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FMIC: Fondo Mundial para la Investigación del Cáncer  

IA: inteligencia artificial  

IAIC: Instituto Americano de Investigación del Cáncer 

IDH: Índice de Desarrollo Humano 

IMS: inestabilidad de microsatélites  

LS: lesión serrada 

LSS: lesión sesil serrada 

LSS-D: Lesión sesil serrada con displasia  

MMR: sistema de reparación del ADN 

MSS: tumores microsatélites estables  

NA: neoplasia avanzada 

OMS: Organización Mundial de la Salud  

PH: pólipo hiperplásico 

TDA: Tasa de detección de adenomas 

TSOHg: test de sangre oculta en heces basado en guayaco 

TSOHi: test de sangre oculta en heces inmunoquímico  

USMSTK: United States Multi Society Task Force  
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Resumen 
 

El cáncer colorectal es una enfermedad prevenible si se aplican programas de cribado 

en población de riesgo medio y alto. El avance en el conocimiento de los mecanismos que 

participan en el desarrollo del propio cáncer, en concreto la demostración del potencial 

premaligno del adenoma y la posibilidad de su resección durante la colonoscopia, ha dado pie a 

diversas estrategias preventivas. Sin embargo, la colonoscopia precisa de importantes recursos 

sanitarios y económicos que ha motivado plantear alternativas mediante pruebas de cribado 

inicial para mejorar la eficiencia del programa, si bien no todas van a presentar el mismo 

rendimiento en función de la lesión premaligna y su localización. De hecho, tanto el test de 

sangre oculta en heces inmunoquímico como la sigmoidoscopia han demostrado reducir la 

incidencia y mortalidad del cáncer colorectal. A pesar de ello, ambas estrategias han sido 

criticadas debido a la limitación que presentan para la detección de lesiones serradas 

proximales. La evidencia sugiere que hasta un 30% de los tumores se desarrollan a partir de 

lesiones serradas y dichas lesiones podrían ser los precursores del cáncer de intervalo por lo que 

su detección se considera uno de los objetivos futuros de las estrategias para mejorar los 

programas poblaciones de cribado. Asimismo, la implementación progresiva de los programas 

de cribado poblacionales ha ocasionado un aumento considerable del número de colonoscopias 

derivadas de las indicaciones de vigilancia endoscópica de las lesiones detectadas en 

colonoscopias basales.  Las guías clínicas actuales únicamente consideran la morfología e 

histología de las lesiones resecadas para realizar las recomendaciones de vigilancia. Sin 

embargo, la predisposición genética, los factores ambientales y patológicos también podrían 

influir en la aparición de dichas lesiones y su recurrencia en el tiempo. Por tanto, este proyecto 

pretende evaluar dos aspectos claves en la estrategia actual del programa de cribado de CCR de 

nuestro territorio: 1- Evaluar el rendimiento diagnóstico de la prueba de sangre oculta en heces 

inmunoquímico y de la sigmoidoscopia para la detección de lesiones serradas en el colon 

proximal mediante la comparación de la tasa de detección de lesiones serradas proximales en 

una población española con sigmoidoscopia simulada en el contexto de un estudio multicéntrico 

controlado y aleatorizado de cribado poblacional (COLONPREV) y 2-Determinar factores 

predictivos clínicos, demográficos, histopatológicos y moleculares somáticos de recurrencia de 

lesión de alto riesgo en la colonoscopia de vigilancia a los 3 años, en individuos con adenomas 

avanzados (displasia de alto grado, componente velloso o ≥10 mm) y/o multiplicidad ≥3 pólipos 

identificados en la colonoscopia basal de un programa de cribado. 
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Abstract 
 
 

Evidence from several studies has shown that screening is effective and cost-effective 

for CRC prevention in average-risk populations. Scientific advancement in understanding of CCR 

biology, in particular the demonstration of the premalignant potential of the colorectal 

adenoma and the endoscopic polypectomy has given rise to various preventive strategies. 

However, colonoscopy requires significant health and financial resources, that has given reason 

for propose alternatives to improve the efficiency of the program. Indeed, fecal occult blood 

testing and flexible sigmoidoscopy have been shown to reduce CRC-specific mortality and 

incidence in randomized controlled trials. Regardless, both strategies have largely been criticized 

because of their potential limitation for detecting proximal lesions.  Evidence suggests that up 

to 30% of CRC cases develops from serrated polyps and it has been suggested that SP are the 

key precursors of colonoscopy interval cancer. Overall, the evidence suggests that detection of 

proximal and large serrated lesions may should be one of the future goals of CRC screening 

strategies. Moreover, after a correct polypectomy, it is also necessary to continue periodic 

colonoscopy surveillance given the risk of metachronous lesions. As a result, the care and 

financial burden on our health system increases. The clinical guidelines follow up 

recommendations are based on the size, number, and pathologic characteristics of the removed 

lesions in baseline colonoscopy, although, genetic clinical factors could also have influence over 

time. Identifying predictors of metachronous lesions would provide a better risk stratification 

and improve the efficiency of surveillance programs. Therefore, this project aims to evaluate 

two key aspects in the current strategy of the CRC screening program: 1- We assess the detection 

rate of proximal serrated polyps by simulated sigmoidoscopy and faecal immunochemical test 

compared with total colonoscopy in a population-based, multicentre, nationwide, randomised 

controlled trial (ColonPrev study), 2-  We aimed to determine predictive factors clinical, 

endoscopic and molecular biomarkers of metachronous risk lesions at 3 years in individuals with 

advanced adenomas (high grade dysplasia, villous component or ≥10 mm) and / or multiplicity 

≥3 polyps in baseline screening colonoscopy. 
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1. INTRODUCCIÓN 
 
1.1 Introducción general  
 

La prevención y el diagnóstico de cáncer colorrectal (CCR) constituyen un campo de 

interés común en numerosas especialidades médicas, que abarca desde el punto de vista de 

salud pública, como la asistencia en centros de atención primaria hasta el tratamiento médico 

especializado en el ámbito hospitalario. Ante esta perspectiva, se considera de gran importancia 

profundizar en trabajos actualizados que mejoren la atención integral del paciente y economizar 

los recursos sanitarios disponibles. Hace varias décadas, la incidencia del CCR era relativamente 

baja. Sin embargo, hoy en día representa el 10% de todos los cánceres diagnosticados 

anualmente a nivel mundial y provoca 881.000 muertes al año. Además, el envejecimiento de la 

población general junto con el aumento de los factores desfavorables como los hábitos 

alimentarios en los países occidentalizados, la obesidad, la falta de ejercicio físico y el 

tabaquismo; incrementan el riesgo de padecer CCR.  Por otra parte, los nuevos estudios sobre 

la fisiopatología han aportado un mayor abanico de opciones terapéuticas que han duplicado la 

supervivencia global de la enfermedad. En concreto, los avances en el conocimiento de las vías 

de carcinogénesis y el reciente consenso de los subtipos moleculares de tumores, ha dado lugar 

a pautas de tratamientos individuales e incluso a plantear posibles estrategias futuras de 

vigilancia adaptadas. Con respecto a la detección, dado que la enfermedad sólo se vuelve 

sintomática en una fase avanzada, ha sido clave la aplicación de programas de cribado 

poblacional, cuyo objetivo es aumentar la detección precoz y reducir la morbi-mortalidad del 

CCR, no obstante, en la actualidad siguen por resolver numerosos puntos para optimizar las 

estrategias poblacionales de cribado.  

 
 
1.1.1. Datos epidemiológicos 
 

El CCR ocupa el segundo lugar como cáncer más frecuente diagnosticado en las mujeres 

y el tercero en los hombres. Según las valoraciones más recientes de GLOBOCAN, en 2018 se 

estimaron 1 006 000 nuevos casos en hombres y 795 000 en mujeres. Sin embargo, en las 

mujeres la incidencia y la mortalidad son aproximadamente un 25% más bajas que en los 

hombres. En general, las tasas de incidencia de CCR muestran una fuerte correlación con el nivel 

de desarrollo económico: las tasas más altas se observan en países con niveles muy elevados del 

Índice de Desarrollo Humano (IDH)1. De tal manera, que la tasa de incidencia del CCR se 

considera uno de los indicadores más claros de la transición en las sociedades que experimentan 
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un desarrollo socioeconómico y su adaptación a un estilo de vida más típico de los países 

industrializados (Figura 1a). Las tasas de incidencia también varían sustancialmente en todo el 

mundo, siendo observadas las más altas en Australia y Nueva Zelanda, Europa del Este (Hungría 

y Eslovaquia), Asia oriental y Norteamérica (Figura 1b). En comparación con Europa, España se 

encuentra en una posición intermedia tanto en incidencia como en mortalidad2 .  

 
 

Figura 1. Epidemiologia del CCR a nivel mundial en 2018. a) Correlación entre el índice de desarrollo humano (IDH) 
y las tasas de incidencia del cáncer colorrectal (CCR). b) Tasas de incidencia estimada de CCR. c) Tasas de incidencia 
de CCR en los 10 países con mayor incidencia de CCR y las correspondientes tasas de mortalidad. CA Cancer J Clin 
2018; 68: 394–424. 
 

Las tasas más altas de incidencia estandarizadas por edad varían más de 45 veces 

respecto a las más bajas (51,2 casos por 100.000 personas al año en Hungría, vs 1,1 casos por 

100.000 personas al año en Gambia) (Figura 1b, 1c).  

 

Globalmente, en el año 2040, se prevé un aumento del 71% en el número estimado de 

nuevos casos (de 1,80 millones a 3,08 millones) y un aumento del 81% en el número de muertes 

(de 0,86 millones a 1,56 millones). Debido a la relación del IDH con la incidencia y mortalidad del 

CCR, se estima que el número de nuevos casos y de muertes aumente más rápidamente en los 

países con menor IDH. Aunque la incidencia global seguirá siendo mayor en los países con un 

elevado IDH, en 2040 el número de muertes será mayor en los países con un IDH bajo1. Además, 

en los últimos registros de CCR en países como Europa, EE. UU., Australia y Canadá, destaca una 

tendencia al alza del diagnóstico de CCR en adultos jóvenes menores de 50 años. Aunque el 

riesgo absoluto sigue siendo bajo en comparación con la población mayor de 50 años, estos 
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datos pueden ser un indicador clave de la influencia de nuevos factores de riesgo, como la 

obesidad, el sedentarismo y el mayor consumo de alcohol y carne roja, así como la polución 

ambiental. Dada la evidencia acumulada, las estrategias actuales de prevención del CCR han sido 

cuestionadas y se ha generado controversia en las diferentes sociedades científicas3. En este 

sentido, la Sociedad Americana de Cáncer4 ya ha reducido la edad de inicio de los programas de 

cribado poblacional de 50 a 45 años.  Sin embargo, estudios realizados en la población europea 

no justifican avanzar la edad de inicio de los programas de cribado, debido a que la franja de 

edad que más ha aumentado la incidencia de CCR es de 20-39 años, la incidencia es diferente 

según el país europeo analizado y por último, todavía es un esfuerzo en la mayoría de territorios 

el llevar a cabo los actuales programas cribado en el grupo de edad de 50 a 75 años5. Por todo 

ello, la tendencia actual es centrar los esfuerzos en estudios que logren identificar aquella 

población que sí tendría un beneficio claro del inicio precoz de los programas de cribado 

poblacional de CCR.  Ante las previsiones futuras de un aumento global de casos de CCR y los 

cambios de patrón de presentación, se considera de vital importancia la instauración de 

programas de cribado mediante unas estrategias óptimas e individualizadas que permitan una 

mayor detección en fase precoz de lesiones neoplásicas y por tanto, a un aumento de la 

supervivencia. 

 

1.1.2. Etiología del CCR: lesiones premalignas y vías de carcinogénesis 
 

El cáncer aparece como consecuencia de la alteración de los mecanismos que regulan la 

proliferación y el metabolismo celular, la angiogénesis y la muerte celular6 (Figura 3). 

 
Figura 3. Diagrama que muestra los factores que influyen en la formación de la alteración epigenética y el tiempo de 
evolución en la aparición del cáncer gastrointestinal. Cell 2011; 144:646–674 

. 
Estos cambios surgen a través de un proceso evolutivo que produce modificaciones en 

el genoma y epigenoma las cuales pueden acumularse en líneas clonales. Las alteraciones 
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genéticas, incluyendo mutaciones en las secuencias genéticas, cambios en el número de copias 

de los genes, inserciones, delecciones y eventos recombinantes son la primera y principal 

alteración oncogénica en el ADN que se ha podido demostrar en el modelo biológico del cáncer. 

Más recientemente, las alteraciones epigenéticas se han establecido como otro mecanismo 

fundamental que juega un papel importante en la patogénesis del cáncer. 7. 

 

Específicamente, la principal alteración epigenética encontrada en el CCR es la 

metilación aberrante del ADN que afecta tanto al propio CCR como a los pólipos de colon. Así 

pues, la historia natural del CCR esporádico se desarrolla a partir de esta lesión precursora 

conocida como pólipo la cual presenta una progresión gradual a lo largo de los años desde el 

epitelio normal a displásico y finalmente al cáncer propuesta inicialmente bajo el modelo clásico 

de progresión tumoral de Fearon y Vogelstein8. El proceso de transformación se inicia en las 

criptas colónicas donde se ubican las células madre y puede dividirse en cuatro etapas 

principales (inicio, promoción, progresión y metástasis). La duración de cada fase es difícil de 

estimar con precisión pero en general  se necesitan décadas para que se complete todo el ciclo.  

(Figura 4). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 4. Diagrama que muestra la secuencia de progresión desde el pólipo al CRC y las alteraciones de genes 
metilados asociados. El prefijo "m" designa el gen metilado. Gastroenterology. 2021 Feb;160(3):690-709 

 

El mecanismo de recambio celular que ocurre en las criptas intestinales es importante 

para entender los procesos de malignización del tejido colorrectal. Un desequilibrio en el patrón 

normal de recambio que favorezca la proliferación y disminuya la apoptosis, conlleva a la 

formación de focos de criptas aberrantes que a escala macroscópica corresponden a los pólipos 

intestinales. Con el tiempo, los pólipos aumentan de tamaño, desarrollan características cada 
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vez más displásicas y pueden acabar adquiriendo un potencial invasivo. Los acontecimientos 

posteriores y la cronología varían según la vía implicada ya que no todos los pólipos progresan 

hacia el cáncer 9,10. La larga fase preclínica con una lenta secuencia de progresión de la lesión 

precursora hacia el cáncer ofrece una oportunidad para detectar y resecar los pólipos antes de 

que sufran una transformación maligna11.  

 

Durante los últimos 30 años, la acumulación secuencial de mutaciones genéticas en el 

modelo adenoma-carcinoma se ha utilizado como marco esencial para comprender la patogenia 

del CCR. Más recientemente, la caracterización molecular y fenotípica del CCR ha demostrado 

que la secuencia pólipo CCR es heterogénea e implica múltiples vías.  Por consiguiente, el actual 

paradigma de la patogénesis molecular del CCR es que puede desarrollarse a través de 

diferentes secuencias moleculares impulsadas predominantemente por mecanismos primarios 

como alteraciones cromosómicas, pero también por la aparición de cambios epigenéticos, 

microalteraciones del entorno del tumor y cambios metabólicos.  Por tanto, actualmente se 

describen tres vías principales de carcinogénesis: la vía tradicional adenoma-carcinoma (o 

secuencia de inestabilidad cromosómica) causante del 70-90% de los CCR , la vía serrada que 

incluye 10-20% de los casos y por último con menor frecuencia la vía de inestabilidad de 

microsatélites (2-7%) (Figura 6).  

