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Resumen

El cancer colorrectal representa una de las primeras causas de muerte por cancer en todo el mun-

do y también en la Argentina. En los ultimos afos la pesquisa de cancer de colon ha cobrado gran
importancia y se ha postulado a la colonoscopia como el patrén de oro. En esta revision resumimos las evidencias
de este método poniendolo en contexto con las complicaciones y desventajas.
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Abstract

Colorectal cancer screening with colonoscopy. Colorectal cancer is one of the leading causes

of cancer death worldwide and also in Argentina. In the past few years colorectal cancer screening
has become more popular and colonoscopy has been postulated as the gold standard. In this review we analyzed
the evidence supporting this method in contrast with its complications and disadvantages.
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El cancer colorrectal (CCR) representa el tercer can-
cer mas frecuente en el mundo'. Sus sintomas suelen
presentarse tardiamente en el curso de la enfermedad.
La existencia de una lesion precursora (el adenoma), que
puede ser biopsiada, convierte a esta enfermedad en
una muy buena candidata para su deteccion temprana
y prevencion a través de la pesquisa. Existen diferentes
métodos para la pesquisa de cancer colorrectal (colonos-
copia, radiologia por enema, sangre oculta en materia fe-
cal, rectosigmoideoscopia, colonoscopia virtual y capsula
coldnica). La colonoscopia se ha convertido en los ultimos
anos en el “patrén de oro” y en el método preferido para
realizar pesquisa de cancer colorrectal. A continuacion
describiremos las pruebas cientificas que sustentan
este procedimiento y los aspectos mas importantes de
la controversia sobre su efectividad.

¢ Por qué es importante realizar pesquisa de
cancer colorrectal?

En el afio 2008 hubo en el mundo 1 300 000 nuevos casos
de CCR con mas de 641 000 muertes. En la Argentina,
segun estimaciones de la Agencia Internacional de Inves-
tigacion en Cancer (IARC), se detectaron 11 000 nuevos
casos de CCR en el 2008, y los datos de mortalidad del
Ministerio de Salud de la Nacion muestran que en el 2009
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fallecieron 6 613 personas, que representa el 11.5% del
total de muertes por cancer.

El estudio de carga de enfermedades en la Argentina
muestra que los afos de vida perdidos por muerte pre-
matura (AVPMP) por CCR para ambos sexos fue de 46
151 anos en el 2005, representando el 9.4% del total de
AVPMP por cancer'.

Cuando se diagnostica el CCR, en mas del 60% de
los casos ya se encuentra avanzado en la region o a
distancia, y éste es el principal factor que influye en la
supervivencia global. En cambio, cuando el diagndstico
se efectua en etapas tempranas (Estadios | y 11), situacion
que ocurre solo en el 37% de los casos, la supervivencia
global puede superar el 90%?2. Por lo mencionado pode-
mos afirmar que el CCR es una enfermedad prevenible,
gue generalmente tiene una lesion precursora: el pdlipo
adenomatoso, cuyo lento crecimiento permite la deteccion
y reseccion mediante colonoscopia, disminuyendo de esta
forma la incidencia del CCR.

¢ Todos los adenomas van a desarrollar
cancer?

La progresion de los adenomas hacia el CCR, denomina-
da secuencia adenoma-carcinoma, es un proceso en eta-
pas, con alteraciones en genes supresores y oncogenes,
que se desarrolla lentamente, estimandose en mas de
10-15 afos para aquellos adenomas menores de 1 cmd.

No todos los adenomas se malignizan, el riesgo de
desarrollo de cancer en el sitio de adenoma segun la es-
timacion de trabajos observacionales es cercano al 25%
en un periodo de 20 afos* 5. Los adenomas de mayor
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tamano, con histologia vellosa, o aquellos que contienen
areas de displasia de alto grado son los que presentan
mayor riesgo.

Estas lesiones son mas frecuentes en los hombres y
su incidencia aumenta con la edad. El riesgo de presen-
tar adenomas en sujetos menores de 40 afios es muy
bajo, exceptuando aquellos con alteraciones genéticas
(poliposis adenomatosa familiar o sindrome de Lynch).
En cambio, la incidencia de estas lesiones en individuos
mayores de 50 afios alcanza un 25% y hasta un 50% en
mayores de 70 anos®.

Pese a que no todos los adenomas van a desarrollar
cancer, la elevada prevalencia de estas lesiones en la po-
blacion general hace de la colonoscopia con polipectomia
una estrategia efectiva para prevenir el cancer de colon.

