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RESUMEN 

Introducción: El cribado mediante el test químico de sangre oculta en heces anual 

o bianual ha demostrado que reduce la incidencia y mortalidad por cáncer colorrectal 

(CCR) en la población de riesgo medio (personas asintomáticas > 50 años de edad, sin 

historia familiar de la enfermedad). Además, un estudio multicéntrico español , 

demostró que el test de sangre oculta en heces inmunológica (SOHi) fue mejor aceptado 

en esta población que la colonoscopia y con una eficacia similar a esta para detectar 

CCR. Una reciente publicación compara la eficacia de ambas técnicas en la detección de 

neoplasia avanzada (NA) en individuos con familiares de primer grado (FPG) con CCR, 

observando que la SOHi repetida anualmente durante 3 años detecta todos los CCR y 

demuestra su equivalencia con la colonoscopia para la detección de NA en FPG con 

CCR. 

Objetivos: a) Evaluar el rendimiento diagnóstico de la SOHi para la detección de 

CCR y NA en individuos con FPG con CCR, determinar la estrategia con mayor 

precisión diagnóstica (una o dos muestras y el punto de corte óptimo) y más coste-

efectiva (Artículo 1: Fecal immunochemical test accuracy in familial risk colorectal 

cancer screening. International Journal of Cancer 2014; 134: 367-75). b) Comparar la 

precisión diagnóstica de la SOHi para detectar NA en el cribado de individuos con FPG 

de CCR y riesgo medio (Artículo 2: Diagnostic accuracy of fecal immunochemical test 

in average and familiar-risk colorectal cancer screening. United European 

Gastroenterology Journal 2014; 2: 522-9). c) Comparar la precisión diagnóstica de la 

sigmoidoscopia simulada y la SOHi para la detección de NA en colon derecho (Artículo 

3: Diagnostic performance of fecal immunochemical test and sigmoidoscopy for 

advanced right-sided colorectal neoplasms. Digestive Science 2015; 60: 1424-32). 

Participantes y método: a) Estudio multicéntrico, prospectivo, ciego de pruebas 

diagnósticas, en el que se incluyeron 595 individuos asintomáticos, entre 18 y 80 años, 

con al menos un FPG con CCR remitidos para colonoscopia de cribado. Se recogieron 

dos muestras de heces previo al estudio endoscópico. Se analizó la hemoglobina (Hb) 

fecal en la primera muestra (SOHi1) y el máximo de las muestras (SOHimax). b) Se 

incluyeron 1.317 participantes (595 con antecedentes FPG de CCR) que recogieron una 

muestra de heces antes de realizar una colonoscopia como prueba de cribado de CCR. 



 

Se evaluó la precisión diagnóstica de la SOHi para NA con la prueba de Chi-cuadrado a 

un punto de corte de 20 μg/g de Hb en heces y se determinaron las variables que se 

relacionaron de forma independiente a la NA. c) Se analizaron 1.292 individuos 

sometidos a una colonoscopia completa de cribado y con una determinación de SOHi 

previa a la colonoscopia. Se simuló la rentabilidad diagnóstica de la sigmoidoscopia y la 

“estrategia híbrida” (sigmoidoscopía o concentración de Hb fecal ≥ 20 µg/g) de acuerdo 

a los criterios de la UK Flexible Sigmoidoscopy, Screening for Colon Rectum 

(SCORE), y Norwegian Colorectal Cancer Prevention (NORCCAP) para completar el 

examen de colon. Se comparó la sensibilidad y la especificidad de ambas estrategias y 

de la “estrategia híbrida” para la detección de NA del lado derecho con la prueba de 

McNemar. 

Resultados: a) La colonoscopia identificó CCR en 6 pacientes y NA en 64. El 

punto de corte óptimo para CCR fue de 115 ng/ml, con una sensibilidad de 100% y 

especificidad de 95.25% y 93.21% para la SOHi1 y SOHimax respectivamente. El 

número necesario de endoscopias (NNE) para detectar CCR, SOHi1 y SOHimax (115 

ng/ml), es de 5.67 y 7.67 con un coste un 89.36% y 84.08% inferior al coste del cribado 

directo con colonoscopia (9.998,33€). b) Se encontró NA en 151 (11.5%) pacientes. No 

hubo diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la precisión diagnóstica 

para la detección de NA. Al punto de corte establecido, las diferencias de sensibilidad y 

especificidad de la SOHi no fueron estadísticamente significativas. c) Se detectó NA en 

el lado derecho en 47 sujetos (3.6%). 6.6% presentaron una concentración de Hb fecal ≥ 

20 µg/g, y 10.1, 12.7 y 23.5% cumplieron los criterios UK, SCORE, y NORCCAP 

respectivamente. La SOHi fue estadísticamente más específica que las estrategias 

basadas en la sigmoidoscopia. En contraste, la sensiblidad de la SOHi para NA del lado 

derecho no fue estadísticamente diferente a la de UK o SCORE, aunque fue inferior que 

la estrategia NORCCAP. 

Conclusiones: a) La SOHi presenta una elevada precisión diagnóstica para la 

detección de CCR en el cribado de individuos con al menos un FPG de CCR. Realizar 

dos determinaciones no mejora la precisión diagnóstica para CCR, pero aumenta la 

sensibilidad para detectar NA, a expensas de aumentar el NNE y el coste por lesión 

detectada. b) La precisión diagnóstica de la SOHi para la detección de NA es 



 

 

equivalente en las cohortes de cribado de riesgo medio y riesgo familiar. c) El 

rendimiento diagnóstico del SOHi y de la sigmoidoscopía para la detección de NA del 

lado derecho son bajos. El test SOHi es más específico que la sigmoidoscopía, pero 

menos sensible de acuerdo con criterios NORCCAP. 
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Glosario de abreviaturas: 

CCR: Cáncer colorrectal 

ECA: Ensayo clínico aleatorio 

Hb: Hemoglobina 

IMS: Inestabilidad de microsatélites 

NA: Neoplasia avanzada  

PAF: Poliposis adenomatosa familiar 

FPG: Familiar de primer grado 

SOH: Sangre oculta en heces 

SOH-Q: Sangre oculta en heces química 

SOHi: Sangre oculta en heces inmunológica 

SPS: síndrome de poliposis serrada 
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1.1 Epidemiologia del cáncer colorrectal 

El cáncer colorrectal (CCR) constituye en la actualidad la neoplasia más frecuente 

en los países desarrollados, siendo la segunda causa de muerte por cáncer1,2 y la cuarta 

causa de pérdida de años de vida3. En cuanto a sexos, el CCR ha pasado a ser el tercer 

cáncer más frecuente en varones, por detrás del de próstata y pulmón, y el segundo en 

frecuencia en mujeres después del de mama4. La mayoría de los tumores son 

esporádicos y sólo una pequeña proporción  corresponden a formas hereditarias, ya sea 

poliposis adenomatosa familiar (menos del 1%) o síndrome de Lynch (2-5%). Sin 

embargo, se estima que puede existir algún componente hereditario no bien establecido 

en un 15-20% de casos adicionales5. 

Dentro de la Unión Europea (Figura 1),  la incidencia de CCR es ligeramente 

superior en hombres que en mujeres, con tasas más elevadas en países de Europa 

Central y más bajas en los países Balcánicos. La mortalidad sigue un patrón geográfico 

en parte similar al de la incidencia, aunque se aprecian tasas superiores de mortalidad en 

algunos países con tasas de incidencia relativamente bajas (Montenegro, Polonia y 

Lituania). España presenta una situación intermedia en cuanto a incidencia y mortalidad 

por CCR6. 
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Figura 1: a) Tasa de incidencia  estimada de CCR, sexo, área y país de la Unión Europea. b) Tasa de 
mortalidad estimada por CCR por, sexo, área y país de la Unión Europea.  

Fuente: Globocan 20126 

Se estima que la incidencia de CCR en España en el año 2012 fue de 32.240 

nuevos casos. La tabla 1 muestra el número de casos notificados por los diferentes 

registros de cáncer poblacionales disponibles en España y las tasas ajustadas2, que 

refleja una mayor incidencia en varones, similar a la de los registros Europeos. El 

envejecimiento progresivo de la población influye de forma muy marcada en la 

evolución del número de casos observados. De esta forma, la  incidencia varía en 

función de la edad, con un incremento más notorio a partir de los 50 años7.  
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Tabla 1: Incidencia de CCR en España 2012.  

 Varones Mujeres 

 Casos Tasa ajustada Casos Tasa ajustada 

Albacete 615 33.6 403 17.5 

Asturias 2731 45.7 1774 23.2 

País vasco 5191 50.1 3075 22.6 

Islas Canarias 1631 34.9 1219 21.5 

Cuenca 406 32.7 254 16.7 

Girona 1411 48.3 906 25.4 

Granada 1264 35.6 930 21.4 

La Rioja 631 40.6 428 24.1 

Mallorca 1323 42.0 921 23.8 

Murcia 2173 42.9 1660 27.4 

Navarra 1251 43.9 828 24.0 

Tarragona 1601 50.2 1022 27.6 

Fuente: Cancer Incidence in Five Continents Vol. X 2. 

En España en el año 2006, el CCR causó el 12 % de las defunciones por cáncer 

en varones y el 15 % en mujeres, que corresponden a 7.585 muertes por CCR en 

varones y 5.490 en mujeres. En la figura 2 se presentan las tasas de mortalidad y datos 

relacionados. Llama la atención las altas tasas de mortalidad en varones de las 

comunidades del norte de España como Asturias, Galicia y País Vasco8. 
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Figura 2: Mortalidad por cáncer colorrectal por comunidad autónoma en el quinquenio 2002-2006. 

Fuente: La situación del cáncer en España, 1975-2006 8 

En los últimos años la mortalidad por CCR tanto en varones como en mujeres 

muestra una tendencia al descenso (figura 3), que podría estar relacionada con la mejora 

en el diagnóstico y el tratamiento del CCR9. 
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A
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Figura 3: Evolución de las tasas ajustada de mortalidad por cáncer de colon y de recto en España durante 
el período 1975-2006 (varones y mujeres). A) Tasa ajustada por población mundial por 100.000 
habitantes. B) Tasa ajustada por población europea por 100.000 habitantes. Colon: línea naranja; recto: 
línea gris.  

Fuente: Cáncer en cifras. Centro Nacional de Epidemiología Instituto de Salud Carlos III. 
http://193.146.50.130/morta/consulta.php 
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 1.2 Secuencia adenoma carcinoma 

Los datos actuales indican que la mayoría de los CCR, independientemente de su 

naturaleza hereditaria o esporádica, se originan de adenomas preexistentes. Este 

concepto describe la progresión gradual del epitelio normal a displásico y  

posteriormente a cáncer, asociado a múltiples alteraciones genéticas (Figura 4). Estudios 

epidemiológicos muestran que la prevalencia de adenomas y de personas con múltiples 

adenomas en una población es paralela a la del CCR y que ésta  aumenta con la edad. 

Además, las curvas de distribución por edades indican que la aparición de los adenomas 

precede a la de los carcinomas en 5 a 10 años10–12. Sin embargo, la mejor prueba 

científica de que los adenomas constituyen una lesión premaligna provienen del hecho 

de que la resección endoscópica disminuye la incidencia de CCR, como lo demuestran 

la cohorte derivada de The National Polyp Study13.   

De esta forma, hace casi  20 años, The National Polyp Study mostró que los 

pacientes con adenomas que habían sido tratados con polipectomía endoscópica se 

beneficiaban de una reducción en la incidencia de CCR del 80-90%. Además, el 

seguimiento de esta cohorte durante más de 16 años ha mostrado un significativo 

descenso de la mortalidad esperada por CCR 14. Estos datos confirman el efecto de la 

polipectomía endoscópica sobre la reducción de la incidencia y mortalidad por CCR. 
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Figura 4: Alteraciones genéticas y factores de crecimiento que conducen a la progresión del CCR. 

Fuente: Markowitz SD, Bertagnolli MM. Molecular origins of cancer: Molecular basis of colorectal 
cancer. N Engl J Med 2009; 361:2449-246015 

Por otra parte, se ha visto que la probabilidad de transformación carcinomatosa 

aumenta no solo en relación con la edad, sino también en relación con el tamaño de la 

lesión y la proporción del componente velloso 16. Es conocido que aproximadamente el 

95% de los CCR se desarrollaran sobre pólipos adenomatosos avanzados, que son 

aquellos que presentan un tamaño superior a 1 cm, displasia grave o con más del 20% 

de componente velloso y que junto al carcinoma invasivo constituyen lo que en la 

actualidad se denomina neoplasia avanzada (NA)10. 

Además, se han podido establecer las alteraciones genéticas que participan en la 

secuencia adenoma-carcinoma. Existen tres principales vías de carcinogénesis bien 

caracterizadas en el CCR, la vía supresora (inestabilidad cromosómica), la vía mutadora  
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(inestabilidad de microsatelites)  y el fenotipo CIMP (CpG Island Methylator 

Phenotype)17,18. La vía supresora es la más frecuente y se caracteriza por la presencia de 

anomalías cromosómicas con pérdida y ganancias alélicas. Estas alteraciones 

promueven la carcinogénesis mediante la inactivación de genes supresores de tumores 

(APC, SMAD4, DDC y TP53) y el aumento del número de copias de oncogenes19. La 

vía mutadora supone una vía alternativa a la supresora, en la que el mecanismo de 

carcinogénesis es el acúmulo de mutaciones en el genoma por un defecto en el llamado 

sistema de reparación del ADN, compuesto por cuatro genes (MLH1, MSH2, MSH6 y 

PMS2). Estas mutaciones tienden a ocurrir con mayor frecuencia en secuencias 

repetitivas cortas del ADN (microsatélites), lo que comporta mutaciones en 

determinados genes claves en el ciclo celular que contienen dichos microsatélites (ej. 