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Vías de carcinogénesis del CCR.  Gut 2017; 66:1181–1196 

 

Cada vía de carcinogénesis se origina de una lesión precursora diferente, el pólipo 

adenomatoso o la lesión serrada (LS), las cuales presentan unas características moleculares 

particulares y da lugar a distintos acontecimientos secuenciales. Este hecho, ha planteado la 
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posibilidad de individualizar y perfeccionar nuestros métodos poblacionales de cribado del CCR 

y desarrollar programas personalizados de vigilancia. Para que parte de este enfoque pueda 

llevarse a cabo en la práctica clínica, las características moleculares de los pólipos deberían 

ayudar a predecir la probabilidad de desarrollar pólipos metacrónicos durante la vigilancia 

endoscópica. En base a dicha hipótesis se ha realizado uno de los trabajos que forma parte de 

esta tesis doctoral.  

 

A continuación, se expone un breve resumen de las lesiones premalignas y las diferentes 

vías de carcinogénesis, con el objetivo de mejorar el entendimiento y establecer las bases de 

uno de los artículos del trabajo doctoral.  

 

ADENOMA  

El adenoma clásico es el precursor más conocido del CCR. Son los pólipos más frecuentes 

con una prevalencia en la población general occidental de riesgo medio de hasta un 50%, pero 

solo el 5% sufren transformaciones hacia la malignidad. Por definición, se trata de una lesión 

que contiene per se una neoplasia epitelial. La mayoría de estas lesiones se desarrollan tras una 

mutación inicial en el gen APC8.  Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), se pueden 

distinguir tres tipos morfológicos según el porcentaje de "vellosidad": adenoma tubular (< 25% 

de vellosidad), adenoma tubulovelloso (25-75% de vellosidad) y adenoma velloso (> 75% de 

vellosidad). Estos subtipos pueden dividirse a su vez en función del grado de la displasia en dos 

niveles (bajo y alto grado) en base a su componente glandular complejo, la irregularidad de las 

glándulas, la arquitectura cribiforme y la necrosis intraluminal.  

 

De forma consensuada entre expertos, se han definido diferentes subcategorías 

especiales para definir de forma homogénea aquellos grupos con mayor riesgo de progresión a 

cáncer así como para valorar datos de prevalencia y mortalidad en los diferentes estudios que 

se lleven a cabo sobre las lesiones premalignas del CCR. Unas de las más conocidas y utilizadas 

es el adenoma avanzado (AA) que incluye aquellos adenomas que presentan un tamaño ≥ 10 

mm, con componente velloso o displasia de alto grado. Mientras que el riesgo acumulado a 10 

años de desarrollar un CCR para los pacientes con adenoma no avanzado es del 2.3%, se estima 

que es del 40% para los pacientes con un adenoma avanzado12. Además, la presencia de 

adenomas avanzados en comparación con los adenomas no avanzados está asociado con un 

mayor riesgo de desarrollar adenomas posteriores, así como de CCR13. Del mismo modo, ha 



23 
 
 
 
 

surgido el término neoplasia avanzada (NA) que abarca a los adenomas avanzados y el CCR, el 

cual parece contribuir de forma más clara a establecer grupos de riesgo.  

 

LESIÓN SERRADA 

Aproximadamente, un 25% del CCR esporádico se desarrolla a partir de lesiones 

precursoras de la vía serrada, pero no siempre han sido correctamente reconocidas como tal. 

Hoy en día, todavía existe confusión respecto a la terminología, clasificación y riesgo que 

conllevan las lesiones serradas (LS), debido en parte a los cambios en los criterios histológicos y 

al desconocimiento de su potencial maligno. Las LS se caracterizan por presentar un color rosa 

pálido habitualmente cubiertas por moco que dificulta su identificación endoscópica y una 

amplia base no pediculada que dificulta su resección. Desde 1990, muchos de los pólipos con 

histología serrada han sido clasificados como hiperplásicos, pero actualmente hay por lo menos 

3 tipos bien reconocidos, los cuales en la última revisión de la OMS quedan definidos sus 

características y el impacto clínico de cada una de ellas (Figura 5). 

 

a) Pólipo hiperplásico (PH). Suelen ser lesiones pequeñas (< 5 mm de diámetro) y se encuentran 

frecuentemente en el colon distal. La arquitectura global es igual a la mucosa normal y las criptas 

permanecen uniformemente separadas, aunque el epitelio superficial presenta forma de sierra. 

Existen dos variantes: microvesicular y células de Globet.  

 

b) Lesiones serradas sesiles (LSS). Comparten con los pólipos PHs la forma aserrada de las 

criptas, pero además presentan también una distorsión arquitectónica en la zona proliferativa 

con un crecimiento horizontal en la muscularis de la mucosa y dilataciones en la base. 

 

c) Lesiones sesiles serradas con displasia (LSS-D). Solo un 4-8% de las LSS presentan displasia, 

la cual se postula como el paso previo necesario para la evolución al CCR. La atipia nuclear y la 

actividad mitótica son evidentes y en el 80% se puede detectar la pérdida del gen MLH1. 

  

d) Adenoma serrado tradicional (AST). El último tipo de LS es el adenoma serrado tradicional, 

poco frecuente, de localización distal y representa el 0,5-2,5% de todos los pólipos colorrectales. 

Se trata de pólipos vellosos con un patrón serrado diferente a los PH y las LSS, dada la presencia 

de hendiduras estrechas y células columnares altas. Contienen células proliferativas que tienen 

anómalias en el gen GREM1. 
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Figura 5. Clasificación de las lesiones serradas. (A) Características clínicas, endoscópicas e histológicas. (B) 
Definiciones de LSS y PH a lo largo del tiempo y cambios posteriores su la prevalencia en base a los criterios 
diagnósticos. Gastroenterology 2019; 157:949–966. 
 
 

Si tenemos en cuenta los criterios actuales, los primeros estudios sobre LS incluyeron pólipos 

identificados erróneamente. Se han realizado revisiones de las muestras incluidas en algunos de 

dichos estudios, donde se ha podido constatar que el principal fallo fue la diferenciación 

incorrecta entre pólipo PH y LSS con una variabilidad interobservador considerable. No 

obstante, desde 2000 a 2010, se ha conseguido incrementar el reconocimiento y diferenciación 

de las LSS respecto a los PH. De hecho, un estudio que revisó 1400 muestras de pólipos 

catalogados como PH, reclasifico entre un 8-19% a LSS, y en caso de pólipos PH de gran tamaño 

el porcentaje ascendió al 28%. Del mismo modo, otro beneficio de la nueva clasificación de la 

OMS para las LS ha sido la mejora de la concordancia interobservador al quedar más claros los 

criterios diagnósticos14. 
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A diferencia de los adenomas, la edad avanzada y el sexo masculino no son factores de riesgo 

importantes para las LSS. Los individuos caucásicos que habitan en EEUU y Europa presentan un 

riesgo entre 2 y 3 veces aumentado de LSS respecto a la población afroamericana y asiática. Del 

mismo modo, individuos con antecedentes familiares de LS también presentan mayor riesgo.  

Respecto a los factores modificables, existe una fuerte asociación del tabaco y las LSS en 

particular. Asimismo, múltiples estudios han encontrado una relación con la ingesta de alcohol 

y LSS. Si bien con resultados poco concluyentes, también se ha encontrado entre LSS y la 

obesidad, el nivel socioeconómico alto y los suplementos de folato y calcio14. 

 

Vías de carcinogénesis 
 

1. Vía inestabilidad cromosómica (CIN) 

Es la causa más común de la inestabilidad genómica en el CCR. Representa 65% de los 

CCR esporádicos y se caracteriza por la ganancia o pérdida de cromosomas enteros o de 

regiones cromosómicas que albergan los genes necesarios para el proceso de la 

carcinogénesis. La vía CIN resulta de defectos en la segregación cromosómica con 

aneuploidía posterior, disfunción telomérica o defectos en los mecanismos de respuesta a 

daño en el ADN. Las neoplasias que se desarrollan por esta vía se consideran no 

hipermutadas por la escasez de mutaciones de pares de bases en las secuencias 

codificantes.  

Junto con estas anomalías cariotípicas se produce la acumulación de alteraciones en 

genes supresores de tumores como APC y TP53 y mutaciones en oncogenes como KRAS y 

PIK3CA. La mutación de APC parece ser el evento genético más temprano en la 

carcinogénesis colorrectal y su pérdida provoca la acumulación de β-catenina citoplasmática 

libre que sufre translocación hacia el núcleo, donde activa la transcripción de genes 

involucrados en la proliferación celular (MYC, CCND1 y los genes del EGF-R) a través de la 

vía de señalización Wnt. Las mutaciones en otros genes regulados por la vía Wnt, como 

AXIN1, AXIN2 y CTNNB1, pueden amplificar la señalización Wnt en ausencia de una 

mutación APC. Por tanto, la vía de señalización Wnt es un importante regulador de la 

proliferación de las células epiteliales intestinales y proporciona un ejemplo de cómo la 

alteración de cualquier componente en una vía específica puede afectar a la transcripción 

de múltiples genes para promover la carcinogénesis. 
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Las mutaciones que activan KRAS suelen aparecer después de las mutaciones en APC 

y se encuentran en casi el 40% de los CCR el cual forma parte de las vías de señalización del 

VEGF. Esta vía es hoy punto de estudio para tratamientos terapéuticos dirigidos sobre todo 

en casos de CCR metastásicos. Muchos CCR con mutaciones en KRAS también contienen 

mutaciones en los genes que codifican PIK3CA (molécula de señalización celular) cuyo 

aumento puede incrementar la síntesis de prostaglandinas para inhibir la apoptosis en las 

células de los CCR y se asocian con los tumores en mujeres y localización proximal. 

Aproximadamente el 60% de los tumores que siguen vía CIN contienen mutaciones que 

inactiva TP53. El gen TP53, regula la transcripción de los genes que controla la reparación 

del ADN y las respuestas celulares al estrés oxidativo. Las alteraciones de TP53 se detectan 

con mayor frecuencia en los CCR que en los adenomas y con mayor frecuencia en los AA que 

en los no avanzados, lo cual al igual que las mutaciones en KRAS, sugiere que son mutaciones 

que aparecen de forma tardía en la secuencia adenoma-carcinoma. 

 

2. Vía inestabilidad de microsatélites (IMS) 

Los microsatélites son secuencias de nucleótidos cortas, repetitivas, que se 

extienden a lo largo de todo el genoma y son propensos a acumular errores durante su 

replicación. El sistema de reparación de errores en el ADN (MMR o Mismatch Repair) 

reconoce y repara los desajustes de pares de bases que se producen durante la replicación 

del ADN. Básicamente, el MMR está conformado por cuatro proteínas (MLH1, MSH2, MSH6 

y PMS2) y cuando el sistema es incapaz de corregir estos errores conlleva a la existencia de 

la inestabilidad de los microsatélites.  La mutación de línea germinal en genes MMR da como 

resultado el CCR hereditario no polipoideo (CCHNP o síndrome de Lynch), mientras que la 

mutación somática o el silenciamiento epigenético por hipermetilación del promotor de 

genes MMR (mayoritariamente del gen MLH1) representa alrededor de 15% de los CCR 

esporádicos.   Los tumores colorrectales del fenotipo IMS suelen tener elevados niveles de 

metilación en las regiones reguladoras de todo el genoma, incluyendo el fenotipo metilador 

de islas CpG (CIMP). Los tumores IMS también tienen una mayor frecuencia de una mutación 

que codifica una sustitución de V (valina) por E (ácido glutámico) en el aminoácido 600 de 

BRAF (BRAF V600E), pero una baja frecuencia de mutaciones en APC y TP53, en comparación 

con los tumores colorrectales que se desarrollan a través de la vía CIN. Por el contrario, los 

pacientes con síndrome de Lynch, es decir cuando existe una mutación de la línea germinal 

en un gen MMR, no suelen tener mutaciones en BRAF. Se encuentra disponible un panel de 
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5 marcadores de microsatélites para determinar el grado de IMS en tumores (BAT25, BAT26, 

D2S123, D5S346 y D17S250). La presencia de IMS en dos o más microsatélites, se denomina 

IMS-alto, si se encuentra en solo un microsatélite se trata de IMS-bajo, y si no se encuentra 

inestabilidad en microsatélites, se conoce como estable o MSS15,16. 

 

3. Vía serrada (fenotipo metilador de islas CpG- CIMP) 

Los adenomas no son las únicas lesiones precursoras del CCR. Se considera que las 

lesiones serradas dan lugar a casi el 15% de los tumores de colon, a través de la vía serrada 

mediante aparición de cambios epigenéticos. Una gran proporción del CCR de intervalo 

(aquellos que aparecen dentro de los periodos de vigilancia recomendados, normalmente 

de 3 a 5 años) se cree que surgen a través de lesiones de la vía serrada ya que se trata de un 

mecanismo distinto de carcinogénesis colorrectal.  

 

Las alteraciones epigenéticas se refieren a los cambios en la expresión génica o la 

función, sin cambiar la secuencia de ADN de ese gen en particular. En los seres humanos, los 

cambios epigenéticos son causados generalmente por la metilación del ADN o la 

modificación de las histonas. La metilación del ADN ocurre comúnmente en el dinucleótido 

5’-CG-3’ (CpG). La metilación de genes en la región promotora resulta en el silenciamiento 

de genes; por lo tanto, proporciona un mecanismo alternativo para la pérdida de la función 

de los genes supresores de tumores. El fenotipo metilador (CIMP) es una característica del 

CCR que incluye la hipermetilación de las islas CpG de determinados promotores, y por 

consiguiente produce un silenciamiento de la transcripción génica y finalmente la 

producción de tumores. El fenotipo de metilación de islas CpG tiene múltiples definiciones. 

Los tumores fueron inicialmente clasificados como CIMP-alto (≥3) o CIMP-bajo (<2) en 

función del número de marcadores de metilación positivos encontrados en localizaciones 

de 5 genes (MINT1, MINT2, MINT31, CDKN2A y MLH1). Se identifica en aproximadamente 

el 20% de los tumores colorrectales, y esto ocurre más a menudo en combinación con una 

mutación de BRAF y una hipermetilación de MLH1. 

 

Un rasgo distintivo de la vía serrada es la presencia de mutación en el gen BRAF 

(raramente presente en los adenomas convencionales) que activa la vía MAPK-ERK y la 

división celular incontrolada. Tras la mutación de BRAF, los tumores serrados se desarrollan 

por dos vías diferentes. Una ruta se desarrolla a partir de una LSS y converge con la vía IMS 
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al aparecer mutaciones en uno de los genes reparadores del ADN que da lugar al fenotipo 

IMS-alto. Alternativamente, los tumores con mutaciones en BRAF pueden adquirir 

mutaciones en TP53 y activar varias vías oncogénicas, como la señalización Wnt que produce 

tumores estables (MSS). Estos tumores suelen desarrollarse a través del AST.  En 

comparación con los tumores CIN clásicos (MSS y sin mutaciones en BRAF), los pacientes 

con tumores estables MSS y con mutaciones en BRAF presentan una supervivencia global 

menor15,16 

 

4. Otras vías de carcinogénesis colorrectal 

Recientemente, los esfuerzos por genotipar grandes paneles de tumores 

colorrectales han revelado mutaciones recurrentes en genes que no se habían asociado 

previamente a la patogénesis del CCR, entre ellas destacan las mutaciones POLE, ARID1A, 

SOX9 y FAM123B.  La identificación de las mutaciones de la proteína ADN polimerasa ha 

permitido la caracterización de una nueva vía molecular. Las mutaciones en POLE generan 

un fenotipo hipermutado con alta frecuencia de variantes de un solo nucleótido en ausencia 

de aneuploidía o IMS. Las mutaciones en APC parecen ser el evento inicial, pero el espectro 

completo de mutaciones que se desarrollan en el contexto de este entorno hipermutado 

aún no se ha descrito. 

