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1. INCIDENCIA 

 

En la mayoría de los países desarrollados, y cuando se consideran ambos 

sexos conjuntamente, el cáncer colorrectal (CCR) ocupa el primer lugar entre las 

neoplasias [1, 2]. La incidencia del cáncer de colon es 3 veces superior a la de 

recto, aunque las cifras de cáncer de colon y recto varían ampliamente entre los 

diferentes registros [3, 4, 5].  

 

En Europa el CCR supone un 13.1% de todos los cánceres [6].  Se estima 

que aproximadamente cada año en Europa se detectan 345.346 nuevos casos 

de CCR [3]. España está entre los 20 países con mayor incidencia de CCR de 

Europa (Figura 1) con 32.240 casos nuevos en 2012 [5, 7]. Según datos de 

GLOBOCAN del año 2012, el CCR es el tercer cáncer más frecuente en hombres 

(746.000 casos, 10% del total) y el segundo más frecuente en mujeres (614.000 

casos, 9.2% del total) en todo el mundo [5, 7]. También en España es la tercera 

causa de cáncer en varones, por detrás del de próstata y pulmón, y la segunda 

en mujeres tras el cáncer de mama, aunque es el tumor más frecuente si se 

consideran ambos sexos  (15%) [1, 5, 7-9].  

 

En el País Vasco, cada año se detectan 1.700 casos de CCR, siendo el 

segundo cáncer más frecuente tanto en hombres (16.3% en el 2008) como en 

mujeres (12.7% en el 2008), por detrás del de próstata en hombres y del de 

mama en mujeres [7, 10]. El CCR es el más frecuente en Gipuzkoa con 400 

nuevos casos anuales.  
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Aproximadamente un 60% de los CCR ocurre en hombres, sin embargo, 

en el grupo de edad de menores de 50 años la relación hombre/mujer tiende a 

igualarse. En estudios previos realizados en nuestro Hospital en el periodo 1984 

a 1990 y durante 2001 se observó cómo un 59% de los CCR se producía en 

hombres [11, 12]. 

 

Existen diferencias geográficas en cuanto a las tasas de incidencias. El 

55% de los casos se registran en las regiones más desarrolladas [7, 9]. En EEUU 

la incidencia ha disminuido aproximadamente 2-3% en los últimos 15 años. En 

contra, en la mayoría de los países occidentales los registros de CCR muestran 

una tendencia al aumento. Las tasas de incidencia han aumentado rápidamente 

en varias zonas consideradas históricamente de bajo riesgo, entre ellos España. 

Este aumento, parece atribuible no sólo a la mejora diagnóstica sino también a 

una predisposición genética o a un cambio de los hábitos de vida y alimentación 

[1, 3, 4, 9, 10, 13-16]. El progresivo envejecimiento de la población influye de 

forma muy marcada en la evolución del número de casos observados en este 

tumor [3, 10].  

 

El CCR es raro en pacientes jóvenes, aproximadamente un 10% de los 

casos de CCR se dan en las primeras décadas de la vida [4, 13-15, 17, 18]. El 

CCR crece exponencialmente a partir de los 40 años, siendo el 90% de los 

pacientes con CCR diagnosticados a partir de los 50 años [13, 17, 19-21].  
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2. MORTALIDAD 

 

El CCR es el segundo en mortalidad relacionada con cáncer tras el de 

pulmón [22-25].  

 

En Europa el CCR supone un 11.9% de las muertes por cáncer, 11.6% 

para los hombres y 12.3% para las mujeres [6].  En comparación con otros países 

europeos, España ocupa una posición intermedia en cuanto a la mortalidad por 

CCR, con 14.3% de muertes (solo por detrás del de pulmón), 12.7% de muertes 

en hombres y 15.6% en mujeres (Figura 1) [5, 26, 27]. 

 

La supervivencia a los 5 años del CCR en la mayoría de los países 

europeos está entre el 50 y 60% [9, 28]. 

 

Cada año fallecen en la Comunidad Autónoma del País Vasco (CAPV) 

más de 900 personas por CCR [7].  

 

En los últimos años, la mortalidad por CCR muestra una tendencia a la 

disminución (registros de mortalidad) tanto en varones como en mujeres. Esta 

tendencia se observa en España a partir de 1995 y  podría estar relacionada con 

la mejora en el diagnóstico y el tratamiento del CCR [1, 3, 5, 7, 9].  
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Figura 1.- Incidencia y mortalidad ajustada en los 20 países europeos con tasas 

más elevadas 

 

Fuente: Globocan 2012 (http://globocan.iarc.fr)  
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3. LOCALIZACIÓN 

 

La distribución anatómica del CCR varía en las series estudiadas. En un 

estudio realizado en nuestro medio, se muestra que la mayoría de los tumores 

se localiza en recto (37%) y sigma (31%), y con menor frecuencia en colon 

ascendente (9%), ciego (8%), colon descendente (5%), colon transverso (4%), 

ángulo hepático (4%) y ángulo esplénico (2%) [29]. La frecuencia del CCR 

proximal (desde ángulo esplénico hasta ciego) ha aumentado gradualmente 

durante las pasadas décadas y hoy día, aproximadamente un 25% de los CCR 

se localizan en el colon proximal [14, 19, 20, 30]. 
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4. HISTOLOGÍA 

 

El tipo más común de CCR es el adenocarcinoma, que ocupa un 95% de 

los casos. Otros tipos menos frecuentes incluyen los linfomas y el carcinoma de 

célula escamosa. 

 

El adenocarcinoma es un tumor de células epiteliales malignas que se 

origina en el epitelio glandular de la mucosa colorrectal. Son células que se 

encuentran en continua división celular y que presentan mayor riesgo de 

mutaciones, de ahí, que los adenocarcinomas sean un conjunto de cánceres muy 

frecuentes. 

 

A veces, las células del tumor secretan moco, el cual invade el intersticio. 

En estos casos el CCR es de tipo mucinoso o coloide. Se define este tipo 

histológico cuando tienen más de un 50% del área del tumor con diferenciación 

mucinosa en el examen histológico. Muchos CCR producen cantidades 

modestas de mucina (área mucinosa del 10-50%), y no se sabe bien cómo estas 

modestas cantidades afectan al pronóstico [31]. En general, el adenocarcinoma 

mucinoso o coloide es pobremente diferenciado. Aproximadamente un 15% (6-

19% según los estudios) son clasificados como mucinosos o coloides [19, 31]. 

Los CCR mucinosos tienden a presentarse en estadios más avanzados y a 

localizarse con más frecuencia en el colon derecho [18, 31].

http://es.wikipedia.org/wiki/Adenocarcinoma
http://es.wikipedia.org/wiki/Linfoma
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Carcinoma_de_c%C3%A9lula_escamosa&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Carcinoma_de_c%C3%A9lula_escamosa&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula_epitelial
http://es.wikipedia.org/wiki/Epitelio
http://es.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%A1ndula
http://es.wikipedia.org/wiki/Divisi%C3%B3n_celular
http://es.wikipedia.org/wiki/Mutaci%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Intersticio
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5. DIFERENCIACIÓN 

 

Los CCR se clasifican según el grado de preservación de la arquitectura 

glandular y las características citológicas en bien (>95% de componente 

glandular), moderada (50-95% de componente glandular) o pobremente 

diferenciado (<50% de componente glandular). Presumiblemente, la pobre 

diferenciación es un marcador histológico de mutaciones genéticas severas 

subyacentes. Estas mutaciones no son aún conocidas. Aproximadamente un 

20% de los cánceres son pobremente diferenciados. Estos CCR tienen un peor 

pronóstico [18, 27, 32, 33]. 
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6. ESTADIO CCR 

 

La estadificación del CCR es necesaria para planificar el tratamiento, 

establecer el pronóstico y evaluar los resultados del tratamiento. Constituye una 

parte esencial y punto de referencia de los denominados factores pronósticos 

[32-36]. 

