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1. Epidemioloǵıa del c�ancer colorrectal

El CCR ocupa el segundo lugar como causa de mortalidad por
c�ancer en la mayoŕıa de los páıses desarrollados, tanto en
varones como en mujeres, y cuando se consideran ambos
sexos conjuntamente esta neoplasia ocupa el primer
lugar1–4. El CCR ha pasado a ser el tercer c�ancer m�as
frecuente en varones, por detr �as del de próstata y pulmón.
En mujeres, continúa siendo el segundo c�ancer m�as
frecuente despu �es del de mama. Comparado con otros
páıses europeos, España ocupa una posición intermedia en
cuanto a incidencia y mortalidad por CCR (tabla 1).

Se estima que la incidencia de CCR en España en el año
2002 fue de 21.964 casos nuevos (tabla 1). En la tabla 2 se

presenta el número de casos notificados por los diferentes
registros de c�ancer poblacionales que existen en España, y
las tasas ajustadas. La incidencia del c�ancer de colon es tres
veces superior a la de recto, aunque las cifras de c�ancer de
colon y recto vaŕıan ampliamente entre los diferentes
registros4. Estos registros, al igual que los de la mayoŕıa de
páıses occidentales, muestran una tendencia al aumento. En
nuestro contexto esta tendencia la aumeto no es homog �enea
en todos los registros, aunque si se observa que el
crecimiento es m�as marcado en varones que en mujeres5.
El progresivo envejecimiento de la población influye de
forma muy marcada en la evolución del número de casos
observados en este tumor5.

La distribución anatómica del CCR vaŕıa en las series
estudiadas. Un estudio realizado en nuestro medio muestra
que la mayoŕıa de los tumores se localizan en el recto (37%) y
el sigma (31%), y menos frecuentemente en colon ascen-
dente (9%), ciego (8%), colon descendente (5%), colon
transverso (4%), �angulo hep�atico (4%) y �angulo espl �enico
(2%)6. [Estudios de prevalencia (2b)]

La mayoŕıa de los tumores son espor�adicos, mientras que
una pequeña proporción de ellos corresponde a formas
hereditarias, ya sea poliposis adenomatosa familiar (menos
del 1%) o śındrome de Lynch (2–5%). Sin embargo, se estima
que en un 15–20% adicional de casos puede existir un
componente hereditario aún no bien establecido6. [Estudios
de prevalencia (2a)]
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En España, en el año 2006 ocurrieron 7.903 muertes por
CCR en varones y 5.490 en mujeres, lo que representa un
12,4% de las defunciones por c�ancer en varones y el 9,6% en
las mujeres. En los últimos años, la mortalidad por CCR
muestra una tendencia a la disminución, tanto por lo que
respecta al c�ancer de colon como al de recto, y tanto
en varones como en mujeres. Esta tendencia observada en
España a partir de 1995 podŕıa estar relacionada con la
mejora en el diagnóstico y el tratamiento del CCR7.

Los resultados del EUROCARE-4 (European Cancer Registry

Study of Survival and Care of Cancer Patients) muestran que

la supervivencia media a los cinco años ajustada por edad
para los pacientes adultos (4de 15 años) diagnosticados
ente 1995–99 y seguidos hasta el año 2003 presenta
marcadas diferencias entre la población europea. La
supervivencia media en España es del 52,5% y se sitúa por
debajo de la media europea (54%)8. Resultados de los
diferentes estudios EUROCARE, analizando los periodos
1980–85, 1990–94 y 1995–99 muestran que la supervivencia
de los pacientes con CCR ha mejorado en los últimos años8.
En España, no obstante, la supervivencia en los tres últimos
periodos estudiados no muestra un aumento significativo. Sin
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Tabla 1 Incidencia estimada y mortalidad por c�ancer colorrectal en los páıses de la Unión Europea en el año 2002

Varones Mujeres

Incidencia estimada Mortalidad Incidencia estimada Mortalidad

Casos Tasa ajustada� Casos Tasa ajustada� Casos Tasa ajustada� Casos Tasa ajustada�

Alemania 31756 45,5 14396 19,9 32053 33,1 16467 15,7

Austria 2713 42,1 1325 20,1 2451 27,8 1325 13,9

B �elgica 3304 37,0 1732 18,7 3130 26,8 1764 14,1

Dinamarca 1828 41,0 1058 23,3 1800 33,0 1114 19,2

España 12418 36,8 6553 18,5 9546 22,5 5206 11,3

Finlandia 1031 25,5 477 11,5 1146 21,1 573 9,8

Francia 19229 40,8 9078 18,2 15718 25,9 8019 11,8

Grecia 1937 19,4 1025 9,7 1832 15,6 1006 8,0

Holanda 4940 40,9 2329 18,9 4582 30,8 2313 14,4

Irlanda 1075 43,1 591 23,6 813 27,0 433 13,7

Italia 20457 39,3 9061 16,5 17276 26,6 7909 10,9

Luxemburgo 146 43,6 65 18,6 141 30,8 66 13,4

Portugal 2826 36,0 1643 20,0 2158 21,1 1307 11,9

Reino Unido 19407 39,2 8912 17,5 16562 26,5 8278 12,4

Suecia 2761 33,4 1273 14,9 2634 26,2 1209 11,1

Fuente: Globocan 2002 (http://www-dep.iarc.fr/).
�Tasa ajustada por población mundial por 100.000 habitantes.

Tabla 2 Incidencia de c�ancer de colon y recto en España en el año 2002 (varones y mujeres)

Varones Mujeres

C�ancer de colon C�ancer de recto C�ancer de colon C�ancer de recto

Casos Tasa ajustada� Casos Tasa ajustada� Casos Tasa ajustada� Casos Tasa ajustada�

Albacete 203 14,5 152 11,1 193 11,9 73 4,6

Asturias 1299 23,3 695 13,1 944 12,9 414 5,7

Páıs Vasco 2026 27,0 1268 17,3 1386 14,0 704 7,5

Islas Canarias 913 19,2 525 11,1 828 14,2 378 6,8

Cuenca 205 17,4 131 10,4 170 12,8 73 5,7

Girona 747 28,6 363 14,8 558 18,6 221 7,3

Granada 608 18,2 368 11,1 521 13,0 240 6,4

Murcia 1007 23,0 660 15,2 886 16,3 398 7,6

Navarra 589 22,6 419 16,3 469 14,3 233 7,3

Tarragona 607 26,6 318 14,4 478 17,6 196 7,8

Zaragoza 745 17,9 471 11,3 590 11,5 352 7,0

Fuente: Cancer Incidence in Five Continents, IARC4 (http://www-dep.iarc.fr/). La mayoŕıa de los registros entre 1998–2002.
�Tasa ajustada por población mundial por 100.000 habitantes.
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embargo, estos datos son orientativos puesto que en
EUROCARE sólo participan 8 registros de tumores que cubren
el 16% de la población española. Adem�as, en el an�alisis de
supervivencia no se tienen en cuenta el g �enero, la histoloǵıa
o el estadio del tumor. [Estudios de prevalencia (2b)]

El an�alisis de la supervivencia en los pacientes diagnosti-
cados en el peŕıodo 2000–2002 a partir de los datos
provenientes de los registros que participan en el estudio
EUROCARE-4 muestran que la supervivencia media a los 5
años ajustada por edad para el CCR en España es de 61,5 (IC
del 95%: 57,7-65,5) situ�andose por encima de la media
europea, que es de 56,2 (IC del 95%: 55,3-57,2), y m�as baja
que la de EE.UU., que se estima en 65,5 (IC del 95%: 64,9-
66,1)9. Estudios de prevalencia (2b)

La supervivencia del CCR depende fundamentalmente del
estadio tumoral en el momento del diagnóstico. Aśı, en los
pacientes con estadio I, II, III y IV de acuerdo a la
clasificación TNM, la supervivencia a 5 años es de 95–100%,
70–85%, 50–70%, y 5–15%, respectivamente10. [Estudios de
prevalencia (2a)]

2. Prevención primaria

Se ha sugerido que diversas intervenciones de prevención
primaria (dieta, estilo de vida, antioxidantes y/o
quimioprevención) pueden incidir en las diversas etapas del
desarrollo del CCR, ya sea previamente a la aparición de los
adenomas –lesión precursora de la mayoŕıa de casos–,
durante el crecimiento de �estos, y/o en el proceso de
transformación a carcinoma.

2.1. Dieta

Las primeras pruebas que documentan la asociación entre
dieta y CCR provienen de los estudios observacionales que
mostraron importantes diferencias en la incidencia de esta
neoplasia entre distintas �areas geogr�aficas (mayor incidencia
en los páıses occidentales y en páıses con mayor desarrollo
económico) y un aumento del riesgo en inmigrantes
procedentes de zonas con baja incidencia de CCR, que llega
a ser similar al de las sociedades de acogida. Sin embargo, a
pesar de la constatación de estos hechos desde hace
d �ecadas, aún no ha sido posible determinar de manera
precisa qu �e alimentos o nutrientes son los principales
responsables de ello.

2.1.1. Macronutrientes

La ingesta excesiva de los diferentes macronutrientes que
componen la dieta puede contribuir a un incremento del
riesgo de CCR. No obstante, los estudios presentan limi-
taciones dado que es dif́ıcil aislar los diferentes componentes
de la dieta. Adem�as, se desconoce si el tipo de alimento
contribuye de manera independiente al riesgo de CCR o si
�este guarda relación con la ingesta excesiva de los diversos
macronutrientes presentes en la dieta11.
2.1.1.1. Grasas. Los estudios observacionales presentan
resultados contradictorios sobre el efecto de la dieta
baja en grasa en el riesgo de CCR. El ensayo cĺınico
aleatorizado (ECA) Women0s Health Initiative (WHI)
(48.835 mujeres posmenop�ausicas de entre 50 y 75 años,
reclutadas entre 1993 y 1998) no ha mostrado que una
dieta pobre en grasas reduzca el riesgo de CCR tras un
peŕıodo de 8 años de seguimiento12. [Estudios sobre
prevención (1b)]

En población de riesgo elevado, el ECA Polyp Prevention

Trial13,14 (2.079 varones y mujeres mayores de 35 años con

antecedentes de adenomas colorrectales) no ha mostrado
que una dieta pobre en grasa y alta en fibra, fruta y
vegetales modifique la tasa de recurrencia de adenomas
colorrectales tras un peŕıodo de 8 años de seguimiento
(RR: 0,98;IC del 95%: 0,88-1,09) (v �ease Apartado 10.5). Sin
embargo, el diseño del estudio no permite concluir defini-
tivamente que los cambios en la dieta sean inefectivos en
reducir el riesgo del CCR14. [Estudios sobre prevención (1b)]

2.1.1.2. Carne. Los estudios observacionales presentan re-
sultados contradictorios sobre el efecto de la carne roja
como factor de CCR. Sin embargo, los diversos meta-an �alisis
disponibles muestran que el consumo de carne roja y de
carne procesada pueden incrementar el riesgo de CCR15–17.
La RS m�as reciente, que incluye 15 estudios de cohortes
sobre el consumo de carne roja (7.367 casos) y 14 estudios
observacionales sobre carne procesada (7.903 casos) publi-
cados hasta 2006, muestra un RR de 1,28 (IC del 95%: 1,
15-1,42) para carne roja y de 1,20 (IC del 95%: 1,11-1,31)
para la carne procesada18. Otra RS hab́ıa mostrado mayor
asociación con la carne procesada que la roja17. El consumo
de carne roja y procesada se asocian de manera positiva
tanto con el riesgo de c�ancer de colon como de recto,
aunque la asociación con carne roja es mayor para el de
recto18. [Estudios sobre prevención (2a)]
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Se ha sugerido que diversos productos de la pirólisis, como
las aminas heteroćıclicas, los carbohidratos arom �aticos
polićıclicos y los compuestos nitrosos, que se forman cuando
la carne es cocinada muy hecha o en contacto directo con el
fuego, pueden incrementar el riesgo de CCR, especialmente
en personas gen �eticamente predispuestas a transformar
estos componentes en productos intermedios m�as activos.
Esta predisposición gen �etica tambi �en podŕıa influir en el
riesgo asociado a la ingesta de carne roja o procesada19,20.
2.1.1.3. Fibra, vegetales y frutas. Diversos estudios de
casos y controles han mostrado una asociación inversa entre
el consumo de fibra y el riesgo de CCR, que no se ha
confirmado en la mayoŕıa de estudios prospectivos21. El
resultado de una RS que incluye 13 estudios prospectivos
(725.628 varones y mujeres) con un seguimiento de entre 6 y
20 años, demuestra que la ingesta de fibra se asocia
inversamente con el riesgo de CCR en un an�alisis ajustado
por edad (RR: 0,84; IC del 95%: 0,77-0,92), aunque este
efecto protector desaparece cuando se consideran otros
factores de riesgo diet �eticos (RR: 0,94; IC del 95%: 0,86-
1,03)22. No obstante, un estudio prospectivo en el seno del
NIH-AARP Diet and Health Studymuestra que la fibra total de
la dieta no se asocia con un cambio en el riesgo de CCR,
aunque śı con una discreta reducción del mismo en relación
con los cereales23. [Estudios sobre prevención (2a)]

El resultado de un meta-an�alisis que incluye 14 estudios
prospectivos (756.217 varones y mujeres) con un seguimien-
to de entre 6 y 20 años muestra que la ingesta de frutas y
vegetales se asocia a una reducción, aunque no significativa,

del riesgo de CCR: fruta y vegetales (RR: 0,91; IC del 95%:
0,82-1,01), fruta (RR: 0,93; IC del 95%: 0,85-1,02) y
vegetales (RR: 0,94; IC del 95%: 0,86-1,02)24. No obstante,
al efectuar el an�alisis según la localización del tumor, la
ingesta de fruta y vegetales śı se asocia significativamente a
una reducción de riesgo de c�ancer distal (RR: 0,74; IC del
95%: 0,57-0,95), pero no de c �ancer proximal (RR: 1,02; IC del
95%: 0,82-1,27)24. [Estudios sobre prevención (2a)]

En población de riesgo elevado, una RS Cochrane que evaluó
el efecto de la fibra diet�etica en la incidencia o recurrencia de

los adenomas colorrectales y la incidencia del CCR (que
incluye 5 ECA y 4.349 casos) (v�ease Apartado 10.5) indica
que una mayor ingesta de fibra diet�etica no reduce la
incidencia o la recurrencia de pólipos adenomatosos en un
peŕıodo de 2-4 años (RR: 1,04; IC del 95%: 0,95-1,13)25. El ECA
Polyp Prevention Trial, como se ha comentado anteriormente,
no ha demostrado que una dieta pobre en grasa y alta en
fibra, fruta y vegetales modifique la recurrencia de los
adenomas colorrectales14. El an�alisis combinado de los ECA
Wheat Bran Fiber Trial y Polyp Prevention Trial muestra que
existe una disminución del riesgo significativa en varones
(RR: 0,81; IC del 95%: 0,67-0,98) pero no en mujeres26.
[Estudios sobre prevención (1a)] [Estudios sobre prevención
(1b)]

Un estudio anidado dentro del ECA Prostate Lung

Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial (PLCO)

concluye que dietas ricas en frutas y vegetales est�an
modestamente asociadas a una reducción del riesgo de
desarrollar un adenoma colorrectal (OR: 0,75; IC del 95%:
0,66-0,86)27. [Estudios sobre prevención (3b)]

2.1.1.4. Leche y productos l �acteos. Los estudios de casos y
controles no muestran que la leche y productos l �acteos
protejan frente al riesgo de CCR, pero śı los estudios
de cohortes28,29. El resultado de una RS que incluye 10
estudios prospectivos (534.536 casos) muestra un efecto
protector para un consumo superior a 250 g/d́ıa (RR: 0,86;
IC del 95%: 0,78-0,94) aunque únicamente en relación a
neoplasias situadas en el colon distal29. [Estudios sobre
prevención (2a)]

2.1.2. Micronutrientes

Diversos estudios han evaluado el efecto de la administración
de suplementos de folato, calcio y vitamina D, entre otros,
en la prevención del CCR.

2.1.2.1. Folato. El resultado de una RS que incluye 7 estudios
prospectivos y 9 estudios de casos y controles muestra que
la asociación entre consumo de folato en la dieta y CCR
(RR: 0,75; IC del 95%: 0,64-0,89) es m�as fuerte que la del
consumo de folato en la dieta m�as suplementos de folato (RR:
0,95; IC del 95%: 0,81-1,11)30. [Estudios sobre prevención (2b)]
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En personas con historia previa de adenoma, el ECA United

Kingdom Colorectal Adenoma Prevention no muestra que la
administración de suplementos de �acido fólico (0,5mg/d́ıa)
modifique el riesgo de recurrencia de adenoma (RR: 1,07; IC
del 95%: 0,85-1,34)31 (v �ease Apartado 10.5). De manera
similar, el ECA Aspirin/Folate Polyp Prevention Study

observa que la administración de suplementos de �acido
fólico (1mg/d́ıa) no reduce el riesgo de recurrencia de
adenomas colorrectales (RR: 1,04; IC del 95%: 0,90-1,20), e
incluso se observa un incremento de este riesgo en relación

con las lesiones preneopl�asicas tras un seguimiento de 3-5
años32. [Estudios sobre prevención (1b)]

2.1.2.2. Calcio. El resultado de una RS que incluye 10
estudios prospectivos (534.536 casos) muestra un efecto
protector del consumo de calcio en la dieta (RR: 0,86; IC del
95%: 0,78-0,95) y del consumo de calcio en la dieta m�as
suplementos (RR: 0,69; IC del 95%: 0,69-0,88)29. No
obstante, no se puede diferenciar el efecto independiente
de la dieta y el calcio (v �ease Apartado 3.1.1.4). El ECA
Women’s Health Initiative, en un primer an�alisis, no ha
mostrado que los suplementos de calcio reduzcan el riesgo
de CCR tras un peŕıodo de 7 años de seguimiento33. Una
reevaluación de estos datos muestra, de forma consistente,
una interacción con los estrógenos, de tal forma que el calcio
modifica el efecto en relación con el riesgo de CCR según se
administre o no estrógenos de forma concomitante34.
[Estudios sobre prevención (2b)]

Una RS Cochrane que incluye 2 ECA (1.346 sujetos) muestra
que en personas con historia previa de adenomas, la ingesta de
suplementos con calcio puede tener un efecto protector en el
desarrollo de adenomas colorrectales (RR: 0,74; IC del 95%:
0,58-0,95)35. [Estudios sobre prevención (1a)]

2.1.2.3. Vitamina D. Dos meta-an�alisis de estudios observa-
cionales muestran que la vitamina D a dosis altas
(1000–2000UI/d́ıa) reduce el riesgo de CCR, pero sugieren
que la ingesta a dosis bajas (200–400UI/d́ıa) podŕıa ser

insuficiente para apreciar beneficios, en especial si la
exposición solar es baja36,37. El ECA Women’s Health

Initiative, en un primer an�alisis, no ha mostrado que los
suplementos de vitamina D reduzcan el riesgo de CCR tras un
peŕıodo de 7 años de seguimiento33. Una reevaluación de
estos datos muestra, de forma consistente, una interacción
con los estrógenos, de tal forma que la vitamina D modifica
el efecto en relación con el riesgo de CCR según se
administre o no estrógenos de forma concomitante34.
[Estudios sobre prevención (1a)]

2.2. Antioxidantes

Los resultados de una RS Cochrane recientemente actuali-
zada (que incluye 20 ECA y 211.818 participantes) muestra
que la administración de antioxidantes, en comparación
con placebo, no modifica la incidencia de CCR (RR:
0,91; IC del 95%: 0,80-1,03)38. Los resultados son similares
para los diferentes antioxidantes, administrados por separa-
do o en combinación, tras un peŕıodo de seguimiento de 2-12
años: betacarotenos (RR: 1,09; IC del 95%: 0,79-1,51),
vitamina E (RR: 1,10; IC del 95%: 0,87-1,9), selenio
(RR: 0,8; IC del 95%: 0,22-1,05), betacaroteno y vitamina A
(RR: 0,97; IC del 95%: 0,76-1,25), betacaroteno y vitamina E
(RR: 1,20; IC del 95%: 0,89-1,63), betacaroteno y vitaminas C
y E (RR: 0,84; IC del 95%: 0,65-1,07), betacaroteno,
vitaminas C y E, y selenio (RR: 0,88; IC del 95%:
0,49-1,58)38. [Estudios sobre prevención (1a)]

Los resultados referentes a los carotenos tambi �en
se confirman en un meta-an�alisis reciente que incluye
11 estudios de cohortes (702.647 participantes seguidos
durante 6-20 años), el cual demuestra que los carotenos
no modifican el riesgo de CCR (RR: 1,04; IC del 95%:
0,84-1,00)39.

Los resultados de un meta-an�alisis muestran que los
antioxidantes no parecen tener un efecto beneficioso en la
prevención de la recurrencia de los adenomas colorrecta-
les40. [Estudios sobre prevención (1a)]
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2.3. Otros factores

Diversos factores de riesgo relacionados con el estilo de vida
y el desarrollo económico de los páıses occidentales se
asocian a una mayor incidencia de CCR.

2.3.1. Actividad f́ısica, obesidad y balance energ �etico

A partir de m�as de 50 estudios observacionales disponibles se
estima que el ejercicio f́ısico regular reduce el riesgo de CCR
alrededor de un 40%, independientemente del ı́ndice de
masa corporal41. El nivel de actividad, intensidad, frecuen-
cia y duración del ejercicio f́ısico, aśı como la actividad
mantenida en el tiempo, parecen estar asociados a una
mayor reducción del riesgo. Resultados de una RS muestran
una reducción significativa del riesgo en varones, tanto en
relación con la actividad ocupacional (RR: 0,79; IC del 95%:
0,72-0,87) como recreativa (RR: 0,78; IC del 95%: 0,68-0,91),
y en mujeres sólo en relación con las actividades recreativas
(RR: 0,71; IC del 95%: 0,57-0,88)42. [Estudios sobre pre-
vención (2a)]

Los estudios de cohortes y de casos y controles han
mostrado una asociación entre el contenido de grasa
corporal y el riesgo de CCR41. Los resultados de un meta-
an�alisis (que incluye 23 estudios de cohortes y 8 de casos y
controles) muestran que la obesidad, cuando se comparan
personas con ı́ndice de masa corporal Z30 Kg/m2 con otras
con ı́ndice de masa corporal 20–25 Kg/m2, presenta una
asociación directa e independiente con el riesgo de CCR,
aunque de forma m�as d �ebil de lo que previamente se supońıa
(RR: 1,19; IC del 95%: 1,11-1,29). El riesgo es superior en
varones (RR: 1,41; IC del 95%: 1,30-1,54) que en mujeres
(RR: 1,08; IC del 95%: 0,98-1,18)43. En otros tres meta-
an�alisis se confirma que la asociación entre el ı́ndice de masa
corporal y CCR es mayor en varones44–46. [Estudios sobre
prevención (2a)]

El estudio European Prospective Investigation into Cancer

and Nutrition muestra que la distribución del ı́ndice cintura-
cadera y el peŕımetro de cintura, como indicadores de
obesidad abdominal, se asocian con el riesgo de CCR en
ambos sexos47. Esta asociación se confirma en un meta-
an�alisis45. [Estudios sobre prevención (2a)]

La consistencia de resultados entre dieta, obesidad,
obesidad central e inactividad f́ısica, y riesgo de CCR apoya

la hipótesis de que los niveles elevados de insulina circulante
constituyen un factor de riesgo. Un meta-an�alisis de estudios
de cohortes muestra un exceso de riesgo de CCR asociado a
niveles elevados de p �eptido C, insulina circulante y
marcadores de glicemia48. [Estudios sobre prevención (2a)]

2.3.2. Alcohol

Un an�alisis conjunto de los datos de 8 estudios de cohortes
muestra una asociación positiva entre la ingesta de alcohol y
el desarrollo de CCR49. Esta asociación se incrementa con el
mayor consumo: una ingesta entre 30-45 g/d́ıa muestra un
riesgo de 1,16 (IC del 95%: 0,99-1,36), y una ingesta superior
a 45 g/d́ıa, de 1,41 (IC de 95%: 1,16-1,72). Sin embargo, es
importante señalar que los resultados de los estudios son
inconsistentes debido a diferencias en su diseño y a posibles
factores confusores (dieta, sexo). Un meta-an�alisis m�as
reciente con datos de 16 estudios de cohortes muestra
que la ingesta de alcohol se asocia tanto al riesgo de c�ancer
de colon (RR: 1,50; IC del 95%: 1,25-1,79) como al de recto
(RR: 1,63; IC del 95%: 1,35-1,97)50. [Estudios sobre
prevención (2a)]

2.3.3. Tabaco

Las diferentes revisiones disponibles51,52 para estudios
previos a la d �ecada de los años 70 no encontraron asociación
entre tabaco y CCR. Sin embargo, el seguimiento de algunos
de estos estudios a m�as largo plazo (30 y 40 años) muestran
un aumento del riesgo de CCR. Los resultados de un meta-
an�alisis que incluye 42 estudios observacionales muestran
una asociación entre el consumo de cigarrillos y el desarrollo
de adenomas colorrectales, con riesgos diferenciados para
los fumadores actuales (RR: 2,14; IC del 95%: 1,86-2,46), los
exfumadores (RR: 1,47; IC del 95%: 1,29-1,67) y los
fumadores ocasionales (RR: 1,82; IC del 95%: 1,55-2,01)53.
Estudios recientes muestran que los fumadores activos
tienen un mayor riesgo de c�ancer de recto (RR: 1,95; IC
del 95%: 1,10-3,47), pero no de colon54,55. [Estudios sobre
prevención (2a)]
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2.4. Quimioprevención

Existen diversos estudios de casos y controles, de cohortes y
ECA en fase II/III dirigidos a evaluar el potencial uso de
diversos agentes en quimioprevención. Entre ellos se
incluyen aspirina (AAS), antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), 5-aminosalicilatos, estatinas y �acido ursodeoxicólico,
aśı como vitaminas y micronutrientes (calcio, selenio, �acido
fólico, etc.) que se han revisado en los apartados previos.

