección de pólipos serrados proximales al comparar cromoendoscopia y 

colonoscopia de alta definición. (17.6% vs 21.9%; p=0.34)   (22). Asimismo, un 

reciente metaanálisis que evaluaba diferentes técnicas endoscópicas en el diagnóstico 

de SSA/P y que incluyó 13 estudios (26) observó una mejor sensibilidad para la 

detección de SSA/P con NBI respecto luz blanca (79% vs 75%), pero no con otras 

técnicas. Por otro lado, se ha propuesto alguna clasificación que puede ayudar a 

diferenciar adenomas, HP y SSA/P, como es la clasificación WASP (27). 

Existe variación en la prevalencia descrita de los pólipos serrados dependiendo de la 

metodología del estudio, la inclusión de pacientes con alto riesgo de CCR, la 

tecnología endoscópica y la definición de pólipos serrados. Un reciente estudio 

prospectivo multicéntrico europeo ha observado una prevalencia de pólipos serrados 

en colonoscopias de cribado variable en los diferentes países europeos. De hecho, en 

siete cohortes de 5 países europeos, la prevalencia de pólpos serrados ha variado 

entre 14.1%-27.2% (media 19.5%), y de SSA/P entre 2.2-8.2% (media 4.1%). 

Finalmente, la prevalencia observada de SSA/P con displasia y de TSA fue del 0.2-

1.5% (media 0.5%) y 0.1-0.8% (media 0.8%), respectivamente (28). Esta variación se 

ha considerado consecuencia de las dificultades en su detección endoscópica, y las 

dificultades de clasificación de los diferentes tipos de pólipos serrados. Sí que se ha 

demostrado una fuerte correlación entre la tasa de detección de adenomas y la tasa 

de detección de pólipos serrados proximales, de manera que una tasa de detección de 

adenomas en los hombres del 25% y en las mujeres del 15% se corresponden con 

una tasa de detección de pólipos serrados proximales del 4,5%.  

Teniendo en cuenta que la mayoría de pólipos serrados detectados corresponden a 

los PH distales (70-95%), diferentes estudios han evaluado la prevalencia de pólipos 
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serrados proximales y de pólipos serrados grandes (PSG), definidos como aquellos 

mayores de 10 mm. En un estudio paneuropeo reciente, la prevalencia de pólipos 

serrados proximales y de PSG, fue del 1.5-6.9% (media 3.3%) y de 0.5-1.4% (media 

1.1%), respectivamente (28). Estudios previos observaron una prevalencia de pólipos 

serrados proximales y de PSG del 7.9% y del1.4-2.3% (20,24,30). Como ya se ha 

comentado anteriormente, la prevalencia de pólipos serrados proximales es operador y 

centro-dependiente, habiéndose reportado tasas de detección en diferentes áreas de 

entre 2.8 al 13% (22, 30, 31, 32). Concretamente, un estudio americano observó un 

amplio rango de detección entre endoscopistas del 1-18% en colonoscopias de 

cribado, y un estudio holandés, un rango de detección del 6-22% (24,30). Finalmente, 

en endoscopistas con altas tasas de detección y con patólogos experimentados, las 

tasas de detección reportadas han sido del 8.1% en colonoscopias de cribado (31).   

 

El riesgo de CCR es variable entre individuos con pólipos serrados, dependiendo del 

número, tamaño y características histológicas de los pólipos (15). En un extremo de la 

balanza nos encontramos a pacientes con PH distales que no presentan ningún riesgo 

de desarrollar CCR (33). En el otro extremo, tenemos a los pacientes con criterios 

clínicos del Síndrome de Poliposis Serrada (SPS), definida por la presencia de al 

menos uno de los siguientes criterios: al menos 5 pólipos serrados proximales al colon 

sigmoide, dos de ellos mayores de 1 cm, la presencia de un pólipo serrado proximal al 

sigma en un familiar de primer grado afecto de SPS y finalmente, la presencia de un 

número igual o superior a 20 pólipos serrados distribuidos a lo largo del colon. 

Clásicamente, a estos pacientes se les recomendaba la práctica de una colonoscopia 

anual en unidades especializadas, por el incremento del riesgo de CCR durante su 

vida, estimado en un  20-50%, especialmente aquellos que tienen múltiples PSG (34). 

Recientemente se ha reportado la incidencia de CCR en dos cohortes de pacientes 

con SPS, una cohorte española (35) y una holandesa (36). La inclusión en ambas 

series de pacientes sintomáticos, explica la elevada prevalencia de CCR de 16-29% 

indicando una demora en el diagnóstico de SPS hasta el momento del diagnóstico de 

CCR. Las características clínicas, endoscópicas e histológicas asociadas al riesgo de 

desarrollar CCR fueron consistentes con los actuales conocimientos moleculares de 

progresión de los pólipos serrados. De forma global, el riesgo de CCR se asoció con la 

presencia de displasia, la localización proximal y su multiplicidad. En ambos estudios, 

un número sustancial de pacientes entró en un programa intensivo de vigilancia 

endoscópica con resección de todas las lesiones colónicas y necesidad de cirugía en 

un 30% de los casos de SPS. No obstante, el riesgo de CCR a los 5 años en ambas 



Optimización de la detección de neoplasias de colon en un programa de cribado poblacional de CCR 

23 
 

cohortes fue del 1.5-1%, inferior al esperado, representando un incremento 4 veces 

superior a la población general, hecho que indica que los pacientes con SPS seguidos 

en unidades especializadas tienen un riesgo bajo de desarrollar CCR si el síndrome se 

diagnostica de forma precoz y se realiza un seguimiento adecuado (37). 

Finalmente, entre ambos extremos, nos encontramos con pacientes con diferentes 

pólipos serrados que no cumplen criterios de SPS. No existen suficientes estudios 

prospectivos longitudinales para determinar el riesgo de CCR en este grupo de 

individuos. De hecho, en la actualidad, existen guías de seguimiento de estos 

pacientes publicadas por diferentes sociedades científicas (38-40, 46,48).   

Al igual que en los pacientes con SPS, varios estudios recientes han evaluado la 

relevancia de pólipos serrados proximales y grandes (≥10 mm) (PSG) en pacientes 

que no cumplen criterios de SPS y la relación que tienen estos pólipos con el CCR 

(20,29,41). Los estudios han demostrado que presentar un PSG es un predictor 

independiente de neoplasia avanzada sincrónica (20,29) y CCR (41). Además, un 

estudio demostró relación entre la detección de pólipos serrados proximales sin 

displasia y un riesgo mayor de neoplasia de intervalo durante el seguimiento (42).  

Recientemente se han publicado nuevas evidencias en relación al potencial riesgo de 

los pacientes con PSG. Un estudio reciente de cohortes noruego (The Norwegian CRC 

Prevention Trial) ha observado que los pacientes con PSG 

 en comparación con los pacientes no invitados a cribado y respecto a los pacientes 

sin pólipos en la sigmoidoscopia presentaban un riesgo incrementado de desarrollar 

CCR (HR: 2.5, IC 95% 0.8-7.7 y 4,2, IC 95% 1.13-13.3, respectivamente), equivalente 

a los pacientes con adenoma avanzado (43). Además, un estudio de base poblacional 

ha observado que la presencia de un SSA/P se asocia a un incremento sustancial de 

CCR respecto a los pacientes sin estas lesiones. Este riesgo de CCR es 

particularmente alto en los pacientes con SSA/P con displasia (OR 4.76, IC 95% 2.59-

8.73), en  mujeres (OR 5.05, IC 95% 3.05-8.73) y para los pacientes con SSA/P de 

localización proximal, siendo este último criterio el de mayor riesgo (OR 12.42, IC 95% 

4.88-31.58) (44). 
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6.2 CRIBADO DEL CCR 

6.2.1 Evidencia disponible sobre el cribado 

El CCR se puede prevenir y las características de la enfermedad hacen que se 

cumplan los requisitos para ser tributaria de cribado. 

1) Es un problema social frecuente y grave, considerando la mortalidad, 

morbilidad, discapacidad y el coste social. 

2) Su curso clínico es conocido y su estadío presintomático está definido. 

3) Su tratamiento en el estadío presintomático disminuye la mortalidad o sus 

complicaciones respecto a su tratamiento cuando es sintomático. 

4) Se dispone de pruebas de cribado, seguras, fáciles de realizar, con alta 

sensibilidad, especificidad, alto valor predictivo positivo, bien aceptadas por los 

profesionales y pacientes y con buena relación coste efectividad. 

