
INTRODUCCIÓN

El cáncer colorrectal (CCR) es una de las

neoplasias más frecuentes en nuestro

medio. En la actualidad, constituye la

segunda neoplasia tanto en varones como

en mujeres, tras el cáncer de pulmón y de

mama, respectivamente. Cuando se consi-

deran ambos sexos conjuntamente, ocupa

el primer lugar en incidencia y representa

la segunda causa de muerte por cáncer(1).

Comparando con otros países europeos,
España ocupa una posición intermedia en
cuanto a incidencia y mortalidad(2).

En España, en el año 2000 se produje-
ron 5.951 muertes por CCR en varones y
5.001 en mujeres, lo que representa un 11%
de las defunciones por cáncer en varones y
un 15% en mujeres(3). La incidencia del
CCR varía en función de la edad(4), apre-
ciándose un incremento notorio en las tasas
de incidencia a partir de los 50 años(5).

La supervivencia del CCR ha mejorado
en los últimos años. En España, la supervi-
vencia a los 5 años se sitúa dentro de la
media de los países europeos (49,5% para
cáncer de colon y 43% para cáncer de rec-
to)(6). Esta supervivencia depende funda-
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Resumen

El cáncer colorrectal (CCR) es una de las neo-
plasias más frecuentes en nuestro medio. En la
actualidad, constituye la segunda neoplasia tan-
to en varones como en mujeres, tras el cáncer
de pulmón y de mama, respectivamente. Cuan-
do se consideran ambos sexos conjuntamente,
ocupa el primer lugar en incidencia y represen-
ta la segunda causa de muerte por cáncer.

En los últimos años hemos asistido a un
avance muy significativo en el conocimiento de
los mecanismos que participan en el desarrollo
y progresión del CCR. Este avance abarca des-
de la identificación de diversos factores genéti-
cos o moleculares implicados en la fisiopatolo-
gía de esta neoplasia, hasta la caracterización
de múltiples aspectos epidemiológicos involu-
crados en su génesis. 

En concreto, la demostración del potencial
premaligno del adenoma colorrectal y la iden-
tificación de los genes responsables de las for-
mas hereditarias de CCR han dado pie a diver-
sas estrategias preventivas que pueden contri-
buir significativamente a disminuir la inciden-
cia y la morbimortalidad por CCR.

Palabras clave: Neoplasias colorrectales,
Consejo Genético, prevención y control, genética.

Abstract

Colorrectal cancer (CCR) is one of the most
common cancers worldwide. In developed
countries, it is the second most common cancer
both in men and women, after breast and lung
cancer, respectively. When both sexes are con-
sidered jointly, it occupies the first place in inci-
dence and represents the second cause of death
by cancer.

In the last years we have attended a very
significant advance in the knowledge of the
mechanisms that participate in the develop-
ment and progression of CCR. These advan-
ces include the identification of novel cancer
genes that have provided fundamental
insights into the mechanism of carcinogene-
sis that will ultimate translate into cancer pre-
vention and treatment. In particular, the
demonstration of the premalignant potential
of the colorectal adenoma and the identifica-
tion of the genes responsible for the heredi-
tary forms of CCR have given foot to diverse
preventive strategies that can significantly
contribute to diminish the incidence and the
morbi-mortality of CCR.

Key words: Colorrectal neoplasms, Genetic
Counseling, prevention and control, genetics.
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mentalmente del estadio tumoral en el
momento del diagnóstico.

La etiología del cáncer colorrectal es
heterogénea. Se han descrito factores
ambientales y genéticos relacionados con
la aparición del CCR(7) (Ver Tabla 1). De for-
ma global, podemos afirmar que la mayo-
ría de los tumores son esporádicos, en los
que predominan los factores ambientales

en su origen. Sólo una pequeña proporción
de ellos corresponde a formas hereditarias,
en las que predominan los factores genéti-
cos, ya sea Poliposis Adenomatosa Familiar
(PAF, menos del 1%) o Cáncer Colorrectal
No Poliposis (CCHNP, 2-5%). Se estima que
hasta en un adicional 15-20% de casos pue-
de existir un componente hereditario aso-
ciado todavía no bien establecido(8).
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Tabla 1. Factores de riesgo y causas del Cáncer Colorrectal Esporádico (88-94)
Modificado de Weitz et al.(7)

CÁNCER COLORRECTAL ESPORÁDICO (88-94%
• Edad avanzada

• Sexo varón

• Colecistectomía

• Anastomosis uretero-cólica

Factores hormonales:
• Nuliparidad, 

• Edad avanzada al primer embarazo,

• Menopausia precoz

Factores ambientales:
• Dieta rica en carnes y grasas, y pobre en fibra, folato y calcio

• Vida sedentaria

• Obesidad

• Diabetes Mellitas

• Tabaco

• Irradiación previa

• Exposición a contaminantes ocupacionales (p.e. asbesto)

• Ingesta elevada de alcohol

Historia personal de tumores esporádicos
• Historia de pólipos colorrectales

• Historia personal de cáncer colorrectal (riesgo de un segundo primario colorrectal del 1,5-3%

3n los primeros cinco años)

• Historia de cáncer de intestino delgado, endometrio, mama u ovario

Historia familiar de cáncer colorrectal (20%) 

• familiares de primer o segundo grado afectos de cáncer colorrectal sin cumplir los criterios de

cáncer colorrectal hereditario]

Historia personal de enfermedad intestinal inflamatoria (1-2%):

• Colitis ulcerosa

• Enfermedad de Crohn

CÁNCER COLORRECTAL  HEREDITARIO (5-10%)
• Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF) y sus variantes fenotípicas 