 

1.1.3. Consenso molecular de subtipos de CCR 

Aunque el CCR se desarrolla en un solo órgano, se trata de una enfermedad heterogénea 

con diferentes etiologías y presenta una evolución clínica variada. Tradicionalmente, los 

subtipos de CCR se han definido en función de la localización anatómica del tumor en tres 

segmentos: colon proximal, colon distal y el recto (Figura 7). 

 

Las diferencias entre el cáncer de colon y el cáncer de recto son reconocidas desde hace 

tiempo, principalmente debido a las particularidades en las opciones de tratamiento en cada 

uno de ellos y factores de riesgo distintos (por ejemplo, el tabaquismo se asoció con un mayor 

riesgo de cáncer de colon proximal y de cáncer de recto, pero no con el cáncer de colon distal).  
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Figura 7. Subtipos anatómicos de cáncer colorrectal y su asociación con las características moleculares. 

Lancet 2019; 394: 1467–80 

 

El cáncer de colon proximal es más frecuente en las mujeres que en los hombres (34% 

frente al 25%, respectivamente, en la cohorte de la European Prospective Investigation into 

Cancer) y su proporción aumenta con la edad (del 35% para <60 años hasta el 60% para ≥70 años 

en EE.UU.). Aunque el cáncer de colon proximal es el subtipo más común entre individuos 

blancos y afroamericanos (EE. UU: CCR proximal 44% y 49% respectivamente; CCR distal 27% y 

26% respectivamente; y CCR rectal 29% y el 25% respectivamente), el cáncer de recto representa 

la mayor proporción entre los asiáticos. Sin embargo, entre los individuos asiáticos, los casos de 

CCR se distribuyeron uniformemente. Estos datos indican la existencia de una influencia clara 

del entorno sobre la localización y por tanto sobre las diferentes etiologías del CCR17. 

 

 No obstante, la clasificación del CCR según su origen embriológico también parece 

relevante desde el punto de vista molecular de tal manera que los subtipos moleculares de CCR 

están distribuidos de forma desigual a lo largo de los diferentes tramos de colon. Gracias al 

proyecto The Cancer Genome Atlas (TCGA)  coordinado por el National Cancer Institute y el 

National Human Genome Research Institute en el que se han recopilado datos de 20 tipos de 

tumores mediante la secuenciación genómica y la ingeniería bioinformática, se ha alcanzado un 

mayor conocimiento sobre el perfil molecular de cada una de las enfermedades. Respeto al CCR, 

en el año 2012 fueron publicados sus resultados en los que se muestra que los subtipos IMS-alto 

y CIMP-alto se concentran más en el colon proximal, mientras que el subtipo CIN-positivo se 

encuentra preferentemente en el colon distal.  

 

https://es.wikipedia.org/wiki/National_Cancer_Institute
https://es.wikipedia.org/wiki/Secuenciaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Gen%C3%B3mica
https://es.wikipedia.org/wiki/Bioinform%C3%A1tica
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Con el objetivo de agrupar las diferentes clasificaciones de CCR basadas en la expresión 

génica y facilitar su traducción clínica, en 2015 se publicó The Consensus Molecular Subtypes of 

Colorectal Cancer18,19,20, dirigido a analizar datos a gran escala entre grupos de expertos y en el 

que se identificaron cuatro subtipos moleculares (CMS) de CCR con características distintivas 

basados en los perfiles de expresión génica (Figura 8).   

Figura 8. Subtipos moleculares de CCR. Nat Rev Cancer. 2017 Feb;17(2):79-92 

 

1.1.4. Factores de riesgo: clínicos y demográficos  

Como se ha descrito en el apartado anterior, la genética contribuye al riesgo individual 

pero no es suficiente ya que la incidencia del CCR en una población se ve afectada en gran 

medida también por factores modificables como la dieta y el estilo de vida. Dicha hipótesis se 

ha confirmado dado que las tasas pueden verse modificadas drásticamente en cortos periodos 

de tiempo y los inmigrantes de países con bajas tasas de CCR asumen rápidamente las altas tasas 

de su país de adopción. El informe conjunto del Fondo Mundial para la Investigación del Cáncer 

(FMIC) y el Instituto Americano de Investigación del Cáncer (IAIC) publicado en 2017 y basado 

en una revisión sistemática de los estudios disponibles a nivel mundial, concluyó que la 

obesidad, la baja actividad física, el tabaco, dietas deficientes (como un alto contenido de carne 

roja y procesada, poca fibra, baja cantidad de cereales integrales y baja cantidad de calcio) y el 

alcohol aumentan el riesgo de CCR. De tal manera que el 47% de los casos de CCR en EEUU y el 

45% en el Reino Unido se estimó que eran atribuibles a los factores de riesgo modificables 

mencionados anteriormente. A diferencia de otros cánceres como el cáncer de pulmón o piel, 

no existe un único factor de riesgo que explique la mayoría de los casos de CCR.  
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En los estudios epidemiológicos, el sexo masculino y el aumento de la edad han 

mostrado sistemáticamente una fuerte asociación con la incidencia de la enfermedad. La 

disparidad entre hombres y mujeres se debe probablemente a las diferencias en la exposición a 

factores de riesgo como el estilo de vida, la dieta, el tabaquismo y la obesidad. Interacciones 

entre la exposición a los estrógenos, la distribución de la grasa corporal y las características 

biológicas de los tumores colorrectales también pueden explicar esta diferencia, así como la 

mayor proporción de cánceres de colon proximales en las mujeres respecto a los hombres21. 

Con respecto a la edad, el riesgo de desarrollar un CCR se multiplica por un factor de 

aproximadamente 1,5 entre cada grupo de edad sucesivo de 5 años en el rango de 45 a 74 años.2 

El hecho de tener antecedentes familiares parece influir en aproximadamente el 10-20% de 

todos los pacientes con afectos de CCR con un riesgo variable según el número y el grado de 

proximidad de los familiares afectados y la edad del diagnóstico del cáncer colorrectal.  Un 

subgrupo del 5-7% de los pacientes con CCR se engloba dentro de un síndrome de CCR 

hereditario bien definido22. Varios factores del estilo de vida aumentan el riesgo de CCR como 

son el consumo de tabaco, alcohol, aumento de peso corporal y la ingesta de carne roja y 

procesada. Hay que tener presente que la Diabetes Mellitus tipo 2 comparte factores de riesgo 

con el CCR, sin embargo, mantiene su riesgo aumentado de forma independiente después de 

corregir dichos factores. La gran mayoría de los factores que determinan el estilo de vida son 

modificables, por tanto, se consideran un pilar fundamental en las estrategias de prevención 

primaria del CCR. 23 

 
 
1.2. Cribado poblacional del cáncer de colon 
 
1.2.1. Evidencia y situación actual 

El CCR reúne todas las características oportunas para establecer el cribado poblacional. 

A nivel epidemiológico, el CCR tiene una prevalencia elevada; además la existencia de un 

precursor reconocible con una larga fase evolutiva y potencialmente tratable junto con la clara 

correlación de la mortalidad con el estadio de la enfermedad, hacen posible obtener un 

rendimiento positivo de su instauración en la población general.  Numerosos ensayos clínicos 

han confirmado la utilidad del cribado de CCR en la población de riesgo medio y han constituido 

la base de las guías internacionales en las que actualmente nos basamos.  Entre los beneficios 

demostrados, destaca la reducción de la carga del CCR con una disminución de la mortalidad 

con un intervalo de entre el 18-57% según la técnica pretest que se utilice24 .No obstante, el 
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cribado del CCR no se ha implantado de forma homogénea en los diferentes países de Europa. 

Existen diferencias en cuanto a la edad de participación de los individuos incluidos, la prueba 

diagnóstica y el intervalo de tiempo en que se repite la prueba. En Finlandia, se ofrece un cribado 

bienal con TSOHg a la población de 60-69 años, mientras que en Francia y el Reino Unido, la 

prueba TSOHg bienal se ofrece a 50-74 años, y en los Países Bajos, España Eslovenia, Irlanda, 

Malta y Hungría, la prueba inmunoquímica fecal (TSOHi) bienal se ofrece en varios rangos de 

edad entre 50 y 75 años.25 En nuestro entorno, en el 2009 se inició el Programa de cribado 

poblacional de CCR en la ciudad de Barcelona, concretamente en el área de Eixample y en área 

Litoral del Mar basado en la realización bianual del TSOHi con un punto de corte de 20 µg Hb/g 

heces, y progresivamente se ha ido extendiendo en el resto de los territorios de Cataluña, y a 

otras zonas de España.   La necesidad de equilibrar estas desigualdades manteniendo la eficacia 

ha motivado interés en buscar una prueba inicial para seleccionar aquellas subpoblaciones con 

más probabilidad de presentar lesiones colónicas y por tanto más beneficio se obtenga de llevar 

a cabo una colonoscopia26. 

 
1.2.2. Técnicas disponibles 
 

Existen varias pruebas de cribado, cada una con sus ventajas y limitaciones. La calidad 

de los estudios que validan estas pruebas de cribado varía.  Los ensayos controlados 

aleatorizados han encontrado reducciones significativas en la mortalidad por CCR entre los 

pacientes sometidos a TSOHg o sigmoidoscopia flexible, mientras que los estudios 

observacionales apoyan los efectos del TSOHi y las colonoscopias para la reducción de la 

mortalidad. Sólo se dispone de datos extraídos de estudios transversales para valorar los efectos 

de la prueba de ADN fecal (ADNmt) y de la colonografía por tomografía computarizada (CTC). A 

destacar que no se han realizado estudios comparativos que demuestren que una prueba es 

superior a otra para reducir la mortalidad o la incidencia del CCR27 

 

a) Pruebas basadas en las heces 
 

Las pruebas de sangre oculta en heces utilizadas como pruebas primarias para el cribado del 

CCR, se basan en la detección de sangre oculta gastrointestinal en las propias heces o en la 

detección de ADN tumoral exfoliado. La probabilidad de que las pruebas de sangre oculta en 

heces resulten positivas depende del lugar anatómico de la hemorragia, de las características 

del paciente (tiempo de tránsito de las heces, la consistencia de las heces, la degradación de la 
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hemoglobina) y de factores intrínsecos de las propias lesiones (hemorragia intermitente) así 

como de factores intrínsecos de la prueba (capacidad de detección). 

 
El TSOHg fue la primera prueba que se utilizó ampliamente para el cribado del CCR y en ser 

evaluada en estudios aleatorizados. Utiliza la actividad pseudoperoxidasa del hemo para 

detectar la presencia de sangre en las heces mediante un resultado cualitativo. Se recomienda 

modificar la dieta y evitar los antiinflamatorios no esteroideos y la vitamina C para evitar 

resultados falsos positivos y falsos negativos, respectivamente28. El cribado con TSOHg bianual 

ha demostrado una disminución de la mortalidad por CCR entre un 9-22% a lo largo de 2-9 

rondas de cribado (Tabla 1)29–34 

 

 
Tabla 1. Efectos de las diferentes estrategias del cribado en la incidencia y mortalidad por CCR. Gastroenterology 
2020 Jan;158(2):418-432. 
 
 

Hay que destacar que el grupo de Shaukat et al. comparó directamente el cribado mediante 

TSOHg anual o bienal con la atención habitual en los EE.UU., y los resultados que obtuvieron 

demostraron que el TSOHg anual daba lugar a una mayor reducción de la mortalidad por CCR 

que el cribado bienal durante 30 años (32% frente a 22%), además este descenso de mortalidad 

específica por CCR era mayor en los hombres31. El TSOHg utilizada en estos estudios (Hemoccult 

Método de cribado Evidencia científica Reducción incidencia 
por CCR 

Reducción mortalidad por 
CCR 

Reducción 
mortalidad global 

Pruebas de heces     

TSOHg Estudios controlados 
aleatorizados 

17-20% 9%-22% No beneficios 
demostrados 

TSOHi Estudios 
observacionales, 

estudios de 
características de la 

prueba 

 
 

10% 

 
 

22%-62% 

 
 

Desconocido 

 
TSOHi-DNA 

(ADNmt) 

Estudios de 
características de la 

prueba, comparación 
TSOHi y colonoscopia 

 
 

Desconocido 

 
 

Desconocido 

 
 

Desconocido 

Pruebas visualización 
directa 

    

 
Sigmoidoscopia flexible 

Estudios controlados 
aleatorizados 

Por intención de 
tratamiento: 17%-23% 
Por protocolo: 31-33% 

Por intención de 
tratamiento: 22-31% 

Por protocolo: 38-43% 

2-4% en estudios 
individuales 

2.5% en metanálisis 

 
Colonoscopia 

Estudios 
observacionales 

Cohorte: 40%-69% 
Casos y controles: 31%-

91% 

Cohorte: 29%-88% 
Casos y controles:  

60-70% 

 
Desconocido 

Colonografía por 
tomografía 

computarizada (CTC) 

Estudios de 
características de la 

prueba 

 
Desconocido 

 
Desconocido 

 
Desconocido 
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II) detectó el CCR con niveles de sensibilidad más bajos que los TSOHg disponibles en la 

actualidad los cuales presentan una sensibilidad del 62%-79% y una especificidad del 87%-96% 

para el CCR (Tabla 2).  

