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PRÓLOGO

Dotar a los médicos de Atención Primaria y especialistas de una
herramienta de trabajo como el manual que nos ocupa es una ini-
ciativa excelente, dada la especial incidencia de esta patología en
la población que visita los dispositivos asistenciales de primer nivel,
y la oportunidad única que los profesionales que en ellos trabajan
tienen para intervenir precozmente, tanto en el diagnóstico del pro-
ceso como en la ayuda y/o derivación a dispositivos específicos si
fuese necesario.

La elaboración de un índice-guía de estas características, apor-
tando elementos de objetividad en la evaluación del proceso de
salud, contribuirá a hacer posible la armonización de la respuesta
técnica a la demanda de los pacientes aquejados, en muchas oca-
siones, de «síntomas clínicos» indeterminados, características
comunes a diferentes patologías frecuentes en la presentación de
los cuadros con contenido afectivo emocional.

La inclusión dentro de la colección «Evidencia Científica» de este
nuevo trabajo ayudará al colectivo médico en su acercamiento a las
demandas asistenciales de un gran número de pacientes, que por
poco explícitas son de difícil consideración, permitiendo, de este
modo, desde el conocimiento más profundo de la persona enfer-
ma, una propuesta de ayuda más acertada y, por tanto, una mayor
eficiencia.

D. Javier Rubio Rodríguez
SUBDIRECTOR GENERAL DE ORDENACIÓN PROFESIONAL

DEL MINISTERIO DE SANIDAD Y CONSUMO
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PRÓLOGO

Como Presidente de la Organización Médica Colegial, quiero des-
tacar la importancia de la realización y uso de los Manuales de Evi-
dencia Científica que se están realizando por esta Institución.

Es necesario formar e informar al médico, siempre respetando su
lex artis, pero estableciendo unos criterios mínimos de actuación
consensuados científicamente y avalados por los especialistas en
la materia, que nos permita como profesionales de la Medicina dar
la calidad asistencial que la sociedad demanda.

Tanto las GBPC como los Manuales de Evidencia Científica ayu-
dan al médico en el ejercicio diario de su profesión, proporcionán-
dole, de manera precisa y esquemática, opciones de actitudes diag-
nósticas y terapéuticas, basadas en evidencia científica y criterios
exclusivamente profesionales.

Deseo que esta iniciativa logre la finalidad de facilitarle al profesio-
nal su actuación clínica sobre patologías prevalentes, unificando cri-
terios para ser más resolutivos, y dando argumentos para defen-
der con criterios profesionales nuestro trabajo diario.

Dr. Isacio Siguero Zurdo
PRESIDENTE DEL CONSEJO GENERAL DE COLEGIOS OFICIALES DE MÉDICOS





9

INTRODUCCIÓN

El cáncer colorrectal (CCR) es, si excluimos los tumores cutáneos,
el segundo tumor maligno más frecuente en los países occidenta-
les, después del cáncer de pulmón en el hombre y el de mama en
la mujer, falleciendo en relación con esta enfermedad uno de cada
tres pacientes que la padecen.

El CCR tiene varias características que lo hacen un objetivo muy
interesante para realizar campañas de cribado poblacional y de
seguimiento. La enfermedad es frecuente y letal si no se detecta
precozmente; hay tratamientos efectivos cuando el CCR se diag-
nostica en estadios iniciales; existen unas lesiones precursoras,
los pólipos de estirpe adenomatosa, que si se detectan y se extir-
pan previenen que aparezca el cáncer y disponemos de diversas
técnicas de cribado que son utilizadas a diario en la clínica y a las
que pueden acceder un gran número de pacientes.

Este Manual de actuación sobre la evidencia científica en el cribado
y detección precoz del CCR desarrolla los más actuales y consen-
suados conceptos sobre el cribado en la población con riesgo están-
dar, cribado en la población con riesgo moderado, como son los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y los que tienen
antecedentes de adenomas o CCR, y el cribado en aquellos pacien-
tes que tienen un riesgo alto, como son los enfermos con cáncer
hereditario no asociado a poliposis y la poliposis adenomatosa fami-
liar. Se analiza también, desde el punto de vista de la evidencia
científica, cuál debe ser el seguimiento de los sujetos a los que se les
haya diagnosticado previamente un adenoma de colon o un CCR.

Queremos agradecer a la Organización Médica Colegial y al Minis-
terio de Sanidad y Consumo la oportunidad que nos han brindado
de elaborar este manual, y al laboratorio Casen Fleet la esponsori-
zación de esta monografía, por su sensibilidad ante las necesida-
des de los médicos interesados en este tema.

Dr. Miguel Muñoz-Navas
DIRECTOR DEL SERVICIO DE DIGESTIVO.

CLÍNICA UNIVERSITARIA DE NAVARRA. PAMPLONA
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ABREVIATURAS UTILIZADAS

2D: Dos dimensiones.

3D: Tres dimensiones.

ACG: American College of Gastroenterology.

ACS: American Cancer Society.

AEG: Asociación Española de Gastroenterología.

AGA: American Gastroenterological Association.

AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos.

APC: Adenomatous Poliposis Coli.

ASCO: American Society of Clinical Oncology.

AUC: Ácido ursodesoxicólico.

Avg: Año de vida ganado.

CC: Colonoscopia completa.

CCHNP: Cáncer colorrectal hereditario no asociado a poliposis.

CCR: Carcinoma colorrectal.

CE: Colangitis esclerosante.

CEA: Antígeno carcinoembrionario.

CU: Colitis ulcerosa.

EB: Enema de bario.

EC: Enfermedad de Crohn.

ECAs: Ensayos clínicos aleatorizados.

EII: Enfermedad inflamatoria intestinal.

ESMO: European Society of Medical Oncology.

FPG: Familiares de primer grado.

HCEPR: Hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de la retina.



12

EVIDENCIA CIENTÍFICA en Cribado del cáncer colorrectal

HNPCC: Hereditary non-poliposis colorectal cancer.

IC: Intervalo de confianza.

IHQ: Inmunohistoquímica.

IMS: Inestabilidad de microsatélites.

MMR: Mismatch Repair System.

NCCN: National Comprehensive Cancer Network.

NPS: The National US Polyp Study.

OR: Odds Ratio.

PAF: Poliposis adenomatosa familiar.

PAPPS: Programa de Actividades Preventivas y de Promoción de
la Salud.

PFH: Pruebas de función hepática.

RR: Riesgo relativo.

SNC: Sistema nervioso central.

SOH: Sangre oculta en heces.

TC: Tomografía computarizada.

VPP: Valor predictivo positivo.
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NIVELES DE EVIDENCIA CIENTÍFICA 

UTILIZADOS EN ESTE TRABAJO

Un alto porcentaje de las decisiones que se toman en Medicina no
tienen un buen fundamento científico, lo que va en detrimento de
los pacientes. La literatura científica es cada vez más abundante,
lo cual dificulta enormemente para el médico abarcar todos los
temas de interés y distinguir lo que es válido de aquello que no lo
es. La Medicina basada en la evidencia intenta dar respuestas a dis-
tintos temas, partiendo siempre del rigor científico. Para ello, y
teniendo en cuenta el tipo de diseño de los estudios de investiga-
ción (a distinto diseño, diferentes probabilidades de incurrir en ses-
gos que limiten su validez), se establece una jerarquía y una clasi-
ficación de los artículos científicos, agrupándolos según distintos
niveles de evidencia, si bien no se ha consensuado a nivel interna-
cional una única clasificación. Una vez determinados los niveles
de evidencia, se pueden establecer distintos grados de recomen-
dación para cada actuación. El grado de recomendación A (el más
alto) es extremadamente recomendable, el grado de recomenda-
ción B se entiende como una recomendación favorable, el grado de
recomendación C se entiende como una recomendación favora-
ble pero no concluyente, el grado de recomendación D ni reco-
mienda ni desaprueba la intervención que se ha de realizar. Los nive-
les de evidencia y grados de recomendación de este texto se basan
en los publicados por el Centre of Evidence Based Medicine de
Oxford, con las modificaciones que se han publicado en Eviden-
ce-based gastroenterology and hepatology (1).

Grado A

Nivel 1a: Evidencia de grandes ensayos clínicos aleatorizados (ECA)
o de revisiones sistemáticas (incluidos meta-análisis) de
múltiples ensayos aleatorizados que, de forma colectiva,
tienen más datos que un solo ensayo bien definido.

Nivel 1b: Evidencia de por lo menos un estudio de cohortes de
alta calidad «todos o ninguno» (todos los pacientes mue-
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ren antes de que un determinado tratamiento esté dis-
ponible, y con él algunos pacientes sobreviven, o bien
cuando algunos pacientes morían antes de su disponi-
bilidad, y con él no muere ninguno).

Nivel 1c: Evidencia de por lo menos un ECA de moderado tama-
ño o un meta-análisis de pequeños ensayos que unidos
obtienen un número de pacientes moderado.

Nivel 1d: Evidencia de por lo menos un ECA.

Grado B

Nivel 2: Evidencia de por lo menos un estudio de alta calidad de
cohortes no aleatorizadas que recibieron y no recibieron
nuevos tratamientos.

Nivel 3: Evidencia de por lo menos un estudio de alta calidad de
casos y controles.

Nivel 4: Evidencia de por lo menos un estudio de alta calidad de
serie de casos.

Grado C

Nivel 5: Opiniones de expertos sin referencia o acceso a ningún
dato anterior.
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PREVENCIÓN DEL CÁNCER COLORRECTAL.

INTRODUCCIÓN

La medicina preventiva tiene distintas facetas según la evolución de
la enfermedad. Así, se pueden distinguir tres tipos de prevención en
medicina:

La prevención primaria es el conjunto de medidas que se aplican
en el manejo del proceso salud-enfermedad antes que el individuo
se enferme. En otras palabras, son las acciones destinadas a pre-
venir la aparición de enfermedades.

La prevención secundaria también se denomina diagnóstico pre-
coz, cribado o screening. Un programa de detección precoz es un
programa epidemiológico de aplicación sistemática o universal para
detectar, en una población determinada y asintomática, una enfer-
medad grave en estadio inicial o precoz, con el objetivo de dismi-
nuir la tasa de mortalidad asociada mediante un tratamiento eficaz
o curativo.

La prevención terciaria es la restauración de la salud una vez que
ha aparecido la enfermedad. Es aplicar un tratamiento para inten-
tar curar o paliar una enfermedad o unos síntomas determinados.

Medicina preventiva en el cáncer colorrectal (CCR)

Sujetos con CCR establecido: prevención terciaria

El tratamiento de los casos ya manifiestos clínicamente encuentra
importantes limitaciones a pesar de los avances experimentados
tanto en las técnicas quirúrgicas como en la terapia adyuvante, ya
que la extensión de la enfermedad en el momento del diagnóstico
está estrechamente relacionada con la supervivencia, y en la actua-
lidad sólo un bajo porcentaje de los casos se diagnostica en esta-
dios iniciales, como se muestra en la tabla 1.

Sujetos sin CCR establecido: prevención primaria y secundaria

Los programas de prevención primaria pretenden evitar el desa-
rrollo de la enfermedad. Esto supone la identificación y modificación

 



de los agentes etiológicos de la enfermedad. En este sentido, ade-
más de factores genéticos, no modificables, se acepta que los
factores ambientales cumplen un papel fundamental en la patoge-
nia del CCR.

— Aunque muchos de los factores ambientales no están bien esta-
blecidos, basados en las evidencias científicas de que dispo-
nemos actualmente, se han establecido diversas recomenda-
ciones para la prevención primaria del CCR en la población
general (véase tabla 2). Estas recomendaciones están acepta-
das por el PAPPS (Programa de Actividades Preventivas y de Pro-
moción de la Salud) (2), el código europeo contra el cáncer (3)
y el Colegio Americano de Gastroenterología (4).

— Una línea de investigación en auge es la prevención primaria
del CCR mediante la utilización de agentes farmacológicos. Esta
forma de prevención farmacológica es conocida como «qui-
mioprofilaxis». La aspirina y otros antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINEs) han sido los fármacos más ampliamente estudia-
dos en la quimioprofilaxis del CCR (5). Su efectividad se ha
evaluado sobre todo en los síndromes de poliposis hereditaria,
observándose una reducción en el tamaño y en el número de
adenomas (6, 7). En la población general, se ha observado que
el uso regular de aspirina y otros AINEs puede conferir cierto
grado de protección contra este cáncer (8). Los suplementos de
folato (9) y calcio (10), y el tratamiento hormonal sustitutivo con
estrógenos en mujeres postmenopáusicas (11) son otros agen-
tes que han mostrado un posible efecto protector en algunos
estudios. En la actualidad, no existe evidencia científica suficiente
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TABLA 1. Pronóstico del CCR según el estadio

Estadio Proporción Supervivencia 
Dukes Estadio TNM pacientes 5 años

A I T1/T2 N0 M0 20-25 90
B II T3/T4 N0 M0 40-45 75
C III Cualquier T N1/N2 M0 15-20 35-60
D IV Cualquier T Cualquier N M1 20-30 < 10

Tabla modificada de: AJCC Cancer Staging Manual, 5.ª ed. Philadelphia: Lippincott-Raven; 1998.



para aceptar la eficacia de estrategias preventivas basadas en
quimioprofilaxis en la población general no perteneciente a gru-
pos de alto riesgo (12).

Los programas de prevención primaria, encaminados a cambiar
hábitos higiénico-dietéticos potencialmente perjudiciales, están
diseñados para obtener resultados a muy largo plazo, y si deseamos
un impacto más próximo, deben complementarse con otras actua-
ciones sanitarias.

La prevención secundaria se basa en los cribados poblacionales.
Para aplicarlos han de darse unas condiciones predeterminadas
definidas en 1975 por Frame y Carlson, que justifican el screening
de una patología (13):

1. Que la enfermedad represente un problema de salud importan-
te con un marcado efecto en la calidad y duración del tiempo
de vida.

2. Que la enfermedad tenga una etapa inicial asintomática prolon-
gada y se conozca su historia natural.

3. Que se disponga de un tratamiento eficaz y aceptado por la
población en caso de encontrar la enfermedad en estadio inicial.

4. Que se disponga de una prueba de cribado rápida, segura, fácil
de realizar, con alta sensibilidad, especificidad, alto valor pre-
dictivo positivo, y bien aceptada por médicos y pacientes.
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TABLA 2. Recomendaciones para la prevención primaria 
del cáncer colorrectal

— Disminuir el consumo de grasas (que no superen el 20% del total de calorías de la dieta).
— Consumir preferentemente grasas monoinsaturadas (aceite de oliva) y poliinsaturadas

(aceite de pescado). Disminuir el consumo de carnes rojas y aumentar el de pescado
y pollo.

— Tomar una cantidad de fibra de al menos 25 g diarios en forma de cereales y pan integral.
— Consumir cantidades óptimas de frutas y vegetales, especialmente del género Brassica

(coliflor, coles de Bruselas, brócoli), así como de legumbres.
— Evitar el sobrepeso y el exceso de calorías en la dieta.
— Evitar el tabaco y el consumo excesivo de bebidas alcohólicas.
— Realizar ejercicio físico de manera regular.



5. Que la prueba de cribado tenga una buena relación coste-efec-
tividad.

6. Que la detección precoz de la enfermedad y su tratamiento en
el período asintomático disminuyan la morbilidad y mortalidad
global o cada una de ellas por separado.

A continuación revisamos la evidencia científica disponible hasta la
actualidad respecto a la utilidad y justificación del establecimiento
de programas de cribado del cáncer colorrectal.
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EPIDEMIOLOGÍA DEL CÁNCER COLORRECTAL

En términos absolutos, el cáncer es la primera causa de muerte
en España, con 91.623 muertes en el año 2000, lo cual supuso el
25,6% de todas las defunciones (14). En 1999, el cáncer supuso la
primera causa de muerte en hombres para el conjunto de España
y para las comunidades autónomas de Aragón, Asturias, Cantabria,
Castilla y León, Galicia, Madrid, Navarra, País Vasco y La Rioja. En
mujeres, aunque aún se sitúa en segundo lugar tras las enferme-
dades cardiovasculares, el cáncer presenta una tasa truncada ajus-
tada (para grupos de edad de 35 a 64 años) 3 veces mayor que
aquéllas y provoca el mayor número de años potenciales de vida
perdidos (15). Las localizaciones tumorales más frecuentes en Espa-
ña (excluyendo los tumores de piel no-melanoma) son: el cáncer
de pulmón, los cánceres colorrectales, el cáncer de próstata y el
de vejiga en hombres, y, en mujeres, el cáncer de mama, los tumo-
res colorrectales, el cáncer de útero, ovario y el de estómago.

Los tumores de colon y recto suelen analizarse conjuntamente debi-
do a los frecuentes errores de clasificación de los tumores de la por-
ción recto-sigmoide, y constituyen la segunda causa de muerte
por cáncer en España. El cáncer colorrectal causó el 11% de las
defunciones por cáncer en hombres y el 15% en mujeres, según
datos del año 2000. Se estima que el número de casos nuevos
por año se sitúa en torno a los 21.000 en ambos sexos, frente a
11.900 defunciones (14).

Además de suponer la segunda causa de muerte por cáncer, tanto
en hombres como en mujeres, existe una tendencia temporal ascen-
dente, con un incremento medio del 2,6% sin modificaciones desde
1975 en hombres y mucho menor, del 0,8% anual, en mujeres.

