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NOTAS

Las guías de práctica clínica (GPC) son un consenso de la mejor práctica basada en la eviden-
cia disponible en el momento de su elaboración. No pueden ser usadas en todas las situacio-
nes y deben ser interpretadas en función de las situaciones clínicas específicas y los recursos 
disponibles. Las recomendaciones se podrán clarificar o revisar en función de la aparición de 
nuevos estudios controlados que aporten evidencia adicional. Las condiciones clínicas pue-
den justificar formas de actuación diferentes a las recomendaciones. Las GPC son un instru-
mento informativo dirigido a aportar información a los profesionales sanitarios en la toma de 
decisiones clínicas. No se deben interpretar como un estándar legal de cuidados.

NOTAS PARA LOS USUARIOS  
DE LA GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA  
DE DIAGNÓSTICO Y PREVENCIÓN  
DEL CÁNCER COLORRECTAL 
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RESUMEN DE LAS EVIDENCIAS  
Y RECOMENDACIONES. GUÍA DE REFERENCIA  
RÁPIDA DE LA GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA

EPIDEMIOLOGÍA DEL CÁNCER COLORRECTAL

√ �En España, globalmente el CCR es el cáncer más frecuente, con un total estimado de 
39.553 nuevos casos en el año 2014. Las tasas se incrementan de forma notoria a partir 
de los 50 años. La incidencia de CCR presenta una tendencia al aumento. 

√ �En España, en el año 2014, ocurrieron 9.244 muertes por CCR en varones y 6.205 en 
mujeres. La mortalidad por CCR presenta una tendencia a la disminución. 

√ �El estudio EUROCARE-5 sitúa la supervivencia media a 5 años del cáncer de colon en el 
57,1 % (Europa, 57 %) y la del cáncer de recto en el 56,4 % (Europa, 55,8 %). 

FACTORES DE RIESGO Y PREVENCIÓN DEL CÁNCER COLORRECTAL

Consumo de grasas, carne, fibra, fruta, vegetales, pescado y leche para la preven-
ción del CCR

• �Se sugiere moderar el consumo de carne roja, carne procesada y carne cocinada muy he-
cha o en contacto directo con el fuego para la prevención del CCR.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación débil a favor.

• Se sugiere promover una dieta rica en fibra (productos de grano entero, integral), fruta y 
vegetales para reducir el riesgo de CCR. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación débil a favor.

• Se sugiere promover una dieta rica en pescado y aves de corral para reducir el riesgo de CCR.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

• Se sugiere consumir una dieta rica en leche y otros productos lácteos para reducir el riesgo 
de CCR. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación débil a favor.
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• �Se sugiere consumir una dieta pobre en grasas para evitar la obesidad y reducir el riesgo 
de CCR. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

Micronutrientes para la prevención del CCR

• �Se debe garantizar una ingesta adecuada de folato, vitamina B, calcio y vitamina D en la 
dieta, pero estos micronutrientes no se deben administrar en forma de suplementos para 
la prevención del CCR.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte en contra.

• �En las personas con antecedentes de pólipos se sugiere administrar suplementos de calcio 
para la prevención de la recidiva de adenomas.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �Se debe garantizar una ingesta adecuada de alimentos ricos en betacarotenos, vitaminas 
y minerales, pero estos antioxidantes no se deben administrar en forma de suplementos 
para la prevención del CCR.

 Calidad de la evidencia alta, nivel de recomendación fuerte en contra.

Estilos de vida para la prevención del CCR

• �Se debe mantener un IMC saludable y controlar los factores de riesgo relacionados con 
el síndrome metabólico (obesidad abdominal, hiperinsulinemia) para la prevención del 
desarrollo de CCR y otras enfermedades. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se debe practicar actividad física de forma habitual para la prevención del desarrollo de 
CCR y otras enfermedades.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se debe evitar y abandonar el consumo de tabaco para prevenir el CCR. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se debe moderar el consumo de alcohol para prevenir el CCR. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.
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Quimioprevención del CCR

• �Se sugiere no administrar AINE (incluido el AAS) de manera sistemática para la preven-
ción primaria del CCR.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación débil en contra.

√ �En la población general, la prevención primaria de los factores de riesgo asociados al 
CCR es una alternativa con mayor balance/beneficio riesgo que la administración de 
AINE (incluido el AAS).

√ ��En la población de riesgo medio la prevención primaria de los factores de riesgo aso-
ciados al CCR y el cribado son alternativas con mayor balance beneficio/riesgo que la 
administración de AINE (incluido el AAS).

√ �En personas con enfermedad cardiovascular y edad comprendida entre 50 y 59 años, los 
beneficios del AAS a dosis bajas para la prevención primaria del CCR y la enfermedad 
cardiovascular podrían ser superiores a los riesgos. 

DIAGNÓSTICO DE CÁNCER COLORRECTAL EN PACIENTES SINTOMÁTICOS

Síntomas para el diagnóstico de CCR

√ �La evaluación diagnóstica de los pacientes con síntomas digestivos bajos requiere una 
buena anamnesis y un examen físico detallado, incluyendo la exploración anorrectal.

• �Los pacientes con una masa rectal o abdominal sospechosa de CCR palpable y/o visible 
por imagen radiológica deben derivarse sin demora al nivel especializado para confirmar 
el diagnóstico. 

 Calidad de la evidencia alta, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �A los pacientes con rectorragia sospechosa de CCR (sangre oscura y/o mezclada con las 
heces y/o pérdida de peso y/o cambio del ritmo intestinal y/o ausencia de síntomas pe-
rianales) se les debe solicitar una colonoscopia urgente y/o derivar sin demora al nivel 
especializado para su realización y confirmación diagnóstica.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �A los pacientes con anemia ferropénica (Hb < 10 g/dl en mujeres y Hb < 11 g/dl en hom-
bres) sin causa justificada se les debe solicitar una colonoscopia urgente y/o derivar sin 
demora al nivel especializado para descartar un posible origen digestivo.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.
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Test de SOHi en pacientes con síntomas digestivos bajos

• �A los pacientes con síntomas digestivos bajos de reciente aparición que no cumplen crite-
rios de derivación sin demora al nivel especializado por elevada sospecha de CCR (masa 
rectal o abdominal, rectorragia u anemia ferropénica) se les debe realizar un test de SOHi.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �A los pacientes con un resultado del test de SOHi positivo (≥ 10 μg/g de heces) se les debe 
solicitar una colonoscopia preferente y/o derivar sin demora al nivel especializado para su 
realización y confirmación diagnóstica.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

√ ��Establecer el punto de corte positivo en 10 μg de Hb/g de heces garantiza un balance 
óptimo entre sensibilidad y especificidad del test de SOHi. Un punto de corte más bajo 
aumentaría el número de colonoscopias. Un punto de corte más alto podría retrasar el 
diagnóstico de algunos pacientes con CCR.

• �A los pacientes con un resultado del test de SOHi negativo (< 10 μg/g de heces) y persis-
tencia de los síntomas de reciente aparición (2-4 semanas) se les debe solicitar una colo-
noscopia y/o derivar al nivel especializado para su realización y confirmación diagnóstica.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

Modelos predictivos y pruebas diagnósticas en pacientes sintomáticos 

√ �La construcción y la validación de modelos predictivos a partir de las variables demográ-
ficas y clínicas de los pacientes con síntomas de CCR pueden facilitar la identificación 
del riesgo individual de CCR.

√ ��La colonoscopia óptica es la prueba de elección en el diagnóstico de CCR. 

• �En aquellos pacientes en los que la colonoscopia óptica presente dificultades para su rea-
lización (edad avanzada, preparación deficiente, dificultades técnicas, comorbilidades) se 
sugiere realizar una colonografía por TC.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación débil a favor.

Demora diagnóstica en el CCR 

√ �El estadio en el momento del diagnóstico es un importante factor pronóstico de CCR.

