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Síndrome de Lynch

El síndrome de Lynch (SL) es la forma más frecuente de 
cáncer colorrectal (CCR) hereditario y es 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 re-
paradores del ADN (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2). El malfun-
cionamiento de este sistema ocasiona la acumulación de 
errores durante la replicación del ADN, que tienden a ocu-
rrir con mayor frecuencia en las secuencias repetitivas del 
ADN (microsatélites), donde la ADN polimerasa es menos 
fiable. Este síndrome se caracteriza por una predisposición 
al desarrollo de diferentes tumores, principalmente CCR 
(riesgo acumulado del 40-80%) y cáncer de endometrio (40-

ONCOLOGÍA DIGESTIVA

Cáncer colorrectal familiar y hereditario

Francesc Balaguer

Servicio de Gastroenterología, Hospital Clínic de Barcelona, Centro de Investigación Biomédica en Red de Enfermedades 

Hepáticas y Digestivas (CIBERehd), Institut d’Investigacions Biomèdiques August Pi i Sunyer (IDIBAPS), Barcelona, España

PALABRAS CLAVE 

Cáncer colorrectal 
hereditario;  
Síndrome de Lynch; 
Poliposis serrada; 
Poliposis adenomatosa 
familiar;  
MUTYH

Resumen Hasta un 5% de todos los casos de cáncer colorrectal se deben a un síndrome 
hereditario conocido. Estas formas hereditarias demandan en muchas ocasiones un alto 
itcfq"fg"uqurgejc"rctc"uw"fkcip„uvkeq"{"tgswkgtgp"fg"wp"ocpglq"gurge‡Þeq"{"gurgekcnk-
zado. Además, el diagnóstico del cáncer colorrectal hereditario tiene importantes conse-
cuencias no solo para el paciente, para el que existen medidas de prevención altamente 
efectivas, sino también para los familiares, que pueden ser portadores de la misma con-
fkek„p0"Nqu"cxcpegu"oƒu"ukipkÞecvkxqu"gp"gn"ecorq"fgn"eƒpegt"eqnqttgevcn"jgtgfkvctkq"ug"
han producido en el diagnóstico y caracterización de estos síndromes.  
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Hereditary and familial colorectal cancer

Abstract Up to 5% of all colorectal cancer cases are caused by a known hereditary syn-
drome. These hereditary types often need a higher degree of clinical suspicion to be 
fkcipqugf"cpf"tgswktg"urgekÞe"cpf"urgekcnk¦gf"ocpcigogpv0"Kp"cffkvkqp."fkcipqukpi"jg-
tgfkvct{" eqnqtgevcn" ecpegt" jcu" ukipkÞecpv" eqpugswgpegu" pqv" qpn{" hqt" vjg" rcvkgpv." hqt"
whom there are effective preventative measures, but also for their families, who could 
dg"ecttkgtu"qh"vjg"eqpfkvkqp0"Vjg"oquv"ukipkÞecpv"cfxcpegu"kp"vjg"Þgnf"qh"eqnqtgevcn"ecp-
cer have come from the diagnosis and characterization of these syndromes. 
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60%), habitualmente a edades jóvenes de la vida2. Aunque 
el espectro de tumores es más amplio (estómago, vías uri-
narias, ovario, intestino delgado, piel, sistema nervioso 
central), estos son mucho menos frecuentes (riesgo acumu-
lado < 10%)3. Los tumores de los pacientes con SL presentan 
unas alteraciones moleculares características, como la pér-
dida de expresión de la proteína correspondiente al gen 
mutado (detectable por inmunohistoquímica [IHQ]), y la 
presencia de inestabilidad de microsatélites (IMS), que tra-
duce la acumulación de errores en la replicación del ADN a 
consecuencia de la deficiencia en el sistema de repara-
ción1,4. Es importante tener en cuenta que hasta un 10-15% 
de todos los CCR pueden presentar IMS o pérdida de expre-
sión de MLH1/PMS2 debido a la silenciación somática de 
MLH1 secundaria a la metilación de la región promotora de 
este gen5. Este fenómeno ocurre frecuentemente en pa-
cientes de edad avanzada sin antecedentes familiares de 
CCR, se asocia a mutaciones somáticas en el gen BRAF y no 
se trata de una condición hereditaria. 

El diagnóstico del SL permite aplicar medidas preventivas 
centradas principalmente en el CCR y el endometrio/ovario 
en las mujeres. La estrategia de prevención en el caso del 
CCR consiste en la realización de colonoscopias de cribado 
cada 1-2 años a partir de los 20-25 años6. Esta estrategia ha 
demostrado disminuir la incidencia y mortalidad por CCR de 
forma significativa. En el caso de aparición de un CCR, dado 
el alto riesgo de aparición de un CCR metacrónico en el 
seguimiento, se recomienda la realización de una colecto-
mía total con anastomosis ileorrectal, especialmente en 
pacientes jóvenes7. 

