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Resumen

El cancer colorrectal (CCR) es una de las neoplasias méas prevalentes a nivel mundial, con una incidencia acu-
mulada cercana al 4 %. En las Ultimas décadas, se ha observado un incremento significativo de casos en adul-
tos < 50 afos (CCR joven). La prevencion primaria del CCR se basa en la modificacion de factores de riesgo:
mantener una actividad fisica regular y una dieta rica en frutas, verduras y cereales integrales, evitando el con-
sumo de tabaco, de alcohol y de carnes procesadas. El riesgo individual de CCR depende principalmente de la
edad y de la historia familiar de CCR. Respecto al cribado poblacional, la prueba inmunolégica fecal (FIT) bienal
es la estrategia predominante en Europa, mientras que la colonoscopia cada 10 afios es la mas utilizada en EE.
UU. Existe controversia respecto a la edad de inicio del cribado: las guias de préctica clinica estadounidenses y
australiana recomiendan comenzar a los 45 afios, mientras que la mayoria de guias europeas lo inician a los
50 afos. En la poblacion de riesgo medio, tanto el FIT como la colonoscopia cada 10 afios tienen un impacto
similar en la reduccion de la mortalidad y de la incidencia del CCR. En el cribado familiar para CCR no sindrémico,
dirigido a individuos con un caso indice < 50 afios al diagndstico o > 2 familiares de primer grado afectados de
CCR la estrategia recomendada es la colonoscopia cada 5 afios, comenzando el cribado a los 40 afios o 10 afios
antes del caso mas joven en la familia.

Abstract

Colorectal cancer (CRC) is one of the most prevalent neoplasms worldwide, with a cumulative incidence close to
4 %. In recent decades, a significant increase in cases has been observed in adults < 50 years (early-onset CRC).
Primary prevention of CRC is based on the modification of risk factors: maintaining regular physical activity, a
diet rich in fruits, vegetables, and whole grains, and avoiding the consumption of tobacco, alcohol, and processed
meats. The individual risk of CRC depends mainly on age and family history of CRC. Regarding population
screening, biennial fecal immunochemical testing (FIT) is the predominant strategy in Europe, while colonoscopy
every 10 years is the most used in the US. There is controversy regarding the starting age for screening: U.S. and
Australian clinical practice guidelines recommend starting at 45 years, while most European guidelines begin
at 50 years. In the average-risk population, both FIT and colonoscopy every 10 years have a similar impact on
reducing CRC mortality and incidence. In familial screening for non-syndromic CRC, aimed at individuals with an
index case < 50 years at diagnosis or > 2 affected first-degree relatives, the recommended screening strategy is
colonoscopy every 5 years, starting at 40 years or 10 years before the youngest case in the family.
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INTRODUCCION

EPIDEMIOLOGIA

El cancer colorrectal (CCR) es una enfermedad multifac-
torial compleja, cuya etiologia abarca factores genéticos
y ambientales y enfermedades inflamatorias del trac-
to digestivo. Recientemente se han producido avances
fundamentales en la comprensiéon de la biologia y de la
genética del CCR. Este conocimiento esta incorporando-
se poco a poco a la préactica clinica, lo que ha permitido
estratificar mejor el riesgo individual de desarrollar CCR,
mejorar los métodos de cribado y predecir los beneficios
de las nuevas terapias contra el cancer, lo que ha mejora-
do sustancialmente el prondstico de esta neoplasia.

El CCR se origina por la proliferacion de células epiteliales
del colon y del recto, generalmente originadas en las crip-
tas glandulares, lo que da lugar a la formacién de lesio-
nes premalignas denominadas pdlipos adenomatosos o
serrados, que pueden evolucionar hacia el adenocarcino-
ma. Originalmente se propuso que la transformacion del
epitelio colénico normal en cancer se producia mediante
la acumulacion de aberraciones genéticas sométicas de
forma gradual, siguiendo la secuencia estereotipada ade-
noma-carcinoma. Si bien este modelo sigue siendo vali-
do, investigaciones recientes han identificado hasta tres
vias moleculares principales que inducen la transforma-
cién maligna del epitelio coldnico: la via de la inestabilidad
cromosdmica, la via de la inestabilidad de microsatélites
y la via del fenotipo metilador de islas CpG. Cada una de
ellas se caracteriza por el predominio de cambios genéti-
cos y epigenéticos especificos.

En aproximadamente el 70 % de casos el tumor se desa-
rrolla de una forma esporédica; es decir, en individuos sin
antecedentes familiares de la enfermedad, mientras que
en un 25 % de casos existen antecedentes de uno o de
varios familiares de primer grado afectados (CCR familiar
no sindrémico). Aproximadamente el 5 % de los casos
restantes, se desarrolla en individuos con un sindrome
hereditario o con una enfermedad inflamatoria intestinal
croénica.

La prevencion del CCR consiste en implementar medidas
para evitar el desarrollo de la enfermedad (prevencion
primaria), la deteccién de lesiones precursoras mediante
el cribado poblacional (prevencion secundaria) y la bus-
queda de lesiones metacronicas en pacientes que ya han
padecido la enfermedad (prevencién terciaria).

En este articulo se actualizan los aspectos més relevantes
relacionados con la epidemiologia, la prevencion primaria
y la secundaria del CCR, particularmente en lo que hace
referencia al cribado en poblacion de riesgo medio vy fa-
miliar (CCR hereditario no sindromico).
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Incidencia

El CCR es el tercer tumor maligno maés frecuente a nivel
mundial, con una carga global creciente en las Ultimas dé-
cadas. La Agencia Internacional para la Investigacién so-
bre el Cancer (IARC) estima que, en 2020, se produjeron
mas de 1,9 millones de casos nuevos y 930 000 muer-
tes por CCR en todo el mundo, con una distribucién geo-
grafica desigual. Las tasas de incidencia mas altas se
observan en paises desarrollados, como Australia, Nue-
va Zelanda, Europa occidental y Estados Unidos, donde
pueden superar los 40 casos por cada 100 000 habi-
tantes en hombres. Por el contrario, las tasas mas bajas
se registran en regiones de Africa y Asia meridional, con
menos de 5 casos por cada 100 000 habitantes (1,2)
(Fig. ). Estas diferencias geograficas se atribuyen a facto-
res dietéticos y ambientales, al nivel socioeconémico y a
la implementacién o no del cribado del CCR.

La tendencia global indica un aumento sostenido en el nU-
mero absoluto de casos, impulsado principalmente por el
crecimiento y el envejecimiento poblacional. En EE. UU. la in-
cidencia promedio a lo largo de la vida es aproximadamente
de un 4 %. La IARC estima que para 2040 habra 3.2 millo-
nes de casos nuevos y 16 millones de muertes anuales, lo
que representa incrementos del 63 % y del 73 %, respecti-
vamente, respecto a 2020 (2).