TGFBR2, BAX). Esta alteración molecular constituye el marcador fenotípico del 

síndrome de Lynch, en el que existe una mutación germinal en uno de los cuatro genes 

reparadores del ADN18. Por último, la inactivación transcripcional mediada por 

metilación de las citosinas localizadas en las llamadas islas CpG del promotor de 

determinados genes supresores de tumores es un mecanismo importante en la 

carcinogénesis humana. Así, en el CCR se ha descrito un subtipo de tumor que presenta 

frecuentemente hipermetilación de múltiples genes supresores de tumores, conocido 

como fenotipo CIMP o fenotipo metilador20. De hecho, la inactivación de MLH1 

mediada por metilación es la causa más frecuente de tumores con inestabilidad de 

microsatélites, presente hasta en el 10-15% de todoslos CCR. Este grupo de tumores 

presentan un fenotipo clínico, patológico y molecular característico, tal como la 

localización proximal del tumor, el sexo femenino, pobre diferenciación, y asociación 

con mutaciones somáticas en el oncogen BRAF. Esta vía de carcinogénesis se ha 
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asociado recientemente a la vía serrada de carcinogénesis, en la que la lesión precursora 

del CCR es el pólipo serrado en lugar del adenoma convencional21. 

1.3 Métodos de cribado de cáncer colorrectal 

El CCR es una entidad susceptible de cribado dado que constituye un problema 

de salud importante, por su elevada incidencia y morbimortalidad asociada, se conoce 

su historia natural, se dispone de pruebas que permiten detectar la enfermedad en fases 

iniciales y el tratamiento es más efectivo cuando la lesión se diagnostica en un estadio 

precoz. El mayor conocimiento de la historia natural y de los factores patogénicos 

implicados en el CCR ha permitido instaurar programas preventivos dirigidos a evitar 

su aparición (profilaxis primaria) y detectarlo precozmente (profilaxis secundaria). La 

prevención primaria se basa en identificar factores etiológicos y patogénicos, ya sean 

genéticos, biológicos y ambientales, que influyen en el desarrollo del tumor. De esta 

forma, se pretende atenuar o eliminar los factores implicados en el desarrollo de esta 

neoplasia.  

El objetivo del cribado del CCR es reducir la incidencia (mediante la detección y 

resección de las lesiones precursoras, fundamentalmente el adenoma colorrectal) y la 

mortalidad por esta causa. Asimismo, como hemos comentado previamente, la 

polipectomía endoscópica  permite no sólo la detección precoz sino también la 

prevención secundaria. 

A continuación se describen las diferentes estrategias de cribado. Las pruebas de 

cribado tradicionales incluyen la detección de sangre oculta en heces (SOH), la 
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sigmoidoscopia y la colonoscopia, mientras que las nuevas pruebas de cribado incluyen  

el análisis del ADN fecal y la colonoscopia virtual. 

1.3.1 Pruebas no estructurales 

Los pólipos adenomatosos avanzados y los CCR precoces (invasión hasta la 

submucosa) se caracterizan por presentar perdidas inapreciables e intermitentes de 

sangre en las heces y marcadores genéticos o moleculares, que pueden ser detectadas, 

antes de que sean clínicamente visibles, con las pruebas de sangre oculta en heces 

(SOH) y de análisis de DNA fecal.  

Los test de SOH detectan sangre o productos de la sangre (globina) en las heces 

y se emplean como posibles marcadores de neoplasia. Hay dos tipos de test de SOH 

(Figura 5): los químicos (SOH-Q) y los inmunológicos (SOHi). Los test de SOH-Q 

presentan numerosos inconvenientes, entre los que destaca su baja sensibilidad para la 

detección de CCR precoz y adenoma avanzado22,23. Mientras que los test de SOHi son 

muy sensibles y específicos para la detección de hemoglobina (Hb) fecal humana. 

 

Figura 5: a) Una típica tarjeta de SOH-Q guayaco. b) Prueba de SOHi (tubo de muestra de OCSENSOR, 
Eiken Chemical Co. Ltd., Japón). 
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1.3.1.1 Prueba de detección de sangre oculta en heces mediante método 
químico 

Las pruebas de SOH-Q emplean indicadores como la resina de guayaco 

(Hemoccult®  Hemoccult II®, SmithKline Diagnostic, Sunnyvale, California), la 

ortotolidina (Hematest®,  MilesLaboratorie, Elkhart, Indiana) o la bencidina (Hemo-

fec®,  Med-KjemiAS, Hon,Noruega). La actividad de la seudoperoxidasa de la Hb 

produce un cambio de color en el papel impregnado de resina de guayaco, ortotolidina o 

bencidina, por medio de una reacción de oxidación y en presencia de una solución 

alcohólica de peróxido de hidrógeno.  

Se trata de una prueba simple y cualitativa. El paciente recoge dos muestras en 

tres deposiciones consecutivas que distribuye en seis ventanas. La prueba se considera 

positiva si la coloración azulada se difunde, en al menos una de las seis ventanas, dentro 

del primer minuto tras la aplicación de la solución alcohólica de peróxido de hidrógeno. 

El número de ventanas positivas se relaciona con un incremento en el valor predictivo 

positivo24, de tal forma que cuando hay cuatro o más ventanas positivas la probabilidad 

de que haya una neoplasia significativa en la colonoscopia es muy elevada25,26.   

Aunque es una prueba sencilla presenta diversos inconvenientes, los principales 

son: en primer lugar, detecta Hb procedente del tracto digestivo superior. Por lo que se 

recomienda retirar siete días antes los fármacos gastrolesivos, como los 

antiinflamatorios no esteroideos o la aspirina, para evitar falsos positivos. Que unido a 

la necesidad de obtener tres muestras separadas de heces puede incidir negativamente en 

la participación. 
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En segundo lugar, no es específica para la Hb humana, por lo que puede dar 

resultados falsos positivos con alimentos que contienen actividad peroxidasa, como los 

vegetales no cocinados o las carnes rojas, por lo que se recomienda retirarlos tres días 

antes de la recogida de las muestras27. Sin embargo, la restricción dietética ha sido 

cuestionada y algunos autores sugieren que la restricción puede limitarse sólo al 

consumo de carnes rojas28,29. Además, también se pueden obtener resultados falsos 

negativos por la presencia de antioxidantes, como el ácido ascórbico, que inhiba el 

proceso de oxidación. 

En tercer lugar, presenta una baja sensibilidad para la detección de CCR y 

adenoma avanzado, que se asocia a una tasa de cánceres de intervalo que oscila entre el 

30 y el 52%30 31 . 

Por último, la lectura e interpretación de la prueba es cualitativa, 

no automatizada y sujeta a la interpretación subjetiva del resultado. De hecho, su 

rendimiento es muy superior cuando la lectura se realiza por personal entrenado en un 

laboratorio centralizado. Por otra parte, no se puede establecer un punto de corte para 

realizar la colonoscopia en función del riesgo de neoplasia avanzada, ya que éste viene 

dictado por la naturaleza de la prueba y por el fabricante.  

Otro aspecto importante de las pruebas de SOH-Q es el efecto de la 

rehidratación de la muestras. Varios estudios han constatado que la rehidratación 

aumenta tres o cuatro veces la positividad del test, fundamentalmente a costa de la 

reactivación de las peroxidasas vegetales32,33. Este procedimiento puede reducir el valor 

predictivo positivo del test hasta un 50% con la consiguiente pérdida de especificidad, 

por lo que esta estrategia se desaconseja en la actualidad34. Asimismo, el carácter 
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intermitente de la hemorragia, el resecamiento de las muestras, la exposición a 

temperaturas elevadas o el consumo de vitamina C por encima de los 250 mg/día 

pueden aumentar los falsos negativos35. 

A pesar de las limitaciones técnicas, la prueba de SOH guayaco realizada con 

periodicidad anual o bienal ha sido evaluada en cuatro ensayos clínicos aleatorizados 

(ECA), que incluyen 327.043 participantes en Dinamarca (Funen) 36–38, Suecia 

(Goteborg)31, EEUU (Minnesotta)24,32,33 y  Reino Unido (Nottingham)30,39,40 , 

demostrando una reducción de la mortalidad por CCR. Una revisión sistemática 

Cochrane41 estima esta reducción en el 16% (RR: 0,84; IC del 95%: 0,78-0,90). 

Además, los resultados del ECA de Minessotta  han mostrado también una reducción de 

la incidencia de CCR42. 

1.3.1.2 Prueba de detección inmunológica de sangre oculta en heces 

Los test de SOHi se basan en la reacción de anticuerpos monoclonales o 

policlonales específicos contra la Hb humana (la globina u otros componentes de la 

sangre fecal) y no requieren de restricción dietética o farmacológica. Los de primera 

generación, ya retirados del mercado, eran cualitativos y la mayoría de ellos tenían 

puntos de corte para la detección de la Hb fecal similares o algo inferiores a los de los 

test de SOH-Q. En los últimos años se han desarrollado pruebas de SOHi que, además 

de simplificar el proceso de recogida de la muestra, su mantenimiento y procesamiento, 

detectan concentraciones muy bajas de Hb fecal. Estos test pueden ser cualitativos o 

cuantitativos. En los primeros, la lectura se lleva a cabo en cinco minutos utilizando 

tiras reactivas impregnadas de anticuerpos contra la Hb y control. 



Introducción 

34 

Hay diferentes tipos de test de SOHi: dos de ellos (inmunotinción e 

inmunoluminiscencia) combinan  técnicas químicas e inmunológicas y utilizan un 

anticuerpo monoclonal contra la Hb humana. Se diferencian en que, los de 

inmunotinción emplean un método convencional basado en la actividad peroxidasa de la 

Hb, mientras que en los segundos, realizan un análisis mediante luminicescia  tras 

añadir luminol y peróxido de hidrógeno a la muestra. Los restantes son métodos 

basados exclusivamente en una reacción antígeno-anticuerpo mediante anticuerpos 

monoclonales o policlonales contra la globina humana, entre los que destacan el 

enzimoinmunoanálisis y los métodos de aglutinación en látex o de aglutinación con 

partículas de gelatina magnetizadas. Estos dos últimos son los mejor evaluados y los 

más empleados en la actualidad para el cribado del CCR.  

Por otra parte, como la globina es una proteína especie-específica, a diferencia 

del Hemo, su detección no se verá afectada por la interferencia de la dieta como 

antioxidantes (vitamina C y E), peroxidasas vegetales, carne roja o antinflamatorios no 

esteroideos 43. Aunque no están exentos de presentar resultados falsos negativos, que 

pueden venir condicionados por la caducidad del amortiguador estabilizador de la Hb, 

una mala conservación de la muestra (debe guardarse a 4Cº hasta su entrega en el 

laboratorio) o sobrepasar los 15 a 20 días desde la toma de la muestra hasta su análisis. 

Sin embargo, el gran avance en el desarrollo de las pruebas de SOHi ha llegado 

con los equipos con capacidad para detectar y cuantificar concentraciones de Hb 

humana fecal muy bajas (entre 20 y 150 µg/g de heces), mejorando de forma 

significativa la sensibilidad para la detección de CCR precoz y su lesión precursora, el 

adenoma avanzado. Así, mediante un análisis automatizado, que es fiable y preciso, se 
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evita el factor subjetivo de la lectura cualitativa y permite procesar hasta cincuenta 

muestras en una hora, lo que lo hace ideal para el cribado de base poblacional. Además, 

permite optimizar el punto de corte para establecer la indicación de la colonoscopia. 

No se dispone de ECA que evalúan la eficacia de la prueba de SOHi en términos 

de incidencia o mortalidad, aunque si en relación con resultados intermedios (tasa de 

detección de neoplasias colorrectales). Un estudio que compara la prueba de detección 

de SOH-Q (Hemoccult II®) con la de SOHi (OC-Sensor®R) en 20.623 individuos de 50-

75 años, muestra que este último es significativamente más eficaz que el primero para la 

detección de CCR y adenomas avanzados, aunque la especificidad es menor44. En él, la 

participación y el cumplimiento con la prueba de SOHi fueron superiores (incremento 

del 12,7%) a los obtenidos con la de SOH-Q44. En este mismo sentido, la revisión 

sistemática de la US Preventive Services Task Force concluye que la prueba de SOHi es 

más sensible para la detección del CCR (61-69%) que la prueba de SOH-Q (25-38%), 

aunque menos especifica (91-98% vs 98-99%, respectivamente)45. En cuanto a datos 

relacionados con la mortalidad, un estudio reciente  evalúa el impacto del programa de 

cribado con SOHi en algunas regiones de Italia, mostrando una significativa reducción 

de la mortalidad por CCR, a pesar de un corto periodo de seguimiento46,47.  