 

Existen numerosos factores ambientales y de estilo de vida asociados a un riesgo 

mayor de CCR, y aunque su relación ha sido demostrada en numerosos estudios 

observacionales, la causa de esta asociación no queda clara. Entre ellos está la 

obesidad, la diabetes mellitus y la resistencia a la insulina, el consumo de carne roja y 

carne procesada, el consumo de tabaco, el consumo moderado o grave de alcohol, la 

colecistectomía previa o la terapia antiandrogénica. También existen factores que se 

han asociado a un efecto protector del CCR, como la práctica de actividad física, 

factores dietéticos como la fibra, el almidón resistente, el pescado o el ajo, 

suplementos vitamínicos como el ácido fólico y el folato, el calcio, la vitamina D, y 

algunos fármacos como la aspirina, los antiinflamatorios no esteroideos, las estatinas, 

antioxidantes o la terapia hormonal sustitutiva en mujeres postmenopáusicas.   

La evidencia disponible indica que las intervenciones de prevención primaria en el 

CCR como son la dieta y los cambios en el estilo de vida pueden incidir en las etapas 

del desarrollo de las neoplasias de colon. 

Las medidas de prevención primaria para el CCR se basan en actuar evitando  los 

factores que incrementan el riesgo del CCR. Como  medidas higiénico-dietéticas para 

evitar el sobrepeso, realizar ejercicio físico, minimizar  el consumo de carne roja, 

procesada y alcohol, y evitar el consumo de tabaco. 

La prevención secundaria del CCR consiste en la realización de exploraciones 

diagnósticas en individuos asintomáticos. El cribado es definido por la Organización 

Mundial de la Salud como  “la identificación presuntiva, con la ayuda de pruebas, 
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exámenes u otras técnicas susceptibles de aplicación rápida, de los sujetos afectados 

por una enfermedad o por una anomalía que hasta entonces había pasado 

desapercibida”. El objetivo del cribado es disminuir la incidencia, mediante la detección 

y resección de lesiones precursoras del cáncer y reducir la mortalidad por CCR gracias 

a la detección del cáncer en un estadio precoz y por tanto con  mayor posibilidad de 

tratamiento curativo.  Puesto que el cribado se dirige a población “sana”, los requisitos 

éticos que debe cumplir un programa de cribado son más estrictos que los exigibles a 

las pruebas diagnósticas que se aplican cuando la población reclama atención médica 

secundaria a un problema de salud; ya que el  hecho de que el uso de pruebas 

diagnósticas no está exento de riesgos y efectos colaterales que en el caso del cribado 

son completamente prevenibles. A los riesgos derivados del uso de pruebas 

diagnósticas hay que añadir los secundarios a los tratamientos aplicados cuando el 

resultado del cribado es un falso positivo. 

En la actualidad, tanto las directrices del Consejo de la Unión Europea, como de las 

Estrategias en Cáncer en España y los Planes de Salud Oncológicos de las 

Comunidades Autónomas,  recomiendan la aplicación de un programa de cribado 

poblacional de CCR en hombres y mujeres de 50 a 69-74 años y sin otro factor de 

riesgo, y por tanto, considerados como población de riesgo medio. La técnica de 

cribado idealmente debería tener alta sensibilidad para la detección de adenomas y 

CCR, alta especificidad para evitar los falsos positivos, y ser aceptadas por la 

población en cuanto a seguridad, confort y accesibilidad.  

En la actualidad, las técnicas del cribado en población de riesgo medio se dividen en 

dos grandes grupos, el análisis de las heces y los métodos estructurales. El análisis de 

las heces o método fecal, tiene como objetivo la detección de CCR a partir de la 

detección del sangrado tumoral a través de la realización de una prueba que detecta 

ya sea la sangre oculta en heces, tanto el test químico basado en guaiaco (TSOHg), 

como el test inmunológico (TSOHi), o bien test basados en la detección de DNA fecal 

exfoliado. Los métodos estructurales van destinados a detectar no sólo el CCR sino 

también su lesión precursora, el adenoma o pólipo colorrectal. Los métodos 

estructurales son la sigmoidoscopia, la colonoscopia, la colonografía-TC o la cápsula 

de colon (52).  

Existe evidencia de que el cribado del CCR es efectivo y coste efectivo en población 

de riesgo medio (53). Disponemos de ensayos clínicos aleatorizados que demuestran 

una disminución en la incidencia y mortalidad por CCR utilizando test de sangre oculta 

en heces basado en guaiaco (tabla 1) y la sigmoidoscopia (tabla 2).  
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Tabla 1. Estudios de eficacia del test de sangre oculta en heces método guaiaco en la 

mortalidad por CCR (54,55,65,66). 

 

Estudio Cribado 

n/N 

Control 

n/N 

Odds Ratio  

(IC 95%) 

    

Funen 2004 362/30967 431/30966 0.84 (0.73-0.96) 

Goteborg 2005 252/34144 300/34164 0.84 (0.71-0.99) 

Minnesota 1999 269/31157 177/15394 0.75 (0.62-0.91) 

Nottingham 

2002 

593/76466 684/76384 0.86 (0.77-0.97) 

Total (IC 95%) 172734 156908 0.84 (0.78-0.90) 

 n: número de casos de CCR. N: total.  

 

Tabla 2. Estudios de eficacia  de la sigmoidoscopia en la mortalidad por CCR (56-60). 

Características Shoen 

2012 

Segnan 

2011 

Atkin 2010 Hoff 2009 Thiis-

Evenien 

1999 

Cribado Sigmoidoscopia 

basal, posterior 

cribado a los 3-

5 años 

Unica 

sigmoidoscopia 

y polipectomía. 

Colonoscopia 

completa según 

hallazgos 

Unica 

sigmoidoscopia 

y polipectomía. 

Colonoscopia 

completa según 

hallazgos 

Sigmoidoscopia 

+/- test sangre 

oculta heces. 

Colonoscopia 

completa si 

pólipos 

adenomatosos 

o >10 mm. 

Sigmodoscopia. 

Colonoscopia si 

pólipos. 

Duración 

seguimiento 

11.9 años 10.5 años para 

incidencia 

11.4 para 

mortalidad 

11.2 años 7 años para 

incidencia, 6 

para mortalidad. 

13 años 

Efecto en 

mortalidad por CCR 

Reducción 26 

% (IC 95% 

0.63-0.87) 

Reducción no 

significativa 

22% (IC 95% 

0.56-1.08) 

Reducción 

31% (IC 95% 

0.59-0.82) 

Reducción no 

significativa 

27% (IC 95% 

0.47-1.13) 

Reducción no 

significativa 

33% (IC 95% 

0.03-3.19) 

Efecto en incidencia 

CCR 

Reducción 

21% (IC 95% 

0.72-0.85) 

Reducción 

18% (IC 95% 

0.69-0.96) 

Reducción 

23% (IC 95% 

0.70-0.84) 

No diferencias Reducción 

80% (IC 95% 

0.03-0.95) 
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No existen ensayos clínicos randomizados aleatorizados que hayan evaluado la 

efectividad de la colonoscopia en la incidencia y mortalidad por CCR,  y en este caso 

la evidencia para su recomendación proviene de datos indirectos basados en el papel 

protector de la sigmoidoscopia y de múltiples estudios observacionales, de cohortes y 

de caso-control (122-127).  

 

No obstante, a día de hoy, no disponemos de datos publicados para determinar cuál 

es la mejor estrategia y la edad óptima de inicio y fin del cribado, pues las diferentes 

estrategias de cribado, fundamentalmente el TSOHi y la colonoscopia, no se han 

comparado directamente en el marco de estudios clínicos poblacionales aleatorizados. 

En los próximos años, dispondremos de los datos de 4 estudios poblacionales 

destinados a comparar directamente las dos principales estrategias de cribado 

mencionadas anteriormente (61, 62, clinicaltrials.gov).  

 

Tabla 3. Estudios en marcha para comparar estrategias. 

 Edad Colonoscopia 

vs 

Tamaño 

muestral 

Seguimiento Fin 

COLONPREV 50-69 FIT 75 ng/ml 

bianual 

55.000 (1:1) 10 años 2019 

NORDICC 55-64 Manejo 

habitual 

66.000 (1:2) 15 años 2025 

CONFIRM 50-75 FIT 100 ng/ml 

anual 

50.000 (1:1) 10 años 2025 

SCREESCO 59-62 FIT 1 y 3 años 20:60:120 

(EDB:FIT:control) 

15 años 2030 

 

En la actualidad disponemos de los datos de la primera ronda del estudio ColonPrev 

(ver más adelante).  

A la hora de elegir una técnica de cribado, hay que tener en cuenta numerosos 

factores, en primer lugar su eficacia, las características de la prueba, las dificultades 

que comporta, las complicaciones derivadas, el seguimiento y la calidad del 
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tratamiento, y finalmente, y muy importante, el coste de su aplicación en programas de 

cribado poblacional. Es fundamental una buena adherencia al programa de cribado, ya 

que se ha visto en los estudios de TSOHg que hay lesiones que se detectan en rondas 

consecutivas, probablemente debido a que las lesiones pueden sangrar de forma 

intermitente, y también porque pueden desarrollarse nuevas lesiones de crecimiento 

rápido. 

En la actualidad, la mayoría de programas de cribado poblacional se basan en el test 

de sangre oculta en heces realizado de forma anual o bienal, la sigmoidoscopia y la 

colonoscopia cada 5-10 años.    