En cuanto a la distribucion por edad, se observa un fenéme-
no preocupante: la incidencia en adultos jévenes (< 50 afios)
estd aumentando en numerosos paises, especialmente en
economias emergentes y en paises desarrollados, mientras
que en adultos mayores la tendencia es estable o decrecien-
te en paises desarrollados (3,4). Este cambio epidemiolégico
ha suscitado el debate sobre la necesidad de adaptar las
estrategias actualmente establecidas en la mayoria de los
programas de cribado poblacional.

El informe de la IARC indica que la incidencia del CCR
en Espafia se sitUa entre las més altas de Europa, con ta-
sas ajustadas por edad superiores a 40 casos por cada
100 000 habitantes/afio en ambos sexos, lo que posiciona
a Espana entre los paises de alto riesgo en la region europea
(3). La tendencia histérica muestra un aumento sostenido
de la incidencia desde la década de 1990, especialmente en
varones, aunque en la Ultima década este crecimiento se ha
estabilizado, en parte gracias a la implantacion progresiva
de programas de cribado poblacional (5) (Fig. 2). Segin la
Red Espariola de Registros de Cancer (REDECAN), analizan-
do conjuntamente ambos sexos, el CCR es el tumor ma-
ligno mas incidente en Espafa: se estiman 44 573 casos
nuevos para 2025, lo que representa 86 casos por cada
100 000 habitantes/afio (15,1 % de todos los nuevos casos
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de cancer en ambos sexos) (6). En relacién a su distribucion
por sexos, ocupa la segunda posicién entre los hombres, por
detras del cancer de préstata, y entre las mujeres, por detras
del cancer de mama.

En cuanto a su localizacién, el cancer de colon tiene una
incidencia 2-3 veces superior a la del cancer de recto (2).
Histéricamente, la incidencia del CCR izquierdo (colon des-
cendente, sigma y recto) ha sido mas elevada (51 %) que la
del CCR derecho (colon ascendente y transverso) (42 %).
En los Ultimos afos se ha observado un aumento progre-
sivo en la deteccién de cancer de colon derecho (proximal),
especialmente en el ciego (7). Este cambio en la distribu-
cién anatémica del CCR se atribuye parcialmente a mejo-
ras en el diagnéstico y en el tratamiento, asi como al au-
mento en la practica de colonoscopias y a la reseccién de
polipos adenomatosos o serrados en el colon distal, lo que

ha reducido la incidencia de cancer izquierdo y ha hecho
més evidente la proporcion de tumores derechos (7). Exis-
ten diferencias bioldgicas relevantes entre los tumores de
colon derecho e izquierdo. Los tumores derechos presen-
tan una mayor frecuencia de lesiones serradas, frecuente-
mente planas, con mutaciones BRAF V60OE, alta inesta-
bilidad de microsatélites y alto fenotipo metilador de isla
CpG, mientras que el cancer de colon distal se caracteriza
por alta inestabilidad cromosémica, lo que contribuye a un
comportamiento clinico y respuesta terapéutica diferentes
(8). EL CCR proximal suele diagnosticarse en pacientes de
mayor edad, con lesiones més voluminosas y en estadios
méas avanzados; presenta un peor pronostico comparado
con los tumores izquierdos (7).

En relacién a la distribucion por estadios tumorales
al diagnostico, una revision sistematica, que incluyé a
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46 paises y 3,8 millones de pacientes, mostré que la
proporcion de CCR metastasico al momento del diag-
nostico varié considerablemente entre paises, con un
rango de 162 % a 282 % y una mediana de 237 %.
Las proporciones mas altas de enfermedad metastasica
se presentaron en pacientes jévenes, en tumores de co-
lon y en regiones sin programas de cribado poblacional,
mientras que no hubo diferencias significativas entre
sexos (9).

MORTALIDAD

La mortalidad ajustada por edad ha disminuido en pai-
ses desarrollados gracias a la implementacién de los
programas de cribado y a los avances terapéuticos (1-
3). En estos paises, la mortalidad por CCR ha descen-
dido cerca de un 2 % anual en la Ultima década. Sin
embargo, en paises en vias de desarrollo, la mortalidad
continta en aumento, lo que refleja la occidentalizacion
de los estilos de vida y la falta de acceso a programas
de cribado (2-4).

En Espafia, la mortalidad por CCR muestra una tendencia
general a la disminucién en la Ultima década, especial-
mente en personas mayores de 70 afios, aunque persis-
ten diferencias por sexo y edad. Segin la REDECAN, en
2025 se espera que se produzcan 15 198 defunciones
por CCR, lo que representa 30 defunciones por cada
100 000 habitantes/afio (6).

CANCER COLORRECTAL JOVEN

En las Ultimas décadas se ha observado un aumento
en la incidencia y en la mortalidad del CCR en personas
jévenes (< 50 afios), especialmente en paises desarro-
llados. La proporcién de casos diagnosticados aumento
desde un 11 % en 1995 a un 20 % en 2019. Actualmen-
te, aproximadamente el 10-15 % de los nuevos diagnos-
ticos de CCR ocurren en este grupo etario, y se estima
que para 2030 representaran hasta el 25 % de todos los
CCR (10-14). La American Cancer Society estim6 que en
2023 hubo cerca de 19 550 diagnosticos y 3750 muer-
tes por CCR en menores de 50 afios en EE. UU, con un
incremento anual de la incidencia y de la mortalidad de
aproximadamente 1-2 % en este grupo (12).

La etiopatogenia del CCR joven es multifactorial. Aunque
el 20 % de los casos en jévenes se asocia a sindromes
hereditarios (como el de Lynch y poliposis adenomatosa
familiar), la mayoria se trata de casos esporadicos y sin
antecedentes familiares (2,4,5). Factores ambientales y

[Rev Cancer 2025;39(4):179-192]

de estilo de vida, como la obesidad, el sedentarismo, la
dieta rica en carnes procesadas, el consumo de antibié-
ticos y alteraciones en la microbiota intestinal, se han
relacionado con el aumento de casos (14,15). La presen-
tacion clinica en el CCR joven ocurre preferentemente
en estadios avanzados debido a la ausencia de progra-
mas de cribado en menores de 50 afos y a retrasos en
el diagndstico por baja sospecha clinica (15). Molecular-
mente, el CCR en jovenes presenta mayor prevalencia
de inestabilidad de microsatélites alta, especialmente
asociada a sindromes hereditarios, como el de Lynch,
y menor frecuencia de mutaciones en BRAF V600E y
APC en comparacion con los tumores de pacientes de
mayor edad (12).

