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El cáncer colorrectal (CCR) ocupa el segundo lugar en
incidencia y mortalidad por cáncer en España.

Un pequeño porcentaje de casos (2-3%) corresponde a
formas hereditarias (tabla 1); entre ellas, las más importantes
son la poliposis adenomatosa familiar (PAF) y el cáncer
colorrectal hereditario no asociado a poliposis (CCHNP).
Las estrategias de cribado de que se dispone en la actualidad
para estas formas de CCR hereditario han demostrado
disminuir la incidencia y mortalidad por CCR e incluyen el
análisis genético y el cribado endoscópico1.
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Síndrome Gen Rasgos fenotípicos característicos

PAF clásica APC Más de 100 adenomas colorrectales. Riesgo de CCR del 100% (< 50 años). Hipertrofia glandular
fúndica, adenomas y adenocarcinomas gastroduodenales y ampulares, hipertrofia epitelio
pigmentario retina, tumores desmoides, osteomas, quistes epidermoides

PAF atenuada APC Variante de PAF. Menor número de pólipos (20-100), predominio en colon derecho,
edad de presentación más tardía que la PAF clásica

Síndrome APC Variante de PAF. Asociación con adenomas y pólipos hiperplásicos gastroduodenales,
de Gardner tumores de partes blandas, osteomas

Síndrome APC Variante de PAF. Asociación con tumores del sistema nervioso central
de Turcot tipo 2 (fundamentalmente meduloblastomas)

CCHNP MMR Desarrollo precoz de CCR (< 50 años), lesiones sincrónicas o metacrónicas frecuentes.
(Síndrome Riesgo elevado de neoplasia en endometrio, estómago, páncreas, sistema urinario, ovario, vía biliar,
de Lynch) intestino delgado

Síndrome Muir MMR Variante de CCHNP. Asociación con queratoacantomas, adenomas sebáceos, 
Torre adenocarcinomas sebáceos

Síndrome MMR Variante de CCHNP. Asociación con tumores del sistema nervioso central
Turcot tipo 1 (fundamentalmente glioblastomas)

PAF: poliposis adenomatosa familiar; CCHNP: cáncer colorrectal hereditario no polipósico; APC: poliposis adenomatosa familiar; MMR: variantes de genes reparadores
(los más frecuentes, MSH2, MLH1); CCR: cáncer colorrectal.

Tabla 1. Formas hereditarias de cáncer colorrectal. Características clínicas y variantes de la poliposis adenomatosa familiar
y del cáncer colorrectal no asociado a poliposis
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El análisis del gen

APC permite

confirmar el diagnóstico

de poliposis

adenomatosa familiar y

realizar el diagnóstico

presintomático a los

familiares con riesgo.

El análisis de los

genes reparadores

del ADN (MSH2 y MLH1)

permite confirmar el

diagnóstico de cáncer

colorrectal hereditario no

asociado a poliposis y

realizar el diagnóstico

presintomático a los

familiares con riesgo.

Ambos análisis son

coste-efectivos, ya

que favorecen que el

cribado endoscópico se

realice únicamente en

los miembros portadores

de mutaciones.

Los pacientes o

familiares con riesgo

de cáncer colorrectal

hereditario deben ser

remitidos a unidades

especializadas para su

registro y atención.

Puntos clave

Cribado en la poliposis
adenomatosa familiar

La PAF es una enfermedad hereditaria autosómica dominan-
te causada por mutaciones germinales en el gen APC2. En un
30-40% de los casos no existen antecedentes familiares y pro-
bablemente se deben a mutaciones de novo3. El diagnóstico
clínico de PAF se establece cuando un individuo tiene más de
100 adenomas colorrectales o cuando tiene múltiples adeno-
mas y es familiar de primer grado de un paciente diagnostica-