• Cáncer colorrectal hereditario no poliposis (CCHNP) 

• Síndromes de poliposis hamartomatosa (síndrome de Peutz-Jeghers, poliposis juvenil, síndro-

me de Cowden



En el cáncer colorrectal se han realiza-
do grandes avances en el conocimiento de
la historia natural de la enfermedad. Así, hoy
en día se acepta que, en general, todas las
lesiones malignas del colon y recto, antes de
serlo, fueron previamente, y durante algu-
nos años (5-10 años por término medio)
lesiones benignas conocidas con el nombre
de pólipos. El conocimiento de la historia
natural del CCR abre las posibilidades a la
prevención de la enfermedad, puesto que si
pudiésemos diagnosticar estos pólipos antes
de su evolución maligna podríamos dismi-
nuir la incidencia de esta enfermedad. 

Además, si el CCR se diagnostica en los
estadios iniciales la terapéutica actual es
altamente eficaz, obteniendo tasas de cura-
ción superiores al 90% en los CCR iniciales
(Estadío Duke’s A). El problema fundamen-
tal radica en que estos pólipos y las lesio-
nes cancerosas iniciales no suelen dar sín-
tomas perceptibles por el individuo. Es por
ello muy importante poder seleccionar a los
pacientes candidatos a medidas de cribado
dependiendo de su riesgo personal o fami-
liar a desarrollar cáncer colorrectal.

La colonoscopia es el método de elec-
ción para el cribado y seguimiento de los
individuos que presentan un alto riesgo de

cáncer colorrectal. Jarvinen et al.(9) demos-
traron, en un estudio clínico controlado y
con un seguimiento de 15 años, que el cri-
bado mediante colonoscopia en individuos
de alto riesgo que pertenecen a familias con
CCHNP comporta un beneficio significati-
vo en términos de reducción de la morbili-
dad y mortalidad por CCR.  

Los avances en el conocimiento de la
biología molecular del CCR están siendo de
gran ayuda en la caracterización del riesgo
individual y familiar a desarrollar cáncer
colorrectal. En estos momentos disponemos
de suficientes evidencias para poder afirmar
que la secuencia adenoma-carcinoma en la
historia natural del cáncer es debida a un
proceso de carcinogénesis secuencial (Ver
Figura 1). Es decir, las células cancerosas
son el resultado de la adquisición indepen-
diente de diversas alteraciones genéticas
que afectan de forma directa o indirecta al
ciclo celular.

Los tumores colorrectales muestran una
evolución progresiva y gradual fácilmente
diferenciable: los adenomas son tumores
benignos pequeños que constituyen la pri-
mera manifestación neoplásica del epitelio
colorrectal, tienen sólo unos milímetros de
diámetro y sus células se diferencian muy
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Figura 1. Modelo de carcinogénesis secuencial del cáncer colorrectal



poco de las normales. A nivel molecular este
primer paso se ve asociado a mutaciones en
el gen APC (Adenomatous Polyposis Coli
gene). Gradualmente los adenomas benig-
nos crecen y adquieren mutaciones en otros
genes como el gen K-ras, p53, DCC u otros,
favoreciendo la expansión clonal hasta esta-
blecer finalmente el estado maligno(10). 

Las mutaciones genéticas que aparecen
en los tumores colorrectales son general-
mente adquiridas. Es decir, no existían pre-
viamente en el individuo y, debido a dife-
rentes causas como el azar, factores
ambientales o carcinógenos, aparecen en
células diferenciadas o somáticas. Esto es lo
que ocurre en el 88-95% de los casos, deno-
minándose esta neoplasia tumor esporádi-
co. Sin embargo, es posible que el indivi-
duo nazca con una primera mutación en
alguno de los genes que participan en el
proceso de carcinogénesis secuencial. En
este caso, el individuo no nace con el CCR
pero presenta una predisposición a padecer
el mismo, pues tiene una ventaja en el pro-
ceso de carcinogénesis. Además, este indi-
viduo podrá transmitir a su descendencia
esta predisposición al CCR, siendo conside-
rado este CCR como hereditario.

Podemos afirmar que el CCR es una
enfermedad genética, aunque muy rara-
mente hereditaria. 

El rápido progreso en el conocimiento
de la genética de CCR y el desarrollo de
pruebas genéticas que permiten identificar
alteraciones en genes que dan lugar a un
mayor riesgo de desarrollar cáncer colorrec-
tal, ha hecho posible ofrecer consejo gené-
tico en predisposición hereditaria al cáncer
colorrectal. El consejo genético en cáncer
colorrectal, al igual que en otras predisposi-
ciones hereditarias al cáncer, es el proceso
de comunicación no-directiva que atiende a
las necesidades y preocupaciones indivi-
duales y familiares relacionadas con el des-
arrollo y/o transmisión del cáncer colorrec-
tal y tumores relacionados(11). Este proceso
incluye la intervención de uno o más profe-
sionales, correctamente formados, para ayu-
dar a un individuo o familia a: 1) compren-
der los hechos médicos, incluyendo el diag-

nóstico, evolución probable de la enferme-
dad y las opciones de manejo clínico dispo-
nibles; 2) comprender de qué manera la
herencia contribuye en la enfermedad y las
posibilidades de aparición de la misma en
otros miembros de la familia; 3) entender las
alternativas disponibles para el manejo del
riesgo de aparición del cáncer colorrectal,
es decir, medidas de prevención primaria y
secundaria disponibles, incluyendo el test
genético predictivo; 4) elegir las acciones
más apropiadas a llevar a cabo acordes con
el riesgo personal, las expectativas de la
familia, y las convicciones éticas y religio-
sas propias del individuo, y actuar en con-
secuencia y concordancia con dicha deci-
sión; y, por último, 5) ofrecer el soporte
necesario al individuo y la familia para el
afrontamiento de la enfermedad.