√ �La demora que pueda afectar a los procesos diagnóstico y terapéutico del CCR es atri-
buible al paciente (tiempo que transcurre desde que presenta síntomas hasta que con-
sulta al médico por primera vez por este motivo), al médico de familia (tiempo que 
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transcurre desde el primer contacto con el mismo hasta su remisión a AE) y al sistema 
(desde su remisión a AE hasta el diagnóstico definitivo).

√ �Es necesario realizar campañas de concienciación de la población general para que 
ante la aparición de síntomas digestivos sugestivos de posible CCR consulte a su médico 
de familia sin demora.

√ �Disponer de criterios y circuitos de derivación para confirmación diagnóstica de CCR 
mejora la coordinación entre niveles asistenciales y permite reducir las demoras atribui-
das al conjunto del sistema sanitario (AP y AE).

Sistemas de priorización y vías de diagnóstico rápido para facilitar el diagnóstico de 
CCR en pacientes sintomáticos

• �El diagnóstico rápido de CCR en individuos sintomáticos debe garantizarse a través de los 
recursos asistenciales que faciliten la reducción de los tiempos de espera: circuitos de diag-
nóstico rápido, vías asistenciales, consultas de alta resolución y/o unidades de endoscopia 
de acceso abierto de AP a AE.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �En los pacientes con alta sospecha de CCR (masa rectal o abdominal, rectorragia o anemia 
ferropénica significativa y sospecha de sangrado intestinal crónico y/o síntomas digestivos 
bajos con un test de SOHi positivo), el intervalo de tiempo entre la derivación desde AP 
y la realización de la colonoscopia y/o confirmación diagnóstica en AE debe ser inferior 
a 2 semanas. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

√ �En los pacientes con síntomas digestivos bajos de reciente aparición y persistentes y test 
de SOHi negativo, el intervalo de tiempo entre la derivación desde AP y la realización 
de la colonoscopia y/o confirmación diagnóstica en AE debe ser lo más corto posible. 

CRIBADO DE CÁNCER COLORRECTAL EN LA POBLACIÓN DE RIESGO MEDIO

Pruebas de cribado en la población de riesgo medio

• �En la población de riesgo medio, se recomienda el cribado con una sola determinación de 
SOHi cada 2 años entre los 50 y los 75 años de edad. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.
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√ �Se aconseja utilizar estrategias para minimizar los falsos negativos asociados a tempera-
turas superiores a 30º C del test de SOHi. 

• �En la población de riesgo medio, no se recomienda el cribado mediante la detección de 
ADN en las heces. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte en contra.

• �En la población de riesgo medio, no se recomienda el cribado poblacional con colonoscopia. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil en contra.

√ �La colonoscopia de cribado (directa o para evaluación de una prueba positiva) se debe 
realizar bajo sedación, en condiciones de limpieza adecuada, con intubación cecal y 
con un tiempo de retirada no inferior a 6-8 minutos. 

√ �Ante una colonoscopia previa completa y de buena calidad sin hallazgos significativos, 
se sugiere la vuelta al programa de cribado a los 10 años. 

• �En la población de riesgo medio, se recomienda la sigmoidoscopia flexible como prueba 
de cribado de CCR, si está disponible.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

√ �Se aconseja un intervalo entre sigmoidoscopias de cribado de 10 años. 

√ �Tras la detección por sigmoidoscopia de un pólipo adenomatoso o de un PS distal de tama-
ño superior a 10 mm o con DAG, se requiere la realización de una colonoscopia completa.

√ �No se recomienda la realización de una colonoscopia completa tras la detección por 
sigmoidoscopia de pólipos hiperplásicos distales.

• �En la población de riesgo medio, no se recomienda ofrecer la colonografía por TC como 
estrategia de cribado de CCR.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte en contra.

√ �Se aconseja la colonografía por TC para la evaluación de un test de SOH positivo en 
individuos en los que está contraindicada la colonoscopia o con una colonoscopia in-
completa por causa diferente a una mala limpieza colónica.

• �En la población de riesgo medio no se recomienda ofrecer la cápsula de colon como es-
trategia de cribado de CCR. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte en contra.
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√ �Se sugiere ofrecer la cápsula endoscópica para la evaluación de un test de SOH positivo 
en individuos en los que está contraindicada la colonoscopia o con colonoscopia incom-
pleta por causa diferente a una mala limpieza colónica.

• �No se recomienda el uso de biomarcadores en la sangre periférica como prueba de criba-
do de CCR.

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación fuerte en contra.

Programas de cribado poblacionales de CCR

• �El cribado de CCR se debe organizar desde una perspectiva poblacional cumpliendo los 
estándares de calidad. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �En los programas de cribado poblacional del CCR se recomienda implicar a los profesio-
nales de AP para promover la participación y adherencia de la población. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

√ �En nuestro medio, y en consonancia con las directrices establecidas, se recomienda rea-
lizar cribado poblacional del CCR con el test de SOHi cuantitativo bienal a la población 
sin factores de riesgo entre los 50 y los 74 años de edad.

√ �Se aconseja obtener una cobertura universal de la población de riesgo medio con los 
programas poblacionales en el tiempo más corto posible. 

√ �Se aconseja utilizar métodos estandarizados de modelización de los programas poblaciona-
les de cribado de CCR para acelerar su implantación ajustando los recursos a los resultados.

√ ��Se sugiere aumentar el punto de corte de la Hb fecal, alargar los períodos entre rondas  
(3 años) o incrementar la edad de comienzo del cribado en las mujeres en el caso de 
existir recursos limitados con lista de espera prolongada para colonoscopias.

√ �Se aconseja concienciar a la población, a los profesionales de la salud y a las autoridades 
sanitarias de la importancia de la prevención del CCR. 

√ �En el contexto de los programas de cribado poblacional, se recomienda implementar es-
trategias que aumenten la participación y adherencia de la población (p. ej., envío del test 
de SOH a domicilio y/o entrega del test en el centro de salud o en oficinas de farmacia). 

√ �Se aconseja identificar a los grupos de mayor riesgo para ofertarles estrategias de criba-
do ajustadas a su riesgo de desarrollo de CCR. 
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√ �El cribado de las personas de mayor riesgo debe cumplir estándares similares de calidad 
a los establecidos en los programas poblacionales de cribado de CCR.

CRIBADO EN LAS POLIPOSIS COLORRECTALES

Análisis genético en las poliposis adenomatosas

√ �Recomendamos remitir a consultas de alto riesgo a aquellos individuos con más de 10 
adenomas para evaluar el riesgo hereditario y vigilancia. 

√ �Los criterios para realizar análisis genéticos en pacientes con poliposis adenomatosa son:

1. �El hallazgo de ≥ 20 adenomas colorrectales en un individuo, independientemente 
de la edad. 

2. El hallazgo de ≥ 10 adenomas colorrectales antes de los 40 años. 

3. �El hallazgo de ≥ 10 adenomas cuando existe un antecedente personal o familiar de 
CCR antes de los 60 años y/o 

4. �El hallazgo de ≥ 10 adenomas cuando existe un antecedente familiar de poliposis 
adenomatosa atenuada. 

• �Se recomienda efectuar el análisis simultáneo de varios genes mediante paneles multigén 
en aquellos individuos con más de 20 adenomas o con más de 10 adenomas si se detectan 
antes de los 40 años, si existe un antecedente personal o familiar de CCR antes de los  
60 años y/o hay un antecedente familiar de poliposis adenomatosa atenuada.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Recomendamos ofrecer el análisis mutacional a los FPG (padres, hermanos e hijos) de 
individuos portadores de una mutación germinal patogénica.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

PAF

• �En los individuos portadores de mutación patogénica de PAF clásica o familiares directos 
de pacientes con PAF sin mutación patogénica conocida, se recomienda iniciar el cribado 
de CCR a los 10-12 años con sigmoidoscopia anual y, tras la detección del fenotipo, con 
colonoscopia anual.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.
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• �En los individuos portadores de mutación en APC asociada a una PAFa se recomienda 
iniciar la vigilancia con colonoscopia a los 18-20 años con una periodicidad anual o bienal. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �En los individuos con PAFa asociada a APC se sugiere realizar resección endoscópica de 
los pólipos colorrectales como estrategia para reducir el riesgo de desarrollo de CCR y/o 
necesidad de colectomía.