El diagnóstico del SL supone un reto en la práctica clínica, 
principalmente porque en muchas ocasiones se requiere un 
alto grado de sospecha para llegar a un diagnóstico. Esto, 
unido a la falta de conocimiento del síndrome por una pro-
porción significativa de los profesionales implicados en el 
manejo de los pacientes con CCR y la habitual falta de reco-
gida de la historia familiar8, hace que este síndrome perma-
nezca infradiagnosticado1,9. La llamada estrategia universal, 
que consiste en realizar cribado en el tumor mediante el 
estudio del sistema de reparación del ADN (IHQ y/o estudio 
de IMS) en todos los pacientes con CCR ha demostrado ser 
superior en cuanto a sensibilidad en comparación con estra-
tegias basadas en criterios clínicos (criterios revisados de 
Bethesda, criterios de Amsterdam, recomendación de Jeru-
salén)10-12. Por otro lado se han propuesto diferentes mode-
los predictivos de mutaciones germinales en los genes repa-
radores del ADN sobre la base de la historia personal y 
familiar como el PREMM1,2,6, que ha demostrado una sensibi-
lidad similar a los criterios revisados de Bethesda, con la 
ventaja de poder ser aplicado a sujetos sanos13,14. Sin embar-
go, la aplicación de esta o cualquier estrategia diagnóstica 
del SL se estima que es muy baja y heterogénea. 

Este año se han presentado varios estudios interesantes 
en relación con la estrategia diagnóstica del SL.

Evaluación de la implementación del modelo 
PREMM

1,2,6
 en el ámbito poblacional

El modelo PREMM1,2,6 proporciona una estimación cuantita-
tiva del riesgo de ser portador de una mutación germinal 
en los genes MLH1, MSH2 y MSH6 en un sujeto con antece-

dentes personales o familiares de cáncer14. La indicación 
fgn"guvwfkq"igpfivkeq"gp"uwlgvqu"eqp"wp"xcnqt"œ"7'"jc"fgoqu-
trado ser una estrategia efectiva13. Sin embargo, el proce- 
so de aplicación de este modelo no se ha evaluado en la  
práctica clínica habitual. El grupo de la Dra. Sapna Syngal  
presentó un estudio prospectivo de un solo brazo con el 
objetivo de evaluar la implementación del modelo PREMM1,2,6 
en una determinada comunidad en el seno de la práctica de 
la especialidad de gastroenterología15. Para ello, la inter-
vención consistió en formar al personal médico y adminis-
trativo responsable de esta comunidad durante 60 días (pe-
ríodo de formación) y, posteriormente, se evaluaron los 
siguientes 4 meses (período de evaluación). A todos los pa-
cientes adultos de habla inglesa se les consideró candidatos 
y se calculó el valor PREMM1,2,6, y a los pacientes con un 
xcnqt"œ"7'"ug"ngu"qhtgek„"wp"guvwfkq"igpfivkeq"fg"wp"rcpgn"fg"
genes (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM y MUTYH) en los 
laboratorios Myriad Genetics (Salt Lake City). Durante el 
período de estudio se realizaron 138 estudios genéticos (27 
durante la fase de formación, 111 durante la fase de eva-
luación). Durante el primer período, 3/27 (11,1%) fueron 
diagnosticados de SL, con valores del 12,9, 15,4 y 91,8%. 
Durante el segundo período se calculó el PREMM

1,2,6 en 
3.884/3.969 (97,9%) sujetos. De estos, 133 (3,4%) obtuvie-
ron un valor > 5% y en 1 de ellos se detectó una mutación en 
PMS2 (mujer, cáncer de endometrio a los 69 años, valor 
5,3%). Este estudio demuestra que la implementación de un 
modelo predictivo en el ámbito comunitario es posible y 
podría ser una alternativa a la estrategia actual de diagnós-
tico del SL, actualmente realizado sobre la base del caso 
índice con cáncer.

Estrategia universal frente a criterios clínicos

Asimismo, el grupo de Jonathan Terdiman presentó tam-
bién los resultados de un estudio retrospectivo realizado 
en UCSF (San Francisco, Estado Unidos), que evaluó 3 es-
trategias de diagnóstico del SL: la estrategia “refleja” 
(realización de IHQ a los pacientes con CCR < 50 años, 50-
60 años con histología característica de IMS o antecedente 
de un tumor del espectro del SL a cualquier edad), la estra-
tegia universal (realización de IHQ a todos los pacientes 
con CCR) y un grupo control de pacientes derivados para 
evaluación del SL desde otros centros16. Los pacientes con 
pérdida de expresión proteica (excepto los casos de pérdi-
da de MLH1/PMS2 asociados a mutación somática en BRAF) 
fueron derivados a consejo genético y se ofreció el estudio 
genético germinal. En total se evaluaron 577 pacientes con 
CCR (107 con estrategia refleja, 285 con estrategia univer-
sal y 185 derivados). No se encontraron diferencias en 
cuanto al porcentaje de pacientes con mutación entre las 
3 estrategias (“refleja” 4/107 [3,7%]; universal 8/285 
[2,8%]; derivaciones 9/185 [4,9%]; p = 0,5). Es importante 
destacar que el 42% de los tumores con IHQ patológica en 
la estrategia universal no cumplía criterios clínicos para la 
estrategia refleja y que el porcentaje de aceptación del 
estudio genético fue menor en los pacientes identificados 
según la estrategia universal (el 58% universal frente al 
86,7% “refleja”; p = 0,09). Sobre la base de los pacientes 
con mutación identificada en el estudio genético, la estra-
tegia “refleja” no detectó 1 de los 8 pacientes con muta-
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ción detectados con la estrategia universal (sin embargo, 
esta estrategia requirió estudiar 166 tumores más). Los 
autores de este trabajo concluyen que la estrategia refleja 
detecta globalmente el mismo porcentaje de pacientes con 
SL. Si bien esta conclusión puede ser discutible en términos 
de sensibilidad, este estudio pone de manifiesto la impor-
tancia de la aplicación de un circuito diagnóstico del SL 
que englobe la identificación de candidatos a realizar estu-
dio del tumor, la realización de la IHQ en el tumor y el 
proceso de consejo genético posterior en pacientes con un 
cribado positivo. 

