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Resumen El cáncer colorrectal (CCR) es una de las neoplasias más frecuentes en los 
países desarrollados, y hasta un 5% de los todos casos ocurre en el contexto de un síndro-
me hereditario. Estas formas hereditarias demandan en muchas ocasiones un alto grado 
de sospecha para su diagnóst ico y requieren de un manej o específico y especializado. 
Además, el diagnóst ico del CCR hereditario t iene importantes consecuencias no sólo para 
el paciente, para el que existen medidas de prevención altamente efect ivas, sino tam-
bién para los familiares, que pueden ser portadores de la misma condición. Los avances 
más significat ivos en el campo del CCR hereditario se han producido en la caracterización 
del síndrome del poliposis serrada y en el diagnóst ico y manej o de los pacientes con sín-
drome de Lynch y la poliposis adenomatosa familiar.
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Gastrointestinal oncology: the genetics of colorectal cancer

Abstract Colorectal cancer (CRC) is one of the most  common malignancies in developed 
count ries, and up to 5% of all cases occur in the context  of a hereditary syndrome. These 
hereditary forms often require a high degree of suspicion for diagnosis, as well as specific 
and specialized management . In addit ion, a diagnosis of hereditary CRC has maj or 
consequences not  only for the pat ient , for whom there are highly effect ive prevent ion 
measures, but  also for relat ives, who may be carriers of the same condit ion. The most  
significant  advances in the field of hereditary CRC have occurred in the characterizat ion 
of serrated polyposis syndrome and in the diagnosis and management  of pat ients with 
Lynch syndrome and familial adenomatous polyposis. 
© 2011 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Síndrome de poliposis serrada 

Los pólipos hiperplásicos en el colon se han considerado t ra-
dicionalmente lesiones benignas sin riesgo de malignización. 
Sin embargo, hoy sabemos que los pólipos hiperplásicos son 
tan sólo una parte del espect ro de los llamados pólipos se-
rrados, que incluyen diferentes subt ipos de lesiones con una 
característ ica histológica común, la apariencia “ en dientes 
de sierra” , con potencial de t ransformación a CCR a t ravés 
de la llamada “ vía serrada” 1,2.  Durante la últ ima década, ha 
habido un cambio en el paradigma que consideraba a los 
adenomas como los únicos precursores de CCR, y tanto los 
clínicos como los patólogos están aunando esfuerzos en el 
diagnóst ico y caracterización de estas lesiones.

El síndrome de poliposis hiperplásica (actualmente lla-
mado síndrome de poliposis serrada [SPS]) es una condición 
caracterizada por la presencia de pólipos serrados (pólipo 
hiperplásico/ pólipo o adenoma serrado sésil/ adenoma se-
rrado t radicional) múlt iples y/ o grandes, que predispone al 
desarrollo de CCR3-5.  De acuerdo con la últ ima revisión de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS), el SPS se define 
como: a) presencia de al menos 5 pólipos serrados proxima-
les al colon sigmoides, siendo 2 de ellos ≥ 10 mm de diáme-
t ro, o b) cualquier número de pólipos serrados proximales al 
colon sigmoides en un individuo con antecedentes familia-
res de primer grado de SPS, o c) > 30 pólipos serrados de 
cualquier tamaño dist ribuidos a lo largo de todo el colon. 
Aunque arbit raria, esta definición ha siendo de gran ut il idad 
para estandarizar el diagnóst ico clínico y llevar a cabo estu-
dios de invest igación.

El SPS es una ent idad de reciente descripción para la cual 
existen todavía múlt iples incógnitas, principalmente en re-
lación con una posible causa genét ica, la historia natural y 
su fenot ipo clínico y molecular. Pese a que se ha descrito un 
aumento del riesgo de CCR, la magnitud de este riesgo y la 
historia natural de la enfermedad no están adecuadamente 
descritas.