  

Existen diversas clasificaciones para la estadificación del CCR. La más 

extensamente utilizada, dada su sencillez y correspondencia con el pronóstico, 

es la clasificación original de Dukes, propuesta en 1932 (Figura 4) [33, 35], y 

también la clasificación TNM. Posteriormente ha habido numerosas 

modificaciones de la clasificación de Dukes, siendo la más importante y utilizada 

la propuesta por Astler y Coller en 1954. Lo más novedoso de esta clasificación 

es que reconocía la posibilidad de que existan metástasis ganglionares sin que 

el tumor haya atravesado necesariamente toda la pared del colon [34, 35, 37].  

 

 

Paralelamente, entre el año 1943 y 1952, fue introducida la clasificación 

TNM, sistema que fue creado por Pierre Denoix y adoptado posteriormente por 

el Comité Conjunto sobre el Cáncer, o el American Joint Committee on Cancer 

(AJCC), y por la Unión Internacional Contra el Cáncer (UICC) [32, 37-39]. El 

sistema de estadificación TNM se basa en la extensión del tumor (T), el grado 

de propagación a los nódulos linfáticos (N), y la presencia de metástasis (M) 

(Tabla 2) [33, 39]. Esta clasificación incluye los factores pronósticos más 

importantes que son, la profundidad de la invasión tumoral en la pared intestinal 
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y el número de ganglios infiltrados por el tumor. Existe una buena correlación 

entre la clasificación de Astler y Coller y el TNM (Tabla 3) [34, 37]. El estadio I 

de la clasificación TNM se corresponde al estadio A o B1 de Dukes, el estadio 

TNM II corresponde con el B2, el estadio III con el C y el estadio IV con el D de 

Dukes. 

 

El estadio patológico se correlaciona altamente con el pronóstico del 

cáncer [18, 27, 33, 36]. Aproximadamente un 20% de los pacientes debutan con 

un estadio D de Dukes [40].  
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7. MÉTODOS DE CRIBADO 

 

El screening o prevención del cáncer puede ser clasificado como primario 

o secundario. La prevención primaria comprende la identificación de factores 

patogénicos y alterar sus efectos en el inicio del tumor. El objetivo de la 

prevención secundaria es identificar lesiones neoplásicas incipientes o CCR en 

fases precoces para poder curarlas con su extirpación. Por lo tanto, el cribado 

supone realizar pruebas a personas sanas para una detección temprana de 

enfermedades que aún no provocan síntomas y mejorar así el pronóstico [7, 8, 

16, 41, 42]. 

 

Para valorar la implementación de una nueva intervención de cribado de 

cualquier enfermedad en una población asintomática, se requieren una serie de 

requisitos o principios. Se emplean los principios desarrollados por Wilson y 

Jungner en 1968 (modificados y adaptados por el grupo de trabajo del Sistema 

Nacional de Salud en 2011) [28, 43]. Estos criterios son:  

 

- Debe ser un problema de salud importante. 

- La enfermedad está bien definida y con una historia natural conocida. 

- Tiene un periodo de latencia detectable hasta el desarrollo del cáncer. 

- Se dispone de una terapia eficaz cuando la enfermedad es detectada. 

- Existe un tratamiento efectivo en fase presintomática. 

- La prueba de cribado tiene un coste-beneficio aceptable. 

- El beneficio del programa es superior a potenciales riesgos. 

- La población diana está bien definida. 
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El CCR es una enfermedad que reúne todas las condiciones requeridas 

para considerarla susceptible de prevención, ya sea primaria, secundaria o 

terciaria, tanto en la población de riesgo medio (50 a 69 años asintomáticos) 

como en la de alto riesgo. Varios estudios han demostrado que el cribado del 

CCR es efectivo y coste-efectivo en la población de riesgo medio [3, 22, 44-47]. 

En el Estado Español, ya en 2003 se publicó una evaluación completa del 

cribado de CCR, resultando este ser coste-efectivo y con una menor inversión 

inicial que el resto de programas de cribado existentes (mama, cérvix) [7]. La 

evidencia actual indica que el cribado del CCR reduce la mortalidad asociada [8, 

41, 46, 48].  

 

 

El cribado de CCR se debe ofrecer a todos los individuos sin factores de 

riesgo a partir de los 50 años de edad (se considera que estos presentan un 

riesgo medio de desarrollar CCR) o los pacientes que presenten antecedentes 

personales y familiares de adenoma, carcinoma o enfermedad predisponente 

(por ejemplo, enfermedad inflamatoria intestinal (EII) (riesgo elevado de 

desarrollar CCR) [4, 8, 17, 23, 28, 41].  

 

 

Las estrategias recomendadas para el cribado del CCR se dividen en dos 

grandes categorías: los test de heces (sangre oculta (SOH) y test de ácido 

desoxirribonucleico (ADN) exfoliado) y pruebas estructurales (sigmoidoscopia 

flexible, colonoscopia y colonografía tomográfica computarizada (colo-TC)) [7, 

22, 23, 43-45, 49, 50]. La colonoscopia y el test inmunoquímico fecal (SOHi) son 
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estrategias ampliamente aceptadas en el cribado del CCR en la población de 

riesgo medio [22, 51-53]. 

 

Varios factores influyen en la determinación de cuál es la técnica óptima 

para el cribado, el grado de evidencia en la eficacia, la magnitud del efecto 

(reducción de la incidencia o mortalidad CCR). El grado de reducción de la 

incidencia y la mortalidad del CCR en la población depende, en gran medida, de 

las tasas de participación y detección. La participación en los programas de 

cribado de CCR está influenciada tanto por la organización de los programas 

(tipo de prueba o invitación) como por variables sociodemográficas (edad y sexo, 

entre otros factores) [23, 25, 44, 53-56]. Hay evidencia de que la participación es 

menor entre los hombres que entre las mujeres, a pesar de que la incidencia de 

CCR y las tasas de mortalidad son más altas en los hombres [25, 44, 53, 57]. 

Esta mayor participación de las mujeres en los programas de cribado, se da en 

Europa y Australia, cuando la prueba empleada es la prueba de SOHi, pero es 

menor en las mujeres cuando la prueba empleada es la sigmoidoscopia o la 

colonoscopia [55, 56, 58].  

 

 

Por edad, las tasas de participación varían en función del país y el tipo de 

prueba. La mayoría de los países muestran una tendencia en forma de U 

invertida, con las tasas de participación más bajas en los grupos de edades de 

50-55 y 70-80 años [8, 44, 59]. 
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La limitada información disponible sobre la efectividad y los costes del 

cribado dificulta establecer, de manera consistente, cuál es la estrategia con una 

mejor relación coste-efectividad y la edad óptima de inicio y finalización del 

cribado [3, 44, 46, 49]. Los modelos de simulación que asumen una adhesión 

elevada atribuyen una ganancia similar en años de vida con colonoscopia cada 

10 años, SOHi anual o bienal y sigmoidoscopia cada 5 años [49, 50]. 

 

 

Dada la controversia que existe entre los estudios es difícil elegir la 

estrategia a seguir basándose en el coste-eficacia. Las opciones para el cribado 

varían dependiendo de la región [8, 41]. Los test de sangre oculta (el del guayaco 

(SOHg) y el SOHi) se utilizan predominantemente en Europa y Australia, 

mientras que la colonoscopia es el método predominante de cribado en Estados 

Unidos [22, 53]. 

 

 
Según la clasificación del riesgo de desarrollar CCR de cada individuo, la 

estrategia de cribado varía [3, 41]. Como norma general, se puede decir que la 

prueba de cribado en los programas poblacionales debería ser la prueba de 

sangre oculta en heces inmunohistoquímico cuantitativa (SOHi) (se explica más 

adelante) con un punto de corte positivo que garantice un balance óptimo entre 

sensibilidad y especificidad, teniendo en cuenta la disponibilidad de 

colonoscopias [3, 28]. La elección de otras pruebas de cribado (sigmoidoscopia 

cada 5 años, o colonoscopia cada 10 años) podría estar justificada dependiendo, 

entre otros factores, de la aceptabilidad y la disponibilidad de recursos. 
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No se dispone de evidencia suficiente para recomendar una determinada 

periodicidad en el cribado. 