 

 
Tabla 2. Rendimiento de las modalidades incluidas en las recomendaciones de United States Preventive Services 
Taskforce (USPSTF). Gastroenterology. 2020 Jan;158(2):418-432 
& Adenoma avanzado: componente velloso, displasia alto grado o tamaño≥10mm. Adenoma no avanzado: 
componente tubular, displasia bajo grado y tamaño <10mm 
# LS avanzada: Adenoma serrado tradicional y LS con displasia o tamaño≥10mm. LS no avanzada: tamaño <10mm no 
displasia 
 

 

Posteriormente, apareció el TSOHi que ha sustituido en gran medida al TSOHg debido a las 

ventajas que ofrece. Su método se basa en la detección de la fracción de globina de la Hb 

humana mediante la metodología de inmunoensayo utilizando diferentes técnicas, por lo que 

no se ve afectado su resultado por la dieta.  Dos de los métodos más utilizados son la 

inmunocromatografía de flujo lateral (cualitativa) y la inmunoturbidimetría (cuantitativa), 

 Sensibilidad Especificidad 

Test de cribado Intervalo CCR AA& LS 
AVANZADA# 

ADENOMA 
NO 

AVANZADO& 

LS NO 
AVANZADA# 

(1 menos la 
tasa de 

positividad en 
colon normal) 

Pruebas de heces        

TSOHg Anual 62-79%     87-96% 

TSOHi Anual 79% 23.8% 5% 7.6%  94% 

 
TSOHi-DNA 

(DNAmt) 

 
Cada 3 años 

Global 
92.3%, 

estadios 
I-III 93.3% 

 
42.4%  

 
42.4% 

 
17.2% 

  
86.6% 

Pruebas 
visualización 

directa 

       

 
Sigmoidoscopia 

flexible 

Cada 5 años  
o cada 10 

años+TSOHi 
anual 

 
Actualmente en estudio, posiblemente similar a la colonoscopia 

Colonoscopia  
Cada 10 años 

 89.1%-94.7% 
a partir de 10 

mm 

Ratio de 
detección 
(0.5-1.5%) 

74.6%-92.8% 
a partir de 6 

mm 

Ratio de 
detección:6%-

20% 

 

 
Colonografía por 

tomografía 
computarizada 

(CTC) 

 
 

Cada 5 años 

  
 

89%  
a partir de 10 

mm 

  
 
 

86% 
a partir de 6 

mm 

 
 
 

3% 

 
 

Adenomas≥10 
mm: 94%  

Adenomas≥6 
mm: 88%  

Test serológicos        

Gen septina 9 
metilado 

No definida 48.2% 11.2%    91.5% 

http://www.uspreventiveservicestaskforce.org/
http://www.uspreventiveservicestaskforce.org/
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ambos con elevada sensibilidad analítica que oscila entre 1 μg y 300 μg de Hb/g Heces. Otra de 

las ventajas es que sólo se requiere una muestra de heces, lo cual simplifica el proceso35 

 

Diferentes estudios han demostrado una mayor sensibilidad del TSOHi respecto al TSOHg 

manteniendo su especificidad 36–3848. Este hecho, junto con una mayor facilidad de uso que 

conlleva una mayor participación hace suponer que los resultados serán mejores en cuanto a 

incidencia y mortalidad por CCR respecto al TSOHg. Sin embargo, no han llegado a realizarse 

estudios específicos donde el objetivo principal fuera analizar la eficacia del TSOHi para reducir 

la mortalidad o la incidencia del CCR. Así pues, la evidencia que disponemos se ha obtenido de 

datos indirectos, por ejemplo, un estudio ecológico llevado a cabo en Italia que valoró el inicio 

progresivo del cribado con TSOHi bienal. En este estudio se observó una reducción del 22% en 

la mortalidad por CCR en las regiones que habían iniciado el cribado mediante TSOHi  en 

comparación con las regiones que retrasaron el inicio cribado  con TSOHi (Tabla 1)37 Basándose 

en las ventajas diagnósticas que ofrece el TSOHi junto a la menor complejidad para la recogida 

de la muestra que se traduce en una mayor adherencia por la población a estudio, se 

recomienda el uso de TSOHi sobre TSOHg39 

 

Recientemente, están apareciendo en el mercado nuevas técnicas basadas en la detección 

de las alteraciones propias del ADN de las células desprendidas de los tumores del colon y 

analizadas en las heces.  Sin embargo, el ADN de las células de las lesiones debe distinguirse del 

ADN bacteriano, que es mucho más abundante. La prueba de ADNmt (Cologuard®) combina un 

TSOHi con ensayos moleculares ADN (metilación aberrante regiones promotoras BMP3 y 

NDRG4, mutaciones KRAS y β-actina de referencia para cantidad DNA) asociados a la 

carcinogénesis colorrectal40. La prueba no requiere hacer ningún cambio en la medicación, 

aunque para llevarla a cabo es de mayor complejidad por la necesidad de un kit que incluye un 

TSOHi y una muestra de heces en tampón. Sin embargo, todavía no se dispone de datos de 

calidad sobre los efectos de la prueba de ADNmt en términos de mortalidad e incidencia del 

CCR. Únicamente, un estudio comparó los resultados del uso de una sola determinación del 

ADNmt frente al TSOHi en 9989 adultos de riesgo medio que se sometieron a una colonoscopia 

como estándar de referencia. La prueba de ADNmt detectó el CCR y el adenoma avanzado con 

una sensibilidad del 92,3%, frente al 73,8% del TSOHi, pero con una especificidad de sólo el 

86,6%, frente al 94,9% del TSOHi (Tabla 2)40. La prueba de ADNmt detectó pólipos serrados 

sesiles ≥10 mm con una sensibilidad del 42,4%, frente al 5,1% del TSOHi. Hay pocos datos sobre 
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el intervalo de vigilancia adecuado, aunque se sugiere su uso cada 3 años. Un punto que no ha 

quedado aclarado es cómo interpretar los pacientes con resultados patológicos en la prueba de 

ADNmt, pero con colonoscopia normal.  Por último, la Food and Drug Administration (FDA) 

aprobó un análisis de sangre que permite detectar la presencia de ADN metilado circulante 

(methylated septin 9) considerado como un marcador de CCR en plasma. En EE. UU., su uso sólo 

está aprobado para aquellos individuos que han rechazado las pruebas de cribado 

recomendadas.  

 
b) Pruebas de visualización directa 
 

La sigmoidoscopia flexible proporciona una visualización directa de la porción distal del 

colon y la oportunidad de realizar una biopsia y/o resección de las lesiones en caso de 

detectarse. La preparación del intestino consiste en enemas con o sin citrato de magnesio oral, 

y no se requiere sedación. El rendimiento de la sigmoidoscopia, en particular para el CCR 

proximal, depende de los criterios que se establezcan para completar el estudio con 

colonoscopia en base a los hallazgos distales. Han sido definidos diferentes criterios para decidir 

la realización de una colonoscopia tras una sigmoidoscopia: presencia de CCR, cualquier pólipo 

distal >5mm,  ≥ 3 adenomas o adenoma con displasia de alto grado o histología vellosa 

(Screening for Colon and Rectum [SCORE] trial en Italia);  presencia de CCR, adenoma o cualquier 

pólipo > 10 mm (ensayo Norwegian Colorectal Cancer Prevention [NORCCAP]); y presencia de 

CCR, cualquier pólipo > 10 mm, cualquier pólipo con histología tubulovellosa o vellosa, o ≥ 3 

adenomas (United Kingdom Flexible Sigmoidoscopy Screening Trial [UKFSST]). Para comparar la 

capacidad de detección de NA proximal de los diferentes criterios expuestos previamente, se 

efectuó un estudio con los datos del brazo colonoscopia del estudio Colonprev41. El estudio 

comparó mediante una sigmoidoscopia simulada, en base a los hallazgos de la colonoscopia, los 

hallazgos a nivel proximal, observando una mayor sensibilidad para la detección de NA en colon 

proximal, cuando se aplicaron los criterios del ensayo NORCCAP, mientras que los criterios 

UKFSST proporcionaron el menor número de personas necesarias para derivar a colonoscopia 

por NA proximal detectada. A pesar de que sabemos que la mayoría de las lesiones serradas, 

precursoras de un porcentaje importante de CCR, son predominantemente de localización 

proximal, la mayoría de los estudios se han centrado como objetivo la detección de NA y no 

existen datos sobre la capacidad de la sigmoidoscopia en la detección de las lesiones serradas a 

nivel proximal, independientemente de los criterios aplicados para la realización de la 

colonoscopia. El segundo trabajo de la presente tesis doctoral profundiza en este aspecto. 

https://www.fda.gov/
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Respecto a los resultados a largo plazo, cuatro ensayos clínicos han comparado los 

efectos de la sigmoidoscopia tras 11-17 años respecto a no ser sometidos a ningún tipo de 

cribado para el CCR42–45. Un metaanálisis con una amplia inclusión de individuos (n=458.002) 

identificó que la sigmoidoscopia flexible disminuía la mortalidad por CCR en un 27% (IC del 95%, 

18%-34%), en comparación con la ausencia de cribado a los 11-12 años de seguimiento en los 

análisis por intención de tratar (Tabla 1)46. Además, la incidencia de CCR se redujo en un 21% (IC 

del 95%, 15%-25%) con la sigmoidoscopia flexible en comparación con la ausencia de cribado. 

En los análisis por protocolo la sigmoidoscopia flexible redujo la mortalidad por CCR en un 38%-

43% y la incidencia en un 31%-33%, respectivamente. No obstante, la reducción de la mortalidad 

y la incidencia del CCR fue significativa sólo para el CCR distal en el estudio UKFSST, con un OR 

de 0,63 (IC del 95%, 0,49-0,84) en comparación con 0,90 (IC del 95%, 0,77-1,04) para el CCR 

proximal34. Este descenso de la mortalidad parece ser mayor en los hombres que en las mujeres, 

posiblemente debido a las diferencias de la localización de los propios tumores. Esta falta de 

protección sobre el CCR proximal en este estudio probablemente se deba a que la indicación 

para efectuar la colonoscopia completa se basaba en los hallazgos exclusivamente en recto-

sigma. Por el contrario, otros estudios como PLCO o SCORE, donde si se ha observado también 

un efecto protector del CCR proximal, probablemente se deba a que la realización de la 

colonoscopia dependía de los hallazgos en sigma y colon descendente45,47.  En cuanto a los 

intervalos de cribado se recomienda realizar una sigmoidoscopia flexible cada 5 años. Es 

importante tener en cuenta que las pruebas de eficacia con sigmoidoscopia sólo se comunicaron 

en los estudios con poblaciones predefinidas dispuestas a aceptar esta modalidad de cribado. 

Actualmente en Europa, pocos programas de cribado organizados utilizan esta prueba (Italia 

[Piamonte], Noruega e Inglaterra), y según sus datos de seguimiento, la aceptación aunque 

variable es menor en la población general (del 29% en Italia [Turín y Verona] al 43% en Inglaterra) 

respecto a la observada en los estudios mencionados (aproximadamente un 58%)43,45.  

 

La colonoscopia es la prueba que se indica cuando se obtiene un resultado positivo en 

algunas de las otras pruebas menos invasivas dado que es considerada como el patrón de oro 

para la detección y resección de las lesiones colónicas. Aun así, también puede utilizarse como 

prueba inicial en el cribado poblacional. Característicamente, la colonoscopia requiere una 

modificación de la dieta y la administración de una preparación laxante. La mayoría de las 

personas se someten a la colonoscopia bajo sedación hecho que conlleva la necesidad de ir 
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acompañados durante y tras el procedimiento. En cuanto a la evidencia disponible, en los 

próximos años obtendremos los resultados del estudio NordICC, que se está llevando a cabo en 

el norte de Europa, el cual compara la colonoscopia con la ausencia de cribado organizado48. 

Hasta entonces, tenemos resultados de estudios de cohortes, así como estudios de casos y 

controles en los que se ha encontrado una reducción tanto de la mortalidad como de la 

incidencia con el empleo de la colonoscopia como única exploración de cribado (Tabla 1).  En 

concreto, un estudio de cohorte prospectivo de casi 89.000 sanitarios encontró que tras 4 años 

de seguimiento, la realización de una colonoscopia se asociaba a un descenso del 68% (IC del 

95%, 55%-76%) en la mortalidad específica por CCR en comparación con la no exposición a la 

colonoscopia, así como una reducción del 43% en la incidencia de CCR cuando habían sido 

sometidos a una colonoscopia con polipectomía respecto a los que no se les había realizado 

ninguna exploración46.  Aunque la colonoscopia se considera la técnica de referencia, pueden 

pasar desapercibidas algunas lesiones.  En los estudios que comparan la colonoscopia con la 

CTC, las sensibilidades estimadas oscilaron entre el 89,1% y el 94,7% para adenomas ≥10 mm y 

del 74,6% al 92,8% para adenomas ≥6 mm (Tabla 2)34. Una revisión sistemática de los estudios 

de colonoscopia en tándem mostró tasas de error del 26% para los adenomas en global (IC del 

95%, 23%-30%), 9% para AA (IC 95%, 4%-16%), y 27% para las lesiones serradas (IC 95%, 16%-

40%)49. Respecto al intervalo de tiempo, se recomienda realizar una colonoscopia de cribado 

cada 10 años.  

 

Otro método es la colonoscopia virtual o colonografia por tomografía computada (CTC) 

la cual permite la visualización de todo el territorio colorrectal. Sobre su efecto en la incidencia 

o mortalidad del CCR, tampoco existen publicaciones al respecto que valoren la CTC. En un 

metanálisis donde se comparó los efectos de la CTC con los de la colonoscopia, observo una 

sensibilidad para los adenomas ≥10 mm del 66,7% y el 93,5%; y una especificidad del 96,0% y el 

97,9%, para CTC vs colonoscopia, respectivamente (Tabla 2)34. Para los adenomas ≥6 mm, la 

sensibilidad fluctuó entre el 72,7% y el 98,0%, con una especificidad del 79,6% y el 93,1%, 

respectivamente. Finalmente, respecto a la detección de las lesiones serradas de alto riesgo o 

avanzadas (presencia de displasia y/o tamaño≥10 mm), esta fue significativamente menor con 

la CTC (0,8%) respecto a la colonoscopia (4,3%)50. Así pues, la utilidad de la CTC recae en aquellos 

individuos con una colonoscopia incompleta o presentan un riesgo elevado para la sedación.  
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Por último, la cápsula de colon, que implica la ingesta de una cámara del tamaño de una 

píldora grande que graba imágenes durante su tránsito por el intestino. Este procedimiento no 

está recomendado para el cribado como exploración de primera línea, pero puede ser útil para 

casos con colonoscopia incompleta. Los estudios con cápsula se limitan a estudios de 

características de la prueba en comparación con la colonoscopia, mostrando una sensibilidad de 

92% y 88% y una especificidad del 95% y el 82% para adenomas ≥10 mm y adenomas ≥6 mm, 

respectivamente.  Al igual que con la CTC, las LSS fueron difíciles de detectar representando el 

26% de los resultados falsos negativos en pacientes con pólipos ≥6 mm51.  

 

Es interesante realizar una mención especial en este apartado a los pólipos serrados ya 

que, por sus características particulares mencionadas anteriormente, son más difíciles de 

detectar por las técnicas de cribado (especialmente las LSS) que los adenomas.  Con respecto a 

las técnicas no endoscópicas, su detección es considerablemente baja. El TSOHi detecta menos 

los pólipos serrados dado que el sangrado es poco habitual. CTC tampoco es una buena técnica 

dada la morfología plana que suelen presentar y favorece que pasen desapercibidas. La 

sigmoidoscopia no valora el colon derecho, donde es más frecuente que se localicen las LSS y en 

algunos estudios la neoplasia distal no es un buen marcador de lesión serrada proximal. 

Recientemente, el desarrollo de pruebas fecales basados en DNAmt podrían ser prometedoras 

en esta área. Por estas razones, la colonoscopia (aunque también imperfecta) ofrece la mejor 

opción de detectar las lesiones premalignas serradas14. 