¢ Cuales son las controversias existentes
entre sigmoideoscopia y colonoscopia en la
pesquisa del CCR?

En 1980 comenzd a realizarse pesquisa de CCR con
sigmoideoscopia, a pesar de que no existia evidencia que
sustentara su eficacia’. En los afos posteriores fueron pu-
blicados trabajos de casos y controles que mostraron una
reduccion de la mortalidad por cancer de colon izquierdo
pero no asi del derecho en los pacientes que se habian
realizado sigmoideoscopias® °. Finalmente, un trabajo
aleatorizado de Atkin y col. demostré con un buen nivel
de evidencia que la pesquisa con sigmoideoscopia era
efectiva y lograba disminuir la mortalidad por cancer de co-
lon; pero que este efecto era limitado al colon izquierdo.

Hasta entonces la colonoscopia era un procedimiento
relativamente nuevo, el cual se utilizaba como un método
diagnostico en pacientes con sintomas gastrointestinales
(proctorragia, pérdida de peso, diarrea cronica), y para
realizar pesquisa de CCR en pacientes de alto riesgo
(historia familiar de CCR o poliposis familiar).

Si bien la pesquisa con sigmoideoscopia habia demos-
trado ser eficaz, en el afio 1988 comenzaron las primeras
publicaciones proponiendo a la colonoscopia como el
ideal para realizar pesquisa''. Aunque la colonoscopia
presentaba mayor numero de efectos adversos (tasa de
perforacion, dolor y necesidad de sedacion) e incomodi-
dad para el paciente (necesidad de preparacion y ausen-
tismo laboral) que la sigmoideoscopia, un probable mayor
beneficio en la reduccién de la mortalidad convirtieron a
la colonoscopia en el estudio preferido por la comunidad
médica para realizar pesquisa y fue aceptado por los
pacientes'?. La mayor parte de la evidencia que sustenta
el uso de colonoscopia para pesquisa tiene evidencia
indirecta. Esto implica suponer que si la sigmoideoscopia
que evalua el colon izquierdo es efectiva, la colonoscopia
que evalua el colon izquierdo y ademas el derecho deberia
ser mejor que la primera.
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¢Cuales son las pruebas que sustentan el uso
de la colonoscopia en la pesquisa de CCR?

Pruebas directas

Uno de los primeros estudios que evalué en forma directa
la utilidad de la colonoscopia fue el Estudio Nacional del
Pdlipo (National Polyp Study - NPS). Este estudio publi-
cado en 1993, con 2602 pacientes a los que se les realizé
colonoscopia con polipectomia, evidencié una gran reduc-
cion en el desarrollo de lesiones avanzadas (adenomas
con histologia vellosa, displasia de alto grado o aquellos
de tamafio mayor a 1cm) (76% a 90%) al comparar estos
pacientes con cohortes histéricas a las que no se les
realizd colonoscopia o al compararse con la poblacion
general‘. Recientemente se publicaron los resultados
del seguimiento a largo plazo (promedio 16 afos) de la
poblacién del mismo estudio (NPS), en donde se observé
una reduccion del 53% en la mortalidad por CCR en los
pacientes a los que se le realizé polipectomia endosco-
pica al compararse con la mortalidad esperada por dicha
neoplasia en la poblacion general de EE.UU.". Aunque
no es un estudio aleatorizado, el NPS es el primer estudio
que puso en evidencia los beneficios de la colonoscopia
con polipectomia al demostrar reduccion en la incidencia
de CCR y en la mortalidad. Posteriormente se publica-
ron trabajos observacionales que también evaluaron la
efectividad de la colonoscopia en la pesquisa de CCR.
Un estudio de casos y controles publicado por Baxter y
col., realizado en Canada, comparé la tasa de colonosco-
pias realizadas en 10 292 pacientes que murieron y 51 460
pacientes que no murieron por CCR. La colonoscopia hasta
ciego se asocié con una disminucion de muertes por cancer
colorrectal izquierdo (OR 0.33, IC 95% 0.28-0.39), pero no
del derecho (OR 0.99, IC 95% 0.86-1.14). Las limitaciones
en este estudio son que no especificaron si fueron colonos-
copias de pesquisa o de diagndstico, y si fueron realizadas
por médicos que no eran gastroenterdlogos o cirujanos'.
Los hallazgos fueron similares a un estudio de cohorte pu-
blicado por Singh 'y col. en el que la mortalidad estandarizada
por CCR para la gente que tenia una colonoscopia inicial se
compard con la mortalidad por CCR en la poblacion general
mediante tasas de mortalidad estandarizada (SMR). Se en-
contrd una reduccién del 47% en la mortalidad por CCR en
el colon izquierdo (SMR 0.53, IC 95% 0.42-9.67), pero no en
el CCR proximal (SMR 0.94, 0.77-1.17). La ventaja de este
estudio fue que se focalizé en los exdmenes de pesquisa’™.
Sin embargo, otro estudio de casos y controles (1 688
casos, 1 932 controles) mostré que la colonoscopia es
eficaz para disminuir la incidencia del CCR izquierdo y
derecho, a pesar que la reduccién del riesgo fue mayor
para el cancer izquierdo (84% vs. 56% de reduccion; OR
0.16,1C 95% 0.12-0.20 para el cancer izquierdo y OR0.44,
IC 95% 0.35-0.55 para el cancer derecho). La reduccion
global del riesgo fue de 77%'6. Actualmente no se cuenta
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con estudios aleatorizados que evaluen la efectividad de
la colonoscopia en la pesquisa de CCR en poblacién de
riesgo promedio. Estan en marcha dos grandes ensayos
aleatorizados en Europa y uno en EE.UU.°,

