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Resumen El cáncer colorrectal (CCR) es una de las neoplasias más frecuentes en los 
países desarrollados, y hasta un 5% de todos los casos ocurre en el contexto de un síndro-
me hereditario. Estas formas hereditarias demandan, en muchas ocasiones, un alto grado 
de sospecha para su diagnóstico, y requieren de un manejo especíico y especializado. 
Además, el diagnóstico del CCR hereditario tiene importantes consecuencias no sólo para 
el paciente, para el que hay medidas de prevención altamente efectivas, sino también 
para los familiares, que pueden ser portadores de la misma condición. Los avances más 
signiicativos en el campo del CCR hereditario se han producido en el diagnóstico y carac-
terización del síndrome de Lynch y el síndrome de poliposis serrada. 
© 2012 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Genetics of colorectal cancer

Abstract Colorectal cancer (CRC) is one of the most frequent neoplasms in developed 
countries and up to 5% of all cases occur in the context of a hereditary syndrome. These 
hereditary forms often require a high index of suspicion for their diagnosis and speciic 
and specialized management. Moreover, a diagnosis of hereditary CRC has major 
consequences not only for the patient –for whom there are highly effective preventive 
measures– but also for the patient’s relatives, who may carry the same condition. The 
most signiicant advances in the ield of hereditary CRC have been produced in the 
diagnosis and characterization of Lynch’s syndrome and serrated polyposis syndrome. 
© 2012 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Síndrome de Lynch

Introducción

El síndrome de Lynch (antes denominado cáncer colorrectal 
[CCR] hereditario no polipósico) es la forma más frecuente 
de CCR hereditario, siendo responsable del 1-3% de todos los 
casos de CCR1,2. La causa de este síndrome es una mutación 
germinal en uno de los llamados genes reparadores del ADN 
(MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2). El malfuncionamiento de este 
sistema ocasiona la acumulación de errores durante la repli-
cación del ADN, que tienden a ocurrir con mayor frecuencia 
en las secuencias repetitivas del ADN (microsatélites) donde 
la ADN polimerasa es menos iable. El síndrome de Lynch se 
caracteriza por una predisposición al desarrollo de diferen-
tes tumores, principalmente CCR (riesgo acumulado del 40-
80%) y cáncer de endometrio (40-60%), habitualmente a 
edades jóvenes de la vida2. Aunque el espectro de tumores 
es más amplio: estómago, vías urinarias, ovario, intestino 
delgado, piel, sistema nervioso central, éstos son mucho 
menos frecuentes (riesgo acumulado < 10%). Los tumores de 
los pacientes con síndrome de Lynch presentan unas altera-
ciones moleculares características, como la pérdida de ex-
presión de la proteína correspondiente al gen mutado (de-
tectable por inmunohistoquímica), y la presencia de 
inestabilidad de microsatélites (que traduce la acumulación 
de errores en la replicación del ADN a consecuencia de la 
deiciencia en el sistema de reparación)1,3. Es importante 
tener en cuenta que hasta un 10-15% de todos los CCR pue-
den presentar inestabilidad de microsatélites o pérdida de 
expresión de MLH1/PMS2 debido a la silenciación somática 
de MLH1 secundaria a la metilación de la región promotora 
de este gen4. Este fenómeno ocurre frecuentemente en pa-
cientes de edad avanzada sin antecedentes familiares de 
CCR, y no se trata de una condición hereditaria. 

El diagnóstico del síndrome de Lynch supone un reto en la 
práctica clínica, principalmente porque en muchas ocasio-
nes se requiere un alto grado de sospecha para llegar a un 
diagnóstico. Esto, unido a la falta de conocimiento del sín-
drome por una proporción signiicativa de los profesionales 
implicados en el manejo de los pacientes con CCR y la habi-
tual falta de recogida de la historia familiar5, hacen que 
este síndrome permanezca infradiagnosticado. Así, una de 
las estrategias más aceptadas es el uso de unos criterios 
clínicos para seleccionar a los pacientes con CCR con mayor 
probabilidad de ser portadores de una mutación (crite- 
rios revisados de Bethesda)1, y analizar la presencia de dei-
ciencia del sistema de reparación del ADN en el tumor de 
éstos (inmunohistoquímica para MLH1/MSH2/MSH6/PMS2 
y/o inestabilidad de microsatélites). En el caso de detectar 
alteración del sistema de reparación del ADN, estaría indi-
cado realizar el estudio genético en línea germinal (habi-
tualmente sangre) del gen correspondiente a la proteína 
perdida. Sin embargo hay autores que sugieren que debería 
realizarse inmunohistoquímica para las proteínas reparado-
ras del ADN en todos los pacientes con CCR (estrategia uni-
versal), o al menos en los menores de 70 años (recomenda-
ción de Jerusalén) dada la baja sensibilidad de los criterios 
clínicos6,7. 