En países como Estados Unidos e Inglaterra, con altas tasas de inci-
dencia y mortalidad, esta última comenzó a descender hace años,
un 50% desde 1950 hasta finales de los años noventa. Igual situa-
ción presentan la mayoría de los países de la Unión Europea, excep-
to Grecia, Portugal y España, donde la mortalidad en ambos sexos
sigue aumentando. La mortalidad y la incidencia en España son sus-
tancialmente menores que las de los países del norte de Europa,

 



estando nuestras tasas por debajo de las tasas promedio en Euro-
pa, pero con una mortalidad ya superior a la de Francia, Italia y Reino
Unido y una tendencia temporal al incremento (16).

La variabilidad provincial de la mortalidad en España es muy baja y
similar en ambos sexos, con un cierto patrón norte-sur más evidente
en hombres (14).

Los datos expuestos indican que el cáncer colorrectal es una enfer-
medad que representa un problema de salud importante (y cre-
ciente) en nuestro medio, y que tiene un marcado efecto en la mor-
talidad en nuestro país. Por lo tanto, se cumple la primera condición
exigida por Frame y Carlson para justificar la aplicación de progra-
mas de prevención secundaria en la población asintomática.

20

EVIDENCIA CIENTÍFICA en Cribado del cáncer colorrectal



21

HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

El cáncer colorrectal (CCR), desde el punto de vista genético, se
puede clasificar en tres grupos: el «hereditario», propiamente dicho,
condicionado por un gen con transmisión mendeliana; el «fami-
liar», donde no se descubre el gen involucrado o sus portadores
no se encajan en los requisitos de la herencia, pero en la familia se
observan más casos que los habitualmente registrados en la pobla-
ción en general, y el «esporádico», donde no se cumplen los supues-
tos anteriores.

El CCR es el modelo sobre el cual se ha basado la mayor parte del
conocimiento de la carcinogénesis. Se acepta que la mayoría de los
cánceres se desarrollan a partir de adenomas de colon, que son dis-
plásicos pero no malignos (17). Los pólipos adenomatosos se for-
man en el colon cuando se alteran los mecanismos que regulan la
regeneración epitelial. Típicamente, la proliferación ocurre en la base
de las criptas. A medida que las células migran hacia la superficie
luminal, dejan de proliferar, se diferencian y caen a la luz intestinal
debido a procesos de exfoliación y de apoptosis. Este ordenado
proceso se interrumpe de forma creciente a medida que los ade-
nomas crecen, se hacen más displásicos y adquieren potencial inva-
sivo. Ésta es la denominada secuencia «adenoma-carcinoma».

Extirpación de los adenomas de colon

Aunque se acepta que la gran mayoría de los cánceres colorrecta-
les se desarrollan a partir de pólipos adenomatosos, es difícil obte-
ner evidencia directa de esta afirmación, debido a los problemas éti-
cos que conlleva el observar la evolución de estos adenomas hasta
que se desarrolle el cáncer invasivo. Sin embargo, sí que se dis-
pone de abundante evidencia indirecta a partir de estudios que
han demostrado que el CCR raramente se desarrolla en ausencia
de adenomas y que los sujetos con adenomas de colon tienen un
riesgo mayor de desarrollar cáncer (18).

El tratamiento de los pólipos de colon es su extirpación endoscópi-
ca. Se trata de una técnica ampliamente extendida en la práctica

 



clínica habitual, de aplicación sencilla y con pocos efectos secun-
darios, y la extirpación de estas lesiones premalignas reduce la inci-
dencia del CCR. La evidencia más fuerte se presentó en un estudio
prospectivo de cohortes, el Estudio Nacional de Pólipos americano
(NPS, The National US Polyp Study), que demostró una incidencia
del CCR inferior a la esperada durante el seguimiento de sujetos
sometidos a polipectomía endoscópica, con un efecto protector
durante una media de 5,9 años de seguimiento (19). Dos estudios
retrospectivos de casos y controles (20, 21) basados en la realiza-
ción de sigmoidoscopias de cribado mostraron una reducción de
la mortalidad en la región recto-sigmoide como resultado del scree-
ning. Otro estudio retrospectivo (22) mostró reducción en la inci-
dencia del CCR tras cribado endoscópico. Un estudio aleatorizado
y controlado realizado en Suecia (23) demostró también una reduc-
ción significativa en la incidencia del CCR en los sujetos sometidos
a cribado y tratamiento mediante polipectomía endoscópica.

Una pregunta que surge a partir de estos estudios es saber si la
magnitud del beneficio observado en un ensayo clínico prospecti-
vo se observaría también en la práctica clínica habitual. Reciente-
mente se ha publicado un estudio multicéntrico italiano que mues-
tra cómo la polipectomía endoscópica reduce sustancialmente la
incidencia del CCR en la cohorte sometida a cribado comparada
con la esperada en la población general (24). La reducción en la inci-
dencia del CCR en el ámbito clínico fue muy similar a la observada
en el ensayo clínico conducido por el NPS (19).

Alteraciones genéticas en el CCR

A nivel molecular, la secuencia adenoma-carcinoma queda definida
por múltiples alteraciones genéticas que son las responsables del
desarrollo del cáncer.

El origen de los síndromes hereditarios es la aparición de una muta-
ción germinal. Las células germinales son aquellas que transmiten
información genética a su descendencia (ovocito, espermatozoide,
cigoto). Si la primera mutación tiene lugar en una célula germinal,
todas las células de ese individuo estarán marcadas por ella desde
su concepción. El alelo normal puede alterarse (segunda mutación)
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en más de una célula y ocurrir la aparición de tumores múltiples
(segunda mutación, somática). El hecho de que la primera muta-
ción sea heredada explica que sea más probable que se produz-
can otras mutaciones somáticas a lo largo de la vida, responsables
de la aparición del cáncer. Por este motivo, los tumores en los sín-
dromes hereditarios se producen en edades más tempranas que los
casos esporádicos. Una segunda consecuencia de la mutación ger-
minal es que puede ser transmitida a la descendencia del afectado.
Las mutaciones somáticas no siempre ocurren, por lo que algunos
portadores no llegan a padecer tumor (penetrancia incompleta).

Existen cambios genéticos específicos que son los responsables de
la transformación del epitelio normal de colon en un cáncer invasi-
vo, y en las últimas décadas se han conseguido grandes avances
en el conocimiento de este proceso de «carcinogénesis». En 1990,
Fearon y Vogelstein (17) describieron las bases moleculares del cán-
cer como un proceso en varios pasos en el que cada alteración
genética que se va acumulando confiere una capacidad selectiva
de crecimiento a la célula epitelial del colon que lo sufre. Estudios
posteriores han servido para profundizar en el conocimiento de
estas alteraciones y su significado. Aunque las alteraciones gené-
ticas ocurren frecuentemente en una secuencia temporal determi-
nada, es la acumulación de estas alteraciones más que el orden
de adquisición de las mismas la que determina las características
biológicas de la célula tumoral.

Los genes generalmente mutados en el cáncer humano pertene-
cen a tres clases diferentes, y afectan a distintas fases del ciclo
celular (25).

Los oncogenes son genes anormales o activados que proceden de
la mutación o activación de un gen normal llamado proto-onco-
gén, responsable de la estimulación de la proliferación celular. Esta
mutación supone un descontrol en la proliferación celular que, en
último término, puede dar lugar al cáncer. En contraste con los
genes supresores, la mutación en uno solo de los alelos es suficiente
para que se manifieste un efecto carcinogénico.

Los genes supresores de tumores son genes normales cuya fun-
ción (inducción de apoptosis o muerte celular programada) se pier-
de sólo cuando las dos copias (o alelos) del gen están inactivadas.

23

Historia natural de la enfermedad



Las alteraciones en estos genes se encuentran asociadas con el lla-
mado «fenotipo supresor» del cáncer colorrectal. La poliposis ade-
nomatosa familiar es un síndrome hereditario originado por la muta-
ción germinal de un gen supresor, el APC.

Los genes reparadores son responsables de unas enzimas que
monitorizan la formación del ADN y corrigen errores que se produ-
cen normalmente durante su replicación. Forman el llamado siste-
ma MMR. Las alteraciones en estos genes están asociadas con el
llamado «fenotipo mutador» del cáncer colorrectal. Las células con
mutaciones en las dos copias genéticas del sistema MMR acumu-
lan errores del ADN a lo largo del genoma, afectando a genes regu-
ladores del crecimiento celular. El cáncer colorrectal hereditario no
asociado a poliposis se origina como consecuencia de mutacio-
nes germinales en los genes reparadores del ADN.

Inestabilidad de microsatélites. La función del sistema de repara-
ción MMR es eliminar errores en el apareamiento entre bases, así
como los lazos de inserción-deleción que surgen como conse-
cuencia de que la ADN polimerasa pueda resbalar durante la repli-
cación. Las primeras lesiones afectan al ADN no repetitivo y pro-
ducen sustituciones de bases, mientras que los lazos afectan al ADN
repetitivo y traen, como consecuencia, ganancias o pérdidas de uni-
dades cortas repetitivas de ADN, denominadas microsatélites, que
están distribuidos ampliamente a lo largo del genoma, lo cual cons-
tituye un marcador fenotípico de la enfermedad («inestabilidad de
microsatélites»). La mayoría de los microsatélites están localizados
en regiones no codificantes del genoma, pero también pueden
encontrarse secuencias repetitivas (microsatélites) en regiones codi-
ficantes de ciertos genes relacionados con la regulación del creci-
miento. Esta situación da lugar a un aumento en 100-1.000 veces
mayor de la velocidad de mutación en comparación con la célula
normal. Esto explica por qué, en estos pacientes, una vez que se
inicia el desarrollo de un adenoma, su progresión a cáncer es más
rápida que en los sujetos sin estas mutaciones (secuencia rápida
adenoma-carcinoma). En el tejido tumoral de estos pacientes es
posible detectar la existencia de inestabilidad de microsatélites.

Aunque se conocen muchos detalles biomoleculares en la carci-
nogénesis colorrectal, todavía existen varios interrogantes. Por ejem-

24

EVIDENCIA CIENTÍFICA en Cribado del cáncer colorrectal



plo, en los últimos años se han detectado alteraciones molecula-
res similares a las descritas en pólipos hiperplásicos, sobre todo
pólipos planos, localizados en el colon derecho, y preferentemen-
te en mujeres (26). Podría ser que algunos de estos pólipos, sobre
todo aquellos de mayor tamaño o con componente adenomatoso
(adenomas «serrados»), tuviesen un papel como lesión premaligna
en algunos casos de CCR esporádico. El porcentaje de cánceres
que se desarrollan según esta vía no se conoce con precisión,
aunque debe de ser bajo.

Duración de la secuencia adenoma-carcinoma

Conocer el tiempo que se requiere para que un adenoma peque-
ño evolucione a un cáncer invasivo es un dato primordial a la hora
de establecer un programa de cribado, puesto que este tiempo se
puede usar como un período ventana en el que el screening sería
efectivo en cuanto a la prevención y detección precoz del CCR.

El 85% de los tumores colorrectales esporádicos, al igual que la poli-
posis adenomatosa familiar, surge a consecuencia de la acumula-
ción de alteraciones en las células de la mucosa cólica, afectando
principalmente a genes clave del ciclo celular (p. ej., APC, K-ras y
p53). Estos tumores se desarrollarían según un tipo de inestabilidad
genética conocida como «inestabilidad cromosómica», que es la
asociada a la pérdida o ganancia de gran parte o todo un cromo-
soma produciendo la denominada pérdida de heterozigosidad (Loss
of Heterozygosity).

En estos casos, un panel multidisciplinar de expertos estimó, en
1996, que el tiempo necesario para que el epitelio normal del colon
pase a ser un cáncer invasivo es de aproximadamente 10 años (27).

El 15% restante de los cánceres colorrectales esporádicos com-
parte los mecanismos moleculares del cáncer colorrectal heredita-
rio no asociado a poliposis (CCHNP), correspondiente al otro tipo
de inestabilidad genética conocida, la «inestabilidad de microsaté-
lites». Los tumores de esta vía se caracterizan por la alteración de
uno o más genes reparadores del ADN (MMR), y otras mutaciones
secundarias que afectan a genes involucrados en las vías de seña-
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lización del crecimiento (p. ej., TGFßRII e IGFRII), y de la apoptosis
(p. ej., BAX). Algunos de estos tumores podrían desarrollarse a
partir de los llamados «adenomas aserrados» o incluso a partir de
pólipos hiperplásicos (26, 28). En estos casos, la secuencia ade-
noma-carcinoma es más rápida (2-3 años).

Poblaciones de riesgo para el desarrollo 
del cáncer colorrectal

El CCR se desarrolla de acuerdo con uno de estos tres patrones, con
riesgo creciente: esporádico, familiar o hereditario. Los grupos de
riesgo se definen en función de: 1) los antecedentes familiares/per-
sonales de cáncer, y 2) la existencia de enfermedades predispo-
nentes, principalmente la enfermedad inflamatoria intestinal (figura 1).

Grupos de riesgo alto. Pacientes con síndromes hereditarios. En
este grupo se producen menos del 10% de todos los CCR.

Grupos de riesgo moderado. Pacientes con enfermedad inflama-
toria intestinal (EII) de larga evolución y los casos con anteceden-
tes familiares de CCR que no se incluyen en los síndromes heredi-
tarios. En estas familias, el CCR se desarrolla con demasiada
frecuencia para poderse considerar cáncer esporádico, pero no con
un patrón propio de un síndrome hereditario. Un 20-25% de los CCR
pertenece a este grupo.

Grupos con riesgo estándar (patrón esporádico). Este grupo, donde
se desarrollan aproximadamente el 70% de los CCR, corresponde a
la población general, sin EII y sin antecedentes familiares de CCR, en
la que los únicos factores de riesgo reconocidos son los ambienta-
les, los dietéticos y la edad. Este grupo es importante en un progra-
ma de cribado, ya que si estos programas se circunscribieran única-
mente a los grupos de riesgo, se dejaría sin posibilidad de detección
precoz o prevención a la mayoría (70%) de los CCR (casos esporádi-
cos) con un escaso impacto en la reducción de la morbi-mortalidad.

De lo comentado hasta ahora se puede concluir que el cáncer co-
lorrectal tiene, al menos en la mayoría de los casos, una etapa ini-
cial asintomática que en un porcentaje alto de casos es prolonga-
da, lo cual podría permitir desarrollar eficazmente programas de
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cribado y detección precoz, dirigidos no sólo a la detección del cán-
cer en estadios curables, sino también a la detección y extirpación
eficaz de lesiones premalignas para reducir la incidencia del CCR
en el ámbito clínico habitual. El objetivo de un programa de criba-
do debe ser detectar las lesiones premalignas antes de que se
desarrolle el cáncer, o detectar el cáncer en estadios precoces cuyo
tratamiento permita mejorar la supervivencia.

27

Historia natural de la enfermedad

FIGURA 1. Algoritmo para estratificar la población 
según su riesgo de CCR
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MÉTODOS DE CRIBADO DEL CÁNCER 

COLORRECTAL EN LA POBLACIÓN GENERAL.

EVIDENCIAS DISPONIBLES

Una vez establecido que la historia natural del CCR tiene una fase
inicial, asintomática y de duración suficiente como para poder detec-
tar y tratar eficazmente lesiones premalignas, podemos aceptar
que se trata de una enfermedad susceptible de cribado. El objetivo
de un programa de cribado debe ser detectar las lesiones prema-
lignas antes de que se desarrolle el cáncer, o detectar el cáncer en
estadios precoces cuyo tratamiento permita mejorar la superviven-
cia. Sin embargo, para justificar la aplicación de programas de pre-
vención secundaria en la población asintomática, es preciso aún
demostrar la existencia de una (o unas) pruebas de cribado segu-
ras y con alta sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo,
que, además, deben ser bien aceptadas y tener una buena rela-
ción coste-efectividad. Finalmente, es preciso demostrar que, con el
desarrollo de un programa de cribado, es posible mejorar la morbi-
lidad y la mortalidad global.

Consideramos conveniente aclarar el significado de dos términos:
método (prueba o test) de cribado y programa de cribado.

El primer paso en la prevención secundaria del CCR es aplicar un
método o test de cribado que permita identificar, dentro de la pobla-
ción asintomática en la que se aplica, a aquellas personas que
probablemente posean un cáncer o lesión premaligna y que aún
no tengan síntomas. Cuando el resultado de la prueba o test del
screening es positivo, siempre es preciso realizar más pruebas para
confirmar o descartar el diagnóstico, tratar las lesiones en cues-
tión y hacer un seguimiento adecuado a cada caso. Todos estos
pasos componen el programa de cribado.

Las medidas de cribado pueden establecerse aplicándolas a todos
los sujetos de una población determinada, constituyendo el deno-
minado cribado poblacional. Cuando se identifican grupos de indi-
viduos que presentan un riesgo significativamente mayor de desa-

 



rrollar la enfermedad de interés que la media de la población, y la
actividad de cribado se dirige sólo hacia ellos, la estrategia de cri-
bado se denomina de alto riesgo (29).

Aunque resulta evidente que los programas de cribado en el CCR
no pueden dirigirse exclusivamente a los grupos de alto riesgo, la
estratificación de la población en grupos con diferente riesgo es el
punto clave que permite establecer distintos programas de criba-
do específicos para cada grupo (figura 1).