do de PAF4,5. La identificación de una mutación germinal en
el gen APC permite confirmar el diagnóstico de PAF. Sin
embargo, en el 20-30% de familias con PAF no es posible
identificar la mutación causal3,6.
El análisis genético de APC está indicado para confirmar el
diagnóstico de PAF y PAF atenuada5 y debe considerarse
en cualquier persona con diagnóstico clínico de PAF, espe-
cialmente si tiene familiares de primer grado menores de
40 años que aún no han desarrollado la enfermedad. Ade-
más, permite el diagnóstico presintomático de los familiares
en riesgo3,5,6 y, con ello, racionalizar el cribado familiar. Exis-
ten múltiples métodos disponibles para el análisis del gen
APC a partir de ADN leucocitario de sangre periférica. La
secuenciación proporciona la máxima sensibilidad para la de-
tección de mutaciones; sin embargo, la prueba de la proteína
truncada es menos laboriosa y posee como ventaja que selec-
ciona las mutaciones con potencial implicación patogénica7.
La evaluación de los individuos con riesgo debe iniciarse siem-
pre con el análisis de un familiar afectado5. Si se detecta la mu-
tación en un individuo afectado, el análisis genético de los res-
tantes familiares en situación de riesgo proporcionará resultados
verdadero-positivos y verdadero-negativos5,8. Por el contrario, si
no se identifica la mutación del gen APC en un individuo afec-
tado, es inútil efectuar el análisis genético de los familiares con
riesgo, dado que el resultado no será concluyente (fig. 1).
Cuando no se puede evaluar a ningún individuo afectado, el
análisis genético puede efectuarse directamente en los fami-

liares en situación de riesgo. En este caso, el análisis única-
mente puede proporcionar resultados positivos o no conclu-
yentes, mientras que un resultado verdadero-negativo sólo
puede establecerse si se obtiene un resultado positivo en otro
familiar en situación de riesgo1,5,8.
A los familiares con riesgo (portadores de mutaciones o per-
tenecientes a familias con PAF en las que no ha sido posible
identificar la mutación causal) debería ofrecerse una endosco-
pia anual desde los 13-15 hasta los 30-35 años y, posterior-
mente, a intervalos de 5 años hasta los 50-60 años5,6. En la
PAF clásica, debido a que los adenomas aparecen difusamen-
te en todo el colon, la realización de una sigmoidoscopia es
suficiente para establecer si un individuo expresa la enferme-
dad5,6. Si se sospecha una PAF atenuada, el cribado debe ini-
ciarse alrededor de los 15-25 años, en función de la edad de
presentación en los familiares9. En estos pacientes es conve-
niente realizar una colonoscopia completa debido a la ten-
dencia a presentar pólipos exclusivamente en el colon derecho9

(fig. 1).

Cribado de las manifestaciones extracolónicas
Los pacientes con PAF tienen un riesgo incrementado de
presentar adenomas y adenocarcinoma duodenal (riesgo rela-
tivo [RR] = 331; IC del 95%, 133-681) o ampular (RR = 124;
IC del 95%, 34-317)10. Aunque no hay estudios que evalúen
la eficacia de una vigilancia endoscópica, se aconseja realizar
una endoscopia gastroduodenal cada 3 años a partir de los 30
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Cribado
endoscópico

Resultado no
conclutente

Análisis de APC
(proteína truncada)

Individuo con PAF
(criterios clínicos)

Sin mutación Mutación

Estudio de familiares de primer grado

Cribado
endoscópico

Análisis de APC
(proteína truncada)

Sin mutación Mutación

Familiar no
afectado de PAF

Familiar afectado
de PAF

Cribado
endoscópico

Iniciar el estudio
 en el familiar

afectado

¿Disponemos
de un familiar afectado

de PAF?
Análisis de APC

(proteína truncada)

Familiar con riesgo
de PAF

Sí No

20-30% 80-70%

Sin mutación Mutación

Familiar
afectado
de PAF

Cribado
endoscópico

Figura 1. Estrategia para el análisis
genético y cribado endoscópico en la poliposis
adenomatosa familiar (PAF).



años de edad. Si se detectan adenomas periampulares en esta-
dios III y IV de Spigelman, el intervalo entre exploraciones
debería ser menor (6-12 meses)6.
El carcinoma papilar de tiroides se presenta en el 2% de los
pacientes con PAF. Dada la baja incidencia de estos tumores
no está justificado un cribado específico, si bien algunos auto-
res sugieren la realización de una ecografía tiroidea anual o
bienal5. Para el diagnóstico precoz del hepatoblastoma en los
hijos de pacientes afectados de PAF, se ha sugerido la deter-
minación periódica de alfafetoproteína y una ecografía desde
el nacimiento hasta los 5 años de edad11.