El diagnóstico del síndrome de Lynch permite aplicar me-
didas preventivas centradas principalmente en el CCR y el 

endometrio/ovario en las mujeres. La estrategia de preven-
ción en el caso del CCR consiste en la realización de colo-
noscopias de cribado cada 1-2 años a partir de los 20-25 
años8. Esta estrategia ha demostrado disminuir la mortali-
dad por CCR de forma signiicativa. En el caso de aparición 
de un CCR, dado el alto riesgo de aparición de un CCR me-
tacrónico en el seguimiento, se recomienda la realización 
de una colectomía total con anastomosis ileorrectal, espe-
cialmente en pacientes jóvenes9. 

Este año se han presentado varios estudios interesantes 
en relación con la estrategia diagnóstica del síndrome de 
Lynch, el uso de nuevas tecnologías en las colonoscopias de 
cribado y el manejo clínico de los pacientes con cáncer de 
recto. 

Estrategia diagnóstica 

En relación con la estrategia diagnóstica, con el objetivo de 
evaluar el grado de cumplimiento de los criterios revisados 
de Bethesda en 2 centros de tercer nivel en Reino Unido, 
Adelson et al presentaron los resultados de un estudio en el 
que se evaluó el porcentaje de pacientes con CCR derivados 
adecuadamente a una consulta de consejo genético por el 
cumplimiento de uno de los mencionados criterios10. Duran-
te un período de 18 meses se diagnosticaron 554 pacientes 
con CCR en los 2 centros. Noventa y siete (17,5%) de ellos 
cumplían alguno de los criterios revisados de Bethesda; sin 
embargo, sólo en 9 (9,3%) se realizó una derivación a una 
consulta de consejo genético o se realizó estudio del siste-
ma de reparación del ADN en el tumor (inmunohistoquímica 
de MLH1/MSH2/MSH6/PMS2 o estudio de inestabilidad de 
microsatélites). Estos resultados ponen de maniiesto que  
< 10% de los pacientes con sospecha de síndrome de Lynch 
en Reino Unido sigue el manejo clínico recomendado por las 
guías clínicas. Este hecho, probablemente generalizable a 
otros sistemas sanitarios, tiene importantes implicaciones 
clínicas, tanto para el diagnóstico como para el manejo de 
las familias con síndrome de Lynch, y pone de maniiesto la 
necesidad de mejorar la estrategia diagnóstica. 