Este año se han presentado los resultados de 3 estudios 
con el obj et ivo común de caracterizar clínicamente a los 
pacientes con SPS. El primero, realizado en el contexto del 
estudio mult icént rico español EPIPOLIP, coordinado por el 
Dr. Rodrigo Jover, incluyó a 32 pacientes con SPS6.  La edad 
media ± desviación estándar fue de 53 ± 5,7 años, con un 
alto porcentaj e de hábito tabáquico (66%). Un 18,8% de los 
pacientes desarrolló CCR al diagnóst ico o en el seguimien-
to, principalmente en el colon distal (recto-sigma). En un 
47% de los casos exist ían antecedentes de CCR en la familia. 
En relación con el fenot ipo clínico, la mayoría de pacientes 
presentó > 20 pólipos (mediana 25, rango 7-128), con al 
menos uno mayor de 10 mm (68,8%), y hasta un 29% presen-
taba adenomas/ pólipos serrados sésiles concomitantes a los 
pólipos hiperplásicos. En este estudio se analizó la presen-
cia de mutaciones somát icas en BRAF y KRAS (característ i-
cas de la vía serrada) en 178 pólipos correspondientes a 10 
pacientes, y se hallaron mutaciones en 123 de ellos (69%). 
En este estudio, un 68,8% de los pacientes presentaba ade-
nomas convencionales, con una mediana de 2 adenomas por 
paciente (rango 0-24).

Los ot ros 2 estudios, realizados por el grupo del Dr. Fran-
cis M. Giardello en Johns Hopkins University School of Medi-
cine, Balt imore, Estados Unidos7,8,  analizaron la incidencia 

de CCR y ot ras neoplasias en 44 pacientes con SPS en rela-
ción con la población general, así como la historia natural 
de la enfermedad. El riesgo relat ivo (RR) de CCR en pacien-
tes con SPS fue de 76,9 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 
9,3-277,8), similar en hombres (RR = 73,1; IC del 95%, 1,9-
407,1) y muj eres (RR = 81,2; IC del 95%, 2,1-452,3). El ries-
go acumulado de CCR a lo largo de la vida fue > 55%, con 
una edad media de 56,7 (+16,1) años. La edad media de 
presentación fue de 52,5 (+11,9) años y en esta serie, en 
2/ 42 (5%) casos exist ían antecedentes familiares de SPS. 
Ninguno de los pacientes presentó pólipos en el t racto di-
gest ivo superior. Al diagnóst ico, el 60% de los pacientes pre-
sentó pólipos premalignos (adenoma serrado sésil o adeno-
ma convencional) y en esta serie sólo 3 pacientes 
presentaron CCR (7%). De los 44 pacientes, 11 (25%) se so-
met ieron a una resección quirúrgica del colon y todos ellos 
presentaron pólipos en el remanente colorrectal durante el 
seguimiento.

En conclusión, estos estudios muest ran que el SPS se aso-
cia a un riesgo elevado de CCR (20-50%) a lo largo de la 
vida, la edad de aparición es en la quinta década de la vida 
y su fenot ipo polipósico se caracteriza por la presencia de 
pólipos serrados y adenomas convencionales de forma con-
comitante, con ausencia de afectación gast roduodenal. El 
riesgo de CCR en los familiares de pacientes con SPS parece 
estar aumentado, aunque tan sólo en algunos casos existen 
antecedentes familiares de SPS. En relación con el manej o, 
sobre la base de estos estudios y la evidencia previa3,  se 
recomienda la realización de colonoscopias cada 1-2 años 
en pacientes con SPS, considerando la resección quirúrgica 
(colectomía abdominal total con preservación rectal) en los 
casos en que no se pueda realizar un cont rol adecuado en-
doscópicamente. En los pacientes operados, es necesaria la 
vigilancia del remanente rectal.