FACTORES DE RIESGO

La prevencién del CCR depende en gran medida de la
identificacién y del manejo de los factores de riesgo. Es-
tos se dividen en dos grandes categorias: no modificables
y modificables, y su presencia tiene un impacto directo
en la decisién sobre la estrategia méas recomendable de
cribado (16).

FACTORES NO MODIFICABLES

Los factores de riesgo no modificables para CCR incluyen
la edad avanzada, el sexo masculino, la historia familiar de
CCR o adenomas avanzados, la presencia de sindromes
hereditarios (por ejemplo: sindrome de Lynch y la polipo-
sis adenomatosa familiar) y enfermedades inflamatorias
intestinales crénicas, como la colitis ulcerosa y la enfer-
medad de Crohn con afectacién colénica. Estos factores
de riesgo permiten identificar a individuos asintomaticos
de alto riesgo susceptibles de ser incluidos en programas
especificos de cribado del CCR (16) (Tabla I).

La edad es el factor mas determinante para el desarrollo
de esta neoplasia en ausencia de antecedentes persona-
les o familiares. Mas del 85 % de los casos se diagnos-
tican en personas mayores de 50 afios, aunque, como
se ha comentado previamente, en las Ultimas décadas se
observa también un aumento de casos con CCR joven.

El sexo masculino presenta una mayor incidencia y mor-
talidad por CCR en comparacion con el femenino, prin-
cipalmente en paises desarrollados (Fig. 1). En EE. UU. el
riesgo de CCR es 234 por cada 100 000 habitantes en
hombres frente al 162 por cada 100 000 habitantes
en mujeres, con una razén hombre-mujer de 14. Por otra
parte, la mortalidad ajustada por edad es aproximadamente
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un 43 % mayor en hombres (15,7 por cada 100 000 ha-
bitantes) que en mujeres (11,0 por 100 000 habitantes)
(1013). Ademaés, los hombres tienden a desarrollar tumo-
res en localizaciones distales, mientras que las mujeres

Tabla I. Factores de riesgo no modificables y modificables para CCR

Factores de riesgo

Riesgo relativo
(RR)

Magnitud
del riesgo

No modificables

Comentario

El riesgo aumenta

183

presentan mas frecuentemente tumores proximales, que
suelen ser mas agresivos y de peor prondstico. Las mujeres
jovenes muestran una supervivencia superior, posiblemen-
te relacionada con factores hormonales.

Referencias

lacteos (< 1 porcién diaria)

- Edad avanzada (> 50 afios) RR: 2,0-4,0 Alto ) (1013)
progresivamente con la edad
- Sexo masculino RR:12-13 Moderado Aproxmadamente 14 veces (101315)
mayor riesgo que las mujeres
Mayor riesgo si
L - . ! diagndstico < 50 afios, hermanos
- Historia familiar en primer grado RR: 19-4,0 Alto afectados, > 2 casos afectados (17-20)
o si FPG con pélipos y CCR
- Sindromes hereditarios A El riesgo depende del gen
(Lynch, FAP 0 MUTYH) RR-10-100 Muy alto y de la penetrancia (25,26)
- Raza/etnia (afroamericanos) RR: 12-15 Moderado La incidencia y la mortglldad (29)
aumentan en afroamericanos
) ) El riesgo aumenta
) E nfermedac{ pﬂamatona RR:2,0-3,0 Alto con la duracién y la extension (2324)
intestinal crénica
de la enfermedad
- Polimorfismos genéticos de alto RR:15-25 La suma de polimorfismos
riesgo (por SD de PRS) Moderado-alto aumenta el riesgo absoluto (21.22)
- Dieta baja en calcio (< 1g/dia) / RR:12-13 Moderado Bajo consumo asociado a mayor (25)

riesgo

Modificables

lacteos (< 1 porcién diaria)

- Dieta occidental (alta en carnes RR: 1,67 Incrementa adenomas v CRC
rojas y procesadas (alta frente Moderado-alto | . y (27.28)
. ) joven
y en azUcares refinados) a baja)
- Consumo frecuente de bebidas RR:, 218 . . y
(z 2/dia frente Alto Riesgo especialmente en jovenes (28)
azucaradas
a<1/sem)
- Obesidad (IMC 2 30) RR1,27-2,0 Moderado | M12YOr riesgo en mujeres y en (2728)
obesos desde edades tempranas
RR: 217 . :
- Tabaquismo (fumador actual Alto Aume.n ta pélipos y CRC; relevante (27.28)
en lesiones serradas
frente a nunca)
- Consumo excesivo de alcohol RR:12-15 Moderado Riesgo mayor en hombres (28)
(> 30 g/enol/dia) e 8 Y
- Bajaactividad fisica La actividad fisica reduce
(< 150 minutos de actividad RR:13-15 Moderado ) o (27)
e el riesgo hasta un 30 %
fisica moderada/sem)
- Dieta baja en fibra (< 15 g/dia) RR:12-14 Moderado Menor proteccion contra CRC [25]
- Dieta baja en calcio (< 1 g/dia) / RR:12-13 Moderado Bajo consumo asociado a mayor 27)

riesgo
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El riesgo de CCR en un individuo varia significativamen-
te segun su historia familiar de CCR, especialmente en
funcién del nimero de familiares afectados, del grado
de parentesco y de la edad al diagndstico del familiar. En
términos de riesgo absoluto, una persona con un fami-
liar de primer grado (FPG) con CCR tiene una probabi-
lidad acumulada del 4,8 % de desarrollar CCR antes de
los 85 afios, similar a la de la poblacién sin antecedentes
familiares de CCR. El riesgo aumenta al 82 % si hay dos
o mas FPG afectados y hasta a un 11 % si el FPG se diag-
nosticd antes de los 50 afios (17).

Recientemente, se ha constatado que el riesgo de de-
sarrollar neoplasia colorrectal avanzada (NCA: polipos
adenomatosos o serrados > 10 mm, tubulovellosos, con
displasia grave o CCR) casi se duplica en individuos que
tienen dos FPG con CCR (OR: 190; IC 95 %, 1,36-2,66;
p < 0,0017), pero no en aquellos con un solo FPG afectado
(18). Otros estudios han constatado que el riesgo de de-
sarrollar CCR avanzado es 3-4 veces superior en perso-
nas con hermanos o dos FPG diagnosticados de CCR en
comparacién con aquellas con un solo FPG afectado por
CCR o con personas sin antecedentes familiares (19,20).