2.4.1. Aspirina y antiinflamatorios no esteroideos

Los resultados de una RS Cochrane que incluye tres ECA
muestra que AAS reduce de forma significativa la recurrencia
de adenomas tras tres años de seguimiento (RR: 0,77; IC del
95%: 0,61-0,96)56. El an�alisis conjunto de los ECA British

Doctors Aspirin Trial y UK-TIA Aspirin Trial sugiere que el uso
de AAS a dosis Z300mg/d́ıa durante al menos 5 años es

efectivo en la prevención primaria de CCR, con una latencia
de 10 años57. Estos mismos autores, en una RS que incluye 19
estudios de casos y controles (20.815 casos) y 11 estudios de
cohortes (1.136.110 individuos), demuestran que el uso
regular de AAS y de AINE se asocia con una reducción del
riesgo de CCR, especialmente tras ser utilizados durante 10 o
m�as años. Sin embargo, se observó que la asociación era
consistente sólo con el uso de AAS a dosis Z300mg/d́ıa,
mientras que la asociación era menor y m�as inconsistente
con dosis inferiores o si no se utilizaba diariamente57. Esta
asociación tambi �en se ha observado en un estudio prospec-
tivo observacional reciente en varones tratados durante al
menos 6 años y con dosis de 325mg/d́ıa58. [Estudios sobre
prevención (1a)] [Estudios sobre prevención (2a)]

Los resultados de dos RS de ECA sobre el papel de AINE en
la prevención de los adenomas colorrectales en pacientes con
poliposis adenomatosa familiar muestran que, a corto plazo,
el tratamiento con sulindaco o celecoxib favorece la

regresión de los adenomas, pero no la eliminación o
su prevención56,59. Los ECA realizados posteriormente con-
firman que los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2,
celecoxib60,61 y rofecoxib62, reducen la recurrencia de
adenomas colorrectales (v�ease Apartado 10.5). La
administración de AINE se asocia a efectos secundarios a
nivel cardiovascular, gastrointestinal y renal63. [Estudios
sobre prevención (1a)]

2.4.2. Estatinas

Los resultados de un meta-an�alisis de 6 ECA (RR: 0,95; IC
del 95%: 0,80-1,13) y de 3 estudios de cohortes (RR: 0,96; IC
del 95%: 0,84-1,11) muestran que las estatinas no
tienen un efecto beneficioso significativo en la prevención
del CCR, aunque śı el de 9 estudios de casos y controles
(RR: 0,91; IC del 95%: 0,87-0,96)64. [Estudios sobre
prevención (2a)]

2.4.3. Tratamiento hormonal en mujeres

postmenop�ausicas

Diversos meta-an�alisis de estudios observacionales muestran
una asociación inversa entre el tratamiento hormonal y el
riesgo de CCR en mujeres postmenop�ausicas65–68. Sin
embargo, los ECA que evalúan la incidencia de c�ancer
como variable secundaria no confirman ningún efecto
protector. Los primeros resultados del Women’s Health

Initiative mostraron esta asociación (RR: 0,63; IC del
95%: 0,43-0,92), sin alcanzar la significación estad́ıstica
tras el ajuste (RR: 0,63; IC del 95%: 0,32-1,24)69. Un an�alisis
m�as reciente muestra que este efecto desaparece a los 3
años del cese del tratamiento, e incluso incrementa
la incidencia de adenomas colorrectales y el riesgo de
CCR70. Los resultados del Heart and Estrogen/progestin

Replacement Study muestran un efecto protector no
significativo (RR: 0,81; IC del 95%: 0,46-1,45)71. [Estudios
sobre prevención (1b)]
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3. Śıntomas o signos de sospecha del
c�ancer colorrectal

Un porcentaje significativo de casos de CCR se diagnostican
a partir de la investigación de las manifestaciones
cĺınicas relacionadas con esta neoplasia. Es importante
que el m �edico identifique a aquellos pacientes que
presentan śıntomas y/o signos de sospecha, con el fin de
que se indiquen precozmente las pruebas diagnósticas
necesarias.

3.1. Manifestaciones cĺınicas

La rectorragia es una manifestación cĺınica asociada al
CCR. El valor predictivo positivo (VPP) de la rectorragia
para adenomas colorrectales se estima que oscila entre el
3–8% en población general, el 7–12% en las consultas de
AP, y el 8–32% en las consultas de AE72. El VPP de la
rectorragia para CCR es inferior al 1% en población general,
oscila entre el 2–15% en las consultas de AP, y alcanza el
40% en las consultas de AE73–76. Datos obtenidos en nuestro
entorno muestran resultados similares77,78. [Estudios de
diagnóstico (2b)]

La presencia de signos y śıntomas asociados modifican el
VPP de la rectorragia75,76. La sospecha diagnóstica para CCR
aumenta con la edad, el sexo masculino, el cambio del ritmo
de las deposiciones (heces blandas y mayor número de
deposiciones) y la presencia de sangre mezclada con las
heces (en contraposición a la sangre que cubre las
heces)75,79,80. El color oscuro de la sangre y la presencia de
moco mezclado con sangre en las heces tambi �en se asocia a
una mayor probabilidad de CCR74,81. Por el contrario, otros
estudios han observado que los pacientes con rectorragia
asociada a śıntomas perianales presentan una probabilidad
muy baja de CCR, en especial cuando no se asocia a cambio

en el ritmo deposicional y, menor aún si adem�as se ha
excluido la presencia de una masa rectal74 (tabla 3).
[Estudios de diagnóstico (2b)]

La anemia ferrop �enica tambi �en puede ser una forma de
presentación del CCR82. Asimismo, la presencia de una masa
abdominal, dolor cólico de caracteŕısticas oclusivas, p �erdida
de peso, śındrome constitucional y/o palpación de una
tumoración rectal pueden ser indicativas de un proceso
neopl�asico avanzado83.

La edad es un factor que modifica de manera significativa
el VPP de todos los śıntomas y signos de sospecha de CCR
mencionados anteriormente. Mientras que el VPP de la
rectorragia se estima en 2% para el grupo de edad entre 40-
59 años, en el grupo de 70-79 años se situa en 21%72,74,85.
[Estudios de diagnóstico (2b)]

Las recomendaciones sobre el punto de corte para
considerar la edad como un factor de riesgo adicional y, en
base a ello, indicar la realización de una colonoscopia vaŕıan
ampliamente. El National Health and Medical Research

Council de Australia propone los 40 años de edad86. El
National Health Service del Reino Unido propone los 40 años
cuando el sangrado se asocia a cambio de ritmo intestinal y
persiste durante al menos seis semanas, y los 60 años cuando
�este tiene una duración inferior a las seis semanas y no hay
cambio de ritmo intestinal80. La GPC de Scottish Interco-

llegiate Guidelines Network (SIGN) ha modificado el punto
de corte, pasando de los 45 años a los 50 años84.

El grupo de trabajo de la GPC sobre el manejo del
paciente con rectorragia87 ha consensuado como punto de
corte la edad de 50 años, con independencia de otros
śıntomas de alarma acompañantes, y siempre que se haya
descartado comorbilidad asociada, alteraciones en la
anamnesis y/o exploración f́ısica inicial (śındrome constitu-
cional, palidez cut�aneo-mucosa, masa abdominal y/o
visceromegalia) y no exista historia personal y/o familiar
de CCR87.
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Tabla 3 Śıntomas o signos de sospecha de c�ancer colorrectal

Śıntomas/signos con un valor predictivo positivo elevado Śıntomas/signos con un valor predictivo positivo bajo

Rectorragia con cambio del ritmo deposicional

(frecuencia aumentada o menor consistencia)

Rectorragia con śıntomas anales (picor, escozor, dolor anal)

Rectorragia sin śıntomas anales (picor, escozor, dolor anal) Cambio de ritmo deposicional (menor frecuencia

o mayor consistencia)

Masa abdominal o rectal palpable Dolor abdominal sin signos de obstrucción intestinal

Oclusión intestinal

Adaptada de SIGN84.
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La GPC de National Institute for Clinical Excellence (NICE)
tambi �en recomienda descartar la existencia de CCR en
personas de cualquier edad que presentenuna masa abdo-
minal o una masa palpable en el recto (intraluminal y no
p �elvica), en varones de cualquier edad con anemia fe-
rrop �enica no explicada (hemoglobina p 11 g/100mL), y en
mujeres posmenop �ausicas que presenten anemia ferrop �enica
no explicada (hemoglobina p 10 g/100mL)80.

3.2. Demora diagnóstica

El diagnóstico r�apido del c�ancer consiste en reducir la
demora (tiempo transcurrido) entre la sospecha diagnóstica
y el diagnóstico y tratamiento, imputables a los servicios
sanitarios (AP y AE)88. Existe otra demora que es la
imputable al paciente y que en la mayoŕıa de ocasiones se
debe al desconocimiento de la relevancia de los śıntomas de
sospecha y al miedo al diagnóstico de c�ancer89–91.

A pesar de la importancia que se otorga al diagnóstico
r�apido del c�ancer, los estudios no demuestran que influya
en el pronóstico de la enfermedad. Una RS sugiere que no
existe asociación entre el retraso diagnóstico y el trata-
miento, y la supervivencia de los pacientes con CCR
(RR: 0,92; IC del 95%: 0,87-0,97)92. Asimismo, si se tiene
en cuenta que el estadio en el momento del diagnóstico
es el mayor determinante de la supervivencia de estos
pacientes, otra RS no demuestra asociación entre el retraso
diagnóstico y el estadio de la enfermedad (OR: 0,98; IC del
95%: 0,76-1,25)93. Adem�as, esta asociación tiene sentidos
inversos si se analizan separadamente el c�ancer de colon
(OR: 0,86; IC del 95%: 0,63-1,19) y el de recto (OR: 1,93; IC
del 95%: 0,89-4,21), aunque no alcanza la significación

estad́ıstica93. [Estudios de diagnóstico (2a)] [Estudios de
diagnóstico (2a)]

Con independencia del efecto en el pronóstico, la
demora diagnóstica genera mucha incertidumbre y ansiedad
en el paciente y, por ello, los actuales planes de salud han
priorizado el diagnóstico r�apido del c�ancer94. En los
diferentes niveles asistenciales existe margen para
disminuir los tiempos de demora diagnóstica. La AP tiene

un papel fundamental ante la sospecha de c�ancer. En
general, el m �edico de AP, a partir de una correcta
anamnesis, exploración f́ısica que incluya tacto rectal
y la adecuación de pruebas si procede, puede valorar el
riesgo de desarrollo de CCR y, en base a ello, optimizar los
tiempos de diagnóstico95. Todo esto tambi �en es aplicable
a la AE.

Una RS ha evaluado la regla de las dos semanas pro-
puesta por el NHS del Reino Unido para asegurar que
todos los pacientes con sospecha de CCR sean valorados
por un especialista en los hospitales de referencia antes
de 14 d́ıas, tras la derivación urgente por el m �edico de
AP88. Los resultados muestran que sólo el 10,3% de
los pacientes que se derivan a los especialistas son
diagnosticados de CCR. Al evaluar el origen de la proceden-
cia de los pacientes diagnosticados, el 24% hab́ıan
sido remitidos desde las consultas de AP, el 24,1% proced́ıan
de los servicios de urgencias, y el 51,9% restante de
diferentes circuitos de derivación. Como conclusión
se apunta que estos programas de diagnóstico r�apido
tienen que mejorar para aumentar el número de paci-
entes que se puedan ver beneficiados96. [Estudios de
prevalencia (1a)]
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4. Poblaciones de riesgo para el desarrollo de
c�ancer colorrectal

Este apartado persigue establecer el riesgo de un
determinado individuo de desarrollar CCR en función
de su historia familiar y/o personal. Las diferentes situacio-
nes de riesgo, aśı como las actuaciones recomendadas,
son tratadas en los correspondientes apartados de
esta GPC.

El algoritmo presentado en este apartado es fruto de la
revisión de la evidencia cient́ıfica, aśı como del consenso
entre los autores y revisores de esta GPC.

Clasificación del riesgo de c �ancer
colorrectal (Algoritmo 1)

1.1. Cuando un individuo presenta śıntomas o signos que
sugieren la existencia de un CCR (v�ease Apartado 4) no se
considera tributario de medidas de cribado. En esta
circunstancia debe efectuarse una exploración diagnóstica
adecuada con el fin de confirmar o descartar esta enfermedad.

1.2. Para la valoración del riesgo de un individuo en
relación con el desarrollo de CCR es fundamental la
evaluación de los antecedentes personales y/o familiares.
Para ello, debe realizarse una correcta historia cĺınica que

recoja los antecedentes de CCR o adenomas colorrectales en
el propio individuo y en familiares de primer (padres,
hermanos e hijos), segundo (abuelos, t́ıos y sobrinos) y
tercer (bisabuelos y primos) grado.

1.3. En ausencia de antecedentes personales y/o familia-
res, la edad del individuo es la condición m�as determinante
del riesgo de CCR.

1.4. Los individuoso50 años sin factores de riesgo
adicionales presentan un riesgo de CCR bajo y no se
consideran tributarios de intervenciones de cribado para esta
neoplasia.

1.5. Por el contrario, se considera población de riesgo
medio en relación al CCR a los individuos de edad Z50 años
sin factores de riesgo adicionales. En esta situación debe
recomendarse el cribado de CCR mediante detección
de sangre oculta en heces anual o bienal y/o sigmoido-
scopia cada 5 años, o colonoscopia cada 10 años (v �ease
Apartado 6).

1.6. Los individuos con factores de riesgo personal y/o
familiar para el desarrollo de CCR se consideran de riesgo
elevado y son tributarios de programas de cribado o
vigilancia espećıficos (v �ease Apartados 7-11). Cuando en un
determinado individuo coexistan ambos tipos de factores, la
estrategia de prevención del CCR deber�a ir dirigida a la
situación de mayor riesgo.
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5. Cribado del c�ancer colorrectal en la
población de riesgo medio

El CCR es una entidad susceptible de cribado dado que
constituye un problema de salud importante por su elevada
incidencia y morbimortalidad asociada, se conoce su historia
natural, se dispone de pruebas de cribado que permiten
detectar la enfermedad en fases iniciales, y el tratamiento
es m�as efectivo cuando la lesión se diagnostica en un estadio
precoz. El objetivo del cribado del CCR es reducir la
incidencia (mediante la detección y resección de las lesiones
precursoras, fundamentalmente el adenoma colorrectal) y la
mortalidad por esta causa.

En este caṕıtulo se describen las diferentes estrategias
de cribado para la población de riesgo medio (individuos
de edadZ50 años sin otros factores de riesgo para el desarrollo
de CCR). Las pruebas de cribado del CCR tradicionales incluyen
la detección de sangre oculta en heces (SOH) con el m�etodo del
guayaco, la sigmoidoscopia y la colonoscopia. Las nuevas
pruebas de cribado incluyen la detección inmunológica de SOH,
el an�alisis del ADN fecal y la colonoscopia virtual. Las
diferentes pruebas se evalúan y se comparan entre ellas en
t�erminos de eficacia de la intervención (reducción de la morbi-
mortalidad) y teniendo en cuenta los riesgos y efectos
adversos. En cada una de las pruebas se analiza su validez,
aceptabilidad y ı́ndice de participación.
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No Sí

No Sí

Sospecha
CCR

Diagnóstico1

Factores 
de riesgo

personal y/o 
familiar

Edad

< 50 años ≥ 50 años

No cribado SOH anual o bienal y/o
sigmoidoscopia/5 años, o

colonoscopia/10 años2

Factor de riesgo familiar Factor de riesgo personal

PAF CCHNP CCR familiar Adenoma Enfermedad
inflamatoria

intestinal

Estudio 
específico3

Algoritmo 2 Algoritmo 3 Algoritmo 4

(1.2)

(1.3)

(1.4) (1.5)

(1.1)

(1.6)

1 Véase texto “Síntomas o signos de sospecha del cáncer colorrectal”.
2 Véase texto “Cribado del cáncer colorrectal en la población de riesgo medio”.
3 Véase texto “Cribado en la poliposis adenomatosa familiar”.
4 Véase texto “Cribado en el cáncer colorrectal hereditario no asociado a poliposis”.
CCR: cáncer colorrectal; CCHNP: CCR hereditario no asociado a poliposis; 
PAF: poliposis adenomatosa familiar; SOH: sangre oculta en heces.

Estudio 
específico4
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5.1. Pruebas de cribado fecales

La prueba de detección de SOH Hemoccult IIs (detecta a
partir de 600 mgHb/g de heces) se introdujo en el año 1970.
En 1988 se diseñó Hemoccult Sensas con la finalidad de
ofrecer una mayor sensibilidad (detecta a partir de 300 mg
Hb/g de heces) y mejorar la reproducibilidad. Todas estas
pruebas se basan en la oxidación del guayaco. Como
alternativa a los m �etodos qúımicos basados en guayaco
(SOHg), en los últimos años se han introducido los m �etodos
inmunológicos (SOHi) que tienen como diana la mol �ecula de
hemoglobina humana (detectan entre 20 y 300 mgHb/g de
heces) y no requieren restricciones diet �eticas en los d́ıas
previos y durante la realización de las pruebas. En la
actualidad, estos m �etodos permiten una estimación cuanti-
tativa de la concentración de hemoglobina en las heces, lo
que favorece una lectura automatizada y una mayor
flexibilidad para seleccionar el punto de corte para la
posterior indicación de la colonoscopia. Por último, recien-
temente se han desarrollado pruebas para el an�alisis del ADN
fecal que permite rastrear la presencia de c �elulas tumorales
en las heces mediante t �ecnicas de bioloǵıa molecular.

5.1.1. Prueba de detección de sangre oculta en heces

mediante el m �etodo del guayaco

Los meta-an�alisis de los 4 ECA que analizan el cribado mediante
la detección de SOHg con Hemoccult IIsmuestran una reducción
de la mortalidad por CCR. Los cuatro ECA incluyeron 327.043
participantes en Dinamarca (Funen), Suecia (Goteborg), EE.UU.
(Minnesota) y el Reino Unido (Nottingham). Los resultados de
una RS Cochrane recientemente actualizada estiman una
reducción de la mortalidad en el grupo de intervención del
16% (RR: 0,84; IC del 95%: 0,78-0,90)97. En los tres ECA que
usaron la detección bienal (Funen, Minnesota, Nottingham), la
reducción del riesgo de muerte por CCR fue del 15% (RR: 0,85; IC
del 95%: 0,78-0,92)97. La reducción de mortalidad estimada
aumenta al 25% (RR: 0,75; IC del 95%: 0,66-0,84) cuando se
ajusta por participación en, al menos, una ronda97. No se
encontraron diferencias en la mortalidad global (RR: 1,00; IC del
95%: 0,99-1,02) ni en la mortalidad global excluyendo CCR (RR:
1,01; IC del 95%: 1,00-1,03)98. [Estudios sobre prevención (1a)]

En el ECA de Minnesota, que incluye un grupo examinado con
un intervalo anual y otro bienal, no se observó inicialmente una
reducción significativa de la mortalidad en el grupo con periodi-
cidad bienal99, aunque śı tras 18 años de seguimiento (RR: 0,79;
IC del 95%: 0,62-0,97)100. [Estudios sobre prevención (1b)]

El ECA de Minnesota, que utiliza la prueba de SOHg
con rehidratación de las heces, mostró la reducción de la
mortalidad, del 33% (RR: 0,67; IC del 95%: 0,50-0,87)99.

Los resultados del ECA de Minessota han mostrado tambi �en
una reducción de la incidencia de CCR, del 20% con cribado
anual (RR: 0,80; IC del 95%: 0,70-0,90) y del 17% con el
cribado bienal (RR: 0,83; IC del 95%: 0,73-0,94)101. La
disminución del número de nuevos casos de CCR detectados
en los grupos de cribado no parece confirmarse en los ECA de
Nottingham102, Goteborg103 y Funen97.

La RS del Centre for Reviews and Dissemination (CRD)
sobre la validez diagnóstica de SOH, con estudios realizados
hasta 2004, concluye que ninguna de las diferentes pruebas
de SOHg (33 estudios) es superior a las otras104. [Estudios de
diagnóstico (2a)]

La sensibilidad de las pruebas de SOHg para la detección de
cualquier neoplasia colorrectal (9 estudios de cohorte) se sitúa
entre 6–46% (especificidad 80–89%) para Hemoccult IIs y 43%
(especificidad 91%) para Hemoccult Sensas. Al comparar los
estudios de SOHg con muestras rehidratadas y no rehidratadas,
la sensibilidad se sitúa entre 10–14% (especificidad 90–94%)
para las rehidratadas, y entre 6–45% (especificidad 94–98%)
para las no rehidratadas104. [Estudios de diagnóstico (2a)]

La sensibilidad para la detección de adenomas de Z10mm
(7 estudios de cohortes) se estima entre 16-33% (especificidad
94–98%) para Hemoccult IIs y 21–27% (especificidad 90–99%)
para Hemoccult Sensas104. [Estudios de diagnóstico (2a)]

La sensibilidad es mayor para la detección del CCR (19
estudios de cohorte) que se estima entre 25–96% (especifi-
cidad 80–99%) para Hemoccult IIs y 62–79% (especificidad
87–96%)para Hemoccult Sensas104. Al comparar los estudios
de SOHg con muestras rehidratadas y no rehidratadas, la
sensibilidad se sitúa entre 25–89% (especificidad 80–99%)
para las rehidratadas, y entre 25–89% (especificidad 92–96%)
para las no rehidratadas104. [Estudios de diagnóstico (2a)]

La RS realizada por la US Preventive Services Task Force

(USPSTF)105, que incluye estudios hasta 2007, apunta a partir
de dos estudios de cohortes106,107 que Hemoccult Sensas

tiene una sensibilidad m�as alta para CCR que Hemoccult IIs

(64–80%) pero la especificidad es inferior (87–90%). Sin
embargo, tanto la RS del CRD como la de la USPSTF señalan
que los datos referentes a Hemoccult Sensas son esca-
sos104,105. [Estudios de diagnóstico (3b)]

Cuando baja la especificidad aumentan los falsos positivos,
lo que incrementa el riesgo de una investigación adicional
(colonoscopia). En los ECA mencionados que evalúan la eficacia
del cribado, el riesgo acumulado de precisar exploración
endoscópica tras una prueba SOHg positiva fue de 2,6% en el de
Nottingham, de 5,3% en el de Funen y de 6,4% en el de
Goteborg. En el ECA de Minessota, con rehidratación de las
muestras, se estima un riesgo del 38% para el grupo de cribado
anual y del 28% para el grupo de cribado bienal97.