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �En la PAF clásica, el hallazgo o la sospecha de CCR es una indicación absoluta de colec-
tomía. Son indicaciones relativas un incremento significativo en el número de adenomas 
o la incapacidad para garantizar un seguimiento adecuado por la presencia de múltiples 
pólipos diminutos. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se recomienda discutir con el paciente la técnica quirúrgica (proctocolectomía total o 
colectomía total con anastomosis ileorrectal) en función de la edad del diagnóstico, el 
fenotipo y la historia familiar de la PAF y sus preferencias. 

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Tras la cirugía, se recomienda la vigilancia endoscópica posquirúrgica con una periodi-
cidad de 6-12 meses para pacientes con remanente rectal y de 2 años para aquellos con 
reservorio ileal. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se sugiere la administración de AINE en la PAF como terapia adyuvante a la cirugía en 
pacientes con pólipos residuales. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación débil a favor.

• �Se sugiere la vigilancia de las lesiones gástricas y los adenomas duodenales mediante endos-
copia digestiva alta, incluyendo duodenoscopia, a partir de los 25-30 años con una frecuen-
cia según la clasificación de Spigelman. Se sugiere la resección endoscópica de los adenomas 
duodenales en estadios I-III. En cambio, se sugiere realizar una duodenopancreatectomía 
cefálica profiláctica en los pacientes con adenomas duodenales en estadio IV. 

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación fuerte a favor.
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• �Se sugiere la vigilancia del tumor papilar de tiroides mediante ultrasonografía anual en 
mujeres de 15 a 35 años y del hepatoblastoma mediante alfafetoproteína y ultrasonografía 
abdominal hasta los 7 años. 

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación débil a favor.

Poliposis asociada al gen MUTYH

• �Se sugiere realizar análisis de mutaciones en el gen MUTYH en las parejas de los portado-
res bialélicos para establecer las recomendaciones en la descendencia.

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �En los portadores monoalélicos de mutación en MUTYH, se sugiere realizar la recomenda-
ción de cribado de CCR en función de la agregación familiar (ver capítulo 9).

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �En los individuos portadores de mutación bialélica en MUTYH se recomienda iniciar la 
vigilancia con colonoscopia a los 18-20 años con una periodicidad anual o bienal. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �En los individuos con mutación bialélica del gen MUTYH se sugiere realizar resección en-
doscópica de los pólipos colorrectales como estrategia para reducir el riesgo de desarrollo 
de CCR y/o necesidad de colectomía.

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �El hallazgo o sospecha de CCR es una indicación absoluta de colectomía. Son indicaciones 
relativas un incremento significativo en el número de adenomas o la incapacidad para ga-
rantizar un seguimiento adecuado por la presencia de múltiples pólipos diminutos. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se recomienda discutir con el paciente la técnica quirúrgica en función de la edad del 
diagnóstico, el fenotipo y la historia familiar y sus preferencias. 

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación fuerte a favor.
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• �Tras la cirugía, se recomienda la vigilancia endoscópica posquirúrgica con una periodi-
cidad de 6-12 meses para pacientes con remanente rectal y de 2 años para aquellos con 
reservorio ileal. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se sugiere la vigilancia de las lesiones gástricas y los adenomas duodenales mediante endos-
copia digestiva alta, incluyendo duodenoscopia, a partir de los 25-30 años con una frecuen-
cia según la clasificación de Spigelman. Se sugiere la resección endoscópica de los adenomas 
duodenales en estadios I-III. En cambio, se sugiere realizar una duodenopancreatectomía 
cefálica profiláctica en los pacientes con adenomas duodenales en estadio IV. 

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

SAARP y la poliposis asociada al gen NTHL-1

• �En los individuos con mutación monoalélica de los genes POLE y POLD1 o bialélica del 
gen NTHL-1, se sugiere realizar la misma estrategia preventiva del CCR que en la PAFa 
asociada a APC.

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación débil a favor.

Poliposis adenomatosa atenuada sin mutación genética identificada e individuos 
con múltiples pólipos

• �En los individuos con poliposis adenomatosa atenuada sin causa genética o con oligopoli-
posis, se sugiere realizar la vigilancia endoscópica según la calidad de la colonoscopia y el 
número y las características histológicas de los pólipos resecados en la última colonoscopia 
(ver capítulo 9).

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �En los individuos con poliposis adenomatosa atenuada sin causa genética, se sugiere la 
vigilancia de las lesiones gástricas y los adenomas duodenales mediante endoscopia diges-
tiva alta, incluyendo duodenoscopia, en el momento del diagnóstico con una frecuencia 
posterior según la clasificación de Spigelman. 

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �En los individuos con poliposis adenomatosa atenuada sin causa genética o con oligopoli-
posis, no se recomienda el cribado de las manifestaciones extraintestinales.

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación fuerte a favor.
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• �En los FPG (padres, hermanos e hijos) de individuos con poliposis adenomatosa atenua-
da sin causa genética, se sugiere iniciar el cribado mediante colonoscopia completa a los  
40 años de edad o 10 años antes de la edad de diagnóstico del familiar afecto más joven. En 
las familias con fenotipo más agresivo (p. ej., > 40 pólipos o antecedente de CCR y/o histo-
ria familiar florida y/o manifestaciones extracolónicas), se sugiere iniciar la vigilancia a los  
20-25 años. 

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación débil a favor.

Poliposis hamartomatosas

• �En los individuos con pigmentación mucocutánea, > 2 pólipos hamartomatosos tipo 
Peutz-Jeghers y/o historia familiar, se recomienda analizar la presencia de mutaciones en 
el gen STK11. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Las medidas de cribado en el síndrome de Peutz-Jeghers deben incluir la exploración de 
los testículos y del tracto gastrointestinal (mediante endoscopia gastroduodenal, colonos-
copia, tránsito intestinal y/o cápsula endoscópica), la mamografía y la ultrasonografía 
endoscópica pancreática (o resonancia magnética). 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �En los pacientes con diagnóstico clínico de poliposis juvenil (5 o más pólipos juveniles en 
el colon, múltiples pólipos juveniles en el tracto gastrointestinal y/o cualquier número de 
pólipos juveniles e historia familiar de síndrome de poliposis juvenil), se recomienda anali-
zar la presencia de mutaciones en los genes implicados, principalmente SMAD4 y BMPR1A.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Las medidas de cribado en el síndrome de poliposis juvenil deben incluir la colonoscopia 
y gastroscopia desde los 15 años, cada 2-3 años si no se detectan pólipos y con periodicidad 
anual en caso contrario. Se sugiere la vigilancia de lesiones vasculares en individuos con 
mutación en SMAD4 por riesgo de síndrome de hemorragia-telangiectasia hereditaria.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �Los individuos con múltiples hamartomas gastrointestinales o ganglioneuromas deben ser 
evaluados para descartar un síndrome de Cowden incluyendo el análisis de mutaciones en 
el gen PTEN.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.
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• �Se sugiere el cribado de colon, estómago, intestino delgado, tiroides, mama, endometrio, 
riñón y melanoma en los individuos con síndrome de Cowden.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

SPS

• �En los individuos con diagnóstico de SPS (5 o más PS proximales al sigma, al menos 2 de 
ellos de un tamaño de ≥ 1 cm; cualquier número de PS en un FPG de un paciente diag-
nosticado de SPS; o presencia de más de 20 PS distribuidos a lo largo de todo el colon), se 
recomienda la realización de una colonoscopia (valorando las técnicas de contraste) cada 
1-3 años y resección endoscópica de las lesiones visualizadas.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �Se recomienda la realización de una colectomía (total o segmentaria) ante la detección de 
un CCR o la imposibilidad para controlar endoscópicamente las lesiones serradas. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Tras la cirugía, se recomienda la vigilancia endoscópica posquirúrgica con una periodici-
dad anual. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �En los FPG de individuos con SPS, se sugiere iniciar el cribado mediante colonoscopia 
completa a los 40 años de edad o 10 años antes de la edad de diagnóstico del familiar 
afecto más joven. 

