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afectados, el grado
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Puntos clave

El 70-80% de los casos de cáncer colorrectal (CCR) se
desarrolla en individuos sin ningún factor de riesgo

evidente y recibe el nombre de CCR esporádico. Un 2-3%
de éstos corresponde a formas hereditarias
(fundamentalmente en el contexto de una poliposis
adenomatosa familiar [PAF] o un CCR hereditario no
asociado a poliposis [CCRHNP]). Por último, existe un
20-25% de CCR que se presenta en pacientes con
antecedentes familiares de CCR, lo que sugiere cierta
susceptibilidad genética sin cumplir los criterios de CCR
hereditario1-3. Este último grupo se conoce como CCR
familiar (fig. 1).

Etiopatogenia del cáncer
colorrectal familiar

Aún no se conocen bien las causas que justifican el incre-
mento del riesgo de desarrollar un CCR en los familiares de
un paciente afectado. Se considera que constituye el resulta-
do de la suma de factores genéticos y medioambientales. No
obstante, las últimas evidencias sugieren que los factores ge-
néticos son los que aportan una contribución más impor-
tante. En este sentido, existen estudios que demostraron que
los cónyuges de pacientes con CCR no presentan el aumen-
to de riesgo observado en sus familiares de primer grado4.
Se han descrito varios genes que parecen estar involucrados
en este incremento leve o moderado del riesgo de CCR.
Laken et al5 demostraron la existencia de una mutación (T
por A en el nucleótido 3920 del gen APC) en el 6% de la
población judía Ashkenazi y en el 28% de los que tenían
historia familiar de CCR. Por otro lado, se ha asociado la
presencia de TβR-I(6A), un alelo del receptor del TGF-β
(transforming growth factor), con una mayor susceptibilidad

genética para desarrollar un CCR y se ha demostrado una
mayor proporción de homocigotos y heterocigotos con este
alelo en pacientes con cáncer de colon comparado con pa-
cientes control6. Por último, existen polimorfismos de algu-
nos genes, como la metilentetrahidrofolatorreductasa y N-
acetiltransferasa, involucrados en el metabolismo de agentes
ambientales, que también se han asociado a una mayor sus-
ceptibilidad genética7.
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Figura 1. Formas de cáncer colorrectal. Estudio EPICOLON.
Tomada de Piñol et al2.
CCR: cáncer colorrectal; PAF: poliposis adenomatosa familiar;
CCHNP: cáncer colorrectal hereditario no asociado
a poliposis; EII: CCR asociado a una enfermedad inflamatoria
intestinal.



Cáncer de colon y riesgo familiar

En la valoración del riesgo individual para desarrollar un
CCR es fundamental la evaluación de los antecedentes perso-
nales y/o familiares. Para ello debe realizarse una correcta his-
toria clínica que recoja los antecedentes de CCR y/o adeno-
mas colorrectales en el propio individuo y en familiares de
primer grado (padres, hermanos, hijos), segundo (abuelos,
tíos, sobrinos) o tercero (bisabuelos y primos) (fig. 2).
Los pacientes sin antecedentes familiares, que se consideran
población de riesgo medio, serán tributarios de cribado a par-
tir de los 50 años de edad (población de riesgo medio de
CCR). En este grupo debe recomendarse el cribado mediante
la detección de sangre oculta en heces anual o bienal y/o sig-
moidoscopia cada 5 años, o colonoscopia cada 10 años8.
Sin embargo, es frecuente que el individuo susceptible de cri-
bado tenga antecedentes familiares de esta neoplasia, habitual-
mente sin llegar a cumplir los criterios de las formas heredita-
rias de CCR (PAF y CCHNP). Se ha descrito de manera
constante que el riesgo de desarrollar CCR en individuos con
un familiar de primer grado afectado de esta neoplasia es
2-3 veces superior al de la población general. Un estudio pros-