La eficacia de la detección de SOHg en una sola muestra
fecal, obtenida habitualmente tras la realización de un tacto
rectal en la consulta m �edica, ha sido evaluada a partir de
estudios observacionales. Un estudio de cohortes prospecti-
vo que compara SOHg con 6 muestras en el domicilio y SOHg
en una sola muestra fecal estima que la sensibilidad es de
23,9% para la detección con 6 muestras y de 4,9% para la de
una muestra108. [Estudios sobre prevención (2b)]

5.1.2. Prueba de detección inmunológica de sangre

oculta en heces

No se dispone de ECA que evalúen la eficacia de la prueba de
detección de SOHi en t �erminos de incidencia o mortalidad,
aunque śı en relación con resultados intermedios (tasa de
detección de neoplasias colorrectales). Un ECA que compara
la prueba de detección de SOHg (Hemoccult IIs) con la de
SOHi (OC-Sensors) en una muestra poblacional de 20.623
individuos de 50-75 años de edad muestra que la SOHi es
significativamente m�as eficaz que la SOHg para la detección
de CCR y adenomas avanzados, aunque la especificidad es
menor109. En este estudio, la participación y el cumplimiento
con la prueba de detección de SOHi son significativamente
superiores (incremento del 12,7%) a los obtenidos con la de
SOHg109. [Estudios sobre prevención (1b)]
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La RS del CRD sobre la validez diagnóstica de los m �etodos
cualitativos de SOHi, que incluye estudios hasta diciembre
de 2004 (m�as del 50% son estudios de casos y controles),
estima que la sensibilidad de estas pruebas para la detección
de neoplasias colorrectales (6 estudios de cohorte) es del
5–63%, y la especificidad del 89–99%104. Por otro lado, la
sensibilidad para la detección de CCR (15 estudios de
cohorte) es del 2–98%, para cualquier adenoma (5 estudios
de cohorte) del 4–63%, y para adenomas Z1 cm (4 estudios
de cohorte) del 28–67%104. La especificidad se estima del
89–99% para la detección de CCR, del 89–98% para la de
cualquier adenoma, y del 93–97% para la de adenomas
avanzados104. Los autores de esta RS indican que, en
general, los estudios disponibles son de moderada calidad y
que los estudios con SOHi presentan m�as deficiencias
metodológicas que los estudios de SOHg104. Por otra parte,
es importante señalar que la mayoŕıa de las pruebas
cualitativas de SOHi incluidas en esta RS ya no est�an
disponibles. [Estudios de diagnóstico (2a)]

La RS de la USPSTF, que incluye estudios hasta 2007 y
centra su revisión en 9 estudios de cohorte, concluye que la
prueba de SOHi es m�as sensible para la detección del CCR
(61–69%) que la prueba de SOHg Hemoccult IIs no
rehidratada (25–38%), aunque menos especifica (91–98% vs.
98-99%, respectivamente)105. [Estudios de diagnóstico (2a)]

Los m �etodos de detección de SOHi cuantitativos, que
detectan entre 20 y 300mgHb/g de heces, y su lectura
automatizada permiten elegir el punto de corte asociado al
óptimo balance entre sensibilidad y especificidad para un
cribado poblacional en t �erminos de disponibilidad de
colonoscopias. Desde el año 2006 se han publicado varios
estudios que comparan la validez de estas pruebas de SOHi
con las pruebas de SOHg (Hemoccult IIs o Hemoccult
Sensas)107,109–111. En todos ellos, las pruebas de SOHi fueron
significativamente m�as eficaces que las de SOHg para la
detección de CCR y adenomas avanzados. En uno de estos
estudios se muestra que con un punto de corte de 20 ngHb/
ml se gana en sensibilidad tanto para CCR como para
adenomas, pero se pierde en especificidad, en especial para
CCR. La utilización de puntos de corte alternativos (50 y
75 ng/ml) proporciona menor ventaja en t �erminos de
sensibilidad pero permite disminuir la tasa de falsos positivos
e incrementar el VPP tanto para CCR como para adenomas
avanzados110. [Estudios de diagnóstico (2a)]

Una estrategia para disminuir los resultados falso-positivos
es utilizar un m �etodo de detección de SOHi tras un SOHg
positivo106,112–114. Si ambas pruebas son positivas la sensibi-
lidad para CCR es de 95,9% (IC del 95%: 84,8-99,3%) y para
neoplasias colorrectales avanzadas de 87,8% (IC del 95%:
80,1-92,9%)114. Sin embargo, esta estrategia deja sin
diagnosticar todas las neoplasias que son falso-negativos de
la prueba de SOHg. [Estudios de diagnóstico (3b)]

5.1.3. An �alisis del ADN fecal

Mediante el an�alisis del ADN fecal es posible identificar
alteraciones moleculares presentes en las c �elulas de los
adenomas y CCR105,115.

No se dispone de ECA que evalúen la eficacia del an�alisis del
ADN fecal en el cribado del CCR en t�erminos de incidencia o
mortalidad105,115. Un estudio de cohortes multic�entrico en
población de riesgo medio, compuesta por 5.486 individuos
mayores de 50 años, muestra que la prueba de ADN fecal
multidiana, que incluye la detección de 21 mutaciones en los
genes TP53, KRAS y APC, marcadores de inestabilidad de
microsat�elites, y an�alisis de la integridad del ADN, tiene
mayor sensibilidad que la prueba de SOHg para la detección
de CCR (52% vs 13%), CCR y adenomas con displasia de alto
grado (41% vs 14%) y neoplasias colorrectales avanzadas (18%
vs. 11%), con una especificidad similar (94% vs. 95%)116.

Otros estudios realizados con est�andares de referencia
menos objetivables, en diversos grupos de edad y con
distintos marcadores moleculares, muestran que la validez
del ADN fecal es inferior a la de la colonoscopia. Estos
estudios estiman una sensibilidad y una especificidad de la
prueba de ADN fecal para la detección de CCR del 52–91% y
82–97%, respectivamente116–123, y una menor sensibilidad
para la detección de adenomas (15–82%)116,117.

La prueba ADN fecal no es invasiva y carece de efectos
adversos directos. No requiere restricciones diet�eticas o
medicamentosas, ni preparación del colon. Su aceptabilidad es
superior a otras t�ecnicas de cribado de CCR y al menos tan
aceptable como la prueba de SOHg115,124. Se desconoce la
relevancia cĺınica de un resultado positivo en un paciente con
colonoscopia negativa115. El elevado coste y peor relación coste-
efectividad en comparación con otras estrategias de cribado
limitan su aplicabilidad125. No se dispone de evidencias sobre el
intervalo apropiado entre dos determinaciones.
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5.2. Sigmoidoscopia

La sigmoidoscopia flexible se realiza con un endoscopio que
permite examinar la superficie mucosa hasta 60 cm. del
margen anal (recto, colon sigmoideo y parte del colon
descendente). Esta exploración se realiza previo lavado del
colon con un enema o administración de laxantes, y sin
necesidad de sedación. La duración de la exploración es de
10–15min. Un resultado positivo obliga a efectuar un
examen completo del colon mediante colonoscopia.

En la actualidad se est�an llevando a cabo tres ECA. Los dos
ECA de Europa, el UK Flexible Sigmoidoscopy Screening

Trial126 y el Italian SCORE Trial127, est�an dirigidos a evaluar
la eficacia de una sigmoidoscopia única en personas de 55 a
64 años, con un total de 170.432 y 34.292 personas
aleatorizadas. El ECA de EE.UU., PLCO Cancer Screening

Trial, evalúa la eficacia de la sigmoidoscopia a intervalos de
5 años (intervalo de 3 años entre las dos primeras
sigmoidoscopias) e incluye 154.000 personas de entre 55 y
74 años128. Los resultados de mortalidad de los ECA europeos
no estar�an disponibles hasta finales de 2008 y los del ECA de
EE.UU. hasta el 2010-2012. [Estudios sobre prevención (1b)]

En estos ECA, la tasa de detección de CCR (0,3–0,5%) y
adenomas distales (7,2–12,1%) en la primera ronda de
cribado fue superior a la obtenida en los ECA de detección
con SOHg (0,2% y 8%, respectivamente)126–129. No obstante,
la detección de adenomas avanzados mediante cribado con
sigmoidoscopia es significativamente inferior a la observada
en el cribado mediante colonoscopia130.

Un estudio controlado no aleatorizado -Telemark Polyp

Study- de Noruega que evaluó el efecto de la polipectomı́a
en la incidencia del CCR en el contexto de un programa de
cribado, con 400 personas de entre 50-59 años en el grupo de
estudio y 399 controles, muestra que la sigmoidoscopia
reduce la incidencia de CCR131, aśı como la de adenomas
Z5mm (RR: 0,7; IC del 95%: 0,5-0,95) y de adenomas de alto
riesgo (RR: 0,6; IC del 95%: 0,3-1,0), a los 13 años de
seguimiento132. [Estudios sobre prevención (2b)]

La sensibilidad de la sigmoidoscopia para CCR se estima del
58–75% para las lesiones pequeñas y del 72–86% para
neoplasias m�as avanzadas105. Estas variaciones probablemen-
te se explican por las diferencias en la experiencia y habilidad
de los examinadores, y por el riesgo de lesiones proximales en
el colon no explorado105. [Estudios de diagnóstico (1b)]

Cuando la sigmoidoscopia detecta un carcinoma o un
adenoma Z10mm es preceptivo efectuar un estudio
completo del colon dada la mayor incidencia de lesiones
sincrónicas proximales al trayecto explorado133–135. Se
estima que despu �es de una sigmoidoscopia se realizan un
5–16% de colonoscopias126–128. [Estudios de diagnóstico (1b)]

En la pr�actica cĺınica existe controversia sobre la necesidad
de explorar todo el colon cuando se detectan lesiones distaleso

10mm. Un meta-an�alisis estima que el riesgo de presentar una
neoplasia proximal es de 2,68 (IC del 95%: 1,93-3,73) para
cualquier adenoma distal y de 2,36 (IC del 95%: 1,30-4,29) para
adenomaso10 mm136. Los meta-an�alisis que evalúan el
significado de los pólipos hiperpl�asicos distales aportan dife-
rentes estimaciones. Un meta-an�alisis muestra que estos
pólipos se asocian con la presencia de una neoplasia proximal
(RR: 1,44; IC del 95%: 0,79-2,62), aunque sin alcanzar la
significación estad́ıstica136. En otro meta-an�alisis se obtiene que
los pólipos hiperpl�asicos distales se asocian de forma no
significativa con la presencia de neoplasia proximal (RR: 1,3;
IC del 95%: 0,9-1,8), pero śı significativamente con la de
neoplasia proximal avanzada (RR: 2,6; IC del 95%: 1,1-5,9)137. El
meta-an�alisis m�as reciente muestra que el riesgo de neoplasia
proximal para los pacientes con pólipos hiperpl�asicos distales es
de 1,81 (IC del 95%: 1,20-2,73), pero al incluir sólo los estu-
dios de calidad este incremento de riesgo desaparece. En este
meta-an�alisis, los pólipos hiperpl�asicos distales, comparados
con los adenomas distales, presentan un riesgo de neoplasia
proximal de 0,69 (IC del 95%: 0,60-0,80)138. [Estudios de
diagnóstico (1a)]

Los estudios de casos y controles estiman que la sigmoidosco-
pia ejerce un efecto protector durante un peŕıodo de 9-10
años139. En base a ello y de manera conservadora, se establece
un intervalo de 5 años entre sigmoidoscopias de criba-
do115,140,141. Este intervalo es menor que el empleado en el
cribado mediante colonoscopia dado que la sensibilidad de la
sigmoidoscopia es menor debido a la propia t�ecnica, a la
preparación del colon y a la variabilidad en la experiencia de los
examinadores140. Algunos autores opinan que si se garantiza una
exploración con inserción por encima de los 40cm. realizada por
un endoscopista experimentado y con una adecuada preparación
intestinal, se podŕıa justificar un intervalo de 10 años entre
sigmoidoscopias115,142. [Estudios de historia natural (2b)]

Los resultados disponibles hasta ahora muestran que la
sigmoidoscopia es bien aceptada por la población, factible y
segura126–128,130. La sigmoidocopia, en comparación con la
colonoscopia, es una prueba m�as segura, aunque no exenta
de riesgo. Según las estimaciones realizadas a partir del ECA
UK Flexible Sigmoidoscopy se producen 0,3 casos de
hemorragia asociada a la sigmoidoscopia, 0,15 perforaciones
y 0,025 muertes por cada 1.000 exploraciones143. Los
resultados de un ECA muestran que el 14% de los individuos
refieren dolor (acusado en 1%) tras la realización de una
sigmoidoscopia144. Comparada con la colonoscopia, la falta
de sedación se asocia con un mayor malestar y menor
adherencia a futuras sigmoidoscopias145.

Una RS (3 ECA y 14 estudios observacionales) ha evaluado la
realización de la sigmoidoscopia y otras t�ecnicas similares por
profesionales de enfermeŕıa, y los resultados muestran que si
est�an bien entrenados realizan correctamente y de forma
segura estos procedimientos146. [Estudios de intervención (1a)]
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5.3. Detección de sangre oculta en
heces y sigmoidoscopia

La combinación de dos pruebas de cribado puede superar las
limitaciones de cada una de ellas por separado147. No se
disponen de ECA que evalúen la eficacia de esta estrategia
de cribado en t �erminos de reducción de la mortalidad
por CCR147–149.

El ECA Funen-2 dan �es aporta datos limitados sobre la
incidencia y mortalidad de CCR a partir de 5.495 personas a
las que se les ofreció una prueba de SOHg y una sola
sigmoidoscopia, y 5.483 personas a las que se les ofreció

únicamente la prueba SOHg129,150. El ECA realizado en
Noruega que evalúa la misma intervención en 20.780 varones
y mujeres de 50 a 64 años, aporta tambi �en datos
limitados151. Ambos estudios concluyen que la combinación
de SOHg y sigmoidoscopia no supera a la sigmoidoscopia en
número de CCR y adenomas avanzados identificados150,151.
[Estudios sobre prevención (4)]

La sensibilidad de la estrategia combinada no es superior a
la de la sigmoidoscopia. Aśı, en un estudio con un número
elevado de individuos, la combinación de SOHg rehidratada y
sigmoidocopia alcanza una sensibilidad del 76%, similar a
la obtenida con la sigmoidoscopia sola152. El VPP de la

estrategia combinada (2,8%) es inferior al de la SOHg
(5,4%)150. [Estudios de diagnóstico (1b)]

Los efectos adversos de la estrategia combinada son la
suma de los derivados de cada una de ellas por separado.
Estos inconvenientes pueden condicionar su aceptabilidad.
En este sentido, un estudio muestra que la adhesión a la
estrategia combinada es menor que a cada una de las
pruebas por separado (47% con sigmoidoscopia, 32% con
SOHg y 30% con la combinación)153. En los ECA de Noruega
y Dinamarca existe una mayor participación en las ramas
de sigmoidoscopia154 o SOHg155 que en la estrategia
combinada154,155.

5.4. Enema opaco

El enema de bario con doble contraste es una prueba
radiológica que consiste en la administración de bario y aire
a presión en el colon. Esta exploración se realiza previo
lavado del colon con un enema o administración de laxantes,
y sin necesidad de sedación. El examen dura entre 20 y
40min, y habitualmente permite la visualización completa
del colon115,156. Ante un resultado positivo se requiere un
examen completo del colon mediante colonoscopia.

No se dispone de ECA que evalúen la eficacia del enema
opaco en el cribado del CCR en t �erminos de incidencia o
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mortalidad115,147,149. Un estudio retrospectivo en población
de riesgo medio (267 casos) atribuye al enema opaco de
doble contraste un rendimiento diagnóstico para los adeno-
mas de Z10mm de 5,1%, y para neoplasias avanzadas de
6,2%157. Con la colonoscopia, el rendimiento diagnóstico se
sitúa en 5–9,5% para los adenomas de Z10mm y en
4,6–11,7% para las neoplasias avanzadas157. [Estudios sobre
prevención (4)]

La sensibilidad del enema opaco es menor que la de la
colonoscopia y, adem�as, no permite la toma de biopsias ni la
resección simult�anea de los pólipos. Se han identificado dos
estudios prospectivos. En uno de ellos, se estima una
sensiblidad del 38% y una especificidad del 86% para pólipos
de cualquier tamaño158. En el otro estudio se estima una
sensiblidad del 41% y una especificidad del 82% para los pólipos
45mm, y del 48% y 90%, respectivamente, para los de tamaño
410mm159. Resultados de meta-an�alisis que incluyen estudios
realizados en población de riesgo elevado estiman una mayor
sensibilidad para el enema opaco160,161. Por último, meta-
an�alisis que comparan el enema opaco de doble contraste con
la colonoscopia convencional y la colonoscopia virtual con-
cluyen que ambas t�ecnicas son superiores al enema opa-
co161,162. [Estudios de diagnóstico (2a)]

Algunos estudios refieren molestias con la realización del
enema opaco. El riesgo de perforación es bajo (1 caso por
cada 10.000 exploraciones)163.

5.5. Colonoscopia

La colonoscopia se realiza con un endoscopio que permite
examinar la superficie mucosa de la totalidad del colon. Para
considerarla completa debe llegar al ciego (visualización de la
v�alvula ileocecal o del orificio apendicular), hecho que se
consigue en el 80–95% de las exploraciones156. La colonoscopia
se debe realizar bajo sedación utilizando f�armacos intrave-
nosos, y requiere efectuar una dieta baja en residuos los d́ıas
previos a la exploración y limpieza anterógrada del colon con
administración de laxantes e ingesta abundante de agua. Se
debe efectuar una exploración minuciosa durante la retirada,
la cual debe durar un ḿınimo de 6–8min164. El examen dura
entre 20 y 40min. La mayoŕıa de personas se recuperan
totalmente despu�es de una hora de reposo.

No se disponen de ECA que evalúen la eficacia de la
colonoscopia en el cribado del CCR en t �erminos de reducción
de la mortalidad. Sin embargo, diversos estudios apoyan la
eficacia de la colonoscopia de forma indirecta, y han
mostrado que esta prueba no sólo favorece la detección
del CCR en fases iniciales sino que tambi �en permite reducir
la incidencia de CCR, a trav �es de la identificación y resección

de los pólipos. Aśı, en el ECA de detección de SOHg de
Minnesota, la importante reducción de la mortalidad en
comparación con la de los ECA europeos se atribuye al mayor
número de colonoscopias efectuadas99,101. De manera
similar, diversos estudios de cohortes demuestran que la
extirpación de pólipos disminuye la incidencia de CCR entre
el 76% y el 90%, y que la colonoscopia detecta la mayoŕıa de
estas lesiones165,166. [Estudios sobre prevención (2b)]

La colonoscopia podŕıa suponer una ventaja respecto a
otras pruebas no invasivas como la SOHg y SOHi. Actualmente
est�an en marcha algunos ECA que evalúan si la colonoscopia
es superior a la prueba de SOH en el cribado de CCR. El
National Cancer Institute de EE.UU. inició un ECA multic �en-
trico (NCT00102011) en mayo de 2000, invitando a 5.000
personas sanas de 40 a 69 años. Por otro lado, la Asociación
Española de Gastroenteroloǵıa (AEG) ha puesto en marcha un
ECA multic �entrico en población de riesgo medio que se lleva
a cabo en 8 CC.AA. (Aragón, Canarias, Cataluña, Comunidad
Valenciana, Euskadi, Galicia, Madrid y Murcia) para evaluar
la eficacia de la colonoscopia en comparación con la prueba
de detección de SOHi.

La validez de la colonoscopia es dif́ıcil de analizar dado que
constituye la prueba de referencia. Resultados de un meta-
an�alisis (9 estudios) que compara la colonoscopia convencional
y la colonoscopia virtual estima una mayor sensibilidad para la
colonoscopia virtual, de 98% (IC del 95%: 96–100%) para pólipos

Z10mm y de 97% (IC del 95%: 94–100%) para pólipos Z5
mm162. [Estudios de diagnóstico (1b)]

Una revisión sistem�atica (RS) (6 estudios y 465 casos)
estima que la probabilidad de no detectar pólipos Z10mm
es baja (2,1%; IC del 95%: 0,3-7,3%), y que a medida que el
tamaño de los pólipos es menor la probabilidad de no ser
detectados por la colonoscopia aumenta: 13% (IC del 95%:
8,0-18%) para los adenomas entre 6 y 10mm, y del 26%
(IC del 95%: 21-35%) para adenomas entre 1 y 5mm167. Ello
ocurre, especialmente, en las lesiones localizadas en el
colon derecho168. Asimismo, los adenomas planos pueden
pasar desapercibidos, por lo que la sensibilidad de la
colonoscopia podŕıa ser inferior a la estimada169,170.

La colonoscopia de banda estrecha (narrow band imaging), la
cual permite la obtención de im�agenes de la vascularización de
la submucosa mediante una t�ecnica de cromoendoscopia digital,
no parece mejorar significativamente la tasa de adenomas
detectados por la colonoscopia convencional, aunque las
evidencias no son consistentes en los ECA disponibles171–173.

El intervalo apropiado para realizar una nueva colonoscopia
despu�es de una colonoscopia negativa es incierto. Un estudio
de cohortes retrospectivo que incluye personas Z50 años
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asintom�aticas a las que se les realizó una colonoscopia de
cribado y no se identificaron pólipos, muestra que el riesgo de
CCR y de adenomas avanzados a los 5 años es extremadamente
bajo174. El riesgo a los 10 años se ha evaluado en un estudio de
cohortes retrospectivo con 32.203 personas (33% menores de
50 años), que estima que una colonoscopia negativa se asocia a
una incidencia ajustada de CCR que decrece en el tiempo, de
0,66 (IC del 95%: 0,56-0,78) al año, de 0,55 (IC del 95%: 0,41-
0,73) a los 5 años, y de 0,28 (IC del 95%: 0,09-0,65) a los 10
años175. A partir de un estudio de casos y controles se estima
que la colonoscopia confiere un efecto protector durante 20
años o m�as (OR: 0,26; IC del 95%: 0,16-0,40)176. De acuerdo
con estos resultados y con la historia natural del CCR, las gúıas
de pr�actica cĺınica recomiendan de manera conservadora un
intervalo de 10 años entre colonoscopias negativas115,177.
[Estudios de historia natural (2b)]

La colonoscopia de cribado expone a pacientes sanos a un
riesgo de efectos adversos. La mortalidad asociada a la
colonoscopia es de 0,3 casos por 1.000 exploraciones143. La
tasa de perforación intestinal o hemorragia es de 1-5 casos
por 1.000 exploraciones105,143,156,178,179. Otras complicacio-
nes descritas son las infecciones y las asociadas a la
sedación, sobre todo en pacientes ancianos con problemas
cardiovasculares156. No obstante, los resultados de una RS
que incluye 36 estudios y 3.918 pacientes muestran que una
sedación superficial proporciona un alto nivel de satisfacción
para el paciente y el m �edico, con un riesgo bajo de efectos
adversos180. Las complicaciones ocurren fundamentalmente
cuando se realizan procedimientos terap �euticos.