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación débil a favor.

CÁNCER COLORRECTAL HEREDITARIO NO ASOCIADO A POLIPOSIS

Análisis genético en el síndrome de Lynch

• �Recomendamos remitir a unidades de consejo genético o consultas de alto riesgo a aque-
llos individuos con sospecha o diagnóstico de síndrome de Lynch.

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Recomendamos testar los tumores de todos los pacientes con CCR mediante inmunohisto-
química de las proteínas reparadoras o IMS para identificar aquellos candidatos al análisis 
de mutaciones germinales del síndrome de Lynch. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.
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• �Recomendamos determinar la presencia de mutaciones en BRAF o hipermetilación del 
promotor de MLH1 en los tumores con ausencia de expresión de MLH1. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se recomienda efectuar el análisis germinal de mutaciones de los genes reparadores del 
ADN cuando se demuestre IMS o pérdida de expresión proteica (en ausencia de hiperme-
tilación de MLH1).

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se sugiere efectuar el análisis germinal de mutaciones de los genes reparadores del ADN 
en los individuos con historia familiar sugestiva de síndrome de Lynch sin acceso a estudio 
molecular si la probabilidad de detectar una mutación en los genes reparadores en los 
modelos predictivos es superior al 5 %. 

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �Recomendamos ofrecer el análisis mutacional de los genes reparadores del ADN a los 
FPG (padres, hermanos e hijos) de individuos portadores de una mutación germinal en 
algunos de estos genes.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

Cribado en el síndrome de Lynch

• �Se recomienda realizar cribado periódico con colonoscopia en los individuos con síndrome 
de Lynch.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se sugiere iniciar el cribado endoscópico a los 20-25 años con una frecuencia anual o bienal. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �Se sugiere realizar el cribado de neoplasias ginecológicas a las mujeres con síndrome de 
Lynch mediante ultrasonografía transvaginal y/o aspirado/biopsia endometrial con pe-
riodicidad anual a partir de los 30-35 años de edad.

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �Se sugiere la determinación y erradicación de Helicobacter pylori, si es positivo, en indivi-
duos con síndrome de Lynch. Se sugiere realizar vigilancia endoscópica cada 1-3 años 
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del cáncer gástrico en familias con alta agregación de cáncer gástrico a partir de los  
30-35 años.

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �Se sugiere realizar estrategias de vigilancia más intensivas que las recomendadas a la po-
blación general en otros tumores (mama, próstata, urológicos, páncreas) solo si existe una 
agregación familiar.

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación débil a favor.

Tratamiento quirúrgico en el síndrome de Lynch

• �En pacientes pertenecientes a familias con síndrome de Lynch que desarrollan CCR se 
recomienda realizar una resección extensa (preferiblemente colectomía con anastomosis 
ileorrectal) como estrategia preventiva del desarrollo de neoplasias metacrónicas.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �En mujeres portadoras de mutaciones en los genes responsables del síndrome de Lynch se 
debe ofrecer la realización de cirugía reductora del riesgo de cáncer ginecológico median-
te histerectomía y ooforectomía bilateral a los 40-45 años una vez completada la historia 
reproductiva.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

Quimioprevención en el síndrome de Lynch

• �Se puede considerar la quimioprevención con AAS de forma individual tras la discusión 
con el paciente de los riesgos, beneficios e incertidumbres.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

Síndrome de Lynch-like

• �Se sugiere realizar el análisis de mutaciones somáticas de los genes reparadores y de pa-
neles multigén para excluir mutaciones germinales en otros genes en los pacientes con 
síndrome de Lynch-like.

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �Se recomienda individualizar las estrategias de vigilancia en las familias con síndrome de 
Lynch-like basándose en la historia personal y en la agregación familiar.

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación fuerte a favor.
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CCR familiar tipo X

• �En los individuos pertenecientes a familias con CCR familiar tipo X se sugiere ofrecer cri-
bado endoscópico cada 3-5 años a partir de los 35 años de edad o 10 años antes de la edad 
de diagnóstico del familiar afecto más joven.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �No se recomienda realizar el cribado de neoplasias extracolónicas en los individuos perte-
necientes a familias con CCR familiar tipo X.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

 

CÁNCER COLORRECTAL FAMILIAR

Riesgo de CCR y neoplasia avanzada en el CCR familiar no sindrómico

• �Antes de establecer una estrategia preventiva, se recomienda determinar si la agregación 
familiar corresponde a alguno de los síndromes hereditarios asociados al CCR conocidos. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Una vez excluido un síndrome hereditario, los individuos con un solo FPG con CCR deben 
ser incorporados a los programas de cribado de base poblacional.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se recomienda que en los individuos con 2 FPG con CCR se mantenga la recomendación 
actual basada en la colonoscopia cada 5 años.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

Estrategias de cribado en la población con CCR familiar no sindrómico

• �Se recomienda el cribado con SOHi como alternativa a la colonoscopia en individuos con 
un FPG con CCR. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Tras una primera colonoscopia, los intervalos de vigilancia endoscópica se ajustarán a los 
hallazgos endoscópicos.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación débil a favor.
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VIGILANCIA TRAS LA RESECCIÓN DE PÓLIPOS DE COLON O CÁNCER 
COLORRECTAL

Vigilancia según los grupos de riesgo

√ �Antes de realizar recomendaciones de vigilancia debe comprobarse que la colonoscopia 
basal se ha realizado en condiciones de alta calidad: exploración completa, limpieza 
colónica adecuada y extirpación completa de los pólipos.

• �Los pacientes con 1-2 lesiones adenomatosas tubulares con DBG y < 10 mm no requieren 
vigilancia endoscópica. Se les debe reincorporar al programa de cribado poblacional, pre-
ferentemente a los 10 años, o indicar una colonoscopia a los 10 años en caso de que no 
haya programa poblacional de cribado de CCR.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Los pacientes con lesiones serradas sin displasia < 10 mm no requieren vigilancia endoscó-
pica, independientemente del número de lesiones. Se les debe reincorporar al programa 
de cribado poblacional, preferentemente a los 10 años, o indicar una colonoscopia a los 
10 años en caso de que no haya programa poblacional de cribado de CCR.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Los pacientes con pólipos hiperplásicos en recto-sigma < 10 mm no requieren vigilancia endoscó-
pica. A los 10 años se les debe reincorporar al programa de cribado poblacional o indicar una co-
lonoscopia en dicho intervalo en caso de que no haya programa poblacional de cribado de CCR. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Los pacientes con 3 o más lesiones adenomatosas tubulares con DBG < 10 mm o al menos 
1 lesión adenomatosa vellosa con DAG o ≥ 10 mm deben realizar la primera vigilancia 
endoscópica a los 3 años.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación débil a favor.

• �Los pacientes con al menos 1 lesión neoplásica serrada con displasia o ≥ 10 mm deben 
realizar la primera vigilancia endoscópica a los 3 años.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �En pacientes con 5 o más adenomas o algún adenoma ≥ 20 mm, que constituyen el grupo 
de alto riesgo de la guía europea(1), en el momento actual no hay evidencias ni a favor ni 
en contra de acortar el intervalo de seguimiento a 1 año.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.
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Vigilancia en situaciones especiales

√ �Las recomendaciones de vigilancia se establecen siempre tras la resección completa de 
lesiones halladas en la colonoscopia basal. 

• �Cuando la resección es incompleta se debe repetir la colonoscopia hasta conseguir el obje-
tivo de dejar el colon completamente explorado y libre de lesiones neoplásicas.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �En las lesiones sésiles o planas de gran tamaño (≥ 20 mm) y resecadas de forma fragmenta-
da se debe realizar una revisión endoscópica en un plazo de 6 meses desde la colonoscopia 
basal.