Pruebas indirectas

Aunque no hay evidencia directa, proveniente de estudios
aleatorizados, de que la colonoscopia reduce la mortalidad
en personas asintomaticas o con pdlipos conocidos, los
ensayos aleatorizados que muestran que la sigmoideos-
copia reduce las muertes por CCR proporcionan evidencia
indirecta de que la colonoscopia también deberia ser
eficaz, e inclusive mejor. Como habiamos mencionado
previamente, el estudio de Atkins y col., llevado a cabo en
el Reino Unido, evalué a 170 432 pacientes con edades
comprendidas entre 55 y 64 afos, quienes tenian indica-
cién de realizar pesquisa de CCR. Los pacientes fueron
aleatorizados a sigmoideoscopia, con eventual polipecto-
mia, o control. A los 11 afios de seguimiento, se encontrd
disminucion significativa en la incidencia de CCR [Hazard
ratio (HR) 0.57, IC 95% 0.45-0.72] y en la mortalidad por
dicha neoplasia (HR 0.67, IC 95% 0.60-0.76) para el grupo
asignado a sigmoideoscopia'®. Este fue el primer estudio
de buena calidad de evidencia que mostré la eficacia de la
rectosigmoideoscopia. Similares resultados se observaron
en otro estudio aleatorizado llevado a cabo por Segnan y
col. en ltalia, en el que se reclutaron 34 292 pacientes y
se los asigné a sigmoideoscopia o control. La incidencia
de CCR a 10.5 afos fue reducida en el grupo intervencion
al compararse con el control (RR 0.82, IC 95% 0.69-0.96).
También se observo una tendencia hacia la reduccion en la
mortalidad (RR 0.78, IC 95% 0.56-1.08) en el seguimiento
a 11.4 afos cuando se analizdé por intencién de tratar,
pero disminuyd en el andlisis por protocolo (RR 0.62, IC
0.40-0.96)%. Consistente con los dos ensayos previos, el
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estudio de Prevencion del Cancer Colorrectal de Noruega
(NORCCAP) informé resultados preliminares con seis a
siete afios de seguimiento, planeando un seguimiento
posterior a los 10 y 15 afios. Las personas entre 55 y 64
afos fueron asignadas al azar a realizarse pesquisa (n =
13 823) 0 no pesquisa (n = 41.913). No hubo diferencias
significativas en la incidencia acumulada de cancer colo-
rrectal a los 7 afos. La mortalidad por cancer colorrectal
se redujo en aquellas personas que se sometieron a la
sigmoideoscopia (HR 0.41, IC 95% 0.21-0.82) para CCR
en general y para el cancer de recto (HR 0.24, IC 95%
0.08-0.76)?'. Recientemente se han publicado los resul-
tados de otro estudio aleatorizado, denominado Prostata
Pulmoén Colon Ovario (Prostate Lung Colon Ovary - PLCO),
que también evalué los beneficios de la sigmoideoscopia
flexible en la pesquisa de CCR. Se aleatorizaron 77 445
pacientes a sigmoideoscopia flexible (basal y a los 3 0 5
anos segun el afio en que fueron reclutados los pacientes)
y 77 455 a cuidados habituales, con un seguimiento medio
de 11.9 afos. La sigmoideoscopia demostro ser efectiva;
los pacientes en el grupo intervencién presentaron menor
incidencia de CCR (11.9 vs. 15.2/10.000 personas/afio, lo
gue representa una reduccion del 21% (RR 0.79; IC 95%
0.72-0.85, p < 0.001) y menos muertes (2.9 vs. 3.9/10 000
personas-afo), lo que representa una reduccion del 26%
(RR 0.74; IC 95% 0.63-0.87, p < 0.001). Los beneficios
podrian ser aun mayores, ya que se observo considerable
contaminacion en la rama cuidados habituales, habiendo
realizado sigmoideoscopia o colonoscopia durante el pe-
riodo del estudio el 46% de estos sujetos?.