Cribado en el cáncer colorrectal
hereditario no asociado a poliposis
El CCHNP es una enfermedad hereditaria con patrón auto-
sómico dominante debida a mutaciones germinales en genes
reparadores del ADN, la gran mayoría en MSH2 (38%) y
MLH1 (59%)12,13. El diagnóstico clínico de CCHNP se es-
tablece a partir de la historia familiar y se basa en los criterios
de Amsterdam II (tabla 2)14.
La identificación de una mutación germinal en algunos de los
genes reparadores del ADN confirma el diagnóstico molecu-
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de tumor
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Análisis de inestabilidad
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Inestable altoInestable bajo
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Análisis de
MSH2/MLH1
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Figura 2. Estrategia para el análisis
genético y cribado endoscópico en el
cáncer colorrectal hereditario no
asociado a poliposis (CCHNP).



lar de CCHNP (45-65% de los pacientes que cumplen los
criterios de Amsterdam15). En el resto de pacientes que cum-
plen estos criterios no es posible identificar la mutación cau-
sal16,17. Por lo contrario, familias que no cumplen los criterios
de Amsterdam pueden presentar mutaciones germinales en
estos genes18. La alteración de estos genes comporta la acu-
mulación de múltiples mutaciones somáticas que afectan a
fragmentos repetitivos de ADN (microsatélites) distribuidos
a lo largo del genoma, lo que constituye un marcador fenotí-
pico de esta entidad (fenómeno de inestabilidad de microsa-
télites)5.
Los criterios de Bethesda19 (tabla 2), menos restrictivos que
los de Amsterdam, se desarrollaron para identificar a pacien-
tes con una elevada probabilidad de presentar un CCHNP en
los que estaría indicado determinar la presencia del fenómeno
de inestabilidad de microsatélites en el seno del tumor. En los
pacientes con inestabilidad de microsatélites debería investi-
garse la presencia de mutaciones en los genes reparadores del
ADN19 (fig. 2).
Más del 95% de CCR en pacientes con CCHNP presenta
inestabilidad de microsatélites, mientras que sólo lo presenta un
10-15% de los tumores en pacientes con CCR esporádico5. Es-