En este sentido, Moreira et al presentaron los resultados 
de un estudio de datos agrupados de 4 grandes cohortes de 
pacientes con CCR (n = 10.206) evaluando la estrategia más 
efectiva para el diagnóstico de síndrome de Lynch (criterios 
revisados de Bethesda frente a recomendación de Jerusalén 
frente a estrategia universal frente a modelo derivado del 
análisis multivariado de los datos agrupados)11. Los pacien-
tes de este estudio fueron reclutados en el seno de 3 estu-
dios de base poblacional (EPICOLON, Ohio y Helsinki), y el 
Colon Cancer Family Registry (C-CFR), un registro interna-
cional de CCR con 6 centros administrativos en Estados Uni-
dos, Canadá y Australia. Este estudio incluyó 312 pacientes 
con mutación en uno de los genes reparadores del ADN 
(MSH2, n = 129; MLH1, n = 114; MSH6, n = 40; PMS2, n = 29). 
En las cohortes de base poblacional (n = 3.671 probandos), 
la estrategia universal (sensibilidad, 100%; valor predictivo 
negativo, 100%) fue signiicativamente superior a la utiliza-
ción de los criterios revisados de Bethesda (sensibilidad, 
87,8%; valor predictivo negativo, 99,7%), a la recomenda-
ción de Jerusalén (sensibilidad, 85,4%; valor predictivo ne-
gativo, 99,7%) y a la estrategia selectiva derivada del estu-
dio multivariado consistente en el estudio del sistema de 
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reparación en el tumor de pacientes con CCR diagnosticado 
antes de los 70 años, y en pacientes > 70 años que cumplan 
alguno de los criterios de Bethesda (sensibilidad, 95,1%; va-
lor predictivo negativo, 99,9%). Pese a una ligera menor 
sensibilidad, la estrategia selectiva dio como resultado una 
reducción del 34,8% de pacientes en los que analizar el sis-
tema de reparación del tumor, y una reducción del 28,6% en 
el número de pacientes sometidos a análisis genético en 
comparación con la estrategia universal. Los resultados de 
este estudio demuestran que si no se utiliza la estrategia de 
cribado universal en el tumor mediante el estudio del siste-
ma de reparación del ADN (inmunohistoquímica o estudio 
de inestabilidad de microsatélites), un porcentaje signiica-
tivo de pacientes con síndrome de Lynch permanece sin 
diagnosticar y, por tanto, debería recomendarse la realiza-
ción de la estrategia universal para la identiicación de este 
síndrome. Según los resultados de este estudio, si los recur-
sos son limitados, el cribado molecular en pacientes con 
CCR diagnosticado antes de los 70 años y en pacientes > 70 
años que cumplan al menos 1 de los criterios revisados de 
Bethesda podría ser una alternativa aceptable. 

Nuevas técnicas en colonoscopia

El cribado y vigilancia de CCR mediante colonoscopias cada 
1-2 años en pacientes con síndrome de Lynch ha demostra-
do disminuir la mortalidad por CCR8. Sin embargo, y pese a 
un seguimiento adecuado, hasta un 20% de pacientes a 10 
años desarrolla un CCR9. Este hecho se atribuye principal-
mente a 2 circunstancias: la falta de detección de lesiones 
planas en el colon mediante colonoscopia, y la carcinogéne-
sis acelerada propia de este síndrome. Por tanto, y en rela-
ción con el primer punto, la colonoscopia en pacientes con 
síndrome de Lynch debe cumplir un estándar de calidad, si 
cabe, superior a la colonosocopia de cribado en población 
de riesgo medio. Así, estudios recientes sugieren que el uso 
de cromoendoscopia o narrow band imaging en pacientes 
con síndrome de Lynch podría contribuir a detectar más le-
siones, especialmente planas y, por tanto, ayudar a preve-
nir la aparición de un CCR en estos pacientes12-15. Sin embar-
go hay datos contradictorios, y en los estudios publicados 
hasta el momento la secuencia en la realización de las ex-
ploraciones no fue aleatoria. Bisschops et al presentaron un 
estudio en el que se evaluó la utilidad del sistema de i-scan 
de Pentax, un modo de cromoendoscopia digital, en la de-
tección de lesiones en pacientes con síndrome de Lynch se-
gún diagnóstico clínico o genético16. Para ello, 49 pacientes 
con síndrome de Lynch fueron aleatorizados a realizar una 
colonoscopia de alta deinición (HDC) seguida de i-scan 
(grupo 1, n = 25) o viceversa (grupo 2, n = 24). La tasa de 
detección de lesiones fue de 0,73 ± 019 para el i-scan y 0,36 
± 0,12 para HDC (p = 0,095). En el grupo 1, 14 lesiones se 
detectaron con HDC y posteriormente 15 con i-scan. En el 
grupo 2, 21 lesiones fueron detectadas primero con i-scan y 
posteriormente 4 con HDC. En los grupos 1 y 2, la tasa de 
lesiones endoscópicas no detectadas (miss rate) fue del 52 
y el 16%, respectivamente, y fue signiicativamente dife-
rente en favor de i-scan (p < 0,01; intervalo de conianza 
[IC] del 95%, 0,38-0,87). Al subanalizar por adenomas se 
encontraron resultados similares (tasa de adenomas no de-
tectados del 58 y 13%, respectivamente [p < 0,05; IC del 

95%, 0,24-0,96]). No hubo diferencias en el tiempo de ins-
pección entre ambos grupos. Los resultados de este estudio 
sugieren que la cromoendoscopia digital con el sistema i-
scan facilita la detección de lesiones en pacientes con sín-
drome de Lynch y van a favor del uso de esta tecnología en 
sujetos de alto riesgo. 