 

- Prueba de sangre oculta en las heces  

Ensayos clínicos aleatorizados y metanálisis han demostrado que el 

cribado poblacional basado en el test de sangre oculta en heces (SOH) reduce 

la mortalidad del CCR del 15% al 33% [3, 36, 46, 60-62].  

 

La prueba de SOH detecta la presencia de sangre invisible en las heces 

mediante una reacción química. Los vasos sanguíneos que se encuentran en la 

superficie de los pólipos, adenomas o tumores colorrectales, frecuentemente son 

frágiles y se dañan fácilmente durante el paso de las heces. Los vasos dañados 

normalmente liberan una pequeña cantidad de sangre en las heces [50]. Si esta 

prueba es positiva, es necesario realizar una colonoscopia para descartar o 

confirmar una neoplasia avanzada (cáncer o adenoma avanzado) [7].  

 

Un 8% de los pacientes con CCR, tienen la prueba de SOH negativa (falso 

negativo), un hecho relacionado con el patrón de hemorragias intermitentes de 

estos tumores o por otras razones no claramente explicadas. Cuando se hacen 

estudios aleatorizados en cohortes de personas asintomáticas, entre un 6 y un 

http://es.wikipedia.org/wiki/Hemorragia
http://es.wikipedia.org/wiki/Tumor
http://es.wikipedia.org/wiki/Estudios_de_cohortes
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10% tienen una SOH positiva. De ellos un 2-10% tendrán un CCR, un 40-60% 

adenomas avanzados y en un 30-40% no existirá neoplasia avanzada [7, 63].  

 

Existen varios tipos de pruebas de SOH: el más antiguo es el test de 

guayaco (SOHg) que busca la presencia o ausencia de actividad peroxidasa del 

grupo hemo en las deposiciones [50]. Este es el que arroja gran cantidad de 

falsos positivos. Ciertos alimentos y medicamentos pueden afectar los resultados 

de esta prueba, por lo cual es necesario evitarlos unos días antes de la prueba 

(medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) o aspirina, vitamina C, 

carne roja) [28, 60, 62, 64]. El test de sangre oculta en heces inmunohistoquímico 

(SOHi), consiste en anticuerpos mono o policlonales que detectan porciones 

intactas de hemoglobina humana (detecta mínimas concentraciones de 

hemoglobina) y no requiere restricciones dietéticas ni farmacológicas en los días 

previos y durante la realización de las pruebas, por lo tanto, disminuye los falsos 

positivos con hemoglobinas no humanas como las que pueden contener las 

carnes rojas de animales [8, 28, 64-66].  

 

 

Desde el año 2006 se han publicado varios estudios que comparan la 

validez de las pruebas de SOHi con las pruebas de SOHg (Hemoccult II® o 

Hemoccult Sensa®). En todos ellos, las pruebas de SOHi fueron 

significativamente más eficaces que las de SOHg para la detección de CCR y 

adenomas avanzados, (mejor sensibilidad aunque la especificidad fue menor 

[28, 60, 64, 66, 67]) (Tabla 1). La participación con el test de SOHi es superior a 

la SOHg. Además, el test de SOHi permite seleccionar el punto de corte de 

http://es.wikipedia.org/wiki/Vitamina_C
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detección de hemoglobina fecal más eficiente según la disponibilidad de 

recursos. Este nuevo test es ahora recomendado como primera opción de test 

de SOH en el cribado del CCR [23, 49, 52, 68-70].  

 

Las tasas de participación en cuanto a la prueba de SOHi podrían también 

variar en las diferentes rondas de cribado. Podría variar, así mismo, la tasa de 

resultados positivos y las características de los CCR detectados en las diferentes 

rondas. 

 

 En nuestra comunidad,  y en consonancia con las directrices establecidas 

(Europa, España, comunidades autónomas) se realiza el cribado poblacional de 

CCR con la prueba de detección de SOHi en varones y mujeres con edades 

comprendidas entre los 50 y 69 años cada 2 años, ya que es un test sencillo, 

barato y seguro.  Se emplea la colonoscopia como prueba de confirmación 

diagnóstica en caso de un resultado de SOHi positivo. 
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Tabla 1. Comparación entre los distintos tipos de test con SOH 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Programa de Cribado de CCR en la CAPV 2013. Gobierno Vasco (versión 

24/04/13 presentación Bilbao) 

 

ESTUDIO TEST 
PUNTO 
CORTE 

TASA ‰    
CCR 

TASA ‰ 
 AA 

Guittet y col. 2007 
N= 10.673 

Hemocult II 
Inmudia/RPHA 

600 
75ng/ml 

1,3 
1,48 

3,6 
6,9 

Smith y col. 2007 
N= 2.351 

Hemocult sensa 
SOHi Flexure 

600 
50 

3,4 
5,9 

4,6 
8,5 

Van Rossum y col. 
2008 
N= 10.993 

Hemocult II 
SOHi OC-Sensor 

600 
100ng/ml 

2,3 
3,9 

9,9 
19,6 

Dancout y col. 2008 
N= 17.215 

Hemocult II 
Instant View 

600 
50 

1,2 
3,1 

4,1 
14,5 

Rubeca y col. 2006 
N= 4.133 

OC-Hemodia 
OC- Sensor 

100ng/ml 9,5 
11,18 

1,28 
1,88 

Punto de corte SOHi: Aumento punto de corte – descenso positividad y sensibilidad y 
Aumento especificidad y Valor Predictivo Positivo para CCR (Van Rossum y col. 2009) 
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Recientemente se ha desarrollado un test inmunohistoquímico de ADN 

fecal que permite rastrear la presencia de células tumorales en las heces 

mediante técnicas de biología molecular. Detecta mutaciones de ADN, puede 

encontrar 15 mutaciones frecuentes en K-ras, APC, p53, etc. [71]. Es más 

sensible y específico en la detección del CCR pero no se dispone de ensayos 

clínicos aleatorizados que evalúen la eficacia del análisis del ADN fecal en 

términos de incidencia o mortalidad del CCR en programas de cribado [8, 50, 

67]. El elevado coste, el procesamiento de la muestra y la peor relación coste-

efectividad en comparación con otras estrategias de cribado limitan su 

aplicabilidad [3]. 

 

- Sigmoidoscopia 

La sigmoidoscopia flexible resulta en una reducción de la incidencia de 

cáncer de colon izquierdo y recto pero despreciablemente reduce la incidencia 

del cáncer de colon derecho [27, 29, 48, 50, 72].   

 

Las estrategias de detección precoz y cribado se han basado en el 

supuesto de que más del 60% de las lesiones precoces se localizan en el 

rectosigma y por tanto son accesibles con el sigmoidoscopio. Además, ante la 

presencia de adenomas distales se recomienda la realización de colonoscopia 

completa hasta ciego [29, 58, 72]. 
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- La colonoscopia 

La colonoscopia se considera la prueba más precisa para la detección 

temprana y la prevención del CCR. La realización de colonoscopias permite la 

identificación y la resección de pólipos. La colonoscopia es por tanto, además de 

diagnóstica, terapéutica [29, 45, 49, 73-78]. 

 

La colonoscopia se realiza tanto como prueba de cribado inicial en 

individuos mayores de 50 años o ante una prueba de cribado de SOH positiva 

[79].  