A nivel europeo, se están aplicando diferentes estrategias de cribado, la mayoría de 

ellas basadas en el TSOHi. En España, el cribado comenzó en el año 2000 con un 

programa piloto en L’Hospitalet de Llobregat basado en el TSOHg, seguido en 2005 de 

un estudio piloto en la Comunidad Valenciana y posteriormente en Murcia. 

Posteriormente, en 2008 y 2009 se fueron aprobando en el País Vasco, Cantabria, 

Canarias, Castilla y León y La Rioja, así como en Cataluña en dos áreas de Barcelona 

(63). En España se recomienda el TSOHi, según consenso, y en caso de ser positivo, 

realizar una colonoscopia. Actualmente se encuentra en proceso de expansión y se 

está implementando en otras áreas. Disponemos de resultados publicados sobre la 

primera ronda del cribado en Barcelona, satisfactorios y concordantes con otros 

programas europeos, en la que hubo 197795 personas tributarias de cribado en el 

área y se obtuvo una tasa de participación del 43.6%, más elevada en las mujeres y 

en los mayores de 60 años, y una tasa de positividad del 6,2% (63). En la actualidad, 

algunas zonas del área de Barcelona se encuentran ya en la cuarta ronda de cribado. 

A día de hoy, disponemos de los datos definitivos de la segunda ronda de cribado en 

aquellas áreas que iniciaron el cribado en 2009. En esta segunda ronda, la 

participación aumentó hasta un 48% y la tasa de positividad del test disminuyó a 5.2% 

(www.prevenciocolonbcn.org). Globalmente, se ha observado en la segunda ronda de 

cribado una disminución del CCR (3.3% y 2.0%, en primera y segunda ronda, 

respectivamente), y de los adenomas de alto riesgo (21.3% y 15.1%, en primera y 

segunda ronda, respectivamente). 

Finalmente, la prevención terciaria va dirigida a minimizar el impacto de las lesiones ya 

establecidas e implica la vigilancia tras la resección de CCR o adenomas para detectar 

posibles lesiones metacrónicas en fase precoz. 

 

http://www.prevenciocolonbcn.org/
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6.2.2 Test de sangre oculta en heces (TSOH) 

Como se ha comentado anteriormente, se ha demostrado que el cribado de CCR 

mediante la detección de hemoglobina en heces utilizando un test fecal es efectivo y 

se basan en que una lesión neoplásica en el colon puede producir sangrado digestivo.  

Clásicamente, se utilizaba el TSOHg, que se basa en la detección del grupo hemo de 

la hemoglobina  mediante reacción peroxidasa. La efectividad en la reducción de la 

mortalidad por CCR se recoge en un metaanálisis reciente (64) de cuatro ensayos 

clínicos randomizados y aleatorizados en los que incluyeron a 313180 individuos y que 

demuestran una reducción en la mortalidad específica por CCR del 18% (RR 0.82, IC 

0.73-0.92) en un seguimiento medio de 18,25 años (66-69). El NNS (número necesario 

de cribar) para prevenir una muerte por CCR fue de 377 (95% IC 249-887). En el caso 

de cribado con TSOHg bienal la reducción en la mortalidad de CCR comparada con la 

del grupo control fue del 13% (RR 0.87; 95% IC, 0.82-0.92). El TSOHg  es no invasivo, 

simple, barato y efectivo en reducir la mortalidad por CCR, pero sin embargo presenta 

numerosas limitaciones debidas a su baja sensibilidad  y aceptación. Es bien conocido 

que existen diversos factores que pueden interferir en el resultado, como factores 

dietéticos (mioglobina de la carne roja, peroxidasas de plantas, etc) y farmacológicos 

(como la vitamina C, antiinflamatorios, etc). Además tiene otras limitaciones como su 

lectura subjetiva y no automatizada que en conjunto hacen que no sea el más idóneo 

en contexto de un programa poblacional de cribado.  

Existen otros tests de guaiaco de alta sensibilidad (la hidratación de la muestra mejora 

la detección de hemo) que mejoran la capacidad para la detección de CCR que 

aumenta hasta el doble, pero a costa de una especifidad pobre conllevando altas 

necesidades de endoscopia. 

En la actualidad, la mayoría de programas de cribado de CCR utilizan el test 

inmunológico (TSOHi). Este test se basa en la detección de globina humana mediante 

la detección de anticuerpos específicos, monoclonales o policlonales, y es por tanto  

más específica para la detección de sangrado digestivo procedente del tracto digestivo 

bajo. Un grupo de expertos mundiales ha consensuado que el nombre más adecuado 

sea FIT (fecal immunochemical test) para evitar confusión con los test basados en 

guaiaco (69).  

Generalmente es una técnica con capacidad para detectar concentraciones bajas de 

globina, y no hay factores conocidos que interfieran en el resultado, por lo que no es 

necesario realizar restricciones dietéticas ni farmacológicas durante los días previos.   
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La globina es susceptible de degradación, bien sea endógena o microbiana, por lo que 

el tiempo hasta su degradación es fundamental. El TSOHi depende de una reacción 

entre la globina y el anticuerpo específico, por lo que son necesarios buffers con el 

objetivo de estabilizar la hemoglobina y minimizar su degradación en el tiempo que 

transcurre entre la recogida y el análisis. La temperatura también puede influir en la 

degradación, y de hecho en algunos estudios se ha observado un descenso en la tasa 

de positividad en los meses de verano (70). Respecto al tiempo entre la recogida y el 

análisis existe cierta controversia y no queda bien establecido cuánto tiempo puede 

pasar sin que la hemoglobina se degrade. Además, se ha demostrado que  existen 

algunas diferencias entre diferentes kits de TSOHi, siendo necesario estandarizar 

metodología para poder ser comparables. De hecho, un estudio reciente realizado en 

Taiwan mostró diferencias en cuanto a tasas de positividad y detección utilizando 

diferentes kits de TSOHi con un mismo punto de corte (71). Otra de las grandes 

ventajas de los test de SOHi, como se discutirá más adelante, es que su lectura es 

automatizada y cuantitativa, lo que permite predefinir el nivel de positividad del test. En 

este sentido, no existe un punto de corte universal para definir la positividad del test, y 

en la mayoría de las ocasiones el punto de corte viene definido por la disponibilidad de 

recursos endoscópicos. Es decir, si disminuimos el punto de corte, la tasa de test 

positivos aumentará y por tanto, serán necesarias un mayor número de colonoscopias 

a efectuar. Por el contrario, aumentar el punto de corte implica menor cifra de 

resultados positivos y menor número de endoscopias a efectuar. 

Como hemos comentado anteriormente, en la actualidad no hay ningún ensayo 

controlado que haya demostrado superioridad del TSOHi respecto al TSOHg o 

respecto a no cribado en términos de mortalidad por CCR pero sí un estudio 

observacional donde se muestra una reducción en la mortalidad por CCR en regiones 

donde se introdujo tempranamente el cribado de CCR mediante TSOHi respecto a 

zonas donde este cribado se implantó tardíamente (72). 

Los expertos han definido criterios para validar una prueba de cribado en ausencia de 

ensayos controlados, que son: 

1) que sea comparable (sensibilidad y especificidad) para la detección de CCR 

y adenomas,  

2) aceptado por los pacientes,  

3) tasas de complicaciones y costes similares o menores.  
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El TSOHi cumple estos requisitos, ya que tiene mayor sensibilidad y mayor detección 

de lesiones  precursoras de CCR, mejora la participación y es coste-efectivo, por tanto, 

es muy probable que tenga un efecto importante en la incidencia y mortalidad por 

CCR.  

A pesar de que se ha demostrado que el cribado mediante TSOHi es más efectivo y 

coste efectivo en comparación con el cribado mediante TSOHg,  habitualmente, este 

test, por su mayor especificidad,  puede requerir mayor número de colonoscopias. En 

este sentido, los TSOHi cuantitativos permiten ajustar el punto de corte a los recursos 

endoscópicos de cada población y se ha demostrado que incluso aumentando el punto 

de corte del TSOHi continúa siendo más coste-efectivo que el TSOHg (73).  

Diversos estudios han demostrado que el TSOHi es superior a otros tests, no sólo por 

una mayor tasa de detección, un diagnóstico más precoz del CCR (104), mayor 

especificidad, sino también porque tiene unas ventajas (análisis automatizado, 

facilidad de aplicación, necesidad de única muestra fecal, sin restricciones dietéticas ni 

farmacológicas) que hacen que tenga una mejor participación y adherencia al cribado, 

factores que son esenciales en cualquier programa de cribado (74-80).  