Teniendo en cuenta que los FPG comparten el genoma
de sus familiares con CCR (padres, hijos o hermanos), se
ha sugerido que pueden tener una mayor probabilidad de
presentar variantes comunes de riesgo con genes de baja
penetrancia, que les confieren un mayor riesgo de pre-
sentar la enfermedad en comparacion con individuos sin
antecedentes familiares. Esta hipotesis se investigd en un
estudio de casos y controles (21), que analizo un panel de
polimorfismos de un solo nucleétido (SNP), previamente
identificados en estudios de asociacion de genoma com-
pleto (GWAS). Se observé que los FPG de pacientes con
CCR presentan una mayor carga de variantes genéticas de
susceptibilidad comun asociadas al riesgo de CCR en com-
paracion con la poblacion general. Una revision sistemaética
(22), que analizd 33 estudios sobre modelos de prediccion
de riesgo poligénico para CCR incorporando multiples SNP,
concluyé que la adicién de SNP a los modelos tradicionales
de riesgo mejora modestamente la capacidad discriminati-
va para predecir el CCR, con un incremento promedio en el
4rea bajo la curva (AUC) de 0,040 (IC 95 %,0,035-0,045).
En conjunto, la evidencia sugiere que los modelos de riesgo
poligénico pueden ser Utiles para la estratificacién perso-
nalizada del riesgo y la optimizacién futura del cribado de
CCR, pero aun requieren validacion adicional y estudios de
coste-efectividad antes de su implementacion en la prac-
tica clinica (Tabla I).

El riesgo de CCR en pacientes con enfermedad inflama-
toria intestinal cronica esta claramente aumentado res-
pecto a la poblacion general, aunque su incidencia esta
descendiendo en los Ultimos afios debido al cribado/
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vigilancia y a los avances terapéuticos (23,24). El aumen-
to afecta tanto a pacientes con colitis ulcerosa como a
aquellos con enfermedad de Crohn con afectacién colé-
nica, y depende principalmente de la duracién, de la ex-
tensién y de la severidad de la inflamacion colénica. En
la colitis ulcerosa, el riesgo acumulado de CCR se estima
en aproximadamente un 2 % a los 10 afios, un 8 % a
los 20 afios y hasta un 18 % a los 30 afos de enferme-
dad, aunque estudios recientes muestran una tendencia
hacia la disminucién. En la enfermedad de Crohn con
afectacion colonica el riesgo es similar, con una razén de
incidencia estandarizada de 2 a 2,5 veces respecto a la
poblacion general (23,24).

El riesgo de CCR en familiares de pacientes con sin-
dromes hereditarios de CCR es elevado y depende del
sindrome especifico y del grado de parentesco. Los sin-
dromes hereditarios mas frecuentes incluyen el sindrome
de Lynch, la poliposis adenomatosa familiar (FAP), la po-
liposis asociada a MUTYH y los sindromes hamartoma-
tosos. En estos sindromes, los FPG presentan un riesgo
acumulado de desarrollar CCR, que puede alcanzar entre
el 60 %y el 100 % a lo largo de la vida, en funcién del sin-
drome y de la mutacion genética involucrada (25,26). Por
ejemplo, en el sindrome de Lynch, los FPG tienen un ries-
go de hasta el 50 % para desarrollar CCR, mientras que
en FAP el riesgo puede superar el 90 % si no se realiza
colectomia profilactica (25-27). Ademas, el riesgo es ma-
yor si el familiar afectado fue diagnosticado antes de los
50 anos o si existen multiples familiares afectados (28).

FACTORES MODIFICABLES

Los factores modificables de riesgo para el CCR incluyen
principalmente el patron dietético occidental (alto consu-
mo de carnes rojas y procesadas, de azUcares refinados
y de bebidas azucaradas), la obesidad, el tabaquismo, el
consumo excesivo de alcohol y la baja actividad fisica, asi
como un bajo consumo de fibra, calcio y productos lac-
teos (Tabla I). En los vltimos 5 afios, estudios de cohortes
han confirmado que el aumento de la obesidad, especial-
mente desde edades tempranas, y el consumo elevado
de bebidas azucaradas en adolescentes y adultos jévenes
se asocian con un incremento significativo en la inciden-
cia de CCR joven (28).

El consumo de carnes rojas y procesadas sigue siendo
uno de los factores con mayor riesgo relativo, mientras
que la actividad fisica regular y una dieta rica en fibra,
calcio y productos lacteos tienen efectos protectores. El
tabaquismo y el alcohol aumentan el riesgo; el primero
es especialmente relevante en el desarrollo de lesiones
precursoras, como los pélipos serrados (27-29) (Tabla I).
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PREVENCION PRIMARIA DEL CANCER
COLORRECTAL

Las medidas de prevencién primaria, dirigidas a evitar el
desarrollo del CCR, se centran en la adherencia a patro-
nes de vida saludable, segin la evidencia aportada por
el World Cancer Research Fund/American Institute for
Cancer Research (WCRF/AICR) (30), que incluyen: a)
mantener un peso corporal saludable y evitar la obesidad;
b) realizar actividad fisica regular, al menos 150 minutos
semanales de intensidad moderada; c) seguir una dieta
rica en fibra, frutas, verduras, cereales integrales, calcio y
productos lacteos; d) limitar el consumo de carnes rojas
y procesadas, asi como de bebidas azucaradas, y €) evitar
el consumo de tabaco y moderar el consumo de alcohol
(idealmente, no mas de una bebida estdndar al dia). La
evidencia reciente indica que la adherencia a estas reco-
mendaciones puede reducir el riesgo de CCR hasta en un
50 % en la poblacién general. Este impacto preventivo es
mas relevante en adultos jévenes (30,31), en personas con
antecedentes familiares (32) y en personas obesas (30).

QUIMIOPREVENCION

La quimioprevencién como estrategia de prevencién pri-
maria para el CCR se centra principalmente en el uso de
aspirina a dosis bajas, que ha demostrado reducir la inci-
dencia de adenomas y de CCR en poblaciones de riesgo
medio y en ciertos subgrupos, especialmente adultos de
50 a 59 afios con riesgo cardiovascular elevado y bajo
riesgo de sangrado (33). El efecto protector de la aspiri-
na es dependiente de la duracién del tratamiento y de la
adherencia, y se observa principalmente tras varios afios
de uso continuo.

Un ensayo clinico aleatorizado en pacientes con sindrome
de Lynch demostré que la aspirina a dosis alta (600 mg/
dia) reduce la incidencia de CCR en esta poblacion de
alto riesgo (34). Sin embargo, en la poblacién general,
la evidencia proviene de estudios observacionales y de
anélisis secundarios de ensayos clinicos de prevencion
cardiovascular, que muestran una reduccién modesta y
dependiente del tiempo en la incidencia de CCR con el
uso regular de aspirina. En cualquier caso, antes de esta-
blecer una recomendacion al respecto, se requieren en-
sayos clinicos en poblacion de riesgo medio que evalten
su eficacia para reducir la incidencia y la mortalidad por
CCR, asi como sus posibles riesgos.