1.3.1.3 Análisis de DNA fecal 

Se basa en la posibilidad de identificar genes relacionados con el CCR y 

adenomas, por medio de técnicas de biología molecular, en las células liberadas por el 

colon y excretadas en las heces. 
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Hasta el momento no disponemos de ECA que evalúen la eficacia del análisis 

del ADN fecal en el cribado del CCR en términos de incidencia o mortalidad 45,48. En el 

año 2004 un estudio de cohortes, multicéntrico, realizado en una población de riesgo 

medio compuesta por 5.486 individuos mayores de 50 años, muestra que la prueba de 

ADN fecal multidiana, que incluye la detección de 21 mutaciones en los genes TP53, 

KRAS y APC, marcadores de inestabilidad de microsatélites y análisis de  integridad del 

ADN, presenta una mayor sensibilidad que la prueba de SOH guayaco para la detección 

de CCR (el 52 frente al 13%), CCR y adenomas con displasia de alto grado (el 41 frente 

al 14%) y neoplasias colorrectales avanzadas (el 18 frente al 11%), con una 

especificidad similar (el 94 frente al 95%)49. 

Recientemente se ha comparado una nueva prueba de ADN fecal, que emplea 

una combinación de mutaciones clave KRAS, marcadores de metilación y que incluye 

un test inmunológico de Hb , con la SOHi (punto de corte de 20 µgHb/g) para la 

detección de CCR y adenomas en pacientes de riesgo medio50. Los resultados obtenidos 

muestran una sensibilidad superior para la prueba de DNA fecal pero con especificidad 

menor que la SOHi.  

Al igual que la SOH es una prueba no invasiva y que carece de efectos adversos 

directos, además tampoco requiere de restricciones dietéticas o medicamentosas ni 

preparación del colon,  lo que favorece que su aceptación sea superior a la de otras 

técnicas de cribado de CCR o al menos similar a  la prueba de SOH48,51. Aunque, 

aspectos prácticos y sobre todo su elevado coste impiden considerarla como técnica a 

utilizar en programas de cribado en el momento actual.  
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1.3.2 Pruebas estructurales 

Las técnicas de visualización de colon pueden ser no invasivas como la 

colonografía por tomografía computarizada o invasivas como la colonoscopia y la 

sigmoidoscopia. Estas últimas permiten detectar anomalías y biopsiarlas o eliminarlas 

durante el mismo procedimiento (Figura 6).  

 

Figura 6: Imagen de pólipo sésil. Procedimiento de polipectomía con asa de diatermia 

1.3.2.1 Sigmoidoscopia 

La sigmoidoscopia flexible se realiza con un endoscopio que permite examinar 

la superficie mucosa hasta 60 cm del margen anal (recto, colon sigmoideo y parte del 

colon descendente). Requiere de una preparación previa del colon para optimizar su 

seguridad y eficacia y su  duración aproximada es de unos 10-15 minutos.  

Su utilidad en el cribado de CCR se basa en su capacidad para detectar 

lesiones neoplásicas en el colon distal, así como en el hecho de que los hallazgos en el 

colon distal predicen el riesgo de NA en el colon proximal. En ese sentido, hay un 

acuerdo general de que la magnitud de este riesgo se relaciona con las características 
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histológicas de las lesiones detectadas en el colon distal (arquitectura vellosa o displasia 

de alto grado), mientras que la asociación con el tamaño del adenoma es más 

controvertida52–54. Esta circunstancia ha llevado a que, en el cribado de CCR mediante 

sigmoidoscopia se empleen diversas estrategias en base a una variedad de criterios, para 

indicar la derivación a la colonoscopia (Tabla 2)55–57. Además, se estima que la 

sigmoidoscopia ejerce un efecto protector durante un período de 9-10 años58, por lo que 

se establece un intervalo de 5 años entre sigmoidoscopias de cribado48,59. 

 

Estrategias de cribado de CCR basadas en sigmoidoscopia Criterios 

UK55 Un pólipo distal≥10mm 

Histologia tubulovelloso o velloso 

Displasia de alto grado 

≥ 3 adenomas 

CCR 

≥ 20 polipos hiperplasicos por encima 

del recto distal 

SCORE56 Un pólipo distal >5mm 

Histología tubulovelloso o velloso 

Displasia de alto grado 

≥ 3 adenomas 

CCR 

NORCCAP57 Un pólipo distal ≥10mm 

Cualquier adenoma 

CCR 

 

Tabla 2: Criterios de las estrategias de cribado de CCR basadas en la sigmoidoscopia 

para la derivación a la colonoscopia 

Dos recientes ECA realizados en Europa55,56, muestran que los individuos 

sometidos a una sigmoidoscopia presentan una reducción significativa de la incidencia 

(31-33%) y mortalidad (38-43%) de CCR en comparación con los individuos no 
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sometidos a esta prueba de cribado, con un beneficio de al menos 10 años de duración. 

Sin embargo, este beneficio se limita al colon distal, no habiendo reducción en términos 

de  incidencia y  mortalidad en el CCR proximal. Sin embargo, otro ECA realizado en 

Estados Unidos PLCO Cancer Screening Trial60 muestra además de una reducción 

significativa de la incidencia y mortalidad de CCR en el colon distal, una reducción de 

la incidencia a nivel de colon proximal. Por otra parte, un reciente meta-análisis61 

sugiere que el cribado mediante sigmoidoscopia puede reducir el riesgo de muerte CCR 

en aproximadamente un 28-50% proporcionando una evidencia de grado A para la 

inclusión de esta exploración en las directrices de cribado de CCR. 

La información disponible que compara su eficacia con la SOHi es limitada. 

Los resultados de la primera ronda de cribado de tres ECA han demostrado que la SOHi 

y las estrategias basadas en la sigmoidoscopia son similiares en lo que respecta a la 

detección de CCR. Sin embargo, la sigmoidoscopia detecta significativamente más 

neoplasia avanzada que la SOHi 62–65. Hasta la fecha, no hay información disponible 

sobre el rendimiento diagnóstico de ambas estrategias de acuerdo a la ubicación de la 

neoplasia colónica. Aunque, un reciente estudio que evalúa la estrategia de asociar la 

SOHi a la sigmoidoscopia, sugiere que, esta asociación permite detectar neoplasia 

avanzada proximal mejor que cualquiera de las pruebas por separado, con un 

incremento del 10% en el rendimiento de la detección de neoplasia avanzada66. 

1.3.2.2 Colonoscopia 

La colonoscopia se realiza con un endoscopio que permite examinar la 

totalidad de la superficie mucosa del colon, desde el orificio apendicular a la línea 

dentada, con una tasa de éxito del 80-95% de las exploraciones. Los días previos a la 
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prueba el paciente requiere efectuar una dieta baja en residuos y someterse el día 

anterior a la exploración a una limpieza anterógrada del colon, con administración de 

laxantes e ingesta abundante de agua. Por norma general, se debe realizar bajo sedación 

utilizando fármacos intravenosos y requiere de una exploración minuciosa durante la 

retirada, que debe durar un mínimo de 6-8 min.  

Hasta la fecha, se carecen de ECA que avalúen el efecto de la colonoscopia en la 

mortalidad por CCR, aunque, estudios de casos y controles poblacionales sugieren que 

la colonoscopia reduce notablemente el riesgo de CCR67,68 y su mortalidad69. Además, 

datos recientes muestran que los pacientes con una colonoscopia previa normal 

presentan menor riesgo de CCR70,71 y que, el empleo de colonoscopia de cribado se 

asocia a una reducción del 67% en la incidencia y del 65% en la tasa de mortalidad de 

CCR. Por otra parte, estudios de cohortes de pacientes con adenomas indican que la 

polipectomía puede prevenir aproximadamente el 80% de los CCR13.  Por lo que se 

recomienda como prueba de primera línea en el cribado de CCR, a pesar de que su 

aceptación es inferior a la de la sigmoidoscopia y a la de la SOHi72,73,  lo que influye de 

forma directa  y negativa sobre su coste-beneficio.   

La colonoscopia en el contexto de un programa de cribado de CCR presenta 

connotaciones especiales. En primer lugar, se trata de una exploración realizada en 

individuos sanos y asintomáticos, bien sea de forma directa o tras un test de SOH 

positivo o una sigmoidoscopia en la que se han hallado adenomas. Esto hace que su 

objetivo no sea únicamente diagnóstico, sino principalmente preventivo. Por otra parte, 

el resultado de la colonoscopia de cribado determinará la frecuencia con la que se deben 

realizar las posteriores colonoscopias de vigilancia. Todo ello obliga a que la 
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colonoscopia de cribado se realice siguiendo unos estándares de alta calidad en lo que 

respecta a la detección de lesiones, dado que los individuos en los que la colonoscopia 

sea normal serán excluidos temporalmente de los programas de cribado durante un 

tiempo prolongado, habitualmente de 10 años74, con la consiguiente pérdida de 

oportunidad de prevención de CCR en el caso de que la colonoscopia haya sido 

subóptima y haya pasado por alto lesiones75. Por último, es un procedimiento que 

expone a pacientes sanos a un riesgo de efectos adversos como infecciones, 

complicaciones asociadas a la sedación, perforación intestinal y hemorragia (0,9 a 1,8 

por cada 1.000 endoscopias realizadas)45,76 y que presenta una tasa de mortalidad de 0,3 

casos por 1.000 exploraciones77. 

En la actualidad están en marcha varios ECA que evalúan si la colonoscopia es 

superior a la prueba de SOH en el cribado de CCR. El estudio COLONPREV 

(NCT00906997), que se lleva a cabo en España, evalúa la eficacia de la colonoscopia en 

comparación con la prueba de detección de SOHi. El análisis preliminar de la primera 

ronda de cribado muestra una mayor participación en el grupo de sujetos de SOHi que 

en los del grupo de colonoscopia, con un número de CCR similares en ambos grupos, 

pero mayor detección de adenomas en el grupo de colonoscopia78. 

1.3.2.3 Colonografía por tomografía computarizada 

La colonografía por tomografía computarizada (TC) o colonoscopia virtual 

(figura 7)  consiste en la obtención de imágenes tomográficas tras la insuflación del 

colon con aire o dióxido de carbono y su posterior reconstrucción por ordenador en 2 o 

3 dimensiones La prueba requiere de una preparación previa del colon, pero sin 
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necesidad de sedación. Si el resultado es positivo, es preciso completar el estudio con 

una colonoscopia, a poder ser el mismo día o el posterior para evitar una nueva 

preparación intestinal48,74. 

A B C

*

 

Figura 7: Pólipo pediculado. A) Imagen de corte axial de colono TC en el que se muestra un pólipo con 
densidad de tejido blando (flecha) parcialmente sumergido por el líquido (*): B) Pólipo con morfología 
pediculada en imagen endoluminal limpiada electrónicamente. C) Imagen de colonoscopia del pólipo 
pediculado previo a su resección endoscópica. 

Hasta la fecha no se disponen de ECA que evalúen la eficacia del cribado 

mediante colonografía TC en términos de incidencia o mortalidad por CCR. Aunque, la 

eficacia para la detección de adenomas y CCR se ha evaluado en diversos 

metaanálisis79–81, en los que la colonografía TC muestran una baja sensibilidad para los 

pólipos pequeños, que aumenta con el tamaño del pólipo. 

La colonografía TC es una prueba no invasiva y con escasas complicaciones 

importantes. Un factor a tener en cuenta, es su capacidad en la detección de enfermedad 

extracolónica en el 4,5-16% de los individuos evaluados, si bien se desconocen sus 

consecuencias en términos de beneficio potencial, riesgos y costes82. En la actualidad, la 

colonografía TC se recomienda como técnica de elección en caso de SOH positiva en la 

que la colonoscopia es incompleta o inviable83. 
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1.4  Poblaciones de riesgo para el desarrollo del cáncer colorrectal 

Mientras que la prevención primaria, pretende atenuar o eliminar los factores 

implicados en el desarrollo de esta neoplasia. La prevención secundaria contempla 

programas de cribado atendiendo a cada grupo de banco de riesgo y dirigidos a la 

detección en individuos asintomáticos de lesiones precancerosas o en una fase inicial de 

progresión tumoral. 

Desde un punto de vista práctico, la probabilidad individual de padecer CCR se 

divide en riesgo medio, que corresponde a individuos de edad ≥50 años sin factores de 

riesgo adicionales y riesgo alto, que corresponde a aquellos individuos con antecedentes 

personales y/o familiares de adenomas o CCR84. 

1.4.1 Población de riesgo medio 

Lo constituyen los individuos en riesgo de desarrollar CCR en función de la 

edad (≥50 anos) y que no tienen otros factores de riesgo asociados ni antecedentes 

familiares. 

Como se ha comprobado, el riesgo de padecer un CCR aumenta ligeramente a 

partir de  los 40 años y de forma brusca a partir de los 50 años, duplicándose 

posteriormente con cada década11. Por otra parte, los pólipos adenomatosos, que 

representan aproximadamente dos tercios de todos los pólipos de colon y se asocian con 

un mayor riesgo de CCR, son los más comunes y frecuentes en mayores de 50 años. 

Además, su capacidad de transformación carcinomatosa aumenta en relación con el 

tamaño de la lesión, la proporción del componente velloso y la edad16. 
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Las as estrategias de cribado que las guías de práctica clínica recomiendan en 

esta población son: la SOH anual o bienal, la sigmoidoscopia cada 5 años o 

colonoscopia cada 10 años59,84,85. En España al igual que el resto de Europa se emplea 

predominantemente las pruebas de SOH, mientras que la colonoscopia es el método de 

cribado más utilizado en Estados Unidos. Así mismo, se recomienda aplicar un cribado 

a nivel poblacional, ya que proporciona mejores resultados que una estrategia de 

cribado oportunista (a petición del interesado), promueven la participación, mejorando 

la efectividad y la relación coste-efectiva de la intervención y permite estandarizar los 

procesos y mantener los circuitos de control de calidad, disminuyendo los potenciales 

efectos adversos del cribado. 