5.6. Colonograf́ıa por tomograf́ıa computarizada

La colonograf́ıa por tomograf́ıa computarizada (TC) o colonos-
copia virtual consiste en la obtención de im�agenes tomogr�afi-
cas tras la insuflación del colon con aire o dióxido de carbono,
y su posterior reconstrucción por ordenador en 2 ó 3
dimensiones. La prueba requiere la misma preparación que
para la colonoscopia, pero sin necesidad de sedación115,147. En
la actualidad se est�a evaluando la eficacia de realizar la
colonograf́ıa TC sin limpieza del colon y con marcaje fecal
mediante contraste oral181–184. La captación de las im�agenes
puede realizarse en 5–10min, aunque despu�es requiere
20–30min m�as para su reconstrucción e interpreta-

ción115,147,149. Si el resultado es positivo, es preceptivo realizar
una colonoscopia115,147,149, idealmente el mismo d́ıa o el
posterior para evitar una nueva preparación intestinal.

No se disponen de ECA que evalúen la eficacia del cribado
mediante colonograf́ıa TC en t �erminos de incidencia o
mortalidad por CCR. La eficacia para la detección de
adenomas y CCR se ha evaluado en diversos estudios
comparativos. En ellos, la colonograf́ıa TC muestra una tasa
de detección de pólipos Z10mm y de neoplasias avanzadas
similar a la colonoscopia185–187. [Estudios de prevención (2a)]

El estudio comparativo m�as reciente y amplio (2.531
casos), realizado en población de riesgo medio por radiólogos
experimentados, estima una sensibilidad de la colonograf́ıa
TC de 78% (IC del 95%: 71-85%) para adenomas Z6mm, y de
90% (IC del 95%: 84-96%) para CCR y adenomas Z10mm. La
especificidad para estas lesiones es de 88% (IC del 95%: 84-
92%) y 86% (IC del 95%: 81-90%), respectivamente186. Esta
estimación de la sensibilidad para la detección de adenomas
Z10mm es similar en otro estudio tambi �en realizado en
población de riesgo medio, pero puede ser superior para los
de tamaño Z6mm (88,7%; IC del 95%: 82,9-93,1%) aunque
con menor especificidad (79,6%; IC del 95%: 77-82%)185.
[Estudios de diagnóstico (1b)]

La RS realizada por la US Prevention Services Task Force

concluye que las variaciones en los par�ametros de validez de
la colonograf́ıa TC pueden ser atribuidas no sólo al tamaño
sino tambi �en a la forma de la lesión (polipoidea vs plana), aśı
como a la experiencia del radiólogo, a la tecnoloǵıa
empleada, y a la preparación del colon105.

La colonograf́ıa TC es una prueba no invasiva y con
escasas complicaciones importantes. La tasa de perforaciones
colónicas sintom�aticas es de 0,05%188, y disminuye si se
utiliza dióxido de carbono en lugar de aire. Los pacientes
refieren molestias abdominales al insuflar el colon147,189.
Los riesgos potenciales de la exposición periódica a dosis bajas
de radiación son inciertos105. Un valor adicional de la
colonograf́ıa TC es la detección de patoloǵıa extracolónica
significativa en el 4,5-16% de los individuos evaluados, pero se
desconoce sus consecuencias en t�erminos de potenciales
beneficios, riesgos y costes105,190–192. No se dispone de
evidencias sobre el intervalo apropiado entre colonograf́ıas TC
de cribado.
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5.7. Coste-efectividad del cribado del
c�ancer colorrectal

Los resultados de dos RS129,193 demuestran que el cribado del
CCR es coste-efectivo en relación con la no realización de
cribado. En EE.UU., la relación coste-efectividad de las
diferentes estrategias de cribado disponibles oscila entre
10.000 y 25.000 dólares por año de vida ganado. [Estudios de
an�alisis económico (1a)]

El cribado con SOHg anual o bienal dispone de
las evidencias m�as consistentes y favorables sobre su
relación coste-efectividad, con información de costes
directamente obtenida de ECA104,194. La limitada
información disponible sobre la efectividad y los costes
del cribado con SOHi o sigmoidoscopia dificulta establecer,
de manera consistente, cu�al es la estrategia m�as coste-
efectiva y la edad óptima de inicio y finalización del
cribado129,193.

Los modelos de simulación que asumen una adherencia
elevada atribuyen una ganancia similar en años de vida con
colonoscopia cada 10 años, SOHg sensible o SOHi anuales, y
sigmoidoscopia cada 5 años asociada a SOHg sensible cada
3 años195.

Los estudios de coste-efectividad deben valorarse en cada
contexto y únicamente representan aproximaciones a la
pr�actica cĺınica de cada medio. En España, un modelo de
decisión con proceso de Markov y asunciones conservadoras,
concluye que el cribado del CCR es coste-efectivo y que la
estrategia de cribado m�as coste-efectiva es la prueba de
SOHi con periodicidad anual, con un coste incremental de
2.154 h por año de vida ajustado por calidad (AVAC) ganado.
Sin embargo, otras estrategias de cribado presentan costes
incrementales similares: SOHg anual, 2.211 h; SOHg bienal,
2.322 h; SOHi bienal, 2.233 h; sigmoscopia cada 5 años,
2.305 h; y colonoscopia cada 10 años, 2.369 h por AVAC
ganado196. [Estudios de an�alisis económico (1b)]

5.8. Otros aspectos relacionados con el cribado del
c �ancer colorrectal

Las consecuencias psicológicas del cribado han sido
poco evaluadas. Un ECA realizado en Noruega131 no identifica
efectos adversos a corto plazo, y otro realizado en el
Reino Unido, que evalúa el impacto de la información
referente al cribado del CCR en individuos tributarios del
mismo, tampoco muestra efectos adversos197. No obstante,
se desconocen las consecuencias del cribado a largo
plazo, en especial si las exploraciones negativas pueden
demorar la consulta ante la presencia de śıntomas o si
puede generar ansiedad. En este sentido, debe tenerse
en cuenta que el efecto psicológico de una deter-
minada medida depende de la personalidad de cada
individuo.

La participación es un aspecto esencial para asegurar el
beneficio perseguido con una relación coste-efectividad
favorable. La prueba de cribado empleada se considera el
principal determinante de la participación. La detección de
SOHi obtiene mejor participación que la de SOHg109,198,199.
En los ECA de cribado mediante sigmoidoscopia, la
participación es de 32–58% en Italia127, 71% en Reino
Unido126 y 83% en EE.UU.128. La aceptación de la colonosco-
pia es inferior a la de la sigmoidoscopia y a la de la SOHi en el
ECA italiano SCORE-3130.

Una RS muestra que la mejor estrategia para incrementar
la respuesta al cribado de c�ancer es el cambio en la
organización, tanto a nivel de provisión de personal como
de los procedimientos cĺınicos necesarios200. En este sentido,
diversas experiencias demuestran que los programas de
cribado de calidad proporcionan mejores resultados y
protegen a la población de los posibles efectos adversos de
un cribado de baja calidad.

Al ofrecer un cribado de c�ancer es importante tener
en cuenta las preferencias de los pacientes aśı como
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proporcionar información sobre las diferentes opciones
disponibles y los riesgos potenciales. No obstante, los
resultados de una RS muestran que a pesar de que la
comunicación del riesgo individual puede llevar a un
aumento de la participación, este aumento no se puede
atribuir a una toma de decisiones m�as informada201. Por ello,
es necesario desarrollar estrategias para promover la toma
de decisiones informadas por parte de la población.

En algunos sistemas de salud, el m �edico de AP participa
activamente en los programas de cribado de CCR202. Un
ECA realizado en Italia muestra que la participación
de los m �edicos de AP en el programa de cribado incre-
menta significativamente el cumplimiento203. En el Reino
Unido se ha priorizado la elaboración de material informa-
tivo para los profesionales de AP, aśı como el intercambio
regular de información para garantizar su apoyo204. Resulta-
dos de una revisión narrativa reciente atribuyen al
profesional de AP varios posibles roles en los programas
de cribado, tales como los de facilitador, consejero y
educador. En estos roles influye la comunicación entre
AP y AE, y si la consulta est �a ubicada en una �area rural o
urbana, junto con otros factores individuales205. [Estudios de
intervención (2b)]

Algunos estudios han evaluado otras estrategias para
incrementar la tasa de participación. Un estudio descriptivo
realizado en Australia muestra un incremento estad́ıstica-
mente significativo cuando se recoge la prueba de SOH en las
farmacias206. Otras experiencias en Francia muestran que la
tasa de participación aumenta cuando existe coordinación
entre todos los dispositivos de salud, incluidos AP y
farmacias207. Por último, un ECA evalúa el efecto de dos
m �etodos diferentes de contacto con la población diana, y
muestra que el contacto directo mediante un profesional
entrenado no sanitario es superior al envio de una carta
de invitación208.

5.9. Estrategias de cribado del c �ancer colorrectal
poblacional e implementación en nuestro medio

A pesar de la evidencia de que el cribado de CCR disminuye
la incidencia y mortalidad por esta neoplasia, estas medidas
est�an poco introducidas en la pr�actica cĺınica habitual. Ello
se debe, probablemente, a las caracteŕısticas de la propia
prueba de cribado, la escasa percepción de su beneficio, y la
baja presión social209. Los m �edicos debeŕıan estar familia-
rizados con las diversas opciones de cribado disponibles y
conocer sus riesgos potenciales, ofreci �endolas a los indivi-
duos tributarios de las mismas. Igualmente, los m �edicos
tambi �en debeŕıan cerciorarse de identificar a los individuos
que pertenecen a grupos de alto riesgo de CCR, los cuales
pueden beneficiarse de medidas de cribado o vigilancia
espećıficas.

Aunque no existe una estrategia de cribado de elección,
cualquiera de ellas es mejor que la ausencia de cribado. La
prueba de detección de SOH, aunque no es la ideal, se
justifica por la evidencia disponible derivada de ECA, su
relación coste-efectividad y su mayor factibilidad en
t �erminos de recursos. Los m �etodos de detección de SOHi
evitan los inconvenientes de la restricción diet �etica y
farmacológica, mejoran el cumplimiento, favorecen una
mejor estandarización y control de calidad del proceso, y

permiten seleccionar el punto de corte de detección de
hemoglobina fecal m�as eficiente según la disponibilidad de
recursos. La colonoscopia es la prueba m�as sensible y
espećıfica, pero se asocia a una mayor tasa de complicacio-
nes, requiere mayores recursos (personal entrenado e
instalaciones adecuadas), y es peor aceptada por la
población que la detección de SOH o la sigmoidoscopia130.
La sigmoidoscopia flexible parece ser m�as efectiva que la
SOH y debe considerarse como una alternativa. Es m�as
segura que la colonoscopia, la preparación del paciente
es m�as f�acil y no requiere sedación ni monitorización. Su
aplicación como m �etodo de cribado tambi �en conlleva una
importante inversión en instalaciones y formación de
profesionales. La colonograf́ıa TC presenta una eficacia
similar a la colonoscopia en la detección de neoplasias
avanzadas con menores efectos adversos, pero su apli-
cación como prueba de cribado requiere evidencias de
mayor calidad y consistencia, adem�as de una considerable
dotación tecnológica y de profesionales especializados. La
prueba de ADN fecal no dispone, en el momento actual,
de evidencias de eficacia directas y su coste es todav́ıa
elevado.

En el año 2003 se creó el Internacional Colorectal

Cancer Screening Network (ICRCSN) con el objetivo de
promover programas de cribado de CCR de calidad202. Este
grupo internacional realizó un estudio descriptivo mediante
encuesta de las diferentes iniciativas existentes iniciadas
antes del año 2004 para poder identificar, compartir y
promocionar las mejores estrategias para llevar a cabo los
programas de cribado. En total se identificaron 35 iniciativas
de cribado que se estaban desarrollando en 17 páıses, 10
eran programas de cribado de base poblacional, 9 eran
programas en fase piloto y 16 eran proyectos de
investigación. La prueba de cribado m�as utilizada era la de
SOH, aunque un programa utilizaba la colonoscopia. La
mayoŕıa de ellos invitaban a personas entre 50 y 64 años,
aunque en algunos el inicio era a los 40 años y en otros su
finalización no teńıa ĺımite de edad202.

Las directrices del Consejo de la Unión Europea210, la
Estrategia en C�ancer del Sistema Nacional de Salud209, aśı
como diversos Planes de Salud de las CC.AA. recomiendan la
aplicación de un cribado poblacional de CCR con sangre
oculta en heces (SOH) en hombres y mujeres de 50 a 69-74
años. Actualmente sólo tres CC.AA. (Cataluña211, Murcia y
Comunidad Valenciana) disponen de un programa de cribado
de CCR, aunque la mayoŕıa de CC.AA. est�an haciendo
propuestas en este sentido.

La participación y las tasas de seguimiento en estos
programas que est�an en marcha son bajas e inferiores a
las de otros programas de prevención del c�ancer. La
Estrategia en C�ancer del Sistema Nacional de Salud209

establece la necesidad de realizar estudios pilotos previos
que evalúen cada uno de estos aspectos, en especial
la aceptación de las diferentes estrategias por parte de
la población, su efectividad, los recursos humanos y
materiales necesarios para el cribado, el diagnóstico y
el tratamiento de los casos detectados, y la relación
coste-efectividad en nuestro medio. Los esfuerzos para
reducir la mortalidad por CCR deben concentrarse en el
desarrollo de programas que maximicen la participación212.
Por ello, en el momento de la implantación del programa
poblacional, es fundamental la realización de campañas

ARTICLE IN PRESS

Prevención del C�ancer Colorrectal. Actualización 2009 717.e19



de sensibilización dirigidas a la población general y a los
profesionales sanitarios sobre los beneficios, riesgos y
limitaciones del cribado del CCR para el control de esta
enfermedad209.

La aplicación de un cribado a nivel poblacional siempre
proporciona mejores resultados que una estrategia de
cribado oportunista (case finding), como se ha demostrado
para otras neoplasias (p. ej. c�ancer de mama). No obstante,
un programa de cribado poblacional es una actuación de
salud pública y, por tanto, �este debe estar priorizado como
objetivo sanitario en los planes de salud de las diferentes
CC.AA.209,210.

Un programa de cribado poblacional ser�a beneficioso si se
aplica de forma sistem�atica, abarca a toda la población
diana y es de calidad. Para su implantación es imprescindible
una organización con un sistema adecuado de convocatoria y
que permita asegurar un apropiado diagnóstico, tratamiento
y seguimiento de los pacientes. Para gestionar un programa
de cribado es necesario disponer de sistemas de información
que incluyan la población diana y los datos referentes a las
pruebas de cribado, evaluación y diagnósticos. La calidad del
programa incluye el an�alisis del proceso y de sus resultados,
aśı como la pronta notificación de los mismos. La evaluación
de un programa de cribado resulta m�as f�acil si la base de
datos del programa se vincula a los registros de c �ancer y de
mortalidad.

A nivel europeo se est�a elaborando la European Guidelines

for Quality Assurance of Colorectal Cancer Screening. Esta
gúıa cubrir�a todo el proceso de cribado, desde la invitación
al manejo de las lesiones detectadas e incluir �a recomenda-
ciones sobre la estandarización de los procesos, la
monitorización del programa, su evaluación y las perspecti-
vas futuras de cribado de CCR.

Las diferentes experiencias y logros conseguidos en la
reducción de la mortalidad del c�ancer de mama deben
servir de experiencia en la implantación del cribado de
CCR durante los próximos años. Los profesionales de AP y AE
deben ser un claro referente para la población. La
coordinación y el trabajo en equipo entre las diferentes
CC.AA. para el diseño y la organización de estos programas
son fundamentales.

Las alternativas de cribado pueden variar en un futuro si
los ECA en curso que evalúan la eficacia de la colonoscopia
confirmasen una reducción de la incidencia y/o mortalidad
por CCR.

6. Cribado en las poliposis colorrectales

Las poliposis colorrectales son un grupo de śındromes
caracterizados por la aparición de múltiples pólipos en el
intestino grueso. Estos pólipos pueden ser de naturaleza
adenomatosa, hamartomatosa o hiperpl�asica. La mayoŕıa de
estas enfermedades son debidas a la presencia de mutacio-
nes germinales en genes supresores tumorales, tales como
APC en la poliposis adenomatosa familiar, MYH en la poliposis
asociada al gen MYH, o SKT11 en el śındrome de Peutz-
Jeghers. Sin embargo, no siempre es posible encontrar estas
mutaciones en los individuos afectos. En ocasiones, en los
śındromes de poliposis colorrectal aparecen pólipos a otros
niveles del tracto digestivo. Adem�as, en muchos de estos
śındromes aparecen tambi �en neoplasias extraintestinales. La
vigilancia y el tratamiento de los individuos afectos y de los
familiares a riesgo van dirigidos a disminuir la incidencia y la
mortalidad por CCR y otras neoplasias asociadas.

6.1. Poliposis adenomatosa familiar

6.1.1. Concepto y variantes

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una enfermedad
hereditaria autosómica dominante causada por mutaciones
germinales en el gen APC213. Su incidencia es de 1 caso por
10.000–20.000 habitantes214. La PAF cl�asica se caracteriza
por la presencia de múltiples pólipos adenomatosos (m�as de
100) distribuidos a lo largo de todo el intestino grueso. El
desarrollo de pólipos suele iniciarse a partir de la pubertad,
aunque habitualmente no ocasiona sintomatoloǵıa hasta los
30-35 años de edad213.

La PAF posee un alto potencial de malignización de
manera que si no se efectúa el tratamiento quirúrgico, la
pr�actica totalidad de pacientes desarrollar�an CCR antes
de los 50 años de edad213,215. Adem�as, estos pacientes
tambi �en presentan un riesgo aumentado de neoplasias
extracolónicas.

La PAF atenuada constituye una variante que se caracte-
riza por un menor número de pólipos (20–100), localizados
preferentemente en el colon derecho, y con una edad de
presentación de CCR aproximadamente 10 años m�as tard́ıa
que en la PAF cl�asica156,216. Es debida a mutaciones en los
extremos 5’ y 3’, y en el exón 9 del gen APC217–220, aunque el
mismo fenotipo puede observarse en pacientes con mu-
taciones en el gen MYH (v �ease Apartado 7.2).
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El śındrome de Gardner tambi �en constituye una variante
de la PAF en la cual se asocian manifestaciones extracolóni-
cas (adenomas gastroduodenales, tumores de partes blandas
y osteomas, entre otras)221.

El śındrome de Turcot es otra variante de la PAF en la cual
se desarrollan tumores del sistema nervioso central, gene-
ralmente gliomas malignos o meduloblastomas222. Es debida
a mutaciones en el gen APC, aunque tambi �en se han descrito
casos asociados a mutaciones en genes reparadores del ADN
(PMS2, MSH2 y MLH1)223.

Las estrategias preventivas en la PAF van dirigidas a
disminuir la incidencia de CCR e incluyen el an�alisis gen �etico,
la ciruǵıa profil�actica, la vigilancia de la población afecta y
la quimioprevención.

6.1.2. Diagnóstico cĺınico

El diagnóstico cĺınico de PAF cl�asica puede efectuarse cuando
un individuo tiene m�as de 100 adenomas colorrectales o
cuando un individuo tiene múltiples adenomas y es familiar
de primer grado de un paciente diagnosticado de PAF224,225.
La presencia de manifestaciones extracolónicas refuerza la
sospecha diagnóstica226. [Estudios de diagnóstico (1c)]

El diagnóstico cĺınico de PAF atenuada debe sospecharse
cuando un individuo tiene 10 o m�as adenomas colorrectales,
en una o en sucesivas colonoscopias115,227. [Estudios de
diagnóstico (1c)]

En los familiares de primer grado de pacientes afectos de
PAF est�a indicado el cribado endoscópico para el diagnóstico
precoz de PAF, antes de que desarrolle CCR. Aśı, la mayoŕıa
de pacientes con PAF son diagnosticados en el contexto de
estos programas de cribado. No obstante, en el 30–40% de
casos nuevos no existen antecedentes familiares de PAF y son
probablemente debidos a mutaciones de novo226.

La identificación de una mutación germinal en el gen
APC permite confirmar el diagnóstico de PAF214,225,226. Sin
embargo, en 20–30% de familias con PAF no es posible
identificar la mutación causal214,226. En las poliposis ate-
nuadas, la detección de la mutación en el gen APC ocurre
sólo en el 25% de los casos227.

6.1.3. An�alisis gen �etico

La presencia de mutaciones germinales en el gen APC ha
permitido el diagnóstico molecular de la enfermedad y,
consecuentemente, su aplicación en el cribado de la

misma225,228. La distribución de las mutaciones es muy
heterog �enea, aunque la mayoŕıa de ellas introducen prema-
turamente un codón de terminación, lo que comporta la
śıntesis de una protéına truncada229. La penetrancia de estas
mutaciones es pr�acticamente del 100%224. [Estudios de
diagnóstico (1c)]

Existe una correlación genotipo-fenotipo de tal forma que
la localización de la mutación en el gen APC condiciona el
espectro cĺınico de la enfermedad221. La edad de
presentación, la densidad de pólipos y la presencia de
manifestaciones extracolónicas se correlacionan con la
localización de la mutación221.