Los argumentos de que la colonoscopia podria prevenir
el CCR y la muerte por esta neoplasia, quedan confirma-
dos en las pruebas de la investigacion clinica. Solo basta
observar los resultados de los principales ensayos que
resumimos, para concluir que dicha magnitud de benefi-
cios no es obra del azar (Tablas 1y 2).

TABLA 1.— Evidencias sobre beneficios de la colonoscopia en la pesquisa de CCR

Magnitud del efecto

Autor/Publicacién Pais/Nombre N° de pacientes Disefo de Reduccion en Reduccion en
del estudio estudio incidencia CCR% mortalidad CCR%

(IC 95%) (IC 95%)

- Winawer SJ, et al. USA / National 2 602 Observacional 76-90 -

N Engl J Med 1993 Polyp Study Cohorte

-Baxter NN, et al. Ontario. 10 292 casos  Observacional - 37

Ann Intern Med 2009 Canada 51 460 controles Caso-Control (831-43)

-Singh H, et al. Manitoba. Canada 54 803 Observacional - 29

Gastroenterology 2010 Cohorte (18-39)

-Brenner H, et al. Heidelberg. 1 688 casos Observacional - 77

Gastroenterology 2010 Alemania 1932 controles  Caso-Control (73-81)

- Zauber AG, et al. USA / National 2 602 Observacional - 53

N Engl J Med 2012 Polyp Study

Cohorte (20-74)
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TABLA 2.— Evidencias sobre beneficios de la sigmoideoscopia
en la pesquisa de CCR

Magnitud del efecto

Autor / Publicacién Pais / Nombre N° de pacientes Disefio de Reduccién en Reduccién en
del estudio estudio incidencia CCR% mortalidad CCR%

(IC 95%) (IC 95%)

- Atkin WS, et al. Reino Unido / 170 432 Controlado 43 33

Lancet 2010 UK Flexible aleatorizado (28-55) (24-40)

Sigmoidoscopy Trial

- Segnan N, et al. ltalia / 34 292 Controlado 18 38 *

J Natl Cancer Inst 2011 SCORE aleatorizado (4-31) (4-60)

- Hoff G, et al. Noruega / 55 736 Controlado 27 59

BMJ 2009 NORCCAP aleatorizado NS** (18-79)

- Schoen RE, et al. USA / 154 900 Controlado 21 26

N Engl J Med. 2012 PLCO aleatorizado (15-28) (13-37)

* Andlisis por protocolo. ** NS: No estadisticamente significativo

TABLA 3.— Principales indicadores a monitorear en colonoscopias realizadas en programas de pesquisa de CCR

Indicador

Nivel aceptable

Tasa de deteccion de adenomas

Tasa de intubaciéon cecal
Tasa de perforacion coldnica
Tasa de sangrado post-polipectomia

Tasa de preparaciones adecuadas

> 20% (si se emplea la colonoscopia del endoscopista
como estrategia de pesquisa)

> 40% (si se emplea la colonoscopia luego de obtener
un resultado positivo en el test de SOMF)

> 95% de las colonoscopias
< 1/1000 colonoscopias
< 1/200 polipectomias

> 95% de los estudios

¢Cuales son las pruebas en contra de la
colonoscopia?

Aunque la colonoscopia ha demostrado ser una herra-
mienta util para la prevencion del cancer de colon, la
evidencia demuestra que no es una herramienta infalible.