 

Aunque faltan datos de estudios aleatorizados que evalúen el efecto de la 

colonoscopia en la tasa de mortalidad por CCR, el procedimiento se recomienda 

como prueba de cribado de primera línea en base a datos indirectos y estudios 

observacionales [22, 50]. Estudios de casos y controles basados en la población 

han sugerido que la colonoscopia reduce notablemente el riesgo de incidencia y 

mortalidad de CCR [22, 29, 50, 78, 80]. En una cohorte de sujetos con riesgo 

medio, el uso de la colonoscopia para la detección se asoció con una reducción 

en la incidencia de CCR del 67% y una 

reducción de la tasa de mortalidad del 65% [22, 29, 78, 80]. Estudios de cohorte 

con pacientes portadores de adenomas han sugerido que la polipectomía puede 

prevenir aproximadamente el 80% de los CCR [22, 81].  
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La evidencia sugiere que los pacientes sin anomalías en una 

colonoscopia previa tienen un riesgo menor de CCR [22, 74, 81, 82]. El intervalo 

entre colonoscopias es de 10 años [44, 52, 82]. 

 

Aunque el test de SOHi es menos efectivo que la colonoscopia o 

sigmoidoscopia para la detección neoplásica, la evidencia sugiere que puede ser 

mejor aceptada, y una mayor aceptación puede contrarrestar su capacidad de 

detección más baja [22, 44, 59].  

 

Se ha sugerido que la prueba de SOHi puede ser más efectiva y menos 

costosa que otras estrategias de cribado [22, 49, 66, 83]. Además, la 

colonoscopia de cribado expone a pacientes sanos a un riesgo de efectos 

adversos. La mortalidad asociada a la colonoscopia es de 0,3 casos por 1.000 

exploraciones. La tasa de perforación intestinal o hemorragia es de 1-5 casos 

por 1.000 exploraciones [3, 24, 28, 84]. Otras complicaciones descritas son la 

infección y las complicaciones asociadas con la sedación, sobre todo en 

pacientes con problemas cardiovasculares. Las complicaciones ocurren 

fundamentalmente cuando se realizan procedimientos terapéuticos [3, 24]. 

 

Tanto la colonoscopia como el test de SOHi son más eficaces en la 

detección de neoplasias localizadas en el colon distal que en la identificación de 

las localizadas en el colon proximal [12, 75, 81, 82, 85]. 
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- Otras pruebas de cribado 

Otras pruebas que se plantearon hace lustros y que actualmente ya no 

figuran en las guías son el enema opaco de doble contraste y el antígeno 

carcinoembrionario (CEA). Estas pruebas vienen condicionadas por su 

sensibilidad y especificidad para neoplasia avanzada y el no ser terapéuticas [3].  

 

 

 La colonografía por tomografía computerizada (colo-TC) es una buena 

técnica para detectar adenomas o cáncer con un tamaño superior al 5 mm. Sin 

embargo, su utilidad en los programas de cribado está condicionada por el 

precio, su utilidad exclusivamente diagnóstica, la disponibilidad de aparatos y 

radiólogos y las diferencias en la metodología para su realización [50, 76].  
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El test de sangre oculta inmunólogico ha mostrado una sensibilidad para 

el diagnóstico de cáncer de colon entre el 80% y el 100%. En general los tumores 

localizados distalmente se manifiestan más por rectorragia y alteración del ritmo 

intestinal mientras que en los tumores localizados proximalmente, la clínica es 

más silente y se presentan más frecuentemente con anemia. Por tanto, es de 

esperar que el porcentaje de tumores que se diagnostiquen tras una segunda 

ronda de cribado en personas que hayan dado negativo en una primera ronda 

sea muy bajo.  

 

Nuestra hipótesis es que en la segunda ronda de cribado, el número de 

cánceres de colon detectados es más bajo que en la primera ronda, los tumores 

son poco avanzados, al originarse posteriormente a la primera ronda, y su 

localización es con más frecuencia proximal debido a que son tumores donde la 

hemorragia puede pasar inadvertida. 
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III. OBJETIVOS 
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1. Determinar la incidencia de CCR en la segunda ronda de cribado 

mediante SOHi tras una primera ronda negativa. 

2. Evaluar las características clínicas del CCR detectado en una segunda 

ronda de cribado tras un primer resultado negativo.  

3. Estudiar si la cantidad de sangre detectada en la prueba de sangre oculta 

en las heces es diferente entre los tumores detectados en la segunda 

ronda frente a los de la primera ronda. 
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IV.    MATERIAL Y MÉTODOS 
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Se incluyeron en el estudio los individuos invitados a participar en el 

programa de cribado de CCR en la Comunidad Autónoma del País Vasco. Los 

individuos incluidos en el programa de cribado del País Vasco son personas 

asintomáticas entre los 50 y 69 años. Se contactó con la población diana 

progresivamente por zonas desde abril del 2009. En abril del 2011, se comenzó 

la segunda ronda de cribado en los individuos que habían obtenido un resultado 

de SOHi negativo. El estudio recoge los datos obtenidos hasta abril del 2013. 

Finalizó la invitación del 100% de la población diana en diciembre de 2014 

(Figura 2). 

 

Participaron un total de 238.647 individuos, de los 363.792 invitados, en 

una primera ronda de cribado con SOHi y 69.193 individuos, de los 100.135 

invitados, en la segunda ronda tras un primer resultado negativo. 
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Figura 2. Cobertura del programa de cribado del CCR en el País Vasco.  
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Se excluyeron del programa los individuos con: 

- Antecedentes personales de CCR, adenomas o EII. 

- Historia familiar de CCR hereditario o CCR familiar (por ejemplo, ≥ 2 

familiares de primer grado con CCR o uno diagnosticado antes de los 60 

años) [86]. 

- Colectomía total. 

- Coagulopatías graves (exclusión temporal). 

- Enfermedad terminal. 

- Que se hubieran realizado un test de SOH en los últimos 2 años o una  

sigmidoscopia/colonoscopia en los últimos 5 años. 

- Que hubieran cambiado el domicilio fuera de la CAPV.  

 

No fueron incluidos en la segunda ronda de cribado, aquellos individuos 

con test de cribado positivo en la primera ronda, los que cumplieron ≥ 70 años, 

los que se mudaron de región o los que murieron.  En el caso de haber superado 

la edad de 70 años, se les comunicó el cese de actuaciones preventivas. 
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El cribado del CCR en el País Vasco se realiza con un test de sangre 

oculta en heces inmunológico cuantitativo (OC-Sensor®, Eiken Chemical Co, 

Tokyo, Japón) y se repite cada 2 años en caso de resultado negativo.  

 

A los individuos se les envió una carta de información sobre el programa 

de cribado de CCR y 2 semanas después, a los individuos que no manifestaron 

su decisión de no participar, se les envió el test de sangre oculta en las heces. 

En esta carta se incluyen instrucciones de cómo se debe recoger, almacenar y 

entregar la muestra. No se realiza restricción de la dieta ni se aconseja cambiar 

las medicaciones como antiagregantes o anticoagulantes.  

 

El kit contenía, además de las instrucciones, un contenedor de plástico 

para las heces, un bastoncillo y un tubo colector junto con una bolsa de plástico 

donde meter el tubo una vez recogida la muestra. Específicamente, se les 

enseñaba que debían pasar el bastoncillo varias veces por las heces y después 

meterlo en el tubo colector (Figura 3). 

 

Los individuos depositaban el test el día siguiente a la recogida en una 

caja habilitada para dicho fin en su Centro de Salud. Del Centro de Salud se 

enviaban al Hospital de referencia en contenedores isotérmicos el mismo día. Se 

determinaba, de forma automática, la cantidad de sangre detectada en el test.  
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El resultado era considerado positivo cuando se detectaba ≥ 100 ng de 

hemoglobina por ml de solución buffer (que corresponden a 20µg Hb/g heces). 

 



Material y métodos 

33 

 

 

 

Figura 3. Instrucciones para la recogida de muestra de heces 
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Se informaba a los individuos y los médicos de familia del resultado del 

test, por carta a los individuos y por el sistema informático de la red sanitaria 

vasca (sistema e-Osabide) a los médicos de familia. En caso de resultado 

negativo, en la carta se les invitaba a participar de nuevo en el programa en 2 

años. En caso de un resultado positivo se les indicaba que debían pasar por la 

consulta de su médico de familia para informarle del resultado (en 15 días) y de 

los pasos posteriores a seguir para la realización de la prueba de confirmación, 

la colonoscopia (que se realizaba en los 30 días posteriores a la consulta con el 

médico). 