Manejo del cáncer de recto 

Como se ha comentado más arriba, el riesgo de CCR me-
tacrónico en pacientes con síndrome de Lynch que ya han 
presentado un CCR es alto, y la colectomía total suele ser 
la opción preferida9. Sin embargo, cuando el cáncer se lo-
caliza en el recto, el consejo sobre el tipo de cirugía a 
realizar se complica por consideraciones como el empeo-
ramiento de la función intestinal o la necesidad de esto-
ma. Ko Win et al presentaron un estudio con el objetivo de 
determinar el riesgo de CCR metacrónico en pacientes con 
síndrome de Lynch sometidos a resección anterior o resec-
ción abdominoperineal por un cáncer primario de recto. 
Para ello, usando la serie de casos del Colon Cancer Family 
Registry (C-CFR) identiicaron 79 pacientes con síndrome 
de Lynch intervenidos de cáncer de recto (18 MLH1, 55 
MSH2, 4 MSH6 y 2 PMS2) y calcularon el riesgo de CCR me-
tacrónico mediante el método Kaplan-Meyer. Durante 866 
personas-años de seguimiento (mediana de 9 años, rango 
1-32 años) desde el diagnóstico del cáncer de recto, un 
total de 21 (27%) pacientes fueron diagnosticados de cán-
cer de colon metacrónico (incidencia: 24,2; IC del 95%, 
15,8-37,2 por 1.000 personas-año). La incidencia en pa-
cientes sometidos a resección anterior fue similar a la de 
los sometidos a resección abdominoperineal (26,8, IC del 
95%, 15,5-46,1 por 1.000 personas-año; 21,0, IC del 95%, 
10,5-42,1 por 1.000 personas-año, respectivamente; p = 
0,1). El riesgo acumulado de cáncer de colon metacrónico 
fue del 19% (IC del 95%, 9-31) a los 10 años, del 47% (IC del 
95%, 31-68) a los 20 años y del 69% (IC del 95%, 45-89) a los 
30 años después de la resección quirúrgica. No hubo dife-
rencia en la frecuencia de colonoscopias de vigilancia en-
tre los 2 tipos de cirugía. En conclusión, este estudio pone 
de maniiesto que en pacientes con síndrome de Lynch 
diagnosticados de cáncer de recto, pese a realizarse colo-
noscopias de vigilancia de forma correcta, el riesgo de 
cáncer de colon metacrónico es sustancial y es similar al 
reportado en pacientes con cáncer primario de colon. Pese 
a que la cirugía del recto puede conllevar implicaciones 
importantes para la continencia y la necesidad de estoma, 
dado el alto riesgo de tumores metacrónicos, la cirugía 
extensa (proctocolectomía) debería contemplarse sobre 
todo para los pacientes más jóvenes.

Síndrome de poliposis serrada

Introducción

Los pólipos hiperplásicos en el colon se han considerado tra-
dicionalmente lesiones benignas sin riesgo de maligniza-
ción. Sin embargo, hoy sabemos que los pólipos hiperplási-
cos son tan sólo una parte del espectro de los llamados 
pólipos serrados, que incluyen diferentes subtipos de lesio-
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nes con una característica histológica común, la apariencia 
“en dientes de sierra”, con potencial de transformación a 
CCR a través de la llamada “vía serrada”17,18. Durante la 
última década ha habido un cambio en el paradigma que 
consideraba a los adenomas como los únicos precursores de 
CCR, y tanto los clínicos como los patólogos están aunando 
esfuerzos en el diagnóstico y caracterización de estas lesio-
nes. 