Un metaanálisis reciente que incluye 19 estudios ha observado una sensibilidad y 

especificidad del TSOHi para la detección de CCR del 79% (IC 95% 69-86%) y 94% 

(IC 95% 93-97%), respectivamente (79). En los estudios que han comparado un único 

test de TSOHg vs TSOHi han descrito un aumento absoluto en la sensibilidad para la 

detección de CCR que va desde un 31.7% hasta un 61,5% (75,78,81). En general, con 

el TSOHi es necesario un menor número de colonoscopias para detectar un caso de 

CCR aunque esto depende del punto de corte del TSOHi. En relación a la detección 

de adenomas avanzados, la lesión precursora del CCR, la sensibilidad del TSOHi para 

la detección de adenoma avanzado depende del test y el punto de corte utilizado. Un 

estudio que comparaba resultados de 6 TSOHi cualitativos observó una sensibilidad 

global del 25% para la detección de adenoma avanzado. Un metaanálisis de ensayos 

clínicos randomizados que comparaba TSOHg vs TSOHi demostró que el TSOHi tiene 

mayor tasa de detección de CCR y también de adenoma avanzado (RR 2.28, IC 95% 

1.68-3.10) (82), lo que sugiere que a diferencia de la mayoría de estudios basados en 

el TSOHg, donde se ha demostrado un claro efecto en la mortalidad por CCR,  

también tenga un impacto en la incidencia de CCR.  

Respecto a la participación, que es otro factor clave en el cribado, disponemos de 

estudios que han demostrado una mayor participación con el TSOHi respecto al 

TSOHg en población de riesgo medio con un incremento absoluto en la participación 
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de entre el 5,4% hasta el 16,2% (77, 83-87). En un metaanálisis que comparaba 

TSOHi con TSOHg se demostró una mejor participación del TSOHi (RR: 1.16, IC 95% 

1.03-1.3). En estos estudios se atribuye la mejor participación por un lado al menor 

número de muestras requeridas, por otro a  la ausencia de restricciones dietéticas ni 

farmacológicas y por otro a la forma de recogida muestral (mejor aceptado ya que 

reduce el contacto con las heces) (88).  

Existen diferentes tipos de TSOHi, los cualitativos (resultado positivo o negativo), y los 

cuantitativos, que proporcionan un valor numérico de hemoglobina fecal. Los test 

cualitativos habitualmente están prediseñados para usarse fuera del laboratorio, sólo 

el fabricante puede ajustar las condiciones para detectar la globina, y requieren 

práctica para la interpretación visual del resultado con lo que existe variabilidad 

interobservador. Los test cuantitativos utilizan análisis inmunoturbidimétrico y 

proporcionan una medida semicuantitativa de la globina en heces en una solución 

buffer (positivo a partir de un punto de corte).  

 

 

Imagen de ejemplo de TSOHi cuantitativo (OC-Sensor ®).  

 

El TSOHi cuantitativo permite definir el punto de corte a partir del cual se indicará una 

colonoscopia, y esto permite la posibilidad de ajustarlo en función de una sensibilidad 

y especificidad deseada según las características de la población y de los  recursos 

disponibles.  En general, a medida que disminuimos el punto de corte, aumentará la 

sensibilidad y disminuirá la especificidad (79). En los programas de cribado europeos, 

el TSOHi se utiliza con diferentes puntos de corte (Colorectal cáncer screening: a 

global overview of existing programmes. 89). Además, estudios recientes han 

observado que algunos subgrupos tienen una tasas mayores de falsos positivos y 



Optimización de la detección de neoplasias de colon en un programa de cribado poblacional de CCR 

34 
 

negativos del TSOHi. En este sentido, los resultados falsos positivos conllevan un 

mayor número de colonoscopias y consecuentemente de costes (107-109). 

En relación a las unidades de medida, en los estudios iniciales los valores de 

hemoglobina fecal se habían cuantificado en nanogramos de hemoglobina en ml de 

buffer (ng Hb/ml buffer). Posteriormente, el uso de estas unidades ha sido criticado ya 

que puede variar en función del kit utilizado y limita la comparación entre kits. Por este 

motivo un grupo de expertos ha propuesto estandarizar las unidades y expresarlas en 

microgramos de hemoglobina por gramo de heces (ug Hb/g heces) (69). 

Existen numerosos factores que pueden influir en la concentración de hemoglobina 

fecal, entre ellos, la edad y el sexo (90-92), en parte debido a que la prevalencia de 

neoplasia avanzada es diferente en función de edad y sexo. También la geografía y la 

situación socioeconómica se han relacionado con el valor de hemoglobina fecal (93), 

de manera que hay mayor tasa de positividad en regiones con mayor desventaja 

socioeconómica. Finalmente, se ha demostrado que el tipo de lesión colónica está 

relacionada con la concentración de hemoglobina fecal, de manera que cuanto más 

avanzada es la lesión, mayor concentración de hemoglobina fecal existe (94,106). Un 

estudio en el marco del cribado poblacional del área de Barcelona (94), demostró que 

un punto de corte mayor de 177 µg Hb/g de heces fue un factor de riesgo 

independiente de neoplasia avanzada tras ajustar por sexo y edad (figura ). Tanto 

datos clínicos, edad y sexo, como los niveles de hemoglobina fecal han permitido 

desarrollar un score de riesgo para la detección de neoplasia avanzada y crear una 

herramienta de priorización de la colonoscopia  (94,95,105). 
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Figura 2. Correlación entre valor cuantitativo del test SOHi y los hallazgos 

endoscópicos. 

 

El punto de corte óptimo y el número de muestras elegidas dependen del objetivo 

(detección de CCR o de adenoma avanzado) y de los recursos disponibles en cada 

población. Respecto al número de muestras, se pueden recoger una o dos y 

establecer alguna de las siguientes estrategias: considerar 1) al menos una positiva de 

las dos 2) las dos positivas 3) la media de las dos muestras sobre un punto de corte 

predefinido.  

Diversos estudios han analizado estas diferentes estrategias (96-98,110-113). En un 

estudio holandés que comparó realización de 1 vs 2 muestras se observó una 

participación similar, pero diferencias en cuanto a tasa de positividad, tasa de 

detección, y número de colonoscopias necesarias (96). Por el contrario, otro estudio 

holandés demostró que utilizando un diferente punto de corte del TSOHi, una muestra 

podría ser tan efectivo como el equivalente a dos muestras (97). Finalmente, otro 

estudio italiano analizó el impacto de diferentes estrategias con 1 vs 2 muestras y 

diferentes puntos de corte del TSOHi (16, 20 y 24 µg/g heces)  sin objetivar una 

estrategia claramente superior (98).   
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Además, varios estudios han objetivado que el aumento del punto de corte tiene mayor 

impacto en la detección de adenoma avanzado que en la detección de CCR, 

sugiriendo aumentar el punto de corte en poblaciones con recursos limitados (99). En 

este sentido, se ha observado un mayor impacto en tasa de positividad al aumentar el 

punto de corte de 15 a 30 µg/g heces que al aumentar de 30 a 40 µg/g heces (100).  

Respecto a la capacidad de detección del TSOHi en base a la localización de las 

lesiones, proximales o distales, existe controversia, ya que algunos estudios han 

mostrado una mayor sensibilidad del TSOHi para la detección de lesiones distales 

(101,102) mientras que otros han mostrado una sensibilidad similar para la detección 

de lesiones distales y proximales (103). 

Además se ha sugerido la posibilidad de adaptar diferentes valores de positividad en 

los hombres  y las mujeres (90,114). Algunos estudios muestran que las mujeres 

tienen más cáncer de intervalo tras un TSOHg o colonoscopia (115-117). Sin embargo, 

hasta ahora ningún estudio había evaluado el impacto de diferentes puntos de corte 

específicos en función de  sexo y edad.  

Aunque quedan aspectos por aclarar respecto al TSOHi, como el número de muestras,  

el punto de corte e intervalo óptimos, parece que los hallazgos sugieren la necesidad 

de establecer estrategias más personalizadas.  
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6.2.3 Técnicas endoscópicas   

La sigmoidoscopia es una técnica que también ha demostrado, en estudios 

poblacionales multicéntricos y aleatorizados, tener un impacto significativo en la 

reducción de la mortalidad por CCR y en algún estudio también de reducción de su 

incidencia. De forma global, varios ensayos clínicos, el americano (PLCO trial) (57), el 

inglés (UK FlexSig trial) (56), el italiano (SCORE trial) (58) y el noruego (NORDCAPP 

trial) (59), han demostrado una reducción en la incidencia de CCR de entre 21-23% y 

una reducción en la mortalidad por CCR de 26-31% (56-59). Estos estudios se basan 

en el hecho que los hallazgos a nivel distal mediante una sigmoidoscopia son capaces 

de predecir la presencia de lesiones proximales, y por tanto, indicar la realización de 

una colonoscopia completa. No obstante, los criterios para completar el cribado tras 

sigmoidoscopia con una colonoscopia completa son diferentes en función del estudio 

evaluado. En el estudio inglés, los criterios fueron los más restrictivos, de manera que 

se indicaba realizar colonoscopia a aquellos  individuos con pólipos iguales o mayores 

de 10 mm, con componente velloso o displasia de alto grado, o ante la presencia de 3 

o más pólipos a nivel distal, mientras que en el estudio SCORE se indicaba 

colonoscopia si había algún pólipo igual o mayor de 5 mm y en el estudio NORCAPP 

se indicaba exploración completa del colon en presencia de cualquier pólipo en el 

colon distal. Estas estrategias han podido ser comparadas en un análisis post-hoc 

derivado del estudio COLONPREV en el que se han analizado las diferentes 

estrategias de sigmoidoscopia simulada, y en el que se observó que los criterios 

NORCAPP son los más sensibles  y los del estudio procedente de UK los más 

específicos (119). Además, en este estudio, se observó que independientemente del 

criterio utilizado, la sigmoidoscopia detectaba un 35-43% menos de individuos con 

neoplasia avanzada respecto a la colonoscopia. Estos resultados también han sido 

corroborados por un estudio reciente en población asiática (120). 