KfgpvkÞecek„p"fgn"u‡pftqog"fg"N{pej"gp"rcekgpvgu"
menores de 45 años con adenomas 

La presencia de adenomas avanzados en pacientes de edad 
joven se ha sugerido como criterio de sospecha de SL17. El 
estudio del sistema de reparación del ADN por IHQ en los 
pacientes con SL ha demostrado que > 75% de los adenomas 
en estos pacientes muestra pérdida de la proteína afecta-
da, especialmente aquellos con displasia de alto grado 
(DAG)18. Sin embargo, la utilidad de la IHQ en pacientes 
jóvenes con adenomas avanzados para identificar a pacien-
tes con SL no se ha evaluado en profundidad. Este año,  
Kushnir et al19 presentaron un estudio con el objetivo de 
determinar la prevalencia de pérdida de expresión de las 
proteínas reparadoras del ADN en adenomas avanzados de 
pacientes < 45 años. Se definió adenoma avanzado aquellos 
eqp"FCI."eqorqpgpvg"xgnnquq."œ"32"oo"q"nc"rtgugpekc"fg"
œ"5"cfgpqocu0"Ug"kpenw{gtqp"98"rcekgpvgu"*62.3'"xctqpgu."
edad media 40,6 ± 5,4 años). Las indicaciones para la colo-
noscopia fueron hemorragia gastrointestinal (51,3%), histo-
ria familiar de primer grado de CCR (22,4%) y otros síntomas 
(26,3%). La colonoscopia índice reveló una mediana de 1 
adenoma (rango, 1-4), con diámetro de 12,9 ± 7,1 mm, 40 
(52,6%) con la histología vellosa. En 1 de 66 (1,5%) adeno-
mas disponibles para IHQ se detectó pérdida de expresión 
de MLH1 y PMS2 sin mutación en BRAF, sugestivo de SL en 
una paciente de 19 años con antecedentes familiares de 
CCR. Los autores concluyen que el bajo rendimiento de IHQ 
en esta población sugiere que el cribado universal mediante 
IHQ en pacientes jóvenes con adenomas avanzados no sería 
una estrategia eficiente para la detección del SL. Sin em-
bargo es prudente mantener un grado de sospecha del SL en 
pacientes jóvenes con adenomas avanzados y considerar la 
realización de IHQ ante sospecha clínica. 

Poliposis adenomatosa familiar

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una forma here-
ditaria de CCR que se caracteriza por el desarrollo de múl-
tiples adenomas en el colon y recto (> 100 en su variante 
clásica; > 10-20 en su variante atenuada) con un riesgo ele-
vado de CCR (100% en su forma clásica)20. La causa suele ser 
mutaciones germinales en los genes APC o MUTYH (conoci-
da también por poliposis asociada a MUTYH). Dentro de las 
manifestaciones extracolónicas se encuentra la poliposis 
gástrica (habitualmente por pólipos de glándulas fúndicas 
sin potencial premaligno), la poliposis duodenal (que es una 
de las principales causas de mortalidad hoy en día por el 

riesgo de cáncer de duodeno), los tumores desmoides21 y la 
neoplasia de tiroides, entre otras. 

Vigilancia de la poliposis duodenal en pacientes 
con poliposis adenomatosa familiar