La revisión sistemática de la literatura científica disponible ha sido
elaborada y recientemente actualizada por diversas instituciones y
sociedades científicas (27, 30, 41). La información que presenta-
mos aquí es una síntesis actualizada de estas revisiones.

En la población general, sin especial riesgo para padecer CCR, se han
desarrollado hasta la actualidad los siguientes métodos de cribado:

— Detección de sangre oculta en heces (SOH).

— Sigmoidoscopia.

— Sigmoidoscopia + SOH.

— Enema opaco.

— Colonoscopia.

— Detección de alteraciones del ADN en heces (en desarrollo).

— Colonoscopia virtual (en desarrollo).

DETECCIÓN DE SANGRE OCULTA EN HECES (SOH)

Este método de cribado del CCR se fundamenta en que algunos
pólipos y la mayoría de neoplasias de colon pueden sangrar; si
bien este sangrado no se produce de forma constante y la cuantía
del mismo depende del tamaño de la lesión sangrante. El obtener
un resultado positivo en el test de SOH no confirma la presencia
de un tumor o de un pólipo, pero sugiere su existencia, por lo que
debe seguirse de la realización de una colonoscopia (39).

El tipo de test de SOH utilizado más frecuentemente se basa en la
detección de actividad peroxidasa o pseudoperoxidasa en heces
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por su reacción (cambio de color) al contactar con una tarjeta
impregnada de guayaco (42). Por su mecanismo de acción, este test
no resulta específico para la hemoglobina humana y, por ello, puede
dar falsos positivos si no se sigue la dieta estipulada (p. ej., por
ingerir carnes rojas). Los falsos negativos suelen deberse a realizar
el test en un momento en el que la lesión no sangra, aunque tam-
bién pueden ser debidos a la ingesta de grandes cantidades de
vitamina C (42). La sensibilidad del test de SOH es de aproximada-
mente un 40% (43), y la especificidad de un 98% (42). Aplicando la
técnica de rehidratación (adición de agua destilada a las tarjetas reac-
tivas), se consigue un aumento de la sensibilidad, pudiendo alcan-
zar el 60% (43), en detrimento de la especificidad que disminuye a
un 90% (42). Por otra parte, la rehidratación también modifica el valor
predictivo positivo (VPP) del test de SOH, que oscila entre un 5 y
un 18% para los cánceres, y entre un 20 y un 40% si se trata de
tumores en estadios iniciales o pólipos grandes (43) frente a un
2,2% (44) en el caso de muestras rehidratadas. Estos cambios en
la especificidad y en el VPP hacen que no se recomiende la realiza-
ción del test de SOH con rehidratación como método de screening
de CCR (41), ya que aumentaría notablemente el número de colo-
noscopias a realizar sin hallazgos positivos en la endoscopia.

Existe otro tipo de test de SOH llamado inmunoquímico. Se basa
en anticuerpos que reconocen secuencias parciales de epítopos
antigénicos presentes en la molécula de globina de la hemoglobi-
na humana. Este test aporta una serie de ventajas frente al basa-
do en guayaco: en primer lugar, no requiere realizar una dieta espe-
cífica previa, con lo que aumenta la adhesión de los pacientes al
programa de screening de un 53 a un 66% (45), y, en segundo lugar,
no se obtienen resultados positivos en los casos de hemorragia
digestiva alta, ya que la globina es degradada por las enzimas del
tracto gastrointestinal superior (42). La desventaja de este tipo de
test es que su precio resulta superior al test de guayaco, por lo
que son necesarios estudios de coste-efectividad antes de poder
implantarlos como sustituto del test de guayaco.

Tres ensayos clínicos aleatorizados (ECA) han demostrado una reduc-
ción en la mortalidad por CCR en aquellos pacientes incluidos en un
programa de screening basado en el test de SOH. El primero de
ellos se llevó a cabo en Minnesota, y comparaba el efecto en la reduc-
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ción de mortalidad por CCR en pacientes incluidos en un progra-
ma de screening anual y bienal con test de SOH frente a un grupo
control. Este estudio demostró que a los 18 años de seguimiento
se producía un 33% de reducción de mortalidad por CCR en los
pacientes que se realizaron test de SOH anualmente (44). Los pri-
meros datos fueron el resultado de 13 años de seguimiento y no
pudieron demostrar que el screening bienal disminuyese la mor-
talidad por CCR; si bien, tras 18 años, se evidenció una reduc-
ción de la mortalidad del 21% (46). Este ECA también demostró
una disminución en la incidencia de CCR del 20% en el grupo de
screening anual, y del 17% en el grupo bienal (47). En el grupo de
pacientes que se sometían a un test de SOH anual, se realizó al
menos una colonoscopia al 38% de los pacientes, encontrando
CCR en el 49% de ellos. En el grupo de pacientes que se realiza-
ban el test bienalmente, el 28% requirió la realización de una colo-
noscopia, encontrando lesiones tumorales en el 39% de ellos (43).
Los otros dos ECA se han realizado en Europa (Reino Unido y Dina-
marca), con un seguimiento de entre 8 y 10 años, empleando el
test de SOH bienal. Los resultados obtenidos indican que sólo el 5%
de los pacientes se sometió a una colonoscopia y que se consi-
guió detectar el 27% de los tumores (48, 49).

Actualmente se recomienda tomar muestras seriadas (1) (dos mues-
tras de tres deposiciones consecutivas) (43), realizando una dieta
específica los tres días previos a la recogida de muestras (43) para
obtener menor número de falsos positivos.
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TABLA 1. Evidencia disponible sobre el test de SOH como método
de cribado del CCR

Nivel Grado
de evidencia de recomendación

Disminución de mortalidad por CCR
con SOH anual o bienal 1a A

Aumento de sensibilidad con SOH anual 1a A

Disminución de incidencia de CCR con SOH 1d A

No utilizar la rehidratación de las muestras 1a A



Para lograr disminuir aún más el riesgo de desarrollar CCR y redu-
cir la mortalidad por este tipo de tumor, no es suficiente realizar el
test de SOH una vez en la vida como un hecho aislado o realizarlo
esporádicamente. Hay que efectuarlo dentro de un programa de
screening establecido, tomando muestras cada uno o dos años,
aumentando así la sensibilidad de la prueba (27). Es incluso reco-
mendable enviar recordatorios a los pacientes para asegurar una
mayor adherencia al programa.

En la tabla 1 se resume la evidencia disponible sobre la utilización
del test de SOH como método de cribado de CCR.

Sigmoidoscopia

Base racional. Descripción del programa

La sigmoidoscopia proporciona una visión directa de la mucosa
del colon izquierdo y permite la biopsia de las lesiones que se
encuentren. La principal desventaja es que sólo examina la por-
ción distal del colon. Está bien establecido que los pacientes con
algún pólipo adenomatoso distal tienen una mayor probabilidad
de presentar adenomas en tramos proximales (50-52), lo cual
justifica que los pacientes con una sigmoidoscopia positiva deben
someterse a una exploración completa del colon mediante colo-
noscopia.

Efectividad de la sigmoidoscopia como método 
de screening inicial

Sólo disponemos de evidencia indirecta con respecto a la efectivi-
dad de la sigmoidoscopia en el cribado del CCR, obtenida a partir
de varios estudios de casos y controles (20, 21, 53, 54). El ensayo
mejor diseñado es el de Selby et al. (20). En este estudio se com-
pararon las historias de sujetos fallecidos por CCR con sujetos con-
trol, y se observó una reducción del 59% en la mortalidad por cán-
cer de recto y porción distal del colon en los sujetos que habían sido
sometidos a evaluación mediante sigmoidoscopia. La mortalidad
por cáncer localizado fuera del alcance del sigmoidoscopio no se
modificó, lo cual afirma la validez del estudio. Newcomb et al. (21)
comunicaron una reducción de la mortalidad por cáncer en recto-
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sigma del 80% en personas que habían sido sometidas alguna
vez a una sigmoidoscopia con respecto a las que no habían reali-
zado este test. Este estudio tiene varias limitaciones, pero aporta un
apoyo independiente en cuanto a la efectividad de los programas
de cribado basados en sigmoidoscopia. Un ECA que incluye un
número reducido de pacientes demuestra que la sigmoidoscopia,
seguida de colonoscopia cuando se detectan pólipos, consigue una
reducción no significativa de la mortalidad por CCR (RR = 0,50; IC
al 95%: 0,10-2,72) (23), y se asocia a una reducción del 80% en la
incidencia de este cáncer.

En Europa (Inglaterra e Italia) se están llevando a cabo dos estu-
dios multicéntricos, aleatorizados y controlados que estudian la
efectividad de una única sigmoidoscopia alrededor de los 60 años
como prueba de cribado del CCR en la población con riesgo están-
dar. En la actualidad, sólo disponemos de resultados prelimina-
res (55, 56), aunque se espera que los resultados a largo plazo apor-
ten evidencia científica definitiva.

Intervalo entre sigmoidoscopias

Es importante establecer el intervalo óptimo de realización de sig-
moidoscopias, cuando éste es el método inicial en el programa de
cribado. En el estudio de Selby se observó que la efectividad del
screening mediante sigmoidoscopia era similar para aquellos suje-
tos que se habían sometido a la exploración 9-10 años antes que
en aquellos que se habían realizado la prueba recientemente (57).
Se ha publicado una incidencia de adenomas avanzados del 0,8%
tras 3 años después de la realización de una sigmoidoscopia nega-
tiva (58). Teniendo esto en cuenta, y de manera conservadora, se
establece un intervalo de 5 años entre sigmoidoscopias (30). Un
estudio observacional publicado recientemente respalda esta reco-
mendación, ya que muestra que acortar el intervalo entre sigmoi-
doscopias negativas no aporta ventajas con respecto a su reali-
zación cada 5 años (59).

Definición de sigmoidoscopia positiva

La sigmoidoscopia posee una sensibilidad elevada (70-80%) para
las lesiones situadas al alcance de ésta. Esta exploración se enmar-
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ca dentro de los programas de cribado como un test inicial, y, por
lo tanto, una exploración positiva debería seguirse de otra prueba
que permita establecer un diagnóstico y/o un tratamiento. Son fac-
tores asociados con un mayor riesgo de presentar adenomas avan-
zados en tramos del colon proximales al ángulo esplénico (y, por
tanto, fuera del alcance del sigmoidoscopio): edad mayor de 65
años, historia familiar de cáncer colorrectal y la existencia en el
colon izquierdo de adenomas vellosos, de tamaño mayor o igual
a 1 cm o múltiples (60-62). Cuando la sigmoidoscopia detecta un
carcinoma o un adenoma mayor o igual a 1 cm, es preceptivo efec-
tuar un estudio completo del colon, dada la mayor incidencia de
lesiones sincrónicas proximales al trayecto explorado (60, 61). Un
meta-análisis reciente que incluye 13 estudios demuestra que el
riesgo de presentar una neoplasia proximal es de 2,68 (IC del 95%:
1,93-3,73) para cualquier adenoma distal (63).

Sin embargo, existe controversia sobre la necesidad de explo-
rar todo el colon cuando se detecta un solo adenoma menor
de 10 mm, especialmente si es tubular y con displasia de bajo
grado; en estos casos, se aconseja individualizar cada caso (30);
sin embargo, en la práctica, en estos pacientes se suele indicar
una colonoscopia completa (64). En cuanto al riesgo que supo-
nen los pólipos hiperplásicos distales, existen en la literatura
resultados contradictorios; en cualquier caso, son mayoría los
estudios que indican que estos pólipos no suponen un riesgo
aumentado de lesiones proximales, y en meta-análisis recien-
tes se ha observado que el riesgo de los sujetos con sólo póli-
pos hiperplásicos distales es similar al de la población general
sin pólipos distales (63, 65).

Complicaciones de la sigmoidoscopia

La sigmoidoscopia, en comparación con la colonoscopia, es una
prueba con menos complicaciones, aunque no está exenta de ries-
go. Según las estimaciones realizadas a partir del ECA inglés (55),
se producen 0,3 casos de hemorragia asociada a la sigmoidosco-
pia, 0,025 perforaciones y 0,15 muertes por cada 1.000 explora-
ciones; el 14% de los individuos refieren dolor (acusado en el 0,4%)
tras la realización de una sigmoidoscopia.
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Sigmoidoscopia más detección de sangre 
oculta en heces

Hasta la fecha no existen ECAs que comparen la repercusión sobre
la mortalidad por CCR de programas de screening basados en la
combinación sigmoidoscopia y test de SOH con respecto a cada
una de las pruebas por separado.

En 1992, Winawer (66) publicó un ensayo no aleatorizado que com-
paraba un grupo control en el que los pacientes se sometían a
una sigmoidoscopia rígida anual y un grupo de intervención en el
que se ofrecía a los pacientes realizar, además de la sigmoidos-
copia, un test de SOH. Aquellos pacientes con un test de SOH
positivo o con pólipos iguales o mayores de 3 mm en la sigmoi-
doscopia debían completar el estudio de todo el colon mediante
una colonoscopia y un enema de bario. Winawer encontró una
reducción de la mortalidad por CCR en el grupo de intervención
(RR = 0,56; IC al 95%: 0,25-1,9). Este resultado sugiere que una
estrategia de cribado que combine ambas técnicas obtendría mejo-
res resultados en la supervivencia del CCR que la sigmoidoscopia
aislada. En Europa se han llevado a cabo tres ECAs, en los que se
añade el test de SOH a una estrategia de screening basada en sig-
moidoscopia. Los resultados obtenidos por estos estudios reflejan
que añadir un test de SOH a una estrategia de screening con sig-
moidoscopia no aporta grandes beneficios. En el ECA realizado
por Rasmussen et al. (67) se valoró el efecto del screening sobre
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TABLA 2. Evidencia disponible sobre la sigmoidoscopia como
método de cribado del CCR

Nivel Grado
de evidencia de recomendación

Reducción de mortalidad por CCR
con sigmoidoscopia 3 B

Intervalo de 5 años entre sigmoidoscopias 5 C

Definición de test positivo:
— Adenoma ≥ 1 cm 1b A 



la incidencia de CCR. La incidencia de CCR fue equiparable en
ambos grupos, si bien se detectaron clínicamente más tumores en
el grupo de SOH y sigmoidoscopia, siendo, además, tumores
más avanzados. No se obtuvieron conclusiones sobre el efecto
de esta estrategia sobre la mortalidad por CCR, ya que este estu-
dio no tenía potencia estadística suficiente.

La recomendación actual es la realización de un test de SOH
anual asociado a una sigmoidoscopia cada 5 años (43), seguidos
de una colonoscopia si alguno de los dos da un resultado posi-
tivo. El año en que ambas técnicas coincidan es preferible comen-
zar con el test de SOH, ya que si da un resultado positivo, debe
realizarse una colonoscopia completa, obviando así la sigmoi-
doscopia.

Enema opaco

El papel del enema de bario con doble contraste en el screening
del CCR se basa en evidencias indirectas. El efecto que han teni-
do sobre la mortalidad y la incidencia de CCR otros métodos de
screening basados en la detección de tumores y pólipos de colon
hace sospechar que el enema de bario con doble contraste sea
también útil en este sentido debido a su capacidad para diagnos-
ticar esas mismas lesiones (1). A pesar de que aparentemente se
pueda extrapolar la utilidad de otros métodos al enema opaco, es
posible observar la diferente sensibilidad y especificidad del enema
de bario para el diagnóstico de tumores y pólipos (27) en la tabla 4,
y compararla con lo dicho anteriormente. Por otro lado, hay que
tener en cuenta que la mayoría de los estudios de sensibilidad rea-
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TABLA 3. Evidencia disponible sobre la combinación
de sigmoidoscopia y SOH como método de cribado del CCR

Nivel Grado
de evidencia de recomendación

La combinación de SOH anual
con sigmoidoscopia cada 5 años
es más eficaz que cada estrategia por separado 4 B



lizados con el enema opaco presentan sesgos de selección, ya que
se realizaron en pacientes sintomáticos y no en sujetos de riesgo
estándar de CCR.

En 1990 se publicó un ECA que comparaba la realización de una
colonoscopia frente a una estrategia combinada de sigmoidosco-
pia con enema de bario. La colonoscopia resultó más sensible
para la detección de pólipos pequeños, pero no se encontraron dife-
rencias entre ambos grupos para la detección de pólipos grandes
y tumores (68).

La frecuencia con la que debe realizarse el enema de bario tam-
poco ha sido bien establecida. Se ha sugerido un intervalo de 5 años
basado en la secuencia adenoma carcinoma, en la baja sensibilidad
para detectar pólipos de pequeño tamaño y por la menor sensibi-
lidad del enema opaco con respecto a la colonoscopia para la
detección de CCR (30).

A pesar de que se trata de un método más antiguo que otros
utilizados hoy día en los programas de screening de CCR, hasta
la fecha no disponemos de ningún ECA que evalúe la repercu-
sión del enema de bario sobre la mortalidad por CCR, probable-
mente porque las técnicas más modernas, como la colonoscopia,
se han mostrado superiores para la detección de adenomas y
de CCR. Sí disponemos de un estudio de casos y controles que
demuestra una reducción no significativa de la mortalidad (OR =
0,67; IC al 95% = 0,31-1,48) (67). Estas diferencias, junto con la
necesidad de una nueva preparación para realizar una colonos-
copia en caso de encontrar un enema opaco positivo, hacen que
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TABLA 4. Sensibilidad y especificidad del enema opaco
en la detección de pólipos y CCR

Sensiblidad (%) Especificidad (%)

Tumores 84 97,5

Pólipos grandes (> 0,5 cm) 82 83,3

Pólipos pequeños (< 0,5 cm) 67 75



el enema opaco sea una técnica cada vez menos utilizada como
método de screening.