 Calidad de la evidencia alta, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �En las lesiones sésiles o planas de gran tamaño (≥ 20 mm) y resecadas de forma fragmen-
tada, se debe realizar una primera vigilancia endoscópica al año de confirmar la resección 
completa.

 Calidad de la evidencia alta, nivel de recomendación fuerte a favor.

√ �Se recomienda la recuperación de todas las lesiones resecadas.

√ �Las lesiones ≥ 10 mm resecadas y no recuperadas se considerarán avanzadas y las lesio-
nes de < 10 mm no avanzadas. No se tendrán en consideración las lesiones resecadas no 
recuperadas < 10 mm en recto-sigma.

√ �Para establecer la recomendación de vigilancia, las lesiones avanzadas y no avanzadas no 
recuperadas se sumarán a las recuperadas.

• �Tras la resección de lesiones con sospecha de cáncer invasivo o con dificultad para la loca-
lización posterior se debe realizar tatuaje de la lesión.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

√ �Los individuos con riesgo elevado de CCR (≥ 10 adenomas, ≥ 5 PS proximales, ≥ 2 PS  
≥ 10 mm, ≥ 10 pólipos con ≥ 50 % de PS o con criterios de SPS) requieren un estudio 
individualizado y han de derivarse a una consulta específica de alto riesgo o consulta 
especializada de gastroenterología.

Vigilancia tras una primera colonoscopia de vigilancia

√ �Los intervalos de vigilancia endoscópica se establecerán en función de los hallazgos en 
la última colonoscopia.
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• �En los pacientes con lesiones avanzadas en la colonoscopia de vigilancia se debe realizar el 
siguiente control endoscópico a los 3 años. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación débil a favor.

• �En los pacientes sin lesiones avanzadas en la colonoscopia de vigilancia se deben realizar 
el siguiente control endoscópico a los 5 años. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �Tras 2 colonoscopias de vigilancia sin lesiones colorrectales avanzadas, se debe reincorpo-
rar a los pacientes a los programas poblacionales de cribado de CCR o indicar una colo-
noscopia a los 10 años en caso de que no haya programa poblacional de cribado de CCR. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

√ �Se aconseja integrar las estrategias de vigilancia dentro de los programas de cribado 
poblacional de CCR.

√ �Los pacientes a los que se les han extirpado pólipos del colon y que consultan por sín-
tomas requieren ser evaluados cuidadosamente en el contexto clínico.

• �Se debe finalizar la vigilancia endoscópica para el CCR en adultos de más de 75 años o 
excepcionalmente a los 80 años en pacientes seleccionados sin comorbilidades.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

Vigilancia en pacientes con CCR resecado con intención curativa

√ �Los individuos CCR pT1 resecado endoscópicamente han de derivarse a una consulta 
específica de alto riesgo o consulta especializada de gastroenterología.

• �Los pacientes con adenocarcinoma sobre pólipo con invasión de la submucosa (pT1) no 
requieren resección quirúrgica si se cumplen todos los criterios de buen pronóstico.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Si la colonoscopia basal ha sido incompleta, se recomienda realizar una colonoscopia 
preoperatoria o postoperatoria completa en un plazo de 3-6 meses tras la intervención 
quirúrgica. Si la colonografía por TC está disponible, se recomienda su realización antes 
de la intervención. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.
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• �Se recomienda realizar la primera colonoscopia de vigilancia al año de la intervención,  
3 años después de esta primera revisión y posteriormente cada 5 años si las colonoscopias 
son normales o con lesiones no avanzadas. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �En el caso de detección de lesiones colorrectales metacronas se seguirán las mismas reco-
mendaciones de vigilancia pospolipectomía expuestas anteriormente. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �En los pacientes con cáncer de recto sin excisión total del mesorrecto se sugiere vigilancia 
los 2 primeros años tras la resección, sin evidencias a favor de una estrategia en concreto. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

VIGILANCIA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Prevención primaria del CCR en la EII

• �La prevención primaria del CCR en la EII se debe centrar en el control adecuado de la 
actividad inflamatoria a largo plazo. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se recomienda la quimioprevención con mesalazina oral a dosis superiores a 1,2 g/día en 
todos los pacientes con CU, con excepción de las proctitis, desde el diagnóstico. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �No se recomienda el uso de las tiopurinas exclusivamente como profilaxis del CCR en la EII. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se recomienda evitar el uso de UDCA a dosis > 28-30 mg/kg/día en pacientes con CEP. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se sugiere limitar el uso de UDCA como quimioprofilaxis del CCR solo en pacientes con 
riesgo elevado (colitis extensa) y a dosis no superior a 8-15 mg/kg/día. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.
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• �No se recomienda el uso de ácido fólico de forma generalizada para la profilaxis del CCR 
en pacientes con EII.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �No se recomienda el uso de estatinas para la profilaxis del CCR en pacientes con EII. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a contra.

• �No se recomienda el uso de AAS ni de AINE en la profilaxis del CCR en pacientes con EII. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

Vigilancia endoscópica en la EII

• �Se recomienda realizar una colonoscopia de cribado a todos los pacientes con CU, EC de 
colon y colitis indeterminada a los 8 años del inicio de los síntomas o al cumplir 50 o más 
años de edad, con independencia de la duración de la EII.

 Calidad de la evidencia baja-moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �En los pacientes con EII y CEP se recomienda iniciar la vigilancia endoscópica al tiempo 
del diagnóstico de la CEP con independencia de la actividad y extensión de la EII. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se sugiere realizar una ileocolonoscopia cada 5 años a los pacientes con CEP sin evidencia 
de EII con el fin de diagnosticar una EII subclínica. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

Intervalos de vigilancia endoscópica en la EII

• �La vigilancia endoscópica se efectuará a todos los pacientes con EII, salvo a aquellos con 
proctitis o con EC con afectación de un solo segmento del colon, sin evidencia de inflama-
ción proximal al recto, macroscópico o microscópico, actual o previo. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se consideran pacientes de elevado riesgo aquellos con colitis extensa con actividad grave 
o presencia de estenosis o displasia en los últimos 5 años o historia familiar de CCR < 50 años  
y a aquellos con CEP concomitante (también después de un trasplante hepático). Se  
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consideran pacientes de riesgo medio aquellos con colitis extensa con actividad moderada 
o leve o presencia de pseudopólipos o con historia familiar de CCR a los 50 o más años. Se 
considera pacientes de riesgo bajo a aquellos sin factores de riesgo alto o medio. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se recomienda que el intervalo para la siguiente colonoscopia de vigilancia sea de 1-2 años 
en casos de riesgo alto, de 2-3 años si el riesgo es medio y de 5 años si el riesgo es bajo. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �La decisión de realizar vigilancia endoscópica en los pacientes de edad avanzada se consi-
derará teniendo en cuenta su expectativa de vida, las potenciales complicaciones relacio-
nadas con la colonoscopia o la cirugía, las expectativas de manejo de la EII y los deseos 
del paciente. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �Se recomienda la vigilancia endoscópica de las estenosis en la EII incluyendo una inspec-
ción completa y cuidadosa con toma de múltiples biopsias. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �En los pacientes con reservorio y anastomosis ileoanal con antecedente de displasia o CCR 
se recomienda realizar vigilancia endoscópica con biopsias múltiples que incluyan la zona 
transicional y del reservorio con una frecuencia de 1-2 años. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se sugiere no realizar vigilancia endoscópica sin estos factores de riesgo. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �En los pacientes colectomizados con recto intacto (anastomosis ileorrectal o recto exclui-
do), se recomienda realizar cribado y vigilancia endoscópica con los mismos criterios que 
en pacientes no colectomizados. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se recomienda un seguimiento regular en pacientes con EC y fístulas perianales crónicas 
persistentes y/o estenosis anales, especialmente ante la aparición de síntomas. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.
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• �Se recomienda realizar la exploración bajo anestesia y raspado de las fístulas con biopsia 
de cualquier área o lesión sospechosa si no se puede realizar una exploración óptima.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

Actitud ante la displasia

√ �El diagnóstico de displasia en la EII se debe realizar siguiendo la clasificación de Ridell 
en DBG, DAG e indefinida para displasia. El diagnóstico definitivo de displasia requiere 
la confirmación por dos patólogos, al menos uno con dedicación habitual a la patología 
gastrointestinal. 