El an�alisis gen �etico de APC est�a indicado para confirmar el
diagnóstico de PAF y PAF atenuada225, y debe considerarse en
cualquier persona con diagnóstico cĺınico de PAF (v �ease
Apartado 7.1.2), especialmente si tiene familiares de primer
grado menores de 40 años que aún no han desarrollado la
enfermedad. [Estudios de diagnóstico (1c)]

El an�alisis gen �etico de APC permite el diagnóstico
presintom�atico de los familiares a riesgo214,225,226. Este
an�alisis permite la racionalización del cribado familiar, de
manera que el seguimiento endoscópico puede centrarse
únicamente en aquellos miembros portadores de mutacio-
nes214,221,226. [Estudios de diagnóstico (1c)]

A pesar de que el coste del an�alisis gen �etico es superior al
de la endoscopia, los costes totales disminuyen debido a la
omisión de las exploraciones de seguimiento en los individuos
con un resultado negativo230. Estos costes se reducen aún
m�as cuando el primer miembro de la familia analizado es un
caso afecto, cuanto mayor es el tamaño de la familia a
evaluar, y si el an�alisis gen �etico se realiza antes de los 37
años de edad230. [An �alisis económico (1b)]

El an�alisis gen �etico est�a poco introducido en la pr �actica
cĺınica habitual y, en ocasiones, los profesionales sanitarios
no interpretan correctamente sus resultados231. La
existencia de los registros de PAF conlleva una disminución
de la prevalencia de CCR y, en consecuencia, un mejor
pronóstico debido a la optimización del manejo de
estos pacientes214,232. Ambos hechos apoyan la conveniencia
de disponer de unidades especializadas en el manejo de

pacientes con CCR hereditario, en las cuales se realice
consejo gen �etico y, si corresponde, el an�alisis gen �etico
tras previa obtención del consentimiento informado por
escrito226,231,233,234.
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6.1.4. Cribado

A partir de los registros de PAF que se establecieron
en la d �ecada de los 80 y 90 se ha demostrado que las
personas con śıntomas presentan una incidencia mucho
m�as elevada de CCR (incidencia: 50–70%) que las personas
que han sido identificadas mediante el cribado (incidencia:
3–10%)235. Asimismo, algunos estudios muestran que las
medidas de vigilancia y la colectomı́a profil�actica reducen

el número de pacientes que fallecen por CCR y aumentan
la proporción de aquellos cuya causa de muerte son
las manifestaciones extracolónicas235. [Estudios de
prevención (2a)]

A los familiares a riesgo (individuos portadores de
mutaciones y aquellos pertenecientes a familias con PAF
en las que no ha sido posible identificar la mutación causal)
debeŕıa ofrecerse una endoscopia cada 1-2 años desde los
13-15 años hasta los 40 años, y posteriormente a intervalos
de 5 años hasta los 50-60 años214,225,235. Debido a que en
las formas cl�asicas los adenomas aparecen difusamente en
todo el colon, la realización de una sigmoidoscopia es
suficiente para establecer si un individuo expresa la
enfermedad214,225. Una vez detectada la presencia de
adenomas, debe realizarse una colonoscopia anual hasta la
realización del tratamiento definitivo235. [Estudios de
historia natural (2c)]

Si se sospecha una PAF atenuada, el cribado debe iniciarse
alrededor de los 15-25 años, en función de la edad de
presentación en los familiares afectos140. En estos pacientes
es conveniente realizar una colonoscopia completa debido a
la tendencia a presentar pólipos exclusivamente en el colon
derecho140. El uso de cromoendoscopia puede mejorar la

eficacia diagnóstica en formas atenuadas236. Estas
colonoscopias deben ser realizadas cada 1-2 años. Una vez
detectada la presencia de adenomas, el intervalo entre
colonoscopias debe ser anual hasta la realización del
tratamiento definitivo235. Debido a la heterogeneidad en la
edad de presentación, el cribado en la PAF atenuada debe
mantenerse de manera indefinida236. [Estudios de historia
natural (2c)] [Estudios de diagnóstico (1a)]

6.1.5. Cribado de las manifestaciones extracolónicas

Un 40% de los pacientes con PAF presentan manifestaciones
extracolónicas asociadas. Entre las m�as frecuentes destacan
las lesiones gastroduodenales (hipertrofia glandular fúndica,
adenomas o pólipos hiperpl�asicos, adenocarcinoma), hiper-
trofia cong �enita del epitelio pigmentario de la retina,
tumores de partes blandas (desmoides, fibromas), osteomas
(en maxilares, cr�aneo y huesos largos), quistes epidermoides
y neoplasias extraintestinales (carcinoma papilar de tiroides,
adenocarcinoma de p�ancreas, tumores cerebrales o hepato-
blastoma)237. En la actualidad, estas manifestaciones pre-
sentan una mayor incidencia debido a la mejor prevención
del CCR con las medidas de cribado y de vigilancia235,237.
6.1.5.1. Adenomas y adenocarcinoma duodenales. En la
primera endoscopia, un 65% de los pacientes con PAF
presentan adenomas duodenales. La incidencia acumulada
a los 70 años es del 90%238.

Los pacientes con PAF tienen un riesgo incrementado de
presentar un adenocarcinoma duodenal (RR: 331; IC del 95%:
133-681) o ampular (RR: 124; IC del 95%: 34-317)239. Aunque
se ha sugerido un potencial beneficio del cribado endoscópi-
co, no se dispone de ningún estudio que haya evaluado su
eficacia240,241. [Estudios de pronóstico (1b)]
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Los pacientes con adenomas periampulares avanzados
(estadio IV de la clasificación de Spigelman, tabla 4) poseen
un mayor riesgo de desarrollar adenocarcinomas (RR: 31; IC
del 95%: 4,6-215)242. La incidencia acumulada de adenomas
duodenales estadio IV a los 70 años es del 52%, siendo los
principales factores de riesgo la presencia de adenomas en la
endoscopia basal y el tiempo transcurrido desde el
diagnóstico238. En un tercio de estos pacientes, y a pesar
de haber sido sometidos a seguimiento endoscópico, se
efectúa el diagnóstico de adenocarcinoma en fase
sintom�atica242–244. [Estudios de pronóstico (2b)] [Estudios
sobre prevención (2b)]

A pesar de la falta de evidencia en relación con la eficacia
del cribado endoscópico, parece razonable realizar una
endoscopia gastroduodenal cada 4-5 años a partir de los
25-30 años de edad245. Si se detectan adenomas periampu-
lares estadios I-II, �estos deben ser vigilados cada 2-3 años245.
En cambio, para adenomas en estadios m�as avanzados (III y IV
de Spigelman), el intervalo entre exploraciones debeŕıa ser
menor (6-12 meses)214,238,244–246.

La endoscopia debe incluir, si no se observan adenomas,
toma de biopsias al azar de los pliegues mucosos de la
segunda y tercera porción del duodeno, incluyendo el �area
de la papila238. Los endoscopios de visión lateral ofrecen una
mayor precisión en la obtención de biopsias de la región
periampular respecto a los de visión frontal242.

El uso de la c�apsula endoscópica se ha mostrado útil y
seguro en la identificación de adenomas en el yeyuno e
ı́leon247–249. Sin embargo, la importancia cĺınica de estos
pólipos de intestino delgado y, por consiguiente, la utilidad
de la c�apsula endoscópica en estos pacientes, no est�a bien
establecida.

6.1.5.2. Tumores desmoides. Los tumores desmoides
son lesiones de crecimiento lento, localmente agresivos
pero que no metastatizan. Se originan habitualmente
en la pared abdominal y el mesenterio, y, m�as raramente,
en las extremidades y el tronco. Aunque únicamente
un 10% de los pacientes con PAF desarrollan tumores
desmoides, el riesgo en este grupo de pacientes es 825
veces superior al de la población general250. En los pacientes
con PAF en los que se ha realizado la colectomı́a, los
tumores desmoides constituyen la segunda causa de muerte
tras el carcinoma periampular240. Se desconoce la
fisiopatoloǵıa de estos tumores, aunque es habitual hallar
el antecedente de ciruǵıa abdominal previa e historia
familiar de los mismos, y se asocian a determinadas
mutaciones en el gen APC250.
6.1.5.3. Otras neoplasias. Otras neoplasias que pueden
acontecer en el contexto de la PAF, aunque con una menor
frecuencia, son: carcinoma papilar de tiroides (2%), adeno-
carcinoma pancre�atico (2%), hepatoblastoma (1,6%) y me-
duloblastomas del �angulo pontocerebeloso (o1%)221,251.
Dada su baja incidencia, el rendimiento del cribado es
bajo.

Algunos grupos sugieren la conveniencia de un examen
anual o bienal del tiroides mediante ultrasonograf́ıa225,252.
�Este se encuentra especialmente justificado en las
mujeres de 15 a 35 años (la relación varón:mujer de
este c�ancer en pacientes con PAF es de 1:17)237. Por otra
parte, teniendo en cuenta que la ciruǵıa precoz del
hepatoblastoma es potencialmente curativa, se ha sugerido
la utilidad de la determinación periódica de los niveles
s �ericos de alfafetoprotéına y de la realización de una
ultrasonograf́ıa abdominal en los hijos de pacientes afectos
de PAF, desde el nacimiento y hasta los 5 años de
edad237,253,254.

6.1.6. Tratamiento

6.1.6.1. Tratamiento de la afectación colorrectal. En los
pacientes afectos de PAF cl�asica, el elevado número de pólipos
impide realizar una adecuada vigilancia endoscópica para
detectar los adenomas avanzados y/o CCR en un estadio precoz.
En estos pacientes es necesario realizar una ciruǵıa profil�actica,
habitualmente antes de los 25 años de edad214,225.

Las dos t �ecnicas m�as comúnmente empleadas para el
tratamiento quirúrgico de la PAF son la proctocolectomı́a
total con reservorio ileal y anastomosis ileoanal, y la
colectomı́a total con anastomosis ileorrectal255,256. Ambas
t �ecnicas pueden realizarse mediante ciruǵıa abierta o
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Tabla 4 Clasificación de Spigelman de los adenomas duode-

nales en la poliposis adenomatosa familiar

Puntuación 1 2 3

Número 1-4 5-20 4 20

Tamaño (mm) 1-4 5-10 4 10

Tipo histológico Tubular Túbulovelloso Velloso

Displasia Leve Moderada Grave

Spigelman: estadio I, 4 puntos; estadio II, 5-6 puntos; estadio III, 7-8
puntos; estadio IV, 9-12 puntos.
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laparoscópica. Los resultados de un meta-an�alisis (12
estudios; 1002 pacientes) concluyen que cada t �ecnica tiene
sus ventajas y limitaciones a nivel individual, y que se
necesitan estudios bien diseñados que identifiquen cu�al de
los dos procedimientos beneficia a m�as pacientes257. La
proctocolectomı́a total se asocia a una mayor morbilidad
operatoria y peores resultados funcionales, mientras que la
colectomı́a total no anula el riesgo de c�ancer de recto255.

Aśı, en pacientes con PAF en los que se ha preservado el
recto, el riesgo acumulado de c �ancer en esta localización a
10, 20 y 40 años es de 4%, 12% y 32%, respectivamente258,259.
[Estudios de tratamiento (2a)]

Según una revisión de estudios observacionales, la
correlación entre la localización de las mutaciones en el
gen APC y los diversos fenotipos de PAF podŕıa ayudar en la
elección del tratamiento y el momento de realizarlo260. En
general, la proctocolectomı́a total es el procedimiento de
elección, sobre todo si el número de pólipos rectales es
elevado o existe historia familiar de formas graves de
PAF214,259. No obstante, en pacientes jóvenes con escasos
pólipos en el recto e historia familiar de formas leves de PAF,
y en pacientes con PAF atenuada, puede estar indicada la
colectomı́a total con preservación del recto214. [Estudios de
tratamiento (2c)]

En los pacientes afectos de PAF atenuada, el menor número
de pólipos permite, en ocasiones, una adecuada vigilancia
endoscópica para detectar los adenomas avanzados y/o CCR en
un estadio precoz. Si se dan estas circunstancias, el trata-
miento puede ser endoscópico. Cuando no es posible efectuar
esta vigilancia con seguridad, debe plantearse la resección
quirúrgica mediante colectoḿıa total con anastomosis ileo-
rrectal. [Estudios de tratamiento (2c)].

6.1.6.2. Tratamiento de los adenomas duodenales. El trata-
miento de los adenomas duodenales es controvertido235. A
pesar de que estos pacientes presentan un riesgo incremen-
tado de desarrollar adenocarcinoma periampular242, la
realización de una duodenopancrea-tectomı́a cef�alica pro-
fil�actica sólo estaŕıa justificada en los pacientes con
adenomas estadio IV de la clasificación de Spigelman235,245.
Esta intervención se asocia a una morbi-mortalidad signifi-
cativa. [Estudios de tratamiento (2b)]

La opción del tratamiento endoscópico ha sido poco
evaluada, pero la revisión de los estudios disponibles muestra
una elevada tasa de recurrencia y una tasa no despreciable de
complicaciones245. Sin embargo, su uso est�a justificado en
pacientes con adenomas duodenales estadio III o inferior235. La
potencial ventaja del tratamiento endoscópico es que permite
extirpar los adenomas de mayor tamaño y, con ello, retrasar la
intervención quirúrgica235. [Estudios de tratamiento (4)].
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6.1.6.3. Tratamiento de los tumores desmoides. Las opcio-
nes de tratamiento son diversas, e incluyen el tratamiento
farmacológico con AINE y antiestrógenos, la quimioterapia,
la escisión quirúrgica y la radioterapia235. La evidencia sobre
estas alternativas de tratamiento es escasa y las recomen-
daciones, controvertidas235.

Estudios observacionales han sugerido la utilidad de la
combinación de sulindaco y tamoxifeno a dosis altas para el
tratamiento de los tumores desmoides intraabdominales261,
por lo que algunos autores indican esta combinación como
tratamiento de primera ĺınea.

6.1.7. Vigilancia colorrectal postresección

Los pacientes con PAF tratados quirúrgicamente presentan
riesgo de desarrollar nuevos adenomas (12–29%), tanto a
nivel del remanente rectal en los tratados mediante
colectomı́a total, como en el reservorio ileal en los tratados
mediante proctocolectomı́a total214. La frecuencia de estos
adenomas es elevada (50–74%) y pueden evolucionar hacia
displasia de alto grado y carcinoma262,263. Por este
motivo, y a pesar de que no existen estudios que
evalúen la eficacia de la vigilancia endoscópica en
pacientes con PAF intervenidos quirúrgicamente, se aconseja
efectuar una exploración endoscópica del recto o del
reservorio de manera periódica. [Estudios de historia
natural (2b)]

Teniendo en cuenta que el riesgo de recurrencia de
adenomas es mayor en los pacientes en los que se ha
preservado el recto, la periodicidad de las explora-
ciones ser�a de 6-12 meses en esta situación, mientras
que se podr�a espaciar a 3 años en los pacientes porta-
dores de un reservorio225,251. Si se detectan pólipos, est�a
indicada la resección endoscópica. [Estudios sobre
prevención (4)].

6.1.8. Quimioprevención

Diversos estudios han evaluado la utilidad de la
quimioprevención en la PAF. Esta evaluación se ha llevado a
cabo en pacientes con adenomas colorrectales y/o duode-
nales, aśı como en portadores de mutaciones del gen APC

que aun no han desarrollado la enfermedad.
Los resultados de dos RS de ECA sobre el papel de los AINE

en la prevención de los adenomas en pacientes con PAF
muestran que, a corto plazo, el tratamiento con sulindaco o
celecoxib favorece la regresión de los adenomas, pero no su
eliminación o prevención56,59. Los ECA realizados posterior-

mente confirman que los inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2, celecoxib60,61 y rofecoxib62, reducen la
recurrencia de adenomas. Los AINE se asocian a un aumento
de riesgo cardiovascular, gastrointestinal y renal63 (v �ease
Apartados 3.4.1 y 10.5). [Estudios sobre prevención (1a)].

6.2. Poliposis asociada al gen MYH

La poliposis asociada al gen MYH (PAM) es una enfermedad
hereditaria autosómica recesiva debida a la presencia de
mutaciones germinales bial �elicas en el gen MYH264. La
mayoŕıa de individuos portadores de estas mutaciones
presentan un fenotipo de poliposis atenuada265. Se encuen-
tra mutación bial �elica en el gen MYH en un 30% de casos de
poliposis atenuada sin mutación en el gen APC, y en un 7,5%
de las formas cl �asicas sin mutación en el gen APC265.
Adem�as, hasta un 30% de casos de CCR asociado al gen
MYH no presenta poliposis asociada266,267. [Estudios de
diagnóstico (1c)] [Estudios de prevalencia (2b)]

En base a estos hallazgos, los pacientes con m�as de 10
adenomas deben ser estudiados para descartar la presencia
de mutación en el gen MYH, en especial si existe un patrón
de herencia autosómica recesiva235.

El desarrollo de pólipos en los individuos portadores de
mutación bial �elica en el gen MYH suele iniciarse a partir de
la segunda o tercera d �ecada de la vida, por lo que el cribado
de estas lesiones est�a indicado a partir de los 20-25 años de
edad. Al igual que sucede en la PAF atenuada, en estos
individuos es conveniente realizar una colonoscopia com-
pleta, dado que el número de pólipos es variable y pueden
aparecer exclusivamente en el colon derecho. No existen
estudios que evalúen el intervalo óptimo entre exploraciones
aunque, en ausencia de pólipos, parece razonable ofrecer
una colonoscopia cada 1-2 años235. El uso de cromoendosco-

pia podŕıa mejorar el rendimiento de la exploración235.
[Estudios sobre prevención (4)]

Los individuos portadores de una mutación en un solo alelo
del gen MYH no parecen presentar un riesgo incrementado
de CCR, por lo que, por el momento, no se recomienda un
cribado endoscópico espećıfico266.

Los individuos afectos de PAM, al tratarse de una
enfermedad de tipo recesivo, portan la mutación en ambos
cromosomas por lo que toda su descendencia es portadora
obligada. El riesgo de que la descendencia est �e afecta
depende del estado de portador de su pareja. Dado que, en
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nuestro medio, hay dos mutaciones comunes que cubren el
70–80% de los cromosomas mutados (G382D y Y165C), puede
ofrecerse el estudio de la pareja para estas dos mutaciones a
fin de efectuar consejo gen �etico en los portadores.

Se ha descrito la aparición de adenomas duodenales en
pacientes con PAM268. Por ello, se recomienda realizar una
endoscopia gastroduodenal cada 4-5 años a partir de los 25-
30 años de edad. En presencia de adenomas duodenales, se
recomienda actuar de forma an�aloga a lo recomendado en la
PAF, de acuerdo a la clasificación de Spigelman. [Estudios
sobre prevención (4)]

El tratamiento de la PAM depende, fundamentalmente,
del número de pólipos. En formas atenuadas es posible
efectuar tratamiento endoscópico. En las formas m�as
avanzadas que requieran tratamiento quirúrgico, la opción
recomendada es la colectomı́a total con anastomosis ileo-
rrectal. Sin embargo, si la afectación rectal es importante,
est�a indicado realizar una proctocolectomı́a total con
reservorio ileal y anastomosis ileoanal235.

6.3. Śındrome de Peutz-Jeghers

El śındrome de Peutz-Jeghers es un enfermedad hereditaria
autosómica dominante debido, en la mayoŕıa de los casos, a
mutaciones en el gen STK11 (tambi �en llamado LKB1)269. Su
incidencia es de un caso cada 200.000 nacimientos270. Se
caracteriza por la presencia de pólipos hamartomatosos en el

tracto gastrointestinal, hiperpigmentación alrededor de la
boca, mucosa bucal y dedos, y un riesgo elevado de c�ancer
en diversas localizaciones entre las que destacan mama,
colon, p�ancreas, estómago, ovario y test́ıculos271,272. El
riesgo global de c �ancer en individuos con śındrome de Peutz-
Jeghers es del 93% a los 65 años272. Los c�anceres m�as
frecuentes son mama y colon, con riesgos a lo largo de la vida
del 50% y 40%, respectivamente272. [Estudios de diagnóstico
(1c)] [Estudios de prevalencia (2b)]

Las medidas de cribado recomendadas en individuos afectos
de śındrome de Peutz-Jeghers y familiares a riesgo deben
iniciarse en la infancia. Entre el nacimiento y los 8 años de edad
se recomienda realizar una búsqueda activa de rasgos
fenot́ıpicos de la enfermedad (hiperpigmentación mel�anica) y
exploración de los test́ıculos. A la edad de 8 años se recomienda
la realización de una exploración basal del tracto gastrointesti-
nal mediante una endoscopia gastroduodenal y estudio de
intestino delgado con tr�ansito baritado y/o c�apsula endoscópi-
ca273. A partir de los 18 años de edad se recomienda la

realización de colonoscopia, gastroduodenoscopia y tr�ansito
baritado o c�apsula de intestino delgado cada 2-3 años, aśı
como examen ginecológico anual. A partir de los 25 años
de edad, se recomienda añadir a estas exploraciones la
realización de una mamograf́ıa o RM anual y ultrasonograf́ıa
endoscópica pancre�atica cada 2-3 años271. [Estudios sobre
prevención (4)].
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6.4. Poliposis juvenil

La poliposis juvenil es una enfermedad hereditaria auto-
sómica dominante con penetrancia variable. La incidencia de
la enfermedad es de un caso por cada 100.000 nacimien-
tos270. La enfermedad se caracteriza por la presencia de
múltiples pólipos hamartomatosos a lo largo de todo el
tracto gastrointestinal. Los individuos con poliposis juvenil
tienen un riesgo aumentado de CCR, c�ancer g�astrico y del
intestino delgado. Hasta en un 25% de casos no existen
antecedentes familiares y son debidos a mutaciones de novo.
La poliposis juvenil es una enfermedad gen �eticamente
heterog �enea, con diversos genes implicados, entre los que
destacan SMAD4 y BMPR1A (y en menor grado ENG y
PTEN)274,275. [Estudios de diagnóstico (1c)]

Los criterios para el diagnóstico de poliposis juvenil son: 1)
presencia de 3 o m�as pólipos juveniles colorrectales; 2)
presencia de pólipos juveniles a lo largo del tracto
gastrointestinal; o 3) cualquier número de pólipos juveniles
en un individuo con historia familiar de poliposis juvenil276.

Las medidas de cribado recomendadas para los familiares
a riesgo de poliposis juvenil son la realización de una
colonoscopia cada 1-2 años a partir de los 15-18 años de
edad. Si no se encuentran pólipos, el intervalo entre
exploraciones puede ser alargado a partir de los 40 años.
Para el cribado de otras neoplasias gastrointestinales se
recomienda la realización de una endoscopia gastroduodenal
cada 1-2 años a partir de los 25 años, y un estudio de
intestino delgado mediante tr�ansito baritado o c�apsula
endoscópica cada 1-2 años a partir de los 25 años de edad214.
[Estudios sobre prevención (4)].

6.5. Śındrome de poliposis hiperpl �asica

El śındrome de poliposis hiperpl�asica es una entidad de
reciente descripción caracterizada por la presencia de pólipos
hiperpl�asicos, en especial en el colon derecho, con potencial
de progresión a CCR277. Existen casos con agregación familiar
(con patrón de herencia autosómico dominante y recesivo) y
casos espor�adicos278. Se desconoce su etioloǵıa. Tampoco
existen datos fiables sobre su prevalencia, pero es posible que
est�e infraestimada dado que, a menudo, los pólipos son planos
y dif́ıciles de diagnosticar si no existe un elevado ı́ndice de
sospecha279. [Estudios de diagnóstico (1c)]

Los criterios para el diagnóstico del śındrome de poliposis
hiperpl�asica son: 1) presencia de 5 o m�as pólipos hi-
perpl�asicos proximales al sigma, 2 o m�as de ellos 41 cm;
2) presencia de m�as de 30 pólipos hiperpl�asicos distribuidos a
lo largo de todo el colon; o 3) cualquier número de pólipos
hiperpl�asicos en un familiar de primer grado de un paciente
diagnosticado de poliposis hiperpl�asica279.

Las medidas de cribado recomendadas en el śındrome de
poliposis hiperpl�asica incluyen la realización de una colo-
noscopia cada 1-2 años a partir de los 40 años de edad, o 10
años antes de la edad de diagnóstico del familiar afecto m�as
joven279. Debido a la dificultad para el diagnóstico en-
doscópico de los pólipos planos debe considerase el empleo
de cromoendoscopia270. [Estudios de prevención (4)]

El tratamiento del śındrome de poliposis hiperpl�asica es
endoscópico. En caso de CCR o ante la presencia de un número
de pólipos que impida realizar un tratamiento endoscópico,
est�a indicado la realización de una colectoḿıa total con
anastomosis ileorrectal279. [Estudios de tratamiento (4)].
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7. Cribado en el c �ancer colorrectal hereditario
no asociado a poliposis

En la actualidad, la denominación gen �erica de c�ancer
colorrectal hereditario no asociado a poliposis (CCHNP)
incluye el śındrome de Lynch y el CCR familiar tipo X,
mientras que anteriormente este t �ermino se consideraba
sinónimo del primero de ellos. Aśı, todo este caṕıtulo se
referir�a al śındrome de Lynch, a excepción del apartado 8.9
dedicado espećıficamente al CCR familiar tipo X, una entidad
de reciente descripción.

7.1. Concepto y variantes de śındrome de Lynch

El śındrome de Lynch es una enfermedad hereditaria con
patrón autosómico dominante debida a mutaciones germina-
les en genes reparadores del ADN. M�as del 90% de las familias
con śındrome de Lynch gen�eticamente caracterizado son
debidas a mutaciones en los genes MSH2 (38%) y MLH1

(59%)251,280, y una pequeña proporción a mutaciones en los
genes MSH6 y PMS2. A pesar de tratarse de la forma de CCR
hereditario m�as frecuente, únicamente representa entre el
0,9% y el 2% del total de casos de CCR6,281,282.