Colonoscopia

Base racional. Descripción del programa

La colonoscopia es la única técnica que ofrece un manejo completo
(screening, diagnóstico y a veces tratamiento) en un solo procedi-
miento. Se realiza con un endoscopio que permite examinar la
superficie mucosa de la totalidad del colon. Para considerarse com-
pleta debe llegar al ciego (visualización de la válvula ileocecal o del
orificio apendicular), hecho que se consigue en el 80-95% de las
exploraciones (27). Puede detectar tanto pólipos como cánceres,
aunque es menos precisa para detectar lesiones muy pequeñas. En
estudios que han evaluado la realización de la colonoscopia, se ha
demostrado que hasta el 15% de los pólipos pequeños pueden
pasar inadvertidos, pero es más difícil que ocurra con lesiones gran-
des (69). La sensibilidad de la colonoscopia es: 96,7%, para cán-
cer; 85%, para pólipos grandes, y 78,5%, para pólipos pequeños.
La especificidad global es del 98% (27).

Dos estudios recientes indican que los adenomas planos o depri-
midos suponen un 22-30% del total de adenomas (70, 71), y algu-
nos autores consideran que es necesario el uso de colorantes para
que estas lesiones no pasen inadvertidas durante la exploración; sin
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TABLA 5. Evidencia disponible sobre el enema opaco como método
de cribado del CCR

Nivel Grado
de evidencia de recomendación

El enema de bario no es útil para la detección
de adenomas menores de 0,5 cm 1c A

El intervalo para la realización del enema
opaco debe ser de entre 5 y 10 años 5 C

No existe evidencia de que el enema
opaco sea eficaz en el screening de CCR 4 B



embargo, la prevalencia exacta y el significado clínico de estas lesio-
nes no se conocen actualmente con precisión (30).

Efectividad como método de screening inicial

No existen estudios que evalúen de forma directa si la colonosco-
pia sola reduce la incidencia o la mortalidad por CCR. Sin embargo,
algunos estudios proporcionan evidencia indirecta sobre la efectivi-
dad de esta prueba como método de cribado inicial. La colonosco-
pia fue una parte integral de los programas de cribado basados en
SOH como test inicial, en los que se demostró que se reducía la mor-
talidad por CCR (44, 46, 48, 49). La visualización de las lesiones del
colon es al menos tan buena en la colonoscopia como en la sig-
moidoscopia y existen estudios de casos y controles que demues-
tran que el screening mediante sigmoidoscopia reduce la mortali-
dad por CCR en los tramos explorados (20, 21). En dos estudios
de cohortes en los que se realizó colonoscopia a sujetos con ade-
nomas de colon, se ha demostrado una reducción en la incidencia
del CCR en los sujetos sometidos a colonoscopia (19, 24). Un estu-
dio de casos y controles (53) muestra que la colonoscopia reduce
la mortalidad por CCR en un 57% (OR = 0,43; IC al 95% = 0,30-0,63).
Por último, tres estudios de cribado con colonoscopia demuestran
que aproximadamente el 50% de los pacientes con adenomas avan-
zados proximales no presentan neoplasias colónicas distales, por
lo que no hubieran sido diagnosticados si se hubiese empleado la
sigmoidoscopia como estrategia de cribado (60, 61, 65).

En la actualidad, se está llevando a cabo en Estados Unidos un estu-
dio sobre la viabilidad de un programa de cribado basado en colo-
noscopia como método de screening inicial (72).

Aunque no existen estudios aleatorizados sobre el uso inicial de la
colonoscopia en el cribado del CCR, recientemente se han publi-
cado cuatro trabajos, dos de ellos españoles, que evalúan tres
grupos grandes de sujetos con riesgo estándar sometidos a cri-
bado mediante colonoscopia como método inicial (60, 61, 65, 73).
La tasa de adenomas en estos grupos fue del 20 al 38%, y la tasa
de adenomas avanzados, del 2 al 4%. La tasa de complicaciones
fue baja, y se alcanzó ciego en un 97% de los casos. No hubo muer-
tes relacionadas con el procedimiento en ninguno de los estudios.
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Intervalo entre colonoscopias

No existen estudios que traten el intervalo óptimo entre explora-
ciones si se elige la colonoscopia como test de cribado inicial.
Basándose en los datos conocidos sobre la historia natural de la
enfermedad, y la gran precisión de la colonoscopia en la detec-
ción de pólipos, se ha sugerido que un intervalo adecuado sería la
realización de la colonoscopia cada 10 años (27). Este consejo está
respaldado por los resultados de un estudio de casos y contro-
les (20) que evaluaba la sigmoidoscopia, demostrando un efecto
hasta 10 años, y por algunos trabajos que muestran que el por-
centaje de adenomas clínicamente significativos que pasan inad-
vertidos en una colonoscopia es bajo (6% o menos de los adeno-
mas avanzados [74]). En una cohorte de 154 personas asintomáticas
de riesgo medio con colonoscopia de screening normal, presenta-
ron una incidencia de adenomas avanzados en la segunda colo-
noscopia, realizada 5 años después, menor del 1% (75).

Complicaciones de la colonoscopia

La tasa de perforación intestinal o hemorragia asociada a la colo-
noscopia es de 1 a 3 casos por 1.000 exploraciones (27). Otras
complicaciones descritas son las infecciones y las asociadas a la
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TABLA 6. Evidencia disponible sobre la colonoscopia como método
inicial en el cribado del CCR

Nivel Grado
de evidencia de recomendación

Reducción de mortalidad por CCR
con colonoscopia:
— Directo No datos
— Indirecto:

• SOH 1a A
• Sigmoidoscopia 3 B

Reducción de incidencia de CCR
con colonoscopia 2 B

Intervalo de 10 años entre colonoscopias 5 C



sedación, sobre todo en pacientes ancianos con problemas car-
diovasculares. Las complicaciones ocurren fundamentalmente
cuando se realizan procedimientos terapéuticos como la polipec-
tomía. La mortalidad asociada a la colonoscopia es de 0,3 casos
por 1.000 exploraciones.

Detección de alteraciones del ADN en heces

La detección del ADN fecal se basa en analizar las células epitelia-
les colónicas exfoliadas y presentes en las heces. En estas células
es posible detectar las mutaciones cromosómicas que conducen al
desarrollo de CCR, y al producirse esta exfoliación de forma conti-
nua, se podrían encontrar las mutaciones en cualquier momento en
el que realizáramos el screening. Por tanto, teóricamente, se trata
de un test más sensible que el de SOH, ya que, como se ha comen-
tado anteriormente, el sangrado no se produce de forma conti-
nua (76), con el consiguiente riesgo de falsos negativos.

Las mutaciones del ADN asociadas al CCR están bien estableci-
das (17) y el ADN es estable en las muestras fecales, por lo que este
estudio tiene alta especificidad. Existe un test comercializado que
es capaz de detectar 21 mutaciones de los genes APC, p53 y
BAT-26, además detecta fragmentos largos del ADN que pueden
reflejar una alteración en la apoptosis.

En 2004, Imperiale publicó un estudio que comparaba el test de
SOH con el análisis de ADN fecal (17). La sensibilidad para la detec-
ción de tumores invasivos fue para el test de SOH de 12,9% (IC del
95% = 5-29), mientras que la del ADN fecal fue de 51,6% (IC
del 95% = 35-68). La sensibilidad para la detección de adeno-
mas avanzados fue de 10,2% para el test de SOH, y de 13,2% para
el ADN fecal.

Estudios recientes han estimado que el coste por año de vida gana-
do es de 47.700 dólares con el ADN fecal, 5.700 dólares con SOH
y menor de 25.000 dólares con colonoscopia (77).

La mayoría de los expertos considera que todavía es un método
caro; además, no existen evidencias suficientes que permitan con-
templarla actualmente como una opción en el screening del CCR
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en la población general, aunque puede convertirse en una alterna-
tiva válida en un futuro próximo.

Colonoscopia virtual

La colonoscopia virtual se describió por primera vez en 1994 como
una técnica radiológica en la que, mediante un sofisticado softwa-
re, se podían conseguir imágenes 2D y 3D a partir de cortes finos
obtenidos mediante tomografía axial. Los nuevos métodos de
reconstrucción de imagen (fly-through) permiten «navegar» por el
interior del colon como si de una colonoscopia convencional se
tratase (78).

Existen varias formas de adquirir las imágenes y se están introdu-
ciendo cambios en la técnica para mejorar la sensibilidad de la prue-
ba que permiten obtener mejores imágenes en un corto espacio
de tiempo con mejoría en la calidad de la imagen y la resolución
espacial (79, 80).

Una de las ventajas que aporta la colonoscopia virtual en compa-
ración con la colonoscopia convencional es su no invasividad; sin
embargo, ambas exploraciones comparten el inconveniente de
necesitar la previa preparación del colon para una correcta evalua-
ción de la mucosa. Uno de los últimos avances al respecto con-
siste en la administración de un contraste oral que permite, en el
análisis posterior, la sustracción digital de las imágenes contrasta-
das (81, 82), consiguiendo una «limpieza virtual» del colon.

Un meta-análisis de 33 estudios prospectivos, con un total de
6.393 pacientes, ha comparado la colonoscopia virtual con la
colonoscopia convencional o los hallazgos quirúrgicos. La sensi-
bilidad de la colonoscopia virtual en este meta-análisis varía entre
un 21 y un 96%, siendo la sensibilidad ponderada de un 70% (IC
del 95% : 53-87) (78). La especificidad fue de un 86% (IC del
95% : 84-88).

La sensibilidad y la especificidad aumentan de forma progresiva a
medida que aumenta el tamaño de los pólipos, tal y como refleja
la tabla 7.
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Los resultados de sensibilidad son muy heterogéneos y pueden
deberse a distintas causas; por ejemplo, que los estudios realiza-
dos con multidetector presentan mejores sensibilidades, al igual que
los estudios que emplean de forma rutinaria imágenes 2D y 3D o los
que emplean el fly-through (78). El hecho de que la metodología
en la realización de la colonoscopia virtual sea todavía muy hetero-
génea en los distintos estudios publicados hace que los resulta-
dos obtenidos no permitan extraer conclusiones fiables.

No disponemos actualmente de ECAs que evalúen la efectividad del
cribado mediante colonoscopia virtual en términos de incidencia o
de mortalidad por CCR. Los resultados publicados hasta ahora sobre
esta técnica indican que tiene alta sensibilidad para pólipos mayores
de 9 mm (78, 83), encontrando incluso un ECA no aleatorizado que
demuestra que es igual de eficaz que la colonoscopia convencio-
nal en la detección de CCR en pacientes de riesgo medio (84). Es,
por tanto, necesario que finalicen algunos estudios que se están rea-
lizando actualmente para poder establecer el papel de la colonos-
copia virtual como método de cribado de CCR (41).

Resumen: recomendaciones actuales sobre
el cribado del CCR en la población estándar

Existen diferentes guías que establecen recomendaciones sobre
el cribado del CCR en la población con riesgo estándar, que son
en general uniformes. Todos los grupos aconsejan comenzar el
cribado a partir de los 50 años, ya que el rendimiento de comen-
zar en edades más jóvenes es suficientemente bajo como para reco-
mendar esta edad de inicio (64, 85).
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TABLA 7. Sensibilidad y especificidad de la colonoscopia virtual
en la detección de pólipos

Pólipos < 6 mm Pólipos 6-9 mm Pólipos > 9 mm
% (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%)

Sensibilidad (78) 48 (25-70) 70 (55-84) 85 (48-100)

Especificidad (78) 91 (89-95) 93 (91-95) 97 (96-97)



Las recomendaciones y los grupos responsables de ellas se mues-
tran en la tabla 8.

Coste-efectividad del cribado del CCR
en la población con riesgo estándar

En 2002, Pignone publicó una revisión (86) de estudios acerca del
análisis coste-efectividad del screening de CCR.

Uno de los objetivos de esta revisión consistía en establecer si hacer
screening de CCR –sea cual fuere la estrategia elegida– era coste-
efectivo frente a no realizar ningún tipo de cribaje. Todos los estu-
dios mostraron que la realización de screening de CCR en sujetos
mayores de 50 años y con riesgo estándar para CCR reducía la mor-
talidad con independencia del método elegido.

La mayoría de las estrategias oscilaban en torno a 10.000-25.000 dóla-
res por año de vida ganado, suponiendo unos modelos teóricos de
enfermedad (en relación con la historia natural y costes reales) muy opti-
mistas. También se estimó el coste-efectividad de modelos teóricos
más pesimistas, obteniendo un coste-efectividad menor de 100.000
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TABLA 8. Recomendaciones sobre el cribado del CCR y grupos
de expertos que las respaldan

Método de cribado ACG (año 2003) AGA (año 2003) ACS (año 2003)

SOH Anual Anual Anual

Sigmoidoscopia Cada 5 años Cada 5 años Cada 5 años

SOH + sigmoidoscopia Anual / Anual / Anual /
Cada 5 años Cada 5 años Cada 5 años

(preferida a ambas
por separado)

Enema opaco Cada 5 años Cada 5 años Cada 5 años 

Colonoscopia Cada 10 años Cada 10 años Cada 10 años 
(preferida) 

ACG: American College of Gastroenterology; AGA: American Gastroenterological Association; ACS: American
Cancer Society.



dólares por año de vida ganado (86). Estos valores son perfectamen-
te asumibles si tenemos en cuenta que el screening de cáncer de
mama con mamografía anual a mujeres mayores de 50 años supone
un coste-efectividad de 22.000 dólares por año de vida ganado (87).

En la tabla 9 se muestra el coste-efectividad de distintas técnicas
enfrentadas a no realizar ningún screening.

Cinco estudios revisados por Pignone comparaban múltiples estra-
tegias de screening (SOH anual, sigmoidoscopia cada 5 años,
enema de bario cada 5 años, colonoscopia cada 10 años y la com-
binación de SOH anual asociada a sigmoidoscopia cada 5 años).
Teniendo en cuenta la estrategia más efectiva definida como la
que alcanza mayor número de años de vida ganados, la combina-
ción de SOH y sigmoidoscopia cada 5 años era la más efectiva para
tres de ellos (88, 89, 92). Para Khandker (90) y Sonnenberg (91), la
realización de una colonoscopia cada 10 años era la estrategia más
efectiva, aunque ninguno de ellos tuvo en cuenta la estrategia com-
binada de SOH + sigmoidoscopia.

En última instancia, la mejor estrategia coste-efectividad dependía
del coste máximo que se esté dispuesto a admitir por año de vida
ganado. La tabla 10 muestra cómo puede variar la mejor estrate-
gia en función del gasto que se asuma.
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TABLA 9. Coste-efectividad de distintas modalidades 
de cribado del CCR

Wagner Frazier Khandker Sonnenberg Vijan
(88) (89) (90) (91) (92)

SOH anual ($) 11.725 17.805 13.656 10.463 5.691

Sigmo cada 5 años ($) 12.477 15.630 12.804 39.359 19.068

SOH anual + sigmo
cada 5 años ($) 13.792 22.518 18.693 17.942

EB cada 5 años ($) 11.168 21.712 25.624

CC cada 10 años ($) 10.933 21.889 22.012 11.840 9.038

SOH: sangre oculta en heces; sigmo: sigmoidoscopia; EB: enema de bario; CC: colonoscopia completa.



Como se observa de los datos anteriores, los autores diferían acer-
ca de la mejor estrategia. Existen algunas variables implicadas
en las diferencias encontradas en los cinco estudios antes cita-
dos, si bien Pignone no pudo identificar una única responsable.
Entre ellas encontró la capacidad del modelo para asemejar la his-
toria natural del tumor, así como la proporción de tumores que el
modelo asumía que se desarrollan a partir de adenomas que era
particularmente importante, ya que las estrategias basadas en la
extirpación de pólipos parecerían más efectivas si se aceptaba que
todos los tumores se desarrollan a partir de adenomas (89, 92).
De forma similar, la duración de la fase pretumoral y la detección
del tumor en forma precoz afectaban a la mayor parte de las estra-
tegias de screening, ya que si este tiempo es largo, las estrategias
que impliquen un test muy preciso en un intervalo amplio (p. ej., colo-
noscopia cada 10 años) parecerían las mejores, en comparación
con los test menos precisos y más frecuentes (SOH anual) (86). Otros
factores implicados eran la adhesión al programa de screening y
los posibles efectos adversos (principalmente los de la colonos-
copia) de las exploraciones. Estos últimos podían modificar los
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TABLA 10. Elección de la estrategia de cribado según el gasto
que se acepta

Estrategia preferida si se asume como gasto

Mejor estrategia 20.000 $ – 30.000 $ – 50.000 $ –
Autor coste-efectividad < 20.000 $/avg 30.000 $/avg 50.000 $/avg 100.000 $/avg

Wagner (88) SOH + sigmo Colonos / Colonos / SOH + sigmo SOH + sigmo
10 años 10 años

Frazier (89) SOH + sigmo SOH / año SOH / año SOH + sigmo SOH + sigmo

Khandker (90) Colonos / Sigmo / Sigmo / Colonos /
10 años 5 años 5 años SOH / año 10 años

Sonnenberg Colonos / Colonos / Colonos / Colonos / Colonos /
et al. (91) 10 años 10 años 10 años 10 años 10 años

Vijan (92) SOH + sigmo SOH / año SOH / año Colonos: a los Colonos: a los 
55 y 65 años 55 y 65 años

avg: año de vida ganado; SOH: sangre oculta en heces; colonos: colonoscopia; sigmo: sigmoidoscopia.



estudios de coste efectividad, ya que si se subestimaban se ten-
día a apoyar el screening con colonoscopia como más coste-efec-
tivo (86). Un problema en los estudios antes citados es que úni-
camente incluyeron costes directos de screening, sin tener en
cuenta el coste que supone que el paciente invierta tiempo en el
que se ausenta del trabajo para el screening y para el tratamien-
to (86).