• �Se recomienda CrE, preferentemente con endoscopios de alta definición, con resección 
de lesiones visibles sospechosas de displasia y/o toma de biopsias dirigidas como técnica 
de cribado y vigilancia para los pacientes con EII. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �No se recomienda la realización rutinaria de biopsias aleatorias cuando se realiza la explo-
ración con CrE.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se sugiere realizar biopsias aleatorias cuando no es posible hacer una inspección detallada 
de la mucosa (importante desestructuración en el contexto de inflamación quiescente 
crónica, puentes mucosos, pseudopólipos). 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �Aunque se recomienda realizar la vigilancia endoscópica con la EII en remisión, la colo-
noscopia no debe ser pospuesta si no se prevé conseguir una remisión precoz. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• Se recomienda repetir la colonoscopia si la preparación intestinal es inadecuada.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

√ �La presente GPC asume el consenso SCENIC respecto a la recomendación de las defi-
niciones, la terminología y las características del informe endoscópico en el cribado y la 
vigilancia en pacientes con EII.



41

RESUMEN

• Se recomienda el tratamiento endoscópico de las lesiones displásicas resecables. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �En las lesiones displásicas, tras asegurar su resección completa, se recomienda vigilancia 
endoscópica a los 3-6 meses y con posterioridad al año.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �En caso de lesiones discretas de pequeño tamaño se puede considerar realizar la siguiente 
colonoscopia al año. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �El hallazgo de nuevas lesiones visibles en el seguimiento con CrE comporta realizar las 
mismas pautas de actuación. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �En el caso de lesiones grandes o después de una resección fragmentada, el intervalo entre 
las siguientes colonoscopias de vigilancia se realizará de forma individualizada. Se tendrá en 
cuenta el conjunto de variables que afectan al pronóstico: factores de riesgo y progresión 
neoplásica concomitantes, dificultades de seguimiento endoscópico y opinión del paciente. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se recomienda la realización de colectomía de las lesiones visibles displásicas no resecables 
o de las que no se haya asegurado su resección completa mediante la comprobación de la 
ausencia de displasia basándose en la resección y/o alrededor de la misma. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Ante el diagnóstico confirmado de displasia invisible de cualquier grado realizada en una 
exploración sin CrE se recomienda la repetición de la colonoscopia con CrE con toma 
adicional de biopsias múltiples en un plazo no superior a 3 meses. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �En el caso de enfermedad activa, se aconseja previamente la intensificación del tratamien-
to médico, en especial ante el diagnóstico de indefinido para displasia. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.
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• �Se recomienda colectomía en la DAG invisible realizada en una exploración de calidad 
con CrE.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Ante la confirmación del diagnóstico de DBG invisible unifocal o multifocal y de indefini-
do para displasia por CrE se sugiere realizar una actuación individualizada. La actuación 
individualizada se refiere al conjunto de datos actualizados respecto a factores de riesgo 
y de progresión neoplásica concomitantes, factores asociados a una adecuada calidad y 
posibilidad de seguimiento endoscópicos, edad y comorbilidad y la opinión del paciente. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

√ �En el cribado y la vigilancia endoscópica de los pacientes con EII se recomienda realizar 
colonoscopias de máxima calidad con tiempos de exploración adecuados y la monitori-
zación de resultados para revisar las tasas de cáncer de intervalo. 

Colectomía por displasia/CCR

• �En los pacientes con CU que requieren colectomía por displasia/CCR se recomienda la 
realización de proctocolectomía con anastomosis ileoanal. Se puede considerar la colecto-
mía total con anastomosis ileorrectal en casos seleccionados.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.
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INTRODUCCIÓN 1
 1.1.   ANTECEDENTES

El cáncer colorrectal (CCR) es una de las neoplasias más frecuentes en los 
países occidentales. En España, es la segunda causa de cáncer en hombres, por 
detrás del cáncer de próstata y pulmón, y la segunda en mujeres tras el cáncer 
de mama. Se estima que aproximadamente cada año en nuestro país se diag-
nostican alrededor de 40.000 nuevos casos de CCR y el 43 % de sus portadores 
fallecen debido a esta enfermedad(1-3). 

La guía de práctica clínica (GPC) de la Asociación Española de Gastroenterolo-
gía (AEG), la Sociedad Española de Medicina Familiar y Comunitaria (SEMFyC) 
y el Centro Cochrane Iberoamericano fue editada en su primera edición en el 
año 2004 y en su actualización en el año 2009. La elaboración y posterior actua-
lización de esta GPC de prevención del CCR se justificó fundamentalmente por 
la elevada incidencia y morbimortalidad de esta neoplasia en nuestro medio y 
por el hecho que el CCR es una enfermedad que reúne todas las condiciones 
requeridas para considerarla susceptible de prevención, sea primaria, secun-
daria o terciaria, tanto en la población de riesgo medio como en la de riesgo 
incrementado.

En la primera versión de esta GPC se evaluó la evidencia científica disponible 
y se establecieron unas recomendaciones adaptadas a nuestro medio. En la 
primera actualización se actualizaron las evidencias y las recomendaciones, 
haciendo especial énfasis, por su trascendencia, en el cribado de CCR en la 
población de riesgo medio. Esta herramienta ha tenido un impacto significa-
tivo en la promoción y homogeneización de intervenciones preventivas para 
reducir la mortalidad y la incidencia del CCR en nuestro ámbito: desarrollo 
de consultas de alto riesgo de CCR (CAR-CCR), prevención en grupos de alto 
riesgo personal o familiar y, sobre todo, implantación de programas poblacio-
nales de cribado poblacional y concienciación social sobre la necesidad de los 
mismos.
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 1.2.   �Justificación de la actualización de la guía  
de práctica clínica

La versión actual de la GPC ha sido realizada con las aportaciones de la AEG y la 
SEMFyC. La Sociedad Española de Endoscopia Digestiva (SEED) y la Sociedad 
Española de Epidemiología (SEE) han participado, asimismo, en la elaboración 
del capítulo de vigilancia tras la resección de lesiones colorrectales. Esta actuali-
zación surge en un momento ciertamente diferente a los momentos en los que 
se desarrollaron las versiones anteriores. En los próximos años se obtendrá la 
cobertura universal de la población española por los programas poblacionales de 
cribado de CCR. Asimismo, existen CAR-CCR en un número muy amplio de hos-
pitales de nuestro país que se encargan de la detección y vigilancia de los síndro-
mes hereditarios asociados al CCR. En contrapartida, la vigilancia endoscópica 
tras la resección de pólipos colorrectales supone un problema para las unidades 
de endoscopia en relación con la implantación de los programas poblacionales 
de cribado de CCR. Asimismo, se ha ampliado de forma significativa la evidencia 
disponible sobre el diagnóstico de CCR en pacientes sintomáticos. 