En relación a la colonoscopia, en la actualidad no tenemos datos de estudios 

controlados y aleatorizados que demuestren su eficacia en la incidencia y mortalidad 

por CCR. Los datos por los cuales las diferentes sociedades científicas propugnan su 

uso como método de cribado son indirectos. En primer lugar, si consideramos que la 

sigmoidoscopia ha demostrado en estudios controlados una eficacia en la reducción 

de la mortalidad por CCR, se supone que la exploración completa del colon mediante 

una colonoscopia tendrá al menos el mismo o mayor efecto protector. En segundo 

lugar, las evidencias provienen del Estudio Nacional del Pólipo (NPS: National Polyp 

Study), donde ya en el año 1993 confirmaron la utilidad de la colonoscopia con 
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polipectomía en la disminución de la incidencia por CCR (8). Posteriormente se 

confirmó su beneficio en la reducción del 53% en la mortalidad por CCR (9). 

Existen otras evidencias basadas en estudios observacionales de cohorte o caso-

control que demuestran un efecto protector de la colonoscopia en el cribado de CCR 

(121-127).  

Tabla 4. Estudios de caso-control y cohorte sobre eficacia de la colonoscopia en 

mortalidad por CCR (122-127). 

Autor Año País Diseño Mortalidad Incidencia 

Brenner 2003-2010 Alemania Caso-

control 

No descrita OR 0.09 

(0.07-0.13) 

Nishihara 1988-2012 EEUU Cohorte HR 0.32 

(0.24-045) 

No descrita 

Doubeni 2006-2008 EEUU Caso-

control 

No descrita OR 0.30 

(0.15-0.59) 

Manser 2001-2007 Suiza Cohorte OR 0.12 

(0.01-0.93) 

OR 0.33 

(0.10-0.62) 

Kahi 1989-2007 EEUU Cohorte OR 0.35 

(0.0.0-0.6) 

OR 0.33 

(0.10-0.62) 

Cotterchio 1997-2000 Canadá Caso-

control 

No descrita OR 0.69 

(0.44-1.07) 

 

Kahi et al ha observado una cohorte de 715 individuos asintomáticos que se 

sometieron a colonoscopia de cribado entre 1989 y 1996 en un hospital universitario 

una reducción relativa de la mortalidad por CCR del 65%. Resultados comparables se 

observaron en un estudio de cohortes en el que 22818 individuos con edades entre 50 

y 80 años de una zona rural de Suiza fueron invitados para cribado mediante 

colonoscopia. La participación fue del 9%, y tras 6 años de seguimiento, 

aproximadamente uno de cada 4 pacientes con CCR que murieron estaban entre los 

que habían declinado la invitación, mientras que esto era sólo una de las 12 en el 

grupo cribado, resultando en un 88% la reducción del riesgo de muerte por CCR (125). 

En un tercer estudio, prospectivo de dos cohortes extensas, se evaluó el impacto de 
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haber efectuado una colonoscopia y su efecto en la mortalidad por CCR (123, 124). 

Este estudio observó que la realización de una colonoscopia de cribado redujo el 

riesgo de morir por CCR en un 68%. No obstante, la reducción fue más relevante en la 

mortalidad por CCR distal, con una reducción del 82% en comparación con sólo el 

53% de reducción de mortalidad por CCR proximal. Un análisis conjunto de estos 

estudios y otros, observó una reducción de la mortalidad por CCR del 68% después de 

una colonoscopia de cribado (121). En lugar de evaluar la mortalidad por CCR, otros 

estudios se han centrado en el efecto de la colonoscopia de cribado en la incidencia 

de CCR.  Un estudio poblacional alemán caso-control observó una reducción 

comparable de riesgo de CCR distal y proximal del 92% (IC 95% 89-96) y 78% (IC95% 

67-86), p=ns, respectivamente (122). Resultados similares se observaron en un 

estudio americano donde se observó una reducción del 70% (IC 95% 41-85%) en el 

CCR avanzado (≥TNM IIb), siendo comparable tanto en localización proximal o distal. 

Un análisis combinado de estos y otros estudios han observado una reducción global 

en la incidencia de CCR proximal y distal del 56% y 79%, respectivamente (121).      

A pesar de tener datos indirectos sobre la efectividad de la colonoscopia, la 

colonoscopia no es una prueba perfecta en cribado de CCR. En este sentido, 

diferentes estudios de cohortes han demostrado que la colonoscopia es más efectiva 

en la prevención                                                                                                                                          

del cáncer en el colon distal que en el colon proximal. No obstante, con la 

implementación de los programas de calidad en colonoscopia de cribado, los estudios 

más recientes han demostrado también una reducción de la mortalidad por CCR 

proximal. Otro aspecto que confirma la no perfección absoluta de la colonoscopia es el 

desarrollo de un CCR tras la realización de una colonoscopia o cáncer de intervalo 

(128). Un metaanálisis reciente ha observado una incidencia de CCR tras 

colonoscopia del 3.7% (IC 95% 2.8-4.9%), siendo estos más frecuentes de localización 

proximal (2.9%; IC 95% 2.0-4.2%) que distal (6.5%, IC 95% 4.9-8.6). Hay diversos 

factores que se han relacionado con el cáncer de intervalo, como la tasa de detección 

de adenomas por parte del endoscopista, la tasa de intubación cecal, la limpieza 

colónica, el tiempo de retirada y la resección completa de pólipos. En este sentido, dos 

estudios han observado que tres cuartas partes de los CCR de intervalo tras 

colonoscopia podrían ser atribuibles a la calidad de la colonoscopia (129,130).   

Otro de los grandes inconvenientes de la colonoscopia es su invasividad, no tan solo 

porque requiere una preparación previa, sino también por la posibilidad de 

complicaciones. Se ha descrito de 0.03 a 0.31 muertes por 1000 colonoscopias 

(131,132) y 0.02 muertes por 1000 individuos (IC 95% 0.0-0.06). Además se ha 
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descrito 0.03 muertes por 1000 colonoscopias hechas durante el seguimiento.  En 

cuanto a la perforación, existen diversos estudios que han mostrado una tasa de 

perforación de 0.41 por cada 1000 colonoscopias. Otra complicación que se registra 

tras las colonoscopias es la hemorragia, que se define como mayor cuando requiere 

hospitalización, y que puede ocurrir en 1.08 de cada 1000 colonoscopias. Un estudio 

alemán de calidad de la colonoscopia en el contexto de un programa de cribado 

nacional ha observado una tasa de complicaciones globales del 2.8 por cada 1000 

colonoscopias, y una tasa de complicaciones graves de 0.58 por cada 1000 

colonoscopias (133).  

En relación a la comparación entre diferentes métodos de cribado, existen dos 

ensayos clínicos controlados que han comparado diferentes estrategias. Un estudio 

holandés (80) comparó tres estrategias de cribado, TSOHg, TSOHi y la 

sigmoidoscopia (en el estudio el test iba incluido en la carta de invitación). Las 

mayores tasas de participación  se obtuvieron con el uso del test TSOHi que duplicó el 

de la sigmoidoscopia y fue superior al TSOHg (61.5% vs 49.5% vs 32.4% para TSOHi, 

TSOHg y sigmoidoscopia, respectivamente). No obstante, en este mismo estudio, el 

rendimiento diagnóstico para la detección de neoplasia avanzada fue superior en la 

rama de sigmoidoscopia (2,4, IC95% 2.0-2.8%), respecto al TSOHi (1,5, IC 95% 1.2-

1.9) y el TSOHg (0.6, IC95% 0.4-0.8). Un estudio italiano (58) comparó un TSOHi 

bienal respecto a la práctica de una sigmoidoscopia o colonoscopia única. A diferencia 

del estudio previo, en este estudio no se observaron diferencias de participación entre 

las tres estrategias (32.3% vs 32.3% vs 26.5% para TSOHi, sigmoidoscopia y 

colonoscopia, respectivamente). La mayor tasa de detección de neoplasia avanzada 

fue mediante la colonoscopia. 