El modelo de seguimiento tras polipectomía también era fuente
de diversidad en los resultados de los estudios revisados por Pig-
none. Wagner (88) asumía que todos los pacientes con adeno-
mas deberían repetirse la colonoscopia cada 4 años, y que ninguno
de éstos desarrollaría otros pólipos o cáncer y que presumible-
mente fallecerían por otras causas. Frazier (89) proponía que todos
los pacientes con adenomas avanzados se repitiesen la colonos-
copia cada 3 años hasta llegar a los 85 años. Khandker (90) empleó
un modelo más complicado en el que tras la detección de un ade-
noma mayor de 1 cm, se realizaba una segunda colonoscopia a
los 3 años, con intervalos posteriores de 5 años si se encontra-
ban pólipos en las exploraciones. El grupo de Sonnenberg (91)
planteó un modelo de colonoscopia 3 años tras la detección de
pólipos, pero permitía suspender el screening durante 10 años tras
una colonoscopia negativa. Vijan (92) también planteaba un segui-
miento de 3 años tras la detección de un adenoma mayor de 1 cm,
con intervalos posteriores de 5 años tras una colonoscopia nega-
tiva. Cuanto mayor fuese la agresividad en el seguimiento, mayor
sería la efectividad, pero también los costes y el riesgo de compli-
caciones.
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TABLA 11. Evidencia disponible sobre la realización 
de screening de CCR

Nivel Grado
de evidencia de recomendación

El cribado de CCR es coste-efectivo,
con independencia de la estrategia empleada 2 B

Se desconoce cuál es la mejor estrategia 4 C



Screening de CCR en población de riesgo medio:
enfermedad inflamatoria intestinal. 
Historia familiar de CCR

Enfermedad inflamatoria intestinal

Colitis ulcerosa (CU)

En 1925 se describió que el CCR podía ser una complicación de la
CU (93). Desde entonces múltiples estudios epidemiológicos han
podido confirmarlo, aunque la magnitud del riesgo está sujeta a con-
troversia.

En 2001 se publicó un meta-análisis (94) de 116 estudios, que refle-
jaba que la duración media de la CU en el momento del diagnósti-
co del CCR es de 16,3 años (IC 95% = 15,0-17,6). Se estimaba
una prevalencia global de CCR de 3,7% (IC 95% =  3,2-4,2%), sien-
do de 5,4% (IC 95% =  4,4-6,5%) en el caso de los pacientes con
pancolitis. La incidencia del CCR global para los pacientes con CU
es de 3 por 1.000 pacientes/año/duración de la enfermedad. En rela-
ción con la duración de la enfermedad, la probabilidad acumulada
de desarrollar CCR es la siguiente: 3% a los 10 años (IC 95% =
2,2-3,8%), 5,9% a los 20 años (IC 95% = 4,3-7,4%) y del 8,7% a
los 30 años (IC 95% = 6,4-10,9%). Si únicamente se tienen en
cuenta los pacientes con pancolitis, los porcentajes aumentan a
4,4%, 8,6% y 12,7%, respectivamente. La extensión de la enfer-
medad también es factor de riesgo para el desarrollo de CCR, ya
que la mayoría de tumores de colon que se desarrollan en pacien-
tes con CU lo hacen sobre pancolitis o colitis extensa, siendo el
riesgo de CCR similar al de la población general en los pacientes
con rectosigmoiditis y riesgo intermedio en aquellos pacientes con
colitis izquierda (95-97). Según Ekbom, el riesgo para los pacientes
con proctitis es del 1,7% (IC 95% = 0,8-3,2), 2,8% (IC 95% = 1,6-
4,4) para los pacientes con colitis izquierda y de 14,8% (IC 95% =
11,4-18,9) para pacientes con pancolitis (98).

Como hemos visto, la extensión de la enfermedad, la localización
geográfica y los años de evolución son factores de riesgo para CCR,
pero no son los únicos, ya que la colangitis esclerosante (CE), la his-
toria familiar y el tratamiento de mantenimiento de la CU (con posi-
ble efecto quimioprofiláctico) también lo son (99).

49

Métodos de cribado del cáncer colorrectal en la población general. Evidencias disponibles



Entre un 2 y un 5% de los pacientes con CU presentan también CE,
y según estudios publicados, este subgrupo de pacientes parece
tener un mayor riesgo de CCR. El estudio de Broome (100), por ejem-
plo, reflejó que un 28% de los pacientes con CU y CCR presentaba,
además, CE. Cabe destacar, por otro lado, que los pacientes con
CE sometidos a trasplante hepático presentan un riesgo de CCR
4 veces mayor que los no trasplantados. Probablemente este hecho
esté en relación con el tratamiento inmunosupresor, que podría ace-
lerar la carcinogénesis colónica en estos pacientes (101).

Los familiares de primer grado de los pacientes con CCR esporá-
dico tienen un riesgo entre dos y tres veces superior a la pobla-
ción general de padecer este mismo tumor, pero ¿cómo influye la
historia familiar de CCR en el riesgo de desarrollar el tumor en
pacientes con CU? Para dar respuesta a esta pregunta, en Suecia
se llevó a cabo un estudio de cohortes (102) que evidenció un RR
de 2 (IC 95% = 1,0-4,1) de desarrollar CCR en pacientes con CU
e historia familiar frente aquellos con historia familiar negativa. Este
estudio también demostró que, al igual que sucede en la pobla-
ción general, la edad de presentación de CCR del familiar afecta-
do también influye en el paciente con CU. De este modo, los pacien-
tes con un familiar de primer grado diagnosticado antes de los 50
años tenían un RR de padecer CCR de 9,2 (IC 95% = 3,7-23). Sin
embargo, no se ha visto relación entre la historia familiar de CU y
el riesgo de desarrollar CCR en los pacientes con CU. Por todo ello,
es recomendable realizar una historia familiar de CCR en los pacien-
tes con CU, especialmente si el diagnóstico del tumor se ha pro-
ducido antes de los 50 años.

Diferentes estudios han sugerido que la sulfasalazina puede ser un
factor protector frente al desarrollo de CCR en los pacientes con
CU, como el publicado en 1994 por Pinczowsky et al., que obser-
varon que la toma de sulfasalazina al menos durante tres meses
comportaba una disminución del riesgo de CCR del 62% (103). La
toma continua de mesalazina también podría disminuir el riesgo
de CCR, tal y como se evidencia en el estudio de Eaden et al. (102),
que, por otra parte, ha encontrado una reducción de hasta el 81%.

Se ha sugerido que el ácido ursodesoxicólico (AUC) empleado en
el tratamiento de la CE disminuye el riesgo de displasia en los pacien-
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tes con CU (OR 0,18 [IC 95% = 0,05-0,61]). Se trata de un estudio
con pocos pacientes, pero resulta un dato muy interesante.

Screening de CCR en la CU

Se han propuesto dos métodos de prevención de CCR en la CU,
que son, por una parte, la cirugía profiláctica (colectomía) y, por otra,
la realización de colonoscopias con toma de biopsias para valorar
displasias. La cirugía profiláctica consiste en la realización de una
proctocolectomía con ileostomía o con reservorio ileal. Actualmen-
te se recomienda cuando se evidencia displasia en la mucosa coló-
nica (99).

El objetivo de la realización de colonoscopias periódicas es la detec-
ción de displasia o tumores en un estadio precoz que permita la
curación mediante la colectomía, disminuyendo así la mortalidad
por CCR (99).

Durante la colonoscopia se debe examinar toda la mucosa del
colon, tomando al menos 4 biopsias de cada 10 cm: cuanto mayor
sea el número de biopsias, mayor será la sensibilidad de la prue-
ba. El motivo de «mapear» de este modo la mucosa colónica es que
la displasia puede presentarse de forma parcheada y la identifica-
ción de la muestra estar sujeta al error de muestreo por parte del
endoscopista. Una forma de mejorar la técnica es poder dirigir la
toma de biopsias mediante la realización de cromoendoscopia,
aumentando la sensibilidad (104).

Finalmente, es importante recordar que la displasia puede ser difí-
cil de distinguir de los cambios regenerativos o inflamatorios, por
lo que es mejor valorarla en un período quiescente de la enfer-
medad.

Valoración de los programas de seguimiento

Es necesario conocer el impacto de los programas de segui-
miento sobre la mortalidad por CCR. Hay varios trabajos que han
estudiado este impacto. En un estudio prospectivo con un segui-
miento de 18 años, se observó que en el grupo de los pacientes
que formaban parte del programa de seguimiento se detectó un
80% de los tumores precoces, mientras que se diagnosticó sólo
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un 41% en el grupo que no pertenecía al programa de scree-
ning (105).

Las recomendaciones para prevención de CCR en la CU (99) se
muestran en la figura 2.

Enfermedad de Crohn (EC)

Existe mucha menos información sobre el CCR y la EC. Pocos tra-
bajos se han publicado acerca de programas de screening de CCR
en la EC, aunque el riesgo es probablemente similar al descrito
en la CU, siendo la mayoría de los casos en pacientes con afecta-
ción colónica de la EC (106, 107). En el estudio publicado por
Choi (108) se muestra que el desarrollo de CCR sobre EC y CU
era prácticamente superponible, sugiriendo incluso un sustrato
común, como puede ser la inflamación crónica.
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FIGURA 2. Recomendaciones para prevención de CCR en la CU (100)
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En 2001, Friedman publicó un estudio de cribaje de CCR en EC
en el que se lograba detectar displasia o cáncer en el 16% de los
pacientes, y los factores de riesgo asociados a la displasia o cán-
cer fueron tener más de 45 años y presentar un aumento de la sin-
tomatología (108).

Historia familiar de CCR

El CCR es, probablemente, uno de los tumores con mayor com-
ponente hereditario. Menos de un 10% de los tumores de colon
se desarrollan en pacientes con síndromes hereditarios conocidos
(PAF, CCHNP), pero en los pacientes que no cumplen criterios
para los dos anteriores, también parece existir un componente here-
ditario que favorece el desarrollo de CCR.

Los pacientes con un familiar de primer grado afectado por CCR
tienen de 2 a 3 veces más riesgo de desarrollar este tumor que la
población general (109-117), y el riesgo de desarrollarlo a los
40 años es equiparable al riesgo de la población general de 50
años (115). Los familiares de primer grado también tienen mayor
riesgo que la población general de desarrollar adenomas de
colon (118) al igual que tener un familiar de primer grado con ade-
nomas de colon aumenta el riesgo de desarrollar CCR (119). En la
tabla 12 resumimos el riesgo de desarrollar CCR en función de la his-
toria familiar (118).
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TABLA 12. Riesgo de desarrollar CCR en función
de la historia familiar

Historia familiar Multiplica el riesgo por

1 familiar de primer grado 2-3 veces
2 familiares de primer grado 3-4 veces
1 familiar diagnosticado antes de los 50 años 3-4 veces
1 familiar de segundo o tercer grado ≈ 1,5 veces
2 familiares de segundo grado ≈ 2-3 veces
1 familiar de primer grado con adenomas de colon ≈ 2 veces



Hasta la fecha no existen estudios prospectivos controlados que
evalúen el efecto del screening sobre la mortalidad por CCR de fami-
liares de pacientes con dicho tumor; por tanto, las recomendacio-
nes actuales se basan en datos empíricos.

Los estudios realizados hasta la fecha indican que el riesgo de de-
sarrollar CCR se produce a una edad menor en el caso de pacien-
tes con historia familiar con respecto a lo que sucede en la pobla-
ción general. Parece, por tanto, coherente comenzar el programa
de screening a una edad más temprana: se recomienda iniciar el
screening a los 40 años si el familiar fue diagnosticado con 60 años
o más; en el caso de familiares diagnosticados antes de los 60 años,
se aconseja iniciar el screening 10 años antes de la edad a la que se
diagnosticó el familiar (27). Por lo demás, el método de screening es
superponible al de la población general en los casos en los que el fami-
liar se diagnostica con más de 60 años; sin embargo, la American
Cancer Society aconseja un estudio completo del colon si dos o
más familiares de primer grado han sido diagnosticados de CCR o
adenomas de colon antes de los 60 años con un intervalo aconse-
jado entre cada exploración de 5 años (34). Por lo expuesto ante-
riormente, es recomendable que la anamnesis de los pacientes con
historia familiar de CCR incluya la edad al diagnóstico de los familia-
res de primer grado con CCR y pólipos adenomatosos, el número
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TABLA 13. Evidencia disponible con respecto al riesgo de CCR
en población con antecedentes familiares 
de adenomas o cáncer

Nivel Grado
de evidencia de recomendación

Tener un familiar de primer grado
con CCR aumenta el riesgo de desarrollarlo 1a A

Tener un familiar de primer grado
con adenomas de colon aumenta el riesgo
de CCR 1a A

Realizar screening de CCR en familiares
de primer grado de pacientes afectados
disminuye la mortalidad por CCR en los últimos 5 C



de familiares afectados, el número de pólipos/tumores, la localización
de los mismos, recoger datos sobre familiares de segundo grado
siempre que exista un familiar de primer grado afectado y antece-
dentes familiares de otros tumores para descartar CCHNP.

La Asociación Española de Gastroenterología (AEG) propone el
siguiente algoritmo expuesto en la figura 3 para el screening de
pacientes con historia familiar de CCR.
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FIGURA 3. Algoritmo para el screening de pacientes con historia
familiar de CCR

Historia familiar de CCR y/o adenoma colorrectal sin criterios
de CCHNP/PAF
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Propuesto por la Asociación Española de Gastroenterología.



Grupos de alto riesgo. Síndromes hereditarios
relacionados con el CCR

La principal importancia del CCR hereditario es el riesgo incremen-
tado de CCR, y, frecuentemente, de otros tumores en las familias
afectadas, generalmente en edades más jóvenes que los diagnos-
ticados en la población general. Si no se detectan estos casos here-
ditarios, el cribado del CCR en estas familias no se realizará ade-
cuadamente, lo cual conlleva un aumento de la mortalidad en
edades tempranas en los sujetos afectados (120).

Las características clínicas que deben hacer sospechar una forma
familiar de susceptibilidad al cáncer en un sujeto diagnosticado de
cualquier tipo de enfermedad neoplásica son (121): 1) cáncer que
ocurre en un sujeto joven comparado con la edad de presentación
habitual para ese tumor; 2) desarrollo de múltiples tumores en un
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TABLA 14. Clasificación de los síndromes hereditarios de CCR (120)

1. Síndromes asociados a poliposis (< 1% de todos los CCR):
— Síndromes asociados a pólipos adenomatosos.
— Poliposis adenomatosa familiar y variantes:

• Síndrome de Gardner.
• Síndrome de Turcot.
• PAF atenuada.

— Síndromes asociados a pólipos hamartomatosos.
— Síndrome de Peutz-Jeghers.
— Poliposis juvenil:

• Síndrome de poliposis mixta hereditaria.
— Síndrome de Cowden:

• Síndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba.
• Síndrome de Ruvalcaba-Myhre.
• Síndrome de Bannayan-Zonana.
• Síndrome de Soto.
• Enfermedad de Lhermitte-Duclos.

— Síndrome de Gorlin.
2. CCR hereditario no asociado a poliposis (3-5% de todos los CCR):

— Síndrome de Lynch.
— Síndrome de Muir-Torre.
— Síndrome de Turcot.



órgano o de tumores bilaterales en órganos dobles; 3) desarrollo de
más de una neoplasia primaria de cualquier tipo en un mismo suje-
to; 4) historia familiar de cáncer del mismo tipo en uno o más fami-
liares de primer grado, y 5) alta tasa de cáncer en la familia. Exis-
ten libros que recogen sumarios de los síndromes familiares
relacionados con el cáncer (121).

El CCR hereditario se puede dividir en dos grupos (tabla 14) según
se asocie o no a la presencia de múltiples pólipos en el colon (120).
Los síndromes asociados a poliposis se clasifican según la histo-
logía de los pólipos. La forma más común e importante de los sín-
dromes asociados a poliposis es la poliposis adenomatosa familiar
(PAF). Otras formas de poliposis hereditaria son los síndromes de
pólipos hamartomatosos, de los cuales el más frecuente es el sín-
drome de Peutz-Jeghers. El CCR hereditario no asociado a poli-
posis (CCHNP) es mucho más frecuente que las formas asocia-
das a poliposis; en este síndrome, el riesgo de CCR a lo largo de
la vida es el 70-80%, pero no se asocia a un incremento en el núme-
ro de adenomas de colon.