1.4.2  Población de riesgo personal y/o familiar para el desarrollo de 
cáncer colorrectal 

El CCR es una entidad con un gran componente familiar, aunque sólo una 

pequeña proporción de ellos (3–5%) corresponde a formas hereditarias con alta  

penetrancia, como son el Síndrome de Lynch y las distintas poliposis colorrectales 

(Poliposis Adenomatosa Familiar Clásica y Atenuada, Síndrome de Peutz-Jeghers, 

Poliposis juvenil,etc.)86. El resto de situaciones en las que en el seno de una familia se 

diagnostican más casos de CCR de lo que correspondería por azar, es decir, existe una 

agregación familiar, entran dentro de lo que se denomina CCR familiar. Se considera 

que puede suponer el 30% de los CCR en la población española5  y se distingue de los 

síndromes mencionados por no seguir un patrón de herencia tan bien definido. 
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En los siguientes puntos revisaremos con más detalle las características y 

evidencias de las principales Síndromes poliposicos, Sindrome de Lynch y sus 

variantes, así como del CCR familiar. 

1.4.2.1 Poliposis colorrectales 

Las poliposis colorrectales son un grupo de síndromes caracterizados por la 

aparición de múltiples pólipos en el intestino grueso. Estos pólipos pueden ser de 

naturaleza adenomatosa, hamartomatosa o hiperplásica. La mayoría de estas 

enfermedades son debidas a la presencia de mutaciones germinales en genes supresores 

tumorales, tales como APC en la poliposis adenomatosa familiar, MYH en la poliposis 

asociada al gen MUTYH, o SKT11 en el síndrome de Peutz- Jeghers. Sin embargo, no 

siempre es posible encontrar estas mutaciones en los individuos afectos. En ocasiones, 

en los síndromes de poliposis colorrectal aparecen pólipos a otros niveles del tracto 

digestivo y en muchos de ellos aparecen también neoplasias extraintestinales. La 

vigilancia y el tratamiento de los individuos afectos y de los familiares a riesgo van 

dirigidos a disminuir la incidencia y la mortalidad por CCR así como de otras 

neoplasias asociadas.  

1.4.2.1.1  Poliposis adenomatosa familiar 

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una enfermedad hereditaria 

infrecuente (2.29 a 3.2 casos per 100,000 individuos), que se caracteriza por la 

presencia de múltiples pólipos (más de 100) y por el desarrollo de CCR prácticamente 

del 100% de los pacientes que no reciben un tratamiento adecuado. La edad media de 

aparición de adenomas es de 16 años y la de CCR de 39 años. Pueden existir 



Introducción 

46 

manifestaciones extracolónicas, entre las que destacan la poliposis gástrica, poliposis 

duodenal (que es una de las principales causas de mortalidad hoy en día por el riesgo de 

cáncer de duodeno), los tumores desmoides y la neoplasia de tiroides entre otros87. 

Se han establecido dos grupos dentro de esta enfermedad en base al número y 

densidad de pólipos: la forma clásica si existen más de 100 pólipos y la atenuada 

cuando el número de pólipos se encuentra entre 10-99 pólipos. A parte de presentar 

menos adenomas que la PAF clásica, la PAF atenuada se caracteriza por la localización 

proximal de los pólipos y porque el desarrollo de CCR no suele producirse hasta la 

quinta década de la vida88. 

La PAF sigue un patrón de herencia autosómica dominante, como resultado de 

las mutaciones germinales en el gen supresor APC situado en el cromosoma 5, aunque 

aproximadamente la tercera parte de los casos de PAF no tienen antecedentes familiares 

y representarían mutaciones de novo. El descubrimiento del defecto genético asociado a 

la PAF ha permitido englobar dentro de una misma condición genética a síndromes 

antes considerados como entidades independiente. Además hoy se conoce que, las 

manifestaciones clínicas de la PAF e incluso el riesgo de cáncer están relacionadas con 

el lugar de localización de la mutación (relación fenotipo-genotipo), de tal forma, que si 

la mutación se localiza en los extremos UTR (del inglés untranslated region) del gen o 

en ciertas zonas del  exón 9, el paciente desarrolla una forma atenuada. 

1.4.2.1.2  Poliposis asociada al gen MYH 

La poliposis asociada al gen MYH es una  entidad de herencia autosómica 

recesiva debida a la presencia de mutaciones germinales bialélicas en el gen MUTYH, 
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localizado en el brazo corto del cromosoma 1. Sus características clínicas suelen ser 

similares a la PAF atenuada, es decir, los pacientes presentan habitualmente menos de 

100 adenomas y las manifestaciones extracólicas son poco frecuentes89,90. Además, 

existe hasta un 30% de casos de CCR en el contexto de la mutación de MUTYH sin 

poliposis asociada91. 

1.4.2.1.3  Síndrome de Peutz-Jeghers 

El síndrome de Peutz-Jeghers es una condición autosómica dominante, con una 

incidencia estimada entre 1 en 50.000 y 1 en 200.000 nacidos vivos. Se caracteriza por 

la presencia de numerosos pólipos hamartomatosos distribuidos por todo el tracto 

gastrointestinal y de una hiperpigmentación mucocutánea muy característica, que está 

presente en el 95% de los pacientes y que se localiza principalmente en el área perioral 

y bucal, aunque pueden hallarse en muy diversas localizaciones como cara, codos, 

dedos, plantas de los pies, periné y, excepcionalmente, en la mucosa gastrointestinal. Se 

desarrolla como consecuencia de mutaciones en el gen STK11, situado en el 

cromosoma 19, habiéndose descrito mutaciones de novo en un 50% de los casos92. 

Los pólipos gastrointestinales se detectan en el 88-100% de los pacientes, 

aunque el porcentaje varía dependiendo de las localizaciones, siendo muy frecuentes en 

intestino delgado (96%) y colon (27%) con tamaños entre 1 y 30 mm. Las 

manifestaciones clínicas, con síntomas relacionados con el crecimiento de los pólipos, 

son más frecuentes en la tercera década de la vida.  Además, se asociada a un alto riesgo 

de cáncer tanto digestivo como extradigestivo, estableciendo la edad de 43 años como 

edad media para el diagnóstico de cáncer. 
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1.4.2.1.4  Poliposis Juvenil 

Es una enfermedad con herencia autosómica dominante con penetrancia variable 

y con una incidencia de 1 en 100.000 nacimientos. En su patogenia se han visto 

implicados diversos genes, entre los que destacan SMAD4 y BMPR1 y en menor grado 

ENG y PTEN. Suele diagnosticarse durante la infancia y se caracteriza por la existencia 

de pólipos hamartomatosos a lo largo de todo el tracto gastrointestinal. En general, los 

pólipos presentan un tamaño superior a 2 cm y se distinguen por contener glándulas con 

dilatación quística y un infiltrado inflamatorio en la lámina propia. A pesar de que estas 

lesiones no poseen un potencial intrínseco de malignización, en un elevado porcentaje 

de casos (10-60%) se asocian a neoplasias gastrointestinales.  

1.4.2.1.5  Síndrome de poliposis serrada 

El síndrome de poliposis serrada (SPS) es una entidad de reciente descripción, 

que se caracteriza por la presencia de múltiples y/o grandes pólipos serrados (con 

apariencia en “dientes de sierra”), localizados principalmente en colon derecho y con un 

aumento del riesgo de CCR. Los pólipos serrados se clasifican en pólipos hiperplásicos, 

adenoma o pólipo serrado sésil (ASS) y adenoma serrado tradicional (AST), 

considerando como pólipo de riesgo los de localización proximal al sigma, los ≥ 10mm 

y los que presentan displasia asociada.93. 

De acuerdo a la última revisión de la Organización Mundial de la Salud, el SPS 

se define como: 1) 5 o más pólipos serrados proximales al colon sigmoide, siendo dos 

de ellos mayores a 10 mm de diámetro; 2) cualquier número de pólipos serrados 

proximales al sigma en un sujeto con antecedentes familiares de primer grado de 
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poliposis serrada o 3) más de 20 pólipos serrados de cualquier tamaño, distribuidos a lo 

largo del colon94. 

Tan sólo el 50% de estos pacientes tienen historia familiar de cáncer de colon y 

hasta el momento no se ha podido confirmar una base hereditaria, aunque existe una 

clara evidencia de un componente genético en su etiología. No obstante, con frecuencia 

se han observado mutaciones de BRAF y fenotipo metilador en estas lesiones, así como, 

metilación aberrante inclusive en la mucosa normal, lo que sugiere un defecto de 

regulación epigenético.  

1.4.2.2  Cáncer colorrectal hereditario no asociado a poliposis 

El síndrome de Lynch es la forma más frecuente de CCR hereditario y es 

responsable del 1-3% de todos los casos de CCR95,96. Se caracteriza por la aparición de 

múltiples generaciones afectadas por CCR a una edad temprana (edad media 45 años), 

con una preferencia en su localización en el lado derecho. Destaca también la elevada 

frecuencia de CCR sincrónico y metacrónico por una secuencia adenoma-carcinoma 

acelerada, así como la asociación a neoplasias extracolónicas (endometrio, estómago, 

vías urinarias, ovario, intestino delgado, piel, sistema nervioso central)96,97. 

La causa de este síndrome es una mutación germinal en uno de los llamados 

genes reparadores del ADN (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2). De modo que, el mal 

funcionamiento de este sistema ocasiona la acumulación de errores durante la 

replicación del ADN, que tienden a ocurrir con mayor frecuencia en las secuencias 

repetitivas de ADN (microsatélites), donde la ADN-polimerasa es menos fiable.  
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Los tumores de los pacientes con Síndrome de Lynch presentan unas 

alteraciones moleculares características, como la pérdida de expresión de la proteína 

correspondiente al gen mutado (detectable por inmunohistoquímica) y la presencia de 

inestabilidad de microsatélites (IMS),  que traduce la acumulación de errores en la 

replicación del ADN a consecuencia de la deficiencia en el sistema de reparación18,95. 

Es importante tener en cuenta que hasta un 10-15% de todos los CCR pueden presentar 

IMS o pérdida de expresión de MLH1/PMS2 debido a la silenciación somática de 

MLH1 secundaria a la metilación de la región promotora de este gen98. Este fenómeno 

ocurre con frecuencia en pacientes de edad avanzada sin antecedentes familiares de 

CCR, se asocia a mutaciones somáticas en el gen BRAF y no se trata de una condición 

hereditaria. 

En los últimos años se han descritos dos nuevas situaciones. La primera, 

denomina Síndrome de Lynch-like, comprende aquellos pacientes en los que detecta 

IMS o pérdida de MSH2, MSH6, PMS2 aislada o de MLH1 sin hipermetilación pero no 

se detecta una mutación patogénica asociada. Se caracteriza por presentar un riesgo de 

desarrollar CCR  que se encuentra entre el síndrome de Lynch y el CCR esporádico, con 

una edad de inicio similar a las del Síndrome de Lynch y por no presentar mayor riesgo 

de desarrollar neoplasias extracolónicas99,100. La segunda situación es la denominada 

CCR familiar tipo X, que engloba aquellos pacientes que  cumplen criterios 

diagnósticos de Síndrome de Lynch (criterios de Amsterdam I), pero con IMS o 

inmunohistoquímica negativas .Se caracteriza por presentar un  riesgo de CCR 2,3 

veces superior a la población general, con una edad de diagnóstico del CCR que suele 

ser más avanzada que en el síndrome de Lynch y no tener tumores múltiples ni 

presentar neoplasias extracolónicas101,102. 
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1.4.2.3  Cáncer colorrectal familiar 

Es una condición heterogénea en la que se incluye pacientes con evidencia de 

una agregación familiar, pero que no corresponde a formas hereditarias de alta 

penetrancia, ni sigue un patrón de herencia tan bien definido como los síndromes 

conocidos. Además, los mecanismos moleculares subyacentes no han sido establecidos, 

aunque probablemente en su desarrollo intervienen tanto factores genéticos como 

ambientales. 

La historia familiar es, junto a la edad, el factor de riesgo más importante 

relacionado con el desarrollo del CCR. Se disponen de tres meta-análisis103–105 que 

estiman, a partir de estudios de casos-controles, cohortes prospectivas y retrospectivas, 

el riesgo de CCR de un individuo en relación a la historia familiar de cáncer e identifica 

como principales variables asociadas al riesgo de CCR el número de familiares afectos, 

al grado de parentesco, la edad de diagnóstico del CCR en los familiares y la 

localización del cáncer. De forma que, el riesgo de desarrollar CCR en individuos con 

antecedentes familiares se estima que es de un 10-17%106, que se incrementa por dos en 

individuos con un único familiar de primer grado (FPG) afecto85 y por tres o cuatro en 

el caso de tener dos o más FPG o si el caso índice es menor de 60 años en el momento 

del diagnóstico85,103.  La presencia de familiares de segundo o tercer grado afectos de 

CCR también se ha visto asociado a un incremento discreto del riesgo de esta 

neoplasia107.  