ta circunstancia apoya la conveniencia de evaluar la presencia de
inestabilidad de microsatélites como procedimiento de selección
previo de los individuos con una mayor probabilidad de presen-
tar mutaciones en los genes implicados en el CCHNP, con lo
que se consigue aumentar el rendimiento del análisis genéti-
co5,19. El análisis genético de los genes reparadores del ADN
también permite el diagnóstico presintomático de los familiares
en situación de riesgo3,5,6. Debe ofrecerse a los familiares de pri-
mer grado (padres, hermanos e hijos) de individuos portadores
de una mutación germinal en algunos de estos genes.
Existen diversos métodos disponibles para el análisis de los
genes MSH2 y MLH1 (secuenciación, CSGE, SSCP, prueba
de la proteína truncada), todos ellos a partir de ADN leuco-
citario obtenidos de sangre periférica. Se han propuesto dos
aproximaciones para la indicación del análisis genético. La
primera de ellas se basa en la indicación de la prueba en fun-
ción de la historia familiar, empleando los criterios de Ams-
terdam II14 o algunos de los criterios de Bethesda modifica-
dos5 (tabla 2). Una aproximación alternativa es la indicación
del análisis genético tras la realización del análisis de inesta-
bilidad de microsatélites en tejido tumoral de los pacientes
que cumplen alguno de los criterios de Bethesda modifica-
dos19,20 (fig. 2).
En la actualidad se han consensuado los marcadores que de-
ben utilizarse para establecer la presencia o ausencia de ines-
tabilidad de microsatélites en un tumor (BAT25, BAT26,
D5S346, D2S123, D17S250)20. De acuerdo con estas reco-
mendaciones, los resultados deberían ser referidos como
inestable alto (más de 1 marcador afectado), inestable bajo (1
marcador afectado) o estable (ningún marcador afectado).
En los pacientes con tumores con inestabilidad alta está in-
dicado realizar el análisis mutacional de los genes MSH2 y
MLH1. La realización de inmunohistoquímica para las pro-
teínas reparadoras MSH2 y MLH1 puede facilitar el análisis
mutacional al dirigirlo hacia el gen que codifica para la pro-
teína no expresada. Contrariamente, en los pacientes con tu-
mores con inestabilidad baja o estabilidad no está indicado
efectuar el análisis mutacional, dado que es improbable que
tengan mutaciones en estos genes. Por último, si no es posi-
ble realizar el análisis de la inestabilidad de microsatélites en
el individuo afectado o si el paciente o individuo pertenece a
una familia que cumple alguno de los 3 primeros criterios de
Bethesda modificados, puede valorarse la posibilidad de
efectuar directamente el análisis mutacional en el individuo
afectado (fig. 2).
El cribado endoscópico del CCR en el CCHNP es eficaz y
va dirigido a la identificación y resección de pólipos adeno-
matosos, así como a la detección de carcinomas en fases ini-
ciales de su desarrollo9. El cribado endoscópico en familias
con CCHNP ha demostrado una reducción en la incidencia y
mortalidad por CCR21. No existen estudios dirigidos especí-
ficamente a establecer el intervalo idóneo entre exploraciones,
aunque se ha descrito la aparición de CCR a los 2 o 3 años de
haberse realizado una colonoscopia negativa21,22. Esta cir-
cunstancia, junto con el hecho de que la progresión desde
adenoma a carcinoma es más rápida en el CCHNP que en
los tumores esporádicos12, justificaría un intervalo más corto
(1 o 2 años) entre exploraciones. Por otra parte, aunque no
existe evidencia directa, se recomienda iniciar el cribado en-
doscópico a partir de los 20-25 años o 10 años antes de la
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Criterios clínicos de Amsterdam II

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

Dos o más generaciones sucesivas afectadas, y

Uno o más familiares afectados de CCR diagnosticado
antes de los 50 años de edad, y

Exclusión de PAF en los casos de CCR

Criterios de Bethesda modificados

Pacientes con CCR que pertenecen a familias que
cumplen los criterios de Amsterdam

Pacientes con 2 neoplasias asociadas al CCHNP,
incluyendo CCR sincrónico o metacrónico y cáncer
extracolónico (endometrio, ovario, estómago,
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 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
diagnosticado antes de los 50 años de edad

Pacientes con adenoma colorrectal diagnosticado antes
de los 40 años de edad

CCR: Cáncer colorrectal; PAF: poliposis adenomatosa familiar; CCHNP: cáncer
colorrectal no asociado a poliposis.

Tabla 2. Criterios de cáncer colorrectal hereditario
no asociado a poliposis



edad de diagnóstico del CCR en el familiar afectado más jo-
ven, escogiendo la opción que primero ocurra1,5,6,23.

Cribado de las neoplasias extracolónicas
La neoplasia extracolónica más frecuente en el CCHNP es la
de endometrio. Aunque existen ciertas discrepancias a cerca
de su utilidad, la mayoría de grupos recomiendan su cribado
sistemático mediante ultrasonografía a partir de los 25-35
años de edad24. El cribado de otras neoplasias, como la de es-
tómago (incidencia del 13%), ovario (12%), vías urinarias
(4%), sistema nervioso central (3,7%), pelvis renal (3,3%) y
vía biliar (2%)25 podría estar justificado en familias con agre-
gación de alguna de ellas, si bien su eficacia no ha sido de-
mostrada.
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