 

En caso de que un participante no acudiera al médico de familia tras un 

resultado SOHi positivo, desde el centro coordinador se enviaba un aviso al jefe 

de la Unidad de Atención Primaria para que se comunicara con el participante, 

conocer su situación y comunicársela de vuelta al centro coordinador (negación 

a la colonoscopia, colonoscopia en sistema privado, enfermedad que impedía la 

realización de la colonoscopia en ese momento, etc.).  

 

La colonoscopia se consideró completa cuando se observó el ciego. Las 

colonoscopias se realizaron bajo sedación utilizando fármacos intravenosos, 

realizando una dieta baja en residuos los días previos a la exploración y con 

limpieza anterógrada del colon con administración de laxantes e ingesta 

abundante de agua. Todas las colonoscopias fueron realizadas en los centros 

de referencia. 
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En caso de resultado negativo de la colonoscopia, se le comunicó a la 

persona participante por el mismo especialista de la Unidad de Endoscopias en 

el mismo momento y se le envió una carta para volver a entrar en el cribado con 

test de SOHi en 10 años. En caso de encontrar lesiones en la colonoscopia, se 

realizaba la recomendación pertinente desde el Hospital y se guardaba el informe 

del resultado en las aplicaciones informáticas (e-Osabide) para su visualización 

por parte del médico de familia. La guía utilizada para el seguimiento de 

adenomas fue la guía Europea. En el caso de presentar 1 ó 2 adenomas de bajo 

riesgo se les aconsejaba realizar un nuevo test de SOHi a los 5 años. 

 

En el caso de no conseguir realizar una colonoscopia completa, se le 

solicitaba un colo-TC desde la propia sala de endoscopias.  

 

El programa de cribado en el País Vasco además tiene las siguientes 

características: la implicación de Atención Primaria y Atención especializada, la 

coordinación centralizada del programa y el sistema de información inter-

operativo con otras bases de datos clínicas. 

 

El sistema de información ha sido desarrollado por el centro de 

coordinación en estrecha colaboración con el Servicio de Informática de la 

Dirección General y los responsables de Osabide-AP, e-Osabide, Clinic, Omega, 

Registro Hospitalario de Tumores, Registro Poblacional de Tumores con el 

objeto de permitir una inter-operatividad con las Bases Clínicas y facilitar la 

trazabilidad y el seguimiento de todos los casos. Cada persona de la población 
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diana posee una ficha individualizada en la que están registradas: invitaciones, 

exclusiones, participación/no participación, resultado del test de SOHi, resultado 

colonoscopia, localización, tamaño e histología de las lesiones, así como TNM, 

estadio y tratamiento de los cánceres invasivos. Todas las cartas emitidas así 

como los centros implicados están registradas para cada invitación. 

 

La clasificación utilizada para establecer el estadio del CCR fue la 

clasificación de cáncer del AJCC que se basa en el sistema TNM (Tabla 2 y 3) 

[32, 33, 37]. Se consideraron estadios avanzados el estadio III y IV. En el caso 

de la existencia de dos o más tumores, los pacientes fueron clasificados de 

acuerdo a la lesión más avanzada. 

 

La localización de los CCR se definió como distal o proximal al ángulo 

esplénico [44]. 

 

El grado de diferenciación fue clasificado en bien-moderadamente 

diferenciado y mal diferenciado.  

 

El estudio fue aprobado por el comité ético del Hospital Donostia.  
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Tabla 2. 7ª edición de la clasificación de la AJCC (2010). TNM 

 

Tumor primario (T)  

 
TX           No se puede evaluar el tumor primario 
T0            Sin evidencia de tumor primario 
Tis           Carcinoma in situ: intraepitelial o invasión de lámina propia 
T1            Tumor que invade submucosa 
T2            Tumor que invade muscular propia 
T3            Tumor que crece a través de la muscular propia a los tejidos 
pericolorrectales o a la subserosa 
T4a          Tumor que penetra en la superficie del peritoneo visceral 
T4b          Tumor que directamente invade o está adherido a otros órganos o 
estructuras 
 

Ganglios linfáticos regionales (N) 

 
NX          No se pueden evaluar los ganglios linfáticos regionales 
N0           No existe diseminación hacia los ganglios linfáticos regionales 
N1           Metástasis en 1–3 ganglios linfáticos regionales 
N1a         Metástasis en un ganglio linfático regional 
N1b         Metástasis en 2–3 ganglios linfáticos regionales 
N1c         Depósito(s) tumoral(es) en la subserosa, mesenterio, o tejidos 
perirrectales o pericólicos no-peritonizados, sin metástasis en los ganglios 
linfáticos regionales 
N2           Metástasis en  ≥4 ganglios linfáticos regionales 
N2a         Metástasis en 4–6 ganglios linfáticos regionales 
N2b         Metástasis en  ≥7 ganglios linfáticos regionales 
 

Metástasis a distancia (M) 

 
M0         Sin metástasis a distancia 
M1         Metástasis a distancia 
M1a       Metástasis confinada a un órgano o lugar (por ejemplo, hígado, 
pulmón, ovario, ganglio no regional) 
M1b       Metástasis en más de un órgano/lugar o el peritoneo 
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Tabla 3. Clasificación por estadios del CCR según el AJCC 7ª edición 

Estadio T N M Dukes MAC 

      
0 Tis N0 M0 -- -- 

 
      
I T1 N0 M0 A A 

T2 N0 M0 A B1 
      
 

IIA 
 

T3 
 

N0 
 

M0 
 

B 
 

B2 
 

 
IIB 

 
T4a 

 
N0 

 
M0 

 
B 

 
B2 

 
 

IIC 
 

T4b 
 

N0 
 

M0 
 

B 
 

B3 
 
 

     

IIIA T1-T2 
T1 

N1/N1c 
N2a 

M0 
M0 

C 
C 

C1 
C1 

 
 

IIIB 
 

 
T3–T4a 

 
N1/N1c 

 
M0 

 
C 

 
C2 

T2–T3 N2a M0 C C1/C2 
T1–T2 N2b M0 C C1 

 
 

IIIC 
 

 
T4a 

 
N2a 

 
M0 

 
C 

 
C2 

T3–T4a N2b M0 C C2 
T4b N1–N2 M0 C C3 

      
IVA Cualquier 

T 
Cualquier 

N 
M1a D D 

 
IVB Cualquier 

T 
Cualquier 

N 
M1b D D 
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Figura 4. Desarrollo del cáncer de colon 

 

Programa de Cribado de CCR en la CAPV 2013. Gobierno Vasco (versión 

24/04/13 presentación Bilbao) 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
 

Se utilizó la prueba de Chi-cuadrado y/o test de Fisher para comparar 

variables categóricas entre los grupos (primera ronda y segunda vuelta), y se 

utilizó la prueba t test para comparar las variables continuas. Las mediciones de 

hemoglobina fecal se han presentado como medianas y se han comparado con 

el test no paramétrico U de Mann-Whitney.  

 

Se empleó la regresión logística para analizar el efecto independiente de 

cada variable sobre la probabilidad de identificar un CCR en la segunda ronda. 