En los próximos años dispondremos de los datos de 4 estudios poblacionales 

destinados a comparar directamente las dos principales estrategias de cribado 

mencionadas anteriormente (62). 

En la actualidad disponemos de los datos de primera ronda del estudio COLONPREV 

(61). 

 

 

 

 



Optimización de la detección de neoplasias de colon en un programa de cribado poblacional de CCR 

41 
 

 

6.2.4 El estudio COLONPREV 

El estudio COLONPREV es un estudio español, multicéntrico,  randomizado y  

controlado,  pragmático y de no inferioridad, llevado a cabo en 8 comunidades 

autónomas españolas (Aragón, País Vasco, Canarias, Cataluña, Galicia, Madrid, 

Murcia y Valencia) y con la participación de 15 hospitales terciarios, diseñado para 

comparar la eficacia de la realización de una única colonoscopia vs TSOHi cada dos 

años en reducir la mortalidad por CCR. (ClinicalTrials.gov NCT00906997). El estudio 

comenzó en Junio de 2009 y la primera ronda finalizó en 2011. En el estudio se 

incluyeron a hombres y mujeres de entre 50 y 69 años que fueron randomizados a 

recibir colonoscopia o TSOHi bienal.  Los criterios de exclusión fueron historia 

personal de CCR, adenoma o enfermedad inflamatoria intestinal, historia familiar de 

CCR hereditario o CCR familiar (2 o más familiares de primer grado con CCR o uno 

diagnosticado antes de los 60 años), comorbilidad severa o colectomía previa. 

Asimismo fue criterio de exclusión temporal si se habían realizado un test de sangre 

oculta en heces en los últimos 2 años o sigmoidoscopia o colonoscopia en los últimos 

5 años, o si tenían síntomas. 

La randomización se realizó antes de la invitación mediante algoritmo generado por 

ordenador. Los individuos fueron invitados a participar mediante una carta que incluía 

información del cribado de CCR así como del estudio. Dos semanas después, se les 

envió una carta de invitación indicando el grupo asignado a cada sujeto. Los sujetos 

que accedieron a participar fueron entrevistados  en una oficina local de cribado para 

completar la información.  

El diseño del estudio permitía realizar cruzamiento entre los grupos, de manera que un 

individuo podía decidir cambiar de grupo.  La estrategia TSOHi consistió en una única 

muestra utilizando OC-sensorTM (Eiken Chemical Co, Tokyo, Japón), sin ninguna 

restricción dietética ni medicamentosa. Los individuos con ≥75 ng de Hb por ml de 

solución fueron invitados a realizar una colonoscopia, realizada por endoscopistas 

expertos.  

Los resultados de la primera ronda fueron publicados en 2012 (61). De forma global, 

57,404 individuos fueron randomizados a recibir TSOHi o colonoscopia. Tras excluir 

aquellos con los que no se pudo contactar o que tenían algún criterio de exclusión, la 

población elegible fueron 26,703 individuos en el grupo de la colonoscopia y 26,599 en 

el grupo del TSOHi. Ambos grupos tenían características basales similares (figura 3). 

De este estudio podemos obtener conclusiones iniciales. En primer lugar, la tasa de 
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participación, aunque baja globalmente, fue significativamente superior en el brazo del 

TSOHi respecto a la colonoscopia (34.2% vs 24.6%, OR 0.63; IC 95% 0.60-0.65, 

p<0.001). En segundo lugar, que no existieron diferencias en el porcentaje de CCR 

detectados en ambos brazos (0.1% en ambos brazos, OR 0.99, IC 95%0.061-1.64, 

p=0.99). Finalmente, y tal y como era de esperar pues se comparaba la colonoscopia 

con una única ronda de análisis TSOHi, la tasa de detección de neoplasia avanzada 

(CCR + AA) fue dos veces superior en el brazo de colonoscopia (2.0 vs 1.0%, OR  

2.14, IC 95% 1.85-2.49; p<0.001). No obstante, se espera que la acumulación de 

rondas de cribado sucesivas mediante TSOHi, equilibre en ambos grupos la tasa de 

detección de neoplasia avanzada, aunque tendremos que esperar los resultados 

finales del estudio para confirmar esta hipótesis.  

Tabla 5. Resultados del estudio ColonPrev 

Lesión 

colorrectal 

Colonoscopia 

(n=26,703) 

  TSOHi 

(n=26,599) 

Odds ratio 

(IC 95%) 

p 

 Nº individuos Tasa 

% 

Nº individuos Tasa %   

Cáncer 30 0.1 33 0.1 0.99 (0.61-1.64) 0.99 

Adenoma 

avanzado 

514 1.9 231 0.9 2.30 (1.97-2.69) <0.001 

Neoplasia 

avanzada 

544 2.0 264 1.0 2.14 (1.85-2.49) <0.001 

Neoplasia 

no 

avanzada 

1109 4.2 119 0.4 9.80(8.10-11.85) <0.001 

Neoplasia 1653 6.2 383 1.4 4.67 (4.17-5.24) <0.001 

 

Este estudio ha permitido realizar estudios anidados con 15 publicaciones posteriores, 

incluyendo los dos artículos incluidos en esta tesis. 
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Figura 3. Diagrama de flujo del estudio Colonprev (adaptado de Quintero E. et al. (61) 

 

 

 

 

 

 

 

  



Optimización de la detección de neoplasias de colon en un programa de cribado poblacional de CCR 

44 
 

  



Optimización de la detección de neoplasias de colon en un programa de cribado poblacional de CCR 

45 
 

6. OBJETIVOS 

Objetivo general: profundizar en aspectos relacionados con el cribado del CCR,  

que permitan en el futuro establecer estrategias de cribado y vigilancia más 

personalizadas. 

 

Objetivos estudio 1: Rama del test de sangre oculta en heces del estudio 

COLONPREV 

 Evaluar el impacto de diferentes puntos de corte del TSOHi en función de  

edad y sexo: 

o Cálculo de las tasas de positividad y tasas de detección en los 

diferentes puntos de corte del test. 

o Cálculo de tasas de detección de los diferentes puntos de corte del test 

según localización de la lesión. 

o Tasas de detección en los diferentes puntos de corte, para cada grupo 

de población en función de edad y sexo.  

 Análisis de los requerimientos endoscópicos en cada grupo. 

 

Objetivos estudio 2: Rama de la colonoscopia del estudio COLONPREV 

 Evaluar la prevalencia de pólipos serrados y establecer la relación existente 

entre neoplasia avanzada sincrónica en una cohorte de población de riesgo 

medio en la que se hizo colonoscopia de cribado. 

 Evaluar la relación entre pólipos serrados proximales o grandes (PSG) y la 

presencia de neoplasia avanzada.  
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8. DISCUSIÓN 

 

Los proyectos desarrollados en esta tesis han pretendido profundizar en aspectos 

relacionados con el cribado del CCR, que permitan en un futuro establecer estrategias 

más personalizadas mediante una mejor estratificación del riesgo individual de 

desarrollar CCR. Para ello hemos realizado dos análisis con datos del estudio 

ColonPrev.  

En la primera parte del proyecto, aprovechando los datos obtenidos en la rama SOHi, 

hemos evaluado  el impacto que tendría establecer  diferentes valores de positividad 

del TSOHi específicos en función de edad (mayor o menor de 60 años) y sexo.   

En la segunda parte del proyecto nos centramos en la rama de la colonoscopia del 

estudio ColonPrev y determinamos por primera vez la prevalencia de pólipos serrados 

en población española, así como la relación que existe entre los pólipos serrados y  la 

presencia de neoplasia avanzada sincrónica.   

El hallazgo principal del primer proyecto fue observar que diferentes puntos de corte 

del TSOHi no tienen el mismo impacto en función del grupo de población evaluada. 

Observamos   tasas de positividad mayores en los hombres e incremento progresivo 

con la edad. En este sentido, incrementar el punto de corte tuvo mayor impacto en el 

grupo de hombres mayores de 60 años, y por otro lado, en mujeres menores de 60 

años, el incremento del punto de corte no conllevó una disminución en la tasa de 

detección de CCR y permitiría un descenso sustancial en el número necesario de 

endoscopiar para detectar un caso de CCR. En hombres menores de 60 años y 

mujeres mayores de 60 años, incrementar el punto de corte hasta 25-30 µg/g de heces 

no tuvo impacto en la tasa de detección de CCR. Esta podría ser una estrategia 

aceptable a llevar a cabo en los programas de prevención poblacional de CCR, 

cuando los recursos son limitados. Como es de esperar, el número necesario de 

endoscopia fue menor en los hombres mayores en todos los puntos de corte del 

TSOHi.  