La prevención y el diagnóstico de CCR constituyen un campo de interés común 
a numerosas especialidades médicas, tanto de salud pública como de atención 
primaria (AP) y atención especializada (AE) (gastroenterología, cirugía, onco-
logía médica, oncología radioterápica, genética y epidemiología, entre otras). 
Este hecho apoya la necesidad de disponer de un instrumento de trabajo actua-
lizado común que permita aunar esfuerzos con el fin de favorecer la atención 
integral al paciente y economizar recursos sanitarios. En este sentido, la imple-
mentación de esta GPC quiere propiciar una coordinación más adecuada entre 
los diferentes niveles asistenciales, reservando un papel importante a la AP. Así, 
Salud Pública y los organismos encargados de la planificación sanitaria deben 
organizar los programas poblacionales de cribado de CCR y la atención a los 
grupos con riesgo alto (principalmente seguimiento tras la resección de lesiones 
colorrectales) con los objetivos de obtener la cobertura universal, incrementar 
la participación, asegurar la asistencia y controlar los resultados. Desde AP se 
deben difundir las estrategias diagnósticas y las medidas de prevención primaria 
y apoyar las actuaciones de cribado en la población de riesgo medio. Por otra 
parte, aunque la atención a los pacientes con formas hereditarias de CCR debe 
corresponder a centros de referencia, la identificación de los posibles individuos 
afectos mediante la realización de una correcta historia familiar es un elemento 
clave en las consultas de AP. Por último, la vigilancia de los pacientes que ya han 
desarrollado patología colorrectal posiblemente también pueda dejar de ser un 
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terreno exclusivo de la AE y compartirse con Salud Pública y AP en función de la 
complejidad del manejo y de las cargas de trabajo de las distintas áreas sanitarias. 
En definitiva, esta guía pretende homogeneizar y actualizar los criterios de actua-
ción entre los diferentes profesionales y crear un clima fluido de comunicación 
y de entendimiento entre ellos.

Asimismo, tanto los pacientes con CCR y sus familiares como los profesionales de 
la salud, los políticos, los gestores sanitarios y, en definitiva, la sociedad en gene-
ral deben tener acceso a instrumentos que permitan contrastar la calidad asisten-
cial y su eficiencia. Este hecho también justifica la elaboración y actualización de 
una GPC basada en la evidencia disponible y con recomendaciones adaptadas a 
nuestro propio entorno.

 1.3.   �Objetivos

La finalidad de esta actualización de la GPC es proporcionar unas recomendacio-
nes para el diagnóstico y la prevención del CCR en los ámbitos de Salud Pública, 
AP y AE. Su objetivo principal es dar a conocer las estrategias diagnósticas en los 
pacientes sintomáticos y las medidas de prevención primaria, secundaria y tercia-
ria de las que se dispone en la actualidad con el fin de disminuir la incidencia y 
la morbimortalidad por CCR en nuestro medio. 

El ámbito de actuación de esta GPC abarca por una parte la población sintomá-
tica y por otra incluye tanto a la población asintomática de riesgo medio para 
el desarrollo de CCR (individuos mayores de 50 años sin factores de riesgo adi-
cionales) como a aquellos grupos con mayor riesgo, sea debido a circunstancias 
personales (antecedente de adenomas colorrectales o enfermedad inflamatoria 
intestina [EII]) o familiares (antecedentes de CCR, adenoma, poliposis adeno-
matosa familiar [PAF] o CCR hereditario no asociado a poliposis). 

Aspectos que trata esta guía
Esta guía hace recomendaciones sobre:

 Diagnóstico de CCR en pacientes sintomáticos.

Prevención primaria.

Poblaciones de riesgo para el desarrollo de CCR.
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Cribado de CCR en la población de riesgo medio.

Cribado en las poliposis colorrectales.

Cribado en el cáncer hereditario no asociado a poliposis.

Cribado en el CCR familiar.

Vigilancia tras la resección de pólipos o CCR. 

Vigilancia en la EII.

Las preguntas a las que responde esta guía están especificadas al inicio de cada 
capítulo.

 1.4.   Actualización

En la actualización de esta guía se han ampliado las preguntas que se han refor-
mulado de forma explícita siguiendo el modelo PICO (paciente, intervención, 
comparación y resultado –Outcome–)(4). Se ha revisado la bibliografía científica 
disponible desde el año 2008 hasta enero de 2017.

En esta actualización se ha mantenido la estructura original de la guía y se han 
incluido algunos temas no tratados previamente. Por ejemplo, se han incorporado 
nuevos apartados referentes a las lesiones serradas (síndrome de poliposis serrada 
[SPS], lesiones serradas) y se han actualizado las estrategias de identificación del 
síndrome de Lynch y de vigilancia de los síndromes hereditarios. En el capítulo de 
vigilancia tras la resección de adenomas, se incluyen las estrategias dirigidas a re-
ducir el riesgo de desarrollo de CCR metacrónicos tras la resección con intención 
curativa de un CCR. En el apartado referido al cribado en la población de riesgo 
medio, se incluyen las estrategias que pueden incrementar la participación en los 
programas poblacionales. Por otra parte, se ha ampliado el capítulo dirigido a la 
valoración de los síntomas y signos que deben alertar acerca de la eventual presen-
cia de un CCR para incluir los criterios de priorización, los modelos predictivos y el 
uso de biomarcadores en el diagnóstico de CCR. Esta GPC no aborda, en cambio, 
el tratamiento y el seguimiento de los pacientes con CCR.

La guía se revisará en el año 2024 o con anterioridad si fuera necesario debido 
a la aparición de información importante. Cualquier modificación relevante du-
rante este período de tiempo quedará reflejada en el formato electrónico.
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 1.5.   �Calidad de la evidencia y niveles de recomendación

Para establecer la calidad de la evidencia y los niveles de recomendación de las 
diferentes intervenciones evaluadas en esta GPC (anexo 1) se ha utilizado la me-
todología basada en el sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation)(5). El sistema GRADE se puede aplicar a una amplia 
variedad de intervenciones y contextos y equilibra la sencillez con la necesidad 
de considerar de forma global y transparente todos los aspectos importantes para 
hacer una recomendación. En este sentido, para establecer el nivel de las reco-
mendaciones, a diferencia de la versión previa, hemos considerado, además de 
la calidad de la evidencia, el balance entre beneficios y riesgos, los costes y los 
valores y las preferencias de las personas. Asimismo, no se han formulado ni 
graduado recomendaciones en los apartados donde no era necesario (p. ej., en 
la etiología); en estos casos únicamente se describe la calidad de la evidencia. En 
el anexo 1 se presenta una adaptación de esta propuesta.



48

GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA. DIAGNÓSTICO Y PREVENCIÓN DEL CÁNCER COLORRECTAL



INTRODUCCIÓN

49

EPIDEMIOLOGÍA DEL CÁNCER 
COLORRECTAL 2
El cáncer colorrectal (CCR) tiene una gran incidencia en los países desarrolla-
dos y una elevada mortalidad(2). Los datos disponibles más recientes y compa-
rables sobre las estadísticas del cáncer son los elaborados por la Red Española 
de Registros de Cáncer (REDECAN)(2-6), la International Agency for Research 
on Cancer (IARC)(7) y Globocan(8) y los resultados de supervivencia del Proyecto 
EUROCARE-5(9).

En el año 2014 se estima que en España se produjeron 241.284 casos de cán-
cer, de los que 145.813 fueron en hombres y 95.471 en mujeres(2). En la tabla 1 
se describen los tumores con mayor incidencia según las estimaciones de inci-
dencia de REDECAN 2014, distribuidos por sexo(2). Globalmente, el CCR es el 
cáncer más frecuente, con un total de 39.553 nuevos casos(2), y pasa a ocupar la 
segunda posición entre los hombres, por detrás del cáncer de próstata, y entre 
las mujeres, por detrás del cáncer de mama(6). Según las estimaciones, en los 
hombres se detectan 23.482 casos de CCR, con una tasa cruda de 103,2 por 
100.000 y una tasa ajustada por población mundial de 49,8 por 100.000; en mu-
jeres hay 16.071 casos, con unas tasas de 68,1 y 27,7, respectivamente(2). 

La incidencia del CCR en España, comparada con otros países europeos (Glo-
bocan 2012)(8), ocupa una posición media (tabla 2), siendo más elevada en  
hombres.