 
 
Eficacia de las diferentes modalidades de cribado 

En la actualidad, no disponemos de estudios comparativos a largo plazo entre los 

diferentes métodos de cribado, pero en los próximos años finalizaran cuatro grandes ensayos 

controlados aleatorizado y podremos evaluar sus resultados, aunque habrá que tener 

precaución al comparar los resultados ya que las poblaciones de los estudios y las tasas de 

adherencia logradas son variables.  Tanto el estudio CONFIRM como el ensayo español 

COLONPREV comparan la colonoscopia única frente al TSOHi anual o bienal, respectivamente, y 

el ensayo sueco SCREESCO compara la colonoscopia única frente a 2 rondas de TSOHi y un 

control sin intervención. Por otra parte, el estudio NordICC compara la colonoscopia con la 

ausencia de cribado organizado48,52–54. Desafortunadamente, es poco probable que en un futuro 

se lleve a cabo un ensayo que compare todas las opciones de cribado entre sí. Incluso si se llegara 

a plantear, sería muy discutible cómo evaluar la nueva prueba de cribado. En este sentido, ha 
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sido publicado un consenso que, basándose en la eficacia del cribado demostrada en los ensayos 

aleatorizados que han utilizado el TSOHg y la sigmoidoscopia, es razonable comparar las nuevas 

pruebas emergentes para el cribado poblacional de CCR entre sí, evaluando datos de 

sensibilidad y especificidad para la detección de fases precoces del CCR así como lesiones 

premalignas avanzadas respecto a  TSOHg y sigmoidoscopia.55 

 

Diferentes patrones de participación en las rondas consecutivas de cribado mediante 

test fecales han sido descritos en estudios prospectivos y tendrán implicaciones para la 

interpretación de los resultados de los ensayos56. En ese sentido, en la primera ronda del estudio 

COLONPREV, las tasas de participación en los grupos de TSOHi y colonoscopia fueron del 34,2% 

y el 24,6%, respectivamente57. En las personas que se sometieron al cribado, las tasas de 

detección de TSOHi frente a colonoscopia fueron del 0,3% frente al 0,5% para el CCR y del 2,4% 

frente al 9,7% para el AA. Sin embargo, en el análisis por intención de cribar, que tiene en cuenta 

la participación diferencial, las tasas de detección de TSOHi frente a colonoscopia fueron del 

0,1% frente al 0,1% para el CCR (OR de 0.99; IC del 95% 0.61-1.64; P=0.99) y del 0,9% frente al 

1,9% para el AA (OR de 2.30; IC del 95% 1.97-2.69; P<0.001). Se prevé que la eficacia del TSOHi 

en rondas posteriores mejorará, ya que la TSHOi se ofrece de nuevo cada 2 años y se detectaran 

cada vez más CCR y AA.  

 

El TSHOi se ofrece anualmente en el estudio CONFIRM y cada 2 años en COLONPREV, 

ambos durante 10 años, mientras que en el estudio SCREESCO se ofrece el TSOHi en dos 

ocasiones, al año y a los 3 años. Además, los brazos de TSHOi incluyen invitaciones sistemáticas 

cada ronda, mientras que la colonoscopia se ofrece sólo una vez, aunque en el estudio CONFIRM, 

el seguimiento de los que no completan su colonoscopia se deja en manos de la decisión del 

médico referente, lo que permite la heterogeneidad en los esfuerzos posteriores por mantener 

la adherencia.  Asimismo, en el cribado oportunista, es habitual que los pacientes acepten la 

colonoscopia después de varias recomendaciones infructuosas por parte de los médicos de 

atención primaria, por tanto, las invitaciones repetidas podrían producir mayores tasas de 

participación acumulada que las invitaciones únicas. Las interpretaciones de los resultados 

según intención de cribado en los ensayos en curso deberán considerar si los patrones de 

participación observados pueden generalizarse a otros entornos. 
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Coste-efectividad 
 

Tres revisiones sistemáticas publicadas en 2000, 2010 y 2016, que abarcan el período 

1993-201612,58,59 evaluaron los múltiples análisis de coste-efectividad del cribado del CCR que se 

han realizado en todo el mundo, incluyendo datos epidemiológicos y costes regionales. Estas 

revisiones analizan sobre todo países con renta alta, lo que refleja la disponibilidad de recursos 

y la carga relativa de la enfermedad con prioridades de salud pública frente a los países con nivel 

económico más bajo. Como conclusiones destacables se observa que, en comparación con la 

ausencia de cribado, todas las modalidades de cribado son rentables. Dado que los costes de los 

tratamientos para el CCR avanzado han aumentado significativamente, pero acompañado solo 

de un incremento modesto en la supervivencia, la rentabilidad del cribado del CCR ha mejorado. 

Los modelos de microsimulación pueden ayudar a identificar la estrategia de cribado más 

adecuada teniendo en cuenta los recursos disponibles y las limitaciones económicas de cada 

país. Si bien, existen datos que sugieren que cuando los niveles de participación son los mismos 

entre las estrategias, no hay una estrategia que presente mayor coste efectividad, en general, 

se favorecen las estrategias establecidas frente a las emergentes, como CTC y ADNmt. 

Aparentemente, la estrategia de comenzar el cribado a los 50 años y terminarlo a los 75 años 

mediante la prueba TSOHi anual podría ser el método óptimo60 (Figura 9). 

 

Figura 9. Número de colonoscopias a lo largo de la vida y años de vida ganados para una cohorte de individuos de 
40 años cribados con TSOHi o TSOHg, a partir de diferentes modelos de microsimulación. JAMA 2016; 315(23):2595–
609. 
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Asimismo, los estudios de coste-eficacia han demostrado que el cribado también puede 

ser rentable en países con recursos financieros limitados. Sin embargo, el acceso y la mejora del 

tratamiento del CCR pueden ser más prioritarios que el cribado en algunos de estos entornos, 

ya que utilizar recursos para implementar el cribado poblacional en una región con un acceso 

nulo o muy limitado al tratamiento no sería una medida oportuna 

 

En 2012, las nuevas guías basadas en la evidencia para garantizar la calidad del cribado 

indicaron que el TSOHi, la sigmoidoscopia y la colonoscopia podrían ser alternativas razonables 

al cribado con TSOHg 61. Una revisión reciente de 2020 que valora el impacto del cribado en 

Europa25 sugiere que el efecto en la mortalidad de la sigmoidoscopia y el TSOHg puede ser 

diferente en función del entorno europeo donde se aplican y sugiere que el cribado con 

sigmoidoscopia es más eficaz que el TSOHg. Aunque puede ser razonable suponer una mayor 

eficacia del cribado por endoscopia que con el TSOHg, la prueba fecal recomendada actualmente 

en toda Europa es el TSOHi, ya que puede lograr al menos la misma reducción de la mortalidad 

por CCR que la observada con TSOHg (o potencialmente similar a la observada con la 

sigmoidoscopia), pero con el efecto adicional en la reducción de la incidencia del CCR. Por tanto, 

se debe tener en cuenta tanto la eficacia específica de la prueba como las preferencias de la 

población (participación esperada en el cribado). En esta línea, los resultados de un estudio 

holandés mostraron una participación inicial mucho mayor con las pruebas fecales (TSOHi: 

61,5% y TSOHg: 49,5%) que con los estudios endoscópicos (Sigmoidoscopia: 32,4%)25. Del mismo 

modo, las tasas de participación en el cribado anual fueron más altas en los programas italianos 

basados en un TSOHi que con la sigmoidoscopia (cumplimiento en 2011: TSOHi: 47,1%; 

Sigmoidoscopia 24,5%)37. 

 

Hay que tener en cuenta que el cribado mediante pruebas fecales necesita una 

participación recurrente a lo largo de varias rondas para lograr los efectos esperados sobre la 

mortalidad por CCR. Considerar las tasas de participación inicial en lugar de la captación 

acumulativa a lo largo del tiempo puede no ser apropiado, especialmente a la luz de los datos 

recientes que muestran un número significativamente menor de participantes regulares que los 

participantes en la primera ronda de cribado62 
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1.2.3. Vigilancia post-polipectomía 
 

El objetivo principal de la vigilancia post-polipectomía es reducir la incidencia y la 

mortalidad del CCR en individuos a los que se les ha resecado un pólipo en la colonoscopia basal. 

La progresiva implementación de los programas de cribado de CCR poblacionales ha ocasionado 

un aumento considerable del número de colonoscopias, derivadas de las indicaciones de 

vigilancia endoscópica de las lesiones detectadas en colonoscopias previas. En concreto, a un 

21,99% de la población candidata a cribado poblacional se le detectará y resecará una lesión 

colorrectal que posteriormente requerirá un seguimiento endoscópico. La identificación de los 

individuos que tienen un alto riesgo de padecer un CCR posterior, puede ayudar a determinar 

quiénes pueden necesitar intervalos de vigilancia más cortos. Pero hay que tener en cuenta que 

la mayoría de los pacientes con pólipos colorrectales no desarrollarán cáncer.  

 

El riesgo de recurrencia es distinto según los adenomas resecados en la colonoscopia 

basal, identificando entre un 16-24% de recurrencias en los pacientes con AA en comparación 

con un 7% para los pacientes con adenomas no avanzados. Además de todos los casos que 

presenten lesiones metacronicas solo un 6.6% serán lesiones avanzadas63,64.  Con respecto al 

riesgo de cáncer, diversos estudios muestran la asociación entre adenomas avanzados y CCR 

metacrónico. Destacamos el grupo de Løberg et al65 donde demostraron que los pacientes con 

al menos 3 adenomas, histología vellosa o displasia de alto grado presentaban un incremento 

del 16 % en la mortalidad por CCR respecto a la población general. Asimismo, Atkin et al66 

estudiaron de forma retrospectiva un total de 12.000 pacientes con 1-2 adenomas ≥ 10 mm o 3-

4 adenomas < 10 mm, observando que la vigilancia endoscópica reducía la incidencia de CCR. 

 

En los últimos años han salido a la luz diferentes trabajos sobre el riesgo de CCR en 

pacientes con lesiones serradas.  Tanto el grupo de Lieberman como el de Hassan han destacado 

la importancia de estos pólipos dando directrices sobre la vigilancia postpolipectomía67,68. 

Recientemente se dispone de los resultados de un estudio de casos y controles en una serie 

danesa que incluyó 272.342 individuos a los que se les había realizado una colonoscopia, donde 

se pudo confirmar que aquellos pacientes con LSS presentaban un riesgo significativo de CCR a 

los 10 años (OR 2.75; IC 95%: 1.00-3.80), resultado muy similar al de los pacientes con adenomas 

con un 2,33 % de riesgo de CCR en el mismo período. Asimismo, el riesgo de CCR de las lesiones 

serradas avanzadas fue superior, así el OR de pacientes con lesiones serradas ≥ 10 mm fue de 
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4,2 (IC 95 %: 1.3-13.3), similar al de los pacientes con AA (OR: 3.3; IC 95 %: 2.1-5.2). Finalmente, 

el riesgo de CCR a los 10 años fue de 4.4% en los pacientes con lesiones serradas con displasia69. 

 

 Por otra parte, no se conoce la incidencia de NA metacrona en paciente con lesiones 

serradas. No obstante, se ha observado que la presencia de displasia, el tamaño > 10 mm o la 

localización proximal pueden ser predictores de lesión colorrectal avanzada sincrónica44. En este 

sentido, un estudio de 2018 muestra que la aparición sincrónica de AA y lesiones serradas ≥ 10 

mm o con displasia incrementa el riesgo tanto de AA metacronos como de lesiones serradas 

metacronas mayores de 10 mm70. 

 

Dado que la vigilancia por colonoscopia genera costes y complicaciones, es fundamental 

identificar a aquellos pacientes con bajo riesgo de CCR que no requieren vigilancia endoscópica. 

Hasta recientemente, la evidencia disponible para establecer los intervalos de seguimiento se 

basaba en estudios observacionales en los que la indicación era arbitraria y la mayoría de ellos 

analizaban la eficacia de la colonoscopia de vigilancia a partir de variables intermedias (tasa de 

detección de AA durante el seguimiento) y no de variables finales (incidencia y mortalidad por 

CCR). No obstante, a partir del año 2019-2020, se han publicado series amplias de cohortes 

observacionales o de casos-control que han evaluado específicamente el riesgo de CCR y de 

mortalidad por CCR en base a las lesiones detectadas en la colonoscopia inicial. Un estudio 

inglés, evaluó la incidencia a largo plazo de CCR tras la resección de adenomas en una serie de 

28.972 pacientes de 17 hospitales, y que posteriormente fueron seguidos durante una mediana 

de 9.3 años. Las principales conclusiones que obtuvieron fueron que el riesgo de CCR en 

pacientes de categoría riesgo bajo (1–2 adenomas <10mm) y un subgrupo de la categoría de 

riesgo intermedio (3-4 adenoma < 10 mm o con displasia de bajo grado y de localización distal 

no es mayor que en la población general, por lo que probablemente estos pacientes podrían 

retornar al programa de cribado poblacional y evitar el seguimiento endoscópico post-

polipectomía. Por el contrario, la vigilancia sí quedaría justificada en el caso de los pacientes de 

alto riesgo y en los pacientes de riesgo intermedio con resección de adenomas con displasia de 

alto grado, componente velloso o localizados en colon proximal71.  

 

 Asimismo, tres grandes estudios observacionales y de cohortes23,72,73, junto con un 

metanálisis74 han mostrado nuevamente que existe un grupo de bajo riesgo (colonoscopia 

normal o con lesiones no avanzadas o en número <3 adenomas), que no requieren vigilancia 
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endoscópica por el riesgo equiparable de incidencia y mortalidad por CCR respecto a la 

población general con colonoscopia normal, y un grupo de riesgo (adenomas avanzados o 

número ≥3 adenomas) que si requiere vigilancia por el riesgo de desarrollar o morir por CCR 

durante el seguimiento. La evidencia acumulada en los últimos años ha llevado a actualizar las 

diversas guías de seguimiento por lo que desde 2018 disponemos de nuevas recomendaciones 

tanto a nivel nacional como europeo que han adaptado las directrices de vigilancia 

endoscópica75,76. 

 

La predisposición genética asociada a factores ambientales y demográficos son los 

causantes de la recidiva de las lesiones adenomatosas y serradas, al seguir estimulando la 

proliferación de tejido anómalo y el desarrollo de lesiones incidentes en el tiempo. Sin embargo, 

la estratificación del riesgo de recidiva se basa en los criterios morfológicos e histológicos basales 

y no es suficientemente sensible ni específica para identificar aquellos casos que tendrán NA 

durante el seguimiento67. Las consecuencias de la estratificación tan imprecisa del riesgo de 

recidiva son sustanciales, ya que supone una sobrevigilancia con la morbilidad que esto supone 

y el consumo innecesario de recursos médicos y técnicos. 

 

 Por todo ello, se considera necesarios nuevos enfoques que permitan mejorar la 

estratificación del riesgo de recidiva de los pólipos colorrectales. Tal como se ha explicado en 

apartados anteriores, se han asociado múltiples factores a un mayor riesgo de presentar 

adenomas como, el género masculino, la edad, la raza, etnia, el tabaco, el alcohol, hábitos de 

vida, o antecedentes de colecistectomía, Diabetes Mellitus tipo 2, dislipemia y obesidad, así 

como los antecedentes familiares de CCR. Por ello parece razonable pensar que deberían 

tenerse en consideración los factores ambientales y personales en el momento de estratificar el 

riesgo de recurrencia de las lesiones polipoideas del colon. 

