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Resumen

El cancer Colo-Rectal representa un problema
sanitario nacional. Ante ello nuestro grupo ha de-
sarrollado un programa de Screenig destinado a la
deteccion y tratamiento precoz de esta patologia.
El objetivo de este trabajo es evaluar los casos en
que se ha utilizado esta metodologia validando la
practicidad y aceptabilidad de las técnicas de de-
teccion masiva. Para ello hemos incorporado en
diagndstico inmunoldgico de sangre oculta en las
materias y en los casos positivos se ha realizado
un diagndstico videoendoscopico e histoldgico.
Hemos tenido una alta aceptacion (90.1%) y un
indice de positivos de 11.1%. Analizadas las pato-
Iégicas encontradas en la endoscopia se observa
un alto predominio de las lesiones neoplasicas.
Se diagnosticaron 101 canceres, 47 precoces y
54 avanzados y ademas 237 adenomas
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Abstract

Colo- Rectal cancerconstitutes a national health
problem and in view of this our group has develo-
ped a Screening program for early detection and
teatment of this pathology.

The purpose of this paper is to evaluate cases
in which this methodology was applied, thus vali-
dating the practicity and acceptability of massive
detection techniques.

It is with this aim in view that we have integra-
ted immunologic diagnosis of occult blood in fae-
ces and whenever the results proved positive we
proceeded to conduct a videoendoscopic and his-
tological diagnosis.

Acceptance has been considerable (90.1%) and
we have positive index of 11.1%.

Once pathologies detected through endoscopy
was analyzed, we found a high predominance of
neoplasic lesions. We diagnosed 101 cancers, 47
ofwhichwereearlydetections while 54 had reached
an advanced stage. We also found 237 adenomas.
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Importancia del tema

El Cancer ocupa en nuestro pais el segundo
lugar en la mortalidad global, después de las en-
fermedades del aparato circulatorio; casi la cuar-
ta parte de las muertes son debidas a Cancer.(VEl
Cancer Colo-Rectal es el mas frecuente de los
tumores digestivos superando al de esofago y es-
tomago. Afecta fundamentalmente la poblacion
adulta, laboralmente activa, entre 50 y 70 afios de
edad y en €l, es la segunda causa de muerte por
neoplasmas representando en la mujer el 14,3%y
en el hombre el 9,3%. Entre 1989 y 1993, fallecie-
ron en nuestro pais 20.390 hombres y 14.739 mu-
jeres por patologia tumoral. De ellos 1.371 hom-
bres y 1.652 mujeres lo fueron por Cancer Colo-
Rectal. W@ En el siguiente quinquenio 1994/
1998 fallecieron 20.989 hombres y 15.789 muje-
res siendo 1.371 y 1.652 respectivamente por
Cancer Colo-Rectal. Grdfico 1.
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Segtin datos de la Comision Honoraria de Lu-
cha Contra el Cancer, utilizando series de mortali-
dad de mas de 20 afios, el cancer de colon y recto
presenta una tendencia creciente (+8,2) (NG,

Latasa de incidencia del Cancer Colo-Rectal,
en Uruguay muestra que la misma comienza a ele-
varse entre los 45 y 50 afios lo cual es un elemen-
to a considerar en los programas de prevencion y
detencion precoz. Grdfico 2

Factores de riesgo

El Cancer Colo-Rectal es el resultado de una
compleja interaccion entre la susceptibilidad del
individuo y los diferentes factores de riesgo. Den-
tro de éstos se destacan factores dietarios, como
la ausencia de fibras®M®® y el elevado consu-
mo de carnes y grasas saturadas(?112 ademas
de factores hereditarios. Como claros ejemplos de
riesgos hereditarios tenemos a la Poliposis Cold-
nica Familiar y al Cancer Colo-Rectal Hereditario
Sin Poliposis; sindromes que han sido bien defini-
dos genotipica y fenotipicamente (:DUH(HESAE),
Otros antecedentes a destacar son: el anteceden-
te de adenomas coldnicos, como lesiones pre-can-
cerosas que deben requerir un control especial, el
de un Cancer Colo-Rectal previo®® y padecer
enfermedades como ser Colitis Ulcerosa Cronica
o Enf. de Crohn.