La metformina ha mostrado resultados prometedores en
la reduccion de recurrencia de adenomas en pacientes
con diabetes de tipo 2, aunque su Uso en prevencion pri-
maria alun requiere mayor evidencia cientifica, con rea-

lizacion de nuevos ensayos clinicos (35). Los AINE y los
inhibidores selectivos de COX-2 (p. gj., celecoxib) pueden
reducir la incidencia de adenomas, pero su uso esta limi-
tado por el riesgo de eventos cardiovasculares y no se
recomiendan en la poblacién general fuera del contexto
de ensayos clinicos (35).

PREVENCION SECUNDARIA DEL CCR (CRIBADO)

La prevencion secundaria o cribado se define como el
proceso de invitacién a una prueba diagnéstica para de-
tectar el cancer en una fase inicial, o sus lesiones precur-
soras en individuos asintométicos con riesgo de padecer
la enfermedad, con el objetivo de reducir la incidencia y la
mortalidad asociadas al CCR (36).

En funcién de su capacidad para detectar lesiones pre-
malignas, los métodos para el cribado del CCR se cla-
sifican en dos categorias: a) pruebas en heces, que de-
tectan principalmente el cancer, e incluyen la deteccion
de sangre oculta en heces (SOH), y el ADN exfoliado, y
b) examenes estructurales (pruebas de imagen), que de-
tectan tanto el cancer como pélipos avanzados (adeno-
mas o polipos serrados > 10 mm, componente velloso o
displasia de alto grado): incluyen la sigmoidoscopia flexi-
ble, la colonoscopia, la colonografia por tomografia com-
putarizada y la capsula endoscépica coldnica (36). La co-
lonoscopia es la Unica prueba directa que es diagndstica
y terapéutica (en un solo paso), mientras que el resto de
las pruebas, en caso de un resultado positivo, requieren
la realizacion de una colonoscopia (2 pasos) para com-
pletar el proceso de cribado. En la tabla Il se comparan la
precision diagnostica, las ventajas y las limitaciones de las
pruebas mencionadas.

Entre las pruebas fecales, el test inmunoquimico fecal
(FIT) se ha consolidado como la opcion preferente por
su elevada precision diagndstica, su facilidad de uso y su
mejor adherencia frente a la prueba de guayaco (37).Para
su andlisis se utilizan anticuerpos monoclonales o policlo-
nales anti globina humana. Su sensibilidad para detectar
cancer es buena: se sitla entre el 70 % y el 90 % en la
mayoria de los estudios, dependiendo del punto de corte
de hemoglobina establecido. Sin embargo, su sensibilidad
para detectar adenomas avanzados es baja (20-40 %),
ya que muchos pélipos no sangran. Sus principales ven-
tajas son su caracter no invasivo, que puede realizarse a
domicilio y su bajo coste.

La prueba de ADN fecal combina el analisis con bio-
marcadores de ADN asociados a la carcinogénesis co-
lorrectal (mutaciones en genes como KRAS, metilacién
de BMP3 y NDRG4) con el FIT. Esto le confiere una sen-
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sibilidad para cancer muy alta (> 90 %), similar a la co-
lonoscopia. Para adenomas avanzados, su sensibilidad
(~40-50 %) es superior a la del FIT estandar, aunque
estd muy por debajo de las pruebas estructurales. En
los Ultimos afios han surgido versiones de “nueva gene-

Prueba

(referencias)

Colonoscopia

Periodicidad

Sensibilidad
para cancer

Sensibilidad
para pélipos
avanzados

racion” y pruebas combinadas con ARN que mejoran su
precisién diagnostica. Sin embargo, tiene un coste ele-
vado, con una tasa de falsos positivos superior a la del
FIT, lo que deriva en la realizacion de mas colonoscopias

innecesarias (38).

Tabla Il. Precision diagnostica, ventajas y limitaciones de las pruebas de cribado del cancer colorrectal (CCR)

Ventajas

Diagndstica y terapéutica
Permite visualizacién
completa

Limitaciones

Baja adherencia (< 50 %)
Requiere preparacién
intestinal y sedacion

Exploracién incompleta
en~15 %

Cada 10 af ~95 % ~95 % i i
(36,45) aca fLanos ’ ’ Permite polipectomia E? nvasiva o
Reduce la mortalidad Riesgo de complicaciones
y la incidencia del CCR (p. e sahfgrgdo ©
perforacién intestinal)
Capacidad restringida
(carga logistica elevada)
Baja-moderada adherencia
_ [¢)
No invasivo y bajo coste SO 6§h/0) ) g
20-90 % Se realiza en el domicilio Sjjcae:iva:renua enroncas
FIT Anual o (der_)ende0 Alta aceptabilidad Requiere repeticion
~ - o) . L
(3744,47) bienal del punto 20-40% | No precisa restricciones frecuente
de corte) dietéticas _ Baja sensibilidad
Redgcg la mprtalldad para lesiones serradas
y la incidencia del CCR ) )
Requiere colonoscopia
si test (+)
Menor riesgo . '
de complicaciones No visualiza colon proximal
o . que la colonoscopia Requiere enema. de limpieza
%g;:g)ldoscopla 5_%’32205 449, 50 % Visualiza colon distal Src])loldetfc';a‘lesjlones
' No necesita sedacion ene .rec o/sigma )
Reduce la mortalidad Requiere colonoscopia
y la incidencia del CCR si se detectan lesiones
Requiere preparacion
intestinal intensiva
Expone al paciente
a radiacion
Menos invasiva Baja sensibilidad para
cal f’ que la colonoscopia poélipos planos o serrados
Tg (()210%; ' Cada 3 afios 590 % >90 % No requiere sedacion Requiere colonoscopia
(3745) ° (para>10 mm) | Minimas complicaciones si test (+)

Detecta lesiones
protruidas > 6 mm

Alta tasa de hallazgos
extracolénicos
Adherencia desconocida
en cribado poblacional
Sin evidencia de impacto
sobre la mortalidad
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Tabla Il (cont.). Precision diagnostica, ventajas y limitaciones de las pruebas de cribado del cancer colorrectal (CCR)