Síndrome de Lynch

El síndrome de Lynch (SL, antes denominado cáncer colo-
rrectal hereditario no polipósico) es la forma más frecuente 
de CCR hereditario y es causante del 1-3% de todos los casos 
de CCR9,10.  La causa de este síndrome es una mutación ger-
minal en uno de los llamados genes reparadores del ADN 
(MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2).  El malfuncionamiento de este 
sistema ocasiona la acumulación de errores durante la re-
plicación del ADN, que t ienden a ocurrir con mayor frecuen-
cia en las secuencias repet it ivas del ADN (microsatélites), 
donde la ADN polimerasa es menos fiable. El SL se caracte-
riza por una predisposición al desarrollo de diferentes tu-
mores, principalmente CCR (riesgo acumulado del 40-80%) y 
cáncer de endomet rio (40-60%), habitualmente a edades 
j óvenes de la vida10.  Aunque el espect ro de tumores es más 
amplio (estómago, vías urinarias, ovario, intest ino delgado, 
piel,  sistema nervioso cent ral),  éstos son mucho menos fre-
cuentes (riesgo acumulado < 10%). Los tumores de los pa-
cientes con SL presentan unas alteraciones moleculares ca-
racteríst icas, como son la pérdida de expresión de la 
proteína correspondiente al gen mutado (detectable por in-
munohistoquímica) y la presencia de inestabilidad de mi-
crosatélites (que se t raduce en la acumulación de errores 
en la replicación del ADN a consecuencia de la deficiencia 
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en el sistema de reparación)9,11.  Es importante tener en 
cuenta que hasta un 15% de todos los CCR puede presentar 
inestabilidad de microsatélites o pérdida de expresión de 
MLH1/ PMS2 debido a la silenciación somát ica de MLH1 se-
cundaria a la met ilación de la región promotora de este 
gen12.  Este fenómeno ocurre frecuentemente en pacientes 
de edad avanzada sin antecedentes familiares de CCR y no 
se t rata de una condición hereditaria.

El diagnóst ico del SL supone un reto en la práct ica clíni-
ca, principalmente porque en muchas ocasiones se requiere 
un alto grado de sospecha para llegar a un diagnóst ico. 
Esto, unido a la falta de conocimiento del síndrome por una 
proporción significat iva de los profesionales implicados en 
el manej o de los pacientes con CCR, y la habitual falta de 
recogida de la historia familiar13,  hacen que este síndrome 
permanezca infradiagnost icado. Así, una de las est rategias 
más aceptadas es el uso de unos criterios clínicos para se-
leccionar a los pacientes con CCR con mayor probabilidad 
de ser portadores de una mutación (criterios revisados de 
Bethesda)9 y analizar la presencia de deficiencia del sistema 
de reparación del ADN en el tumor de éstos (inmunohisto-
química para MLH/ MSH2/ MSH6/ PMS2 y/ o inestabilidad de 
microsatélites). En el caso de detectar alteración del siste-
ma de reparación del ADN, estaría indicado realizar el estu-
dio genét ico en línea germinal (sangre) del gen correspon-
diente a la proteína perdida. Sin embargo, hay autores que 
sugieren que debería realizarse inmunohistoquímica para 
las proteínas reparadoras del ADN en todos los pacientes 
con CCR (est rategia universal) dada la baj a sensibilidad de 
los criterios clínicos14,15.

Este año se han presentado varios estudios interesantes 
en relación con la est rategia diagnóst ica del SL, las caracte-
ríst icas de los pacientes con sospecha de SL en los que no se 
detecta una mutación germinal, las característ icas del cán-
cer gást rico y la prevalencia de alteración del sistema de 
reparación del ADN en pacientes con adenomas avanzados.

El grupo del Dr. Rodrigo Jover, en el contexto del proyec-
to EPICOLON, presentó los datos de un estudio en el que se 
compararon las 2 est rategias más ut il izadas para el diagnós-
t ico del SL: inmunohistoquímica para las proteínas repara-
doras del ADN universal frente al uso de los criterios revisa-
dos de Bethesda16.  Para ello se usaron los datos de 1.874 
pacientes con CCR recogidos en el contexto de los estudios 
EPICOLON I y II en los que se había realizado inmunohisto-
química para MLH1/ MSH2/ MSH6/ PMS2 en el tumor. En los 
pacientes con pérdida de expresión de alguna de las proteí-
nas, se realizó el estudio genét ico germinal. Siguiendo la 
est rategia universal, se detectaron 147 pacientes con alte-
ración del sistema de reparación del ADN (7,8%) y en 11 de 
ellos se halló una mutación germinal en alguno de los genes 
reparadores del ADN (6 MSH2, 4 MLH1, 1 MSH6). Siguiendo 
los criterios revisados de Bethesda (posit ivos en 439 de 
1.874 pacientes, 23,4%), se detectaron 50 pacientes con al-
teración del sistema de reparación del ADN, incluidos los 11 
con mutación germinal detectados con la est rategia univer-
sal. Uno de los hallazgos más interesantes del estudio es 
que la est rategia universal detectó 40 pacientes con altera-
ción del sistema de reparación (excluidos los casos con me-
t ilación de MLH1) en los que no se detectó una mutación 
germinal (considerados probables SL [PSL]), mient ras que la 
est rategia de los criterios de Bethesda sólo detectó 20 pa-