Histogénesis del cancer colo-rectal

Es reconocido el potencial maligno de los ade-
nomas el cual tiene relacion con el tamafio, con el
tipo histologico (mayor potencial los de patronve-
lloso), con el grado de displasia y con el nimeroy
topografia. 1718019 Algunos contienen areas con
nucleos de mayor tamafio e irregulares, las célu-
las se encuentran estrechamente agrupadas, des-
aparece la polaridad, se observan glandulas cribi-
formes y el aspecto citoldgico es francamente
maligno. Cuando esas atipias no se extienden a
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través de la muscularis mucosae, se considera que
el pélipo tiene un “carcinoma in situ”; cuando esos
cambios alcanzan la submucosa se lo considera
un “carcinoma invasor (4019,

La escuela Japonesa que se ha dedicado larga-
mente al estudio del tema a desarrollado la clasifi-
cacion que denomina cancer precoz al que no inva-
de la capa muscular propia del érgano y avanzado
al que si lo hace. El Prof. Nakamura ha descrito el
cancer de novo que es aquel que nace sobre tejido
colénico normal y no sobre un adenoma @%@D,

Métodos de estudios de poblacion

Los estudios masivos de poblacidn (Screening)
deben ser aplicables como politicas de salud pu-
blica frente a aquellas enfermedades que se pre-
sentan como un importante problema sanitario y
en las que su deteccion precoz genera buenos re-
sultados.®? El Screening se define como la opor-
tunidad de ser “testado” entre los individuos asin-
tomaticos o con un riesgo aumentado de padecer
la enfermedad.® Sin embargo no deben incluirse
en estos programas, aquellos pacientes con alto
riesgo de contraer la enfermedad, pues ellos re-
quieren un grado superior de control que es la vi-
gilancia epidemioldgica.

Deteccion de sangre oculta en materias
fecales

Numerosos programas de Screening se ha
implementado, utilizando métodos radioldgicos,
endoscopicos o combinados, pero todos estos de-
bieron abandonarse por el alto costo que implican
y la baja aceptacion de la poblacion. El sangrado
digestivo es el elemento semioldgico mas impor-
tante para el diagndstico del Cancer Colo-Rec-
tal.@” Se sabe que el 100% de los tumores Colo-
Rectales avanzados y el 80% de los precoces o
los grandes pdlipos presentan pérdidas sanguineas
no siempre evidenciables macroscdpicamente. El
sangrado gastrointestinal oculto no es detectable
por maniobras semioldgicas habituales, por lo que

todos los programas de Screening de Céncer Colo-
Rectal, recomiendan los test de deteccion de san-
grado oculto en la materia fecal, en los pacientes
mayores de 50 afios.2C9ENEHENCOCNENEIEY
Diferentes test se han utilizado siendo los mas di-
fundidos los test del guayaco o Weber (Hemoc-
cult y Hemoquant) @ que presentan varias difi-
cultades:

e Solo detectan sangre no degradada

e Se necesita una dieta estricta previa

e El test no determina si la sangre proviene
de la comida (Ej. Carne) o del paciente

e [aperoxidasa que activa el test del guaya-
co estd presente en gran cantidad de ali-
mentos

Para aumentar su sensibilidad se deben repetir
y rehidratar las muestras lo que eleva los costos

El TEST INMUNOLOGICO es un anticuer-
po antihemoglobina humana; tiene como ventajas
la alta sensibilidad, no se activa frente a hemoglo-
bina animal ni frente a peroxidasa de origen vege-
tal, por lo cual no necesita de una dieta especial, y
es de facil aplicacion. Su uso es simple y la toma
es facil de obtener. Diversos estudios sittian la
sensibilidad entre el 91-95% y la especificidad entre
06-98%.2939COGNEY S bien el uso de este test
es util para la deteccion del Cancer Colo-Rectal
en fases tempranas, su sensibilidad disminuye fren-
te a las lesiones pre-cancerosas®® y al sangrado
digestivo alto. La mayoria de los trabajos publica-
dos coincide en que los test inmunolégicos son un
instrumento util y efectivo para realizar estudios
de poblacidén®®, con notorias ventajas sobre los
test bioquimicos (ej: guayaco), y con resultados
alentadores en la disminucion de lamortalidad por
Céncer Colo-Rectal.?)@3)30G5)G6)E7)(9)

Programa de cancer digestivo en el
Uruguay

En nuestro pais hemos utilizado el método in-
munoloégico para deteccion de sangrado oculto en
forma sistematizada y presentamos nuestros re-
sultados.
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Objetivos

1 Verificar la practicidad, factibilidad y acepta-
bilidad de la aplicacion de técnicas de detec-
cién en masa validando para Uruguay el méto-
do de Screening.

2 Determinar la presencia de sangrado digestivo
mediante Fecatest Inmunoldgico; en una po-
blacion asintomatica adulta.

3 Determinar la etiologia del sangrado en aque-
llos con Fecatest Inmunolédgico positivo.

4 Detectar la presencia de Cancer Colo-Rectal
o lesiones Pre Cancerosas

Determinar su tipo histologico.