En resumen, podríamos decir que hoy
en día es posible informar a individuos de
determinadas familias con agregación fami-
liar de cáncer sobre el riesgo individual de
desarrollar cáncer colorrectal y tumores
asociados. 

En el presente artículo presentamos los
conocimentos actuales sobre las formas
más frecuentes de predisposición heredita-
ria al cáncer colorrectal, la Poliposis Ade-
nomatosa Familiar y el Cáncer Colorrectal
Hereditario No Poliposico.

POLIPOSIS ADENOMATOSA
FAMILIAR

La poliposis adenomatosa familiar (PAF)
es una enfermedad hereditaria autosómica
que se caracteriza por la presencia de múl-
tiples pólipos adenomatosos (más de 100)
distribuidos a lo largo de todo el intestino
grueso(12). El desarrollo de pólipos suele ini-
ciarse a partir de la pubertad, aunque habi-
tualmente no ocasiona sintomatología has-
ta los 30-35 años de edad. Es una enferme-
dad infrecuente, 1 caso por 10.000-20.000
habitantes(13) pero con una elevada pene-
trancia, cercana al 100%. Se estima que es
responsable del 1% de los cánceres colo-
rrectales(14). La PAF puede presentar mani-
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festaciones extracolónicas como adenomas
en estómago, intestino delgado y ampolla de
Vater, osteomas, quistes epidérmicos, hiper-
trofia congénita del epitelio pigmentario de
la retina y tumores desmoides. De forma
más infrecuente puede asociarse a carcino-
ma papilar de tiroides, tumores cerebrales y
hepatoblastomas en la infancia(15,16). Se
denomina síndrome de Gardner a la PAF
cuando se acompaña de manifestaciones
extracolónicas(17). Si se acompaña de tumo-
res del sistema nervioso central se le deno-
mina síndrome de Turcot(18). 

La PAF posee un alto potencial de
malignización, de manera que si no se efec-
túa el tratamiento quirúrgico, la práctica
totalidad de pacientes desarrollarán un CCR
antes de los 50 años de edad. 

Las estrategias preventivas en la PAF
van dirigidas a disminuir las causas de mor-
talidad (principalmente el CCR, los tumores
duodenales y los tumores desmoides)(19) e
incluyen el análisis genético, la cirugía pro-
filáctica, la vigilancia de la población afec-
tada y la quimioprevención. 

El diagnóstico clínico de la PAF puede
efectuarse cuando 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. La presencia de
manifestaciones extracolónicas refuerza la
sospecha diagnóstica(15). 

Los pacientes afectos de PAF y sus fami-
liares deben ser remitidos a unidades espe-
cializadas en CCR hereditario para su regis-
tro y atención. El consejo genético debe
contemplar, entre otras, el estudio genético
para la detección de mutaciones en el gen
APC, las recomendaciones referentes al cri-
bado y tratamiento y la evaluación del
impacto emocional(11). 

En la actualidad, la mayoría de pacien-
tes con PAF son diagnosticados en el con-
texto de programas de cribado específicos
debido a sus antecedentes familiares. No
obstante, en el 30-40% de nuevos casos no
existen antecedentes familiares de PAF, y
son probablemente debidos a mutaciones
de novo(20). 

Se ha descrito una forma atenuada de la
PAF que difiere de la forma clásica en que
existe un número menor de pólipos (general-
mente más de 15 y siempre menos de 100)
y que además tienen tendencia a desarrollar-
se en el colon derecho. La edad de aparición
de los pólipos o del cáncer suele retrasarse
unos 15 años en relación a la PAF clásica(21).
No existen diferencias respecto a la apari-
ción de lesiones en el tracto gastrointestinal
superior. Este fenotipo es denominado poli-
posis adenomatosa familiar atenuada (PAFA)
y las características clínicas básicas son: un
curso moderado de la enfermedad, una apa-
rición tardía de adenomas y carcinomas
colorectales y una muy limitada expresión de
manifestaciones extracolónicas.

Generalmente se había aceptado que la
Poliposis Adenomatosa Familiar Atenuada
seguía un patrón autosómico dominante, al
igual que la forma clásica, pero con un índi-
ce de mutaciones “de novo” superior.
Recientemente se ha descrito que hasta un
30% de las Poliposis Adenomatosas Fami-
liares Atenuadas siguen un patrón de heren-
cia autosómico recesivo(22), denominándo-
se esta alteración como Poliposis Asociada
al MYH (MAP)(23,24).

En la PAF se recomienda ofrecer a los
familiares de riesgo (individuos portadores
de mutaciones y aquellos familiares direc-
tos pertenecientes a familias con PAF en las
que no ha sido posible identificar la muta-
ción causal) un cribado de las manifestacio-
nes colónicas y extracolónicas de la PAF(25). 