El śındrome de Lynch se caracteriza por el desarrollo
precoz de CCR, habitualmente antes de los 50 años de edad,
con un predominio en el colon derecho y una elevada
tendencia a presentar neoplasias sincrónicas o metacrónicas,
ya sea en el propio colon y recto o en otros órganos
(endometrio, estómago, p �ancreas, sistema urinario, ovario,
v́ıas biliares, intestino delgado)251,280. Con menor frecuencia
pueden presentar tumores cerebrales (glioblastomas) o
cut�aneos (queratoacantomas, adenomas seb �aceos o adeno-
carcinomas seb�aceos), combinaciones que reciben el nombre
de śındrome de Turcot y śındrome de Muir-Torre, respecti-
vamente, y constituyen variantes del śındrome de Lynch222.

Desde un punto de vista anatomopatológico, el CCR se
caracteriza por localizarse preferentemente en el colon
proximal, poseer una histoloǵıa mucinosa, con c �elulas en
anillo de sello, crecimiento medular, bajo grado de
diferenciación celular, infiltración linfocitaria y/o reacción
Crohn-like283.

7.2. Diagnóstico del śındrome de Lynch

El diagnóstico del śındrome de Lynch supone un reto en la
pr�actica cĺınica porque, a diferencia de la PAF, no presenta
unas caracteŕısticas fenot́ıpicas espećıficas270. La sospecha
cĺınica del śındrome se establece en base a la historia
personal y familiar. Inicialmente, se emplearon para el
diagnóstico los criterios de �Amsterdam284, posteriormente
modificados285 para incluir el riesgo aumentado de neopla-
sias extracolónicas (tabla 5).

La baja sensibilidad de los criterios de �Amsterdam y, por
tanto, su limitada aplicabilidad en la pr�actica cĺınica, ha
llevado a establecer unos criterios menos restrictivos que
permitan identificar una proporción mayor de pacientes
afectos de śındrome de Lynch. Estos criterios, establecidos
en Bethesda286 y posteriormente revisados287 (tabla 6),
fueron desarrollados para identificar pacientes con una
elevada probabilidad de padecer un śındrome de Lynch a
los cuales estaŕıa indicado realizar estudios moleculares
espećıficos para confirmar o descartar esta posibilidad.
[Estudios de diagnóstico (3b)]

La alteración del sistema de reparación del ADN tiene
como consecuencia el acúmulo de múltiples mutaciones
som �aticas que afectan de manera preferente a fragmen-
tos repetitivos de ADN (microsat �elites) distribuidos a lo
largo del genoma –fenómeno denominado inestabilidad
de microsat �elites225– y la p �erdida de expresión de la
protéına correspondiente al gen mutado. Ambas altera-
ciones se consideran, por tanto, marcadores fenot́ıpicos
del śındrome de Lynch225 y pueden ser detectados
mediante estudios moleculares en el seno del tumor288.
Dichas circunstancias apoyan la conveniencia de realizar
alguno de estos estudios moleculares como procedimien-
to de selección previo de los individuos con una mayor
probabilidad de presentar mutaciones en los genes
implicados en el śındrome de Lynch, con lo que se
consigue aumentar el rendimiento del an �alisis gen �eti-
co225,286. La elección de uno u otro debe basarse en la
disponibilidad del centro ya que ambos han demostrado
una eficacia equivalente288. La inmunohistoqúımica po-
see, no obstante, la ventaja de dirigir el an �alisis gen �etico
al gen que codifica para la protéına no expresada.
[Estudios de diagnóstico (1c)]
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Tabla 5 Criterios de �Amsterdam

Criterios de �Amsterdam284

� Tres o m�as familiares afectos de CCR, uno de ellos familiar de primer grado de los otros dos, y
� Dos o m�as generaciones sucesivas afectas, y
� Uno o m�as familiares afectos de CCR diagnosticado antes de los 50 años de edad, y
� Exclusión de la PAF

Criterios de �Amsterdam II285

� Tres o m�as familiares afectos de una neoplasia asociada al CCHNP (CCR, c �ancer de endometrio, intestino delgado, ur �eter o pelvis

renal), uno de ellos familiar de primer grado de los otros dos, y
� Dos o m�as generaciones sucesivas afectas, y
� Uno o m�as familiares afectos de CCR diagnosticado antes de los 50 años de edad, y
� Exclusión de la PAF en los casos de CCR
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En aquellos pacientes con inestabilidad de microsat�elites o
alteración de inmunohistoqúımica para alguna de las protéı-
nas reparadoras del ADN debe investigarse la presencia de
mutaciones germinales en los genes reparadores del ADN286.

Recientemente se han desarrollado modelos predictivos
para la identificación de los pacientes con śındrome de Lynch
(PREMM1,2, MMRPro, MMRPredict)

289–291, los cuales combinan
factores familiares y personales y, en ocasiones, tambi �en
moleculares. Estos modelos permiten estimar la probabilidad
individual de presentar una mutación en los genes responsa-
bles de esta enfermedad292.

7.3. An �alisis gen �etico en el śındrome de Lynch

La presencia de mutaciones germinales en los genes
reparadores del ADN confirma el diagnóstico de śındrome
de Lynch y, consecuentemente, permite su aplicación en el
cribado del mismo225. [Estudios de diagnóstico (1c)]

La penetrancia de las mutaciones en los genes MSH2 y
MLH1 en relación con el desarrollo de CCR es superior al 80%.
A diferencia de lo que ocurre en la PAF, no existe una clara
correlación genotipo-fenotipo, aunque varios estudios sugie-
ren que las familias con mutaciones en el gen MSH2 son m�as
proclives al desarrollo de neoplasias extracolónicas que las
portadoras de mutaciones en el gen MLH1293. Las pacientes
con mutaciones en el gen MSH6 presentan mayor riesgo de
neoplasia de endometrio.

El an�alisis gen �etico de los genes reparadores del ADN
permite el diagnóstico presintom�atico de los familiares a
riesgo214,225,226. Este an�alisis posibilita la racionalización del
cribado familiar, de manera que el seguimiento endoscópico
puede centrarse únicamente en aquellos miembros portado-
res de mutaciones. Por ello, el an�alisis gen �etico debe
ofrecerse a los familiares de primer grado (padres, hermanos
e hijos) de individuos portadores de una mutación germinal
en algunos de estos genes. [Estudios de diagnóstico (1c)]

La identificación de los individuos portadores de mutaciones
mediante an�alisis gen�etico permite optimizar la relación coste-

efectividad del cribado del śındrome de Lynch, especialmente si
se tienen en cuenta los familiares m�as cercanos (hijos y
hermanos) de los pacientes afectos294. [An�alisis económico (1b)]

El an�alisis gen�etico est�a poco introducido en la pr�actica
cĺınica habitual y, en ocasiones, los profesionales sanitarios
no interpretan correctamente sus resultados231. La existencia de
registros favorece la optimización del manejo de estos
pacientes, aunque no se ha estudiado si ello conlleva una
disminución de la prevalencia de CCR o una mejoŕıa de su
pronóstico214. Todo ello apoya la importancia de disponer de
unidades especializadas en el CCR hereditario en las que un
equipo multidisciplinar lleve a cabo una adecuada identificación,
consejo gen�etico, soporte psicológico, seguimiento y tratamien-
to del śındrome de Lynch221,225,228. El an�alisis gen�etico debe
efectuarse en el contexto del consejo gen�etico y siempre previa
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Tabla 6 Criterios de Bethesda revisados287

� Paciente con CCR diagnosticado antes de los 50 años, o
� Paciente con CCR sincrónico o metacrónico, o con otro tumor asociado al śındrome de Lynch (CCR, endometrio, estómago, ovario,

p�ancreas, ur �eter y pelvis renal, tracto biliar, intestino delgado, cerebral, adenomas seb�aceos y queratoacantomas),

independientemente de la edad al diagnóstico, o
� Paciente con CCR con histoloǵıa caracteŕıstica del śındrome de Lynch (presencia de infiltrado linfoćıtico, reacción Crohn-like,

diferenciación mucinosa/anillo de sello, o crecimiento medular) diagnosticado antes de los 60 años, o
� Paciente con CCR y un familiar de primer grado con un tumor asociado al śındrome de Lynch, uno de los c�anceres diagnosticados

antes de los 50 años, o
� Paciente con CCR y dos familiares de primer o segundo grado con un tumor asociado al śındrome de Lynch, independientemente

de la edad al diagnóstico.
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obtención del consentimiento informado por escrito221,225,228.
[Estudios de intervención (4)].

7.4. Cribado en el śındrome de Lynch

El cribado del CCR en el śındrome de Lynch es eficaz y va
dirigido a la identificación y resección de pólipos adenoma-
tosos, aśı como a la detección de carcinomas en fases
iniciales de su desarrollo140. Un ensayo cĺınico no aleatori-
zado en individuos pertenecientes a familias con śındrome de
Lynch con seguimiento a 15 años muestra que el cribado
endoscópico (colonoscopia cada 3 años) se asocia a una
disminución del 62% en la incidencia de CCR (p=0,02) y del
66% en la mortalidad global (p=0,003) en relación con la no
realización de cribado295. [Estudios sobre prevención (2b)]

No existen estudios dirigidos espećıficamente a establecer
el intervalo idóneo entre exploraciones, aunque se ha
descrito la aparición de CCR a los dos o tres años de haberse
realizado una colonoscopia negativa295–297. Esta circunstan-
cia, junto con el hecho de que la progresión desde adenoma
a carcinoma es m�as r�apida en el śındrome de Lynch que en
los tumores espor�adicos280, justificaŕıa un intervalo m�as
corto (1 ó 2 años) entre exploraciones. [Estudios sobre
prevención (2b)]

Asimismo, aunque no existe evidencia directa, se reco-
mienda iniciar el cribado endoscópico a partir de los 20-25
años o 10 años antes de la edad de diagnóstico del CCR en el

familiar afecto m�as joven, escogiendo la opción que primero
ocurra214,221,225.

Estudios recientes sugieren la conveniencia de realizar el
cribado en estos pacientes mediante t �ecnicas endoscópicas
de última generación como el narrow band imaging, las
cuales incrementan la tasa de detección de adenomas,
aunque se desconoce si ello permite modificar el intervalo
entre exploraciones298.

Existen evidencias de que el cribado endoscópico de los
individuos a riesgo pertenecientes a familias con śındrome de
Lynch es efectivo y menos costoso que el no efectuar
cribado299. [An �alisis económico (4)].

7.5. Cribado de neoplasias extracolónicas en el
śındrome de Lynch

El registro de c�ancer de Finlandia ha permitido establecer la
incidencia de las neoplasias extracolónicas asociadas al
śındrome de Lynch en individuos portadores de mutaciones
en los genes responsables: 60% para el c�ancer de endome-
trio, 13% para el de estómago, 12% para el de ovario, 4% para
el de v́ıas urinarias, 3,7% para el cerebral, 3,3% para el de
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pelvis renal, y 2% para el de v́ıas biliares300. [Estudios de
historia natural (1b)]

Tanto los individuos que han desarrollado CCR como los
familiares a riesgo presentan un riesgo incrementado de
presentar una neoplasia extracolónica, lo que podŕıa
justificar el cribado de las mismas301. Sin embargo, a
diferencia de lo que ocurre con el CCR, no est �a demostrada
la eficacia de estas estrategias302–304. A pesar de ello, se
asume que el potencial beneficio aumenta en aquellas
familias en las que existe una mayor agregación de una
determinada neoplasia extracolónica301.

La neoplasia extracolónica m�as frecuente es la de endome-
trio305,306. Aunque existe un estudio que sugiere que la
realización de una ultrasonograf́ıa p�elvica anual o bienal no
es efectiva para la detección precoz del carcinoma de
endometrio304, la mayoŕıa de grupos recomiendan su cribado
sistem�atico a partir de los 30-35 años de edad301,303. El cribado
del c�ancer de endometrio es especialmente importante en
aquellas familias portadoras de mutación en el gen MSH6 dado
que presentan una mayor frecuencia de este tipo de neoplasia.
[Estudios sobre prevención (4)]

7.6. Tratamiento quirúrgico en el śındrome
de Lynch

Dado que los pacientes con śındrome de Lynch presentan un
riesgo incrementado de desarrollar tumores metacrónicos140,
una progresión m�as r�apida desde adenoma a carcinoma280 y
que en muchas ocasiones el carcinoma se origina en lesiones

planas dif́ıciles de tratar endoscópicamente307, algunos grupos
recomiendan la realización de una resección extensa
(colectoḿıa o proctocolectoḿıa total) para el tratamiento
de las neoplasias colorrectales. Adem�as, según los resultados
de un an�alisis de decisión existe un incremento de la
esperanza de vida de 2,3 años cuando se realiza la
colectoḿıa a edad joven en comparación con resección
segmentaria308. La edad, la presencia de comorbilidad, la
opinión del paciente, aśı como la localización del tumor son
factores a tener en cuenta en la decisión terap�eutica301.
[Estudios de historia natural (4)]

En la actualidad, no existen datos a favor o en contra para
ofertar la realización de una colectomı́a profil�actica en
individuos a riesgo o en portadores de mutaciones en los
genes responsables del śındrome de Lynch301. Sin embargo,
podŕıa ser considerada en individuos en los que se prevea que
no van a adherirse a medidas de cribado endoscópico
periódico. [Estudios de prevención (4)]

El tratamiento habitual en mujeres afectas de śındrome
de Lynch que desarrollan un carcinoma de endometrio es la
histerectomı́a y ooforectomı́a bilateral301.

En mujeres portadoras de mutaciones en los genes responsa-
bles del śındrome de Lynch se puede considerar la realización
de ciruǵıa reductora del riesgo de c�ancer ginecológico
(histerectoḿıa y ooforectoḿıa bilateral), en especial en
aquellas mujeres con mutación en el gen MSH6, en las que
existe historia familiar de este tipo de tumores y en las que se
hayan cumplido los deseos reproductivos309.
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7.7. Vigilancia postresección colorrectal en el
śındrome de Lynch

El riesgo de desarrollar una segunda neoplasia colorrectal a los
10 años en los pacientes sometidos a colectoḿıa segmentaria y
colectoḿıa total es del 16% y 3%, respectivamente310. Por otra
parte, el riesgo de desarrollar un carcinoma de recto en los
pacientes en los que se ha preservado este segmento es del 12%
tras un peŕıodo de seguimiento de 12 años311. Este elevado
riesgo de lesiones metacrónicas justifica la vigilancia en-
doscópica tras la ciruǵıa311. [Estudios de historia natural (2b)]

7.8. Quimioprevención en el śındrome de Lynch

Por el momento, no existen datos que apoyen la utilidad de
estrategias de quimioprevención o de la modificación de la
dieta u otros h�abitos en la prevención del desarrollo de
lesiones metacrónicas tras la resección del CCR280. Tampoco
existen datos que apoyen la utilidad de estas estrategias en
la prevención primaria del CCR u otras neoplasias extra-
colónicas en el śındrome de Lynch251. [Estudios de preven-
ción (4)].

7.9. C �ancer colorrectal familiar tipo X

Un subgrupo de pacientes que cumplen los criterios de �Amster-
dam (tabla 6) no presenta evidencia de alteración del sistema de
reparación del ADN (es decir, el tumor no muestra inestabilidad
de microsat�elites ni p�erdida de expresión de las protéınas repa-
radoras, y no se detecta mutación germinal en los genes repara-
dores del ADN)312. Este subgrupo de pacientes se considera
actualmente una entidad diferenciada del śındrome de Lynch,
habi�endose propuesto la denominación de CCR familiar tipo
X312. Se desconoce su etioloǵıa. [Estudios de diagnóstico (3b)]

En los individuos pertenecientes a familias afectas de CCR
familiar tipo X, el riesgo de desarrollar CCR es menor al
observado en el śındrome de Lynch, y no existe un riesgo
incrementado de neoplasias extracolónicas312,313. Por ello,
se ha sugerido que la periodicidad del seguimiento en-
doscópico de estos individuos no debeŕıa ser tan estricta
como en el śındrome de Lynch, pudiendo alargar el intervalo
entre colonoscopias, mientras que no seŕıa necesario realizar
cribado de neoplasias extracolónicas312. [Estudios de historia
natural (2c)].
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8. Cribado en el c�ancer colorrectal familiar

Los pacientes con CCR a menudo presentan antecedentes
familiares de CCR, habitualmente sin llegar a cumplir los
criterios de las formas hereditarias (poliposis colorrectales y
śındrome de Lynch)314. El CCR familiar comparte factores de
riesgo gen�etico no identificados y ambientales entre los
miembros de una familia. Los estudios de agregación familiar
han contribuido a identificar las caracteŕısticas que distinguen
las formas familiares de c�ancer de las formas no familiares.

Se dispone de tres meta-an �alisis que estiman el riesgo de
CCR de un individuo en relación a la historia familiar de
c�ancer a partir de estudios de casos y controles, y cohortes
prospectivas y retrospectivas315–317. El número de familiares
afectos, el grado de parentesco, la edad de diagnóstico del
CCR en los familiares afectos y la localización del c�ancer son
las principales variables asociadas al riesgo de CCR en los
diferentes estudios. En la tabla 7 se presenta una śıntesis de
los resultados de los dos meta-an�alisis m�as recientes316,317.
Ambos aportan resultados globales similares, pero con
algunas diferencias en los an�alisis de subgrupos. El meta-
an�alisis de Baglietto317 analiza separadamente los estudios
que evalúan el incremento de riesgo de CCR desde la
perspectiva de que el caso ı́ndice sea un familiar de un
paciente afecto, de aquellos en los que se estima el riesgo
que confiere a sus familiares un paciente con CCR.

Los dos meta-an �alisis estiman un RR de CCR en individuos
con uno o m�as familiares de primer grado afectos (padres,
hermanos) de 2,24 (IC del 95%: 2,06-2,43) y 2,26 (IC del 95%:
1,86-2,73), respectivamente316,317. Cuando el número de
familiares de primer grado afectos es dos o m�as, el riesgo
aumenta y se sitúa en 3,97 (IC del 95%: 2,60-6,06) y en 3,95
(IC del 95%: 2,49-6,26), respectivamente316,317. [Estudios de
etioloǵıa (2a)]

Ambos meta-an �alisis muestran que el riesgo de tener un
hermano afecto (RR: 2,79; IC del 95%: 2,36-3,29 y RR: 2,52;
IC del 95%: 2,01-3,15, respectivamente316, 317) es superior al
riesgo de tener un padre afecto (RR: 2,07; IC del 95%: 1,83-
2,34 y RR: 2,15; IC del 95%: 1,74-2,65, respectivamen-
te316,317), aunque sin alcanzar la significación estad́ıstica. En
ninguno de estos meta-an �alisis se observan diferencias según
sexo316,317. [Estudios de etioloǵıa (2a)]

La presencia de familiares de segundo (abuelos, t́ıos y
sobrinos) o tercer (bisabuelos y primos) grado afectos de CCR
tambi �en se ha visto asociada a un incremento discreto del
riesgo de esta neoplasia318. Un meta-an�alisis estima un
riesgo de 1,73 (IC del 95%: 1,02-2,94) cuando hay uno o m�as
familiares de segundo grado afectos316. [Estudios de
etioloǵıa (2a)]

Cuando se analizan los datos según la localización del
tumor, dos meta-an�alisis muestran que el riesgo es superior
para c�ancer de colon (RR: 2,48; IC del 95%: 2,02-3,04 y RR:
2,23; IC del 95%: 1,52-3,29, respectivamente) que de recto
(RR: 2,09; IC del 95%: 1,66-2,39 y RR: 1,72; IC del 95%: 1,30-
2,28, respectivamente), aunque las diferencias no son
significativas316,317. [Estudios de etioloǵıa (2a)]

Ambos meta-an�alisis muestran que el riesgo de CCR en
individuos con familiares de primer grado afectos decrece
con la edad316,317. [Estudios de etioloǵıa (2a)]

Un meta-an�alisis muestra que los individuos con historia
familiar de adenoma colorrectal tambi �en tienen un riesgo
incrementado de CCR (RR: 1,99; IC del 95%: 1,55-2,55)315.
[Estudios de etioloǵıa (2a)]

El riesgo de CCR para un familiar de un individuo afecto de
CCR, independientemente de la distribución de la enferme-
dad en otros miembros de la familia, se estima de 2,81(IC del
95%: 2,05-3,85) cuando la relación con el caso ı́ndice es de
primer grado317. Este riesgo se estima de 3,47 (IC del 95%:
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Tabla 7 Riesgo de c�ancer colorrectal en función de la historia familiar

Variables Butterworth1 Baglietto1

Un familiar de 1
%
o grado afecto de CCR 1,85 (1,54-2,22) 2,03 (1,66-2,49)

Uno o m�as familiares de 1
%
o grado afectos de CCR 2,24 (2,06-2,43) 2,26 (1,86-2,73)

Uno o m�as progenitores afectos de CCR 2,07 (1,83-2,34) 2,15 (1,74-2,65)

Uno o m�as hermanos afectos de CCR 2,79 (2,36-3,29) 2,52 (2,01-3,15)

Dos o m�as familiares de 1
%
o grado afectos de CCR 3,97 (2,60-6,06) 3,95 (2,49-6,26)

Tres o m�as familiares de 1
%
o grado afectos de CCR 8,52 (5,85-12,41) –

Uno o m�as familiares de 2
%
o grado afectos de CCR 1,73 (1,02-2,94) –

Individuo de 40 años y uno o m�as familiares afectos de CCR – 3,73 (2,71-5,14)

Individuo de 50 años y uno o m�as familiares afectos de CCR – 2,81 (2,16-3,66)

Individuo de 60 años y uno o m�as familiares afectos de CCR – 2,11 (1,64-2,71)

Individuo de 70 años y uno o m�as familiares afectos de CCR – 1,59 (1,20-2,10)

1Adaptado de los meta-an�alisis de Butterworth316 y Baglietto317.
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2,24-5,40) cuando es un hermano, y de 1,85 (IC del 95%:
1,63-2,09) cuando es el padre317. [Estudios de etioloǵıa (2a)]

En la tabla 8 se presenta el riesgo absoluto acumulado de
CCR en la población general y en los individuos con uno o dos
familiares de primer grado afectos, en función de su edad
(de 40 a 70 años) y tras un seguimiento de 10 y 20 años316.

Algunos estudios prospectivos han mostrado que el cribado
endoscópico reduce la incidencia y mortalidad del CCR en
individuos con historia familiar de CCR. En base a estos
estudios, las diversas GPC recomiendan que en individuos con
historia familiar de CCR se realice cribado mediante colonos-
copia a partir de los 40 años de edad, o 10 años antes de la
edad de diagnóstico del familiar afecto m�as joven319. Un
estudio prospectivo reciente sugiere que el inicio del cribado
debeŕıa ser a los 45 o 50 años de edad, y que los intervalos de
m�as de 5 años son apropiados320. [Estudios de prevención (4)]

En resumen, la evidencia cient́ıfica respecto al beneficio
de la vigilancia es escasa y las recomendaciones de las

diferentes instituciones se han establecido por consenso.
Todas ellas contemplan medidas de cribado m�as intensivas
que las propuestas para la población de riesgo medio, ya sea
por la periodicidad y/o la edad de inicio de las mis-
mas140,319,321. En el Algoritmo 2 se presenta la estrategia
de cribado que se propone para el CCR familiar.

Estrategia de cribado en el c �ancer colorrectal
familiar (Algoritmo 2)

El algoritmo presentado en este apartado es fruto de la
revisión de la evidencia cient́ıfica, aśı como del consenso
entre los autores y revisores de esta GPC.

