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RELEVANCIA DE LA CARGA FAMILIAR

EN UN PROGRAMA DE PREVENCION

DE CANCER COLORRECTAL OFERTADO
A FAMILIARES EN PRIMER GRADO

Galilea, J.F. De Dios-Vega

Resumen

Introduccion: El cancer colorrectal (CCR) es una
neoplasia muy frecuente a nivel mundial que implica una alta
morbimortalidad. Ademas se conoce que la historia familiar es
el principal factor de riesgo para su aparicion. Por ello, se han
desarrollado programas de cribado mediante colonoscopia
dirigidos a este grupo de riesgo. En nuestro medio no existen
trabajos orientados a conocer los resultados de la difusion de
estas recomendaciones.

Objetivos: 1°) Identificar las caracteristicas familia-
res y personales de la poblacion que accede al programa de
prevencion de CCR por antecedentes familiares de primer
grado. 2°) Analizar los hallazgos relevantes en la colonosco-
pia segun la carga familiar. 3°) Verificar la adecuacion de la
indicacion de la colonoscopia de cribado.

Pacientes y método: Estudio prospectivo analitico
en el que se incluyeron aquellos pacientes que acudieron a
Consultas Externas de Aparato Digestivo del Hospital Univer-
sitario Reina Sofia de Coérdoba para inicio o continuacién de
un programa de prevencion de CCR por antecedentes fami-
liares entre el 01-09-2007 y el 16-05-2008.

Resultados: Se incluyeron 230 pacientes en los que
se realizaron 332 colonoscopias dentro del programa de pre-
vencion de CCR por antecedentes familiares de primer grado
de CCR en el periodo citado. Los pacientes con adenoma
avanzado/CCR tuvieron una edad mayor (60,33 +/- 10,18
afios contra 50,44 +/- 11,42; p=0.002). El antecedente per-
sonal de pdlipos fue el factor que con mas fuerza se asocié
a adenoma avanzado/CCR (RR 5,64 1C95% 1,68-18,95). La
edad adecuada de realizacion de la primera colonoscopia se
asocio a una tasa menor de CCR (0%) que una edad superior
(4,3%) de forma significativa (p=0,03). Ademas la adecuacion
a los intervalos de colonoscopia aconsejados permitio el diag-
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néstico precoz de mayor numero de adenomas avanzados/
CCR (p=0.001).

Conclusiones: El 6,5 % de la poblacion estudiada
presenta lesiones avanzadas o carcinomas asintomaticos. La
edad y el antecedente de podlipos adenomatosos incrementan
de forma independiente el riesgo de desarrollar adenomas
avanzados y CCR en el futuro. Es necesario concienciar a la
poblacién para comenzar con colonoscopias de cribado a una
edad adecuada y seguir las recomendaciones establecidas
en cuanto a intervalos en préximos controles.

Introducciéon

El cancer colorrectal (CCR) el la cuarta neoplasia
mas frecuente a nivel mundial y la segunda en Espafia pre-
sentando una elevada morbimortalidad asociada'. Aunque la
supervivencia de la enfermedad a los 5 afios es del 90% si se
diagnostica en fase precoz, menos del 40% de los casos son
diagnosticados en este periodo debido a la sintomatologia es-
casa e inespecifica?. La aplicacién de programas de cribado
mediante colonoscopia ha demostrado en trabajos prospecti-
vos bien disefiados reducir el riesgo de céncer colorrectal en
individuos con historia familiar de este tipo de tumor®. Debido
a esto es fundamental el cribado de la poblacién de riesgo.

En la actualidad se diferencian dos tipos de CCR:
esporadico y hereditario. Este Gltimo grupo supone el 20% del
total de CCR e incluye a su vez dos categorias bien definidas:
la poliposis adenomatosa familiar (PAF) y el cancer colorrec-
tal hereditario no asociado a poliposis (CCHNP). Los crite-
rios clinicos mas aceptados para la identificacion del CCHNP
son los denominados criterios de Amsterdam. Sin embargo,
el porcentaje de PAF y CCHNP no supera el 10% del total por
lo que existe un importante grupo de riesgo compuesto por
individuos con antecedentes familiares de primer grado que
no se adecuan a los criterios de Amsterdam.
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Tabla 1. Descriptivo de las variables

Edad (afios) 51,08 +/-11,95
N° de familiares 2,01 +/-1,34
N° de generaciones 1,37 +/-0,57
Edad familiar mds joven 58,3 +/-15,13

(afios)

Esta clasificacion es debida a que cada vez es mas
evidente que la predisposicidon genética es importante en un
numero sustancial de CCR siendo la historia familiar el prin-
cipal factor de riesgo conocido para el desarrollo de esta en-
fermedad. Se ha comprobado que el hecho de presentar al
menos un familiar de primer grado afecto aumenta a mas del
doble la probabilidad de un individuo de padecer la enferme-
dad con respecto a la poblacion general. Si presenta dos fa-
miliares de primer grado este aumento sera de 5 a 6 veces
mayor*.