cientes con estas característ icas. El coste por mutación en-
cont rada fue de 16.109 € y 43.114 € para los criterios revi-
sados de Bethesda y est rategia universal, respect ivamente. 
Por tanto, aunque las 2 est rategias t ienen la misma preci-
sión para el diagnóst ico de los pacientes con SL, la est rate-
gia universal detecta más casos en los que existe sospecha 
de este síndrome pero no se detecta una mutación germi-
nal, a expensas de un mayor coste.

En relación con los pacientes con sospecha de SL (pérdida 
de expresión de MSH2, MSH6, PMS2, o MLH1 no asociado a 
hipermet ilación del promotor de este gen), el grupo del Dr. 
Jover presentó ot ro estudio en el que se realizó una carac-
terización clínica de estos pacientes17.  Para ello se usaron 
los pacientes incluidos en los proyectos EPICOLON I y II (n = 
2.248) y se compararon las característ icas clínicas de los 
siguientes grupos: SL (n = 16), PSL (n = 47) y CCR esporádico 
(n = 2.185). En comparación con los pacientes con SL, los 
pacientes con PSL tuvieron menor historia familiar de CCR 
(el 56,3 frente al 23,4%; p = 0,02) u ot ras neoplasias asocia-
das al SL (el 68,8 frente al 36,2%; p = 0,04), y menor historia 
personal de estas neoplasias (el 37,5 frente al 10,6%; p = 
0,02), sin exist ir diferencias en cuanto a la edad, sexo, es-
tadio TNM, característ icas anatomopatológicas del tumor o 
historia personal de CCR. En comparación con el CCR espo-
rádico, los pacientes con PSL eran más j óvenes al diagnóst i-
co (72 [64-78] frente a 66 [57-74]; p < 0,001) y presentaron 
más historia personal (el 2,8 frente al 10,6%; p = 0,01) y 
familiar (el 22,1 frente al 36,2%; p = 0,03) de ot ras neopla-
sias asociadas al SL, sin exist ir diferencias en cuanto a sexo 
o antecedentes personal o familiar de CCR. Este estudio 
pone de manifiesto que los pacientes con PSL comparten 
característ icas, aunque menos penet rantes, con los pacien-
tes con SL, sugiriendo que probablemente se t rate de un 
grupo heterogéneo que incluya casos esporádicos y heredi-
tarios. Hacen falta más estudios dest inados a comprender 
la alteración molecular de estos pacientes para poder rea-
lizar un adecuado consej o genét ico.

Ot ra área de interés en el diagnóst ico del SL es la posibi-
lidad de realizar el diagnóst ico basándonos en el estudio de 
paciente con adenomas, antes del desarrollo del CCR. Pese 
a que está descrita la presencia de alteración del sistema 
de reparación en los adenomas de pacientes con SL, su fre-
cuencia y su ut il idad como cribado de este síndrome no es-
tán bien estudiadas18.  Este año se presentó un t rabaj o en el 
que se analizaron 985 adenomas con displasia de alto grado 
obtenidos de un laboratorio comercial mediante inmunohis-
toquímica para MLH1/ MSH/ MSH6/ PMS219.  Se consideraron 
como SL los casos con pérdida de MSH2, MSH6 o PMS2, y los 
casos con pérdida de MLH1 asociados a alguna característ i-
ca sugest iva de SL (edad < 50 años, 2 familiares de primer o 
segundo grado con CCR o historia personal de CCR o neopla-
sia asociada < 50). El resto de casos de pérdida de MLH1 se 
at ribuyeron a met ilación del promotor de este gen. De los 
898 adenomas con DAG analizados, 27 (3%) fueron diagnos-
t icados de SL (5 MLH1, 15 MSH2, 3 MSH6, 4 PMS2). En com-
paración con los pacientes con inmunohistoquímica normal, 
los pacientes con SL eran más j óvenes (65 frente a 56 años; 
p < 0,05) y los pólipos estaban localizados con más frecuen-
cia en el colon derecho (el 26,9 frente al 59,2%; p < 0,05). 
Es interesante destacar que la mayoría de pacientes con 
sospecha de SL eran mayores de 50 años. En 39 pacientes 
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(4,3%) se detectó pérdida de expresión de MLH1 at ribuible 
a met ilación. Estos casos se asociaron a edad avanzada 
(edad media 74 años) y un predominio del sexo femenino 
(78%). Los resultados de este estudio ponen de manifiesto 
que el análisis del sistema de reparación del ADN en adeno-
mas con displasia de alto grado podría const ituir una est ra-
tegia de cribado alternat iva, con la potencial ventaj a de 
prevenir la progresión a CCR en el paciente índice.