2.1. Los individuos con antecedentes familiares de
CCR o adenoma colorrectal presentan un riesgo incremen-
tado de desarrollar esta neoplasia. Este riesgo es especial-
mente elevado en aquellos individuos pertenecientes a
familias con śındromes de poliposis colorrectal o CCHNP, los
cuales son tributarios de un cribado espećıfico (v �ease

ARTICLE IN PRESS

Tabla 8 Riesgo absoluto acumulado de c�ancer colorrectal

Población general Un familiar de 1%
o grado Dos familiares de 1%

o grado

En los próximos 10 años:

Individuo de 40 años de edad o1% o1% o1%

Individuo de 50 años de edad o1% 1% 2%

Individuo de 60 años de edad 1,5% 2% 4,3%

Individuo de 70 años de edad 2% 4% 8,3%

En los próximos 20 años:

Individuo de 40 años de edad o1% 1% 3%

Individuo de 50 años de edad 2% 3% 7%

Individuo de 60 años de edad 3% 6% 12%

Adaptado de Butterworth316.
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Apartados 7 y 8). Cuando no se cumplen los criterios
establecidos para estas formas de CCR hereditario, el riesgo
de CCR est�a condicionado por el grado de parentesco, el
número de familiares afectos y la edad de diagnóstico.

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

2.3. Cuando existe únicamente un familiar de primer
grado afecto de neoplasia colorrectal, el riesgo est�a
condicionado por la edad al diagnóstico. Cuando �este se
efectuó antes de los 60 años de edad, el cribado aconsejado
es id �entico al mencionado en el punto anterior.

2.4. Por el contrario, cuando el diagnóstico se efectuó a
una edad igual o superior a los 60 años, el cribado

recomendado es el mismo que el propuesto para la
población de riesgo medio pero inici �andolo a los 40 años de
edad.

2.5. Cuando los antecedentes de neoplasia colorrectal se
hallan limitados a familiares de segundo grado (abuelos, t́ıos
y sobrinos), el cribado recomendado depender�a exclusiva-
mente del número de familiares afectos. En los individuos
con dos o m�as familiares afectos, el cribado recomendado es
el mismo que el propuesto para la población de riesgo medio
pero inici �andolo a los 40 años de edad.

2.6. Cuando existe únicamente un familiar de segundo
grado afecto, el cribado recomendado es id �entico al
propuesto para la población de riesgo medio.

2.7. Cuando los antecedentes de neoplasia colorrectal se
hallan limitados a familiares de tercer grado (bisabuelos y
primos), el cribado recomendado es id �entico al propuesto
para la población de riesgo medio.
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Historia familiar de CCR y/o adenoma colorrectal

Parentesco
familiar

afecto más 
próximo1

1.er grado 2.o grado 3.er grado

1≥ 2

(2.2) (2.6)(2.5)

(2.1)

1 Familiares de 1.er grado: padres, hermanos e hijos; 2.o grado: abuelos, tíos y sobrinos; 3.er grado: bisabuelos y primos.
2 Inicio del cribado a los 40 años o 10 años antes de la edad de diagnóstico del familiar afecto más joven (lo primero que ocurra).
CCR: cáncer colorrectal; CCHNP: CCR hereditario no asociado a poliposis; SOH: sangre oculta en heces.

Número 
de familiares

afectos

Número 
de familiares

afectos

SOH anual o bienal y/o
sigmoidoscopia/5 años, o

colonoscopia/10 años
(inicio a los 50 años)

≥ 2 1

Colonoscopia/5 años
(inicio a los 40 años)2

(2.4)

Edad
diagnóstico

< 60 años ≥ 60 años

(2.3)

SOH anual o bienal y/o
sigmoidoscopia/5 años, o

colonoscopia/10 años
(inicio a los 40 años)

Poliposis/CCHNP

(2.7)
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9. Vigilancia en los adenomas colorrectales

9.1. Concepto y tipos de pólipos

El t�ermino pólipo colorrectal define a cualquier tumor
circunscrito que protruye desde la pared hacia la luz intestinal.

Por razones pr�acticas, se clasifican en neopl�asicos y no
neopl�asicos. Los pólipos neopl�asicos incluyen, fundamental-
mente, los adenomas, mientras que los no neopl�asicos abarcan
los hiperpl�asicos, inflamatorios y hamartomatosos322,323.

La mayoŕıa de pólipos colorrectales son espor�adicos y
corresponden a adenomas (67%) y pólipos hiperpl �asicos
(11%)322. Sin embargo, estos porcentajes vaŕıan según la
localización y tamaño de las lesiones, y la edad de los
pacientes estudiados322. [Estudios de prevalencia (1b)]

La OMS clasifica los adenomas en tubulares (menos de un
20% de componente velloso y habitualmente pediculados),
tubulovellosos y vellosos (m�as de un 80% de componente
velloso). Según los resultados del National Polyp Study, 87%
de los adenomas son tubulares, 8% tubulovellosos y 5%
vellosos324. [Estudios de prevalencia (1b)]

Los adenomas muestran toda una gama de cambios
displ�asicos que abarcan desde la displasia de bajo a la de alto
grado322. El antiguo concepto de carcinoma in situ se
corresponde con el de displasia de alto grado, mientras
que en la actualidad se reserva la denominación de carcinoma
in situ (pTis de la clasificación TNM) para cuando las c�elulas
carcinomatosas se hallan limitadas a la membrana basal
(carcinoma intraepitelial) o a la l�amina propia (carcinoma
intramucoso) sin llegar a superar en ninguno de los dos casos la
muscularis mucosae y, por tanto, su capacidad de diseminación
es nula322. Es importante diferenciar esta entidad del pólipo
maligno, el cual representa un adenoma con �areas de
transformación carcinomatosa que se extienden a la capa
submucosa (pT1 de la clasificación TNM) y, en consecuencia,
constituye un carcinoma invasivo con capacidad de
diseminación322. [Estudios de historia natural (2c)]

Los pólipos hiperpl�asicos se incluyen en el grupo de no
neopl�asicos y, por tanto, no deben considerarse como lesiones
premalignas325. Por el contrario, el śındrome de poliposis
hiperpl�asica, una entidad caracterizada por la presencia de
múltiples pólipos de esta estirpe en todo el colon y
habitualmente de tamaño Z5mm, debe ser considerada
potencialmente premaligna326 (v�ease Apartado 7.5).

Los pólipos hamartomatosos solitarios no deben ser
considerados premalignos. No obstante, aquellos que
acontecen en la poliposis juvenil y en el śındrome de Peutz-
Jeghers presentan un riesgo incrementado de
malignización314,272.

9.2. Historia natural de los adenomas colorrectales

Diversas evidencias indirectas derivadas de estudios epide-
miológicos, clinicopatológicos y gen�eticos apoyan la relación
secuencial adenoma-carcinoma327,328. Este concepto describe
la progresión gradual del epitelio normal a displ�asico y
posteriormente a c�ancer, asociado a múltiples alteraciones
gen�eticas.

Sin embargo, la mejor evidencia de que los adenomas
constituyen una lesión premaligna proviene del hecho que la
polipectomı́a endoscópica disminuye la incidencia de CCR,
como lo demuestran las cohortes derivadas de los ECA del
National Polyp Study329 y del Telemark Polyp Study131.
[Estudios sobre prevención (1b)]

Los diversos estudios disponibles realizados en series
endoscópicas o necrópsicas estiman que la prevalencia
de adenomas entre poblaciones occidentales es del 25% y
40%, respectivamente. No obstante, tan sólo el 5%,
aproximadamente, de los adenomas colorrectales sufren
transformación carcinomatosa322,328,330. [Estudios de preva-
lencia (1b)]

En general, el crecimiento de los adenomas es lento y,
aunque no se conoce con precisión, se estima entre 5 y
10 años el tiempo necesario para que un pólipoo10mm se
transforme en un c�ancer invasivo328. Los estudios de segui-
miento han mostrado que algunos adenomas aumentan de
tamaño, otros se mantienen estables, e incluso algunos pueden
llegar a desaparecer330. Por otra parte, la presencia de
displasia de alto grado se asocia a la edad del paciente, al
tamaño de la lesión y a la proporción de componente
velloso324,331. [Estudios de historia natural (2c)] [Estudios de
pronóstico (1b)]

Los datos de la historia natural de los adenomas sugieren que
las estrategias de prevención del CCR deben ir dirigidas
fundamentalmente a detectar de manera precoz los adenomas
avanzados (lesiones Z10mm, con componente velloso, o con
displasia de alto grado) dado que son los que tienen una mayor
probabilidad de progresar a c�ancer.
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9.3. Polipectoḿıa

9.3.1. Tratamiento endoscópico

Actualmente, aunque no existe evidencia directa, est�a
aceptado que la colonoscopia es el m �etodo m�as efectivo
para la detección de los pólipos colorrectales. Adem �as, esta
t �ecnica permite realizar simult�aneamente la toma de
biopsias y la polipectomı́a (resección de las lesio-
nes)322,323,328,332. [Estudios de diagnóstico (1b)]

La polipectomı́a endoscópica se puede realizar con asa o
pinzas, ya sea con o sin electrocauterio323. Esta t �ecnica
permite la ex �eresis completa de la mayoŕıa de pólipos,
los cuales deben ser recuperados e inexcusablemente
analizados por un patólogo323,332. El examen debe describir
la histoloǵıa del pólipo, determinar el grado de displasia y
evaluar la presencia de malignidad. Ante la presencia
de malignidad se debe establecer la profundidad de
invasión, el grado de diferenciación celular, la
afectación vascular y linf�atica, y la existencia o no
de invasión del margen de resección322,323,328,332. En los
pólipos planos, la mucosectomı́a es la t �ecnica de
elección333.

Macroscópicamente, los pólipos hiperpl�asicos son indistin-
guibles de los adenomas de pequeño tamaño cuando se
emplean t �ecnicas endoscópicas convencionales. Por este
motivo, todos los pólipos deben ser considerados tributarios
de resección y estudio histológico323.

En los pacientes con pólipos detectados en un enema
opaco, sigmoidoscopia o colonoscopia incompleta es
conveniente realizar una colonoscopia completa con el fin
de detectar posibles lesiones sincrónicas136,334 (v �ease
Apartado 6.2).

La polipectomı́a endoscópica debe considerarse el trata-
miento definitivo cuando se ha efectuado una resección
completa del pólipo y el an�alisis histológico descarta la
presencia de un carcinoma invasivo322,323,332. [Estudios de
tratamiento (1c)]

La polipectomı́a endoscópica tambi �en puede considerarse
el tratamiento definitivo cuando el an�alisis histológico
demuestra la presencia de un carcinoma que invade la
submucosa (pT1 de la clasificación TNM), siempre que la
resección haya sido completa y en bloque335, y se cumplan
todos los criterios de buen pronóstico: margen de resección
libre de enfermedad, carcinoma bien o moderadamente
diferenciado, y ausencia de invasión vascular y linf�ati-
ca322,323,332. [Estudios de tratamiento (1c)]

En el caso de pacientes con un adenoma s �esil con �areas de
carcinoma que invaden la submucosa (pT1 de la clasificación
TNM) resecado endoscópicamente de forma completa y en
bloque, y que cumpla todos los criterios de buen pronóstico
mencionados en el punto anterior, se acepta efectuar una
resección quirúrgica segmentaria (ya que se ha descrito que
hasta en un 10% de estos pacientes puede haber afectación
metast�asica en ganglios locorregionales), o realizar un
control endoscópico con toma de biopsias de la zona de
resección a los 3 meses para confirmar la resección completa
de la lesión y vigilancia endoscópica posterior335.

Cuando el an�alisis histológico confirma la existencia de un
carcinoma invasivo y no se cumple alguno de los criterios de
buen pronóstico mencionados anteriormente debe conside-
rarse la realización de tratamiento quirúrgico complemen-
tario (colectomı́a segmentaria). Dado que en estos pacientes
la mortalidad por CCR continúa siendo baja, la decisión
terap �eutica debe individualizarse teniendo en cuenta la
morbimortalidad asociada a la ciruǵıa y la localización del
pólipo322,323,332. [Estudios de tratamiento (1c)]

9.3.2. Tratamiento quirúrgico inicial

La resección quirúrgica debe ser considerada como trata-
miento inicial en adenomas s �esiles de gran tamaño y con una
base de implantación amplia que, por razones t �ecnicas, no
pueden ser extirpados completamente y de forma segura con
la colonoscopia323. [Estudios de tratamiento (1c)].

ARTICLE IN PRESS

Prevención del C�ancer Colorrectal. Actualización 2009 717.e37



9.4. Vigilancia tras la polipectoḿıa

La colonoscopia es m�as efectiva que el enema opaco para la
detección de lesiones durante el seguimiento tras la
polipectomı́a158,325. Para asegurar una correcta vigilancia
es necesario que la colonoscopia sea completa y que el
intestino haya sido adecuadamente preparado (v �ease Apar-

tado 6.5). [Estudios de diagnóstico (1b)]
Si la colonoscopia únicamente demuestra la presencia de

pólipos hiperpl�asicos rectales de pequeño tamaño, esta
exploración debe ser considerada normal y, por tanto, estos
pacientes deben ser incluidos en cribado poblacional a los 10
años325. Una excepción a esta recomendación lo constituye
el śındrome de poliposis hiperpl�asica (v �ease Apartado 7.5).

Las estrategias de vigilancia endoscópica de los pacientes
con adenomas colorrectales tras la polipectomı́a se han
establecido en base a las cohortes de los ECA del National
Polyp Study329 y del Telemark Polyp Study131 (diseñados
para establecer la efectividad de la vigilancia endoscópica
tras la polipectomı́a), del Funen Adenoma Follow-Up

Study336 (diseñado para establecer la efectividad de la
detección de SOH en el cribado del CCR), del Polyp

Prevention Study337 y del Wheat Bran Fiber Trial338

(diseñados para establecer la utilidad de los antioxidantes
y de la fibra, respectivamente, en la prevención de la
recurrencia tras la resección de adenomas colorrectales).

La descripción de los resultados de estos estudios
muestran que un elevado porcentaje de pacientes presentan
múltiples adenomas de forma sincrónica (lesiones que
coinciden en el tiempo), los cuales no siempre son
detectados en la exploración inicial (en especial aquelloso5
mm). [Estudios de prevalencia (1b)]

A partir del seguimiento de las cohortes de los estudios
mencionados se estima que un 30–40% de los pacientes con
adenomas colorrectales presentan neoplasias metacrónicas
durante el seguimiento131,329,337,338. En un porcentaje elevado
de casos, estas lesiones se desarrollan en localizaciones distintas
a la de la lesión inicial338. [Estudios de prevalencia (1b)]

An�alisis multivariantes demuestran que el riesgo de desarro-
llar un adenoma con displasia de alto grado o CCR durante el
seguimiento se asocia al tamaño de la lesión inicial, a la
proporción de componente velloso y a la presencia de adenomas
múltiples131,325,329,337,338. Un estudio reciente sugiere que la
edad y la presencia de uno o m�as adenomas en el colon proximal
tambi�en confiere un mayor riesgo de CCR339. Por último, existen
estudios que demuestran que algunas neoplasias se desarrollan a
partir de pólipos s�esiles resecados de manera incompleta340.
[Estudios de pronóstico (1a)]

La mayoŕıa de adenomas detectados durante el seguimiento
tras la polipectoḿıa acostumbran a ser de pequeño tamaño

(o10mm) y sin cambios degenerativos131,329,337,338. En este
sentido, a excepción de lo que ocurre en pacientes con un riesgo
elevado de desarrollar adenomas metacrónicos avanza-
dos131,329,337,338, diversos estudios sugieren que la colonoscopia
inicial es la m�axima responsable del beneficio obtenido con la
polipectoḿıa, mientras que el seguimiento endoscópico
comportaŕıa un ḿınimo beneficio adicional140. [Estudios de
prevalencia (1b)]

Dos ECA han estudiado los intervalos de vigilancia endoscópica
tras la polipectoḿıa165,341. Sus resultados, aśı como los de otros
estudios de cohortes, indican que es posible estratificar el riesgo
de recurrencia de los adenomas de acuerdo a los hallazgos de la
exploración basal y, en función de ello, recomendar el intervalo
de vigilancia m�as apropiado140,322,323,328,332. Asimismo, los
estudios de coste-efectividad demuestran que en los pacientes
con un riesgo de fallecer por c�ancer muy bajo, como los que
presentan un adenoma único de pequeño tamaño, un segui-
miento endoscópico a intervalos fijos y regulares puede ser
excesivamente costoso342,343. [Estudios de prevalencia (1b)]
[An�alisis económico (2b)]

Resultados del ECA del National Polyp Study demuestran que
los hermanos y padres de pacientes con adenomas colorrectales
presentan un riesgo aumentado de CCR (RR: 1,78; IC del 95%:
1,18-2,67), especialmente cuando el adenoma se diagnostica
antes de los 60 años (RR: 2,59; IC del 95%: 1,46-4,58)344. Estos
resultados han sido corroborados en otro estudio m�as recien-
te117,345. [Estudios de prevalencia (1b)]

De acuerdo con los datos mencionados previamente, las
estrategias de vigilancia endoscópica se basan en la
estratificación de los pacientes en función del riesgo de lesiones
metacrónicas, aśı como en la identificación de lesiones
residuales o sincrónicas que hayan pasado desapercibidas en la
exploración inicial (Algoritmo 3). En base a la evidencia
disponible, las GPC de las diferentes sociedades cient́ıfi-
cas322,323,328,332,325, recomiendan que:

� En los pacientes con un adenoma con �areas de carcinoma que
invaden la submucosa (pT1) resecado endoscópicamente de
forma completa y en bloque, y que cumpla todos los criterios
de buen pronóstico (margen de resección libre de enferme-
dad, carcinoma bien o moderadamente diferenciado y
ausencia de invasión vascular y linf�atica) debe realizarse
una revisión de la zona de polipectoḿıa con toma de biopsias
en un peŕıodo de 3 meses con el fin de confirmar la resección
completa de la lesión.

� En los pacientes con un adenoma s �esil grande (42 cm) que
ha requerido una resección fragmentada debe realizarse
una colonoscopia con toma de biopsias en un peŕıodo de 3-
6 meses con el fin de confirmar la resección completa de la
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lesión. Si se objetiva una lesión residual, puede intentarse
una nueva polipectomı́a.

� En los pacientes con m�as de 10 adenomas en una
exploración debe realizarse una nueva colonoscopia en
un intervalo inferior a 3 años, de acuerdo al criterio cĺınico
del m �edico responsable, y descartarse la existencia de un
śındrome polipósico familiar (v �ease Apartado 7).

� En los pacientes con 3-10 adenomas o un adenoma avanzado
(10mm, con componente velloso, o con displasia de alto
grado), el intervalo desde la exploración basal hasta la
primera colonoscopia de vigilancia debe ser de 3 años.

� En los pacientes con 1 ó 2 adenomas tubulares de pequeño
tamaño (o10mm) y displasia de bajo grado, este intervalo
puede ser de 5 ó 10 años, en función de otros factores
(hallazgos en colonoscopias previas, historia familiar, prefe-
rencias del paciente o juicio cĺınico del m�edico responsable).

� El intervalo de las sucesivas exploraciones de seguimiento
depender�a de los hallazgos de la colonoscopia previa (número
de adenomas, tamaño e histoloǵıa de los mismos). En los
pacientes con 3-10 adenomas o un adenoma avanzado, si la
primera colonoscopia de seguimiento es normal o demuestra
únicamente 1 ó 2 adenomas tubulares de pequeño tamaño
(o10mm) y displasia de bajo grado, el intervalo hasta la
siguiente puede ser de 5 años.

� La estrategia de vigilancia deber�a individualizarse en función
de la edad y la comorbilidad del paciente, e interrumpirse
cuando existan razones para pensar que el seguimiento no es
capaz de prolongar la calidad de vida del mismo.

Estrategia de vigilancia en los adenomas
colorrectales (Algoritmo 3)

El algoritmo presentado en este apartado es fruto de la
revisión de la evidencia cient́ıfica, aśı como del consenso
entre los autores y revisores de esta GPC.

3.1. El tratamiento de elección de los pólipos colorrectales
es la polipectoḿıa endoscópica. Cuando el estudio anatomo-

patológico demuestra que se trata de un adenoma colorrectal,
el paciente es tributario de medidas de vigilancia endoscópica.

3.2. Todos los pólipos resecados deben ser analizados. Se
considera que un carcinoma es invasivo cuando afecta la
capa submucosa.

3.3. La polipectoḿıa endoscópica, completa y en bloque,
puede considerarse el tratamiento definitivo de adenomas con
�areas de carcinoma que invaden la submucosa (pT1) siempre
que se cumplan todos los criterios de buen pronóstico: margen
de resección libre de enfermedad, carcinoma bien o modera-
damente diferenciado, y ausencia de invasión vascular y
linf�atica. En esta situación es fundamental confirmar la
resección completa de la lesión mediante colonoscopia y toma
de biopsias de la base en un peŕıodo de 3 meses.

3.4. Por el contrario, cuando no se cumple alguno de los
criterios de buen pronóstico mencionados o se trata de un
adenoma s �esil con �areas de carcinoma que invaden la
submucosa (pT1), debe valorarse la realización de una
colectomı́a segmentaria complementaria.

3.5. Los pólipos s �esiles de gran tamaño son dif́ıciles de
resecar en su totalidad mediante polipectomı́a endoscópica.
Con el fin de asegurar que su resección fue completa debe
realizarse una colonoscopia con toma de biopsias de la base
en un peŕıodo de 3-6 meses.

3.6. En ausencia de adenomas s �esiles de gran
tamaño o de carcinoma invasivo, la estrategia de
vigilancia del adenoma depende de las condiciones en las
que se realizó la exploración basal. Cuando �esta fue

incompleta (no se alcanzó el ciego) o la preparación
del colon fue inadecuada, es recomendable repetir la
colonoscopia con el fin de descartar lesiones sincrónicas
que pudieron pasar desapercibidas en la exploración
basal.

3.7. Si la exploración basal fue correcta, el intervalo hasta
la segunda exploración est�a determinado por el número y las
caracteŕısticas del adenoma.
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3.8. En los pacientes con m�as de 10 adenomas en una
exploración debe repetirse la colonoscopia en un intervalo
inferior a 3 años, y descartarse la existencia de un śındrome
polipósico familiar.

3.9. En los pacientes con 3-10 adenomas o un adenoma
avanzado (tamaño Z10mm, con componente velloso, o con
displasia de alto grado), debe repetirse la colonoscopia al
cabo de 3 años.

3.10. Por el contrario, en los pacientes con 1 ó 2 adenomas
tubulares, de pequeño tamaño (o10mm) y displasia de bajo
grado, la colonoscopia de vigilancia puede realizarse al cabo
de 5 ó 10 años.

9.5. Prevención de la recurrencia de los
adenomas colorrectales

Este apartado es una śıntesis de los estudios realizados en
pacientes con adenomas colorrectales y de aquellos revisados
en el caṕıtulo 3 sobre la prevención primaria en población de
riesgo medio.