Es importante el diagnóstico temprano
de la PAF, antes de que se desarrolle un
CCR, por lo que se recomienda un control
endoscópico colónico regular desde los 10-
12 años. En la PAF clásica, debido a que los
adenomas aparecen difusamente en todo el
colon, la realización de una rectosigmoi-
doscopia es suficiente para establecer si un
individuo expresa la enfermedad. La perio-
dicidad, siempre que no se evidencien póli-
pos, será: a) anual desde los 10-12 años has-
ta los 25 años; b) bienal desde los 26 años
hasta los 35 años; c) trienal desde los 36
hasta los 45 años; y d) cada 5-10 años a par-
tir de los 46 años de edad. 
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Un 40% de los pacientes con PAF pre-
sentan manifestaciones extracolónicas aso-
ciadas(26). Entre las más frecuentes destacan
las lesiones gastroduodenales (hipertrofia
glandular fúndica, adenomas o pólipos
hiperplásicos, adenocarcinoma), hipertrofia
congénita del epitelio pigmentario de la reti-
na, tumores de partes blandas (desmoides,
fibromas), osteomas (en maxilares, cráneo y
huesos largos) y quistes epidermoides. 

En estudios recientes se ha demostrado
la eficacia del cribado endoscópico de la
afectación duodenal en la PAF por lo que se
recomienda iniciar la realización de endos-
copias gastroduodenales a partir de los 30
años de edad(12,27,28). La periodicidad de las
mismas dependerá de los hallazgos endos-
cópicos y anatomopatológicos(27;28). 

En los pacientes con PAF en los que se
ha realizado la colectomía, los tumores des-
moides constituyen la segunda causa de
muerte tras el carcinoma periampular(19). Se
desconoce la fisiopatología de estos tumo-
res, aunque es habitual hallar el anteceden-
te de cirugía abdominal previa e historia
familiar de éstos, y se asocian a determina-
das mutaciones en el gen APC(29). Ante la
sospecha de tumor desmoide se recomien-
da un cribado mediante TAC abdominal y/o
ecografía abdominal. 

Otras neoplasias que pueden aparecer
en el contexto de la PAF, aunque con menor
frecuencia, son: carcinoma papilar de tiroi-
des (2%), carcinoma pancreático (2%),
hepatoblastoma (1,6%) y meduloblastomas
del ángulo pontocerebeloso (< 1%). Dada
su baja incidencia y el reducido rendimien-
to del cribado específico de estas neoplá-
sias, éste no está justificado. Sin embargo,
sí que se recomienda la exploración clínica
anual incluyendo la palpación cervical. Por
otra parte, teniendo en cuenta que la ciru-
gía precoz del hepatoblastoma es poten-
cialmente curativa, se ha sugerido la utili-
dad de la determinación periódica de las
concentraciones séricas de alfafetoproteína
y de la realización de una ultrasonografía
abdominal en los hijos de pacientes afectos
de PAF, desde el nacimiento hasta los 5 años
de edad(16).Se considera que entre el 80-

90% de las familias afectas de PAF clásica
presentan mutaciones en el gen APC (Ade-
nomatous Polyposis Coli gene) en la línea
germinal. El gen APC fue identificado hace
10 años en el cromosoma 5 (5q21)(30). La
característica más importante del gen es el
gran tamaño del exon 15 (6574 bp) lo que
representa el 77% de la región codificante.
El diagnóstico genético se basa en el estu-
dio molecular directo del caso índice. 

Se han descrito asociaciones entre
genotipo y fenotipo(31). El fenotipo severo
(más de 500 adenomas) se asocia a muta-
ciones entre los codones 1250 y 1464 que
incluye el hotspot 1309. El denominado
fenotipo difuso (1000-2000 adenomas) se
asocia a mutaciones fuera de la región ante-
rior. La forma atenuada de PAF se asocia a
mutaciones en los exones 3 y 4 y a muta-
ciones en la región 3’ más allá del codon
1597. Es importante destacar que una mis-
ma mutación genera distintos fenotipos y
que mismos fenotipos son resultado de dife-
rentes mutaciones. Además, esta heteroge-
neidad se mantiene dentro y fuera de las
familias, lo que sugiere que otros factores
genéticos y ambientales deben influir en el
curso de la enfermedad(32,33). 

Recientemente, tras la demostración de
la participación de otro gen, el gen MYH, en
el desarrollo de la PAF, generalmente atenua-
da, se ha refutado el dogma del patrón de
herencia autosómico dominante de la PAF. El
gen MYH causa la PAF a través de un patrón
de herencia autosómico recesivo(22,34,35). 

Las mutaciones en el gen MYH son
menos heterogéneas y sus frecuencias
muestran marcadas diferencias étnicas. Dos
variantes, Y165C y G382D, suponen el
75% de las variantes identificadas en el gen
MYH en Caucásicos. Hasta la fecha, las
mutaciones bialélicas en el gen MYH se han
identificado sólo en familias con AFAP y
PAF clásica, pudiendo explicar hasta una
tercera parte de los pacientes con formas
atenuadas de PAF(36). La heterogeneidad
genética tiene consecuencias importantes
en consejo genético y en el seguimiento de
los pacientes y familiares en riesgo en la
PAF. El estudio genético (diagnóstico gené-
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tico) está indicado para: 1) confirmar el
diagnóstico de PAF tras haber realizado un
diagnóstico clínico de PAF o en presencia
de antecedentes familiares de PAF; 2) como
cribado molecular en familiares de afectos
de PAF (diagnóstico presintomático).