 

Por otra parte, pocos estudios han examinado el uso de marcadores moleculares en la 

gradación del riesgo de recidiva de adenomas colorrectales. En dos estudios de cohorte 

retrospectivos de pacientes con adenomas de debut se examinaron varios marcadores 

inmunohistoquímicos valorando la carcinogénesis y su potencial utilidad predictora de 

desarrollo de CCR. El primer artículo publicado por Soreide K et al. analizó biomarcadores 

predictivos de CCR metacrónico en pacientes con adenomas colorrectales esporádicos en la 

colonoscopia basal. Para ello, se seleccionaron 374 pacientes consecutivos evaluando mediante 
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IHQ la expresión de: survivina, telomerasa transcriptasa humana (hTERT), β-catenina, p16INK4a, 

p21Cip1, y ciclina D1. Durante el seguimiento la hTERT y survivina fueron predictores 

independientes de CCR metacrónico77 . Otro estudio prospectivo evaluó en 109 pacientes con 

adenomas colorrectales las tasas de recurrencia del adenoma a los 3 años en relación con los 

parámetros clínicos e IHQs de ß-catenina, ciclooxigenasa-2 (COX-2), y p53. La expresión tisular 

de ß-catenina nuclear, Cox-2 y p53 nuclear se relacionó claramente con la recurrencia de 

adenomas a los 3 años en pacientes con adenoma avanzado en la colonoscopia basal. Los 

autores concluyeron que la combinación de la expresión normal de ß-catenina, la COX-2 y p53, 

en el adenoma colorrectal puede ser un predictor negativo de recurrencia de adenomas78. Otro 

estudio prospectivo realizado con un número pequeño de casos demostró que la expresión de 

Ki-67 y p53 tenía una correlación significativa con el tamaño de los adenomas colorectales así 

como con el grado de displasia, concluyendo que podrían ser valiosos marcadores de riesgo para 

la selección de población con adenoma avanzado79. Finalmente, el grupo de Jover et al.80 analizó 

retrospectivamente la presencia de mutación BRAF y KRAS en un total de 995 pólipos resecados 

en 308 individuos, que incluia tanto adenomas como lesiones serradas, y posteriormente 

evaluaron quienes habían presentado en el seguimiento posterior, lesiones metacrónicas 

avanzadas, las cuales fueron definidas como AA o pólipos serrados de riesgo (proximales al 

ángulo esplénico, presencia de displasia o tamaño ≥10mm). Los resultados mostraron que la 

mutación en el gen KRAS se asoció de forma independiente con la presencia de AA o lesión 

metacrónica avanzada global en la colonoscopia de vigilancia.  

 

En el caso de los pólipos serrados existen menos estudios que hayan evaluado 

marcadores moleculares de metacronía. Los tres componentes moleculares centrales de la vía 

de carcinogénesis serrada que lo diferencian de la secuencia adenoma-carcinoma clásica 

incluyen la inestabilidad de microsatélites, mutaciones en el oncogén BRAF y el silenciamiento 

epigenético de la región promotora de muchos genes a través de CIMP. En este sentido, 

nuevamente destacamos el trabajo del grupo de Jover et al. que evaluó el riesgo de metacronia 

en 120 lesiones serradas del total de 995 pólipos analizados. En el análisis específico de las 

lesiones serradas, ninguna de las mutaciones en el gen KRAS o BRAF evaluadas de la 

colonoscopia índice se asoció de forma significatva a lesión metacrónica avanzada.  

 

Tras todo lo expuesto, se hace necesario desarrollar nuevas estrategias que permitan 

estratificar y optimizar de forma eficiente el seguimiento de los pacientes con lesiones 



47 
 
 
 
 

adenomatosas y serradas de colon en la colonoscopia basal, no basadas exclusivamente en las 

características morfológicas e histológicas de las lesiones polipoides. 
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2.  HIPÓTESIS 

 

La colonoscopia se considera el patrón de oro y el método de referencia para la detección 

de CCR y sus lesiones precursoras, pero conlleva un importante uso de recursos sanitarios y 

económicos cuando se aplica como única prueba dentro de un programa de cribado poblacional.  

 

Este proyecto pretende evaluar el papel del TSOHi en la detección de lesiones serradas 

proximales respecto a la sigmoidoscopia simulada como estrategias iniciales según los datos 

obtenidos en el contexto de un estudio multicéntrico controlado y aleatorizado de cribado 

poblacional español (COLONPREV). 

 

Además, el desarrollo de un índice basado en la incorporación de la edad, el género, factores 

socio-ambientales, antecedentes de patologías asociadas además de marcadores tisulares 

moleculares de carcinogénesis, podría conseguir un enfoque más preciso en la estratificación 

del riesgo de los pacientes con pólipos, incrementando la eficiencia de los programas de 

vigilancia, reduciendo la morbilidad por la colonoscopia y optimizando los recursos disponibles, 

así como los costes. 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1. Objetivo principal 

 

Profundizar en el estudio de las lesiones precancerosas del colon y recto para mejorar 

las estrategias existentes en su diagnóstico y seguimiento en los Programas Poblacionales de 

Cribado del CCR. 

 

 

3.2. Objetivos secundarios 

I. Comparar la precisión del TSOHi respecto a la sigmoidoscopia como estrategias iniciales 

en la detección de LS proximales, definida como cualquier LSS, AST o PH, 

independientemente del tamaño y la tasa de detección de LS proximal de riesgo, 

definida como cualquier LSS o AST independientemente del tamaño más cualquier PH 

mayor de 10 mm, ambos ubicados proximales al ángulo esplénico en el contexto de un 

estudio multicéntrico controlado y aleatorizado de cribado poblacional de CCR. 

 

II.  Analizar los recursos necesarios para detectar LS proximal y LS proximal de riesgo 

mediante TSOHi y sigmoidoscopia simulada  tanto de forma global como en subgrupos 

específicos de edad y sexo. 

 

III. Identificar los hallazgos en colon distal asociados independientemente con la presencia 

de una LS proximal y LS proximal de riesgo. 

 

IV. Determinar los factores predictivos, clínicos, demográficos, histopatológicos y 

moleculares somáticos, en individuos con lesiones de alto riesgo en la colonoscopia 

basal, para el desarrollo de lesiones de alto riesgo (LAR) definida como la presencia de 

un AA, multiplicidad de lesiones (≥3 lesiones adenomatosas/serradas) y una LS≥ 10 mm) 
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metacrónicas a los 3 años de la polipectomía en el marco de un programa de cribado 

poblacional.  
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4. COMPENDIO DE PUBLICACIONES 

 

4.1. ARTICULO 1 

 

Detection of serrated lesions in proximal colon by simulated sigmoidoscopy vs faecal 

immunochemical testing in a multicentre, pragmatic, randomised controlled trial. Carot L, 

Castells A, Hernández C, Alvarez-Urturi C, Balaguer F, Lanas A, Cubiella J, Tasende JD, Jover R, 

Hernandez V, Carballo F, Bujanda L, Quintero E, Andreu M, Bessa X.United European 

Gastroenterol J. 2018 Dec;6(10):1527-1537. 

 

 

  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30574323/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30574323/
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4.2. ARTÍCULO 2 

 

Predictors of Metachronous Risk Polyps After Index Colonoscopy. Carot L, Navarro G, Naranjo-

Hans D, Iglesias-Coma M, Dalmases A, Fernández L, Seoane A, Buron A, Bellosillo B, Bessa X, 

Andreu M, Alvarez-Urturi C. Clin Transl Gastroenterol. 2021 Feb 18;12(2):e00304.  
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5. RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS 

 

En el estudio 1 se ha evaluado el rendimiento global de la sigmoidoscopia en la detección 

de LS proximales. Para ello se ha realizado un análisis retrospectivo de la cohorte COLONPREV, 

un ensayo controlado aleatorizado, multicéntrico y de ámbito nacional, diseñado para comparar 

las dos principales estrategias de cribado, la colonoscopia respecto al TSOHi. En este estudio, de 

los individuos aleatorizados, finalmente, un total de 10.611 personas se sometieron a un TSOHi 

y 5059 a una colonoscopia como cribado inicial. Entre los que realizaron TSOHi 767 individuos 

(7,2%) dieron positivo, y 663 de ellos (86,4%) completaron la colonoscopia. La simulación del 

rendimiento de la sigmoidoscopia se basó en los hallazgos obtenidos en los 365 individuos (7,2%) 

del brazo de colonoscopia que cumplían los criterios propuestos en el ensayo de sigmoidoscopia 

flexible del Reino Unido para la realización de una colonoscopia completa tras detectar lesiones 

significativas en colon descendente, sigma y recto.  

Los resultados obtenidos muestran claramente que la colonoscopia es superior tanto al 

TSOHi como a la sigmoidoscopia en la detección de LS proximales y LS proximales de riesgo, 

definidas como cualquier LSS, AST o PH, independientemente del tamaño (grupo LS proximal) y 

cualquier LSS o AST independientemente del tamaño más cualquier PH mayor de 10 mm (grupo 

LS proximal de riesgo) respectivamente, ambos ubicados proximales al ángulo esplénico. 

Además, cuando se analizan los resultados en función de la edad y el sexo, se observó que la 

eficacia como estrategias de cribado era diferente. Así pues, la sigmoidoscopia detectó más LS 

proximales que el TSOHi en los hombres, sin embargo este dato no se observó en las mujeres.  

De hecho, el TSOHi detectó más LS proximales, especialmente en mujeres de mayor edad. 

Asimismo, destacamos que la prevalencia de las LS proximales en ambos brazos del estudio 

(Colonoscopia y TSOHi) era similar a lo publicado previamente en la literatura. 

 

Respecto al número de individuos necesarios a cribar para detectar una LS proximal, 

este fue mayor en las mujeres que en los hombres para ambas estrategias, TSOHi o 

sigmoidoscopia, y fue mayor en los subgrupos más jóvenes que en los de mayor edad. Cuando 

se calculó la relación entre la sigmoidoscopia y el TSOHi, los hombres se beneficiaron 

principalmente de la sigmoidoscopia, mientras que las mujeres, especialmente el grupo de 60-

69 años, se beneficiaron del TSOHi. No obstante, cuando se analizaron los resultados para las LS 

proximal de riesgo, los hombres más jóvenes (50 a 59 años), se beneficiaron principalmente de 
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la sigmoidoscopia, mientras que los hombres de más edad (60-69 años) y las mujeres, 

independientemente de su edad, obtuvieron mejores resultados con el TSOHi.  

 

Los factores de riesgo asociados de forma independiente con la presencia de LS proximal 

fueron el sexo masculino, la presencia de cualquier lesión serrada distal <10 mm, adenomas 

distales no avanzado y neoplasias avanzadas. En cuanto a las LS proximales de riesgo, los 

factores de riesgo fueron el sexo masculino y la presencia de lesión serrada distal, 

independientemente del tamaño o la presencia de neoplasia avanzada distal.  

 

En relación con el estudio 2, destinado a evaluar los factores de riesgo de lesiones 

metacrónicas en base a criterios clínicos, demográficos, histológicos y moleculares, se 

seleccionaron a los 638 individuos con lesiones de riesgo en la colonoscopia basal de una cohorte 

prospectiva de la primera roda del programa de Cribado Poblacional de Barcelona. Finalmente, 

un total de 537 casos (85,2%) cumplían los criterios de inclusión y exclusión con una edad media 

de 60,7 años.  La mitad de la población del estudio había sido fumadora o era fumadora activa, 

y el 47% presentaba dislipemia entre sus antecedentes. Cabe destacar que casi el 80% de los 

individuos incluidos tenían sobrepeso u obesidad.  

 

En la colonoscopia de vigilancia a los 3 años, 103 casos (19%) presentaron lesiones de 

riesgo. Hubo 54 pacientes con AA (10,1%), con 29 de los AA (5,4%) localizados en el colon 

proximal. En 73 casos (13,6%), se encontró multiplicidad (≥ 3 adenomas y/o LS). Nueve pacientes 

(1,7%) tenían una LS de ≥10 mm en el colon proximal. Los 435 individuos restantes (81,0%) 

tenían resultados de colonoscopia normales a los 3 años (48,9%) o tenían lesiones de bajo riesgo 

(32,0%). No se diagnosticó ningún CCR.  

 

Como era esperable, la mayoría de los AA tenían mutaciones en el gen APC y las 

mutaciones en KRAS fueron más frecuentes en los AA. Además, las mutaciones de BRAF y la 

pérdida expresión de MLH1 se observaron en los AA proximales, aunque en bajo porcentaje.  

 

Al analizar los factores clínicos, el análisis de regresión logística multivariante confirmó 

que el grupo de mayor edad y el sexo femenino eran factores de riesgo para presentar AA 

proximales en el seguimiento postpolipectomía a 3 años. Respecto a los antecedentes 

patológicos, la dislipemia y el consumo previo o actual de tabaco se asociaron a un mayor riesgo 
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de desarrollar lesiones de riesgo metacrónicas en cualquier localización. Sobre los datos 

histológicos, los individuos con multiplicidad (3 o más adenomas y/o LS en la colonoscopia basal) 

tenían 3 veces más probabilidades de presentar lesiones de riesgo, AA, AA proximal y 

multiplicidad en la vigilancia. Por último, el análisis molecular mostró que la expresión de la 

proteína MLH1 se asoció significativamente con los AA proximales en el momento de la vigilancia 

y la mutación en NRAS con cualquier LS. 
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6.  RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS 

 

Los proyectos desarrollados en esta tesis han conseguido resultados significativos que han 

permitido profundizar en aspectos relevantes del cribado poblacional del CCR. Así mismo, las 

conclusiones extraídas de ambos trabajos plantean posibles modificaciones de mejora tanto en 

las diferentes estrategias de cribado primario como en el seguimiento tras polipectomía.  

 

El CCR, a pesar de ser el tercer cáncer más común en todo el mundo y la segunda causa de 

muerte relacionada con el cáncer, puede evitarse en gran medida si se aplican programas de 

cribado poblacional tanto mediante el uso de pruebas de sangre oculta en heces como con la 

sigmoidoscopia flexible. Ambas técnicas han demostrado ser eficaces en la disminución de la 

incidencia y la mortalidad por CCR. Sin embargo, cada vez disponemos de mayor conocimiento 

sobre el proceso de progresión desde la lesión primaria hacia la lesión invasiva  y los múltiples 

factores que pueden influir en ello por lo que se plantea que el rendimiento de cada exploración 

puede ser diferente según la población a la que se aplique y de las lesiones que se tengan como 

objetivo diagnosticar.  Además, sin olvidar la importancia de mantener un equilibrio entre el 

beneficio de la prueba y la correcta aceptación de la población diana con un porcentaje mínimo 

de adherencia y unos efectos adversos asumibles. En este sentido, se considera que el 30% de 

los casos de CCR se desarrollan a partir de una LS mediante  una vía alternativa conocida como 

la vía serrada, que en estudios publicados recientemente han demostrado presentar un mayor 

riesgo de CCR, sobre todo si son de gran tamaño (≥10mm) o si se localizan a nivel proximal81; lo 

cual sugiere que estas lesiones pueden ser uno de los objetivos futuros de las estrategias para 

mejorar el cribado del CCR. 