Una de las manifestaciones extracolónicas más frecuentes en 
pacientes con PAF es la aparición de adenomas duodenales, 
especialmente periampulares22. En estos pacientes, el riesgo 
de cáncer duodenal a lo largo de la vida es de alrededor del 
8%, con una estrecha relación con la clasificación endoscópica 
de Spigelman22. Los pacientes con estadios precoces (0-II), con 
escasos adenomas de pequeño tamaño sin displasia de alto 
grado, el riesgo es muy bajo. En cambio, los estadios avanza-
dos (III-IV) se asocian a un riesgo elevado de desarrollo de 
cáncer duodenal. Una situación habitual es la presencia de 
pólipos en la papila, en la que la toma de biopsias o la extir-
pación puede ser técnicamente compleja o asociarse a com-
plicaciones. El manejo clínico de los adenomas duodenales en 
pacientes con PAF es complejo y requiere habitualmente de 
un equipo multidisciplinar, dado que la estrategia de vigilan-
cia y manejo actual está lejos de ser óptima. Por ello, la ex-
periencia de centros especializados en esta patología aporta 
una información muy valiosa. Este año, Gluck et al23 presenta-
ron la experiencia de 10 años en el manejo de esta patología 
en un centro de referencia en Tel-Aviv (Israel). Durante el pe-
ríodo de 2001-2011, a los pacientes con PAF se les realizó una 
endoscopia digestiva alta con visión frontal y lateral de forma 
anual, con biopsias de las lesiones y de la papila. Los pacientes 
con adenomas ampulares fueron evaluados mediante ultraso-
nografía endoscópica (USE) y la clasificación de la gravedad de 
la poliposis duodenal se estableció según los hallazgos endos-
cópicos y de la USE. A los pacientes con adenomas ampulares 
cxcp¦cfqu"*œ"32"oo."xgnnquq."FCI+"ug"ngu"tgcnk¦„"rcrkngevqo‡c"
endoscópica y vigilancia. Los adenomas avanzados no periam-
pulares eran resecados endoscópicamente. Se presentaron 
resultados de 96 pacientes con PAF (varones/mujeres 52/44; 
edad media 42 ± 16), con una media de 5,1 exploraciones por 
paciente. En 38 (39,5%) se detectó un adenoma ampular y en 
29/38 de estos casos se realizó USE, que cambió la clasifica-
ción de avanzado/no avanzado en 10/29 (36%) de los casos (la 
mayoría por upstaging). En 15 casos se realizó papilectomía 
endoscópica, que presentó complicaciones en 3 de ellos (20%; 
3 pancreatitis agudas leves, 29 hemorragias leves). Con un 
seguimiento de 53 meses, 11/15 (73,3%) casos presentaron 
recurrencia del adenoma periampular, 6 de ellas con lesiones 
no avanzadas y 5 avanzadas. De estas 5, 3 fueron retratadas 
con éxito mediante endoscopia y 2 requirieron cirugía. En 
27/96 (28,1%) pacientes se detectaron adenomas avanzados 
no ampulares tratados de forma satisfactoria mediante poli-
pectomía endoscópica. No se observó ningún paciente con 
cáncer duodenal. Los autores de este estudio concluyen que 
una vigilancia intensiva con la combinación de endoscopia y 
USE en pacientes con PAF y poliposis duodenal es efectiva para 
la prevención del cáncer duodenal. 

Cáncer colorrectal familiar

La presencia de antecedentes familiares de CCR aumenta el 
riesgo de desarrollar esta neoplasia y la magnitud de este 
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aumento depende del número de familiares, de la edad al 
diagnóstico y del parentesco24. Así, la mayoría de guías clí-
nicas de sociedades científicas considera el grupo de mayor 
riesgo a los sujetos con al menos 1 familiar de primer grado 
(FPG: padres, hermanos, hijos) menor de 60 años con CCR y 
nqu"uwlgvqu"eqp"œ"4"HRI"eqp"EET."gp"nqu"swg"ug"tgeqokgpfc"
realizar una colonoscopia de cribado cada 5 años a partir de 
los 40 años (o 10 años antes del familiar con CCR más jo-
xgp+0"Gp"nqu"kpfkxkfwqu"eqp"3"HRI"fkcipquvkecfq"œ"82"c‚qu"q"
œ"4"hcoknkctgu"fg"ugiwpfq"itcfq"*HUI="v‡qu."uqdtkpqu."cdwg-
los) se recomienda el mismo cribado que para la población 
de riesgo medio, pero iniciándolo a los 40 años (o 10 años 
antes del familiar con CCR más joven). En los casos con 1 
FSG o cualquier familiar de tercer grado (FTG: bisabuelos, 
primos) se recomienda el mismo cribado que en la pobla-
ción de riesgo medio. Este año se presentaron resultados 
interesantes en relación con el riesgo de neoplasia colo-
rrectal en FPG de pacientes con CCR, de pacientes con ade-
nomas avanzados y el papel de la cápsula de colon como 
técnica de cribado en este contexto. 

Riesgo de cáncer colorrectal en familiares  
de primer grado de pacientes con cáncer 
colorrectal

Es controvertido si los sujetos con un FPG > 60 años con CCR 
(el grupo más numeroso) presentan un riesgo significativa-
mente incrementado de desarrollar CCR en comparación 
con los sujetos de riesgo medio y si, por tanto, podrían in-
cluirse en los programas institucionales de cribado pobla-
cional basados en prueba de sangre oculta en heces (SOH). 
El principal punto de controversia es que los programas de 
cribado empiezan a los 50 años, cuando las guías clínicas 
recomiendan iniciar a los 40 años (o 10 años antes del fami-
liar con CCR más joven). Leoz et al presentaron un estudio 
con el objetivo de evaluar el riesgo de neoplasia avanzada 
(adenoma avanzado y CCR) en FPG de pacientes con CCR25. 
Se trata de un estudio retrospectivo que evaluó a 777 suje-
tos sanos con un FPG con CCR (333 con 1 FPG < 60 años, 444 
eqp"3"HRI"œ"82"c‚qu+"cvgpfkfqu"gp"wp"egpvtq"fg"vgtegt"pkxgn0"
Los síndromes de CCR hereditarios fueron evaluados y ex-
cluidos del estudio. El grupo control incluyó a 2.616 sujetos 
asintomáticos de riesgo medio (50-69 años) sin anteceden-
tes familiares de CCR del estudio COLONPREV26. Se evalua-
ron los resultados de la primera colonoscopia de cribado en 
ambos grupos. Se definió adenoma avanzado como aquel 
œ"32"oo."eqp"eqorqpgpvg"xgnnquq"q"FCI0"Ug"tgcnk¦„"wp"cpƒ-
lisis de regresión logística binaria ajustado a edad y sexo. 
En comparación con el grupo control, los sujetos con 1 FPG 
< 60 años con CCR se asociaron a un mayor riesgo de adeno-
ma avanzado (odds ratio [OR]: 1,59; intervalo de confianza 
[IC] del 95%, 1,04-2,41; p = 0,031) y CCR (OR: 4,74; IC del 
95%, 1,67-13,47; p = 0,004). En cambio, el grupo con 1 FPG 
œ"82"c‚qu"eqp"EET"pq"ug"cuqek„"c"wp"oc{qt"tkguiq"fg"cfgpq-
ma avanzado (OR: 0,98; IC del 95%, 0,67-1,45; p = 0,935) ni 
CCR (OR: 1,92; IC del 95%, 0,62-5,99; p = 0,261). Todos los 
EET"fgn"itwrq"fg"3"HRI"œ"82"c‚qu"ug"rtgugpvctqp"rqt"gpekoc"
de los 60 años (edad media 64 años). Los autores de este 
guvwfkq"eqpenw{gtqp"swg"nqu"uwlgvqu"eqp"3"HRI"œ"82"c‚qu"eqp"
CCR no se asocian a un aumento significativo de riesgo de 
neoplasia avanzada. Estos resultados sugieren que en estos 