El diagnóstico molecular presintomático
se debe ofrecer en la adolescencia, pues es
el momento de inicio de las rectosigmoidos-
copias en los familiares en situación de ries-
go. Si se detecta la mutación en un familiar
en riesgo, su probabilidad de desarrollar la
enfermedad está cerca del 100% a los 40
años. El diagnóstico molecular puede ayudar
a reforzar las recomendaciones de segui-
miento basadas en rectosigmoidoscopias
anuales o bianuales hasta evidenciar el des-
arrollo de pólipos. Si en una familia se ha
detectado una mutación deletérea en el gen
APC y, posteriormente, no se detecta la mis-
ma mutación en un familiar en riesgo, se con-
siderará este resultado como un verdadero
negativo y nos permite retirar a este familiar
del programa de cribado, advirtiéndole de
que tiene el riesgo de la población general
de desarrollar CRC. En las familias en las que
no se haya detectado una mutación deleté-
rea, el diagnóstico molecular no modificará
el programa de seguimiento. Este diagnósti-
co molecular debe ofrecerse siempre en el
contexto del proceso de consejo genético.

En estos momentos no existe un trata-
miento de la PAF como tal. Lo que se lleva
a cabo es un tratamiento de sus manifesta-
ciones. El tratamiento de la PAF puede divi-
dirse en el tratamiento de la afectación
colorrectal y el tratamiento de la afectación
extracolorrectal. 

Los pacientes con PAF deben ser trata-
dos quirúrgicamente para evitar el desarro-
llo precoz de CCR. Se ha sugerido que esta
cirugía debe llevarse a cabo cuando no pue-
de garantizarse el control endoscópico de
la afectación colorrectal, intentando retra-
sar la cirugía hasta la finalización de la
pubertad si es posible. 

Existen tres técnicas quirúrgicas para
tratar a estos enfermos: 1) la colectomía
subtotal con anastomosis ileorectal; 2) la
proctocolectomía con reservolio ileo-anal;

y 3) la proctocolectomía con ileostomía
definitiva. Las dos primeras técnicas son las
de elección, reservando la última a situacio-
nes extremas en las que es imposible con-
servar los esfínteres debido a la afectación
rectal, o asegurar un control endoscópico
posterior, o bien es una decisión informada
del paciente. La elección de la técnica qui-
rúrgica dependerá de la edad de diagnósti-
co de la PAF, del fenotipo de ésta y de la his-
toria familiar, de la afectación rectal, del
seguimiento estricto posterior, así como del
propio paciente tras recibir una informa-
ción exhaustiva de los beneficios y riesgos
de cada una de ellas. Deben tenerse en
cuenta las implicaciones psicológicas de la
cirugía profiláctica. Los resultados pueden
afectar la autoestima, la seguridad y la cali-
dad de vida del paciente. Hay pocos estu-
dios que aborden el impacto psicológico y
el afrontamiento de los pacientes frente a la
cirugía profiláctica para la prevención del
cáncer. Esta es un área de creciente impor-
tancia dado que los estudios genéticos en
predisposición hereditaria al CCR  identifi-
carán un número cada vez mayor de indi-
viduos de alto riesgo a quien se les ofrece-
rá la opción de la cirugía profiláctica.

Tras la colectomía es recomendable que
los pacientes con PAF realicen un segui-
miento endoscópico periódico del recto
remanente o del reservorio. 

El tratamiento de los pólipos gastroduo-
denales varía según su localización y la
incorporación del eco-endoscopio ha per-
mitido un mejor diagnóstico de la extensión
de la enfermedad. La polipectomía endos-
cópica se recomienda como la mejor
opción para los pólipos aislados. Cuando la
afectación duodenal es grave (pólipos múl-
tiples, grandes, vellosos o con displasia
severa -estadio IV de la clasificación de Spi-
gelman) el tratamiento recomendado es la
duodenopancreatectomía(28).

El tratamiento de los tumores desmoi-
des es difícil, siendo todavía un tratamien-
to principalmente empírico(29). El tratamien-
to quirúrgico debería limitarse a aquellos
tumores desmoides que causen complica-
ciones potencialmente deletéreas para el
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paciente (obstrucción intestinal, inminente
isquemia intestinal, etc). 

Diversos estudios han evaluado la utili-
dad de la quimioprevención en la PAF.  La
administración de AINES (sulindac, celeco-
xib y probablemente otros) en la PAF única-
mente está aceptada como terapia adyu-
vante a la cirugía en pacientes con pólipos
residuales y nunca como alternativa a ésta.
La administración de AINEs no está justifi-
cada en la prevención primaria de la PAF en
pacientes portadores de mutaciones en el
gen APC(37). 

CÁNCER COLORRECTAL
HEREDITARIO NO POLIPOSIS

El cáncer colorrectal hereditario no
poliposis (CCHNP), también denominado
síndrome de Lynch, es una enfermedad
hereditaria con patrón autosómico domi-
nante debida a mutaciones germinales en
los genes reparadores del ADN (8,12,14). Más
del 90% de las familias con CCHNP gené-
ticamente caracterizadas son debidas a
mutaciones en los genes hMLH1 (59%) y
hMSH2 (38%)(12,38). A pesar de tratarse de la
forma de CCR hereditario más frecuente,
únicamente representa entre el 0,9 y el 5%
del total de casos de CCR(8,39,40).

El CCHNP se caracteriza por el desarro-
llo precoz de CCR, habitualmente antes de
los 50 años de edad, con un predominio en
el colon derecho y una elevada tendencia a
presentar neoplasias sincrónicas o metacró-

nicas, ya sea en el propio colon y recto o en
otros órganos (endometrio, estómago, pán-
creas, sistema urinario, ovario, vías biliares,
intestino delgado)(12,38). Con menor frecuen-
cia pueden presentar tumores cerebrales
(glioblastoma) o cutáneos (queratoacanto-
mas, adenomas sebáceos o adenocarcino-
mas sebáceos), combinaciones que reciben
el nombre de síndrome de Turcot y síndro-
me de Muir-Torre, respectivamente, y cons-
tituyen variantes del CCHNP(18,38).