Todos los análisis se realizaron empleando el paquete estadístico IBM para 

Ciencias Sociales (SPSS), versión 19.0. 
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Tasa participación y porcentaje de positividad del test 

Un total de 363.792 personas fueron invitadas a participar en la primera 

ronda de cribado del CCR con SOHi y 100.135 en la segunda ronda. 238.647 

(65%) personas participaron en la primera ronda y 69.193 (69%) en la segunda 

ronda (p <0,0005). La participación de  los hombres en la primera ronda fue del 

47% y del 45% en la segunda ronda (p <0,0005). La tasa de SOHi positivo en la 

primera ronda fue del 6,9% (16.467) y del 4,8% (3.359) en la segunda ronda (p 

<0,0005) (Figura 5). 
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Figura 5.  Reclutamiento y flujo de los pacientes incluidos en el estudio 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.172.175 individuos en el País Vasco 

363.792 invitados a participar en la primera ronda 
177.866 (49%) hombres 

238.647 participan en la primera ronda (65%) 
111.299 (47%) hombres 

16.467 SOHi positivo (6.9%)  
10.209 hombres (62%) 

860 CCR (5.9%) 
571 hombres (66%) 

100.135  invitados con resultado negativo en la primera ronda 
 48.966 (49%) hombres 

583.706 entre los 50 y 69 años 
284.427 (49%) hombres 

69.193 participan en la segunda ronda (69%) 
30.987 (45%) hombres 

3.359 SOH positivo (4.8%) 
1.952 hombres (58%) 

100 CCR (2.9%) 
66 hombres (66%) 



Resultados 

44 

Tasa de detección de CCR 

Se diagnosticaron 860 pacientes con CCR en la primera ronda y 100 en 

la segunda. El porcentaje de pacientes con cáncer sobre las personas que se 

hicieron el test fue del 0,36% (860/238.647) para la primera ronda y 0,14% 

(100/69.193) para la segunda ronda (p <0,005). La incidencia de CRC se redujo 

un 61% en la segunda ronda de cribado. Entre los individuos que dieron positivo 

en la primera ronda el porcentaje de CCR fue del 5.2% (860/16.467) frente al 3% 

(100/3.359) en la segunda ronda tras un test negativo (p <0,005).  

 

Características de los CCR 

La localización del CCR fue proximal en el 12,5% de la primera vuelta y 

en el 24% de la segunda ronda (p = 0,008). No hubo diferencias en cuanto a la 

edad, sexo, estadio, histología o grado de diferenciación entre ambos grupos. El 

tratamiento endoscópico fue mayor en la primera ronda (30% vs 18%, p <0,05) 

(Tabla 4). 

 

No hubo diferencias en el estadio entre los CCR de la primera y segunda 

ronda según localización tumoral (proximal o distal).
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Tabla 4. Características de los pacientes con CCR en la primera ronda de 

cribado de SOHi y en la segunda ronda tras un primer resultado negativo 

 Primera ronda 

(n=860) 

Segunda ronda 

(n=100) 

p 

Sexo – hombre (%) 571 (66%) 66 (66%) 0.5 

Edad (años) 61.5 (±5.3) 61.4 (±4.9) 0.7 

Localización      

           Proximal  108/860 (12.5%) 24/100 (24%) 0.008 

Estadio    

      I 428 (50%) 45 (45%)  

0.5* 

 

     II 160 (19%) 20 (20%) 

    III 201 (23%) 26 (26%) 

    IV 71 (8%) 9 (9%) 

Concentración de 

hemoglobina (ng Hb/ml 

solución) 

(Mediana-RIQ)** 

 

1054 (389-3020) 

 

545 (237-2486) 

0.002*** 

Resultados 

histológicos 

   

   Adenocarcinoma 842 (98%) 97 (97%)  

0.6      Mucinoso o células  

en anillo de sello 

14 2 

            Carcinoide 4 1 

Diferenciación    

Bien a moderado 826 (96%) 97 (97%) 1.0 

                 Pobre 34 (4%) 3 (3%) 

SOHi ng/ml (%) 
< 291 

292-722 
723-1557 

1558-3932 
>3933 

 
< 723& 

>723 
 

 
164 (19%) 
164 (19%) 
180 (21%) 
181 (21%) 
171 (20%) 

 
328 (38%) 
532 (62%) 

 

 
27 (27%) 
24 (24%) 
13 (13%) 
15 (15%) 
21 (21%) 

 
56 (56%) 
44 (44%) 

 

 
 
 

0.04 

 
 

0.001 
 

Tratamiento    

Sólo endoscopia 258 (30%) 18 (18%)  

0.08 Cirugía ± QT ± RT 602 (70%) 81 (82%) 

* Tendencia lineal    ** Rango intercuartílico   *** Mann–Whitney U test    

Hb= hemoglobina  QT= quimioterapia  RT= radioterapia



Resultados 

46 

 

Características de las concentraciones de SOHi 

   Los valores de SOHi fueron más altos en los CCR detectados en la 

primera ronda que en los detectados en la segunda ronda (1054 ng/ml frente a 

545 ng/ml, respectivamente) (Tabla 4). Se observó como los valores de SOHi 

eran mayores en los CCR con estadios más avanzados, independientemente de 

la ronda donde fueron detectados. Los valores para los estadios I, II, III y IV 

fueron 837 ng/ml, 1,415 ng/ml, 1,300 ng/ml y 1.060 ng/ml, respectivamente (p 

<0,005).  Los niveles de SOHi para el CCR en estadio I fueron mayores, tanto 

en la localización distal como proximal, en la primera ronda (Tabla 5). 

 

 

Los pacientes diagnosticados de CCR en la segunda ronda habían 

presentado unos valores de SOHi en la primera ronda de: 58 pacientes (58%) 

por debajo de 26 ng/ml, 18 pacientes (18%) entre 26 y 50 ng/ml, 10 pacientes 

(10%) entre 51 y 75 ng/ml y 10 pacientes (10%) entre 76 y 99 ng/ml. 4 individuos 

(4%) tuvieron un fallo durante la recogida de la muestra y no repitieron la prueba. 

La media de SOHi en la segunda ronda para los puntos de corte <26 ng/ml, 26 

a 50 ng/ml, 51 a 75 ng/ml y 76 a 99 ng/ml y casos con error fueron de 1.484 

ng/ml, 1242 ng/ml, 2459 ng/ml, 4326 ng/ml y 3.253 ng/ml, respectivamente.  

 

La concentración de hemoglobina fue significativamente inferior en la 

segunda ronda en individuos que en la primera ronda tuvieron resultados de 
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menos de 51 ng/ml comparado con los que tuvieron 51-99 ng/ml (1427 ng/ml 

frente a 3370 ng/ml; p <0,05) (Tabla 4, Figura 6). 
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Tabla 5. Concentración de hemoglobina media (ng Hb/ml solución buffer) de 

los CCR en la primera y segunda ronda de SOHi por estadio y localización 

 

 Proximal p Distal p 

 Primera 

ronda 

Segunda 

ronda 

 Primera 

ronda 

Segunda 

ronda  

 

Estadio I 1070 230 0.01 880 440 0.02 

Estadio II 930 345 0.2 1515 3465 0.7 

Estadio III 970 840 0.9 1385 315 0.2 

Estadio IV 550 2850 0.1 1355 825 0.6 
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Figura 6. Distribución de concentración de hemoglobina en los CCR según la 

ronda de cribado (expresado en porcentajes) 
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Análisis multivariante 

En el análisis multivariante las variables que mostraron un efecto 

independiente para la detección de CCR en la segunda ronda fueron la 

localización proximal (índice de riesgo en el segundo grupo vs. primer grupo, 2,4; 

CI del 95%: 1.3 a 4.4; p = 0,003) y la concentración de hemoglobina detectada 

(hazard ratio, 2,1; 95% CI: 1.3 a 3.5; p = 0,003).  

 

La probabilidad de diagnóstico de CCR en individuos con concentraciones 

de hemoglobina inferiores a 723 ng/ml fue dos veces mayor en la segunda ronda 

que en la primera (hazard ratio, 2.1; 95% CI, 1.3 to 3.5; p=0.003). 
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En este trabajo se comprueba como la incidencia de CCR disminuye en 

una segunda ronda de cribado tras un primer resultado negativo y que los valores 

cuantificados del test son más bajos en la segunda ronda. No se observan 

diferencias en el estadio. Un 45-50% de los tumores en ambas rondas tenían un 

estadio I a diferencia del estadio de los tumores diagnosticados previamente al 

cribado en los que el estadio I sólo suponía el 14-17% [11, 86]. Sí se observan 

diferencias en la localización, siendo con más frecuencia proximales los 

detectados en la segunda ronda. 