sujetos el cribado podría realizarse en el seno de los progra-
mas de cribado poblacional de CCR mediante la prueba de 
SOH, iniciando el cribado a los 50 años. Esta estrategia po-
dría ayudar a optimizar los recursos de colonoscopias en 
países con programas de cribado de CCR basados en SOH.

Prevalencia de adenomas en pacientes  
de 40-49 años con antecedentes familiares de 
cáncer colorrectal

La evidencia en relación con el riesgo de CCR en familiares 
de pacientes con CCR proviene mayoritariamente de es- 
tudios retrospectivos. Este año, el grupo del Dr. Philip S.  
Schoenfeld de la Universidad de Michigan presentó un estu-
dio prospectivo que evaluó la prevalencia de neoplasia co-
lónica en individuos de 40-49 años sometidos a colonoscopia 
por la existencia de FPG con CCR, en comparación con un 
grupo de la misma edad sin antecedentes familiares27. Para 
ello se realizó un estudio prospectivo, multicéntrico en 6 
centros estableciendo la prevalencia de adenomas y adeno-
mas avanzados en sujetos de 40-49 años derivados para su 
primera colonoscopia. Previo a la realización de la colonos-
copia se realizó un cuestionario sobre factores de riesgo de 
CCR y se excluyeron pacientes con síndromes hereditarios, 
enfermedad inflamatoria intestinal o clínica de rectorra-
gias/hematoquecia, así como aquellos con antecedentes 
familiares de pólipos colónicos. Entre 2010 y 2013 se inclu-
yeron 345 sujetos con historia familiar de CCR en algún FPG 
y 984 controles sin antecedentes familiares. No se observa-
ron diferencias significativas entre los 2 grupos. La preva-
lencia de adenomas (el 28,4 frente al 25,4%; p = 0,28) y 
adenomas avanzados (el 4,6 frente al 5,1%; p = 0,74) fue 
similar entre los 2 grupos. En el análisis multivariado, el 
sexo masculino (OR; 1,45; IC del 95%, 1,08-1,95), la edad 
45-49 (OR: 1,79; IC del 95%, 1,36-2,34) y el consumo de ta-
baco (OR: 2,15; IC del 95%, 1,53-3,03) se asociaron a mayor 
riesgo de adenomas, pero no la historia familiar de CCR 
(OR: 1,25; IC del 95%, 0,92-1,69). Por tanto, este estudio 
prospectivo y multicéntrico sugiere que la prevalencia de 
neoplasia colónica en sujetos con antecedentes familiares 
de CCR entre los 40 y 49 años es similar a la población sin 
antecedentes familiares. En este estudio no se analizaron 
subgrupos de CCR familiar sobre la base de la edad del caso 
índice ni número de FPG. Estos resultados, junto con los 
presentados en el estudio anterior, sugieren que iniciar el 
cribado a los 40 años (o 10 años antes del caso índice) qui-
zás no esté justificado en sujetos con antecedentes familia-
res de primer grado de CCR. 

Riesgo de neoplasia colónica en familiares  
de pacientes con adenomas avanzados 

Hay escasa evidencia sólida en cuanto al riesgo de CCR en 
sujetos con antecedentes familiares de adenomas. Este año 
se presentó un estudio prospectivo28 que evaluó la preva-
lencia de adenomas avanzados y CCR en hermanos de pa-
cientes con adenomas avanzados, en comparación con her-
manos de pacientes sin lesiones colónicas. Se realizó 
colonoscopia a 154 hermanos asintomáticos de pacientes 
eqp"cfgpqocu"cxcp¦cfqu"*œ"32"oo."FCI."xgnnquq="gfcf"og-
dia 58 ± 6,3 años) y a 272 hermanos apareados por edad y 