Pese a que el cáncer gást rico forma parte del espect ro de 
neoplasias del SL, todavía existe cont roversia sobre si éste 
se asocia a las lesiones premalignas gást ricas convenciona-
les. Por esta razón, no existe consenso sobre la necesidad/
beneficio de las est rategias de cribado y vigilancia de este 
tumor en el SL. Este año, el grupo holandés del Dr. Hans F. 
Vasen20 presentó los resultados de un estudio dest inado a 
describir las característ icas del cáncer gást rico en pacien-
tes con SL. Para ello, se analizaron los tumores de 27 pa-
cientes correspondientes a 51 familias describiendo la his-
tología y la presencia de alteración del sistema de reparación 
del ADN (pérdida de MLH1/ MSH2/ MSH6 en el 33, el 63 y el 
3%, respect ivamente). La edad media ± desviación estándar 
fue de 55 ± 13,7 años y la localización del tumor fue la si-
guiente: ant ro (11%), incisura (4%), cuerpo (48%) y cardias 
(18%). Cinco (18%) de los tumores eran indiferenciados, 
mient ras que 22 (82%) eran adenocarcinomas bien (9%), mo-
derada (27%) o mal diferenciados (59%). El t ipo histológico 
fue: t ipo intest inal (6; 35%), t ipo difuso (4; 23%) y t ipo mix-
to (7; 41%). En los 13 pacientes en los que el tej ido normal 
gást rico peritumoral pudo ser analizado, en 5 (38%) se ob-
servó metaplasia intest inal y gast rit is at rófica en 2 (15%), 
dist ribuidas de forma homogénea en los diferentes t ipos 
histológicos. Los resultados de este estudio muest ran que el 
cáncer gást rico en pacientes con SL muest ra característ icas 
histopatológicas similares al cáncer esporádico, en el que la 
metaplasia gást rica es un evento precoz y frecuente. Este 
estudio sugiere que los pacientes con SL se podrían benefi-
ciar de est rategias de cribado de lesiones gást ricas prema-
lignas. Sin embargo, hacen falta estudios prospect ivos que 
evalúen la eficacia de estas est rategias en la prevención del 
cáncer gást rico.

El cribado y vigilancia de CCR mediante colonoscopias 
cada 1-2 años en pacientes con SL ha demost rado disminuir 
la mortalidad por CCR21.  Sin embargo, y pese a un segui-
miento adecuado, hasta un 20% de pacientes a 10 años de-
sarrolla un CCR22.  Este hecho se at ribuye principalmente a 2 
hechos: la falta de detección de lesiones planas en el colon 
mediante colonoscopia y un crecimiento rápido de los tu-
mores. En relación con esta problemát ica, este año se pre-
sentaron los resultados preliminares de un estudio con el 
obj et ivo de describir la frecuencia de lesiones planas en 
pacientes con SL23.  Para ello, t ras un período de formación 
de los endoscopistas de un cent ro de tercer nivel sobre la 
detección, clasificación y t ratamiento de lesiones planas en 
el colon, se evaluó la presencia de estas lesiones en un gru-
po de pacientes con SL (n = 49, detección de 41 adenomas) 
en comparación con un grupo de riesgo medio (n = 2.267, 
detección de 1.138 adenomas) durante el período 2007-
2010. Un análisis de regresión logíst ica aj ustado por edad y 
sexo most ró que los adenomas de los pacientes con SL son 
más frecuentemente planos que los del grupo cont rol,  espe-
cialmente en el colon derecho (OR: 7,1; p < 0,001). La pre-