Sensibilidad

Sensibilidad
para cancer

Prueba

(referencias) Periodicidad

Ventajas Limitaciones

para pélipos
avanzados

Elevado coste
Requiere preparacion
Cansul colénica
apsula - ) ) ) )
endposcé ica Minimamente invasiva Requ|e|’e Co[onoscop|a
colénicaf Cada 5 afios ~88 % ~85 % No necesita sedacién si test (+)
45) Puede realizarse a domicilio | Adherencia desconocida
en cribado poblacional
Sin evidencia de impacto
sobre la mortalidad
) ) Elevado coste
No invasivo ) )
i Requiere manipular heces
Puede realizarse ) )
en el domicilio Adherencia desconocida
ADN-FIT fecal” _ en cribado poblacional
3 afios >90 % ~40-50 % | Mayor sensibilidad para ) P .
(3855) Requiere colonoscopia
adenomas avanzados )
. si test (+)
y lesiones serradas Sin evidencia de i
que el FIT in evidencia _empacto
sobre la mortalidad
Elevado coste
Adherencia desconocida
Requiere colonoscopia
ADNtc (Sept9)* No invasivo si test
(Sept9) ? 48 % ~1% ) =
(4055) Prueba sanguinea Pobre rendimiento
diagndstico
Sin evidencia de impacto
sobre la mortalidad
*Actualmente son pruebas de cribado alternativas al FIT o a la colonoscopia cuando el participante las rechaza (preferentemente en el cribado
oportunista) o cuando no es posible realizar una colonoscopia completa.

En cuanto a las pruebas estructurales, la colonoscopia
sigue siendo el tratamiento de referencia por su capaci-
dad diagnostica y terapéutica (36,38,39). La colonografia
por tomografia computarizada y la capsula endoscopica
colénica son alternativas no invasivas, Utiles en casos
seleccionados o cuando la colonoscopia no es factible,
aunque requieren preparacion intestinal y su impacto en
la reduccién de la mortalidad es incierto (36,38). El criba-
do con sigmoidoscopia, aunque reduce la incidencia y la
mortalidad por CCR en estudios a largo plazo, ha perdido
popularidad debido a limitaciones técnicas y clinicas.

Recientemente, la FDA, en EE. UU, ha aprobado una
prueba en sangre periférica que detecta ADN tumoral
circulante (Epi proColon: gen Septina-9-metilado). Este
método tiene una sensibilidad moderada para detectar
CCR precoz, pero muy baja para detectar pélipos ade-
nomatosos o serrados avanzados (Tabla II), por lo que de
momento no se recomienda como un método de primera
linea en el cribado del CCR (40).

CRIBADO EN POBLACION DE RIESGO MEDIO

El CCR representa un paradigma en la prevencion on-
cologica. Su lenta progresién, que suele extenderse
durante 10-15 afos desde la aparicién de una lesion
premaligna (el adenoma convencional), hasta su trans-
formacién en adenocarcinoma invasivo ofrecen una
ventana de oportunidad Unica para el cribado. Tradicio-
nalmente, se ha considerado que la poblacién de ries-
go medio incluye a individuos asintomaticos mayores
de 50 afos, sin antecedentes personales ni familiares
de CCR. Actualmente los FPG con solo un caso indice
en la familia diagnosticado después de los 50 afios se
consideran individuos de riesgo medio al tener estos
un riesgo similar de padecer CCR que la poblacién ge-
neral (17).

El reciente y preocupante aumento en la incidencia de
CCR en adultos jévenes ha sugerido reducir la edad de
riesgo medio a los 45 afios. Aunque la mayoria de guias
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de préctica clinica mantienen los 50 afios como edad
de inicio del cribado, en EE. UU, Australia y Corea del Sur
recomiendan ya comenzar a los 45 afios (41).

La aproximacién al cribado puede plantearse de dos for-
mas: a) cribado oportunista: consiste en la invitacion espo-
rédica al cribado por iniciativa del facultativo o del propio
paciente, sin un registro centralizado. Su principal inconve-
niente es que puede generar variabilidad en la cobertura
(inequidad) y en el seguimiento del proceso, y b) cribado
poblacional: se basa en programas organizados que identi-
fican a la poblacién diana, envian invitaciones sistematicas,
monitorizan la participacion y garantizan el seguimiento de
los resultados y de la calidad del proceso (42). Reciente-
mente, la IARC ha informado que los programas poblacio-
nales mejoran la tasa de participacion y el cumplimiento
con las pruebas de seguimiento tras un resultado positivo
en comparacion con el cribado oportunista (43).

Las dos principales estrategias de cribado del CCR en po-
blacién de riesgo medio son el FIT anual o bienal y la co-
lonoscopia cada diez afios. En Australia y Europa, donde
se han implementado programas organizados de cribado
en la mayoria de los paises, el FIT bienal es la estrate-
gia predominante (44). En cambio, en EE. UU, donde el
cribado es mayoritariamente oportunista, la colonoscopia
cada diez afios es la estrategia més utilizada (45,46). En
Espafia, el cribado poblacional del CCR se dirige a perso-
nas asintomaticas de entre 50 y 69 afos mediante FIT

bienal, aunque esta previsto ampliarlo hasta a los 75 afios
préximamente. El punto de corte de hemoglobina para
FIT varia entre comunidades auténomas (CC. AA)), pero
la mayoria utiliza 20 pg Hb/g de heces como umbral es-
tandar, en linea con la practica europea (44,47) (Fig. 3).

La tasa de participacion nacional ha mejorado en los Ulti-
mos afos, situdndose en torno al 44 % en 2020, aunque
persisten diferencias notables entre CC. AA. regiones
como el Pais Vasco y Navarra superan el 65-70 %, mien-
tras que Andalucia, Extremadura y Ceuta-Melilla presen-
tan tasas inferiores al 20 %. La participacién es mayor en
mujeres y en los grupos de mayor edad dentro del rango
establecido (47/48).

En cuanto a la deteccién, la tasa de positividad del FIT
oscilaentreel 5 % y el 7 %, segin el punto de corte para
la hemoglobina fecal, la ronda y la regién. La tasa de de-
teccion del CCR se sita en torno a 3-3,5 por 1000 per-
sonas cribadas, y la de la neoplasia avanzada (adenomas
avanzados y cancer) entre 24 y 32 por 1000 personas
cribadas, que es consistentemente mas alta en varones.
La adherencia a la colonoscopia tras un FIT positivo es
elevada, superando el 85-90 % en la mayoria de los pro-
gramas (49).