El diagnóstico clínico de CCHNP se
establece a partir de la historia familiar y se
basa en los criterios de Amsterdam (Ver
Tabla 2)(41,42).

La identificación de una mutación ger-
minal en alguno de los genes reparadores
del ADN permite confirmar el diagnóstico
clínico de sospecha de CCHNP. Esto se pro-
duce en la mayoría de pacientes (45-65%)
que cumplen los criterios de Amsterdam(43).
Sin embargo, en una proporción no despre-
ciable de familias que cumplen con estos
criterios o que tienen una marcada historia
familiar de CCR no es posible identificar la
mutación causal(40,44). Contrariamente,
familias que no cumplen los criterios de
Amsterdam pueden presentar mutaciones
germinales en estos genes(40).

La presencia de mutaciones germinales
en los genes reparadores del ADN ha per-
mitido el diagnóstico molecular del
CCHNP y, consecuentemente, su aplica-
ción en el manejo de este síndrome(45). La
alteración de estos genes comporta la acu-
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Criterios de Amsterdam I/II (tienen que cumplirse todos los criterios)

1. Mínimo 3 individuos con CCR o tumor asociado al CCHNP (endometrio, intestino delgado, uré-

ter o pelvis renal)

2. Uno de los familiares es de primer grado de los otros dos

3. Mínimo 2 generaciones consecutivas afectas

4. Mínimo un caso diagnosticado antes de los 50

5. Exclusión del diagnóstico de PAF

6. Confirmación de los diagnósticos con informes anatomopatológicos

Tabla 2. Criterios clínicos de diagnóstico del CCHNP



mulación de múltiples mutaciones somáti-
cas que afectan de manera preferente a frag-
mentos repetitivos de ADN (microsatélites)
distribuidos a lo largo del genoma, lo cual
constituye un marcador fenotípico de esta
entidad (fenómeno de inestabilidad en
microsatélites)(46-48).

La penetrancia de las mutaciones en los
genes hMLH1 y hMSH2 en relación con el
desarrollo de CCR es superior al 80%. Adife-
rencia de lo que ocurre en la PAF, el CCHNP
no presenta unas características fenotípicas
específicas, lo que hace aún más útil la rea-
lización del análisis genético(49). 

La baja sensibilidad de los criterios de
Amsterdam ha llevado a establecer unos
criterios menos restrictivos que permitan
identificar una proporción mayor de
pacientes afectos de CCHNP. Estos criterios,
establecidos en Bethesda(50) y modificados
posteriormente(51), fueron desarrollados
para identificar pacientes con una elevada
probabilidad de padecer un CCHNP a los
cuales estaría indicado determinar la pre-
sencia del fenómeno de inestabilidad de
microsatélites en el seno del tumor (Ver

Tabla 3). En aquellos pacientes con inesta-
bilidad de microsatélites debería investigar-
se la presencia de mutaciones en los genes
reparadores del ADN(52). Es importante
resaltar que los criterios de Bethesda no son
criterios diagnósticos de CCHNP, cuyo
diagnóstico clínico se apoya en los criterios
de Amsterdam. Los criterios de Bethesda
deben considerarse como un procedimien-
to de selección previo de los individuos con
una mayor probabilidad de presentar muta-
ciones en los genes implicados en el
CCHNP, con lo que se consigue aumentar
el rendimiento del análisis genético(49).

Cuando se ha detectado una mutación
deletérea en la familia en uno de los genes
reparadores del ADN, el estudio genético
directo permite el diagnóstico presintoma-
tico de los familiares de riesgo(12,14,38). Este
análisis permite la racionalización del cri-
bado familiar, de manera que el seguimien-
to endoscópico puede centrarse únicamen-
te en aquellos miembros portadores de
mutaciones, Por ello, el análisis genético
debe ofrecerse de entrada a los familiares,
mayores de edad, de primer grado (padres,
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Criterios de Bethesda revisados

1. CCR diagnosticado antes de los 50 años

2. Presencia de CCR sincrónico o metacrónico, u otro tumora asociado a CCHNP, independiente-

mente de la edad

3. CCR con histologíab, con IMS-altac diagnosticado antes de los 60 años

4. Mínimo 2 generaciones consecutivas afectas

5. CCR diagnosticado en uno o más familiares de primer grado con un tumor asociado a CCHNP,

uno de los cánceres diagnosticados antes de los 50

6. Individuo con CCR en 2 o más familiares de primer o segundo grado con un tumor asociado a

CCHNP, independientemente de la edad

a Tumores asociados a CCHNP: colorrectal, endometrial, estómago, ovario, páncreas, uréter y pelvis, renal,

tracto biliar, cerebral (glioblastoma), adenomas sebáceos y queratoacantomas, y tumores del intestino delgado.
b Presencia de linfocitos infiltrantes de tumor, reacción Crohn-like, diferenciación mucinosa/anillo de sello, o

medul.
c IMS-alta: se refiere a cambios en 2 o más marcadores de inestabilidad recomendados por el National Cancer

Institute.

Tabla 3. Criterios de estudio de inestabilidad en microsatélites (IMS)
(Modificado de Umar et al. (51))



hermanos e hijos) de individuos portadores
de una mutación germinal en alguno de
estos genes. La identificación de los indivi-
duos portadores de mutaciones mediante
análisis genético permite optimizar la rela-
ción coste-efectividad del cribado del
CCHNP(53).