Es por ello que los programas de cribado de CCR
ofertados a familiares de primer grado difieren de los de la
poblacidon general con un comienzo mas precoz y un segui-
miento mas estrecho® 8. En nuestro medio no existen trabajos
orientados a conocer los resultados de la difusiéon de estas
recomendaciones.

En este estudio se valora la relevancia de la carga
familiar en un programa de cribado de CCR ofertado a fami-
liares de primer grado en el que los objetivos son los siguien-
tes:

1°) Identificar las caracteristicas familiares y perso-
nales de la poblacion que accede al programa de prevencion
de CCR por antecedentes familiares de primer grado.

2°) Analizar los hallazgos relevantes en la colonos-
copia segun la carga familiar.

3°) Verificar la adecuacion de la indicacién de la co-
lonoscopia de cribado.

Sexo Hombre 91 (39,6%)
Mujer 139 (60,4%)
Antecedente pélipos Si 161 (70%)
No 69 (30%)
Criterios de Amsterdam Si 22 (9,6%)
No 208 (90,4%)
Adecuacién edad Si 115 (50%)

No 115 (50%)

Adecuacién intervalo Si 16(28,1%)
No 41 (71,9%)

Tramo explorado Comepleta 200 (87,7%)

Incompleta 30 (12,3%)

Normal 175 (76,1%)
Adenoma 40 (17,4%)
A. avanzado 10 (4,3%)
CCR 5 (2,2%)

Diagnéstico

Pacientes y método

Se trata de un estudio analitico prospectivo en el que
se incluyeron aquellos pacientes que acudieron a Consultas
Externas para inicio o continuacidon de un programa de pre-
vencion de CCR por antecedentes familiares entre el 01-09-
2007 y el 16-05-2008. Se procedio a la recogida prospectiva
y protocolizada de los antecedentes familiares y fueron rela-
cionados con el resultado de las colonoscopias y estudios his-
tolégicos realizados a los pacientes entre Enero de 2002 y el
20-06-2008. Se define edad de comienzo adecuada cuando
la primera colonoscopia se realiza a la edad indicada por las
guias de practica clinica o con + 5 afios. Se considera ade-
cuacion en el intervalo entre colonoscopias cuando el control
se realiza en lo estipulado por las guias de practica clinica
+/- 1 afio.

El andlisis estadistico se realizé utilizando el pro-
grama SPSS 15.0 para Windows constando de tres fases.
En la primera se realizé un estudio descriptivo en el que se
presentan las variables recogidas (variables cualitativas me-
diante tablas de frecuencia y variables cuantitativas mediante
media+/-desviacion tipica). En la fase analitica posterior se
aplicaron los test de contraste de hipotesis oportunos para
la comparacion de variables cuantitativas y cualitativas re-
curriendo a pruebas no paramétricas en los casos en que
resultados obtenidos lo exigieron. En la fase final se realiz
un analisis multivariante para control de posibles factores
de confusién. La variable dependiente fue la presencia en la
colonoscopia de adenoma avanzado/CCR. Como variables
independientes se incluyeron aquellas que habian obtenido
una significacion de p<0,2 en el analisis univariante. Mediante
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el procedimiento de seleccion metddica hacia atras se fueron
eliminando una a una aquellas variables cuyo estadistico de
Wald poseia una significacion mayor a 0,15. La comprobacion
del modelo reducido con el modelo que incluye las variables
eliminadas se realiz6 con el test de la razén de verosimilitud.
La escala de las variables continuas fue valorada mediante la
prueba de Box Tidwell. Se estudiaron las posibles interaccio-
nes entre variables. Aquellas que obtuvieron una significacion
entre 0,15 y 0,05 fueron estudiadas como posibles factores
de confusidn, considerandolas como tales y el porcentaje de
cambio de los coeficientes era mayor a 15%. Como prueba
diagndstica de casos extremos se utilizo la distancia de Cook.
El estadistico de Hosmer-Lemeshow, basado en los percenti-
les, se empled para valorar la bondad de ajuste.