 

Hasta ahora se han descrito efectos contradictorios sobre la influencia de la sigmoidoscopia 

en la incidencia de CCR proximal, así como también sobre la capacidad del TSOHi para detectar 

lesiones proximales avanzadas. El estudio ColonPrev, que evalúa la eficacia de la colonoscopia 

única y el TSOHi bienal en la reducción de la mortalidad por CCR a los 10 años ha constituido una 

oportunidad única para estimar el riesgo de LS proximales comparando diferentes estrategias 

de cribado (TSOHi, colonoscopia y sigmoidoscopia simulada a partir de los datos de la rama de 

la colonoscopia). 
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Así pues, el primer trabajo se centra en comparar la precisión diagnóstica del TSOHi y la 

sigmoidoscopia simulada según los datos extraídos del estudio ColonPrev. Trabajos anteriores 

han demostrado que el TSOHi presenta una baja tasa de detección para las LS, con una 

sensibilidad entre 0-18% y 5,1-10% para LS ≥10 mm con un umbral para el TSOHi de 20 y 10 µg 

Hb/g heces, respectivamente82,83. En la misma línea, otro trabajo comparó el TSOHi con una 

prueba de ADN en heces obteniendo una sensibilidad del TSOHi con un punto de 20 µg Hb/g 

heces del 5,1% en las LSS ≥10 mm84. Nuestros datos, con un punto de corte en el estudio 

ColonPrev de 15 µg Hb/g heces, también corroboran la baja sensibilidad del TSOHi para la 

detección de LS proximales en concordancia con la literatura, lo cual pone de manifiesto que las 

LS no son un objetivo adecuado para los programas poblacionales basados en el TSOHi, al menos 

con una sola ronda de cribado. Una explicación de esta baja sensibilidad puede residir en la 

biología de estas lesiones precursoras. Característicamente suelen ser lesiones poco 

protuberantes, no ulceradas y con escaso riesgo hemorrágico por lo que pueden ser una causa 

de falso negativo en el TSOHi. De hecho, la LS se considera la lesión precursora clave de algunos 

cánceres colorrectales de intervalo y la tasa de detección está fuertemente relacionada con la 

sensibilidad de la prueba. Un metanálisis reciente observó una tasa de incidencia global conjunta 

de cánceres de intervalo tras un TSOHi negativa de 20 (IC del 95%: 14-29) por 100.000 pacientes-

año85.  

 

Respecto a la sigmoidoscopia, los resultados de nuestro estudio muestran claramente que 

la detección de LS proximales y de LS proximales de riesgo fue inferior a su capacidad para 

detectar adenomas. A pesar de que los resultados son heterogéneos en los diferentes ensayos 

clínicos, tal como se ha comentado anteriormente, existe evidencia contrastada sobre el efecto 

protector de la sigmoidoscopia en la incidencia de CCR proximal en diferentes ensayos clínicos 

(ensayos PLCO, SCORE y NORCCAP) donde se observó una reducción significativa en la incidencia 

de CCR tanto distal como proximal en un 26% y 14%, respectivamente. Aunque la eficacia de la 

sigmoidoscopia en la incidencia de CCR distal fue similar en hombres y mujeres, 

independientemente de la edad (29% y 24% de reducción respectivamente), el efecto protector 

fue diferente en el grupo de los CCR proximales. De hecho, la incidencia de los CCR proximales 

se redujo significativamente en los hombres, pero no en las mujeres (27% y 9%, 

respectivamente).  Además, el cribado redujo la incidencia de CCR proximal un 35% en las 

mujeres más jóvenes, mientras que las mujeres de 60 años o más no obtuvieron ningún 

beneficio del cribado.  
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Además, si analizamos los resultados del seguimiento a los 17 años del UK Flexible 

Sigmoidoscopia Trial del Reino Unido (UKFST), observamos una reducción de la incidencia de 

CCR distal en un 56% pero únicamente del 5% para el CCR proximal43. Por otra parte, series 

epidemiológicas han mostrado que la localización de los tumores va aumentando en el colon 

derecho conforme aumenta la edad de la población, especialmente en las mujeres, por tanto 

probablemente el CCR proximal también puede tener relación con el envejecimiento84,86. 

Asimismo, algunos estudios han observado que la NA proximal sin lesiones distales es más 

común en las mujeres que en los hombres86.  

 

Al igual que en nuestro estudio, una serie retrospectiva con una muestra pequeña demostró 

que los pacientes de riesgo medio con presencia de pólipos distales no presentaban más 

probabilidades de albergar LS avanzadas proximales (definidas como AST y LSS con displasia o 

tamaño ≥10 mm). El estudio también evaluó los factores predictivos de presentar LS proximales, 

y sólo la edad presentó una asociación significativa con lesiones serradas avanzadas y, por el 

contrario, sólo la presencia de una LSS <10 mm se asoció de forma independiente a presentar 

LS proximales. Finalmente, para estimar el riesgo de LS proximales, se diferenciaron los 

individuos con PH distal>10 mm y LSS. Tanto las LS proximales como las LS proximales de riesgo 

se asociaron con el sexo masculino, la presencia de una NA y la presencia de una LS distal, 

independientemente del tamaño. Sin embargo, sólo el 12,5% y el 13,6% de los pacientes con LS 

proximal y LS proximal de riesgo tenían lesiones en el colon distal87. 

 

La fortaleza del primer estudio se basa en que los resultados derivan de un gran ensayo 

controlado aleatorio, prospectivo y multicéntrico de ámbito nacional que siguió un estricto 

programa de calidad, lo que garantiza la fiabilidad de los datos. En segundo lugar, el análisis de 

los resultados tanto globalmente como tras la estratificación por edad y sexo, permiten 

determinar con mayor precisión la utilidad de las de las estrategias de cribado. No obstante, 

somos conscientes de algunas limitaciones. En primer lugar, la definición de las LS proximales 

de riesgo fue arbitraria debido a la falta de consenso en la categorización de las lesiones y su 

riesgo, en el momento del estudio. Los estudios iniciales sugieren que las LS y LS de riesgo tienen 

un mayor riesgo de NA durante el seguimiento. Si analizamos el ensayo noruego de prevención 

del CCR, los pacientes con LS grandes (≥10 mm), en comparación con pacientes no invitados al 

cribado y los pacientes sin pólipos en la sigmoidoscopia, tienen un riesgo de CCR del 2,5 (IC 95%, 
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0,8-7,7) y 4,2 (IC 95%, 1,13-13,3), respectivamente, equivalente a tener un AA88. Además, un 

estudio poblacional de ámbito nacional informó que los antecedentes de LSS se asociaba con un 

riesgo sustancialmente mayor de CCR en comparación con los pacientes sin dichas lesiones. El 

riesgo de CCR era especialmente elevado en el caso de LSS con displasia (OR 4,76; IC del 95%: 

2,59-8,73), en las mujeres con LSS (OR 5,05; IC del 95%, 3,05-8,73), y para los pacientes con LSS 

proximales, siendo este el riesgo más alto para CCR (OR 12,42; IC 95%, 4,88-31,58). En estos 

estudios, aunque no se disponía de información sobre el tamaño de los pólipos, se realizó una 

revisión centralizada de la histología y el 28,8% y el 24,9% de las lesiones que originalmente se 

consideraron PH se reclasificaron como LSS y AST. De hecho, el acuerdo sobre los subtipos de LS 

fue sólo moderado-bajo, tanto para los patólogos expertos como para los no expertos89,90. En 

nuestro estudio retrospectivo, la gran mayoría de las LS proximales se clasificaron como PH. Una 

dificultad clave es que los criterios mínimos para el diagnóstico de las LS han variado entre 

grupos de patólogos, y en nuestro estudio los criterios patológicos para el diagnóstico de las LS 

no se revisaron de forma centralizada. Una segunda potencial limitación del estudio deriva del 

hecho que los datos sobre el rendimiento de la sigmoidoscopia se extrapolaron de los resultados 

de la colonoscopia. Sin embargo, este posible sesgo se minimizó mediante la realización de un 

análisis de sensibilidad en el que el colon descendente se incluyó en el campo de valoración de 

la sigmoidoscopia. Finalmente, debido a la naturaleza de este análisis post hoc, el rendimiento 

diagnóstico a largo plazo de la sigmoidoscopia y el TSOHi no puede establecerse dado que los 

datos sobre la tasa de detección se limitan a la primera ronda de cribado. 

 

Con todo ello, los resultados de primer estudio indican que la sigmoidoscopia y el TSOHi 

tienen importantes limitaciones para detectar LS proximales en comparación con la 

colonoscopia. Estas limitaciones son más marcadas en las mujeres, independientemente de la 

edad. Además, nuestro estudio sugiere que no sólo las lesiones adenomatosas, sino también las 

LSS distales, independientemente del tamaño, se asocian con LSS proximales.  

 

Los programas de cribado han identificado un elevado número de pacientes con lesiones 

polipoides, adenomas y LS que requieren una posterior vigilancia. El riesgo de desarrollar nuevas 

lesiones a lo largo del tiempo está asociado a diferentes factores. Los individuos con adenomas 

de bajo riesgo (número 1-2, tubulares, tamaño menor de 10 mm y con displasia de bajo grado) 

diagnosticados durante su primera colonoscopia tienen un riesgo de presentar un AA del 6,9% 

a los 5 años del procedimiento, mientras que los que presentan adenomas de alto riesgo (AA 
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y/o 3 adenomas sincrónicos) tienen un riesgo del 15,5% a los 5 años del procedimiento91. 

Asimismo, los individuos con LS de gran tamaño en la colonoscopia índice tienen un mayor riesgo 

de adenomas grandes metacrónicos, especialmente aquellos individuos con AA y LS70. La 

colonoscopia sigue siendo la principal estrategia de vigilancia tras la polipectomía índice, pero 

el actual método de estratificación de los intervalos de vigilancia no es óptimo dado que se basa 

exclusivamente en el tamaño, número e histopatología de los pólipos resecados. Además, 

sabemos que la interacción de múltiples factores etiológicos y exógenos contribuyen a la 

iniciación y progresión de la neoplasia, y que por tanto tenerlos en cuenta podría ayudar a 

mejorar la precisión de la estratificación del riesgo.  

 

El objetivo del segundo trabajo fue identificar los factores predictivos de desarrollar lesiones 

metacrónicas de riesgo a los 3 años de la polipectomía en individuos con lesiones de riesgo en 

la colonoscopia basal. El estudio se realizó en una cohorte consecutiva de individuos 

participantes en un programa poblacional de cribado de CCR, y se evaluaron los factores clínicos, 

demográficos, histopatológicos y moleculares somáticos basados en el pólipo más avanzado de 

la colonoscopia basal. En el seguimiento a 3 años, el 19% de los pacientes tenían lesiones de 

riesgo metacrónicas. El estudio confirma que la multiplicidad (≥ 3 pólipos en la colonoscopia 

basal) es un fuerte predictor de lesiones de riesgo metacrónicas, y destaca la importancia de 

factores como el tabaco, la dislipemia, la edad avanzada, el sexo femenino y la pérdida de 

expresión de la proteína MLH1. 

 

Por lo que respecta a la edad avanzada y el sexo femenino, estos fueron predictores 

robustos de AA proximales metacrónicos (OR:3,59; IC 95%: 1,29-9,93; OR:3,12; IC del 95%: 1,31-

7,69, respectivamente). Una explicación plausible del efecto de la edad se basa en el hecho de 

que, con el paso del tiempo, generalmente se produce una disminución de la inmunidad paralelo 

a la acumulación de mutaciones genéticas, fenómeno que podría explicar la mayor proporción 

de lesiones de riesgo metacrónicas en el grupo de más de 60 años92. Del mismo modo, se 

observó que las mujeres presentan mayor tendencia a desarrollar pólipos de localización 

proximal. Una teoría que da soporte a este hecho recae en el efecto protector que 

probablemente presentan los estrógenos en la formación de los pólipos proximales. Los 

mecanismos mediante los que actúa no están claros, pero se sugiere que intervienen factores 

genéticos en los receptores de estrógenos, una disminución en la producción de ácidos biliares 

y el descenso de factores de crecimiento similares a la insulina. Con el aumento de la edad en 
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las mujeres, la reducción de la producción de estrógenos puede alterar la composición de los 

ácidos biliares siendo más tóxicos y exponiendo estos promotores neoplásicos al colon proximal. 

Foley et al. demostraron recientemente que el tejido de colon maligno presentaba una pérdida 

selectiva de la expresión de la proteína del receptor de estrógeno β en comparación con el tejido 

de colon normal del mismo paciente93. Además, Grodstein et al., a través de un metaanálisis de 

18 estudios epidemiológicos sobre la terapia hormonal posmenopáusica encuentran una 

reducción del 20% en el riesgo de cáncer de colon y una disminución del 19% en el riesgo de 

cáncer de recto para mujeres posmenopáusicas que habían tomado alguna vez terapia 

hormonal, en comparación con las mujeres que nunca habían usado hormonas94. Por lo tanto, 

es necesario destacar que se debe prestar especial atención en la detección de lesiones 

proximales en mujeres mayores de 60 años.  

 

Hay poca información sobre el papel de cada uno de los componentes del síndrome 

metabólico en el desarrollo de lesiones metacrónicas. En nuestro trabajo, encontramos una 

mayor proporción de nuevas lesiones de riesgo en de colonoscopia de vigilancia en pacientes 

con dislipemia. Hasta ahora, el mecanismo molecular que hay detrás tampoco es conocido pero 

varios autores han descrito el papel de la hiperinsulinemia IGF-I e hiperleptinemia en la 

asociación entre la dislipemia y el CCR95. También se ha sugerido una vía común en la que estos 

factores aumentan la actividad de PI3K/Akt, que a su vez regula la apoptosis, el aumento de la 

proliferación y la promoción del ciclo celular. Además, un artículo reciente informa de que, entre 

las hormonas secretadas por los adipocitos, las más relevantes para la carcinogénesis son la 

adiponectina, la leptina, la resistina y la grelina. Todas estas moléculas han estado implicadas en 

crecimiento celular, la proliferación y la angiogénesis tumoral, y su expresión cambia desde la 

mucosa colónica normal al adenoma y finalmente al adenocarcinoma96. 

 

Asimismo, los compuestos cancerígenos del tabaco, principalmente las aminas aromáticas, 

pueden causar mutaciones en genes implicados en el CCR como KRAS y BRAF y aumentar el 

riesgo de lesiones en el colon. En un estudio longitudinal, se analizaron los niveles de nicotina 

evaluados mediante un derivado en orina (cotinina) en la colonoscopia basal y la de seguimiento, 

observando una fuerte correlación con el riesgo de neoplasia colorrectal metacrónica97. Estos 

resultados tienen importantes implicaciones para la salud pública porque tanto la dislipemia 

como el tabaco son variables que podemos modificar voluntariamente. De hecho, tanto la 
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mejora de los niveles plasmáticos de colesterol/triglicéridos como el abandono del consumo de 

cigarrillos serían medidas eficaces para prevenir los pólipos metacrónicos colorrectales. 

 

Algunas características propias de los pólipos basales, que hasta ahora son las variables 

utilizadas por las guías clínicas para estratificar los intervalos de vigilancia, indican un mayor 

riesgo de lesiones metacrónicas. Sin embargo, estos hallazgos no son suficientemente útiles para 

planificar a corto plazo, muy probablemente porque su efecto precisa de un mayor periodo de 

tiempo para mostrar una traducción clínica evidente.  En nuestra serie, obtuvimos que la 

multiplicidad en la colonoscopia índice fue un potente predictor de recurrencia, posiblemente 

debido a que estos pacientes presentan un desequilibrio genético en la proliferación celular, lo 

que podría conducir a una carcinogénesis más acelerada sobre la mucosa normal. Por tanto, 

ante estos resultados resaltamos la importancia de asegurar una correcta vigilancia y adherencia 

al seguimiento en particular en este grupo de individuos. 