La colonoscopia ha sido considerada como la prueba
de oro (gold standard) para la deteccion de pdlipos. Pero
la precisiéon de la misma ha sido estimada a través de los
resultados de colonoscopias realizadas “en tandem” (una
después de la otra) y los resultados han demostrado que no
es una herramienta perfecta ya que puede pasar por alto un
numero no despreciable de polipos. Una revision sistematica
de estudios de colonoscopias realizadas en tdndem (n = 465
pacientes) encontraron una tasa de fallos del 2% para los
adenomas = 10 mm, 13% para los adenomas 5a 10 mm, y
25% para los adenomas < 5 mm. La tasa general de pasar
por alto pdlipos de cualquier tamano fue de 22%2°.

La precisiéon no solo depende del método, sino tam-
bién del operador. Un estudio observé que el riesgo de

desarrollar un cancer de intervalo (cancer colorrectal
que se diagnostica luego de tener una colonoscopia
inicial normal) se asocid significativamente con una baja
tasa de deteccion de adenomas por el endoscopista®*.
Esto estaria relacionado con colonoscopias en donde el
operador realizé un examen cuidadoso de la mucosa y
en un tiempo prudencial. El trabajo de Barclay y col. que
evalud las colonoscopias de pesquisa realizadas por 12
gastroenterologos con experiencia, sugirid que las tasas
de deteccion de neoplasias fueron mayores para los
médicos que, en promedio, tardaron mas de seis minutos
para la retirada del colonoscopio, en comparacién con
aquellos que tomaron menos de seis minutos?.
También la eficacia de la colonoscopia en la detec-
cion de lesiones proximales se ha puesto en duda en
los estudios de Baxter y Singh, previamente descriptos,
que evidenciaron una disminucién de muertes por cancer
colorrectal izquierdo pero no asi del derecho™ . Esta
diferencia podria explicarse por la mayor prevalencia de
polipos planos en el colon derecho, que pueden pasarse
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por alto durante la colonoscopia si no se hace un estudio
minucioso y/o preparaciones coldnicas deficientes que no
permiten un examen completo de la mucosa.

¢Es la colonoscopia un método seguro?

Se ha observado que la tasa de complicaciones ma-
yores seguidas a las colonoscopias de pesquisa es
baja. En una revisién sistematica de 12 estudios con
57 420 colonoscopias de pesquisa, hubo dafos serios
(perforacion, sangrado, diverticulitis, dolor abdominal
grave y muerte) en 2.8 de cada 1000 procedimientos.
Mas del 85% de las complicaciones ocurrieron en las
polipectomias?®® 27, Debemos recordar que también las
complicaciones estan estrechamente relacionadas con
la experiencia del operador. Mas alla de la morbilidad
del procedimiento endoscépico, existen otros posibles
riesgos al realizar una colonoscopia de pesquisa tales
como: no poder realizar un estudio completo con intu-
bacién cecal, presentar una mala preparacion coldnica
que impide la correcta visualizacién de la mucosa y el
de pasar por alto adenomas (pdlipos perdidos).

¢Por qué es importante exigir una
colonoscopia de calidad?

Debemos exigir los mejores estandares de calidad para
garantizar el beneficio de la colonoscopia de pesquisa.
La manera de realizar una colonoscopia de calidad es
siguiendo recomendaciones internacionales y midiendo
indicadores. Existen diferentes guias con recomendacio-
nes de como debe realizarse colonoscopias en el contexto
de un programa de rastreo?®%, La calidad de una colonos-
copia incluye aspectos relacionados con los pasos previos
al estudio (entrevista detallada, explicar cémo hacer una
preparacion colénica adecuada, informacion sobre el
estudio, riesgos, beneficios y consentimiento informado
e individualizar el riesgo de cada paciente) del procedi-
miento (realizado bajo sedacién, medir tasa de intubacién
cecal, tasa de deteccién de adenomas, polipectomia en
todas las lesiones menores a 20 mm) y post procedimiento
(informe detallado del estudio con fotografias, manejo de
las complicaciones, desinfeccion) (Tabla 3).

En conclusién: las evidencias presentadas en esta
revision demuestran que la colonoscopia es un método
eficaz y seguro para la prevencion del CCR. Es un pro-
cedimiento operador dependiente, no infalible, ni esta
exento de riesgos. Por lo tanto, se debe seleccionar
los pacientes y exigir los mejores estandares de cali-
dad para garantizar un efecto protector contra el CCR.
Debemos recordar que existen otros métodos también
efectivos, tales como la sangre oculta en materia fecal,
que deberan ser considerados para el desarrollo de
programas poblacionales de pesquisa de CCR.
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