Dos revisiones sistematicas recientes de ensayos clinicos
aleatorizados han constatado que el cribado reduce tan-
to la incidencia como la mortalidad por CCR, aunque el

Cribado del cancer colorrectal (CCR)
(poblacion asintomatica)

:

Riesgo medio de CCR

« Inicia a 45 afos (EE. UU, Australia, Corea del Sur)
* Inicio a 50 afos (Europa, Asia, Hispanoamérica)
¢ 1 FPG con CCR > 50 afios (inicio a los 50 afios)

h 4

« FIT anual o bienal
(0]
« Colonoscopia/10 afios

h 4

Interrumpir cribado a los 75 afios

1

Riesgo familiar de CCR no sindrémico

* 1FPG <50 afos
e 2 0 més FPG con CCR
» Hermano/a

Colonoscopia/5 afos*

i

Si rechazo a la colonoscopia

il

Ofrecer un método alternativo:

* FIT anual o ADN fecal
« Colonografia TC
« Cépsula endoscépica de colon

Fig. 3. Algoritmo para el cribado poblacional (riesgo medio) y familiar (CCR no sindrémico).
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grado de reduccién varia segun la estrategia utilizada y la
adherencia (46,50). Cuatro grandes ECA (UKFSST, SCO-
RE,NORCCAP y PLCO) mostraron que la sigmoidoscopia
reduce significativamente la mortalidad por CCR distal
(IRR = 0,73;IC 95 %, 0,66-0,82) en comparacion con la
poblacién general sin cribado, aunque el beneficio es li-
mitado para el CCR proximal (46). Asimismo, el cribado
con SOH (guayaco) también redujo la mortalidad, pero
en menor magnitud (IRR = 0,88; IC 95 %, 0,80-0,96) que
para la sigmoidoscopia (50).

El estudio NordICC (51), realizado en Suecia, Noruega,
Polonia y Paises Bajos, comparé la eficacia de la colo-
noscopia frente a no cribado en 84 585 individuos asin-
tomaticos. El analisis por intencion de cribado mostré una
reduccidn significativa en la incidencia de CCR, aunque no
en la mortalidad. Sin embargo, en el analisis por protocolo,
la colonoscopia redujo la mortalidad por CCR hasta en un
50 %, ajustando por la adherencia (51).

El Unico ECA que ha comparado la eficacia de la invita-
cion con FIT bienal frente a una colonoscopia de cribado
en poblacion de riesgo medio se ha realizado en Esparia
(COLONPREV) (52,53). Este estudio multicéntrico incluyé
a 53 051 individuos asintomaticos entre 50 y 69 afos.
Se asignaron aleatoriamente 26 332 individuos al grupo
colonoscopia y 26 719 al grupo FIT. El riesgo de muerte
por CCR a los 10 afos fue similar en ambas estrategias:
del 022 % (55 muertes) en el grupo de colonoscopia y
del 024 % (60 muertes) en el grupo de FIT (RR, 092;
IC 95 %, 0,64-132;). Por otro lado, segin el analisis por
cribado recibido, los individuos invitados tanto a colonos-
copia (RR, 0,10; IC 95 %,0,02-0,43) como a FIT (RR,0,28;
IC 95 %, 015-0551) presentaron reducciones significati-
vas en la mortalidad por CCR en comparacion con los no
participantes. Finalmente, el riesgo de CCR (incidencia)
fue similar en ambas estrategias, 113 % (286 casos) en el
grupo invitado a colonoscopia y 1,22 % (314 casos) en el
grupo invitado a FIT (RR,0,92; IC95 %, 0,79-1,08). La par-
ticipacién en este estudio fue significativamente mayor
en el grupo FIT (399 %) respecto al grupo colonoscopia
(31,8 %), lo que influyd de una forma determinante en los
resultados (52,53).

La participacion es el pardmetro mas determinante para
la eficacia del cribado poblacional del CCR. En el cribado
con FIT la evidencia demuestra que altas tasas de parti-
cipacion acumulada (> 80 %) se asocian con reducciones
sustanciales en la incidencia y en la mortalidad por CCR
debidas a la deteccion precoz y a la prevencién mediante la
identificacion y la extirpacion de lesiones premalignas (52).

Un metaanalisis reciente, que analizé la participacion acu-
mulada al cribado con FIT anual y bienal, mostré que esta
aumenta gradualmente con cada ronda de cribado, alcan-

zando tasas de hasta 784 % para el FIT anualy 749 %
para el FIT bienal (54). El rendimiento acumulado en la
deteccion de NCA también se incrementé en rondas su-
cesivas: en el cribado anual, la tasa acumulada de detec-
cién de NCA después de tres rondas fue del 2,5 %,y en el
cribado bienal, tras cuatro rondas, fue del 5,1 %. Sin em-
bargo, la tasa de deteccién de NCA por ronda disminuyd
progresivamente a medida que avanzaba el nimero de
rondas, lo que indica un beneficio incremental decreciente
en la deteccién de NCA. Asi, aunque la participacién me-
jora ligeramente con las rondas sucesivas, la eficiencia en
la deteccién de NCA disminuye con el tiempo. Ello sugiere
que en futuras revisiones de las guias de préactica clinica
se contemplen nuevas estrategias personalizadas, como
ampliar los intervalos de cribado en individuos con FIT
negativos repetidos, lo que podria optimizar la efectividad
y la relacién coste-beneficio de los programas poblacio-
nales de cribado del CCR.

El cribado poblacional del CCR en adultos de riesgo me-
dio, ademés de reducir la mortalidad y la incidencia del
CCR, es coste-efectivo comparado con no realizar cri-
bado. El FIT anual es la estrategia no invasiva més cos-
te-efectiva para el cribado poblacional en condiciones de
baja adherencia. Bajo condiciones realistas de adherencia
(45 % al test inicial, 40 % a colonoscopia de seguimiento),
el FIT anual proporciona 121 afios de vida ganados por
cada 1000 personas cribadas y un beneficio monetario
neto de 5883 ddlares por persona, superando a otras
estrategias no invasivas, como el test de ADN en heces
trienal y el test sanguineo trienal (55). La colonoscopia
cada 10 afios puede ser coste-efectiva en regiones con
suficiente capacidad endoscopica, pero su coste y su me-
nor aceptacion limitan su aplicabilidad en sistemas con
recursos restringidos.

En resumen, la adherencia poblacional y la capacidad del
sistema sanitario son determinantes claves de la cos-
te-efectividad del cribado del CCR; el FIT anual o bienal
es la estrategia mas eficiente en la mayoria de los esce-
narios de recursos limitados y baja adherencia.