Todos los contrastes de hipétesis han sido bilatera-
les y para una p < 0,05.
Resultados
Estudio descriptivo de las variables

Se realizaron en nuestro centro un total de 332 colo-

varez
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noscopias en 230 pacientes dentro del programa de preven-
cién de CCR por antecedentes familiares de primer grado de
CCR en el periodo citado. La edad media de los pacientes
incluidos fue de 51+11,9 afos, siendo 91 hombres (39,6%) y
139 mujeres (60,4%). La media de familiares afectos fue de
2+1,3 (rango 1-8). Ciento cincuenta y siete pacientes (68,3%)
tenian en su historia familiar una generacién afecta y 73
(31,7%) mas de una generaciéon. La edad media del familiar
diagnosticado a una edad mas joven fue de 58,4+15.3 afios
(rango 13-90 afios). Veintidos pacientes (9,6%) cumplian los
criterios de Amsterdam. Sesenta y nueve pacientes (30%) te-
nian antecedentes de polipos. La edad media de realizacion
de la colonoscopia de cribado fue de 49,6+12 afios (rango
19-81 afios). Sesenta pacientes (26,1%) se realizaron mas
de una colonoscopia. Del total de colonoscopias se comple-
taron hasta ciego 200 (87,7%). Ciento setenta y cinco explo-
raciones fueron normales (76,1%), se hallaron adenomas en
40 casos (17,4%), 10 adenomas avanzados (4,3%) y 5 CCR
(2,2%). EI 50% (115) de las colonoscopias cumplian adecua-
cién en cuanto a la edad de realizacion, pero soélo 16 (28,1%)
se ajustaban a los intervalos de tiempo establecidos. Estos
resultados se resumen en la Tabla 1.

Tabla 2. Resultados andlisis univariante. Variables evaluadas segun la presencia en la colonoscopia
de pélipo avanzado o CCR

Normal 6 Adenoma

Adenoma avanzado 6
CCR

n= 15 (6,5%)
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precoz
n=215 (93,5%)

Edad (afios)

Media (DE) 50,44 (11,82)
Sexo

Hombre 85 (93,4%)

Mujer 130 (93,5%)
Niémero de familiares
Media (DE) 2,05 (1,37)
Edad familiar mds joven 57,98 (15,03)

Media (DE)
NUmero de generaciones

1 generacién 146 (93%)

> 1 generacién 69 (94,5%)
Antecedente de pélipos

Sl 58 (84,1%)

NO 157 (97,5%)
Criterios Amsterdam

Los cumple 193 (92,8%)

No los cumple

Adecuacién edad
S|
NO

Adecuacién infervalo
S|
NO

15 (7,2%)

107 (93%)
108 (93,9%)

10 (62,5%)
6 (37,5%)

. JULIO - AGOSTO 2009

60,33 (10,18) 0,002
6 (6,6%) 1
9 (6,5%)
1,47 (0,83) 0,107
64,93 (15,46) 0,085
11 (7%) 0,780
4(5,5%)
11 (15,9%) < 0,001
4(2,5%)
22 (100%) 0,372
0 (0%)
8 (7%)
7 (6,1%) 1
40 (97,6%) 0,001
1(2,4 %)
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1. ESPECIFICIDAD
Figura 1

Curva ROC regresion logistica multiple.

El hallazgo en la colonoscopia de un adenoma avan-
zado o CCR se asocio con significacion estadistica con la
edad del paciente y los antecedentes personales de pélipos
asi como en la adecuacion en cuanto a la edad de realizacion
de la primera colonoscopia y a los intervalos de controles de
colonoscopia posteriores.

Los pacientes que fueron diagnosticados de adeno-
ma avanzado/CCR en la colonoscopia presentaron una edad
significativamente superior que los pacientes con colonosco-
pia normal o con adenomas no avanzados (60,3+/-10,1 afios
y 50,44 +/- 11,8 afios respectivamente; p= 0,002).

En cuanto al sexo, en los varones se detectaron 31
lesiones (34,1%) mientras que las mujeres sélo presentaron
24 (17,3%). Dichas diferencias fueron estadisticamente sig-
nificativas (p=0,006). Sin embargo esto no se tradujo en un
mayor numero de adenomas avanzados o CCR ya que los
hombres presentaron 6 lesiones de este tipo (6,6%) mientras
que las mujeres presentaron 9 (6,5%) (p=1).

Por otro lado, de los 69 pacientes con anteceden-
tes personales de polipos, 11 (15,9%) presentaron adenomas
avanzados o CCR mientras que de los 161 pacientes sin an-
tecedentes de polipos, sélo 4 (2,5%) presentaros lesiones de
este tipo. Estas diferencias son estadisticamente muy signifi-
cativas (p<0,001).

La edad adecuada de realizacién de la primera colo-
noscopia se asocio a una tasa menor de CCR (0%) que una
edad superior (4,3%) de forma significativa (p=0,03).