Asimismo, recientemente se ha constatado que el riesgo de desarrollar CCR o 

adenoma avanzado es hasta tres veces superior si hay un hermano afecto108,109,  

independientemente de la edad al diagnóstico de la enfermedad. 
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1.5.  Estrategias de cribado en el cáncer colorrectal familiar 

Diversos estudios prospectivos han demostrado que el cribado endoscópico 

reduce la incidencia y mortalidad de CCR en individuos con historia familiar de 

CCR110,111. En base a estos estudios, las guías de práctica clínica contemplan medidas 

de cribado más intensivas que las propuestas para la población de riesgo medio, ya sea 

por la periodicidad y/o edad de inicio de las mismas59,84,85. Recomendando el cribado 

mediante colonoscopia a partir de los 40 años de edad o 10 años antes de la edad de 

diagnóstico del familiar afecto más joven. Sin embargo, la evidencia científica respecto 

al beneficio de la vigilancia es escasa y las recomendaciones de las diferentes 

instituciones se han establecido por consenso. Dado que hasta la fecha no existe ningún 

estudio prospectivo y controlado que compare las diferentes estrategias de cribado en 

esta población. 

Como se ha referido previamente, la colonoscopia es el método de cribado 

utilizado en esta población de riesgo, a pesar de presentar una serie de limitaciones. La 

primera es que, entre el 20-26% de los adenomas de cualquier tamaño y hasta un 6-12% 

de lesiones avanzadas pueden pasar desapercibidas. En segundo lugar, es un 

procedimiento costoso que requiere sedación endovenosa y personal entrenado para su 

correcta realización. Además otra limitación es que, es una técnica invasiva que no está 

exenta de complicaciones graves. De hecho, la polipectomía endoscópica se asocia a 

una tasa de hemorragia post-polipectomía o de perforación intestinal global del 0.26% y 

0.04% de los procedimientos112, respectivamente, con un aumento considerable del 

riesgo de complicaciones si el pólipo se localiza en el ciego o tiene >20mm de 

diámetro113. En cuarto lugar, el efecto beneficioso de la colonoscopia para prevenir la 
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incidencia y mortalidad por CCR es considerablemente menor en las neoplasias 

localizadas en el colon derecho que en las situadas en el colon izquierdo114. Por último, 

su eficacia como prueba de cribado en FPG de pacientes con CCR está limitada por una 

escasa adherencia. Como muestran estudios poblacionales realizados en España y 

Australia en los que tan solo el 38% y 20%, respectivamente, se someten a una 

colonoscopia de cribado en los períodos recomendados por las guías de práctica 

clínica115,116. 

Por otra parte, varios estudios han demostrado que el cribado mediante el test 

químico de SOH anual o bienal reduce la incidencia y mortalidad por CCR en la 

población de riesgo medio (personas asintomáticos >50 años de edad, sin historia 

familiar de la enfermedad)41. Asimismo, un estudio multicéntrico español realizado en 

esta misma población78, demostró que el test de SOHi fue mejor aceptado que la 

colonoscopia con una eficacia similar a la de la colonoscopia para detectar CCR. Estos 

buenos resultados del test de SOHi en la población de riesgo medio sugieren que podría 

ser una alternativa a la colonoscopia en la población de riesgo familiar, especialmente si 

este último consigue aumentar la adherencia al cribado de una forma significativa. 

Además, un estudio piloto publicado recientemente en nuestro medio y en el que 

se compara el SOHi con la colonoscopia en la detección de adenomas avanzados en 

individuos con antecedentes familiares de CCR, obtiene unos valores de sensibilidad del 

83% y especificidad de 91% en la detección de adenomas avanzados con  SOHi.  Por lo 

que, para detectar una NA se precisaría realizar 1.9 colonoscopias, lo que supondría una 

reducción en el número de colonoscopías de cribado de un 80%117. Que en términos 

económicos se traduce en a una importante reducción del coste, de 19.499,6 euros de un 
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programa de cribado con colonoscopia a 3.518,7 euros si el estudio endoscópico se 

limita a los individuos con SOHi positiva. Hasta la fecha un único estudio, de reciente 

publicación, compara la eficacia de ambas técnicas en la detección de NA en individuos 

con FPG con CCR118. En él se compara la realización de una colonoscopia con el 

cribado mediante SOHi anual durante 3 años, mostrando que la SOHi repetida detecta 

todos los CCR y demuestra su equivalencia con la colonoscopia para la detección de 

NA en FPG con CCR.  Estos resultados apoyan la idea de que la estrategia basada en 

SOHi puede ser una alternativa a la colonoscopia en esta población, sobre todo si la 

adherencia a la SOHi es superior que a la colonoscopia. 

En base a la evidencia existente, nos propusimos llevar a cabo un estudio 

prospectivo de pruebas diagnósticas para evaluar diferentes estrategias de cribado 

basadas en el test de SOHi en el cribado de CCR familiar: precisión diagnóstica y coste-

efectividad. Asímismo, decidimos evaluar si existían diferencias en la precisión 

diagnostica de la SOHi entre las cohortes de riesgo medio119 y familiar. Para finalizar, 

hemos aprovechado este estudio para comparar la precisión diagnóstica de las 

estrategias basadas en SOHi y sigmoidoscopia para la detección de la NA proximal al 

ángulo esplénico. 
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2. Hipótesis 

 

a) La estrategia de realizar un test de SOHi en una única muestra puede ser una 

prueba coste-efectiva para el cribado de CCR en la población con antecedentes 

familiares de primer grado de CCR. 

b) La precisión diagnóstica de la SOHi para la detección de NA en la cohorte 

con antecedentes familiares de primer grado de CCR es equivalente a la de la cohorte de 

riesgo medio.  

c) La precisión diagnóstica del test de SOHi y de la sigmoidoscopia para la 

detección de NA proximal es baja y similar entre las dos estrategias de cribado. 
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3. Objetivos 

a) Evaluar el rendimiento diagnóstico de la SOHi para la detección de CCR y 

neoplasia avanzada en individuos con familiares de primer grado de CCR, 

determinar la estrategia con mayor precisión diagnóstica (una o dos muestras y 

el punto de corte optimo) y más coste efectiva. 

Artículo 1: Fecal immunochemical test accuracy in familial risk colorectal 

cancer screening. Internacional Journal of Cancer 2014; 134: 367–375. 

b) Comparar la precisión diagnóstica de la SOHi para detectar neoplasia 

avanzada en el cribado de individuos con familiares de primer grado de CCR y 

de riesgo medio. 

Artículo 2: Diagnostic accuracy of fecal immunochemical test in average and 

familial-risk colorectal cancer screening. United European Gastroenterology 

Journal. 2014;2 : 522-9. 

c) Comparar la precisión diagnóstica de la sigmoidoscopia simulada y la SOHi 

para la detección de neoplasia avanzada en colon derecho. 

Artículo 3: Diagnostic performance of fecal immunochemical test and 

sigmoidoscopy for advanced right-sided colorectal neoplasms. Digestive 

Disease Science 2015; 60:1424-32. 
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4. Metodología y resultados 

Artículo 1: 

 

(Int. J. Cancer 2014: 134, 367-375)  

Factor impacto: 5,085 

Primer cuartil del Journal Citations Report. 

Objetivo: Definir la precisión diagnostica de SOHi para la detección de CCR y 

neoplasia avanzada  en la población con un familiar de primer grado (FPG) con CCR y 

la estrategia con más coste-beneficio. 

Métodos: Estudio multicéntrico, prospectivo, ciego de pruebas diagnósticas, en el que 

incluimos 595 individuos asintomáticos, entre 18 y 80 años, con al menos un FPG con 

CCR remitidos para colonoscopia de cribado. Recogimos dos muestras de heces previo 

al estudio endoscópico. Analizamos la Hb fecal en la primera muestra (SOHi1) y el 

máximo de las 2 muestras (SOHimax). 

Resultados: La colonoscopia identificó CCR en 6 pacientes y neoplasia avanzada en 

64. El punto de corte óptimo para CCR fue 115 ng/ml, con una sensibilidad de 100% 
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(95%IC, 51.68-98.45) y especificidad de 95.25% (IC95%, 93.12-96.76) y 93.21% 

(90.79-95.05) para SOHi1 y SOHimax respectivamente. La sensibilidad de SOHi1y 

SOHimax, a ese punto, para neoplasia avanzada es de 39.06% (IC95%, 27.36-52.08) y 

43.75% (IC95%, 31.58-56.67); con una especificidad de 98.31%(IC95%, 96.69-99.17) 

y 96.61%(IC95%, 45.39-74.54). El número necesario de endoscopias (NNE) para 

detectar un CCR,  SOHi1 y SOHimax (115ng/ml), es de 5.67 y 7.67 con un coste un 

89.36% y 84.08% inferior al coste del cribado directo con colonoscopia (9998.33 €).  

Conclusión: La SOHi presenta una elevada precisión diagnóstica para la detección de 

CCR en el cribado de individuos con al menos un FPG de CCR. Realizar dos 

determinaciones no mejora la precisión para CCR pero aumenta la sensibilidad para 

detectar neoplasia avanzada, a expensas de aumentar el NNE y el coste por lesión 

detectada. 
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Figure 1. Receiver-operating characteristics curves and area under

the curve of fecal immunochemical test for colorectal cancer (a)

and advanced neoplasia (b). 1Advanced neoplasia: advanced

adenomas (adenoma > 1 cm in size, with high-grade dysplasia, or

with villous component > 25%) or colorectal cancer. AUC: area

under the curve; 95% CI: 95% confidence interval. [Color figure

can be viewed in the online issue, which is available at

wileyonlinelibrary.com.]  
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Table 5. Number of colonoscopies needed to detect one lesion and cost per lesion (e) according to positivity threshold and FIT testing
strategy

Number need to scope
Cost per lesion
detected (e)

Lesion

Positivity
threshold
(ng/ml) FIT1 FITmax FIT1 FITmax

Cost increment
(%)

CRC

0 99.17 9998.33

50 8.83 11.83 1390.67 2034.67 46.30

75 7.33 10.17 1239.00 1859.67 50.09

100 6.17 8.33 1134.00 1684.67 48.55

115 5.67 7.67 1064.00 1591.33 49.56

150 6.20 8.40 1206.80 1825.60 51.27

200 7.00 9.75 1421.00 2177.00 53.20

Advanced
neoplasia1

0 9.60 967.58

50 1.83 2.29 287.72 393.81 36.87

75 1.63 2.03 275.33 371.93 35.08

100 1.42 1.79 267.69 361.00 34.85

115 1.36 1.64 255.36 341.00 33.53

150 1.35 1.56 262.35 338.07 28.86

200 1.33 1.63 270.67 362.83 34.04

1Advanced neoplasia: advanced adenomas (adenoma > 1 cm in size, with high-grade dysplasia, or with villous component > 25%) or colorectal
cancer.
Abbreviations: FIT: fecal immunochemical test; CRC: colorectal cancer.  
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Artículo 2: 

 

Factor impacto: 2.080 

Tercer cuartil del Journal Citations Report  

Objetivo: Investigar si la precisión diagnóstica SOHi para neoplasia avanzada difiere 

entre los pacientes de riesgo medio y riesgo familiar (con un FPG afecto). 

Métodos: Se incluyeron 1.317 participantes (595 con antecedentes FPG de CCR) que 

recogieron una muestra de heces antes de realizar una colonoscopia como prueba de 

cribado de CCR. Se evaluó la precisión diagnóstica de la SOHi para neoplasia avanzada 

con la prueba de Chi-cuadrado a un punto de corte de 20 µg/gr de Hb en heces. Por 

último, se determinaron las variables que se relacionaron de forma independiente a la 

neoplasia avanzada. 
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Resultados: Se encontró neoplasia avanzada en 151 (11.5%) pacientes. No hubo 

diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la precisión global para la 

detección de neoplasia avanzada (88.4%, 91.7%; p =0.051). Al punto de corte 

establecido, las diferencias de de sensibilidad (31.1%, 40.6%; p=0.2) y especificidad 

(96.5%, 97.3%; p=0.1) de la SOHi no fueron estadísticamente significativas. Por último, 

las variables que se asociaron de manera independiente con el diagnostico de neoplasia 

avanzada fueron el sexo (masculino) (Odds Ratio (OR) 2.1, 95% intervalo de confianza 

(IC) 1.4-3.1), la edad (50-65, >65 años) (OR 2,1, 95% IC: 1.1 a 4.3; OR 2,7, 95%IC 

1.2-6.1), colonoscopia previa (OR 0.4, 95% IC 0.2-0.9) y SOHi ≥ 20µg/g heces (OR 

17.7, 95%IC 10.8-29.1). 

Conclusión: La precisión diagnóstica de la SOHi para la detección de neoplasia 

avanzada es equivalente en las cohortes de cribado de riesgo medio y riesgo familiar. 
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Table 1. Baseline characteristics of cohorts included in the study

Characteristics of the cohortsa
Average risk

(n¼ 722)

Familial risk

(n¼ 595) p value

Age (years) 56.9 (6.9) 54.5 (15) 0.008

Sex (female) 356 (49.3%) 350 (58.8%) <0.001

Number of FDR 0 1 (0) <0.001

Age of youngest FDR (years) _ 65 (17)

Hospital

Ourense 198 (27.4%) 553 (92.9%) <0.001

Vigo 442 (61.2%) 40 (6.7%)

San Sebastian 82 (11.4%) 2 (0.3%)

Previous colonoscopy (yes) 47 (6.4%) 121 (20.3%) <0.001

Bowel cleansing (adequate) 596 (82.5%) 512 (86.1%) 0.09

Complete colonoscopy (yes) 706 (97.8%) 579 (97.3%) 0.5

Colorectal cancer (yes) 3 (0.4%) 6 (1%) 0.3

Adenoma �10mm (yes) 65 (9%) 53 (8.9%) 0.4

Villous histology (yes) 26 (3.6%) 29 (4.9%) 0.4

High-grade dysplasia (yes) 33 (4.6%) 22 (3.7%) 0.3

Adenoma morphology

Pedunculated (yes) 90 (12.5%) 61 (11.3%) 0.2

Sessile (yes) 158 (21.9%) 124 (20.8%) 0.5

Flat (yes) 80 (11.1%) 66 (11.1%) 0.5

Advanced adenoma (yes)b 84 (11.6%) 58 (9.7%) 0.3

Advanced neoplasia (yes)c 87 (12%) 64 (10.8%) 0.4

Non-advanced adenoma (yes) 187 (25.9%) 144 (24.2%) 0.3

Any neoplasia (yes) 274 (37.9%) 208 (34.9%) 0.3

Qualitative variables are expressed as absolute numbers and percentage. Quantitative variables are expressed as

median and interquartile range. Differences between qualitative variables were analyzed with Chi-square test.