 

Además, observamos que las mutaciones en NRAS era un factor de riesgo para la detección 

en la vigilancia de LS independientemente del tamaño, y que la pérdida  expresión de la proteína 

MLH1 se asociaba con la detección de  AA proximal metacrónico. En relación con el perfil 

molecular, existen pocos datos sobre su utilidad como factores predictores de lesiones 

metacrónicas. Debido a que varios de los cambios mutacionales aparecen de forma temprana, 

estos podrían ayudar en la clasificación histológica, además de su uso convencional como 

predictores de carcinogénesis. Como era de esperar, las mutaciones de BRAF fueron poco 

frecuentes dado que no se analizó ningún paciente con LS. Aun así, encontramos que el 4% de 

los pacientes presentaban mutación de BRAF y pérdida de expresión de la proteína MLH1. Este 

dato podría traducir que realmente se trataba de pólipos mixtos o serrados clasificados 

erróneamente como adenomas. Hay que tener en cuenta, que el intervalo analizado ha sido sólo 

de 3 años y que podrían tratarse de un periodo demasiado corto para identificar cambios 

moleculares que permitieran predecir la recurrencia. En el trabajo de Juárez et al. encontraron 

que los pólipos con mutaciones en KRAS tenían un riesgo 2 veces mayor de desarrollar lesiones 

avanzadas metacrónicas80. Aunque nosotros no pudimos replicar este hallazgo en nuestra serie, 

encontramos que las mutaciones KRAS eran útiles para el diagnóstico de lesiones de riesgo. Esta 

discrepancia podría deberse a las diferencias en la cohorte analizada en el estudio de Juarez et 

al, con la inclusión de lesiones tanto avanzadas como no avanzadas, mientras que nosotros 

centramos el estudio en el pólipo más avanzado de cada individuo. 



90 
 
 
 
 

 

En nuestra serie, queremos destacar que la exposición al tabaco y la presencia de dislipemia 

se asociaban a un mayor riesgo de lesiones de riesgo metacrónicas, tanto proximales como 

distales, mientras que la edad avanzada, el sexo femenino y la pérdida de la expresión de MLH1 

se asociaron significativamente con lesiones de riesgo proximales. Por lo tanto, nuestros 

resultados podrían sugerir que los factores genéticos tienen un mayor efecto en el colon 

proximal, mientras que los factores demográficos conllevan un efecto más global. 

 

Como limitaciones del estudio destacamos que no se llegaron a analizar todos los 

factores clínicos asociados al riesgo de lesiones metacrónicas, como la dieta y la actividad física. 

Además, no se determinó el fenotipo metilador CpG ni la inestabilidad de microsatélites. Aunque 

estos resultados habrían sido interesantes, en su lugar, analizamos las mutaciones de BRAF y la 

expresión de MLH1, que también son un reflejo de la vía serrada. Por el contrario, la fortaleza 

del estudio radica en que la cohorte analizada era homogénea, original de un programa de 

cribado poblacional, y aunque retrospectivo, las colonoscopias de referencia se realizaron 

siguiendo un protocolo idéntico de estándares de calidad. Además, la integridad tanto de las 

resecciones como de los análisis patológicos de los pólipos se garantizó mediante colonoscopias 

de revisión cuando se consideró necesario, y la colonoscopia de vigilancia se realizó a los 3 años 

utilizando los mismos criterios de calidad. En consecuencia, se trata de un estudio con resultados 

fiables que incluye un análisis exhaustivo de factores clínicos, endoscópicos y moleculares 

asociados a las lesiones metacrónicas avanzadas a los 3 años de la polipectomía. 

 

Por tanto, los resultados que obtuvimos del segundo estudio que conforma esta tesis 

doctoral sugieren que la capacidad de identificar grupos de riesgo de lesiones metacrónicas y 

como consecuencia la realización de mejoras en las recomendaciones de seguimiento, sigue 

siendo un reto de los programas de vigilancia. La edad avanzada, el sexo femenino, el tabaco, la 

dislipemia y la multiplicidad basal aumentaron significativamente el riesgo de nuevas lesiones 

avanzadas a los 3 años de la polipectomía. Por todo ello, las guías clínicas de seguimiento 

deberían incorporar estos factores clínicos para personalizar las recomendaciones de vigilancia. 

Dado que no se diagnosticó ningún cáncer en el momento de la vigilancia, se podría proponer 

un seguimiento a los 5 años de la polipectomía si los individuos no presentan factores predictivos 

de riesgo. En cuanto a la expresión de MLH1, planteamos su análisis en todos los pacientes dado 
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el bajo coste de la técnica de inmunohistoquímica de MLH1 para realizar un estudio más 

exhaustivo en el colon derecho durante la vigilancia.  
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10. CONCLUSIONES 
 
 

Los resultados obtenidos en los diferentes estudios que componen esta tesis 

doctoral permiten extraer las siguientes conclusiones: 

 

1.- El TSOHi no es una técnica sensible para la detección de LS proximales, al menos 

en una primera ronda de cribado 

 

2. - Las estrategias de cribado basadas en la sigmoidoscopia deberían aplicarse a la 

población con menor riesgo de LS proximales.  

 

3.- Los factores de riesgo para la aparición de LS proximal son el sexo masculino, la 

presencia de cualquier LS distal<10 mm, adenomas distales no avanzado y NA; y para la LS 

proximal de riesgo son el sexo masculino y la presencia de NA o LS distales 

independientemente del tamaño. 

 

4.- El rendimiento de la sigmoidoscopia para la detección de LS proximales es menor 

en las mujeres, especialmente en el grupo de 60-69 años 

 

5.- En individuos con lesiones de riesgo en la colonoscopia basal, la multiplicidad es 

un fuerte predictor de lesiones metacrónicas, además de la relevancia de factores como 

antecedentes de tabaquismo, dislipidemia, edad avanzada, sexo femenino y pérdida de la 

expresión de la proteína MLH1. 

 

6.- Es necesario optimizar las actuales estrategias de las guías de vigilancia, para ello 

se sugiere prolongar el seguimiento a los 5 años tras la detección de LAR basales en 

individuos sin factores clínicos de riesgo y se propone analizar la perdida de MLH1 mediante 

técnica inmunohistoquímica como estrategia para identifica a aquellos individuos con más 

riesgo de lesiones metacrónicas proximales. 
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11. LÍNEAS DE FUTURO 
 

Tal como se ha expuesto a lo largo de la tesis doctoral, el CCR es una enfermedad muy 

heterogénea causada por la interacción de factores genéticos y demográficos. Diferentes 

estrategias pueden aplicarse para reducir la incidencia de CCR en los diferentes estadios de la 

enfermedad, entre ellos, la promoción de la salud mediante campañas de educación sanitaria 

(cuando la enfermedad aún no está todavía está presente), la puesta en marcha de programas 

de cribado (para la detección de la enfermedad en sus primeros estadios) y el desarrollo de 

tratamientos personalizados en función de las características del paciente y del propio cáncer.  

 

 Si bien es cierto que los programas de cribado poblacional reducen la incidencia y 

mortalidad del CCR, su efectividad se basa no solo en la eficacia de la prueba de cribado, sino 

también en el proceso de realización del cribado que incluye la adherencia, la calidad del cribado 

y el análisis de los resultados.   

 

Otros factores cómo alcanzar tasas de colonoscopia completa y conseguir una correcta TDA, 

además de una adecuada vigilancia postpolipectomía, son importantes cuestiones de calidad 

que deben abordarse en un futuro próximo.  

 

Desde esta perspectiva, existen diferentes líneas de trabajo centradas en la estratificación 

del riesgo para dirigir la colonoscopia de cribado a las poblaciones con mayor incidencia de CCR 

y poder desarrollar unos programas poblacionales más personalizados.  

 

Están surgiendo importantes cambios de paradigma en la aplicación de la colonoscopia, 

incluso como método de detección primaria en individuos con elevado riesgo de CCR, cuando el 

objetivo sea detectar lesiones preneoplásicas que por sus características presenten una baja 

tasa de detección con otros métodos indirectos o incluso en individuos que por edad se 

encuentren en la última ronda de cribado y presenten niveles límite de positividad en el TSOHi 

en rondas previas.  

 

Sin embargo, en el otro extremo, los continuos avances en los ensayos combinados, como 

la prueba TSOHi-ADN fecal y otros marcadores moleculares, podría desplazar la colonoscopia 
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como método primario, aunque para la aplicación sistemática se necesitan pruebas con un 

menor coste económico.   

  

En lo referente al uso de la concentración de hemoglobina fecal para establecer los 

intervalos de cribado, se han llevado a cabo numerosos trabajos que podrían tener una gran 

aplicabilidad clínica en un futuro cercano. Por ejemplo, los individuos que presenten 

repetidamente niveles de hemoglobina fecal indetectables o muy bajos podrían ser evaluados 

en intervalos mayores que el resto de la población mientras que aquellos que alcanzan un punto 

de corte acumulativo en diferentes rondas probablemente se deberían mantener controles 

periódicos más estrechos o realizar directamente una colonoscopia.  

 

En este sentido, desde el programa poblacional de cribado de los Países Bajos se ha iniciado 

un proyecto prospectivo donde se evalúa la viabilidad de una estrategia personalizada basada 

en la hemoglobina fecal la cual podría reducir hasta un 40% de la carga de los programas 

poblacionales de cribado. Para ello se han considerado tres grupos de riesgo para la realización 

de un nuevo TSOHi: 1) Riesgo bajo (Hb no detectable): intervalo de 3 años, 2) Riesgo medio (2,6-

15 µg Hb / g heces): intervalo de 2 años y 3) Alto riesgo (15-47 µg Hb / g heces): intervalo de 1 

año. Se espera disponer de resultados en menos de 5 años. Paralelamente, en un metanálisis 

reciente en el que de analizó la detección de CCR y AA en diferentes umbrales de positividad de 

TSOHi, encontramos que la sensibilidad y la especificidad de la detección varían con el valor de 

corte positivo98.  

 

Ante estos resultados se plantea reducir los valores umbral positivos para aquellos centros 

con suficientes recursos. Del mismo modo, el riesgo de CCR y los resultados de TSOHi no son 

iguales entre hombres y mujeres ni tampoco según la edad. Esto conduce a una variabilidad 

considerable en el rendimiento del cribado con el uso de diferentes umbrales de positividad 

para el TSOHi según el sexo y la edad. Tener en cuenta las variables demográficas de forma 

rutinaria podría reducir las diferencias actuales y garantizar la equidad y la eficiencia en los 

programas de cribado poblacional. 

 

En segundo lugar, existe un movimiento cada vez mayor centrado en la búsqueda de la 

excelencia en la calidad de la colonoscopia y una tendencia a alcanzar una mayor TDA. Estudios 

recientes han demostrado que los individuos con TDA baja tienen mayor riesgo de CCR 



97 
 
 
 
 

postcolonoscopia, sobretodo en pacientes con adenomas de riesgo99. Una consecuencia es que 

los pacientes de entre 60 y 70 años con colonoscopias normales realizadas por endoscopistas 

con TDA elevadas se esperaría razonablemente que tuvieran un riesgo muy bajo de desarrollar 

en el futuro un CCR. A estos pacientes se les podría sugerir la no realización de colonoscopias de 

vigilancia. Además, el intervalo de vigilancia para el grupo con adenomas de bajo riesgo se podría 

ampliar. Probablemente, el uso consistente de técnicas y dispositivos que han demostrado 

mejorar la detección, reduzcan con el tiempo la variación entre los endoscopistas con altas y 

bajas TDA.  

 

Además, la inteligencia artificial (IA) podría revolucionar la detección de las lesiones 

preneoplásicas. Existen sistemas de detección y diagnóstico histológico asistidos por ordenador 

que han resultado prometedoras100–102. Sin embargo, la exposición adecuada de la mucosa y la 

resección de la lesión dependen del endoscopista. El objetivo más inmediato es desarrollar un 

sistema de colonoscopia en tiempo real que combine una alta sensibilidad de detección, una 

elevada precisión de caracterización y un rápido tiempo de procesamiento.  

 

No obstante, la colonoscopia asistida por IA podría ir más allá, si los sistemas pudieran 

calificar de forma fiable la histología de las lesiones durante su inspección y la calidad de las 

resecciones de las lesiones. Esta estrategia podría proporcionar confianza para prolongar los 

intervalos de cribado y vigilancia. Además, la aplicación de la tecnología de IA cambiaría 

probablemente la práctica de la detección y diferenciación de los pólipos. Estrategias como 

"Resecar y descartar", que eliminan la evaluación patológica de los pólipos diminutos o, al 

menos, de los adenomas diminutos, es probable que se conviertan en métodos clínicos 

aceptados. 

 

Independientemente de la estrategia de cribado, la participación de los pacientes será 

siempre un factor determinante del éxito. Se trata de un reto social y conductual, ya que el 

cribado es una elección personal. Los programas organizados tienen ventajas sobre el cribado 

oportunista. Sin embargo, debemos aprovechar el beneficio potencial de la divulgación y la 

rápida evolución de las innovaciones digitales, así como las aplicaciones para teléfonos 

inteligentes para mejorar y mantener las tasas de adherencia y participación. 
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Por otra parte, existe evidencia de la utilización excesiva de la vigilancia post polipectomía, 

lo cual implica una sobrecarga en las Unidades de Endoscopia y un porcentaje de efectos 

adversos que podrían ser evitables.  

Dada la evidencia de que el CCR depende de las características del propio individuo, la 

historia familiar, el perfil molecular de las lesiones preneoplásicas y de los hábitos de vida, 

debemos intentar alcanzar modelos de máxima precisión que contribuyan a identificar a 

aquellos pacientes con mayor predisposición y ofrecer una personalización del cribado 

poblacional y su ulterior vigilancia en función de los factores de riesgo.  

 

Adicionalmente, la selección de pacientes para las colonoscopias de vigilancia también 

podría ser basada en los resultados de las pruebas fecales en lugar de la estratificación del riesgo 

en el momento de la última colonoscopia. En referencia a ello, un estudio inglés ha analizado la 

utilidad del TSOHi en el grupo de riesgo intermedio según el Programa de cribado Ingles de CCR 

definido como 3 o 4 adenomas o un adenoma≥10 mm siendo sustituida la colonoscopia a los 3 

años por la realización de un TSOHi anual. Los resultados mostraron una reducción del 71% de 

las colonoscopias, si bien el 30-40% de CCR y el 40-70% de AA no fueron identificados.  

 

Por tanto, aunque probablemente el TSOHi como herramienta para vigilancia no sea válida 

para toda la población, podría ser útil en aquellos individuos con menor riesgo de desarrollo de 

metacronías.  

 

Por último, respecto al CCR en jóvenes, no está claro si otras guías clínicas seguirán la 

recomendación de la American Cancer Society de reducir la edad de inicio del cribado a 45 años. 

No obstante, la recomendación podría ser sustituida por un enfoque más personalizado de 

estratificación del riesgo basado en múltiples factores.  

 

En el caso de los pacientes de edad avanzada, los riesgos del cribado y la vigilancia superan 

los beneficios, y sólo en algunos pacientes de riesgo con edad avanzada estaría justificado 

mantener el cribado y la vigilancia. 

 

Como conclusión, el cribado de CCR es un ejemplo de éxito en el campo de la salud pública. 

Debemos estar satisfechos de la investigación que nos ha traído hasta aquí, y de lo que podemos 

hacer hoy por la población. Con los datos que disponemos, podemos visualizar en un futuro 
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estrategias complejas para la estratificación del riesgo y la propia personalización, medidas de 

calidad más allá de la tasa de detección de adenomas, así como métodos de cribado híbridos 

modificables a lo largo de la vida o en función de los factores de riesgo.  
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