El análisis genético debe efectuarse en
el contexto del consejo genético, y siempre
previa obtención del consentimiento infor-
mado por escrito(11,45).

El cribado del CCR en el CCHNP es efi-
caz, y va dirigido a la identificación y resec-
ción de pólipos adenomatosos, así como a
la detección de carcinomas en fases inicia-
les de su desarrollo(54). Jarvinen et al.(9)

demostraron que el cribado endoscópico
(colonoscopia cada 3 años) se asociaba a
una disminución del 62% en la incidencia
de CCR (p=0,02) y del 66% en la mortali-
dad global (p=0,003) en relación con la no
realización de cribado. Recientemente
Dove-Edwin et al.(55) han podido confirmar
estos datos en una serie independiente. 

Se ha descrito que la progresión desde
adenoma a carcinoma es más rápida en el
CCHNP que en los tumores esporádicos(38).
Es por ello que generalmente se recomien-
da disminuir el intervalo entre colonosco-
pias de cribado a 1 o 2 años. Estas colonos-
copias deben iniciarse a partir de los 20-25
años o 10 años antes de la edad del diag-
nóstico del CCR en el familiar afecto más
joven, escogiendo la opción que primero se
produzca (13,45). El cribado endoscópico de
los individuos a riesgo pertenecientes a
familias con CCHNP ha demostrado ser
efectivo y menos costoso que el no efectuar
el cribado(56).

Los pacientes afectos de CCHNP presen-
tan un riesgo aumentado de padecer otras
neoplasias relacionadas: 60% para el cáncer
de endometrio, 13% para el estómago, 12%
para el ovario, 4% para el de vías urinarias,
3,7% para el cerebral, 3,3% para el de pel-
vis renal y 2% para el de vías biliares(57).

Tanto los individuos que han desarrolla-
do CCR como los familiares a riesgo presen-
tan un riesgo incrementado de presentar
una neoplasia extracolónica. Es por ello

que, a pesar de que no está demostrada la
eficacia de estas estrategias(58,59), se asume
que el potencial beneficio aumenta en
aquellas familias en las que existe una
mayor agregación de una determinada neo-
plasia extracolónica(12,60). 

La neoplasia extracolónica más frecuen-
te es la de endometrio, tanto en las familias
con mutaciones en el gen hMLH1 como en
el gen hMSH2(61). La mayoría de grupos
recomiendan el cribado sistemático de esta
neoplasia mediante ultrasonografía pélvica
anual a partir de los 25-35 años de edad(62).

El tratamiento del cáncer colorrectal en
el contexto del CCHNP, a priori, debe ser
igual que el tratamiento del CCR esporádi-
co. Sin embargo, dado que los pacientes
con CCHNP presentan un riesgo incremen-
tado de desarrollar tumores metacrónicos,
una progresión más rápida desde adenoma
a carcinoma y que en ocasiones el carcino-
ma se origina en lesiones planas difíciles de
tratar endoscópicamente, algunos autores
recomiendan la realización de una resec-
ción extensa (colectomía subtotal) para el
tratamiento de las neoplasias colorrectales. 

En la actualidad, no existen datos que
permitan recomendar o rechazar la realiza-
ción de una colectomía profiláctica en los
individuos en situación de riesgo o en por-
tadores de mutaciones en los genes respon-
sables del CCHNP. Sin embargo, podría
contemplarse en aquellos individuos en los
que por cualquier motivo se sospeche que
no van a adherirse al programa de cribado
endoscópico periódico.

AGREGACIÓN FAMILIAR DE
CÁNCER COLORRECTAL

Los pacientes con CCR a menudo pre-
sentan antecedentes familiares de esta neo-
plasia, habitualmente sin llegar a cumplir
los criterios de las formas hereditarias de
CCR (PAF y CCHNP)(63). Así, se ha descrito
de manera constante que el riesgo de des-
arrollar CCR en individuos con un familiar
de primer grado afecto de CCR es 2-3 veces
superior al de la población general(63) (Ver
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Tabla 4). La presencia de familiares de
segundo (abuelos, tíos o sobrinos) o tercer
(bisabuelos y primos) grado afectos de CCR
también se ha visto asociado a un discreto
aumento del riesgo de CCR(64).

La edad al diagnóstico del CCR, el
número de familiares afectos y el grado de
parentesco son las principales variables
asociadas al riesgo de CCR en los diferen-
tes estudios(4,13,63,65-67).

Hasta el momento no se han llevado a
cabo estudios prospectivos que comparen
estrategias de cribado específicas en
pacientes con un moderado incremento de
riesgo familiar de CCR. Es por ello que las
recomendaciones que se hacen en relación
al cribado son empíricas y contemplan
medidas de cribado más intensas que las
propuestas para la población general, ya
sea por la periodicidad y/o la edad de ini-
cio de éstas(54,68).

Los individuos con dos o más familiares
de primer grado (padres, hermanos e hijos)
con una neoplasia colorrectal son tributarios
de cribado mediante colonoscopia cada 5
años a partir de los 40 años de edad (o 10 años
antes de la edad de diagnóstico del familiar
afecto más joven, lo primero que ocurra).

Cuando existe únicamente un familiar
de primer grado afecto de neoplasia colo-
rrectal, el riesgo está condicionado por la
edad en el momento del diagnóstico. Cuan-
do éste se efectuó antes de los 60 años de
edad, el cribado recomendado es idéntico
al mencionado anteriormente. Por el con-
trario, cuando el diagnóstico se efectuó a
una edad igual o superior a los 60 años, el
cribado recomendado es el mismo que el
propuesto para la población general (colo-
noscopia cada 10 años iniciándose a los 50
años de edad). Cuando los antecedentes de
neoplasia colorrectal se hallan limitados a
familiares de segundo grado, el cribado
dependerá exclusivamente del número de
familiares afectos(68). 