Differences between quantitative variables were analyzed with Mann-Whitney U test. Differences with p< 0.05

are considered statistically significant. aIndividuals were classified according to the most advanced lesion.
bAdvanced adenoma: adenoma >1 cm in size, or with high-grade dysplasia, or with villous component (>20%).
cAdvanced neoplasia: advanced adenoma or cancer. FDR: first-degree relative.

Table 2. Hemoglobin fecal concentration (mg hemoglobin/g of feces) in average and familial risk

cohorts according to the colorectal lesion found on colonoscopy

Colorectal lesiona
Average risk

(n¼ 722)

Familial risk

(n¼ 595) p value

Colorectal cancer 404.4 (210.4) 558 (104) 0.2

Advanced adenomab 1.2 (40.2) 2.3 (92) 0.3

Advanced neoplasiac 1.5 (50) 4.1 (88.4) 0.2

Non advanced adenoma 0 (1) 0 (1.6) 0.2

Any neoplasia 0 (2.6) 0.4 (3.6) 0.1

Quantitative variables are expressed as median and interquartile range. Differences between average and familial

risk cohorts were analyzed with Mann-Whitney U test. Differences with p< 0.05 are considered statistically

significant. aIndividuals were classified according to the most advanced lesion. bAdvanced adenoma: adenoma

>1 cm in size, or with high-grade dysplasia, or with villous component (>20%). cAdvanced neoplasia: advanced

adenoma or cancer.  
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Table 3. Diagnostic performance of fecal immunochemical test at

a fecal hemoglobin concentration �20 mg/g for advanced neoplasia
detection

Diagnostic performance

Average risk

(n¼ 722)

Familial risk

(n¼ 595)

Sensitivity (%) (95% CI) 31.11 (21–41.23) 40.63 (27.81–53.44)

Specificity (%) (95% CI) 96.52 (95.01–98.03) 97.93 (96.62–99.23)

Overall accuracy (%)

(95% CI)

88.37 (85.96–90.77) 91.76 (89.47–94.06)

Positive PV (%) (95% CI) 56 (41.24–70.76) 70.27 (54.19–86.35)

Negative PV (%)

(95% CI)

90.77 (88.51–93.04) 93.2 (91.01–95.37)

Positive LR (95% CI) 8.94 (5.35–14.93) 19.61 (10.18–37.77)

Negative LR (95% CI) 0.71 (0.62–0.82) 0.61 (0.49–0.74)

95% CI: 95% confidence interval; PV: predictive value; LR: likelihood ratio.  
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Artículo 3: 

 

Factor impacto: 2.613 

Tercer  cuartil del Journal Citations Report 

Objetivo: Comparar precisión diagnóstica de la SOHiy la sigmoidoscopia simulada en 

la detección de neoplasia avanzada del lado derecho 

Métodos: Se analizaron 1.292 individuos sometidos a una colonoscopia completa de 

cribado y con una determinación de SOHi previa a la colonoscopia. Se simuló la 

rentabilidad diagnóstica de la sigmoidoscopia y la “estrategia híbrida” (sigmoidoscopia 

o concentración de hemoglobina fecal ≥ 20 µg/g) de acuerdo a los criterios de la UK 

Flexible Sigmoidoscopy, Screening for COlon REctum (SCORE) y Norwegian 

Colorectal Cancer Prevention (NORCCAP) para completar el examen del colon. Se 

comparó la sensibilidad y la especificidad de ambas estrategias y de la “estrategia 

híbrida” para la detección de  neoplasia avanzada del lado derecho con la prueba de 

McNemar. 
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Resultados: Se detectó  neoplasia avanzada en el lado derecho en 47 sujetos (3,6%). 

6.6% presentaron una concentración de hemoglobina fecal ≥20 µg/g y 10.1, 12.7 y 

23.5% cumplieron los criterios UK, SCORE, y NORCCAP respectivamente. La SOHi 

fue estadísticamente más específica que las estrategias basadas en la sigmoidoscopia 

(93,8%, UK 90,3%, SCORE 87,7%, NORCCAP 77,8%; p< 0,001). En contraste, la 

sensibilidad de la SOHi (17%) para neoplasia avanzada del lado derecho no fue 

estadísticamente diferente a la de UK (21,3%; p = 0,7) o SCORE (23,4; p = 0,5), aunque 

era inferior que la estrategia NORCCAP (42,5 %; p<0,001). Asociar SOHi a la 

sigmoidoscopia incrementa el número de positivos (8,5 a 25,7%), la sensibilidad (10-

30%) y reduce significativamente la especificidad para la detección de neoplasia 

avanzada del lado derecho (p< 0,001)  

Conclusión: El rendimiento diagnóstico de la SOHi y sigmoidoscopia para la detección 

de neoplasia avanzada del lado derecho son bajos. La SOHies más específico que la 

sigmoidoscopia, pero menos sensible de acuerdo con criterios NORCCAP. 
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Table 3 Diagnostic performance of simulated sigmoidoscopy and ‘‘hybrid strategy’’ for advanced right-sided neoplasia

UK criteriaa SCORE criteriaa NORCCAP criteriaa

Sigmoidoscopy

alone

Sigmoidoscopy or

FIT C20 lg/g
Sigmoidoscopy alone Sigmoidoscopy

or FIT C20 lg/g
Sigmoidoscopy

alone

Sigmoidoscopy

or FIT C20 lg/g

Positive resultb 10.1 (8.4–11.7) 12.7 (10.8–14.5) 12.7 (10.8–14.5) 15.3 (13.2–17.2) 23.5 (21.2–25.8) 25.5 (23–27.8)

pc 0.02 0.02 \0.001

Sensitivityb 21.3 (11.2–36.1) 27.7 (16.1–42.9) 23.4 (12.8–38.4) 29.8 (17.8–45.1) 42.5 (28.6–57.7) 46.8 (32.4–61.8)

pd 0.5 0.2 0.2

Specificityb 90.4 (88.5–92) 87.9 (85.9–89.6) 87.7 (85.7–89.4) 85.3 (83.2–87.2) 77.2 (74.7–79.5) 75.3 (72.9–77.7)

pe \0.001 \0.001 \0.001

Positive

predictive

valueb

7.7 (4–14.1) 7.9 (4.5–13.4) 6.7 (3.6–12) 7.1 (4.1–11.9) 6.6 (4.2–10.1) 6.7 (4.3–10.1)

Negative

predictive

valueb

96.8 (95.6–97.7) 97 (95.8–97.9) 96.8 (95.6–97.7) 97 (95.7–97.9) 97.3 (96–98.1) 97.4 (96.1–98.3)

Diagnostic

odds ratiof
2.5 (1.2–5.2) 2.8 (1.4–5.4) 2.2 (1.1–4.4) 2.4 (1.3–4.7) 2.5 (1.4–4.5) 2.7 (1.5–4.8)

FIT, fecal immunochemical test; UK, UK flexible sigmoidoscopy trial [5]; SCORE, SCORE trial [14]; NORCCAP, NORCCAP trial [27]

Advanced neoplasia: advanced adenoma (adenoma C1 cm in size, or with high-grade dysplasia, or with villous component) or cancer
a Rectum and sigmoid colon were considered for sigmoidoscopy simulation
b Values are expressed as percentages and its 95 % confidence interval
c Significance of the positive ratio differences when compared with sigmoidoscopy alone in McNemar’s test. Differences with p\ 0.05 are

considered statistically significant
d Significance of the sensitivity differences when compared with sigmoidoscopy alone in McNemar’s test. Differences with p\ 0.05 are

considered statistically significant
e Significance of the specificity differences when compared with sigmoidoscopy alone in McNemar’s test. Differences with p\ 0.05 are

considered statistically significant
f Values are expressed as absolute numbers and its 95 % confidence interval

 

Table 4 Number of individuals needed to refer for colonoscopy to detect one advanced colorectal neoplasm in simulated sigmoidoscopy and

fecal immunochemical test-based screening strategies

Number needed to refer for colonoscopy

Advanced neoplasmb Left-sided advanced neoplasmb Right-sided advanced neoplasmb

FIT C100 ng/ml 1.6 (1.4–2) 1.7 (1.5–2.1) 10.6 (5.5–22.7)

UK criteriaa 1.2 (1.1–1.4) 1.2 (1.1–1.4) 13 (7.1–25)

UK criteria or FIT C20 lg/ga 1.5 (1.3–1.6) 1.5 (1.4–1.7) 12.6 (7.4–22.4)

SCORE criteriaa 1.5 (1.4–1.7) 1.6 (1.4–1.8) 14.9 (8.3–27.8)

SCORE criteria or FIT C20 lg/ga 1.7 (1.5–2) 1.8 (1.6–2.1) 14.1 (8.4–24.4)

NORCCAP criteriaa 2.6 (2.3–3) 2.9 (2.5–3.4) 15.2 (9.9–23.8)

NORCCAP criteria or FIT C20 lg/ga 2.7 (2.3–3.1) 3 (2.6–3.6) 14.9 (9.9–23.2)

Direct colonoscopy 8.4 (7.3–9.8) 11.2 (9.4–13.4) 27.7 (20.6–36.8)

FIT, fecal immunochemical test; UK, UK flexible sigmoidoscopy trial [5]; SCORE, SCORE trial [14]; NORCCAP, NORCCAP trial [27]

Advanced neoplasia: advanced adenoma (adenoma C1 cm in size, or with high-grade dysplasia, or with villous component) or cancer
a Rectum and sigmoid colon were considered for sigmoidoscopy simulation
b Values are expressed as absolute numbers and its 95 % confidence interval  
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5. Discusión 

A lo largo de nuestro proyecto de investigación hemos conseguido, en primer 

lugar, determinar que la SOHi tiene una elevada precisión diagnóstica para la detección 

de CCR en el contexto de cribado por antecedentes familiares de CCR siendo el punto 

de corte óptimo 115ng/ml (23µg/ml) y que realizar dos determinaciones no incrementa 

la precisión diagnóstica y se asocia a un incremento del número de pacientes necesarios 

para endoscopiar y el coste por lesión detectada. En una segunda fase del proyecto 

hemos conseguido demostrar que la rentabilidad diagnóstica de la SOHi para detectar 

NA en el cribado de CCR es equivalente en la cohorte de riesgo familiar y riesgo medio. 

Finalmente, hemos podido establecer que la rentabilidad diagnóstica de la SOHi y la 

sigmoidoscopia para la detección de NA en el colon del lado derecho es limitada y que 

asociar SOHi a las estrategias basadas en sigmoidoscopia incrementa modestamente la 

tasa de detección de NA en el lado derecho con una significativa reducción de la 

especificidad e incremento en el número de positivos. 

Como hemos comentado previamente, en la actualidad se desconoce cuál es la 

mejor estrategia de cribado en individuos con antecedentes familiares de CCR, si bien, 

todas las guías de práctica clínica recomiendan unas medidas de cribado más agresivas, 

con inicio de las colonoscopias a los 40 años o 10 años antes de la edad de diagnóstico 

del familiar afecto más joven. Sin embargo, este enfoque tiene una base empírica y 

ningún estudio prospectivo controlado ha comparado las diferentes estrategias de 

cribado en esta población. Por otra parte, tanto la sigmoidoscopia como la SOH han 

demostrado reducir la incidencia y la mortalidad de CCR. Aunque se ha visto que los 

programas de cribado basados en la sigmoidoscopia no reducen la incidencia y 
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mortalidad de CCR en el lado derecho. Mientras que los datos disponibles del efecto de 

la SOH de acuerdo a su ubicación son escasos, aunque la mayoría de los estudios 

muestran una mayor sensibilidad para la detección de NA del lado izquierdo. Por lo que 

nos propusimos un proyecto de investigación con la finalidad de, evaluar la rentabilidad 

diagnóstica de la SOHi en la población con FPG de CCR, así como, evaluar su 

rentabilidad diagnóstica en función de la localización de la NA en el colon, 

comparándola con la sigmoidoscopia y analizando el efecto de asociar ambas técnicas. 

Rentabilidad diagnóstica de la SOHi para la detección de CCR y NA en 

pacientes con antecedentes FPG de CCR.  

En nuestro trabajo de investigación hemos demostrado que la SOHi tiene una 

elevada precisión diagnóstica para la detección de CCR en el contexto de cribado por 

antecedentes familiares de CCR siendo el punto de corte óptimo 115ng/ml (23µg/ml). 

Así mismo, una primera determinación detecta el 39% de las NA. Por otra parte la 

realización de dos determinaciones no incrementa la precisión diagnóstica y se asocia a 

un incremento del número de pacientes necesarios para endoscopiar y el coste por lesión 

detectada. 