El síndrome de poliposis serrada (SPS) –antes llamado sín-
drome de poliposis hiperplásica–, es una condición que se 
caracteriza por la presencia de pólipos serrados (pólipo hi-
perplásico/pólipo o adenoma serrado sésil/adenoma serra-
do tradicional) múltiples y/o grandes, que predispone al 
desarrollo de CCR19-21. De acuerdo a la última revisión de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS), el SPS se deine 
como: a) presencia de al menos 5 pólipos serrados proxima-
les al colon sigmoides, siendo 2 de ellos ≥ 10 mm de diáme-
tro, o b) cualquier número de pólipos serrados proximales al 
colon sigmoides en un individuo con antecedentes familia-
res de primer grado (FPG) de SPS, o c) > 20 pólipos serrados 
de cualquier tamaño distribuidos a lo largo de todo el colon. 
Aunque arbitraria, esta deinición ha sido de gran utilidad 
para estandarizar el diagnóstico clínico y llevar a cabo estu-
dios de investigación.

Clínicamente, el SPS es una entidad heterogénea. La dis-
tribución por sexos es similar y la edad mediana al diagnós-
tico es de 44-62 años (rango, 10-90). Típicamente, los póli-
pos serrados suelen estar distribuidos por todo el colon, 
pese a que se ha descrito un fenotipo proximal que se ca-
racteriza por múltiples pólipos serrados > 1 cm en el colon 
proximal, y un fenotipo distal caracterizado por múltiples 
pólipos serrados en el recto-sigma de pequeño tamaño. Los 
pacientes con SPS presentan con frecuencia adenomas sin-
crónicos19,21. El riesgo de CCR es desconocido, aunque los 
estudios de casos retrospectivos sugieren un aumento del 
riesgo del orden del 20-50%19,21,22. Un estudio retrospectivo 
describió un riesgo acumulado del 7% a los 5 años durante el 
seguimiento19. Los FPG de los pacientes con SPS tienen un 
riesgo aumentado de CCR20 y el síndrome parece no asociar-
se a otras neoplasias extracolónicas. En relación con el ma-
nejo clínico, el tratamiento quirúrgico se considera indica-
do cuando el número o tamaño de los pólipos hace imposible 
el seguimiento endoscópico, siendo la colectomía total la 
cirugía recomendada, con posterior vigilancia del remanen-
te rectal. En los casos en que se decide seguimiento endos-
cópico, se deben resecar todos los pólipos > 3-5 mm, pese a 
que no hay evidencia al respecto23. 

El SPS es una entidad de reciente descripción para la 
cual existen todavía múltiples incógnitas, principalmente 
en relación con el diagnóstico, su posible causa genética, 
su historia natural, y el fenotipo clínico y molecular. Este 
año se presentaron estudios interesantes en relación con 
la diicultad al diagnóstico, el manejo endoscópico, el 
riesgo de neoplasia en los FPG y el riesgo de neoplasias 
extracolónicas. 

Diagnóstico del síndrome de poliposis serrada

El diagnóstico del SPS representa un reto en la práctica clí-
nica debido a la diicultad en la detección de los pólipos 
serrados (especialmente los proximales) y la falta de des-

cripción anatomopatológica de los pólipos serrados23. Ade-
más, dada la descripción reciente de este síndrome, hay 
cierto desconocimiento por parte de los profesionales de 
los criterios diagnósticos. En este sentido, este año se pre-
sentaron los resultados de un estudio en el que se revisaron 
529 colonoscopias derivadas a un servicio de endoscopia di-
gestiva para la resección de un pólipo sésil > 2 cm24. Veinte 
(4%) pacientes cumplían los criterios diagnósticos de la 
OMS. De éstos, sólo 1 paciente fue diagnosticado de SPS por 
el médico que realizó la derivación, en 12 (60%) el diagnós-
tico se realizó en la unidad de endoscopia del centro de 
referencia y en otros 8 el diagnóstico se realizó durante la 
revisión de los resultados en el contexto del estudio. Por lo 
tanto, la principal causa del infradiagnóstico del SPS consis-
tió en la falta de detección de pólipos serrados por parte de 
la colonoscopia inicial, seguido de la falta de aplicación de 
los criterios diagnósticos de la OMS. En conclusión, estos 
datos ponen de maniiesto la necesidad de, por un lado, 
mejorar la detección endoscópica de los pólipos serrados y, 
por otro, de aplicar de forma sistemática los criterios diag-
nósticos de SPS. 