Durante el periodo de recogida de datos, 57 pacien-
tes (26,1% del total) se sometieron a mas de una colonos-
copia. De los 16 pacientes que se ajustaron al intervalo de
controles recomendado, se detectaron 6 casos (37,5%) de
adenoma avanzado/CCR. De los 41 pacientes que no se ajus-
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taron a este intervalo sobrepasando el tiempo recomendado,
solo se detect6 un paciente (2,4%) con adenoma avanzado/
CCR. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas
(p=0,001).

El resto de variables contrastadas incluyendo el nu-
mero de familiares afectos, la edad del familiar mas joven, el
nuamero de generaciones afectadas y el cumplimiento de los
criterios de Amsterdam no se relacionaron de forma significa-
tiva con la probabilidad de encontrar adenomas avanzados o
CCR en la colonoscopia

Se consideré como variable dependiente la presen-
cia o no de adenoma avanzado/CCR. Se incluyeron como
variables independientes aquellas que obtuvieron una signi-
ficacion p<0,20 en el analisis univariante. Estas fueron: edad
(afhos), antecedentes de polipos (si o no), nimero de antece-
dentes familiares, edad del familiar mas joven (afios), niumero
de generaciones afectadas y adecuacion de edad en la colo-
noscopia (si 0 no). La variable adecuacion de colonoscopia
por intervalo no pudo ser incluida ya que sélo el 26,1% del
total de pacientes se realizaron mas de una colonoscopia en
el periodo de inclusion.

Las variables adecuacion por edad, sexo, numero
de generaciones afectas y edad del familiar mas joven fueron
eliminadas (test de la razén de verosimilitud= 4,27; p>0.05;
GL 4). Todas las variables presentaron una escala lineal. Se
valoraron las posibles interacciones siendo no significativas.
Ningun paciente presentd una distancia de Cook superior a
uno.

En el modelo final quedaron como Unicas variables
con valor predictivo independiente para adenoma avanzado/
CCR, la edad del paciente y el antecedente personal de pdli-
pos (Tabla 3).

En cuanto a la edad del paciente, por cada aumento
de un afio existe un 5,8% mas de probabilidad de presentar
un adenoma avanzado/CCR (OR 1,058; IC 95% 1.009-1,110;
P=0.02).

El antecedente personal de pdlipos en exploracio-
nes previas fue el factor que se asocio con mas firmeza a la
presencia de adenoma avanzado/CCR. De hecho, un pacien-
te con antecedente de polipos mostré 5,6 veces mas probabi-
lidad de presentar un adenoma avanzado/CCR con respecto
a un paciente sin antecedente de pdlipos (OR=5,648; IC95%
1,683-18,95).

Dicho modelo obtuvo una buena bondad de ajuste
(Estadistico Hosmer-Lemeshow 7,86 (GL 8; p=0.447) siendo
el area bajo la curva ROC de 0,898 (IC95%= 0,85-0,95)

Discusion

Aunque es mas correcto suponer que todos los can-
ceres tienen un componente genético en grado variable, la
subdivisién del CCR en esporadico o hereditario no es un
mero artificio, sino que permite establecer distintos grupos de
riesgo a la hora de planificar un programa de cribado. En el
caso de antecedentes familiares de primer grado de CCR, el
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Tabla 3. Andlisis regresion logistica multiple

Edad 5,39 0,024
Antecedente 7,85 0,618
pélipos

0,02 1,058 1,009-1,110

0,005 5,648 1,683-18,957

Test de la razén de verosimilitud= 4,27; p>0,05; GL 4. Estadistico Hosmer-Lemeshow 7,86 (GL 8; p=0,447).

cribado mediante colonoscopia debe comenzar a los 40 afios
o 10 afios antes del diagndstico del familiar afecto mas joven.
El intervalo entre colonoscopias posteriores sera de 5 afios si
el familiar mas joven era menor de 60 afios o si presenta mas
de un antecedente familiar de primer grado. Si dicho familiar
era mayor de 60 afios o presenta dos familiares afectos de
segundo grado el intervalo entre colonoscopias recomendado
es de 10 afios®®.

En nuestro estudio, el 23,9% de las exploraciones
ofertadas a individuos con antecedentes familiares de primer
grado de CCR revelaron la presencia de una lesion. De ellas
el 72,7% fueron adenomas sin displasia o con displasia leve/
moderada, el 18,1% fueron adenomas con displasia grave y
el 9,2% se correspondieron con CCR. Estos datos concuer-
dan con los previamente descritos en otras publicaciones’ 8.