Evaluar el Plan Piloto del Programa de Pre-
vencion y Deteccion de Cancer Colo-Rectal.

Material y métodos

Los resultados incluidos en el trabajo original
presentado al Congreso Uruguayo de Cirugia del
afio 2000 eran sobre la base de 3000 observacio-
nes. Dado que este trabajo se publica en el afio
2005 se le ha solicitado al autor que actualice el
mismo presentdndose los resultados obtenidos
desde el inicio del programa hasta el 31-7-2004.

El estudio se realizd en el Centro de Deteccion
de Cancer Colo-Rectal del Programa de Cancer
Digestivo del Ministerio de Salud Publica, y en el
marco del convenio firmado entre este Ministerio,
la Unidad de Programas Médicos y la Tokyo,
Medical and Dental University.

Criterios de Inclusién:

Fueron incluidos personas asintomaticas desde
el punto de vista digestivo con més de 50 afios de
edad; aunque por razones sociales debimos acep-
tar algunos pacientes debajo de este limite de edad.

Se incluyeron 11.724 individuos voluntarios
mayores de 50 afios, siendo 8.071 de sexo feme-
nino (edad media 61.249.1) y 3663 de sexo mas-
culino (edad media 61.349.6).

Criterios de Exclusion:

Se consideraron criterios de exclusion haber
presentado una hemorragia digestiva en los ulti-
mos 2 meses, 0 haber sido sometidos a un estudio
completo radioldgico o endoscopico del colon en
los ultimos 6 meses.

Asimismo se excluian aquellos pacientes en que
por enfermedades intercurrentes graves, anciani-
dad o falta de predisposicion no se pudiera prose-
guir con el estudio del colon mediante métodos
endoscopicos de determinarse que fueran feca-
test positivo.

Interrupcion del estudio:

Los pacientes estuvieron en libertad de aban-
donar el estudio cuando asi lo manifestaran. Se
consider6 la posibilidad de interrupcién precoz en
caso de enfermedad intercurrente, intervenciones
quirdrgicas u otras causas, que desvirtuasen el
protocolo establecido.

Disefio del estudio:

Observacional, de tipo transversal.

Desarrollo del estudio:

1.- Entrevista

A todos los pacientes se les explico la finalidad
del estudio, evaludndose si cumplian con los re-
quisitos de ingreso; fueron registrados ficha pa-
tronimica, antecedentes personales y familiares de
relevancia, resultados del Fecatest Inmunolégico,
Endoscopia y Anatomia Patologica.

2.- Entrega y Recepcion de Fecatest Inmu-
nologico

Se entregd a cada paciente incluido un kit de
Fecatest Inmunoldgico (OC Hemodia), el cual debia
utilizar en su domicilio, colocando la muestra de
materia fecal en el frasco con solucidn buffer de
acuerdo al instructivo recibido, regresando el mis-
mo al encuestador.
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3.- Lectura del Fecatest Inmunologico

El TEST INMUNOLOGICO (Fecatest In-
munolo6gico) es un anticuerpo antihemoglobina hu-
mana basado en una reaccion de aglutinacion en
latex.

La muestra de materia fecal es primero diluida
en una sustancia buffer, para estabilizar la hemo-
globina y luego se la hace reaccionar con anti-
cuerpos para la hemoglobina humana, en una re-
accion de aglutinacion en latex. Su rango de de-
teccidn positivo (presencia de aglutinacion en 1a-
tex) es por encima de los 100 ng Hb/ml en dilu-
cién en el buffer o de 40 mg/g de materia fecal
(Fecatest Positivo). Los resultados fueron comu-
nicados en forma escrita a todas las personas.

4.- Videoendoscopia Colonica

A aquellos pacientes con Fecatest Inmunold-
gico Positivo se les indic6 una Videocolonoscopia,
para determinar la etiologia del sangrado. El pro-
cedimiento endoscépico fue el habitual, utilizando
Videoendoscopios de alta resolucidn.

Se consigno las topografias de las lesiones en-
contradas, su forma y su tamafio, siendo biopsia-
das o extirpadas aquellas que lo requerian.

5.- Anatomia Patolégica

El examen macroscopico y microscopico de
las lesiones biopsiadas o resecadas se realizo uti-
lizando técnicas convencionales de Hematoxilina
y Eosina.

Se considerd como lesiones neoplésicas a los
Adenomas y al Cancer.