valencia de displasia de alto grado/ cáncer precoz (T1) fue 
similar en ambos grupos (el 9,8 frente al 9,6%), pero estas 
lesiones fueron significat ivamente más planas en pacientes 
con SL que en el grupo cont rol (el 75 frente al 18,3%; p = 
0,03). Los resultados preliminares de este estudio muest ran 
que los adenomas planos en el SL son frecuentes, especial-
mente en el colon derecho. Es necesaria una adecuada ex-
periencia en la detección y el manej o de estas lesiones por 
parte de los endoscopistas para mej orar la prevención del 
CCR en estos pacientes de riesgo alto.

Poliposis adenomatosa familiar

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es un síndrome he-
reditario autosómico dominante caracterizado por el desa-
rrollo de múlt iples adenomas en el colon. En su forma clási-
ca, caracterizada por la presencia de cientos de adenomas, 
la penet rancia de esta enfermedad es del 100%, de modo 
que todos los pacientes desarrollan un CCR antes de los 45 
años si no se realiza una colectomía. En su forma atenuada 
(20-100 pólipos), la penet rancia no es completa y en algu-
nos casos no es necesaria la colectomía si se puede realizar 
un correcto manej o endoscópico. En cualquier caso, las op-
ciones quirúrgicas más aceptadas en los 2 casos son la co-
lectomía abdominal total con anastomosis íleo-rectal y la 
proctocolectomía total con reservorio ileal. La primera op-
ción suele reservarse para casos de PAF atenuada sin afec-
tación rectal,  mient ras que la segunda suele ser de elección 
en los casos de PAF clásica24.

Se ha descrito el desarrollo de adenomas y cáncer en el 
reservorio ileal de pacientes con PAF, mot ivo por el cual se 
recomienda la vigilancia del reservorio. Sin embargo, la evi-
dencia al respecto es limitada25.  Este año se presentaron los 
datos de un estudio que incluyó una cohorte de 117 pacien-
tes con PAF portadores de reservorio ileal (período 1972-
2007) con el obj et ivo de describir la incidencia y la progre-
sión de las lesiones neoplásicas en esta localización26.  La 
edad media fue de 26 años (rango 4-60), 52 (44%) de sexo 
masculino. El t ipo de reservorio era predominantemente en 
J (88,9% de los pacientes), con un seguimiento medio de 
125 meses (rango, 25-423). Se biopsiaron pólipos indicat ivos 
de ser neoplásicos en 33 pacientes con el siguiente resulta-
do: displasia de grado baj o (n = 30), pólipo no displásico (n 
= 2) y adenocarcinoma (n = 1). No se detectó displasia de 
alto grado en ningún paciente y los pólipos con displasia de 
baj o grado fueron predominantemente tubulares. El t iempo 
medio de desarrollo de displasia fue de 149 meses (rango, 
15-405) y el único adenocarcinoma detectado apareció a los 
284 meses (23 años). El riesgo de displasia a los 10, 20 y 25 
años fue del 17, el 45 y el 69%, respect ivamente. En conclu-
sión, en pacientes con PAF portadores de reservorio ileal el 
riesgo de displasia aumenta de forma significat iva con el 
t iempo, aunque el desarrollo de adenocarcinoma es poco 
frecuente. Por tanto, es necesario vigilar el reservorio de 
estos pacientes, especialmente a largo plazo.