Vigilancia endoscópica en pacientes con síndrome 
de poliposis serrada

Pese a que hay evidencia de que el SPS es una entidad 
asociada a un aumento del riesgo de CCR, no existe un 
protocolo uniforme de resección de los pólipos e interva-
los de vigilancia. En este sentido, Hazewinkel et al25 pre-
sentaron un estudio destinado a analizar la eicacia de un 
programa de vigilancia de SPS y los factores asociados a la 
detección de CCR o lesiones avanzadas en el seguimiento. 
Para ello, todos los pacientes con SPS fueron sometidos a 
1 o varias colonoscopias para la resección de todos los pó-
lipos > 3 mm, y posteriormente se realizaron colonosco-
pias anuales. Los adenomas y los pólipos serrados sésiles  
≥ 10 mm, con displasia de alto grado o con componente 
velloso, fueron deinidos como lesión avanzada. De 46 pa-
cientes con SPS, 13 pacientes fueron, de entrada, deriva-
dos a cirugía por CCR (n = 7), elevado número de pólipos 
(n = 4), adenoma no resecable (n = 1) y estenosis de sigma 
(n = 1). Los otros 33 pacientes se trataron endoscópica-
mente y con un intervalo de seguimiento de 2 años (des-
viación estándar ± 0,5), no se diagnosticó ningún CCR de 
intervalo entre colonoscopias. En 9 pacientes (27%) se 
diagnosticó ≥ 1 lesión avanzada durante el seguimiento re-
secándose 305 pólipos (188 pólipos hiperplásicos, 61 ade-
nomas serrados sésiles, 53 adenomas, 2 pólipos mixtos y 1 
adenoma serrado tradicional). En el análisis multivariado, 
un mayor número de adenomas serrados sésiles en la colo-
noscopia inicial se asoció de forma signiicativa a la detec-
ción de ≥ 1 lesión avanzada en el seguimiento (odds ratio: 
1,86; IC del 95%, 1,14-3). En conclusión, los datos de este 
estudio indican que si se consigue la resección endoscópi-
ca de los pólipos > 3 mm en los pacientes con SPS, el se-
guimiento mediante colonoscopias anuales es una estrate-
gia eicaz. La elevada frecuencia (cerca de un 30%) de 
lesiones avanzadas en el seguimiento justiica un estricto 
y adecuado protocolo de vigilancia. Sin embargo hacen 
falta estudios con un seguimiento más largo para determi-
nar la efectividad de este protocolo. 
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Riesgo de neoplasia colorrectal en familiares 
de primer grado de pacientes con síndrome de 
poliposis serrada

Los FPG de pacientes con SPS parecen tener un riesgo eleva-
do de CCR (riesgo relativo [RR]: 5); sin embargo esta infor-
mación se basa en estudios retrospectivos20. El grupo de la 
Dra. Evelien Dekker en Países Bajos presentó los resultados 
de un estudio en el que se evaluó de forma prospectiva la 
prevalencia, distribución y tipo de neoplasia en FPG de pa-
cientes con SPS26. Durante un período de 3 años (2008-2011) 
se invitó a todos los FPG ≥ 35 años a realizar una colonosco-
pia de cribado en 2 centros de referencia en Países Bajos. Se 
calculó la incidencia de CCR, tasa de detección de adeno-
mas y la presencia de ≥ 3 pólipos serrados proximales. En 
total se realizó una colonoscopia de cribado en 71 familiares 
de primer grado (39 hermanos, 28 hijos, 4 progenitores) co-
rrespondientes a 35 familias. No se detectó ningún CCR. Se 
detectaron adenomas en 25 FPG (36%), incluyendo adeno-
mas avanzados en 6 FPG (9%). De todos los FPG < 50 años (n 
= 32), se detectó ≥ 1 adenoma en 10 (32%). La presencia de 
múltiples pólipos serrados se detectó en 4 FPG (6%), de los 
cuales 1 cumplía los criterios de SPS. Estos resultados se 
compararon con la tasa de detección de adenomas en indivi-
duos con antecedentes familiares de CCR previamente pu-
blicada (19%)27, concluyendo que los FPG tienen un riesgo 
elevado de neoplasia colorrectal avanzada que justiica la 
realización de colonoscopias de cribado. A falta de estudios 
prospectivos que evalúen la mejor estrategia, la mayoría de 
grupos coincide en recomendar colonoscopias de cribado en 
los FPG de pacientes con SPS a partir de los 35-40 años con 
una periodicidad de 5 años si no se encuentran lesiones23. 