pectivo demostró que el riesgo de CCR a la edad de 40 años en
un individuo con un familiar de primer grado afectado de
CCR es aproximadamente el mismo que el de la población ge-
neral a la edad de 50 años9. Los familiares de primer grado de
pacientes con pólipos adenomatosos también tienen un riesgo
incrementado de presentar pólipos adenomatosos y CCR.
La edad de diagnóstico del CCR, el número de familiares
afectados y el grado de parentesco son las principales variables
asociadas al riesgo de CCR en los diferentes estudios (tabla 1).
El factor de riesgo más importante es el número de familiares
de primer grado afectados de CCR. Si existen 2 o más familia-
res de primer grado afectados, el riesgo de presentar una neo-
plasia colorrectal es significativamente mayor que si sólo existe
un familiar de primer grado afectado3. El riesgo es mayor si el
familiar de primer grado afectado fue diagnosticado a una
edad temprana (< 50 años). Un estudio australiano objetivó
que el riesgo relativo para los familiares de un paciente con
CCR era el doble que el de la población general cuando el in-
dividuo afectado había sido diagnosticado a una edad > 55
años. Este riesgo era del triple si el diagnóstico de CCR en el
familiar afectado se realizó entre los 45 y 55 años y del cuádru-
ple si se realizó en un paciente menor de 45 años10 (tabla 2).
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Valorar antecedentes familiares
de CCR y adenomas colorrectales

Individuo en estudio

Estudio específico

No tributario
de cribado

FCS cada
5 años

a partir de
los 40 años*

SOH anual o bienal
o SGC cada 5 años
o FCS cada 10 años

Inicio a los 40 años
Inicio a los
50 años

Sin antecedentes familiares

Edad del individuo en estudio

< 50 años > 50 años

3.er grado 1.er grado2.o grado

1 familiar 2 familiares
o más

1 familiar
> 60 años

2 familiares
o más o

1 familiar
> 60 años

Familiares con antecedentes
de adenomas y CCR
(no CCHNP ni PAF)

Con antecedentes familiares

Familiar con
CCHNP y PAF

Población de
riesgo medio

Figura 2. Estrategia de cribado en función de los antecedentes familiares. PAF: poliposis adenomatosa familiar; CCHNP: cáncer
colorrectal hereditario no asociado a poliposis; CCR: cáncer colorrectal, SOH: sangre oculta en heces; SGC: sigmoidoscopia;
FCS: fibrocolonoscopia. *o 10 años antes de la edad de diagnóstico del individuo afectado más joven.



Existen varios estudios similares que evalúan el riesgo de
CCR en familiares de primer grado de pacientes con antece-
dentes de pólipos adenomatosos colorrectales. En este senti-
do, se ha demostrado que el riesgo de CCR en hermanos y
padres de personas con pólipos adenomatosos es de 1,78 (IC
del 95%, 1,18-2,67). El riesgo se incrementaba hasta un 2,59
(IC del 95%, 1,46-4,58) en hermanos de pacientes con ade-
nomas diagnosticados antes de los 60 años de edad11.
Un reciente metaanálisis12 confirma estos resultados y detalla
los riesgos relativos (RR) para los diferentes subgrupos y
diagnósticos específicos: un único familiar de primer grado
con CCR, 2,25 (IC del 95%, 2,0-2,53); con cáncer de colon,
2,42 (IC del 95%, 2,2-2,65), y con cáncer de recto, 1,89 (IC
del 95%, 1,62-2,21); padre o madre con CCR, 2,26 (IC del
95%, 1,87-2,72), y hermano con CCR, 2,57 (IC del 95%,
2,19-3,02); más de un familiar con CCR, 4,25 (IC del 95%,
3,01-6,08); familiar con CCR diagnosticado antes de los
45 años, 3,87 (IC del 95%, 2,40-6,22), y familiar con adeno-
ma colorrectal, 1,99 (IC del 95%, 1,55-2,55).
Este incremento del riesgo de CCR también se ha objetivado
en familiares de segundo o tercer grado, aunque en este caso
sólo se demostró un incremento del 50% respecto a la pobla-
ción general13.