 

Diferentes estudios en los últimos años han observado, al igual que este 

trabajo, como el número de CCR diagnosticado en la segunda ronda de cribado 

con test de SOHi es menor en comparación con los diagnosticados en la primera 

ronda (en nuestro estudio, 0.36% en la primera ronda y 0,14% en segunda 

ronda). En 2012, Denters y col. encontraron una tasa de CCR en la primera ronda 

del 0,41% (12/2871) y de 0,19% (4/2022) en la segunda ronda. Van Roon y col. 

analizaron 7.501 individuos holandeses y encontraron 0,36% (22/7229) de CCR 

en la primera ronda y 0,3% (4/1280) en la segunda ronda. Otros autores 

japoneses (Morikawa y col.) en 2005 observaron un porcentaje similar de 

detección de CCR en una ronda de cribado (0,36% (79/21, 805)) [51, 74, 87]. 

Una menor incidencia de CCR en la segunda ronda puede ser debido a un 

descenso en la positividad del test, por ejemplo en nuestro estudio, desciende 

del 6.9% al 4.8%. Entre las diferencias con el presente estudio están: el mayor 

tamaño de la muestra analizada y la característica de tratarse de una prueba 

realizada en la práctica clínica fuera de estudios de investigación. Así, el número 

de personas que se realizaban el test en la primera vuelta y segunda vuelta 
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fueron 238.647 y 69.193 individuos, respectivamente; superior a los estudios 

comentados previamente por lo que las conclusiones son más sólidas.  

 

En la primera ronda, los adenomas prevalentes y cánceres se eliminan ya 

que los sujetos se someten a una colonoscopia posterior, por lo tanto, en un 

mismo grupo que participa en las sucesivas rondas, se puede asumir que la tasa 

de positividad disminuirá  a lo largo del tiempo, por ejemplo en nuestro estudio, 

desciende del 6.9% al 4.8%  (en el estudio McNamara y col., de 10 a 8% y en el 

estudio de Kapidzic y col. del 8.4% en la primera ronda al 6% en la segunda) [23, 

68, 88, 89].  

 

En relación a los resultados de los test se observó cómo los valores del 

test eran más altos en la primera ronda que en la segunda ronda y estos valores 

se correlacionaban directamente con el estadio. Así, a un mayor estadio, el valor 

del test era mayor. Resultados similares han sido descritos por otros autores [4, 

70]. Por ejemplo, en el estudio de Morikawa y col. se obtuvo una sensibilidad del 

65,8% para el cáncer invasivo. De acuerdo con el estadio de Dukes, la 

sensibilidad observada fue del 52.8% para el estadio de Dukes A, 70% para el 

estadio de Dukes B, y 78,3% para los estadios Dukes C o D [74]. El tamaño del 

tumor se correlaciona con una mayor invasión en la pared e invasión ganglionar. 

Los pólipos grandes y el CCR presentan con mayor frecuencia ulceración y 

sangran más. Por el contrario, los pólipos más pequeños sangran menos y de 

ahí que el diagnóstico mediante cribado con test de SOHi sea más difícil [90, 91]. 

En este sentido, como hemos comentado previamente, en los programas de 
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cribado, es decir en personas asintomáticas, se incrementa el porcentaje de CCR 

detectado en estadios precoces. Al contrario, cuando el paciente tiene síntomas, 

como rectorragia, anemia, dolor abdominal o alteración del ritmo intestinal, los 

tumores son mayores y los estadios más avanzados.   

 

 

Otra característica del diagnóstico de los tumores detectados previamente 

al programa de cribado es que la mayoría (74-75%) son distales al ángulo 

esplénico. Se ha sugerido que tanto la colonoscopia como la prueba de SOHi 

son menos eficaces para la detección de neoplasias localizadas en el colon 

proximal que en el colon distal [12, 29, 75, 80, 85]. En este estudio se observa 

como en la primera ronda sólo un 12.5% eran proximales mientras que este 

porcentaje aumentaba a un 25% en la segunda ronda de cribado. Estos datos 

dejan entrever que hay un porcentaje de tumores en la región proximal (alrededor 

de un 12%) que no se detectan en la primera ronda [22, 75, 86]. Datos similares 

han sido reportados por otros autores. El estudio de Khalid-de Bakker y col. y los 

estudios publicados por Morikawa y col. en 2005 y Haug y col. en 2011, 

concluyeron que el cribado con la prueba de SOHi tiene menor sensibilidad en 

la detección de neoplasias avanzadas proximales que en las distales (16 -20% y 

31 -33%, respectivamente), y menor sensibilidad también en la detección de 

CCR proximales versus distales (56,5% y 69,6%, respectivamente) [45, 51, 74, 

85]. Estos hallazgos se repiten cuando se analiza la sensibilidad diagnóstica de 

la SOHi para el diagnóstico de CCR. La SOHi detectaba el 56.5% de los tumores 

proximales y un 69.6% de los distales.  
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  Entre las posibles causas de detectar más CCR proximales en la segunda 

ronda de cribado están:  

 

1. Menor hemorragia debido a que una proporción mucho mayor de 

cánceres en el colon derecho son sésiles o planos comparados con los 

del colon izquierdo y el recto [80-82, 85].  

2. Algunos cánceres que progresan rápidamente pueden no haber estado 

presentes en el último test e SOHi, en parte debido a sus características 

biológicas alteradas [12, 80, 84]. 

3. El cáncer que no sangra persiste en un estado de no sangrar durante 

mucho tiempo en el colon derecho o existe un patrón de hemorragia 

intermitente de cáncer [92].  

4. La hemoglobina del CCR proximal puede degradarse en su paso hacia el 

ano, lo que podría afectar a la precisión del test de SOHi [85]. 

5. Debido a las diferencias en la consistencia de las heces, la sangre puede 

que se distribuya de forma más homogénea cuando se origina en el lado 

derecho y se quede  más en la superficie cuando procede de la parte 

izquierda, lo que también favorecería la detección de la neoplasia [85]. 

 

Las opciones para mejorar el diagnóstico de CCR proximal son: 

 

- Disminuir los intervalos de cribado a un año. Un reciente estudio que 

analiza el cribado a intervalos de 1, 2 y 3 años, demostró que el 

rendimiento en la segunda ronda de cribado no estaba influenciado por la 

diferencia de espacio de los intervalos de cribado entre 1 a 3 años [87]. 
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Además, esto supondría mayores costes y mayor proporción de falsos 

positivos [16]. 

- Aumentar el número de muestras/test por ronda [90]. Sin embargo, los 

datos son contradictorios, un estudio mostró que la sensibilidad de la 

prueba de SOHi se elevaba de 33% a 47% utilizando tres test en lugar de 

uno sólo [60]. Otro estudio mostró que la tasa de positividad del test de 

SOHi aumentaba de 8% a 13% mediante la adición de una segunda 

muestra de SOHi [83]. Nakama et al 1999 observaron una sensibilidad del 

test de SOHi para detectar CCR del 56% con el método de 1 día, del 83% 

con el método de 2 días y del 89% con el método de 3 días. Por el 

contrario, otros estudios que examinan la capacidad de detección CCR 

con dos o tres muestras no observan un aumento en la sensibilidad y 

especificidad [92- 94]. Además, la recogida de varias muestras disminuye 

la participación y aumenta el coste en el cribado, por lo tanto el método 1-

día puede aumentar la participación en el cribado ya que reduce la 

frecuencia de recogida de muestra fecal [45, 74, 95].  

- Un punto de corte del test SOHi inferior. Los estudios coste-efectivos que 

analizan diferentes puntos de corte recomienda ajustar el punto de corte 

de 115 ng/ml [28, 47, 93]. Un punto de corte más bajo (por ejemplo, 50 

ng/ml) aumentaría el número de cribados positivos (aumentaría la 

sensibilidad) y requeriría más colonoscopias y más colonoscopias 

innecesarias (disminuiría la especificidad) [28, 47, 49, 91, 92].  