En nuestro estudio, las tasas de detección tanto de CCR como de AA fueron similares 

a las descritas previamente en otros estudios (70). Por otro lado, en concordancia con 

estudios previos, se observaron mayores diferencias al aumentar el punto de corte 

desde 15 a 30 µg/g que desde 30 a 40 µg/g de heces. 
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Dado que únicamente los individuos con TSOHi positivo se realizaron una 

colonoscopia, no pudimos calcular la sensibilidad para la detección de neoplasias 

según localización proximal o distal, pero cuando fueron estratificados por edad y sexo 

no observamos diferencias entre los distintos puntos de corte y la localización.  

Como era esperable, a medida que aumentamos el punto de corte de la hemoglobina 

fecal en el TSOHi, vemos un descenso en la tasa de detección de lesiones del colon 

en paralelo a un aumento del valor predictivo positivo (VPP).  Auge y cols demostraron 

que la concentración de hemoglobina fecal, así como la edad y el sexo, son factores 

predictivos independientes de neoplasia avanzada y que podrían utilizarse para 

priorizar la colonoscopia (94). Por otro lado, un estudio reciente observó que con un 

punto de corte de 10 µg/g de heces, la tasa de positividad era mayor en los hombres, y 

recomendaba utilizar el mismo punto de corte en términos de igualdad de VPP (92). 

Sin embargo, en este estudio no se realizó subanálisis  considerando conjuntamente 

edad y sexo. Finalmente, un estudio italiano analizó el impacto de diferentes 

estrategias con 1 vs 2 muestras y diferentes puntos de corte del TSOHi (16, 20 y 24 

µg/g heces)  sin objetivar una estrategia claramente superior (70).   

Además, varios estudios han objetivado que el aumento del punto de corte tiene mayor 

impacto en la detección de AA que en la detección de CCR, sugiriendo aumentar el 

punto de corte en poblaciones con recursos limitados (99). Aunque la tasa de 

positividad del TSOHi puede variar en función de la geografía, se ha descrito un 

descenso de 16.5% en 10 µg de Hb /g de heces a 10.2% en 40 µg de Hb /g de heces, 

con efectos limitados en la detección de CCR en estadío precoz (100). Otro estudio 

concluyó que aumentar el punto de corte a 40 µg de Hb /g de heces, resultaría en 

tasas de aceptables CCR, comparado con el descenso en colonoscopias realizadas 

(99). Más recientemente, un estudio francés concluyó que una estrategia aceptable 

podría ser 2 muestras con punto de corte entre 30 y 40 µg de Hb /g de heces (110), sin 

embargo, en este estudio el punto de corte más bajo fue 30 µg de Hb /g de heces. 

Wilschut y cols. evaluaron diferentes estrategias bajo diferentes niveles de capacidad 

de colonoscopias y encontraron que un punto de corte de 10 µg de Hb /g de heces era 

el más efectivo cuando la capacidad de colonoscopias es ilimitada, pero niveles más 

altos son más efectivos cuando hay una capacidad de colonoscopias limitada (73).  

Al igual que el CCR, el riesgo de AA es significativamente mayor en los hombres que 

en las mujeres (13,14). Nuestro estudio muestra también que en todos los grupos 

independientemente de sexo y edad, un incremento en el punto de corte conlleva una 

disminución de la tasa de detección de AA, sin diferencias sustanciales en el número 
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necesario de endoscopiar. Sin embargo, debido al diseño anual o bienal de los 

programas de cribado, la efectividad del programa no se basa únicamente en la 

participación sino también en la adherencia a los test recomendados, de manera que 

un AA no detectado en la ronda inicial de cribado debido a un punto de corte más 

elevado, podría ser detectado en rondas consecutivas. Un análisis de adherencia del 

estudio Colonprev puso de manifiesto que la participación fue mayor en las mujeres de 

entre 50 y 59 años, y que la probabilidad de detectar CCR no fue distinta entre TSOHi 

y colonoscopia (114).  Por otro lado, algunos estudios han mostrado que las mujeres 

tienen más cáncer de intervalo que los hombres tras un test de sangre oculta en heces 

(115,116) y también tras la colonoscopia (117). A pesar de que es discutible cuántos 

AA no detectados progresarían a CCR, sería importante monitorizar el efecto en el 

cáncer de intervalo si se implementasen estas estrategias, sobre todo en el grupo de 

mujeres entre 50 y 60 años, donde el 31% de AA no se detectarían con un punto de 

corte de 40 µg de Hb/g de heces. En el estudio de McDonald y cols. se confirmó que la 

concentración de hemoglobina fecal en hombres es mayor que en las mujeres, así 

como en la población de edad más avanzada, sugiriendo que el usar un solo punto de 

corte en el programa de cribado  está lejos de ser óptimo (90,91). 

A pesar de que hay que tener en cuenta que en nuestro estudio hay pocos casos de 

CCR en cada grupo, los resultados sugieren que haya tres grupos de riesgo en función 

de sexo y edad. El primer grupo estaría compuesto por un grupo de alto riesgo de 

hombres mayores de 60 años, en los que cualquier aumento en el punto de corte hace 

que se pierdan casos de CCR. Por tanto, en este grupo, recomendaríamos mantener 

el punto de corte más bajo posible, y en caso de no ser posible, que no fuese mayor 

de 25 µg de Hb/g de heces. En el otro extremo, estaría el grupo de bajo riesgo, 

formado por mujeres menores de 60 años, en las que el punto de corte podría 

elevarse de 15 a 40 µg de Hb/g de heces sin casos perdidos de CCR y evitando gran 

número de colonoscopias. Finalmente, el tercer grupo, el del riesgo intermedio, sería el 

grupo más numeroso en la vida real, y estaría compuesto por mujeres mayores de 60 

años y hombres menores de 60 años, en los que un aumento del punto de corte de 15 

a 25-30 µg de Hb/g de heces no tiene impacto en la tasa de detección de CCR. 

Además, en este grupo de riesgo intermedio, el aumento hasta 40 µg de Hb/g de 

heces conlleva un descenso en la tasa de detección de CCR menos significativo que 

en el grupo de alto riesgo (0.04 y 0.15 respectivamente).  

La fortaleza de ambos estudios de la presente tesis doctoral es que están basados en 

un estudio multicéntrico, prospectivo, aleatorizado, limitando cualquier sesgo de 

selección.  
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Hasta la actualidad diversos estudios han comparado diferentes estrategias, pero éste 

es el primero que ha evaluado de forma simultánea el impacto de edad y sexo en los 

diferentes puntos de corte del TSOHi. No obstante, somos conscientes de la presencia 

de alguna limitación.  Principalmente que está basada en una sola ronda del TSOHi y 

por lo tanto no refleja la práctica clínica real donde los individuos participan en rondas 

consecutivas. Aunque es posible que el riesgo siga siendo diferente en las rondas 

consecutivas, serían necesarios estudios prospectivos tras rondas consecutivas para 

determinar el impacto. Además, el test mediante 2 muestras puede mejorar la tasa de 

detección en los diferentes grupos de riesgo y evitar colonoscopias innecesarias, 

aunque son necesarios más estudios con 2 muestras  para validar los resultados antes 

de hacer recomendaciones. Otro punto a considerar es que este estudio se ha 

realizado en un solo país, y como hemos visto, la concentración de hemoglobina fecal 

puede variar según regiones, probablemente por diferencias en el estilo de vida (93). 

Además, no se han incluido otras variables como el consumo de tabaco, el índice de 

masa corporal, y pueden haber influido en los resultados. Finalmente, no se han 

podido calcular sensibilidad y especificidad, puesto que únicamente los positivos del 

TSOHi se realizaron colonoscopia, y todos los resultados están en referencia al basal 

de 15 µg/g heces.  Por la misma razón, no podemos conocer el número de falsos 

negativos, que darían cánceres de intervalo, que es importante a la hora de considerar 

los beneficios del cribado mediante TSOHi.  

Aunque quedan aspectos por aclarar respecto al TSOHi, como el número de muestras,  

el punto de corte o el intervalo óptimos, parece que los hallazgos sugieren la 

necesidad de establecer estrategias más personalizadas. 

En resumen, este estudio indica que individualizar los puntos de corte en función de 

sexo y edad podría optimizar el uso del TSOHi en programas de cribado poblacional 

de CCR. Son necesarios más estudios para determinar el punto de corte óptimo 

teniendo en cuenta otros factores mayores como la expectativa de vida, la periodicidad 

del cribado, la presencia de factores de riesgo como la obesidad, el tabaquismo o la 

historia familiar.  

En el segundo estudio que forma parte de esta tesis, el objetivo principal fue 

determinar la prevalencia de pólipos serrados en población española así como la  

relación que existe entre los pólipos serrados y la presencia de neoplasia avanzada 

sincrónica.  Estudios iniciales han demostrado que los pólipos serrados grandes (PSG) 

y de localización proximal eran factores de riesgo independientes de neoplasia 

avanzada sincrónica y CCR (20, 41).  Además, otro estudio mostró relación entre 



Optimización de la detección de neoplasias de colon en un programa de cribado poblacional de CCR 

73 
 

pólipos serrados proximales no displásicos y el aumento de riesgo de neoplasia 

durante el seguimiento (42). 