Cáncer colorrectal hereditario no asociado 
a poliposis

El CCHNP, también conocido como síndrome de Lynch, es una alte-
ración autosómica dominante con alta penetrancia (aproximada-
mente el 80% de los sujetos con la alteración genética desarrollan
CCR) que supone un 2-6% de todos los adenocarcinomas de colon.
Está causado por mutaciones germinales de genes reparadores
del ADN. Los CCR que se desarrollan en relación con este síndro-
me presentan algunas características diferenciales con respecto a
los cánceres esporádicos (122): 1) se desarrollan en edades más
jóvenes (edad media de 48 años); 2) principalmente se localizan en
el colon derecho (70% son proximales al ángulo esplénico), y 3) los
CCR sincrónicos (dos o más tumores simultáneos separados por
mucosa de colon normal) y metacrónicos (tumores nuevos que se
desarrollan al menos 6 meses tras el diagnóstico del cáncer inicial)
son mucho más frecuentes que en los casos de CCR esporádicos.
Los cánceres sincrónicos se producen en un 5-20% de los pacien-
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tes, y la tasa de cánceres metacrónicos es de 1-3% por año, depen-
diendo de la longitud del colon tras la resección inicial (123), lo cual
es una tasa muy superior a la observada en los casos esporádicos.
El término CCHNP es equívoco, porque en este síndrome los cán-
ceres se desarrollan a partir de adenomas de colon (aunque no
existan múltiples pólipos adenomatosos), pero la secuencia adeno-
ma-carcinoma es más rápida que en los casos esporádicos (120).

Comparados con los CCR esporádicos, los cánceres desarrollados
en el contexto de CCHNP se localizan más frecuentemente en el colon
derecho, son menos diferenciados y tienen algunas características
histológicas, como la infiltración linfocitaria del tumor. Algunos estu-
dios han demostrado que la supervivencia es mejor que en el cán-
cer esporádico cuando se controla por el estadio tumoral (120). Las
familias con CCHNP también tienen riesgo alto de presentar otros
tumores extracolónicos, principalmente de endometrio (en el 42%
de las mujeres pertenecientes a estas familias), pero también de estó-
mago (19%), vía biliar (18%), urológicos (10%) y de ovario (9%) (124).
Genéticamente no es posible en la actualidad determinar qué fami-
lias tienen predisposición a desarrollar cánceres extracolónicos (125).

Existen variantes de este síndrome, en las que se asocian otros cán-
ceres, como los adenomas sebáceos, carcinomas y queratoacan-
tomas en el síndrome de Muir-Torre, y el glioblastoma en el síndro-
me de Turcot (120).

Diagnóstico clínico

El diagnóstico clínico de CCHNP se establece a partir de la histo-
ria familiar y se basa en los siguientes criterios:
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TABLA 15. Criterios de Ámsterdam I

Criterios de Ámsterdam I (126)

— Tres o más familiares afectados de CCR, uno de ellos familiar de primer grado de los
otros dos.

— Dos o más generaciones sucesivas afectadas.
— Uno o más familiares afectados de CCR diagnosticado antes de los 50 años de edad.
— Exclusión de la PAF.



Criterios de Ámsterdam I: fueron establecidos en 1990 (126) por
un grupo internacional de expertos (The International Collaborative
Group on Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer).

Estos criterios fueron criticados por ser demasiado restrictivos para
llegar al diagnóstico en el ámbito clínico, sobre todo en familias peque-
ñas, por lo que fueron modificados (Criterios de Ámsterdam II) para
incluir el riesgo aumentado de neoplasias extracolónicas (127).

Criterios de Bethesda: con el desarrollo de los análisis genéticos,
se hizo evidente que la sensibilidad de los criterios de Ámsterdam
para detectar familias con CCHNP es baja, por lo cual en 1996 un
grupo de expertos, patrocinados por el National Cancer Institute, pro-
puso los criterios de Bethesda, menos restrictivos, para identificar
a una mayor proporción de pacientes afectados de CCHNP; estos
criterios han sido recientemente modificados con el apoyo de la
Sociedad Americana de Gastroenterología y del National Cancer Ins-
titute en el año 2002, lo que ha dado lugar a nuevas recomenda-
ciones respecto al diagnóstico de CCHNP (128). Los criterios de
Bethesda se han desarrollado para identificar pacientes con una alta
probabilidad de padecer CCHNP a los cuales estaría indicado deter-
minar la existencia de mutaciones de los genes reparadores del ADN.
En este sentido es importante señalar que los criterios de Bethes-
da no son criterios diagnósticos de CCHNP, cuyo diagnóstico clíni-
co sigue basándose en los criterios de Ámsterdam. Los criterios de
Bethesda modificados todavía están en proceso de validación.

Desde el punto de vista práctico, hay una serie de circunstancias que
deben hacernos considerar la posibilidad de CCHNP: el diagnósti-
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TABLA 16. Criterios de Ámsterdam II

Criterios de Ámsterdam II (127)

— Tres o más familiares afectados de una neoplasia asociada al CCHNP (CCR, cáncer de
endometrio, intestino delgado, uréter o pelvis renal), uno de ellos familiar de primer
grado de los otros dos.

— Dos o más generaciones sucesivas afectadas.
— Uno o más familiares afectados de CCR diagnosticado antes de los 50 años de edad.
— Exclusión de la PAF en los casos de CCR.



co de CCR o de ovario en pacientes jóvenes (< 50 años); la existencia
de varios miembros en la familia con CCR, de endometrio u otro cán-
cer relacionado con el síndrome, o la concurrencia de varios tumo-
res asociados con el CCHNP en el mismo individuo.

Diagnóstico genético

La identificación de una mutación germinal en algunos de los genes
reparadores del ADN permite confirmar el diagnóstico molecular
de CCHNP. Los genes más frecuentemente implicados son:
hMSH2, hMLH1, hMSH6, hMSH3, hPMS2 y hPMS1. Más del 90%
de los casos de CCHNP son debidos a mutaciones de los genes
hMSH2 y hMLH1 (25). Entre un 5 y un 10% de familias con CCHNP,
frecuentemente con formas atenuadas, se caracterizan por la muta-
ción del gen MSH6 (120).

Se detecta alguna mutación germinal en genes reparadores en un
45-65% de los pacientes que cumplen los criterios de Ámster-
dam (130) y más del 90% de los casos genéticamente caracteri-
zados presentan mutaciones en los genes hMSH2 (38%) y hMHL1
(59%) (131, 132). El porcentaje es menor en los casos que cumplen
criterios menos estrictos.
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TABLA 17. Criterios de Bethesda

Criterios de Bethesda modificados (128, 129)

— Pacientes con CCR que pertenecen a familias que cumplen los criterios de Ámsterdam.
— Pacientes con 2 neoplasias asociadas al CCHNP, incluyendo CCR sincrónico o

metacrónico y cáncer extracolónico (endometrio, ovario, gástrico, hepatobiliar, intestino
delgado, uréter o pelvis renal).

— Pacientes con CCR y un familiar de primer grado con CCR, neoplasia extracolónica
asociada al CCHNP o adenoma colorrectal; uno de los cánceres diagnosticado antes de
los 50 años de edad y el adenoma antes de los 40 años de edad.

— Pacientes con CCR o cáncer de endometrio diagnosticado antes de los 50 años de edad.
— Pacientes con CCR localizado en el colon derecho e histológicamente indiferenciado

diagnosticado antes de los 50 años de edad.
— Pacientes con CCR tipo células en anillo de sello (compuesto por más del 50% de

células en anillo de sello) diagnosticado antes de los 50 años de edad.
— Pacientes con adenoma colorrectal diagnosticado antes de los 40 años de edad.



Los tumores de los pacientes con CCHNP tienen un marcador feno-
típico presente en más del 95% de los casos, la inestabilidad de
microsatélites (véase Introducción), que sólo está presente en un
15% de los cánceres esporádicos (133). Esta circunstancia apoya
la conveniencia de evaluar la presencia de inestabilidad de micro-
satélites como procedimiento de selección de los individuos con
una mayor probabilidad de presentar mutaciones en los genes impli-
cados en el CCHNP, con lo que se consigue aumentar el rendi-
miento del análisis genético (132). En la actualidad, se han con-
sensuado los marcadores que deben utilizarse para establecer la
presencia o ausencia de inestabilidad de microsatélites en un tumor
(BAT25, BAT26, D5S346, D2S123, D17S250) (134). De acuerdo
con estas recomendaciones, los resultados deberían ser referidos
como inestable alto (más de un marcador afectado), inestable bajo
(un marcador afectado) o estable (ningún marcador afectado).

En los pacientes con tumores con inestabilidad alta está indica-
do realizar el análisis mutacional de los genes hMSH2 y hMLH1.
La realización de inmunohistoquímica para las proteínas repara-
doras hMSH2 y hMLH1 puede facilitar el análisis mutacional al diri-
girlo hacia el gen concreto que codifica para la proteína no expre-
sada.
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TABLA 18. Probabilidad de detectar mutaciones germinales MLH1
o MSH2 según la historia familiar y el estudio de IMS en
el tumor (120)

Probabilidad de
Criterios clínicos cumplidos detectar mutación (%)

Criterios de Ámsterdam 40-70
Criterios de Ámsterdam + tumor IMS alto 80
Criterios de Ámsterdam (todos menos uno) 20-50
Criterios de Ámsterdam (todos menos uno) + tumor IMS alto 50-60
Criterios de Bethesda 30
Criterios de Bethesda + tumor IMS alto 50
CCR en edad joven con historia familiar 0-30
CCR en edad joven y tumor IMS alto 30
CCR esporádico < 1
CCR esporádico + tumor IMS alto 10



Algunos autores han propuesto estudiar la existencia de inestabili-
dad de microsatélites en todos los CCR para conseguir detectar el
mayor número posible de familias con CCHNP, pero esta práctica
no está recomendada en la actualidad por la mayoría de las guías
clínicas, porque se trata de una propuesta compleja y cara; en el
estudio más amplio que evalúa esta práctica se mostró que era
necesario estudiar 213 casos de CCR para detectar un caso con
CCHNP (135).

En la tabla 18 se muestra la probabilidad de detectar una muta-
ción germinal de los genes reparadores hMSH2 o hMLH1 según los
criterios previos que se cumplan.

En base a todo lo descrito hasta ahora, se pueden establecer,
siguiendo el consenso de los expertos, las recomendaciones sobre
el screening y el estudio genético de los sujetos con posible CCHNP
que se muestran en la tabla 19.
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TABLA 19. Recomendaciones sobre el screening genético
de CCHNP en casos con cáncer

Se debe sospechar una forma de CCR hereditario en los pacientes que cumplan criterios
de Ámsterdam o criterios de Bethesda. A estos pacientes se les debe ofrecer consejo
genético y la posibilidad de realizar estudio genético que confirme el síndrome.

— A los pacientes que cumplan los primeros 3 criterios de Bethesda puede ofrecérseles estudio
genético en sangre periférica para detectar mutaciones en los genes MSH2 y MLH1 (los más
frecuentemente implicados). Si el estudio es negativo, es conveniente estudiar la existencia
de IMS en el tejido tumoral y, en caso de confirmarse un caso inestable alto, podría valorarse
el estudio de mutaciones en otros posibles genes implicados (MSH6 o PMS2).

— Para los pacientes que cumplan uno de los criterios restantes de Bethesda, una
aproximación diagnóstica adecuada puede ser el estudio de IMS o de IHQ en el tejido
tumoral como primer paso, realizando secuenciación genética en sangre periférica en los
casos positivos (IMS-alto o si no se detecta la proteína codificada por el gen en IHQ) (136).

— Las familias que cumplen los criterios de Ámsterdam I pueden beneficiarse del estudio
de IMS o IHQ como primer paso previo al análisis genético, puesto que una proporción
amplia de estas familias pueden no tener alteraciones en el sistema reparador del ADN,
y pueden tener un riesgo de CCR diferente al de los casos en los que sí se demuestran
mutaciones de este sistema (128).

No se recomienda el estudio de IMS/IHQ de forma generalizada en todos los
CCR como práctica clínica habitual.



Screening familiar del CCHNP

La evaluación de los individuos a riesgo en cualquier síndrome
hereditario debe iniciarse siempre con el análisis de un familiar
afectado, con el fin de establecer si la mutación responsable de
la enfermedad en aquella familia concreta es detectable (133). Si
se detecta la mutación en un individuo afectado, el análisis gené-
tico de los restantes familiares a riesgo proporcionará resultados
verdadero-positivos y verdadero-negativos.
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FIGURA 4. Algoritmo para el análisis genético en el CCHNP 
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Cuando no se dispone de un individuo afectado para su evaluación,
el análisis genético puede efectuarse directamente en los familia-
res a riesgo. En esta eventualidad, el análisis únicamente puede pro-
porcionar resultados positivos o no concluyentes, mientras que un
resultado verdadero-negativo tan sólo puede establecerse si se
obtiene un resultado positivo en otro familiar a riesgo (133).

La estrategia para el análisis genético en el cáncer colorrectal here-
ditario no asociado a poliposis se muestra en la figura 4.

Seguimiento de pacientes pertenecientes 
a familias con CCHNP

El cribado del CCR en el CCHNP es eficaz, y va dirigido a la iden-
tificación y resección de pólipos adenomatosos, así como a la
detección de carcinomas en fases iniciales de su desarrollo (30).
Un ensayo clínico no aleatorizado en individuos pertenecientes a
familias con CCHNP con seguimiento a 15 años muestra que el
cribado endoscópico (colonoscopia cada 3 años) se asocia a
una disminución del 62% en la incidencia de CCR (p = 0,02) y
del 66% en la mortalidad global (p = 0,003) en relación con la no
realización de cribado (137). No existen estudios dirigidos espe-
cíficamente a establecer el intervalo idóneo entre exploraciones,
aunque se ha descrito la aparición de CCR a los 2 ó 3 años de
haberse realizado una colonoscopia negativa (137). Esta circuns-
tancia, junto con el hecho de que la progresión desde adenoma
a carcinoma es más rápida en el CCHNP que en los tumores espo-
rádicos (132), justificaría un intervalo más corto (1 ó 2 años) entre
exploraciones.

Asimismo, aunque no existe evidencia directa, se recomienda ini-
ciar el cribado endoscópico a partir de los 20-25 años o 10 años
antes de la edad de diagnóstico del CCR en el familiar afectado más
joven, escogiendo la opción que primero se produzca (25, 30).

Existen evidencias de que el cribado endoscópico de los indivi-
duos a riesgo pertenecientes a familias con CCHNP es efectivo y
menos costoso que no efectuar cribado (137, 138).

Tanto los individuos que han desarrollado CCR como los familiares
a riesgo presentan un riesgo incrementado de presentar una neo-
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TABLA 20. Niveles de evidencia sobre el cribado del cáncer
colorrectal hereditario no asociado a poliposis

Nivel
Actuación de evidencia

Estudio genético
— Individuos con diagnóstico clínico de CCHNP (criterios de Ámsterdam I

o criterios de Ámsterdam II, o criterios de Bethesda + detección
de CCR inestable alto).

— Individuos a riesgo de una familia cuando se ha detectado una mutación
específica en un caso índice, a la edad en que se debe iniciar el cribado
endoscópico. 5

Cribado endoscópico. Colon
— Colonoscopia completa cada 1-2 años desde los 25 años, o 10 años antes

del diagnóstico de CCR en el familiar más joven (lo primero que ocurra).
— Debe realizarse en individuos a riesgo o con riesgo indeterminado

en función del estudio genético.
— No existe edad para finalizar el cribado, ya que el riesgo aumenta

con el tiempo. 3

Cribado de manifestaciones extracolónicas*
— Evaluación ginecológica anual (examen pélvico y aspirado endometrial

con/sin ecografía transvaginal) en mujeres de familias con CCHNP
(riesgo cierto o terminado).

— Valorar cribado de otras neoplasias extracolónicas según
las manifestaciones fenotípicas de cada familia particular*.
Análisis de orina y citología anual desde los 25 años.
Endoscopia alta periódica.
Revisión dermatológica anual. 3

Seguimiento en los casos que desarrollan la enfermedad
— El desarrollo de CCR es indicación de colectomía.
— Es posible valorar colectomía profiláctica en portadores de mutaciones

de genes MMR que no vayan a seguir adecuadamente el programa
de cribado.

— No está indicada la colectomía profiláctica de forma generalizada
en los sujetos con confirmación genética de CCHNP porque un 10-20%
de los casos no desarrollarán la enfermedad (penetrancia del 80%). 5

* Teniendo en cuenta que las neoplasias extracolónicas más frecuentes son las ginecológicas, la mayoría de los
grupos aconsejan revisiones anuales. En el cribado de otras neoplasias hay grupos que aconsejan adecuar el
cribado a la agregación familiar; por ejemplo, cribado mediante gastroscopia en familias con algún antecedente
de cáncer gástrico (141). Sin embargo, los criterios clínicos hasta ahora no han permitido identificar grupos de
riesgo, por lo que otros autores sugieren que se realice el cribado en todas las familias con CCHNP (140).



plasia extracolónica, lo que podría justificar el cribado de ésta (139).
Sin embargo, a diferencia de lo que ocurre con el CCR, no está
demostrada la eficacia de estas estrategias (120). A pesar de ello,
se asume que el potencial beneficio aumenta en aquellas familias
en las que existe una mayor agregación de una determinada neo-
plasia extracolónica (139).

Las recomendaciones actuales (139, 140) sobre el seguimiento de
las familias con CCHNP se muestran en la tabla 20.