ESTUDIOS GENÉTICOS
PREDICTIVOS EN NIÑOS

Los estudios genéticos predictivos en
enfermedades de aparición en la edad
adulta, como el cáncer, suelen recomen-
darse sólo a partir de la mayoría de edad.
Es a partir de ese momento en el que el
paciente puede decidir de forma autóno-
ma e informada si desea someterse o no a
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Situación familiar Riesgo acumulado de CCR

Riesgo en población general (Cataluña) 5,8%

Un familiar de primer gradoa con CCR 2-3 vecesd

Dos familiares de primer gradoa con CCR 3-4 vecesd

Un familiar de primer gradoa con CCR diagnosticado 3-4 vecesd

antes de los 50 años

Un familiar de segundob o tercer gradoc con CCR ~ 1,5 vecesd

Dos familiares de segundo gradob con CCR ~ 2-3 vecesd

Un familiar de primer gradoa con adenoma colorrectal ~ 2 vecesd

a Familiares de primer grado: padres, hermanos e hijos
b Familiares de segundo grado: abuelos, tío y sobrinos
c Familiares de tercer grado: bisabuelos y primos
d Incremento respecto al riesgo de la población general

Tabla 4. Riesgo familiar de cáncer colorrectal
(Modificada de Burt (63))



un estudio genético. Sin embargo, cuando
existe un beneficio médico potencial
inmediato para el niño,  los conflictos éti-
cos respecto a si se debe realizar el estu-
dio genético en niños se reducen de
manera importante. Un beneficio médico
potencial implica que hay intervenciones
o un cribado intensivo para neoplasias
que debe iniciarse en la niñez.  Cuando
existe beneficio médico, los padres están
completamente capacitados legalmente
para tomar decisiones sobre si realizar o
no el estudio genético en sus hijos, y la
preocupación ética en éstos casos proba-
blemente se originaria si los padres recha-
zaran la posibilidad de un cribado o estu-
dio a sus hijos. De todos modos, el proce-
so del estudio genético, incluso con bene-
ficios potenciales para el niño, podrá
tener un impacto psicológico en el niño y
su familia. 

El estudio genético en niños para deter-
minar la predisposición hereditaria al CCR
está rutinariamente aceptado en niños
menores de 18 años de edad en la Polipo-
sis Familiar Colónica. Sin embargo, en prin-
cipio no se recomendará el estudio de los
genes reparadores asociados al CCHNP en
menores de edad(69). 

Es necesario el desarrollo y evolución
de protocolos de consejo genético para la
administración de la información de predis-
posición hereditaria al cáncer en niños y
adolescentes. Los niños tienen diferentes
niveles y maneras de entender la herencia
y la enfermedad en sus familias y diferentes
estilos de afrontamiento a una información
amenazante y compleja.

CONCLUSIONES

La prevención primaria y secundaria
del CCR se basa en el concepto de que la
carcinogénesis colorrectal es un proceso
secuencial, caracterizado por la existen-
cia de lesiones morfológicas característi-
cas. Estas lesiones pueden ser visualiza-
das mediante la colonoscopia, que ade-
más permite la exéresis de las lesiones
premalignas, pólipos, o de las lesiones

malignas en sus fases iniciales. La estrati-
ficación de la población según su riesgo
de padecer cáncer colorrectal puede per-
mitir dirigir la prevención del CCR
mediante la adopción de medidas pre-
ventivas personalizadas dependiendo de
los niveles de riesgo individual. Para con-
seguir este objetivo es necesario un cono-
cimiento profundo de la patogénesis de la
enfermedad.

El CCR es una enfermedad compleja
determinada por la combinación de dife-
rentes factores ambientales y genéticos.
Durante las dos últimas décadas se han
producido enormes avances en el conoci-
miento de las bases moleculares y genéti-
cas del CCR. La identificación de genes de
predisposición hereditaria al CCR de alta
penetrancia ha permitido definir a un gru-
po de pacientes y familias con un riesgo de
CCR muy superior a la población general,
quienes pueden beneficiarse de protocolos
de cribado exhaustivos para reducir la inci-
dencia y mortalidad del CCR. Estas formas
de predisposición hereditaria al CCR inclu-
yen síndromes autosómicos dominantes
bien caracterizados como la Poliposis Ade-
nomatosa Familiar y el Cáncer Colorrectal
Hereditario No Poliposis. Recientemente
se ha identificado una variante atenuada de
la Poliposis Adenomatosa Familiar que pre-
senta un patrón de herencia autosómico
recesivo asociado a alteraciones en el gen
MYH, gen implicado en la reparación del
ADN. Sin embargo, estas formas heredita-
rias de predisposición hereditaria al cáncer
colorrectal representan sólo una minoría
de los cánceres colorrectales, siendo la
mayoría de los CCR esporádicos o con una
discreta agregación familiar. Existen evi-
dencias que indican que, en la mayoría de
los casos, el CCR es el resultado de la inter-
acción de diferentes genes de susceptibili-
dad de baja penetrancia con factores
ambientales. Es decir, el CCR es una enfer-
medad poligénica. La identificación en un
futuro próximo de estos genes de baja
penetrancia permitirá la adopción de medi-
das de cribado personalizadas para la
mayoría de la población.
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