CRIBADO EN PQBLACION DE RIESGO FAMILIAR
(CCR NO SINDROMICO)

El cribado familiar del CCR no sindrémico se dirige a in-
dividuos con uno o méas FPG con CCR, sin criterios de
CCR hereditario (herencia mendeliana). La evidencia ac-
tual confirma que estos individuos presentan un riesgo
aumentado de CCR y de NCA, especialmente si el caso
indice tiene una edad inferior a los 50 afos en el mo-
mento del diagnédstico o si existen dos o méas FPG afec-
tados de CCR, independientemente de la edad al diag-
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néstico (1718). Actualmente, estos individuos se remiten
a las clinicas de alto riesgo de CCR de los hospitales de
referencia para el cribado con colonoscopia a partir de
los 40 afos o 10 afos antes de la edad de diagndstico
del caso indice, con intervalos de repeticién cada 5 afios
(47) (Fig. 3). Sin embargo, la eficacia del cribado con co-
lonoscopia en esta poblacién es subdptima, con tasas de
participacién mundiales inferiores al 50 %. En Espafia, un
estudio multicéntrico mostré que la adherencia al cribado
en esta poblacién de riesgo es del 38 % (56). Esta baja
adherencia se ha relacionado, en parte, con el caracter
oportunista del cribado familiar, que depende de la inicia-
tiva de los facultativos que identifican a estos individuos
o de los propios familiares afectados. Otros factores que
pueden influir en la baja adherencia al cribado familiar
son el escaso conocimiento sobre el riesgo de padecer la
enfermedad, el miedo a presentar un CCR o a la propia
colonoscopia. En este contexto, se han evaluado méto-
dos de cribado alternativos a la colonoscopia, como el FIT
o la capsula endoscépica de colon. Un metaanalisis de
12 estudios, que incluyd a 6204 participantes, analizé la
precision diagnostica del FIT para detectar CCR y NCA
en FPG, mostrando una sensibilidad para detectar CCR
del 86 %, pero tan solo del 46 % para detectar adenomas
avanzados (57). Un ECA (COLONFAM) que compard la
eficacia del FIT anual (durante 3 afios) y la colonoscopia
en esta poblacién de riesgo mostré que el FIT era equi-
valente a la colonoscopia para detectar CCR o NCA (58).
Este estudio unicéntrico incluyd solo a FPG que acudian
a la clinica de alto riesgo de CCR para solicitar el cribado
y no a todos los FPG elegibles por familia, por lo que no
pudo aportar datos referentes a la adherencia al criba-
do en esta poblacion de riesgo. Por ello, el mismo grupo
realizé posteriormente un ECA multicéntrico (PARCOFIT)
que compard, por primera vez, la participacion y la efica-
cia para detectar NCA tras la invitacion al cribado con FIT
anual (3 afios consecutivos) frente a una colonoscopia en
FPG de alto riesgo (59). La invitacion al cribado se diri-
gi6 a todos los FPG elegibles por familia. En este estudio,
la adherencia al cribado en el grupo invitado a FIT anual
(35,9 %) no mejoro significativamente a la observada en
el grupo invitado a colonoscopia (34,1 %). Asimismo, la
tasa de deteccién de NCA fue significativamente superior
entre los participantes del grupo colonoscopia que en los
del grupo FIT. Por lo tanto, los resultados obtenidos hasta
ahora no confirman la hipétesis de que el cribado fami-
liar del CCR mediante FIT puede ser mejor aceptado e
igualmente efectivo que el cribado con colonoscopia para
detectar NCA en este grupo de riesgo.

Finalmente, el Unico ECA que ha comparado la adheren-
cia y la eficacia del cribado mediante la capsula endoscé-
pica de colon (n = 165) frente a la colonoscopia (n = 164)
en la poblacion de riesgo familiar mostré una aceptacion
similar entre ambos grupos: 558 % en los invitados a
cépsula endoscépica de colony 52,2 % en los invitados a
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colonoscopia (OR 086; IC 95 %, 051-1,44; p= 057) (60).
Sin embargo, la mayoria de los participantes asignados a
capsula endoscépica de colon (57 %) prefirieron realizar-
se una colonoscopia. La principal razén para rechazar la
videocépsula de colon fue la falta de disposicién a repetir
la preparacion intestinal en caso de un resultado positivo.
En este estudio, la deteccion de lesiones significativas fue
similar en ambos grupos (11,7 % en el grupo de cépsula
colénica y 11,5 % en el grupo de colonoscopia). Por tanto, la
capsula endoscopica de colon no debe considerarse como
método de cribado de primera linea en FPG de pacientes
con CCR, aunque por su similar eficacia para detectar NCA
puede contemplarse como una estrategia de rescate vélida
para los casos que rechazan la colonoscopia.

CONCLUSIONES SOBRE EL CRIBADO DEL CCR

En la poblacién de riesgo medio, la evidencia cientifica
demuestra que las estrategias mas ampliamente imple-
mentadas, el FIT bienal y la colonoscopia cada diez afios,
ofrecen una eficacia y coste-efectividad similares en tér-
minos de deteccidn precoz y prevencion siempre que se
logren altas tasas de participacién y de adherencia.

La participacion en el cribado es el factor clave que de-
termina el impacto poblacional del programa. Los datos
disponibles muestran que, aunque la participacién ha me-
jorado en Espafia, existe un margen significativo de mejo-
ra, especialmente en determinadas regiones y grupos de
poblacion. EL FIT, por su sencillez y mayor aceptacién, fa-
cilita una mayor cobertura poblacional, lo que se traduce
en mejores resultados globales. Asimismo, la tendencia
hacia la personalizacion de los programas, considerando
factores como la edad de inicio, la frecuencia de repeticion
y el ajuste de los intervalos en funcion de los resultados
previos, permitird optimizar la eficiencia y la sostenibilidad
del cribado en el futuro.

En cuanto a la poblacion con riesgo familiar de CCR no
sindrémico, el cribado se recomienda en individuos con
uno o mas FPG afectados por CCR cuando el caso indice
es diagnosticado antes de los 50 afios o si existen varios
FPG afectados (FPG de alto riesgo). Estos representan
aproximadamente el 10 % de todos los individuos sus-
ceptibles cribados, ya que la gran mayoria de FPG tiene
un caso indice diagnosticado después de los 50 afios, que
actualmente se incluyen en los programas poblacionales
de riesgo medio, al tener un riesgo de CCR similar al de la
poblacion general.

Aunque la colonoscopia es la estrategia principal en FPG
de alto riesgo, la participacion es baja, en parte debido
al caracter oportunista del cribado y a factores como el
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desconocimiento del riesgo de padecer la enfermedad o
el temor al procedimiento. Estrategias alternativas de cri-
bado, como la invitacion FIT anual o a la capsula endos-
copica de colon, aunque tienen una sensibilidad aceptable
para detectar NCA, no han mejorado de forma significa-
tiva la adherencia al cribado observada tras la invitacion
a una colonoscopia. Por ello, actualmente la colonoscopia
cada 5 afos sigue siendo la estrategia de eleccién para
FPG con riesgo alto de CCR.
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