Cáncer colorrectal familiar y hereditario 81

sexo de sujetos sin patología colónica y sin historia familiar 
de CCR (edad media 57,6 ± 5,7). El objetivo primario del 
estudio fue establecer la prevalencia de neoplasia avanza-
da, definida como adenoma avanzado o cáncer. La preva-
lencia de neoplasia avanzada fue del 13% en el grupo fami-
liar y del 3,3% en el grupo control (OR: 4,4; IC del 95%, 2-10; 
r">"2.223+0"Nc"rtgxcngpekc"fg"cfgpqocu"œ"32"oo."cfgpqocu"
vellosos y cualquier adenoma fue superior en el grupo fami-
liar (p < 0,004). Se detectaron 2 casos de CCR en el grupo 
familiar y ninguno en el grupo control. La prevalencia de 
neoplasia significativa fue superior cuando el caso índice 
era una mujer (OR: 5,08; IC del 95%, 1,6-16) y cuando el 
caso índice era < 60 años (OR: 4,1; IC del 95%, 1,25-13,4). 
Los autores de este estudio concluyen que los hermanos de 
pacientes con adenomas avanzados tienen un riesgo aumen-
tado 4 veces de desarrollar neoplasia colorrectal, por lo que 
debería ofrecerse cribado con colonoscopia a este grupo. 

Cápsula de colon frente a colonoscopia  
en el cáncer colorrectal familiar

Uno de los principales problemas del cribado en familiares 
de pacientes con CCR es la adherencia, con una baja acep-
tación de la colonoscopia como método de cribado29. La se-
gunda generación de cápsula de colon (CC) ha demostrado 
ser un procedimiento poco invasivo y con una precisión 
diagnóstica aceptable en comparación con la colonoscopia 
(sensibilidad del 84% para pólipos > 6 mm y del 88% para 
r„nkrqu"œ"32"oo+30. El grupo del Dr. Quintero presentó los 
resultados de un estudio prospectivo que evaluó la adhe-
rencia de la CC en comparación con la colonoscopia en el 
cribado del CCR familiar31. Para ello se incluyeron FPG de 
rcekgpvgu"eqp"EET"cukpvqoƒvkequ"œ"62"c‚qu"*q"32"c‚qu"oƒu"
jóvenes que el caso índice) y se aleatorizaron 1:1 a CC  
(PillCam colon2, Given Imaging) o colonoscopia. A los pa-
cientes que en la CC se les detectó una neoplasia colorrec-
vcn"cxcp¦cfc"*r„nkrq"œ"8"oo."œ"4"r„nkrqu">"8"oo"q"EET+"ug"
les invitó a realizar una colonoscopia. Se permitió el cambio 
de rama del estudio, identificando las causas. La prepara-
ción para la CC consistió en dieta sin fibra y 3 l de polieti-
lenglicol el día antes de la prueba. En total, 329 FPG fueron 
aleatorizados (165 a CC y 164 a colonoscopia), de los que 
finalmente se incluyeron 120 en la rama de CCR y 113 en la 
de colonoscopia. No se observaron diferencias en variables 
clínicas y demográficas entre los 2 grupos. En el análisis por 
intención de tratamiento, la adherencia fue similar en los 2 
grupos (CC: 55,8%; colonoscopia: 52,2%; p = 0,57). El cam-
bio de rama fue significativamente superior en el grupo de 
CC (57,4%) que en la colonoscopia (el 33 frente al 17%; OR: 
3,1; IC del 95%, 1,5-6,4; p < 0,01). Los motivos para el cam-
bio de grupo fueron evitar una segunda preparación para la 
colonoscopia en caso de hallazgos en la CC en el grupo de 
CC (89%) y el miedo a la colonoscopia en el grupo de colo-
noscopia (100%). En el análisis por protocolo, la adherencia 
fue inferior en el grupo de CC, aunque la diferencia no  
fue estadísticamente significativa (el 35 frente al 45%;  
OR: 1,52; IC del 95%, 0,8-2,18). No se observaron diferen-
cias en el rendimiento diagnóstico entre ambas exploracio-
nes. Los autores del estudio concluyen que la CC en el cri-
bado del CCR tiene una adherencia inferior a la colonoscopia 
debido a la negativa de los pacientes a realizar 2 prepara-

ciones, por lo que podría ser una estrategia de rescate en 
pacientes que rechazan la colonoscopia. 

Características de los pacientes con poliposis 
adenomatosa sin mutación en APC ni MUTYH 

La presencia de decenas a cientos de adenomas en el colon 
se conoce como PAF y los genes asociados a esta enferme-
dad son APC (con herencia autosómica dominante) y MUTYH 
(con herencia autosómica recesiva)3,24. Sin embargo, una 
situación cada vez más frecuente son los pacientes con múl-
tiples adenomas colónicos, en los que se han descartado 
mutaciones en estos 2 genes. La falta de diagnóstico gené-
tico impide el diagnóstico presintomático en los familiares 
en riesgo, y la historia natural y características de este gru-
po numeroso de pacientes no se conocen con precisión. Este 
año se han presentado los resultados de 2 estudios retros-
pectivos que caracterizaban estos pacientes. 