Muchos estudios han evaluado la precisión diagnóstica de la SOHi 

semicuantitativa, demostrando que la SOHi presenta una alta sensibilidad para detectar 

CCR y una rentabilidad suficiente para NA, siendo una prueba de cribado coste efectiva 

23 120–129 En los últimos años se han publicado diversos estudios que analizan la 

rentabilidad de la SOHi en la población con antecedentes FPG de CCR y en la de alto 

riesgo de desarrollar CCR. Así, en un estudio piloto publicado en nuestro medio, la 

SOHi muestra una alta sensibilidad (83%) y especificidad (91%) a 50ng/ml (10µgr/ml) 
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para la detección de adenomas avanzados en individuos con antecedentes familiares de 

CCR117. Nuestro estudio confirma los datos publicados, que describen una alta 

sensibilidad y especificidad de la SOHi a 100ng/ml  (20µg/ml) para CCR. Si bien, a 

diferencia del nuestro, el estudio de Levi et al muestra una sensibilidad y especificidad 

para NA superior (74% y 93% respectivamente), probablemente justificado por la 

inclusión de pacientes sintomáticos130. Nuestro trabajo también confirma los datos 

publicados por Therhaar et al, con una especificidad de la SOHi a 50ng/ml (10µgr/ml) 

en esta población para NA del 94%, si bien su sensibilidad es menor (21%),  

consecuencia de su menor tamaño muestral y la inclusión de pacientes con colonoscopia 

reciente131. Por otra parte, hasta la fecha un único estudio, de reciente publicación, 

compara la eficacia de la SOHi anual durante 3 años y la colonoscopia en la detección 

de NA en esta población118. Sus resultados muestran que la SOHi repetida detecta todos 

los CCR y demuestra su equivalencia con la colonoscopia para la detección de NA en 

FPG con CCR.  

Nuestra principal contribución es que hemos evaluado por primera vez la 

rentabilidad diagnóstica de la SOHi para el diagnóstico tanto de CCR como de NA en 

una población asintomática con FPG de CCR. La información que proporcionamos es 

relevante porque el nivel de evidencia sobre la mejor estrategia de cribado de CCR en 

esta población es bajo.  En base a un mayor riesgo de desarrollar CCR y neoplasia de 

colon en comparación con la población general se han recomendando estrategias de 

cribado más agresivas: con inicio a los 40 años y mediante colonoscopia48,55,84. La alta 

rentabilidad diagnóstica de la SOHi para la detección de CCR en individuos con FPG de 

CCR, unido a su adecuada rentabilidad diagnóstica para NA, hacen de la SOHi un 

adecuado método de cribado en esta población, que tendrá que ser evaluado en estudios 
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prospectivos controlados diseñados para evaluar la reducción de la mortalidad por CCR 

a largo plazo.  

Otra contribución de nuestro estudio es que hemos analizado en esta población 

las diferentes estrategias de cribado con SOHi: número de determinaciones y puntos de 

corte, en términos no sólo de rentabilidad diagnóstica sino también en recursos 

endoscópicos y costes directos por lesión detectada. Así, analizar dos muestras no 

aumenta la precisión diagnóstica y, en cambio, incrementa los costes al incrementar el 

número de colonoscopias necesarias para detectar un CCR o NA. La información sobre 

la coste-efectividad del cribado de CCR familiar es escasa y basado principalmente en 

colonoscopia132,133. Nuestro análisis de costes directos y el número necesario de 

endoscopias puede permitir a las autoridades sanitarias determinar cuál es la estrategia 

recomendada para esta cohorte. 

Nuestra investigación tiene diversas limitaciones. La principal, común a la 

mayor parte de los estudios que han evaluado la rentabilidad diagnóstica de la 

SOHi134,120, es la baja prevalencia de CCR. Por otra parte, al igual que en el estudio de 

Gimeno et al117,  la mayor parte de los individuos incluidos sólo tenían un FPG con 

CCR mayor de 60 años. Así, la SOHi como método de cribado de CCR en población de 

mayor riesgo de detectar neoplasia colónica, especialmente cuando existen 2FPG104,135, 

debe ser evaluada en estudios que evalúen específicamente ese escenario. Además, al 

tratarse sólo de un estudio de pruebas diagnósticas, no está dirigido a evaluar cual es la 

mejor estrategia de cribado en esta población. 

Por otra parte, nuestro estudio ha pretendido reflejar condiciones habituales en la 

práctica asistencial. De esta manera, el 13.9% de las colonoscopias presentaban una 
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limpieza de colon regular o insuficiente. Este porcentaje es superior al recomendado 

como indicador de calidad en las guías de calidad de la colonoscopia de cribado en 

nuestro medio136, una situación habitual en la práctica clínica que puede favorecer la no 

detección de lesiones neoplásicas137. Sin embargo, nuestra tasa de detección de 

adenomas138, del 35%, es francamente superior a la tasa de detección de adenomas que 

se ha definida como adecuada en el cribado de CCR con colonoscopia directa.  

Nuestra investigación viene limitada por el hecho de no haber alcanzado la 

prevalencia esperada de neoplasia avanzada ni las cifras de sensibilidad propuestas. No 

obstante, en base a los datos reales obtenidos nuestra precisión se sitúa en el 12.64%, 

muy cercana a la utilizada en el diseño inicial del estudio. Lo que se lograría en un 

estudio de mayor tamaño muestral.  

En conclusión, nuestro estudio muestra una elevada precisión diagnóstica de la 

SOHi para la detección de CCR en el cribado de individuos con al menos un FPG con 

CCR. Realizar dos determinaciones de SOHi no mejora la precisión para CCR pero 

aumenta la sensibilidad para detectar NA, a expensas de aumentar el NNE y el coste por 

lesión detectada. 

En esta primera parte de nuestra investigación hemos podido ver que la SOHi 

puede ser un adecuado método de cribado en la población con FPG con CCR. El 

segundo estudio de nuestra investigación viene a fortalecer esta idea, ya que hemos 

comprobado que su rentabilidad diagnóstica para detectar NA en el cribado de CCR es 

equivalente a la de la cohorte de riesgo medio.  Nuestra principal contribución es que 

por primera vez, se ha comparado la precisión diagnóstica de la SOHi en estas dos 

cohortes de cribado de CCR, con la suficiente potencia estadística para demostrar la 
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equivalencia de hipótesis. Hasta la fecha, ningún estudio ha comparado la precisión 

diagnóstica de la SOHi cuantitativa entre estas dos poblaciones. Un único estudio, 

recientemente publicado, compara el rendimiento diagnóstico de la SOHi cualitativa en 

estas dos poblaciones sin encontrar diferencias en cuanto a su rendimiento139. 

Por otra parte, hemos podido definir variables que se asocian de forma 

independiente con el diagnóstico de NA. Partiendo de la base de que, las cohortes del 

estudio no eran similares en cuanto a edad, sexo y el centro de procedencia, queríamos 

determinar si la precisión diagnóstica SOHi se podría ver modificada por cualquiera de 

estas variables. Nuestro objetivo no era desarrollar un modelo predictivo, de hecho, 

diversas variables que se han relacionado con la detección de NA o CCR (índice de 

masa corporal, hábito tabáquico, diabetes mellitus, la ingesta de calcio, el alcohol y el 

consumo de carne roja) no se han incluido en el estudio porque no formaban parte de 

nuestro protocolo de investigación140–142. Además, no encontramos una relación 

dependiente entre tener un FPG y la detección de CCR y NA, aunque nuestro trabajo 

carece de la potencia estadística suficiente para hacer esta conclusión. De hecho, se 

debería realizar un estudio diseñado específicamente para determinar si existen 

diferencias en la detección de NA de acuerdo al grupo de riesgo, no obstante, esta 

información es importante a la hora de informar y decidir de forma individualizada la 

estrategia de cribado de CCR a llevar a cabo. 

Nuestro estudio presenta diversas limitaciones. Decidimos realizar un análisis 

utilizando la precisión diagnóstica global como principal medida de resultado. Si bien, 

en el contexto de cribado de CCR de individuos sanos se deben evaluar tanto la 

sensibilidad como la especificidad para la detección de NA, así como considerar el 
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riesgo de complicaciones en individuos sanos sin NA. Por otra parte, nuestro estudio no 

posee la suficiente potencia estadística para demostrar diferencias en la sensibilidad o 

especificidad por separado. De hecho, en base a la sensibilidad descrita de la SOHi para 

NA, el tamaño muestral necesario para detectar diferencias estadísticamente 

significativas sería entre 2.881 y 2.970 participantes. 

Nuestra investigación, al tratarse de un análisis post-hoc basado en dos estudios 

prospectivos, ciegos y realizados simultáneamente en tres hospitales Españoles, 

realizamos el cálculo del tamaño muestral y de la potencia estadística en base a los 

participantes que se esperaban incluir en ambos estudios119. Alcanzando finalmente un 

tamaño muestral que permitió determinar la equivalencia entre ambas poblaciones con 

una potencia estadística superior al 90%. Sin embargo, debemos señalar que hemos 

encontrado diferencias estadísticamente no significativas entre ambas cohortes en 

términos de precisión diagnóstica global y sensibilidad que no podemos explicar y que 

pueden ser debidas a las diferencias en sus características basales. Dado que los 

individuos de la cohorte de riesgo familiar eran más jóvenes, predominantemente 

mujeres, más del 20 % tenían colonoscopia previa (cinco años antes) y la distribución 

de las cohortes era asimétrica en cuanto a los hospitales de procedencia. Sin embargo, 

pensamos que estas diferencias iniciales no modifican nuestras conclusiones por 

múltiples razones. En primer lugar, las colonoscopias fueron similares en cuanto a 

criterios de calidad (limpieza colónica, intubación cecal) y lesiones neoplásicas 

detectadas (adenomas, adenomas avanzados y NA) en ambas cohortes y en todos los 

hospitales. En segundo lugar, hemos realizado dos análisis de sensibilidad y los 

resultados se han mantenido sin cambios. 
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Por lo que la conclusión de este segundo estudio es que, la precisión diagnóstica 

de la SOHi para la detección de NA es equivalente en las cohortes de cribado de riesgo 

medio y riesgo familiar. Los factores asociados con la  detección de NA fueron el sexo, 

la edad, colonoscopia previa y SOHi  20 µg/g. 

La resultados aportados por nuestra investigación en la que comprobamos la alta 

rentabilidad diagnóstica de la SOHi  para la detección de CCR en individuos con FPG 

con CCR, unido a una adecuada rentabilidad diagnóstica para NA, que se muestra 

equivalente a la obtenida en la población de riesgo medio. Hacen de la SOHi un 

adecuado método de cribado en esta población, que tendrá que ser evaluado en estudios 

prospectivos controlados diseñados para evaluar la reducción de mortalidad por CCR a 

largo plazo. 

Rentabilidad diagnóstica de la SOHi y la sigmoidoscopia para la detección de 

NA en el colon derecho. 

Este segundo análisis post- hoc basado en dos pruebas diagnósticas muestra que 

la SOHi y la sigmoidoscopia presentan una precisión diagnóstica limitada para la 

detección NA de colon del lado derecho. Además, la SOHi es más específica que 

cualquiera de las estrategias basadas en la sigmoidoscopia y únicamente la estrategia 

NORCCAP es más sensible que la SOHi, a expensas incrementar los individuos que 

necesitan una colonoscopia. Por otra parte, añadir la SOHi a las estrategias basadas en la 

sigmoidoscopia mejora de forma modesta la tasa de detección de NA del lado derecho, 

con una significativa reducción de la especificidad e incremento del número de 

positivos. 
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En los últimos años se han publicados dos estudios que evalúan las estrategias 

basadas en la sigmoidoscopia en la detección de NA del lado derecho. El primero 

compara la precisión diagnóstica de las diferentes estrategias basadas en la 

sigmoidoscopia y muestra una sensibilidad entre el 22 y el 37% para la detección de NA 

del lado derecho143. El segundo estudio evalúa, en el seno de un ensayo clínico 

aleatorio, la tasa de detección de NA en el colon del lado derecho con la sigmoidoscopia 

simulada de acuerdo a los criterios UK frente a la SOHi78,144, sin hallar diferencias entre 

ambos procedimientos (OR 1,17 ; IC del 95% 0,78 a 1,76 ). Estos resultados unidos a 

los de nuestra investigación, aportan datos consistentes y explican de forma clara el 

efecto limitado de la sigmoidoscopia en la NA del lado derecho, sobre todo en las 

estrategias basadas en una única sigmoidoscopia.  

Como se ha descrito, las estrategias basadas en la sigmoidoscopia detectan dos 

veces más NA que la SOHi a una única ronda de cribado62–65. Sin embargo, este mayor 

rendimiento diagnóstico se asocia principalmente a la detección de NA del lado 

izquierdo. Por otra parte, las estrategias UK y SCORE presentan una sensibilidad 

modestamente superior que la SOHi para la detección de NA del lado derecho, mientras 

que la estrategia NORCCAP es sustancial y estadísticamente más sensible. De hecho, la 

precisión diagnóstica tanto de la SOHi como de las estrategias basadas en la 

sigmoidoscopia para la detección de NA del lado derecho es inferior a la de la detección 

de la NA del lado izquierdo. Las limitaciones de la SOHi para la detección de lesiones 

del lado derecho han sido señaladas en el análisis inicial del estudio de cribado 

COLONPREV78 y se relacionan con una menor la capacidad de sangrado de estas 

lesiones o bien, a la incapacidad de esta prueba para detectar la hemoglobina degradada. 