Según los resultados de una RS, una mayor ingesta de fibra
diet�etica no reduce la recurrencia de pólipos adenomatosos en
un peŕıodo de 2-4 años (RR: 1,04; IC del 95%: 0,95-1,13)25. Otros
ECA no han demostrado que los suplementos de fibra346 ni una
dieta pobre en grasa y alta en fibra, fruta y vegetales modifique
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Adenoma colorrectal

Polipectomía
endoscópica

Sí No

SíNo NoSí

Carcinoma
invasivo

Estadio pT1 y
criterios buen
pronóstico1

Sésil y de
gran tamaño3

Cirugía Colonoscopia +
biopsias a los 3 meses2

Colonoscopia +
biopsias a los 3-6 meses

íSoN Exploración 
completa y correcta 

preparación

Repetir
colonoscopia

Colonoscopia 
a los 5-10 años

Colonoscopia 
antes de 3 años53-10 adenomas, o

adenoma avanzado4
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1 Criterios de buen pronóstico: margen de resección libre, carcinoma bien o moderadamente diferenciado 
   y ausencia de invasión linfática y vascular.
2 En caso de pólipos sésiles, desde valorarse la realización de una resección quirúrgica segmentada.
3 Fundamentalmente aquellos que requieren una resección fragmentada.
4 Adenoma avanzado: ≥ 10 mm, con componente velloso o con displasia de alto grado.
5 Destacar la presencia de un síndrome polipósico familiar.
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la recurrencia de los adenomas colorrectales14. El an�alisis
combinado de los ECA Wheat Bran Fiber Trial y el Polyp

Prevention Trial muestra que la asociación es significativa en
varones (RR: 0,81; IC del 95%: 0,67-0,98) pero no en mujeres26.
[Estudios sobre prevención (1a)]

Un meta-an�alisis que incluye tres ECA demuestra que la
administración de suplementos de calcio se asocia a una
reducción en la recurrencia de adenomas colorrectales del
20% (IC del 95%: 7-32%)347. Sin embargo, una RS m�as reciente
sugiere que, aunque hay evidencia de una moderada
reducción en la recurrencia de adenomas con la
administración de suplementos de calcio, no constituye una
evidencia suficiente para recomendar su uso con el fin de
prevenir el CCR35. [Estudios de tratamiento (1a)]

Los dos ECA que evalúan el efecto de la administración de
suplementos de �acido fólico no muestran reducción del
riesgo de recurrencia de adenomas colorrectales31,32. [Estu-
dios sobre prevención (1b)]

Los resultados de la RS Cochrane con tres ECA muestran
que la toma de AAS reduce de forma significativa la
recurrencia de adenomas tras 3 años de seguimiento
(RR: 0,77; IC del 95%: 0,61-0,96)56. El an�alisis conjunto de
los ECA British Doctors Aspirin Trial y UK-TIA Aspirin

Trial sugiere que el uso de AAS a dosis Z300mg/d́ıa
durante al menos 5 años es efectivo en la prevención
primaria de CCR con una latencia de 10 años57. [Estudios
sobre prevención (1a)]

Existen tres ECA que evalúan el efecto de la
administración de inhibidores selectivos de ciclooxigenasa
2 en la recurrencia de los adenomas colorrectales. El
primero de ellos muestra una reducción en el riesgo de
recurrencia con la administración de 25mg/d́ıa de rofecoxib
(RR: 0,81; IC del 95%: 0,71-0,93) en relación con placebo62.
El segundo demuestra que la administración de 400mg/d́ıa
de celecoxib se asocia a una reducción en la recurrencia
de adenomas colorrectales (RR: 0,64; IC del 95%: 0,56-0,75)
y adenomas avanzados (RR: 0,49; IC del 95%: 0,33-0,73)
en relación con placebo60. El tercero muestra una
reducción en la recurrencia de adenomas colorrectales
con la administración de celecoxib a dosis de 400mg/d́ıa
(RR: 0,67; IC del 95%: 0,59-0,77) y 800mg/d́ıa (RR:

0,55; IC del 95%: 0,48-0,64) en relación con placebo61. Sin
embargo, la elevada toxicidad a nivel cardiovascular
observada en dos de los estudios61,62 desaconseja el uso de
los inhibidores selectivos de ciclooxigenasa-2 en la
prevención de la recurrencia de los adenomas colorrecta-
les63.

Según resultados de un meta-an �alisis, los suplementos
antioxidantes no parecen tener un efecto beneficioso en la
prevención de la recurrencia de los adenomas colorrecta-
les40. [Estudios sobre prevención (1a)]

Existe un ECA que demuestra una disminución del riesgo
de recurrencia de adenomas avanzados con el consumo de
flavonoides348.

El ECA Polyp Prevention Trial muestra una reducción de la
recurrencia de adenomas con el consumo de alfacarotenos y
vitamina A, en especial en pacientes no fumadores y que no
consumen alcohol349.

10. Vigilancia en la enfermedad
inflamatoria intestinal

10.1. Riesgo de c �ancer colorrectal en la
enfermedad inflamatoria intestinal

Los resultados de un meta-an�alisis estiman que la prevalen-
cia de CCR en los pacientes con colitis ulcerosa es de 3,7% (IC
del 95%: 3,2-4,2%)350. En la enfermedad de Crohn, los
resultados de un meta-an�alisis estiman un riesgo para CCR de
1,9 (IC del 95%: 1,4-2,5), y cuando se evalúa separadamente
para c�ancer de colon, de 2,5 (IC del 95%: 1,7-3,5)351.
[Estudios de prevalencia (1a)]

El riesgo de CCR aumenta en relación con la duración de la
enfermedad inflamatoria intestinal (EII), siendo la probabi-
lidad acumulada a los 10, 20 y 30 años del diagnóstico del 2%,
8% y 18%, respectivamente350. La prevalencia es mayor en
pacientes con pancolitis350 y menor en las colitis que afectan
al hemicolon izquierdo352. Los pacientes con colangitis
esclerosante primaria concomitante presentan un riesgo
incrementado de CCR350,353. La historia familiar de CCR en
pacientes con EII354 y el antecedente de pseudopólipos
postinflamación355 tambi �en podŕıan ser factores de riesgo
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para el desarrollo de esta neoplasia. Por último, es
controvertida la influencia de la edad de inicio de la EII en
el riesgo de CCR352. [Estudios de prevalencia (1a)]

No obstante, estudios recientes de base poblacional
publicados en los últimos 5 años sugieren que el riesgo de
CCR en los pacientes con EII ha ido disminuyendo en el
tiempo. Estos estudios estiman una tasa anual de incidencia
de 0,06-0,16% y un RR de 1,0-2,75356. Un estudio prospectivo
observacional reciente en pacientes con colitis ulcerosa
seguidos periódicamente mediante colonoscopia demuestra
que esta incidencia es inferior (2,5%, 7,6% y 10,8% a los 20,
30 y 40 años del diagnóstico de la enfermedad, respectiva-
mente)357. Los cambios en esta tendencia se explican
posiblemente por el uso de �acido 5-aminosalićılico y la
vigilancia mediante colonoscopia356.

10.2. Eficacia de la vigilancia endoscópica

La asociación entre EII y riesgo de CCR sugiere que la
vigilancia endoscópica puede ser eficaz para reducir la
mortalidad relacionada con esta neoplasia. Sin embargo, los
resultados de una RS indican que no hay evidencias claras de
que la vigilancia mediante colonoscopia prolongue la
supervivencia en pacientes con colitis ulcerosa extensa358.
Existen evidencias que los c�anceres tienden a detectarse en
estadios m�as precoces en los pacientes que reciben
seguimiento y, en consecuencia, dichos pacientes tienen un
mejor pronóstico. No obstante, un sesgo de anticipación
pudo contribuir sustancialmente a este aparente benefi-
cio358. Hay evidencias indirectas de que la vigilancia
probablemente sea eficaz para reducir la mortalidad causada
por CCR asociado a la EII, y tambi �en de que pueda resultar
aceptablemente coste-efectiva358. Un estudio prospectivo
posterior a la RS concluye que, a pesar que dos tercios de los
pacientes se benefician de la vigilancia con colonoscopia,
�esta no da una proteccción absoluta ya que 16 de los 30 CCR
detectados fueron c�anceres de intervalo357. Este estudio,
adem�as, concluye que la incidencia de c�ancer es constante
tras 40 años o m�as de seguimiento, lo que apoya que no seŕıa
necesario intensificar la vigilancia con los años de evolución
de la enfermedad357. [Estudios de prevención (1a)]

A pesar de la evidencia disponible, la mayoŕıa de GPC
recomiendan iniciar la vigilancia endoscópica despu�es de 8-10
años de evolución en las colitis extensas y de 15 años en las

colitis izquierdas (Algoritmo 4)140,359–362, y repetir la colonos-
copia cada 1 ó 2 años140,359–362, aunque los estudios económicos
sugieren que un intervalo de 3-4 años es m�as coste-efectivo363.
Dado que el riesgo de CCR aumenta exponencialmente con el
tiempo, el intervalo entre exploraciones debeŕıa acortarse a lo
largo de la evolución de la enfermedad361–363.

En los pacientes con colangitis esclerosante primaria se
recomienda una vigilancia m�as intensiva353,359 dada la mayor
prevalencia de CCR y el hecho de que, a menudo, la colitis
ulcerosa cursa de forma asintom �atica por lo que es dif́ıcil
conocer con precisión la fecha de inicio de la misma. En estos
pacientes, el riesgo de CCR puede aumentar tras el
trasplante hep�atico364.

La colonoscopia debe ser completa, ya que un tercio de las
neoplasias se localizan en el colon proximal. Durante la

colonoscopia debe efectuarse una cuidadosa inspección de
la mucosa y obtenerse muestras de manera sistem �atica. La
detección de displasia es, por el momento, el mejor
marcador de riesgo de CCR en los pacientes con EII. La
sensibilidad para la detección de displasia depende del
número de muestras que se obtienen359. Basado en la opinión
de expertos y el consenso, la mayoŕıa de grupos aconsejan
obtener 4 biopsias cada 10 cm, aśı como de cualquier �area de
mucosa anómala (placas, úlceras, estenosis, etc.)140,359.

Numerosos ECA indican que la cromoendoscopia combi-
nada con la endoscopia de magnificación favorece la
detección precoz de neoplasias intraepiteliales y displasia
al permitir la toma dirigida de biopsias365–370. De manera
similar, dos ECA recientes demuestran que la toma de
biopsias dirigida mediante cromoendoscopia combinada con
endomicroscopia confocal incrementa significativamente la
detección de lesiones intraepiteliales en relación con la
colonoscopia convencional o la cromoendoscopia, requirien-
do adem �as un número menor de biopsias371,372. La aplicación
de estas nuevas t �ecnicas endoscópicas requiere un entreno
especial de los endoscopistas. [Estudios de diagnóstico (1b)]

Los estudios de coste-efectividad disponibles muestran
resultados contradictorios en relación con la vigilancia
endoscópica373,374. A ello contribuye la escasez de información
cĺınica contrastada374. Adem�as, debe tenerse en cuenta que la
efectividad y coste-efectividad de las estrategias de vigilancia
puede mejorar con la incorporación de nuevas t�ecnicas
endoscópicas375. [An�alisis económico (2b)].
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Estrategia de vigilancia en la enfermedad
inflamatoria intestinal (Algoritmo 4)

El algoritmo presentado en este apartado es fruto de la
revisión de la evidencia cient́ıfica, aśı como del consenso
entre los autores y revisores de esta GPC.

4.1. Los pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de
Crohn con afectación colónica presentan un riesgo incre-
mentado de CCR, por lo que son tributarios de medidas de
vigilancia endoscópica.

4.2. El riesgo de CCR aumenta significativamente en los
pacientes con colangitis esclerosante concomitante, por lo
que se recomienda realizar una colonoscopia anual a partir
del momento del diagnóstico de la EII. Esta medida debe
mantenerse tras el trasplante hep �atico en aquellos pacientes
que son sometidos a este tratamiento.

4.3. En ausencia de colangitis esclerosante, el riesgo de
CCR est�a determinado por la extensión y duración de la
enfermedad colónica. Cuando la EII se halla limitada al recto,
el riesgo de CCR es pr�acticamente inexistente, por lo que no
se considera necesario efectuar vigilancia endoscópica.

4.4. En la colitis extensa, el riesgo de CCR depende de la
duración de la enfermedad. En los pacientes con pancolitis
se recomienda iniciar la vigilancia endoscópica periódica a
partir de los 8-10 años de evolución de la misma. El objetivo
de la vigilancia es la detección de displasia. Siempre que sea
posible, debe realizarse la toma de biopsias dirigida
mediante cromoendoscopia, sola o combinada con t �ecnicas
de magnificación, dada su superioridad en la detección de
displasia y neoplasias intraepiteliales. En caso contrario,
debe efectuarse la toma sistem�atica de biopsias en cada uno
de los segmentos colorrectales tanto de la mucosa de
aspecto normal (4 cada 10 cm), como de cualquier �area
anómala. Se recomienda efectuar una colonoscopia cada 2
años durante la segunda d �ecada de evolución de la
enfermedad, cada 1-2 años durante la tercera d �ecada y
anual durante la cuarta d �ecada.

4.5. En los pacientes con afectación distal al �angulo
espl �enico (colitis izquierda), la vigilancia endoscópica
se iniciar�a a partir de los 15 años del inicio de los śıntomas
con una estrategia similar a la descrita en el apartado
anterior.
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10.3. Actitud ante la detección de displasia

El objetivo de la vigilancia endoscópica es la detección de
displasia, la cual representa la primera fase de la transformación
carcinomatosa del epitelio intestinal en la EII. La displasia según
el grado de atipia celular se clasifica en displasia de bajo grado y
displasia de alto grado. En algunos casos, cuando hay dificultades
para clasificar los cambios epiteliales en ineqúıvocamente
positivos o negativos, se establece el diagnóstico de ‘‘displasia
indeterminada’’. Ello ocurre frecuentemente por la presencia de
cambios reactivos a la actividad inflamatoria.

La probabilidad de progresión a c�ancer depende del grado de
displasia y de si �esta se encuentra sobre una lesión macro-
scópicamente visible (lesión sobreelevada) o no visible (lesión

plana)376. La displasia en lesión sobreelevada, a su vez, se
subdivide en ‘‘semejante a adenoma’’ y ‘‘no semejante a
adenoma’’, esta última tradicionalmente conocida como dis-
plasia asociada a lesión o masa (DALM)376. Por otra parte, debe
tenerse en cuenta la posible aparición de adenomas espor�adicos
que por definición son displ�asicos y que, cuando aparecen en el
seno de una mucosa coĺıtica, son indistinguibles mi-
croscópicamente de las lesiones sobreelevadas con displa-
sia377,378. Las lesiones sobreelevadas s�esiles o pediculadas en
una mucosa no coĺıtica deben considerarse adenomas es-
por�adicos.

Diferentes estudios han documentado la aparición fre-
cuente de CCR sincrónico o metacrónico en pacientes con
displasia de alto grado sobre mucosa plana379. En general, y

ARTICLE IN PRESS

(4.1)

Enfermedad inflamatoria intestinal1

oNíS
Colangitis

esclerosante

ProctitisPancolitis Colitis izquierda

Tiempo de 
evolución

< 8-10 años < 15 años ≥ 15 años≥ 8-10 años

Colonoscopia anual

(4.2)

)5.4()3.4()4.4(

No vigilancia

No vigilancia No vigilancia

1 Incluye colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn con afectación colónica.
2 Se recomienda efectuar una colonoscopia cada 3 años durante la segunda década de evolución de la enfermedad, 
   cada 2 años durante la tercera década y anual durante la cuarta década.
3 La cromoendoscopia permite la toma dirigida de biopsias. Siempre que sea posible se asociará con una técnica 
  de magnificación o endomicroscopia confocal.

Extensión

Colonoscopia2

+ cromoendoscopia3
Colonoscopia2

+ cromoendoscopia3

Tiempo de 
evolución

A. Castells et al717.e44



aunque se desconoce su eficacia, existe un amplio consenso
en la indicación de proctocolectomı́a total en pacientes con
displasia de alto grado sobre mucosa plana140,359,379 (Algo-
ritmo 5). [Estudios de historia natural (2a)]

La posible aparición de c�ancer en los pacientes con
displasia de bajo grado sobre mucosa plana es un tema m�as
controvertido. Diversos estudios379–383 muestran que un
porcentaje importante de pacientes con displasia de bajo
grado progresan a displasia de alto grado o carcinoma, aunque
este hecho no ha sido confirmado en otros384. Un reciente
meta-an�alisis muestra que la displasia de bajo grado
incrementa 9 veces el riesgo de CCR, y 12 veces el de
neoplasia avanzada385. A pesar de estos datos contradictorios
y aunque se desconoce la eficacia de la proctocolectoḿıa
total en pacientes con displasia de bajo grado sobre mucosa
plana, la mayoŕıa de grupos recomiendan realizar-
la140,359,379,383, sobretodo cuando las lesiones son multifocales
o sincrónicas140,376. [Estudios de historia natural (2c)]

Ante la presencia de un foco único de displasia de bajo grado
puede ofrecerse la repetición de la colonoscopia con toma de
múltiples biopsias a lo largo del colon a los 3-6 meses361,362,
cuando la mucosa se encuentre en remisión tras un adecuado
tratamiento antiinflamatorio, o la realización de una
proctocolectoḿıa total siempre que el diagnóstico haya sido
confirmado por dos patólogos independientes. La decisión
terap�eutica deber�a individualizarse teniendo en cuenta otros
factores como la presencia de manifestaciones secundarias a la
colitis, la esperanza de vida del paciente, la duración y

extensión de la enfermedad, la historia personal de colangitis
esclerosante primaria y la historia familiar de CCR, aśı como la
opinión del paciente debidamente informado140,361,362 (Algorit-
mo 5). Es importante señalar que si se opta por no realizar la
resección quirúrgica, la ausencia de displasia en una primera
colonoscopia de vigilancia no es suficiente para recomendar
volver a la estrategia de vigilancia habitual (v�ease Apartado

11.4), siendo conveniente continuar una vigilancia intensiva con
colonoscopia y toma de biopsias cada r6 meses361,362.

Como se ha comentado anteriormente, dado que la
mucosa de los adenomas es por definición displ�asica, �estos
son indistinguibles histológicamente de las lesiones sobree-
levadas con displasia. La diferenciación obedece a criterios
cĺınicos siendo m�as probable el diagnóstico de lesión
sobreelevada con displasia cuando �esta se origina en mucosa
coĺıtica, y el de adenoma espor �adico cuando tiene lugar en
mucosa no coĺıtica377,378,386.

El tratamiento y seguimiento de los adenomas espor�adicos
no diferir�a de lo recomendado para los adenomas en
pacientes sin EII387 (v �ease Apartados 10.3 y 10.4). Por
otra parte, los estudios sugieren la posibilidad de realizar
polipectomı́a endoscópica seguida de vigilancia intensiva
en pacientes con displasia en lesión sobreelevada ‘‘seme-
jante a adenoma’’, en los que no exista evidencia
de displasia en mucosa plana386,388. Para ello es conveniente
realizar la toma de múltiples biopsias en la zona circundante
a la lesión y a distancia en un periodo r3 meses, y
posteriormente cada 6 meses361,362. Cuando la lesión
sobreelevada con displasia no se asemeja a un adenoma,
no es factible realizar una resección endoscópica, o
existe displasia en la mucosa circundante, debe indicarse
una proctocolectomı́a total dado el elevado riesgo
de CCR concomitante361,362. [Estudios de tratamiento
(2b)]

Los pacientes con displasia indeterminada requieren un
seguimiento m�as intensivo, el cual permitir�a establecer la
historia natural de esta lesión389,390.

Actitud ante la detección de displasia en la
enfermedad inflamatoria intestinal (Algoritmo 5)

El algoritmo presentado en este apartado es fruto de la
revisión de la evidencia cient́ıfica, aśı como del consenso
entre los autores y revisores de esta GPC.

5.1. El objetivo de la vigilancia endoscópica es la
detección precoz de displasia epitelial como lesión precur-
sora del CCR. La displasia puede aparecer sobre mucosa
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plana o sobreelevada, lo cual condicionar �a la actuación a
seguir.

5.2. En los pacientes con displasia sobre mucosa plana
existe consenso en indicar la proctocolectomı́a total cuando
la displasia es de alto grado o cuando se detectan múltiples
focos de displasia de bajo grado.

5.3. En los casos en los que se identifica un único foco de
displasia de bajo grado es posible diferir la proctocolectomı́a
total, siempre que se efectúe una colonoscopia de control
con toma de biopsias en 3-6 meses, tras un adecuado
tratamiento antiinflamatorio. Ante la persistencia de dis-
plasia, se recomienda realizar tratamiento quirúrgico.

5.4. Cuando la displasia tiene lugar sobre una mucosa
sobreelevada, es imposible diferenciar histológicamente si se
trata de lesión sobreelevada con displasia o un adenoma
espor�adico. La diferenciación obedece a criterios cĺınicos,
siendo m�as probable el diagnóstico de lesión sobreelevada con

displasia cuando la lesión se origina en mucosa coĺıtica y el de
adenoma espor�adico cuando tiene lugar en mucosa no coĺıtica.

5.5. El tratamiento y seguimiento del adenoma espor�adico
no difiere del propuesto para los adenomas en pacientes sin
EII (v �ease Apartados 10.3 y 10.4).

5.6. La lesión sobreelevada con displasia se subdivide
en ‘‘semejante a adenoma’’ y ‘‘no semejante a adenoma’’.
Mientras que el tratamiento de la displasia en lesión
sobreelevada ‘‘no semejante a adenoma’’ es siempre la
proctocolectomı́a total, la polipectomı́a endoscópica puede
ser una opción adecuada en la displasia en lesión sobreele-
vada ‘‘semejante a adenoma’’, siempre que no exista
evidencia de otras �areas de displasia en mucosa plana. Si
se efectúa la polipectomı́a, es obligatorio efectuar un
seguimiento endoscópico estricto con toma de múltiples
biopsias en la zona circundante a la lesión y a distancia en un
periodo r3 meses, y posteriormente cada 6 meses.
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10.4. Vigilancia en pacientes con
anastomosis ileoanal

En los pacientes con colitis ulcerosa que requieren ciruǵıa, el
tratamiento m�as habitual es la proctocolectomı́a total con
reservorio ileal y anastomosis ileoanal. En ocasiones se
efectúa una mucosectomı́a del epitelio colónico residual en
la zona de transición anal. [Estudios de historia natural (2b)]

Algunos estudios391,392 han mostrado la aparición de displasia
en la mucosa de la anastomosis ileoanal, especialmente en
pacientes con inflamación crónica persistente. Por ello,
se ha sugerido la conveniencia de efectuar una vigilancia
endoscópica periódica con toma de biopsias, aunque no existen
datos que demuestren la efectividad de esta estrategia352. Si la
displasia es persistente, algunos autores recomiendan efectuar
mucosectoḿıa o ablación con l�aser, aunque se desconoce la
eficacia de esta medida392. [Estudios sobre complicaciones (4)].

10.5. Quimioprevención del c �ancer colorrectal

No se dispone de ECA que hayan evaluado el papel de la
quimioprevención en la EII. Los resultados de un meta-
an�alisis de estudios observacionales (3 estudios de cohortes,
y 6 casos y controles) muestra que el uso regular de �acido

5-aminosalićılico (5-ASA o mesalazina), pero no sulfasalacina
(salazopirina), se asocia a una reducción del riesgo de CCR
(OR: 0,51; IC del 95%: 0,37-0,69) y de la variable conjunta
CCR y displasia (OR: 0,51; IC del 95%: 0,38-0,69)393. Este
mismo meta-an�alisis, en base a dos estudios con un número
escaso de pacientes, no encontró asociación con un menor
riesgo de displasia (OR: 1,18; 95% CI: 0,41-3,43)393. [Estudios
de tratamiento (3a)]

Los pacientes con colitis ulcerosa presentan una disminución
de los niveles de �acido fólico en parte debido al tratamiento
con sulfasalacina, un inhibidor competitivo de la absorción del
mismo. Los estudios disponibles que evalúan el efecto de la
administración de folatos en pacientes con EII, dos de casos y
controles394,395 y uno de cohortes retrospectivo396 realizados
por el mismo grupo de investigadores, muestran que existe una
reducción dosis-dependiente, pero no significativa, de la
incidencia de displasia y CCR396. [Estudios de tratamiento (3a)]

Los resultados de un ECA muestran que en pacientes
con colitis ulcerosa y colangitis esclerosante primaria a
los que se administra �acido ursodesoxicólico presentan
una disminución del riesgo de desarrollar displasia o CCR
(RR: 0,26; IC del 95%: 0,06-0,99)397. [Estudios de trata-
miento (1b)].
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Leyenda de los cuadros de recomendaciones

A,B,C y D: Grados de recomendación. 3: Recomendación por
consenso del grupo de trabajo.
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