Riesgo de neoplasia extracolónica en el síndrome 
de poliposis serrada

Pese a que se desconoce la causa genética subyacente en el 
SPS, los FPG de los pacientes con SPS tienen un riesgo au-
mentado de SPS y CCR, lo que sugiere un componente here-
ditario. Aunque otras formas de poliposis (p. ej., poliposis 
adenomatosa familiar) se asocian a manifestaciones extra-
colónicas, la existencia de éstas en el SPS es desconocida. 
Así, el grupo de la Dra. Dekker presentó otro estudio desti-
nado a analizar el riesgo de neoplasias extracolónicas en 
pacientes con SPS y sus FPG, comparándolo con el riesgo en 
la población general ajustado por edad y sexo28. Un total de 
105 pacientes con SPS y 341 FPG de 53 familias fueron in-
cluidos, resultando en 6.423 y 18.935 personas-año de se-
guimiento, respectivamente. El riesgo de neoplasias extra-
colónicas fue similar a la población general, tanto en los 
pacientes con SPS (RR: 0,69; IC del 95%, 0,36-1,33; p = 0,27) 
como en los FPG (RR: 0,92; IC del 95%, 0,69-1,24; p = 0,6). 
En conclusión, este estudio sugiere que en el SPS no existe 
una predisposición a neoplasias extracolónicas, pese a que 
hacen falta más estudios para determinarlo. 

Poliposis asociada al gen MUTYH

La poliposis asociada al gen MUTYH (PAM) es un síndrome de 
herencia autosómica recesiva causado por mutaciones bia-

lélicas en este gen, con un riesgo de CCR de hasta el 100%29. 
Los individuos con mutaciones en ambos alelos de MUTYH 
presentan habitualmente un fenotipo de poliposis adeno-
matosa atenuada (típicamente asociada a pólipos serra-
dos), aunque hasta en un 30% de los casos la única manifes-
tación es el CCR a edades jóvenes30. Así, las mutaciones 
bialélicas en MUTYH explican un porcentaje signiicativo de 
pacientes con poliposis adenomatosa sin mutaciones en el 
gen APC (especialmente en poliposis atenuadas). 

En relación con la PAM, este año se presentaron los resul-
tados de un estudio multicéntrico español (EPIPOLIP), cuyo 
objetivo es investigar la causa de la poliposis múltiple, dei-
nida por la presencia de > 10 adenomas y/o pólipos hiperplá-
sicos31. En este estudio se estudiaron las mutaciones preva-
lentes (Y176C, G393D) en MUTYH en 443 pacientes con 
múltiples pólipos, una vez descartadas otras formas heredi-
tarias de CCR (síndrome de Lynch, PAF por mutación en APC). 
En los pacientes con mutación heterocigota para una de las 
mutaciones prevalentes se estudió el gen completo para des-
cartar otras mutaciones. Treinta y dos pacientes (5,6%) pre-
sentaron mutaciones bialélicas en MUTYH, y en 10 de ellos 
una de las mutaciones fue diferente a las prevalentes. Los 
pacientes con PAM presentaron una mediana de 55 pólipos 
(rango, 10-207) con una edad media de 54 años. Un tercio de 
los casos (33%) presentó CCR y en un 40,6% había pólipos hi-
perplásicos sincrónicos. En conclusión, este estudio revela 
que la prevalencia de mutaciones en MUTYH en los pacientes 
con > 10 pólipos colorrectales es del 5,6%. Es necesario sos-
pechar este síndrome en pacientes con múltiples pólipos 
adenomatosos y/o hiperplásicos, especialmente si hay una 
historia familiar de CCR o pólipos con un patrón recesivo. 
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