La manifestación ext racolónica más frecuente en los pa-
cientes con PAF son los adenomas duodenales24.  Un grupo 
significat ivo de pacientes desarrolla adenomas sobre la pa-
pila (adenomas ampulares) y el t ratamiento de estas lesio-
nes es cont rovert ido, aunque la ampulectomía endoscópica 
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es la opción más aceptada dada la alta morbilidad de la ci-
rugía24.  Este año se presentó un estudio dest inado a definir 
la morbilidad asociada a este procedimiento y el seguimien-
to a largo plazo de pacientes con PAF somet idos a ampulec-
tomía27.  Para ello, se revisó de forma ret rospect iva la histo-
ria de 26 pacientes con PAF (9 hombres, 17 muj eres) 
somet idos a ampulectomía endoscópica en 2 cent ros de ter-
cer nivel (2000-2010). La edad media ± desviación estándar 
al momento de la ampulectomía fue de 38,9 ± 13,7 años, la 
mayoría con una poliposis duodenal moderada (estadio II de 
Spigelman en el 77% de los casos). No hubo mortalidad aso-
ciada y las complicaciones fueron las siguientes: pancreat i-
t is aguda (19%), dolor abdominal (4%) y hemorragia (4%). 
Todos los pacientes con pancreat it is aguda presentaron 
buena evolución clínica posterior y la colocación de una 
prótesis se asoció a una menor, aunque no significat iva, in-
cidencia de pancreat it is (el 33 frente al 15%; p = NS). El 
tamaño medio de los adenomas fue de 1,03 ± 0,6 cm y un 
12% presentaba displasia de grado alto. El seguimiento me-
dio fue de 30,5 meses (rango 1-117 meses) y de los 24 pa-
cientes con seguimiento disponible, 7 de ellos (29%) presen-
taron recurrencia después de la ampulectomía (de media a 
los 22 meses, rango 11-57). De éstos, uno de ellos requirió 
una intervención de Whipple por poliposis duodenal severa 
y el resto fue cont rolado endoscópicamente. La presencia 
de márgenes posit ivos en la pieza de ampulectomía endos-
cópica no se correlacionó con la recurrencia. Por tanto, so-
bre la base de este estudio, los autores concluyen que la 
ampulectomía endoscópica es una opción segura y efect iva 
en pacientes con PAF y adenomas ampulares. Sin embargo, 
el riesgo de recurrencia es del 30%, por lo que es necesario 
realizar vigilancia endoscópica.

Conclusiones

El SPS se caracteriza por la presencia de múlt iples y/ o gran-
des pólipos serrados en el colon y se asocia a un riesgo au-
mentado de CCR (20-50%) a lo largo de la vida.

Es frecuente la presencia concomitante de adenomas 
convencionales colónicos en los pacientes con SPS aunque 
no está descrita la existencia de pólipos gast roduodenales. 

El riesgo de CCR en los familiares de pacientes con SPS 
parece estar aumentado, aunque sólo en algunos casos exis-
ten antecedentes familiares de SPS.

En relación con el cribado poblacional del SL, los criterios 
revisados de Bethesda y la realización de inmunohistoquí-
mica universal t ienen la misma eficacia para detectar pa-
cientes portadores de mutación en los genes reparadores 
del ADN. Sin embargo, la est rategia universal detecta más 
casos en los que existe la sospecha de SL pero el estudio 
mutacional es negat ivo.

Los pacientes con PSL (pérdida de expresión de MHS2/
MSH6/ PMS2 o pérdida de MLH1 no asociada a met ilación, sin 
mutación germinal detectada en el análisis genét ico) com-
parten característ icas, aunque menos penet rantes, con los 
pacientes con SL, sugiriendo que se t rata de un grupo hete-
rogéneo que incluye casos esporádicos y hereditarios.

El análisis de los adenomas con displasia de alto grado 
mediante inmunohistoquímica para MLH1/ MSH2/ MSH6/
PMS2 podría const ituir una alternat iva a los criterios clíni-

cos o la est rategia universal, con la potencial ventaj a de 
prevenir la aparición de un CCR en el caso índice.

El cáncer gást rico en el SL Lynch comparte las mismas 
característ icas histopatológicas y lesiones premalignas que 
el cáncer gást rico esporádico. Hacen falta estudios pros-
pect ivos que evalúen la eficacia de las est rategias de criba-
do de esta neoplasia.

Los adenomas planos se observan con mayor frecuencia 
en pacientes con SL que en individuos de riesgo medio (OR: 
7,1), principalmente en el colon proximal. Es necesaria una 
adecuada experiencia en la detección y t ratamiento endos-
cópico de estas lesiones en pacientes con este síndrome.

En pacientes con PAF portadores de un reservorio ileal el 
riesgo de displasia en el reservorio aumenta de forma signi-
ficat iva con el t iempo, por lo que es necesaria la vigilancia 
de éste.

La ampulectomía en casos de adenomas ampulares en 
pacientes con PAF es un procedimiento seguro y eficaz, aun-
que existe un 30% de recurrencia y, por tanto, es necesario 
realizar seguimiento endoscópico.
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