En el primer estudio, el grupo del Dr. Giardiello del John 
Hopkins (Baltimore, Estados Unidos) presentó una serie de 
27 pacientes (el 70% varones) con 10-99 adenomas acumula-
dos sin mutación en APC/MUTYH (diagnosticados entre 2000 
y 2013)32. Se evaluaron los hallazgos de 93 colonoscopias con 
un seguimiento medio de 4,9 años (rango, 0-27), así como el 
resultado de endoscopias digestivas altas (EDA) y manifesta-
ciones extracolónicas. La edad media al diagnóstico de los 
pacientes fue de 50,4 ± 14,6 años. En 6 de los 27 pedigrees 
(22%) había otro familiar con poliposis. El número medio de 
adenomas en la primera colonoscopia fue de 35 ± 32,2 (ran-
go, 0-99) y en la última colonoscopia (adenomas acumula-
dos) de 53 ± 32,2 (rango, 10-101), representando un incre-
mento del 12% anual. Ningún paciente tenía adenomas 
serrados sésiles. En 19/27 (70%) casos se realizó EDA con una 
edad media de 48,7 ± 12,7 años. De estos, 9 (47%) tenían 
algún hallazgo en forma de adenomas duodenales (4, 21%), 
pólipos de glándulas fúndicas (3, 10%) y adenomas duodena-
les y pólipos de glándulas fúndicas (2, 10%). Los pacientes 
con lesiones en la EDA fueron significativamente más jóve-
nes que los pacientes con EDA normal (40 frente a 50,6 años; 
p = 0,02). En total, 18 pacientes (67%) se sometieron a co-
lectomía a la edad de 51,4 ± 15,9 años. Sobre la base de esta 
serie corta de pacientes, los autores concluyen que los pa-
cientes con múltiples adenomas APC/MUTYH negativos tie-
nen un fenotipo muy similar a la PAF atenuada causada por 
mutaciones en APC en cuanto a la edad de presentación, la 
historia familiar y la necesidad de colectomía. Por esta ra-
zón recomiendan realizar un seguimiento similar a los pa-
cientes con mutación en APC/MUTYH. 

En el segundo estudio, el grupo del Dr. Rodrigo Jover pre-
sentó 148 pacientes con más de 10 adenomas incluidos en el 
estudio multicéntrico español EPIPOLIP33, en los que se ha-
bían descartado mutaciones en APC y MUTYH34 . En los casos 
con algún familiar con CCR (n = 41, 23,7%), también se des-
cartaron mutaciones germinales en POLE y POLD1. La edad 
media fue de 63 años (el 73% varones). La media de adeno-
mas por paciente fue de 15. En esta serie, 108 (73%) pacien-
tes tenían una poliposis exclusivamente adenomatosa y 40 
(27%) tenían una combinación de pólipos serrados (PS) y 
adenomas. De los 80 pacientes sin antecedente de CCR, la 
mayoría (83,6%) fueron tratados endoscópicamente. Al divi-
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dir la cohorte en 2 grupos en función de la edad (> 60 fren-
vg"c"ø"82"c‚qu+"ug"qdugtx„"swg"nqu"rcekgpvgu"@"82"c‚qu"ug"
asociaban con más frecuencia a CCR (p = 0,033), poliposis 
exclusivamente adenomatosa (p < 0,0001), presencia de pó-
nkrqu"œ"32"oo"*r"?"2.224+"{"r„nkrqu"rtqzkocngu"*r"?"2.24+."
aun con un menor número total de pólipos (p = 0,031). Los 
autores de este estudio concluyen que la edad juega un 
papel importante en el riesgo de desarrollar adenomas y 
CCR en estos pacientes con estudio genético negativo. 

Los resultados de los 2 estudios comentados ponen de 
manifiesto la heterogeneidad de esta situación clínica. En 
el estudio de Giardiello se describe una cohorte de pacien-
tes seleccionados en una unidad de cáncer hereditario que 
se parecen mucho a los pacientes con mutación en APC/

MUTYH y en la que es probable que existan genes causantes 
pendientes de descubrir o mutaciones es estos genes no de-
tectadas con los métodos actuales. Sin embargo, el estudio 
Jover describe una cohorte proveniente de un estudio mul-
ticéntrico poblacional, con unas características clínicas 
muy diferentes en cuanto a edad de diagnóstico (de media 
10 años mayores), el fenotipo polipósico (elevada prevalen-
cia de lesiones serradas) y los antecedentes familiares de 
poliposis. Por esta razón, la sospecha de un origen monogé-
nico en esta cohorte es más baja que en el grupo de Giar-
diello y refleja una situación muy frecuente en la que la 
edad y otros factores de riesgo de CCR podrían jugar un 
papel más importante que la genética mendeliana. 

Síndrome de poliposis serrada

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 solo una parte del espectro de los llamados PS, 
que incluyen diferentes subtipos de lesiones con una carac-
terística histológica común, la apariencia “en dientes de 
sierra”, con potencial de transformación a CCR a través de 
la llamada “vía serrada”35-37. 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 lesiones. Así, los PS 
se clasifican en pólipos hiperplásicos, adenoma o pólipo se-
rrado sésil (ASS) y adenoma serrado tradicional (AST). Los 
PS considerados de riesgo son los de localización proximal 
cn"ukioc."nqu"œ"32"oo"{"nqu"swg"rtgugpvcp"fkurncukc"cuqekcfc"
(ASS con displasia o AST)38,39. 