Es bien conocido que la edad del paciente influye en
el desarrollo de pélipos® ' . En este trabajo dicha relacion
se ha mostrado estadisticamente significativa perfilandose la
edad como un factor predictivo independiente para la presen-
cia de adenomas avanzados y CCR con un aumento de un
5% de riesgo por cada afio transcurrido.

En cuanto al sexo, se conoce por estudios previos
que el cancer colorrectal no presenta diferencias significati-
vas en cuanto a sexo aunque se describe una cierta tenden-
cia a presentarse con mas frecuencia en hombres'. En este
trabajo los hombres presentaron un numero de lesiones signi-
ficativamente mayor en la colonoscopia. Sin embargo, dichas
lesiones eran en su mayoria adenomas no avanzados. Anali-
zando exclusivamente los adenomas avanzados y CCR no se
han encontrado diferencias en cuanto a sexo.

En este estudio el antecedente personal de pdlipos
detectados en exploraciones anteriores fue el factor que con
mas fuerza se asoci6 a la presencia de adenoma avanzado/
CCR multiplicando el riesgo de presentar esta lesion por mas
de cinco veces. Por tanto, habria que valorar acortar el inter-
valo de colonoscopias en el grupo de pacientes con antece-
dentes familiares que ademas tengan antecedentes persona-
les de podlipos.

Hay que tener en cuenta a la hora de interpretar los resulta-
dos de este estudio que, a pesar de haberse realizado con un
tamano muestral suficiente, el nUmero absoluto de adenomas
avanzados y CCR ha sido bajo. Es quiza por este hecho que
factores como el numero de familiares o generaciones afectas
asi como el cumplimiento de los Criterios de Amsterdam no
hayan obtenido significacion estadistica a diferencia de otras
publicaciones 2. Probablemente con un tamafio muestral mas
amplio que incluya mas pacientes con adenomas avanzados

y CCR, dichas variables alcanzasen la significacion. En cual-
quier caso, estos factores no parecen tener la relevancia de
otros como la edad y el antecedente de pdlipos. No obstante,
con las recomendaciones actuales, los controles seran simila-
res independientemente de la carga familiar del individuo.

Existen dos aspectos en este estudio que requieren
una mencioén especial. De un lado, la edad adecuada de co-
mienzo del cribado no ha mostrado influir de forma signifi-
cativa en la deteccion de adenomas avanzados o CCR

. Sin embargo, al analizar exclusivamente los pacien-
tes en los que se detectd CCR, se encuentra que ninguno de
los individuos que comenzaron el cribado a una edad adecua-
da fueron diagnosticados de CCR mientras que cinco de los
pacientes que comenzaron el cribado a una edad superior a
la recomendada (4,6%) obtuvieron este diagnéstico. Estas di-
ferencias fueron estadisticamente significativas (p=0,03). Por
ello, creemos que es fundamental concienciar a la poblacion
con antecedentes familiares de primer grado de CCR para
que comiencen con el cribado a una edad adecuada segun
las recomendaciones actuales®.

El otro aspecto a destacar es la adecuacion en
cuanto a intervalo entre colonoscopias de control. Cincuenta
y siete pacientes fueron sometidos a dos exploraciones de
control durante los 8 meses que duré la recogida de datos.
Sin embargo, hay que tener en cuenta que estos pacientes
han sido seleccionados clinicamente ya que en ellos se reali-
z6 una revision precoz puesto que presentaban alguna lesion
de riesgo en la colonoscopia inicial. Por ello, la interpretacion
los datos arrojados en cuanto a esta variable deben ser in-
terpretados con mucha cautela. No obstante, consideramos
fundamental transmitir al paciente la necesidad de adecuar-
se a los intervalos entre colonoscopias que le recomiende su
gastroenterélogo o médico de cabecera.

En resumen, el 6,5 % de la poblacién estudiada pre-
senta lesiones avanzadas o carcinomas asintomaticos. La
edad y el antecedente de podlipos adenomatosos incrementan
de forma independiente el riesgo de desarrollar adenomas
avanzados y CCR en el futuro. La edad adecuada de reali-
zacion de la primera colonoscopia se asocia a una frecuencia
significativamente menor de CCR. Por ello, es necesario con-
cienciar a la poblacién para comenzar con colonoscopias de
cribado a una edad adecuada y seguir las recomendaciones
establecidas en cuanto a intervalos en proximos controles.
Finalmente, en vista a los resultados arrojados de este es-
tudio, consideramos recomendable plantear un seguimiento
mas exhaustivo al subgrupo de pacientes con antecedentes
familiares de CCR que han demostrado tener pélipos en ex-
ploraciones anteriores.
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