Anadlisis de los resultados

Los datos se presentan como valores medios
+ desvio standard, rangos y/o porcentajes segin
correspondan a variables continuas o categdricas.

Para el disefio de la Base de Datos se utilizé Lo-
tus Approach Version 9 para Windows (Lotus Smar-
tSuite Ver. Millenium) y para el procesamiento de los
mismos Stata Statistical Sofware Release 6.

Resultados

Las caracteristicas demograficas de la pobla-
cién estudiada se detallan segtn su distribucion
por Edad y Sexo en la Tabla N° 1.

Tabla 1. Distribucién por Edad y Sexo

Grupo .
i Femenino Masculino Total
Etario
50— 69 afios 6214 2820 9034
>70 aifos 1857 843 2700
Total 8071 3663 11734
Media de la
61.2 61.3
Edad
Desvio
9.1 9.6
Standard

De los 11.734 individuos que recibieron el test
inmunolégico (OC-Hemodia, 10.573 (90.1%) re-
tornaron las muestras para el screening. (Tabla
N° 2).

Tabla 2. Aceptacién al método

TOTAL
L FEMENINO | MASCULINO
ENTREGADOS 11734 8071 3663
DEVUELTOS 10573 7291 3282
ACEPTACION 90.1% 90.34% 89.60%

Serealiz6 la lectura de 10.573 test devueltos y
deellosel 11,1% (1170) fueron positivos, 462 hom-
bres (39,5%) y 708 (60,5%) fueron mujeres.

De los 1170 pacientes Fecatest Positivos, acep-
taron la Colonoscopia 879 pacientes (75,12%). El
procedimiento fue aceptado por el 75.5% (349)
de los varones con resultado positivo y en el 74%
de las mujeres (530). En 763 de los pacientes es-
tudiados 86,6% la colonoscopia fue total llegando
hasta el ciego. No se reportaron complicaciones
de importancia durante el procedimiento.

No presentaron lesiones colonicas 201 pacien-
tes (22,87%).

Los restantes pacientes (77,13%) presentaron

algun tipo de lesion en colon y/o recto, las que se
detallan en la Tabla N° 3.
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Tabla 3. Lesiones detectadas
en la colonoscopia

Lesi6én N
Angiodisplasia 32
Diverticulos 192
Rectocolitis Inespecifica 15
Colopatias Inflamatorias 3
Adenoma alto riesgo 131
Adenomas bajo riesgo as
Cancer Avanzado 54
Cancer Precoz a7

Los adenomas se clasificaron segtn se detalla
en la tabla 4

Aquellos pacientes que presentaban mas de un
adenoma fueron clasificados segun la lesion de
mayor severidad. Se consider6 como Adenoma
Velloso aquellas lesiones que presentaban mas de
un 20% de esta variedad.

Tabla 4. Tamano, grado de displasia, y tipo histolégico de los adenomas

Tamanio Grado de Pacientes con adenomas
Totales
(Diametro mayor) displasia Tubulares Vellosos Aserrado
<10 mm Bajo -grado 141 94 43 4
<10 mm Alto -grado 4 1 3 0
10 mm o mas Bajo -grado 62 19 42 1
10 mm o mas Alto -grado 22 2 20 0
Total 229 116 108 5
Discusion en las heces tiene varias ventajas: es simple, indo-

La mayoria de los trabajos publicados coincide
en que los test inmunoldgicos son un instrumento
util y efectivo para realizar estudios de poblacion,
con notorias ventajas sobre los test bioquimicos, y
con resultados alentadores en la disminucion de la
mortalidad por Cancer Colo-Rectal.

El concepto de microsangrado ha llevado a que
se desarrollaran diferentes tipos de examenes ten-
dientes a identificar pacientes portadores de le-
siones sangrantes, generalmente asintomaticos.

Para ello deben utilizarse técnicas de facil apli-
cacion y bajo costo. El punto principal de un scree-
ning es la eleccion de una herramienta de rastreo
correcta y efectiva; la deteccion de sangre oculta

lora y econdmica. Por lejos, la gran aplicacion cli-
nica que tiene este tipo de test es su utilizacion en
la deteccion de lesiones coldnicas asintomaticas.

En nuestra muestra, el mayor niimero de pa-
cientes estaba comprendidos entre los 50y 69 afios
(75%), con predominio del sexo femenino, situa-
cion similar a la distribucion por sexo del total de
la muestra.