El síndrome de poliposis serrada –SPS– (antes llamado sín-
drome de poliposis hiperplásica) es una condición que se 
caracteriza por la presencia de PS múltiples y/o grandes, 
que predispone al desarrollo de CCR40-43. De acuerdo a la 
última revisión de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS), el SPS se define como: a) presencia de al menos 5 PS 
rtqzkocngu"cn"eqnqp"ukioqkfgu."ukgpfq"4"fg"gnnqu"œ"32"oo"fg"
diámetro, o b) cualquier número de PS proximales al colon 
sigmoides en un sujeto con antecedentes familiares de pri-
mer grado de SPS, o c) > 20 PS de cualquier tamaño distri-
buidos a lo largo de todo el colon. Aunque arbitraria, esta 
definición está siendo de gran utilidad para estandarizar el 
diagnóstico clínico y llevar a cabo estudios de investigación.

La prevalencia de SPS se ha estimado recientemente de 
1:151 a 1:294 de los pacientes sometidos a una colonosco-
pia debida a un test de SOH positivo en programas de criba-
do poblacional44. Otra estimación de la prevalencia de la 
SPS proviene de estudios con sigmoidoscopias de cribado en 
Reino Unido (1:3.000)45. Estos datos indirectos sugieren que 
el SPS es un síndrome mucho más frecuente que otras for-
mas de poliposis, como la PAF (prevalencia 1:13.000)46. 

Este año se presentó un estudio holandés en el que se re-
cogieron datos clínicos, endoscópicos e histológicos de pa-
cientes consecutivos sometidos a colonoscopia en una unidad 
de endoscopia (Mastricht University Medical Center) desde 
2008 a 201247. Se utilizó de forma rutinaria cromoendoscopia 
selectiva con índigo carmín al 0,4% para maximizar la detec-
ción de lesiones pequeñas y planas. Se consideró localización 
proximal como proximal al ángulo esplénico y gran tamaño 
eqoq"œ"32"oo0"Fg" nqu":0766"rcekgpvgu."34"*gfcf"ogfkcpc"
[rango] de 61 [39-78] años, el 50% varones) cumplieron los 
criterios diagnósticos de la OMS para el SPS. Cuatro de ellos 
fueron diagnosticados en la primera colonoscopia, mientras 
que los 8 restantes se diagnosticaron por el recuento acumu-
lado de PS en el seguimiento (3 a los 4 meses, 3 a los 12 
meses y 2 a los 26 meses de la endoscopia inicial). En conclu-
sión, en este estudio se muestra que 1,4 de cada 1.000 pa-
cientes sometidos a colonoscopia se diagnostica de SPS, la 
mayoría son diagnosticados durante el seguimiento. Por esta 
razón, los autores proponen que ante la sospecha de un posi-
ble SPS debería realizarse una colonoscopia con pancro-
moendoscopia a los 3-6 meses de la exploración basal, con el 
objetivo de establecer mejor el fenotipo. 

Conclusiones

– El cribado poblacional del SL mediante la aplicación siste-
mática de modelos predictivos (PREMM1,2,6) en sujetos sanos 
podría ser una estrategia alternativa a la actual, basada en 
el estudio del caso índice con cáncer.

– La prevalencia de IHQ para MLH1/MSH2/MSH6/PMS2 pa-
tológica en adenomas avanzados de pacientes < 45 años es 
del 1,5%. Sin embargo es prudente mantener un grado de 
sospecha del SL en pacientes jóvenes con adenomas avanza-
dos y considerar la realización de IHQ ante sospecha clínica. 

– La vigilancia intensiva con la combinación de endoscopia 
frontal y lateral y USE en pacientes con PAF y poliposis duo-
denal es efectiva para la prevención del cáncer duodenal. 

Ï"Nqu"uwlgvqu"eqp"3"HRI"œ"82"c‚qu"eqp"EET"pq"ug"cuqekcp"c"
un aumento significativo de riesgo de neoplasia avanzada. 
Estos resultados sugieren que en estos individuos, el criba-
do podría realizarse en el seno de los programas de cribado 
poblacional de CCR mediante la prueba de SOH, iniciando el 
cribado a los 50 años.

– Los hermanos de pacientes con adenomas avanzados 
tienen un riesgo aumentado 4 veces de desarrollar neopla-
sia colorrectal, por lo que debería ofrecerse cribado con 
colonoscopia a este grupo.

– La CC en el cribado del CCR tiene una adherencia infe-
rior a la colonoscopia debido a la negativa de los pacientes 
a realizar 2 preparaciones, por lo que podría ser una estra-
tegia de rescate en pacientes que rechazan la colonoscopia.

– Los pacientes con múltiples pólipos en los que se han 
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descartado mutaciones en APC y MUTYH son una población 
heterogénea. Un subgrupo de pacientes, especialmente 
aquellos con lesiones gastroduodenales, tiene un comporta-
miento similar a los pacientes con mutación, lo que sugiere 
un origen hereditario no identificado. Sin embargo, en la 
mayoría de pacientes la poliposis ocurre en pacientes > 60 
años, en los que el factor genético probablemente juegue 
un papel menos relevante. 

– La prevalencia del SPS en sujetos sometidos a una colo-
noscopia es de 1,4/1.000, la mayoría son diagnosticados 
durante el seguimiento. Por esta razón, ante la sospecha de 
un posible SPS debería realizarse una colonoscopia con pan-
cromoendoscopia a los 3-6 meses de la exploración basal, 
con el objetivo de establecer mejor el fenotipo.
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