- Establecer un punto de corte en la primera ronda (100 ng/ml) y otro en la 

segunda ronda (por ejemplo, 50 o 75 ng/ml) o disminuir el punto de corte 

en la primera ronda a 75 ng/ml o 50 ng/ml en función de la capacidad y 
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los costes de la colonoscopia. En nuestro estudio, con un punto de corte 

de 100 ng/ml, las tasas del test SOHi positivo fueron  del 6,4% en la 

primera ronda  y del 4,9% en la segunda ronda. El haber disminuido el 

punto de corte en la primera ronda a 50 ng/ml hubiera permitido detectar 

el 20% de los CCR detectados en la segunda ronda.  

- Utilizar otros test de SOHi cualitativos. Sin embargo, cuando se compara 

con otros test, la sensibilidad y la especificidad son similares [45, 63, 96].  

- La mejora de las técnicas de detección en las heces o la combinación con 

otras pruebas como el ADN fecal o la combinación de test de heces y 

sangre para permitir una mejor detección del CCR proximal [67]. 

 

Otro dato interesante del estudio es la alta participación al cribado. Un 

65% de la población invitada participo en el cribado de la primera ronda y un 69% 

en la segunda ronda. En el estudio COLONPREV la tasa de participación con 

SOHi fue del 34% al igual que en el estudio de Janda y col. [8, 44, 97, 98]. Las 

tasas de participación varían ampliamente entre países aunque existen pocas 

zonas en el mundo con esta alta participación [53, 63]. Por ejemplo en Inglaterra 

en 2006 donde se ofrece el test de sangre oculta en heces bianual a adultos de 

entre 60 y 69 años la participación estuvo entre el 35% y el 61% [25]. En Holanda 

la participación con test de SOHi fue del 57% al 61,5% [40, 51, 69]. 

 

La alta participación de nuestro estudio puede deberse a la metodología 

seguida en el País Vasco como es el enviar una carta de información previa [99], 

enviar el test a todas las personas a su domicilio, sin necesidad de tener que 
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contestar un formulario previo o pasar por la farmacia o por el centro de salud, y 

la implicación del personal sanitario de atención primaria [100]. En el programa 

de cribado no hemos analizado otros factores que pueden influir en la 

participación como por ejemplo el nivel socioeconómico o la dispersión de la 

población [99, 100].  

 

En general, la participación aumenta ligeramente con una segunda ronda 

de cribado cuando se realiza a intervalos bianuales, aunque la participación de 

las personas que ya han participado en una ronda de cribado previo desciende 

del 100% al 86% [43, 51, 59]. Es decir, el 14% de las personas que participaron 

en la primera ronda de cribado no participan en la segunda ronda. En nuestro 

estudio, el 31% no participó en la segunda ronda de SOHi.  

 

Este estudio tiene varios puntos fuertes. Todos los participantes fueron 

invitados de forma consecutiva dentro del programa de cribado del País Vasco y 

no habían participado en ninguna prueba de cribado previamente. Fueron 

invitados consecutivamente a realizar SOHi. Todos los test de la primera y la 

segunda ronda fueron tratados con el mismo protocolo. Las colonoscopias se 

realizaron en los mismos centros y por los mismos endoscopistas en ambas 

rondas. El número de muestras analizadas y cánceres estudiados en ambas 

rondas es uno de los mayores reportados en la literatura [51, 87, 101].  

 

  El estudio también presenta algunas limitaciones. En primer lugar, se 

desconoce si los CCR avanzados fueron falsos negativos en la primera ronda de 

cribado con SOHi. En segundo lugar, no hemos determinado las características 
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moleculares de los tumores proximales, por lo tanto no se sabe si estaban 

presentes anteriormente. En tercer lugar, la colonoscopia no se realizó en los 

casos de SOHi negativo. En cuarto lugar, se desconoce si todos los individuos 

eran ciertamente asintomáticos. 

 

 

En resumen, observamos como el CCR detectado en segunda ronda de 

cribado tras un test previo negativo tiene un estadio similar al detectado en la 

primera ronda, su localización con más frecuencia proximal y los valores de la 

SOHi son inferiores.  
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1. La positividad del test de sangre oculta en las heces en la segunda 

ronda desciende, de un 6.9% en la primera vuelta a un 4.8% en la 

segunda vuelta. 

2. El riesgo de presentar CCR entre los positivos en una segunda 

ronda de cribado tras una ronda previa negativa disminuye del 

5.2% al 3%. 

3. La incidencia de CCR en la segunda ronda de cribado disminuye 

en más de un 60% tras un primer resultado negativo.  

4. La participación en el cribado es menor en hombres, tanto en la 

primera ronda como en una segunda ronda de cribado tras un 

resultado previo negativo. 

5. No existen diferencias en la edad, el sexo, el estadio, el tipo 

histológico y en el grado de diferenciación entre los CCR 

detectados en la segunda ronda y los detectados en la primera 

ronda. 

6. Los CCR detectados en la segunda ronda se localizan con más 

frecuencia en la zona proximal del colon. 

7. La cuantificación de sangre oculta en las heces es inferior en los 

cánceres detectados en la segunda ronda.  

8. Un 20% de los cánceres de colon detectados en la segunda ronda 

presentaron valores superiores a 10 µg Hb/g de heces en la 

primera ronda de cribado.
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INTRODUCCIÓN 

En la mayoría de los países desarrollados el cáncer colorrectal (CCR) 

ocupa el primer lugar entre las neoplasias y el segundo en cuanto a mortalidad 

relacionada con cáncer. El cribado con sangre oculta en las heces inmunológico 

(SOHi) cada 2 años es un método eficaz para la detección del CCR. 

 

OBJETIVOS 

Determinar la incidencia y características del CCR en la segunda ronda 

de cribado mediante SOHi tras una primera ronda negativa. 

 

HIPÓTESIS 

El cáncer de colon detectado en una segunda ronda de cribado tras un 

primer resultado negativo es muy poco frecuente y el estadio menos avanzado.  

 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Participaron un total de 238.647 individuos, de los 363.792 invitados, en 

una primera ronda de cribado con SOHi y 69.193 individuos, de los 100.135 

invitados, en la segunda ronda tras un primer resultado negativo. 

 

El test de sangre oculta en heces empleado fue el test inmunológico 

cuantitativo OC-Sensor® (Eiken Chemical Co, Tokyo, Japón). El resultado del 

test fue considerado positivo cuando se detectaba ≥ 100 ng de hemoglobina por 

ml de solución buffer (que corresponden a 20µg Hb/g heces). 
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RESULTADOS 

Participó un 65% en la primera ronda y un 69% en la segunda ronda (p 

<0,0005). La participación de  los hombres en la primera ronda fue del 47% y del 

45% en la segunda ronda (p <0,0005). La tasa de SOHi positivo en la primera 

ronda fue del 6,9% y del 4,8% en la segunda ronda (p <0,0005). Se 

diagnosticaron 860 pacientes con CCR en la primera ronda y 100 en la segunda. 

La localización del CCR fue proximal en el 12,5% de la primera vuelta y en el 

24% de la segunda ronda (p = 0,008). No hubo diferencias en cuanto a la edad, 

sexo, estadio, histología o grado de diferenciación entre ambos grupos. 

 

Los valores de SOHi fueron más altos en los CCR detectados en la 

primera ronda que en los detectados en la segunda ronda (1054 ng/ml frente a 

545 ng/ml, respectivamente). Se observó como los valores de SOHi eran 

mayores en los CCR con estadios más avanzados. 

 

CONCLUSIÓN 

En este trabajo se comprueba como la incidencia de CCR disminuye en 

una segunda ronda de cribado tras un primer resultado negativo y que los valores 

cuantificados del test son más bajos en la segunda ronda. No se observan 

diferencias en el estadio. Sí se observan diferencias en la localización, siendo 

con más frecuencia proximales los detectados en la segunda ronda.
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