Si analizamos la no aceptacion o rechazo al
método (No Entregados) vemos que el mismo
(9,9%) es inferior a estudio similar realizado por
Yanisawa y Asano en Japon, encontrando que la
misma era 28,4%. El porcentaje de pacientes es-
tudiados (75,12%) fue similar al obtenido por otros
autores.#1:42:43)
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La positividad del método en nuestra muestra
(11,1%), es menor a la encontrada en el Centro
de Screening de Setagaya (Tokio) que fue de
17,8%, utilizando el mismo método de screening y
en el mismo grupo etario. En Chile, Llorens en
1700 individuos encontré un 17,7% de Fecatest
positivos.©“?

A pesar de que el porcentaje de positivos es
menor en nuestro estudio en relacidn a la encon-
trada por los mencionados autores, es de destacar
que en definitiva estos se refieren solamente a
deteccidn de sangre oculta en heces y no precisa-
mente se correlaciona con la presencia de lesio-
nes neoplasicas.

El hecho de presentar un Fecatest positivo con
una colonoscopia sin lesiones (22,87%) puede im-
plicar que es un Falso Positivo, situacion infrecuen-
te dada su alta sensibilidad, o que la lesion sangran-
te asiente en sectores proximales al colon. Por este
motivo, a este grupo de pacientes se les sugirio es-
tudiar el wacto digestivo superior, datos que no ana-
lizaremos por exceder el objetivo propuesto.

Del analisis de las patologias encontradas en
la colonoscopia surge claramente un importante
predominio de lesiones neoplésicas o eventualmen-
te neoplasica como responsable del sangrado.®®

En el caso de Cancer Avanzado, el diagndstico
endoscdpico fue confirmado por lahistologia en el
100% de los casos. La relacion entre Cancer Pre-
coz y Cancer Avanzado fue cercana a 1, similar a
las encontradas en el Centro de Screening de Se-
tagaya y a la Miyagi Cancer Society (Japon).

Si analizamos la prevalencia de Cancer Colo-
Rectal hallada ya sea en la poblacidn total de la
muestra (0,96 %) o en los Fecatest positivos ma-
yores de 50 afios (9,3%) encontramos una notoria
diferencia con los resultados de los centros antes
mencionados: en el Centro de Setagaya, sobre
29.724 personas sometidos a screening, 5282 fue-
ron Fecatest positivo y en ellos 69 presentaban un
Cancer Colo-Rectal (0,002% - 1,3%); en el estu-
dio de 1a Miyagi Cancer Society, realizado en una

de las zonas de mayor prevalencia de esta afec-
cion, sobre 50.357 individuos incluidos en el scree-
ning, se detectaron 126 Céanceres Colo-Rectales
(0,25%).

Si a esto le agregamos que estudios controla-
dos han demostrado que la deteccion precoz o en
estadios precoces reduce la mortalidad en més de
un 30% y que la reseccidén endoscopica de las le-
siones neoplasicas pre-cancerosas como los Ade-
nomas, disminuye la incidencia de Cancer Colo-
Rectal entre un 75 — 90%, debemos destacar que
en nuestra casuistica habia 229 personas con 1 o
més Adenomas que también resultaron beneficia-
dos al aplicarseles el Plan de Prevencion y De-
teccion de Cancer Colo-Rectal utilizando el Feca-
test Inmunoldgico como método de screening.

La distribucion topografica de los Adenomas
asi como de los Canceres no difirio de la comuni-
cada a nivel internacional.

Conclusiones

Los objetivos del estudio fueron cumplidos. La
deteccidn de sangrado oculto en las materias fe-
cales mostrd un alta tasa de aceptacion (>90%).
(23334 Hemos incorporado una tecnologia de
avanzada, nueva en nuestro medio, pero la senci-
llez de la metodologia empleada permitié a los pos-
tulantes cumplir con las instrucciones. Casi el 70%
de las lesiones diagnosticadas eran neoplésicas.
Dentro de los Canceres Colo-Rectales encontra-
dos se destaca la mayor frecuencia del Cancer
Precoz.

El Céncer Colo-Rectal es un verdadero pro-
blema sanitario en nuestro pais, con una creciente
curva de incidencia y este Plan Piloto del Progra-
ma de Prevencién y Deteccidn se ha demostrado
eficaz, con un alto rendimiento, comparable a otros
reportados. (4 45. 46. 47 48)

Por lo tanto, como conclusidn final, podemos
decir que este Programa puede ser implementado
y aplicado en forma definitiva y con alcance na-
cional debiendo ser complementado con un Plan
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de Prevencion Primaria y un Plan de Vigilancia y
Seguimiento, de forma de obtener una reduccion
en la incidencia morbilidad y mortalidad por esta
patologia en los proximos afios.
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