De todos modos, debemos señalar que, recientemente se ha demostrado que la 
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sensibilidad SOHi para la detección CCR en pacientes sintomáticos no viene 

modificada por localización del CCR145. Por otra parte, las limitaciones de la 

sigmoidoscopia se deben a la gran variabilidad en la distribución de la neoplasia 

colorrectal, probablemente relacionada con el efecto heterogéneo  de los mecanismos 

epigenéticos que la origina146,147. Aunque, las explicaciones sobre el menor rendimiento 

de ambas estrategias siguen siendo meramente especulativas 

Otra contribución de nuestra investigación es que hemos conseguido simular el 

efecto de asociar SOHi a la sigmoidoscopia. Un estudio de análisis de decisión 

recomienda el cribado de CCR con las siguientes estrategias: colonoscopia cada 10 

años,  SOH sensible anual o sigmoidoscopia cada 5 años con un cribado con SOH 

sensible a la mitad del intervalo148. Hasta la fecha la información disponible del efecto 

de asociar ambas estrategias es limitada. Tres estudios randomizados controlados han 

comparado el efecto de asociar la SOHi a la sigmoidoscopia con la sigmoidoscopia en 

solitario63,149–151, con resultados no concluyentes. Y un único artículo publicado 

previamente al nuestro compara el efecto de asociar SOHi a la sigmoidoscopia 

simulada66, con resultados similares a los nuestros, aunque sólo considera como 

indicación para completar la colonoscopia los adenomas con displasia de alto grado o 

tamaño ≥ 10 mm. Nuestra investigación presenta las condiciones que permite evaluar el 

efecto de asociar la SOHi a las diferentes estrategias de sigmoidoscopia. Como reflejan 

nuestros resultados, la “estrategia híbrida” aumenta la sensibilidad de detección de NA 

del lado derecho, el número de resultados positivos y la OR de diagnóstico cuando se 

compara con las estrategias basadas en sigmoidoscopia, y por otra parte, disminuye la 

especificidad y el número de colonoscopias para detectar una NA en el lado derecho. 
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Un punto crítico de nuestra investigación es que los datos sobre el rendimiento 

de la sigmoidoscopia se extrapolaron de los resultados de la colonoscopia. Este 

potencial sesgo, sin embargo, se intentó minimizar mediante la realización de un 

análisis de sensibilidad en el que se incluyó el colon descendente en el colon del lado 

izquierdo. Como demostramos, ambas estimaciones fueron consistentes con respecto a 

los distintos parámetros evaluados, lo que viene a  reforzar las conclusiones del estudio. 

Otra limitación obvia es que podemos estar sobreestimando la efectividad de la 

sigmoidoscopia, dado que todas las colonoscopias se llevaron a cabo con preparación 

oral, sedación y realizadas por endoscopistas experimentados con un tasa de detección 

de adenomas del 36 %. Además, un estudio de casos y controles publicado 

recientemente, muestra que la probabilidad de CCR de intervalo era 3 veces superior 

después de una sigmoidoscopia que de una colonoscopia152. Por lo que, el beneficio de 

la sigmoidoscopia para la detección de NA en todo el colon y del lado izquierdo en 

comparación con el de la SOHi se vería reducida. Otra limitación de nuestro estudio es 

que el tamaño muestral no nos permite realizar una comparación de la efectividad de las 

diferentes estrategias en función de la edad y el sexo; mientras que, estudios 

recientemente publicados han determinado que el riesgo de NA del lado derecho está 

relacionado con estas dos variables143,153. 

Por último, nuestros resultados se limitan a una sola ronda de cribado CCR, por 

lo que no podemos extraer conclusiones sobre el efecto de un programa de cribado 

basado en la SOHi en la incidencia o mortalidad de CCR del lado derecho. Aunque, 

hipotéticamente podemos suponer que realizar rondas consecutivas mejoraría la 

detección de NA del lado derecho. Sin embargo, sería preciso diseñar un estudio 

dirigido específicamente a responder a esta pregunta. Por otra parte, nuestros resultados 
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explican claramente el efecto limitado de las estrategias basadas en una única 

sigmoidoscopia sobre el CCR del lado derecho 55,56. 

En conclusión, los resultados de nuestra investigación muestran las limitaciones 

de la sigmoidoscopia y de la SOHi para la detección de NA del lado derecho en una sola 

ronda.  La “estrategia híbrida” mejora la sensibilidad de la NA del lado derecho a 

expensas de incrementar los resultados positivos que requieren de una colonoscopia. Sin 

embargo, una sola ronda SOHi es inadecuada para estimar el rendimiento SOHi en un 

programa de cribado de CCR. 



6. PERSPECTIVAS  
DE FUTURO 
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6. Perspectivas de futuro  

El camino a seguir en los próximos años viene marcado por el desarrollo de un 

algoritmo de riesgo de CCR y un panel de marcadores de CCR en heces o sangre. En 

este sentido, las características de la SOHi cuantitativa la convierten en un biomarcador 

idóneo tanto para la prevención, detección precoz y diagnóstico de CCR. En la 

actualidad la guía Europea recomienda la SOHi como método de seguimiento tras 

polipectomia en los pólipos de bajo riesgo o después de dos exploraciones endoscópicas 

de control normales en los pólipos de riesgo intermedio. Nuestro grupo recientemente 

ha publicado los resultados de un estudio post-hoc en el que evaluamos las 

características de los adenomas detectados con SOHi en el cribado de CCR154. En este 

estudio observamos que las características de los adenomas asociadas a SOHi 

≥100ng/ml (20µg/ml) fueron el número de los adenomas, la presencia de adenomas 

planos distales y adenomas pediculados, así como el tamaño máximo de adenomas 

distales. Estos resultados vienen a confirmar que las directrices de la Clasificación 

Europea de seguimiento de pólipos y la ubicación del adenoma se correlaciona con la 

probabilidad de una SOHi positiva. Por lo que, en un futuro cercano será preciso 

evaluar la utilidad de la SOHi como método de vigilancia en situaciones de riesgo 

medio así como en determinadas situaciones de alto riesgo. 

Por otra parte, en los últimos años se han comunicado los resultados 

preliminares del desarrollo de un algoritmo de riesgo de CCR en individuos 

sintomáticos (COLONPREDICT), que en base a una combinación de parámetros 

clínicos y biomarcadores, entre los que se incluye la SOHi, permite clasificar los 

pacientes en función de su riesgo de CCR. Los pasos a seguir en este sentido vienen 
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determinados por la validación de este algoritmo y el desarrollo de algoritmos que 

valoren el riesgo de CCR y NA en pacientes asintomáticos. De forma que, faciliten la 

gestión de las lista de espera permitiendo, de esta forma, optimizar los recursos 

endoscópicos. 

Como se ha comentado previamente, el CCR es consecuencia de la sucesiva 

acumulación de diversas alteraciones genéticas. Esta circunstancia favorece la 

identificación de biomarcadores asociados que permitan detectar el desarrollo del tumor 

o, idealmente, anticipar su aparición. El futuro próximo pasa por identificar nuevos 

biomarcadores para la prevención del CCR, tanto en el contexto de las estrategias de 

cribado como de las de vigilancia. Por lo que respecta al cribado, la disponibilidad de 

estos nuevos biomarcadores permitirá incrementar la participación en los programas 

poblacionales, un factor decisivo para la consecución de los objetivos de los mismos. En 

relación con la vigilancia de aquellos pacientes que ya han desarrollado una lesión 

colorrectal, el disponer de biomarcadores del riesgo de presentar lesiones metacrónicas, 

favorecerá una racionalización del uso de las colonoscopias de seguimiento, con la 

consecuente optimización de los limitados recursos humanos, técnicos y económicos de 

que se dispone y una minimización de las potenciales complicaciones secundarias a esta 

exploración. Por último, la identificación de variantes genéticas de susceptibilidad al 

CCR permitirá establecer distintos subgrupos de individuos en base al riesgo inherente 

de presentar nuevas lesiones a lo largo del seguimiento o a una determinada agregación 

familiar de este tumor, lo que permitirá avanzar hacia el desarrollo e instauración de 

medidas de prevención más específicas, selectivas y ajustadas al riesgo intrínseco de 

cada individuo. 
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Siguiendo esta senda y en colaboración con el departamento de Bioquímica, 

Genética e Inmunología de la Universidad de Vigo, desarrollamos una línea de 

investigación centrada en evaluar el rendimiento diagnóstico de la determinación de 

diferentes marcadores tumorales para la detección de CCR y NA en la población de 

riesgo familiar. En el último año hemos comenzado a obtener los primeros resultados. 

El primer estudio de esta serie publicado en el British journal of Cancer155, muestra que 

la combinación de la detección en suero de sCD26 y la SOHi podría resultar una 

estrategia valiosa para la detección de NA en el cribado de CCR familiar. Un segundo 

estudio evalúa la detección en suero de la matrix metalloproteinasa-9156. Sus resultados,  

publicados recientemente,  muestran que aunque los niveles de matrix 

metalloproteinasa-9  fueron más altos en personas con adenomas avanzados y NA en 

comparación con los individuos sin neoplasia, su precisión diagnóstica fue 

considerablemente menor que la de SOHi para la detección de adenoma avanzado y 

NA. Por lo que la detección en suero de matrix metalloproteinasa-9 no se puede 

considerar de utilidad para el diagnóstico de la AN en el cribado de CCR familiar. 

Por último y con la esperanza de dar respuesta a las interrogantes sobre las 

estrategias de cribado de CCR en la población de riesgo familiar. En la actualidad 

estamos pendientes de la puesta en marcha de un ECA multicéntrico de ámbito 

nacional, que tiene como finalidad el comparar la adherencia, la eficacia diagnóstica y 

coste-efectividad del cribado mediante SOHi anual frente a la colonoscopia en FPG con 

alto riesgo de presentar enfermedad. 
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Como se puede comprobar el futuro se presenta intenso, de mucho trabajo, 

pero tremendamente interesante y muy prometedor, en el que tenemos depositadas 

muchas esperanzas. 



7. CONCLUSIONES 
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7. Conclusiones 

1. La sangre oculta en heces inmunológica cuantitativa presenta una elevada    

precisión diagnóstica para la detección de CCR en el cribado de individuos con 

al menos un antecedente familiar de primer grado de CCR.  

2. Realizar dos determinaciones de sangre oculta en heces inmunológica 

cuantitativa no mejora la precisión para CCR pero aumenta la sensibilidad para 

detectar neoplasia avanzada, a expensas de aumentar el número necesario de 

endoscopias  y el coste por lesión detectada. 

3. La precisión diagnóstica de la sangre oculta en heces inmunológica cuantitativa 

para la detección de neoplasia avanzada es equivalente en las cohortes de 

cribado de riesgo medio y riesgo familiar. 

4. El rendimiento diagnóstico del test de sangre oculta en heces inmunológica 

cuantitativa y sigmoidoscopia para la detección de neoplasia avanzada del lado 

derecho son bajos.  

5. El test de sangre oculta en heces inmunológica cuantitativa es más específico 

que la sigmoidoscopia, pero menos sensible que esta de acuerdo con criterios 

NORCCAP. 
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Supplementary figure 1. Enrolment of individuals included in the study.  
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Supplementary table 1. Diagnostic performance of FIT and simulated sigmoidoscopy 
strategies for advanced right-sided neoplasia1. 

 

Strategy Positive  
result3  p4 Sensitivity3 p5 Specificity3 p6 

Positive 
predictive

 value3 

Negative  
predictive  

value3 

Diagnostic
Odds  
Ratio7 

FIT ≥20 µg/g 6.6  
(5-7.9)  17  

(8.1-31.3)  93.8  
(92.3-95)  9.4  

(4.4-18.2) 
96.8  

(95.5-97.7) 
3.1  

(1.4-6.88) 

UK2 11.5  
(9.8-13.2) <0.001 23.4  

(12.8-38.4) 0.5 88.9  
(87-90.6) <0.001 7.4  

(3.9-13.1) 
96.8  

(95.6-97.7) 
2.4  

(1.2-4.9) 

SCORE2 18.1  
(16-20.1) <0.001 27.7  

(16.1-42.9) 0.2 82.2  
(80-84.3) <0.001 5.6  

(3.1-9.5) 
96.8  

(95.5-97.7) 
1.7  

(0.9-3.4) 

NORCCAP2 28.4  
(25.6-30.5) <0.001 46.8  

(32.4-62) 0.001 72.3  
(69.7-74.8) <0.001 6  

(3.9-9.1) 
97.3  

(96-98.2) 
2.3  

(1.3-4.1) 

 

1 Advanced neoplasia: advanced adenoma (adenoma ≥1 cm in size, or with high-grade 

dysplasia, or with villous component) or cancer. 

2 Rectum, sigmoid  and descending colon were considered for sigmoidoscopy simulation. 

3 Values are expressed as percentages and its 95% confidence interval.  

4 Significance of the positive ratio differences when compared with FIT in McNemar’s test. 

Differences with p<0.05 are considered statistically significant. 

5 Significance of the sensitivity differences when compared with FIT in McNemar’s test. 

Differences with p<0.05 are considered statistically significant. 

6 Significance of the specificity differences when compared with FIT in McNemar’s test. 

Differences with p<0.05 are considered statistically significant. 

7 Values are expressed as absolute numbers and its 95% confidence interval.  

FIT Fecal immunochemical test; UK  UK Flexible Sigmoidoscopy Trial 5; SCORE  SCORE 

Trial 14; NORCCAP  NORCCAP Trial 27. 
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