En nuestro estudio, la presencia de PSG fue un factor de riesgo independiente para el 

desarrollo de neoplasia avanzada (NA) sincrónica. Además, el riesgo de presentar una 

NA sincrónica ante la presencia de un PSG era similar al que tiene la presencia de 3 o 

más adenomas, y más alto que el riesgo asociado a cualquier adenoma tubular de 

pequeño tamaño.  

Aunque la presencia de PSG se asociaba con un riesgo mayor de neoplasia avanzada 

proximal, se asociaba de forma independiente con la presencia de neoplasia avanzada 

tanto a nivel proximal como distal. En el análisis multivariante, no encontramos 

relación significativa entre pólipo serrado proximal y neoplasia avanzada sincrónica.  

Estos resultados son similares a los de un estudio holandés, que demostró una 

relación entre PH proximales grandes y neoplasia avanzada. (48). Por otro lado, 

recientemente se ha publicado un metaanálisis, realizado en Hong Kong (51), con el 

objetivo de determinar la prevalencia de lesiones serradas en población de riesgo 

medio, así como evaluar la relación entre lesiones serradas y neoplasia avanzada 

sincrónica. En este metaanálisis se incluyeron 9 estudios, dos de los cuales fueron 

publicados con posterioridad al nuestro (47, 134) y en el que se demuestra una 

relación entre pólipos serrados y neoplasia avanzada sincrónica (OR 2.05,  IC 95% 

1.38-3.04), especialmente para pólipos serrados proximales con un riesgo de más del 

doble (OR 2.77, IC 1.71-4.46), y todavía mayor para pólipos serrados grandes (OR 

4.10 IC 95% 2.69-6.26). Además, el riesgo es tanto para neoplasia avanzada 

sincrónica proximal como distal.     

Estos estudios han demostrado que existe una relación entre PH proximales y 

neoplasia avanzada sincrónica. Los estudios previos de grandes cohortes de 

colonoscopia no permitían la determinación de la proporción relativa de PH respecto el 

total de pólipos serrados no hiperplásicos y su relación con neoplasia avanzada 

sincrónica. Son necesarios más estudios para determinar si también los PH grandes 

tienen relación con neoplasia avanzada sincrónica.  

Observamos una prevalencia de pólipos serrados del 20.8%, aunque únicamente un 

6.5% eran de localización proximal, lo que es similar a datos descritos previamente en 

la literatura (20,22,24,41). Además, en concordancia con estudios previos, los PSG 

resultaron infrecuentes en población de riesgo medio. Aunque hay una tendencia al 

aumento en la prevalencia de PSG con la edad, al igual que ocurre con los pólipos 
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adenomatosos, los pólipos serrados fueron más frecuentes en los hombres tras ajustar 

por edad. Sin embargo, la falta de asociación con la edad puede explicarse por los 

individuos incluidos en el estudio (puesto que no se incluyeron menores de 50 años ni 

mayores de 70). También encontramos que el riesgo de neoplasia avanzada que 

tienen los pacientes con PSG es similar al riesgo que tienen los pacientes con 3 o más 

adenomas tubulares pequeños, que puede estar asociado con riesgo mayor de 

neoplasia metacrónica durante el seguimiento. Estos datos apoyan la recomendación 

para pacientes con PSG en los que se ha sugerido una vigilancia endoscópica a los 3 

años, aunque son necesarios más estudios en pacientes tras polipectomía para 

confirmar el seguimiento óptimo. Probablemente debido al bajo número de pacientes 

con CCR (0.5%), la presencia de pólipos serrados no se relacionó con CCR 

sincrónica, y esto fue independiente del tamaño o la localización proximal, en 

concordancia con otros estudios poblacionales en pacientes de riesgo medio (20).  

 

Estudios recientes sugieren que algunos tipos de CCR, en particular los que tienen 

MSI-H, derivan de pólipos serrados, particularmente TSA, SSA y algunos PH. La 

asociación de marcadores moleculares con los subtipos histológicos de lesiones 

serradas benignas y tumores CIMP-h ha llevado a la propuesta de una secuencia de 

HPSSASSA con displasiacáncer (11). Habitualmente, esta secuencia ocurre 

con más frecuencia en el colon proximal, y además hay evidencia de un aumento 

progresivo en CIMP-h, MSI-h, y mutaciones en BRAF desde el recto al colon 

ascendente (25). Los resultados de este estudio fortalecen esta secuencia propuesta, 

porque se ha observado una relación entre PH proximal y neoplasia colorrectal 

avanzada. Desafortunadamente, no ha sido posible determinar el subtipo de PH y su 

perfil molecular para determinar el papel de los diferentes subtipos en el desarrollo de 

cáncer.  

A pesar de la fortaleza del estudio comentada anteriormente, hay que mencionar 

algunas limitaciones. Por un lado, el hecho de que los criterios patológicos para 

diagnosticar los pólipos serrados no fueron sometidos a revisión centralizada. Los 

pólipos serrados se clasifican según la OMS en 3 categorías (PH, SSA y TSA). 

Algunas lesiones serradas pueden mostrar patología de HP microvesicular en un área 

y morfología de SSA en otra área. De hecho, en la práctica clínica, existe variabilidad 

interobservador entre diferentes patólogos en la diferenciación entre PHs y SSAs, 

especialmente en los de localización proximal y gran tamaño. De hecho, varios 

estudios han reclasificado aquellos previamente descritos como PH en SSAs, 
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especialmente aquellos proximales y grandes (49,50). A pesar del reconocimiento por 

parte de los patólogos más precisa y la clasificación de los pólipos serrados, 

incluyendo aquellos PH típicos, permite una mínima reclasificación, el hecho de que 

casi el 30% de los PH de nuestra cohorte fueron proximales y la falta de revisión 

patológica centralizada de las características de las subcategorías de pólipos serrados 

no permite llegar a conclusiones definitivas sobre el riesgo de los PH proximales.  

Asimismo, no se ha podido determinar  la asociación entre los tipos de pólipos 

serrados no hiperplásicos. Además, la morfología protruyente o plana no fue descrita. 

Finalmente, debido a las características del estudio,  en población de riesgo medio, la 

proporción de pacientes con CCR es baja y por tanto aunque se demuestra la relación 

entre PSG y neoplasia avanzada, no queda aclarada la relación entre PSG y CCR.   

Podemos concluir que en individuos de riesgo medio, los pólipos serrados grandes 

(≥10 mm), independientemente de su localización proximal o distal, se asociaron con 

neoplasia avanzada sincrónica. Los SSAs son planos o sésiles con un aspecto 

endoscópico a menudo sutil, que enfatiza la importancia de su detección endoscópica 

con exámenes de cribado de alta calidad. En individuos de riesgo medio con PSG se 

ha sugerido un seguimiento endoscópico a los 3 años (40, 48). Sin embargo, las 

recomendaciones para el seguimiento endoscópico reflejan consenso de expertos más 

que una base con evidencia sustancial. Como se menciona en un consenso reciente 

(48), a medida que se realicen más estudios de seguimiento de lesiones serradas, se 

podrán desarrollar las guías basadas en la evidencia. Son necesarios más estudios, 

que incluyan revisión patológica centralizada por patólogos especializados en 

patología gastrointestinal, para determinar definitivamente el riesgo de individuos con 

PH proximales y el riesgo de lesiones metacrónicas en individuos de riesgo medio con 

lesiones serradas. 
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9. CONCLUSIONES 

 

Los resultados obtenidos en los diferentes estudios que componen esta tesis doctoral, 

permiten extraer las siguientes conclusiones: 

1. Diferentes puntos de corte del test inmunológico no tienen el mismo impacto en 

diferentes grupos de la población de riesgo medio. 

2. Individualizar el punto de corte en función de edad y sexo podría optimizar  los 

resultados del TSOHi en el cribado de CCR, mejorando la sensibilidad y 

especificidad de la prueba. 

3. El análisis adicional de otros factores de riesgo de neoplasias avanzadas 

colorrectales, como la obesidad, el tabaquismo o la historia familiar permitirían 

mejorar la estrategia del cribado con TSOHi. 

4. En población de riesgo medio, la presencia de pólipos serrados de más de 10mm 

es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de neoplasia colorrectal 

avanzada sincrónica y metacrónica. 

5. Este riesgo es similar al riesgo que produce la presencia de 3 o más adenomas 

tubulares pequeños. Esto apoya la recomendación de realizar la vigilancia 

endoscópica a los 3 años de la colonoscopia basal. 

6. La presencia de PH proximales se relaciona con la presencia de neoplasia 

avanzada sincrónica.  

7. Estos datos apoyan la recomendación de resecar todas las lesiones de aspecto 

serrado proximal.  

8. La presencia de pólipos serrados grandes es un factor de riesgo independiente 

para el desarrollo de neoplasia colorrectal avanzada sincrónica y metacrónica, por 

lo que es fundamental su correcta identificación y resección. 
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