Tratamiento quirúrgico en sujetos con CCHNP

Dado que los pacientes con CCHNP presentan un riesgo incre-
mentado de desarrollar tumores metacrónicos, una progresión más
rápida desde adenoma a carcinoma y que en muchas ocasiones
el carcinoma se origina en lesiones planas difíciles de tratar endos-
cópicamente, algunos grupos recomiendan la realización de una
resección extensa (colectomía o proctocolectomía) para el trata-
miento de las neoplasias colorrectales (139, 141). La edad, la pre-
sencia de comorbilidad, la opinión del paciente, así como la locali-
zación del tumor, son factores a tener en cuenta en la decisión
terapéutica. El tratamiento habitual en mujeres afectadas de CCHNP
que desarrollan un carcinoma de endometrio es la histerectomía y
la ooforectomía bilateral (139).

En individuos a riesgo o en portadores de mutaciones en los genes
responsables del CCHNP no existen datos a favor o en contra
para ofertar la realización de una colectomía o una histerectomía
con o sin ooforectomía bilateral profiláctica.

Poliposis adenomatosa familiar

La PAF es una enfermedad autosómica dominante causada por
la mutación germinal del gen APC (Adenomatous Poliposis Coli),
localizado en el cromosoma 5q21. Aproximadamente 1/3 de los
pacientes con PAF no tienen historia familiar y, probablemente,
representan mutaciones germinales de novo. Su incidencia es de
1/10.000 a 1/30.000 nacimientos, y supone menos del 1% del total
de CCR (142).
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El desarrollo de pólipos suele iniciarse a partir de la pubertad, aun-
que habitualmente no ocasiona sintomatología hasta los 30-35 años
de edad. La PAF posee un alto potencial de malignización, de mane-
ra que si no se efectúa el tratamiento quirúrgico, la práctica totali-
dad de pacientes desarrollarán un CCR antes de los 50 años de
edad (121, 143).

Los pacientes con PAF presentan un riesgo alto de varias neopla-
sias extracolónicas (142):

— Tracto digestivo superior (30% en varias series) (144). Los póli-
pos duodenales (presentes en el 45-90% de los pacientes) son
frecuentemente adenomatosos, y su riesgo de cáncer es del
4-12%, constituyendo la principal causa de muerte de los suje-
tos con PAF sometidos a colectomía (145). Los adenomas en
el duodeno distal y en el estómago son menos frecuentes y
tienen menos riesgo de malignización que los de duodeno pro-
ximal o ampulares. Es menos frecuente que aparezcan adeno-
mas en la vía biliar, aunque existen casos documentados de ade-
nocarcinoma en esta localización.

— Cáncer folicular o papilar de tiroides.

— Hepatoblastoma.

— Tumores del SNC (principalmente meduloblastomas).

— Cáncer de páncreas.

Aproximadamente 2/3 de los sujetos con PAF presentan hipertrofia
congénita del epitelio pigmentario de la retina (HCEPR), detectable
mediante oftalmoscopia. Aunque la HCEPR no afecta a la visión y no
tiene potencial de malignización, es útil como marcador temprano
de la enfermedad, ya que puede detectarse en el nacimiento. Por
lo tanto, en las familias con PAF que presentan HCEPR, práctica-
mente todos los individuos que heredan la enfermedad tienen
HCEPR, que puede detectarse de una forma simple en edades jóve-
nes (120). Sin embargo, no se ha demostrado la validez de esta
técnica diagnóstica como alternativa al estudio genético (120).

Una variante de la PAF es el síndrome de Gardner, caracterizado por
la presencia de osteomas y tumores desmoides. Otra variante, aso-
ciada con tumores del SNC, es el síndrome de Turcot (142).
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Diagnóstico clínico

El diagnóstico clínico de PAF se basa en la detección de más
de 100 adenomas distribuidos a lo largo del colon. Está descri-
ta una forma atenuada de la enfermedad, también causada por
mutaciones del gen APC, caracterizada por la existencia de
menor número de adenomas de colon (de 20 a 100), localiza-
dos más frecuentemente en el colon derecho, con menor pene-
trancia en cuanto al desarrollo de CCR, y que se manifiesta en
edades más avanzadas que la forma clásica (aproximadamente
10 años más tarde) (146).

Por lo tanto, el diagnóstico clínico de PAF puede efectuarse cuan-
do un individuo tiene más de 100 adenomas colorrectales o
cuando un individuo tiene múltiples adenomas y es familiar de
primer grado de un paciente diagnosticado de PAF (133). La pre-
sencia de manifestaciones extracolónicas refuerza la sospecha
diagnóstica (147).

Diagnóstico genético

La detección de mutaciones germinales en el gen APC ha permiti-
do el diagnóstico molecular de la enfermedad y, consecuentemen-
te, su aplicación en el cribado de ésta (133). La distribución de las
mutaciones es muy heterogénea, aunque la mayoría de ellas intro-
ducen prematuramente un codón de terminación, lo que compor-
ta la síntesis de una proteína truncada, que no puede participar en
la regulación de la proliferación celular y la apoptosis. La penetran-
cia de estas mutaciones es prácticamente del 100% (25).

Existe una correlación genotipo-fenotipo, de tal forma que la loca-
lización de la mutación en el gen APC condiciona el espectro
clínico de la enfermedad (25). Así, la edad de presentación, la
densidad de pólipos y la presencia de manifestaciones extraco-
lónicas se correlacionan con la localización de la mutación. En
la actualidad, se está investigando esta correlación, y todavía
no hay datos que permitan establecer consecuencias en la prác-
tica clínica habitual.

El análisis genético de APC está indicado para confirmar el diag-
nóstico de PAF y PAF atenuada (133), y debe considerarse en cual-
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quier persona con diagnóstico clínico de PAF, especialmente si tiene
familiares de primer grado menores de 40 años que aún no han
desarrollado la enfermedad.

Existen múltiples métodos comercializados disponibles para el aná-
lisis del gen APC (secuenciación, análisis de ligamiento, prueba de
la proteína truncada, CSGE, SSCP), todos ellos a partir de ADN leu-
cocitario obtenido de sangre periférica (148). A pesar de que la
secuenciación proporciona la máxima sensibilidad para la detección
de mutaciones, la prueba de la proteína truncada es menos labo-
riosa y posee la ventaja de que selecciona aquellas mutaciones con
potencial implicación patogénica, dirigiendo y facilitando el estudio
genético posterior.

Recientemente, en un pequeño porcentaje de casos considera-
dos PAF de novo, se ha detectado una mutación germinal del gen
MYH. En estos casos, el patrón de herencia es autosómico rece-
sivo, lo cual supone que para que se desarrolle la poliposis se requie-
re una mutación germinal en los dos alelos del gen (149).

Screening familiar de la PAF

El estudio genético en las familias con PAF se rige por los mismos
principios que se han comentado en el CCHNP (133) (figura 5). Para
que el estudio genético sea eficaz, es muy aconsejable contar con
un caso índice (es decir, un sujeto de la familia en el que la enfer-
medad se haya desarrollado). La eficacia del estudio genético será
máxima si en este caso índice se detecta la mutación causal. En
este caso, el estudio de los familiares a riesgo permitirá discernir si
este familiar va a desarrollar la enfermedad (si se detecta la misma
mutación que en el caso índice) o si su riesgo es similar al de la
población general (si no se detecta la mutación presente en el caso
índice). En el caso de que no se cuente con el caso índice, los resul-
tados del estudio genético son menos definitivos. En esta situación,
si no se detecta la mutación en el sujeto estudiado, no se puede
asumir que no está en riesgo. Por lo tanto, los sujetos con sospe-
cha de cáncer hereditario en familias en las que no se disponga
de un caso índice, deberán ser incluidos en un programa de criba-
do, independientemente de los resultados del estudio genético
(véase figura 5).

69

Métodos de cribado del cáncer colorrectal en la población general. Evidencias disponibles



Se aconseja ofrecer el estudio genético a partir de los 10-12 años,
ya que hacerlo en edades más precoces no supondría ningún cam-
bio en la actitud médica y podría originar problemas psicosociales
en el niño.

Seguimiento de pacientes pertenecientes a familias con PAF

Está indicado el cribado en todos los sujetos pertenecientes a fami-
lias con PAF en las que no ha sido posible detectar la mutación
del gen APC y en aquellos casos en los que existe confirmación
genética del síndrome. No es necesario este cribado en los suje-
tos pertenecientes a familias en las que se ha detectado una muta-
ción germinal causante, y el estudio genético muestra que esta
mutación no ha sido heredada por ellos.

Existen diversos estudios que demuestran la eficacia del cribado,
en tanto que reduce la mortalidad por CCR en los miembros de
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FIGURA 5. Algoritmo para el análisis genético en la PAF
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las familias con PAF en comparación con los que el diagnóstico
del cáncer se efectúa en una fase sintomática (133, 147, 148).

Las recomendaciones actuales (141, 150) sobre el seguimiento de
las familias con PAF se muestra en la tabla 21.

A los familiares a riesgo (individuos portadores de mutaciones y aque-
llos pertenecientes a familias con PAF en las que no ha sido posible
identificar la mutación causal) debería ofrecérseles una endoscopia
anual o bienal desde los 12-15 años hasta los 30-35 años, y pos-
teriormente a intervalos de 5 años hasta los 50-60 años (133, 141).

La decisión de a qué edad comenzar el cribado endoscópico se
basa en el hecho de que un 1% de los pacientes con poliposis
desarrolla cáncer antes de los 15 años. El 95% de los pacientes con
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TABLA 21. Niveles de evidencia sobre el cribado de la poliposis
adenomatosa familiar

Nivel
Actuación de evidencia

Cribado endoscópico. Colon
— Sigmoidoscopia cada 1-2 años desde los 12-15 años (en individuos

a riesgo o con riesgo indeterminado en función del estudio genético).
— Si estudios negativos, sigmoidoscopia cada 3-5 años a partir de los 35 años.
— Fin de cribado: 55 años (iguales medidas que la población general).
— PAF atenuada: cribado por colonoscopia completa,

desde los 18 hasta los 55 años. 3

Cribado endoscópico. Tracto digestivo superior
— Gastroduodenoscopia (incluye uso de endoscopio de visión lateral)

cada 1-3 años a partir de los 30-35 años.
— Seguimiento según criterios de Spigelman.
— Considerar cirugía o ampulectomía endoscópica en lesiones avanzadas

pero benignas (estadio IV de Spigelman). 3

Seguimiento en los casos que desarrollan la enfermedad
— El desarrollo de múltiples adenomas de colon es indicación

de tratamiento quirúrgico (colectomía total con anastomosis íleo-rectal,
o proctocolectomía con reservorio íleo-anal).

— Si anastomosis colorrectal, considerar proctectomía en un segundo tiempo
(45-50 años) por el riesgo alto de cáncer de recto. 3 



PAF ha desarrollado adenomas a los 20 años (151). Por lo tanto, a
partir de los 35 años, si todas las endoscopias previas han sido
negativas en cuanto a la detección de adenomas, puede espa-
ciarse el intervalo entre endoscopias y realizarlas cada 3-5 años
hasta los 50-60 años; a partir de esta edad, si no se han detecta-
do adenomas, las recomendaciones serían las mismas que para
la población general.

En el caso de la PAF clásica, puesto que la expresión de la enfer-
medad es la existencia de adenomas múltiples en todo el colon,
se acepta que el cribado se realice mediante sigmoidoscopia (133).

Si se sospecha una PAF atenuada (presencia de múltiples adeno-
mas de colon, en número de 20 a 100, y desarrollo de CCR a eda-
des más avanzadas), el cribado debe iniciarse alrededor de los 18
años y continuar hasta aproximadamente los 55 años. En estos
pacientes es conveniente realizar una colonoscopia completa, debi-
do a la tendencia a presentar pólipos exclusivamente en el colon
derecho (30).

Tratamiento quirúrgico en los sujetos con PAF

En los sujetos en los que se desarrolla la enfermedad (detección
de múltiples adenomas en colon) está indicada la colectomía pro-
filáctica. Ésta supone una colectomía con anastomosis íleo-rectal
o íleo-anal en los individuos con PAF (152), pero el riesgo relativo
de muerte sigue siendo 3,35 veces superior que en la población
general (153). La mayoría de las muertes postcolectomía (55%)
son debidas a neoplasias (tracto digestivo superior, cáncer de recto
en casos de anastomosis íleo-rectal), y un 10% adicional de muer-
tes son debidas a tumores desmoides.

Seguimiento del tracto digestivo superior

Se aconseja realizar gastroscopia para detectar adenomas en trac-
to digestivo superior a intervalos de 1 a 3 años a partir de los 30-35
años, o desde el momento en el que se detectan adenomas de
colon; sin embargo, hay pocos datos científicos que avalen la deci-
sión de a qué edad comenzar la vigilancia o la frecuencia con que
las revisiones endoscópicas deberían realizarse. Los endoscopios
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de visión lateral ofrecen una mayor precisión en la obtención de
biopsias de la región periampular respecto a los de visión frontal.

La mayoría de los adenomas avanzados en duodeno se desarrollan
a partir de los 40 años (154). Si se indica una colectomía debe rea-
lizarse una gastroscopia previa para determinar la existencia de ade-
nomas que pudieran ser tratados en el mismo tiempo quirúrgico. En
la actualidad, no existen datos publicados que demuestren una
reducción en la mortalidad por cáncer duodenal como consecuen-
cia de la vigilancia endoscópica.

Para identificar los sujetos con mayor riesgo de presentar adeno-
carcinoma duodenal puede utilizarse la clasificación de Spigelman
(tabla 22) (155, 156). Esta clasificación también puede usarse para
determinar los intervalos entre endoscopias, realizándose cada 2-
3 años para los estadios 0 a II, y cada 6-12 meses para los esta-
dios III y IV (154). En un estudio de 106 individuos con PAF y ade-
nomas duodenales con un intervalo medio entre las endoscopias
de 46 meses, sólo se detectó una evolución en el estadio de estas
lesiones en un 9% de los casos (157).

Un estudio del hospital de San Marcos ha publicado datos de
114 sujetos seguidos durante 10 años. Seis casos (edad media 64
años) desarrollaron adenocarcinoma duodenal, y 4 de ellos ya pre-
sentaban al principio un estadio IV de Spigelman (158). Estos datos
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TABLA 22. Clasificación de Spigelman de los adenomas ampulares
en la PAF

Grados de enfermedad. Puntuación

1 2 3

Número de pólipos 1-4 5-20 > 20

Tamaño (mm) 1-4 5-10 > 10

Histología Tubular/hiperplásico Túbulo-velloso Velloso

Displasia Leve Moderada Grave

Estadio 0 = 0 puntos; Estadio I = 1-4 puntos; Estadio II = 5-6 puntos; Estadio III = 7-8 puntos; Estadio IV = 9-
12 puntos.



hacen que se aconseje valorar la resección (ampulectomía endos-
cópica o quirúrgica) en los casos con lesiones avanzadas pero
benignas (estadio IV de Spigelman). La mortalidad por enfermedad
metastática es alta (46%) en los pacientes intervenidos por ade-
nocarcinoma duodenal, por lo que se recomienda indicar trata-
miento quirúrgico antes de que se desarrolle el cáncer invasivo, y
realizar posteriormente un seguimiento estrecho para detectar reci-
divas (159).

Seguimiento de otras lesiones extraintestinales

Los tumores desmoides son lesiones de crecimiento lento, local-
mente agresivos pero que no metastatizan. Se originan habitual-
mente en la pared abdominal y el mesenterio. Se desconoce la fisio-
patología de estos tumores, aunque es habitual hallar el antecedente
de cirugía abdominal previa e historia familiar de éstos.

Existen otras neoplasias extraintestinales asociadas a la PAF. Dada
su baja incidencia y el reducido rendimiento del cribado específi-
co, éste no está justificado. Algunos grupos sugieren la conveniencia
de un examen anual o bienal del tiroides mediante ecografía (133).

Colectomía profiláctica y seguimiento

La mortalidad peroperatoria es baja en la actualidad. La elección
entre anastomosis íleo-rectal o proctocolectomía con reservorio íleo-
anal depende de la existencia y número de adenomas en recto, aun-
que cada vez más autores consideran que es la proctocolectomía
total el tratamiento de elección (120).

Los pacientes con PAF tratados quirúrgicamente presentan riesgo
de desarrollar nuevos adenomas (12-29%), tanto a nivel del rema-
nente rectal en los tratados mediante colectomía como en el reser-
vorio ileal en los tratados mediante proctocolectomía (141). Por este
motivo, y a pesar de que no existen estudios que evalúen la efica-
cia de la vigilancia endoscópica en pacientes con PAF interveni-
dos quirúrgicamente, se aconseja efectuar una exploración endos-
cópica del recto o del reservorio de manera periódica.

Teniendo en cuenta que el riesgo de recurrencia de adenomas es
mayor en los pacientes en los que se ha preservado el recto, la
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periodicidad de las exploraciones será de 6 a 12 meses en esta
situación, mientras que se podrá espaciar a 3-5 años en los pacien-
tes portadores de un reservorio (133). Si se detectan pólipos, está
indicada la resección endoscópica.

El momento en el que indicar la colectomía debe individualizarse;
el cáncer es muy raro que se desarrolle antes de los 20 años, por
lo que generalmente se indica la cirugía hacia esta edad. Si se rea-
liza anastomosis íleo-rectal, está indicada la revisión endoscópica
anual del remanente rectal hasta que se realice una proctectomía
con reservorio íleo-anal. Algunos autores recomiendan esta cirugía
a la edad de 45-50 años, debido al riesgo creciente documentado
de cáncer de recto (160, 161), y en edades más jóvenes si no se
logra una vigilancia adecuada de los adenomas rectales o si se
desarrolla cáncer de recto.