Estrategia de cribado
en el cáncer colorrectal familiar

A diferencia del CCR hereditario, no se dispone de estudios
prospectivos destinados a comparar estrategias de cribado es-
pecíficas en pacientes con riesgo familiar de CCR. Reciente-
mente se ha publicado un documento de consenso que resume
la evidencia científica al respecto y propone unas recomenda-
ciones definidas para cada situación8. En general, el cribado
será más intensivo que el propuesto para la población de riesgo
medio, ya sea por su periodicidad y/o edad de inicio (fig. 2).
Estas recomendaciones no están dirigidas a los familiares de
pacientes con CCRHNP o PAF, pues el riesgo de presentar-
los es muy superior y requieren un estudio específico. Por otro
lado, es importante remarcar que los individuos que presenten
síntomas o signos de sospecha de CCR no son tributarios de
cribado y debe realizarse sin tardanza una fibrocolonosopia
con el fin de descartar definitivamente una neoplasia colo-
rrectal.
Cuando se trata de un individuo asintomático que no cumple
los criterios establecidos para las formas de CCR hereditario,

el riesgo de esta estrategia vendrá condicionado por el grado
de parentesco, el número de familiares afectados y la edad de
diagnóstico (fig. 2).
Los individuos con 2 o más familiares de primer grado con un
CCR son tributarios de cribado endoscópico cada 5 años, que
deberá iniciarse a partir de los 40 años de edad o 10 años antes
de la edad de diagnóstico del familiar afectado más joven.
Si existe únicamente un familiar de primer grado afectado de
CCR, el riesgo vendrá condicionado por la edad al diagnósti-
co. Cuando se haya efectuado antes de los 60 años de edad, el
cribado aconsejado será el mismo que el recomendado en el
grupo anterior, mientras que si el diagnóstico se efectúa a una
edad igual o superior a los 60 años, el cribado recomendado
es el mismo que el propuesto para la población de riesgo me-
dio (detección de sangre oculta en heces anual o bienal y/o
sigmoidoscopia cada 5 años, o colonoscopia cada 10 años)
pero iniciándolo a los 40 años de edad.
Si los antecedentes de CCR se limitan a familiares de segun-
do grado, el cribado recomendado dependerá exclusivamente
del número de familiares afectados. En los individuos con 2 o
más familiares afectados, el cribado recomendado es el mismo
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Odds ratio para el riesgo de CCR 

Estudio 1 familiar de primer grado afectado 2 familiares de primer grado afectados Según la edad de diagnóstico del caso índice

St John et al 1,8 (1,2-2,7) 5,7 (1,7-19,3) < 45 años, 3,7 (1,5-9,1)

Fuchs et al 1,72 (1,34-2,19) 2,75 (1,34-5,63) < 45 años, 5,4 (1,9-14,6)

Winawer et ala 1,78 (1,18-2,76) 3,25 (1,92-5,52)b < 60 años, 2,6 (1,5-4,6)

Ahsan et al 1,74 (1,24-2,45) – < 50 años, 4,4 (2,2-8,5)

Reproducido de Burt3. aCaso índice afectado de adenoma colorrectal. bUn hermano con adenoma colorrectal y padre con CCR.

Tabla 1. Riesgo de cáncer colorrectal (CCR) en función del número de familiares afectados y de la edad de diagnóstico del caso índice

Situación familiar Riesgo acumulado de CCR

Riesgo de CCR en la población 6%
general (EE.UU.)

Un familiar de primer grado con ↑ 2-3 veces
un CCR diagnosticado
después de los 50 años

Un familiar de primer grado con ↑ 3-4 veces
un CCR diagnosticado
antes o hasta los 50 años

Dos familiares de primer grado ↑ 3-4 veces
con CCR

Un familiar de segundo o tercer ↑ 1,5 veces
grado con CCR

Dos familiares de segundo ↑ 2-3 veces
grado con CCR

Un familiar de primer grado ↑ 2 veces
con adenoma colorrectal

Reproducido de Burt3.

Tabla 2. Riesgo familiar de cáncer colorrectal (CCR)



que el propuesto para la población de riesgo medio pero ini-
ciándolo a los 40 años de edad. Si existe un solo familiar de
segundo grado afectado, el cribado recomendado es idéntico
al propuesto para la población de riesgo medio.
En los casos en los que los antecedentes de neoplasia colo-
rrectal afectan a familiares de tercer grado, el cribado reco-
mendado no difiere del propuesto para la población de riesgo
medio.
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