Quimioprofilaxis

Como complemento al seguimiento endoscópico, se ha estudia-
do la efectividad de los fármacos antiinflamatorios no esteroides
(AINEs) y de los inhibidores selectivos de la COX-2. En algunos estu-
dios se ha mostrado una disminución del número y el tamaño de los
adenomas de colon en sujetos con PAF tratados con estos fárma-
cos, aunque su efectividad parece estar relacionada más con un
enlentecimiento de la progresión de los adenomas que con una pre-
vención real de su desarrollo, por lo que no es probable que pueda
utilizarse la quimioprofilaxis como alternativa al tratamiento quirúr-
gico (120).
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SEGUIMIENTO DE SUJETOS

CON ADENOMAS DE COLON

Los pacientes en los que se han extirpado por completo todos los
adenomas encontrados en una sigmoidoscopia tienen un riesgo de
CCR multiplicado por dos, pero no tienen incrementado el riesgo
de cáncer de recto (18). El riesgo residual tras la extirpación de ade-
nomas mediante colonoscopia completa no se conoce en la actua-
lidad, incluso es posible que la mayoría de los pacientes tengan
un riesgo muy bajo tras una colonoscopia inicial en la que se hayan
extirpado todas las lesiones encontradas (162).

El fundamento teórico que justifica la vigilancia mediante colonos-
copia de los sujetos con adenomas de colon se basa en estudios
que han mostrado una alta proporción de casos con adenomas en
el seguimiento (30-50%) (163, 164). Sin embargo, el objetivo del
seguimiento es la prevención del CCR más que la detección de
pequeños adenomas, muchos de los cuales no llegarán a malig-
nizarse. Puesto que los adenomas avanzados (mayores o iguales
a 1 cm, con componente velloso o con displasia grave) tienen un
riesgo muy superior de malignización (165), el objetivo del scree-
ning es detectar estos pólipos antes de que se hagan invasivos. La
efectividad y el coste-efectividad de la vigilancia de los pacientes
con adenomas requiere establecer un equilibrio entre conseguir
el efecto protector que supone extirpar los adenomas de colon y
maximizar los intervalos entre exploraciones, de forma que los
pacientes reciban la mejor atención y se utilicen los recursos apro-
piados (64). Algunos estudios indican que la colonoscopia se uti-
liza en exceso en la actualidad en el seguimiento de los pacientes
con adenomas (166).

El National Polyp Study americano realizó una comparación alea-
torizada de diferentes intervalos de seguimiento en 1.418 pacien-
tes con algún adenoma extirpado en la colonoscopia basal. En
este estudio, la tasa de detección de adenomas avanzados o
cáncer fue del 3%, tanto si se habían sometido a una como si
se les habían realizado 2 colonoscopias en el plazo de 3 años (163).
En el estudio escandinavo de pólipos se mostró que la inciden-



cia de adenomas avanzados era mayor en sujetos evaluados a
los 4 años con respecto a los vigilados a los 2 años (8,6% ver-
sus 5,2%), aunque la diferencia no fue estadísticamente signifi-
cativa (164).

Estos resultados sugieren que la primera colonoscopia de segui-
miento puede realizarse con seguridad a los 3 años de la explora-
ción basal en la mayoría de los pacientes, excepto aquellos que
pertenezcan a grupos de riesgo muy alto o muy bajo (162).

Estratificación del riesgo de desarrollar
adenomas avanzados

El rendimiento global de la colonoscopia en el seguimiento de los
pacientes con adenomas es bajo (aproximadamente 314 colonos-
copias por cada CCR detectado) (167). Por este motivo, se inten-
ta estratificar a los pacientes con adenomas en función de su ries-
go de desarrollar adenomas avanzados metacrónicos, de modo que
sean aquellos con mayor riesgo los que sean sometidos a un segui-
miento más intensivo. Diversos estudios han mostrado que el ries-
go de desarrollar adenomas avanzados o cánceres está en relación
con las características de los adenomas extirpados, y que, por lo
tanto, las colonoscopias de seguimiento podrían realizarse en dife-
rentes intervalos de tiempo según este riesgo.

Grupo de bajo riesgo

Varios estudios han identificado un grupo de bajo riesgo, correspon-
diente a sujetos con 1 ó 2 adenomas inferiores a 1 cm, en los que sería
suficiente realizar un control endoscópico a los 5 años (168, 169).
Los diversos estudios muestran resultados discordantes con res-
pecto a la importancia de la histología como predictora de riesgo.
Por otro lado, la clasificación histológica de los adenomas es sub-
jetiva y la reproductibilidad es baja.

Los estudios disponibles sugieren que el beneficio comparado con
los riesgos de la colonoscopia parece ser pequeño en sujetos con
sólo 1 ó 2 adenomas pequeños en el colon, y, por lo tanto, la colo-
noscopia de seguimiento, en caso de llevarse a cabo, podría demo-
rarse hasta 5 años (162).

78

EVIDENCIA CIENTÍFICA en Cribado del cáncer colorrectal



Grupo de alto riesgo

Existen evidencias de que los pacientes con 3 o más adenomas tie-
nen un riesgo alto de desarrollar adenomas avanzados y cáncer,
especialmente si uno de los adenomas es grande (≥ 10 mm).

En el National Polyp Study (163), el 9% de los pacientes con 3 ó
más adenomas y el 5% de aquellos con un adenoma grande en la
endoscopia basal desarrollaron algún adenoma avanzado durante
el seguimiento, comparado con el 1% entre los sujetos con un solo
adenoma basal. Un análisis del registro de adenomas de la Cleveland
Clinic Foundation (168) mostró que, comparado con los sujetos con
1 ó 2 adenomas pequeños, el riesgo de desarrollar adenomas avan-
zados o cáncer en el seguimiento se multiplica por 5 para los casos
con múltiples adenomas pequeños en la endoscopia basal y por 10
si se han extirpado múltiples adenomas, uno de los cuales es mayor
de 1 cm. La alta tasa de recurrencia tras la extirpación de múltiples
adenomas puede resultar, en parte, de que cuando hay muchos póli-
pos es más fácil que algunos pasen desapercibidos (69, 74).

Se han publicado 2 estudios que evalúan el riesgo a largo plazo
de CCR tras la extirpación de pólipos grandes distales. El riesgo
se multiplicó por 3 (comparado con el de la población general) en
los pacientes con pólipos grandes (> 1 cm) y por 5 en los que pre-
sentaban pólipos grandes y múltiples (170). En el estudio del Hos-
pital de San Marcos (18) el riesgo se incrementó 4 veces tras la extir-
pación de adenomas grandes o con componente velloso y 7 veces
si, además, había múltiples adenomas.

Estos datos sugieren que está justificado realizar una colonoscopia
de control a los 12 meses en los sujetos con múltiples adenomas
pequeños o varios adenomas, siendo alguno de ellos mayor o igual
a 10 mm (162).

En base a todo lo descrito hasta ahora, algunos autores han esta-
blecido las recomendaciones de vigilancia endoscópica que se
muestran en la tabla 1.

Significado de una colonoscopia de seguimiento negativa

En pacientes con historia de adenomas, una colonoscopia negati-
va durante el seguimiento se asocia con una menor incidencia de
adenomas en la colonoscopia siguiente (171).
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TABLA 1. Resumen de los niveles de evidencia sobre
el seguimiento de los sujetos con adenomas

A. Recomendaciones según el tamaño y el número de adenomas
en la colonoscopia basal

Nivel
Recomendación de evidencia

Riesgo de cáncer o adenomas avanzados
Puede estratificarse según los hallazgos de la colonoscopia basal
y según los hallazgos de las siguientes colonoscopias 1b

Riesgo bajo: 1-2 adenomas < 10 mm
No seguimiento o control a los 5 años hasta que una colonoscopia sea negativa 5

Riesgo intermedio: 3-4 adenomas pequeños o 1 ≥ 10 mm
Control a los 3 años hasta 2 colonoscopias consecutivas negativas 5

Riesgo alto: ≥ 5 adenomas o ≥ 3 adenomas, uno ≥ 10 mm
Control inicial a los 12 meses y después según hallazgos 5

Tomado de Atkin y Saunders (163).

B. Recomendaciones sobre el seguimiento de adenomas de colon según otras
sociedades médicas (64)

Intervalo Nivel
Sociedad (años) de evidencia 

ACG
1-2 adenomas < 1 cm y sin AF de CCR 5
> 2 adenomas / > 1 cm/vellosos/displasia grave o AF de CCR 3 5
Colonoscopia negativa en el seguimiento 5

AGA
1-2 adenomas < 1 cm 5
> 2 adenomas / > 1 cm/vellosos o displasia grave 3
Colonoscopia negativa en el seguimiento 5 5

ACS
1 adenoma < 1 cm 3-6
Colonoscopia negativa en el seguimiento *
1 adenoma > 1 cm / ≥ 2 adenomas/vellosos/displasia grave 3 5
Colonoscopia negativa en el seguimiento 3
Segunda colonoscopia negativa en el seguimiento *

ACG: American College of Gastroenterology; ACS: American Cancer Society; AGA: American
Gastroenterological Association.
* Recomendaciones iguales a la población con riesgo estándar.



Ningún estudio ha aportado evidencia con respecto al grado de pro-
tección de una sola colonoscopia negativa en sujetos de «alto ries-
go» en la colonoscopia basal. Un estudio mostró que una primera
colonoscopia negativa en el seguimiento de sujetos con múltiples
adenomas no excluye el desarrollo de adenomas en el seguimien-
to posterior (172). Por lo tanto, mientras no se disponga de otros
datos, puede asumirse que en los pacientes de riesgo alto este ries-
go persiste a pesar de que no se detecten lesiones en la primera
colonoscopia de control.

Estos datos sugieren que una colonoscopia de seguimiento nega-
tiva puede ser suficiente en sujetos de bajo riesgo, pero que se
requieren al menos dos colonoscopias negativas para que los
pacientes con riesgo alto pasen a continuar el cribado como en la
población general (162).

¿Cuándo se finaliza la vigilancia en un programa de cribado?

En general, se considera que el punto de corte para considerar fina-
lizado un programa de cribado del CCR es 75 años, en base a que
la esperanza de vida restante es probablemente inferior al tiempo
que requieren los adenomas para desarrollarse y convertirse en cán-
cer invasivo. Este punto de corte se puede modificar en función
de los deseos del paciente, el grupo de riesgo al que pertenezca y
la existencia de otras enfermedades asociadas (162).

Efecto de la historia familiar de CCR en el seguimiento
de pacientes con adenomas

Diversos estudios han mostrado que la prevalencia de adenomas
en la colonoscopia basal de sujetos con antecedentes familiares
de CCR es superior a la de la población general (60, 173).

No existen evidencias que aconsejen que las recomendaciones en
el seguimiento de los adenomas sean diferentes en función de la
historia familiar, a menos que se sospeche un síndrome hereditario
relacionado con el CCR (162).
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SEGUIMIENTO DE SUJETOS TRAS

EL DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DE CCR

Razones para hacer seguimiento en los pacientes
tratados por CCR

1. Detección de problemas relacionados con la cirugía reciente
(curación de la herida, problemas de estomas, problemas uri-
narios o disfunción sexual tras cirugía rectal).

2. Detección de recurrencias de la enfermedad en un estadio pre-
sintomático que permita la curación de esta recurrencia.

3. Vigilancia de lesiones metacrónicas. Entre un 5 y un 10% de
pacientes desarrollarán un cáncer metacrónico.

4. Aportar apoyo psicológico al paciente con cáncer.

Un programa de seguimiento de pacientes con CCR incluye visi-
tas médicas ambulatorias, evaluación clínica, hematológica, radio-
lógica y vigilancia endoscópica. Estas medidas se pueden combi-
nar de múltiples formas, lo que supone una gran variabilidad de
actuaciones en la práctica habitual (174).

El papel inicial de la colonoscopia es detectar todas las posibles lesio-
nes sincrónicas (adenomas o cánceres), por lo que se recomienda
realizar esta exploración durante el estudio preoperatorio o en los pri-
meros 6 meses tras la cirugía si la colonoscopia inicial no se pudo
completar por tratarse de un cáncer obstructivo (175, 176).

Detección de recidivas de la enfermedad

El 80% de las recidivas tras la resección del CCR ocurren en los
primeros 2 años tras la cirugía, por lo que tradicionalmente el segui-
miento se ha realizado de forma más intensiva en este tiempo. A
pesar de ello, se ha mostrado que el 78% de las recidivas locales
y el 62% de las recidivas a distancia ya habían producido sínto-
mas en el momento del diagnóstico, y algunos pacientes espera-
ban a su próxima cita médica antes de dar a conocer sus síntomas.

 



Incluso cuando se han establecido programas de seguimiento inten-
sivo no se ha conseguido detectar un 50% de las recidivas asinto-
máticas (177). Aunque algunos estudios han demostrado que los
pacientes en los que se detectan recidivas asintomáticas son los
que más probablemente son sometidos a cirugía con intención
curativa, no existen evidencias de que haya una mayor supervivencia
en la mayoría de los casos. La proporción de pacientes en los que
se detectan recidivas potencialmente curables es probablemente
inferior al 1% (178). Estudios aleatorizados que han comparado dis-
tintos programas de seguimiento han concluido que la mayoría de
las recidivas del CCR son extraluminales y, por lo tanto, es más pro-
bable que se detecten usando métodos no endoscópicos, como
técnicas radiológicas o determinación de niveles de antígeno car-
cinoembrionario (CEA). Un meta-análisis reciente que engloba estos
estudios (179) encontró una tasa muy baja de recidivas en la anas-
tomosis, detectables por colonoscopia (3,2%).

El papel del CEA es también incierto. Se esperan los resultados de
un amplio estudio aleatorizado sobre la monitorización del CEA,
iniciado en 1983, pero los resultados iniciales indican que la ciru-
gía llevada a cabo como consecuencia de un incremento en el
CEA no tiene efecto en la supervivencia a largo plazo de los pacien-
tes (178).

Detección de cánceres metacrónicos

No existe evidencia de que el seguimiento mediante colonoscopia
tenga un impacto significativo en la supervivencia tras la resección
de un CCR. Sin embargo, los pacientes con CCR tienen mayor pre-
disposición a desarrollar adenomas y otros CCR que la población
general (178).

El riesgo de desarrollar un cáncer metacrónico está relacionado con
la edad al diagnóstico del primer CCR (180). En un estudio de 6.579
sujetos seguidos con una media de 3,4 años tras la resección de un
CCR, la tasa de incidencia estandarizada para un segundo cáncer fue
de 1,5 (IC 96% = 1,2-1,8), y fue significativamente mayor en los pacien-
tes más jóvenes (38,3-7,6-2,2 y 1,2 para pacientes de 30-39 años,
40-49 años, 50-59 años y más de 60 años, respectivamente) (181).
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Las recomendaciones actuales de varias sociedades médicas (182)
se muestran en la tabla 1.

El cáncer de recto representa un caso especial en la vigilancia post-
resección, ya que tiene una mayor tasa de recurrencias locales.
Estas recurrencias dependen, en gran medida, del tipo de técnica
quirúrgica utilizada. La tasa de recurrencias locales es baja (< 10%)
cuando se realiza escisión total del mesorrecto, y llega a ser del
2,4% cuando se administra quimio-radioterapia neoadyuvante (183).
En la actualidad, se está estudiando el papel de la ecoendoscopia
(USE) rectal en la evaluación rutinaria de las anastomosis. Algunos
estudios han sugerido que la detección precoz de recurrencias loca-
les de cáncer de recto mediante USE se asocia a una mejor super-
vivencia (184), y un grupo multidisciplinar ha sugerido la asocia-

85

Seguimiento de sujetos tras el diagnóstico y tratamiento de CCR

TABLA 1. Recomendaciones sobre el seguimiento de pacientes
con CCR

ASCO NCCN ESMO AGA
Año 1999 2002 2002 2003

Valoración c/3-6 meses x 3 c/3 meses x 2 c/6 meses para
clínica años y anual años y c/6 cáncer distal;

después meses hasta 5 años resto anual x 3 años

PFH No recomendado No recomendado No recomendado

CEA c/2-3 meses x c/3 meses x 2 años No recomendado
2 años para c/6 meses x 5 años

estadios II y III para ≥ T2

Ecografía No recomendado No recomendado Anual x 3 años
abdominal

TC No recomendado Sólo en No recomendado
abdominal situaciones

especiales

Colonoscopia Pre-peri operatoria. Si no pólipos al Cada 1.ª al año
Después, diagnóstico, 5 años 2.ª en 3 años

c/3-5 años c/3-5 años Resto: c/5 años 

ASCO: American Society of Clinical Oncology; NCCN: National Comprehensive Cancer Network; ESMO:
European Society for Medical Oncology; AGA: American Gastroenterological Association.



ción de sigmoidoscopia y USE periódicas en el seguimiento de estos
pacientes (185). Sin embargo, no existe ningún ECA que haya eva-
luado el papel de la USE en la supervivencia de los pacientes con
recurrencias locales del cáncer de recto (64). Por otro lado, este
seguimiento intensivo parece menos útil en los casos en los que
se ha hecho un tratamiento completo con quimio-radioterapia neo-
adyuvante seguida de cirugía con escisión del mesorrecto, ya que,
como se ha dicho, la tasa de recurrencias locales en estos casos
es muy baja (64).
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