En la tabla 3 se presentan el número de casos de cáncer de colon y de cáncer de 
recto notificados por los diferentes registros de cáncer poblacionales que existen 
en España y las tasas crudas y ajustadas por la población mundial. La incidencia 
del cáncer de colon es de 2-3 veces superior a la del cáncer de recto, aunque las 

PREGUNTAS A RESPONDER EN EL PRESENTE CAPÍTULO:

• ¿Cuál es la incidencia del CCR en nuestro entorno?
• ¿Cuál es la mortalidad del CCR en nuestro entorno?
• ¿Cuál es la supervivencia por CCR en nuestro entorno?
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Tabla 
2

TASAS DE INCIDENCIA ESTIMADA Y MORTALIDAD POR CÁNCER COLORRECTAL EN LOS 
PAÍSES DE LA UNIÓN EUROPEA EN EL AÑO 2012(8)

Tabla 
1

TUMORES MÁS FRECUENTES EN ESPAÑA SEGÚN EL SEXO.  
ESTIMACIONES 2014(2)

Varones Mujeres Ambos sexos

Cáncer nº % Cáncer nº % Cáncer nº %

Próstata 27.853 22 Mama 25.215 28 CCR 39.553 16

CCR 23.482 16 CCR 16.071 17 Próstata 278.531 14

Pulmón 21.780 15
Cuerpo 
uterino

5.121 6 Pulmón 26.715 12

Vejiga 11.584 12 Pulmón 4.935 6 Mama 25.215 11

Estómago 4.866 4 Vejiga 3.498 4 Vejiga 13.789 8

Total 145.813 100 Total 95.471 100 Total 241.284 100

CCR: cáncer colorrectal.

Varones Mujeres

Incidencia estimada Mortalidad Incidencia estimada Mortalidad

Casos 
Tasa 

ajustada1 
Casos 

Tasa 
ajustada1 

Casos 
Tasa 

ajustada1 
Casos 

Tasa 
ajustada1

Alemania 36.567 39,7 13.464 13,1 27.005 23,3 12.009 8,1

Austria 2.790 34 1.210 13,3 2.084 19,6 975 7,2

Bélgica 4.797 45,2 1.837 14,7 3.886 29,5 1.666 9,5

Dinamarca 2.535 45,9 1.017 16,8 2.297 35,7 979 12,5

España 19.261 43,9 8.742 17,1 12.979 24,2 5.958 8,4

Finlandia 1.551 28,2 607 10,2 1.345 19,7 554 6,9

Francia 21.524 36,1 8.991 12,9 19.301 24,9 8.157 8

Grecia 2.074 16,3 1.345 9,2 1.811 11,2 1.181 6,1

Holanda 7.597 47,5 2.761 16 6.321 33,9 2.478 11,2

Irlanda 1.478 43,1 586 16 1.082 27,7 398 8,9

Italia 26.568 41,5 10.253 13,5 21.542 27,5 9.026 8,6

Noruega 1.966 42,6 727 14,2 1.947 35,8 779 12,1

Polonia 11.072 37,2 6.370 20,6 8.366 19,5 4.980 10,3

Portugal 4.209 41,8 2.240 19 2.920 23,6 1.557 9,4

Reino Unido 22.597 36,8 8.734 13 18.158 24,4 7.468 8,7

Suecia 3.297 32,3 1.394 12,2 3.061 26,5 1.342 9,7

Suiza 2.707 36,3 1.068 12,8 2.167 23,6 718 6,4

1Tasa ajustada por población mundial por 100.000 habitantes.
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cifras varían entre los diferentes registros(7). Tanto en los registros de cáncer en 
España como en el resto de países occidentales (tablas 1 y 2) se observa un in-
cremento de incidencia especialmente entre varones y para el cáncer de colon(7).

Tabla 
3

INCIDENCIA DEL CÁNCER DE COLON Y DE RECTO DIAGNOSTICADOS EN ESPAÑA ENTRE 
2003 Y 2007 (VARONES Y MUJERES)(7)

Varones Mujeres

Colon Recto Colon Recto

Casos Tasa 
cruda

Tasa 
ajustada Casos Tasa 

cruda
Tasa 

ajustada Casos Tasa 
cruda

Tasa 
ajustada Casos Tasa 

cruda
Tasa 

ajustada

Albacete 380 40,1 20,6 235 24,8 13,1 273 28,6 11,7 130 13,6 5,8

Asturias 1.705 66,1 27,8 1.026 39,8 17,9 1.177 42,1 14,6 597 21,3 8,6

País 
Vasco

3.304 63,8 31,3 1.887 36,4 18,8 2.096 38,7 15,2 979 18,1 7,4

Islas 
Canarias

1.037 31,8 21,8 594 18,2 13,1 827 25,2 14,3 392 11,9 7,2

Ciudad 
Real

467 47,3 23,4 254 25,8 13,9 394 39,2 16 147 14,6 5,9

Cuenca 252 48,5 19,4 154 29,7 13,3 169 32,8 10,2 85 16,5 6,5

Gerona 973 59,7 32,7 438 26,9 15,6 664 41,2 18,5 242 15 6,9

Granada 787 37,1 21,7 477 22,5 13,9 617 28,1 13,9 313 14,3 7,5

La Rioja 380 50,4 24,4 251 33,3 16,2 299 40,2 15,6 129 17,3 8,5

Mallorca 823 42,7 25,7 500 25,9 16,3 652 33,5 16,6 269 13,8 7,2

Murcia 1.445 42,3 28,1 728 21,3 14,8 1.184 35,6 18,7 476 14,3 8,6

Navarra 787 53,1 26,8 464 31,3 17,1 551 37,1 15,8 277 18,7 8,3

Tarragona 1.039 59,3 31,9 562 32,1 18,2 753 43,8 20,2 269 15,6 7,4

Tasas crudas y ajustadas por población mundial por 100.000. 

La incidencia del CCR varía en función de la edad, incrementándose de forma 
notoria a partir de los 50 años. Las tasas específicas del CCR a nivel nacional se 
presentan en la figura 1(8). El progresivo envejecimiento de la población, la expo-
sición a riesgos ambientales y, más recientemente, el cribado de CCR, influyen de 
forma muy marcada en la evolución del número de casos observados de CCR(2). 
Un desarrollo precoz del CCR indica una mayor probabilidad de que exista un 
componente hereditario. La forma hereditaria más frecuente es el síndrome de 
Lynch. Se estima que representa entre el 2 y el 5 % de todos los CCR y se carac-
teriza por presentar CCR (y otros tipos de cáncer) en edades más jóvenes (ver 
capítulos 7 y 8).
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2Figura 
1 

TASAS DE INCIDENCIA DE CÁNCER DE COLON Y DE RECTO ESPECÍFICAS POR EDAD  
EN ESPAÑA EN EL PERÍODO 2003-2007 (VARONES Y MUJERES)(8)

Históricamente, la incidencia del CCR izquierdo (colon descendente, sigma y rec-
to) ha sido más elevada que la del CCR derecho (colon ascendente, colon trans-
verso). Cifras recientes de la American Cancer Society confirman esta mayor pro-
porción del CCR izquierdo (51 %) en comparación con el derecho (42 %)(10). 
Sin embargo, la incidencia del CCR derecho se ha ido incrementando en los 
últimos años. Los resultados de una revisión sistemática (RS) reciente(11) señalan 
que este aumento y esta tendencia podrían atribuirse a las diferencias en los fac-
tores anatómicos, la exposición a factores ambientales y hereditarios y a que los 
mecanismos genéticos y epigenéticos conducen a diferentes vías moleculares en 
la carcinogénesis del CCR.

En España, en el año 2014 ocurrieron 9.244 muertes por CCR en varones y 6.205 
en mujeres(12). En la tabla 4 se presentan las tasas de mortalidad y datos relaciona-
dos de 2014. En la figura 2 se presenta la evolución de la mortalidad por CCR du-
rante el período 1975-2014. En los últimos años, la mortalidad por CCR muestra 
una tendencia a la disminución, tanto para el cáncer de colon como de recto y en 
hombres y mujeres. Esta tendencia observada en España a partir de 1995 podría 
estar relacionada con la mejora en el diagnóstico y el tratamiento del CCR(2-6).
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Tabla 
4

MORTALIDAD POR CÁNCER DE COLON Y DE RECTO EN ESPAÑA EN EL AÑO 2014  
(VARONES Y MUJERES)(12)

Cáncer de colon Cáncer de recto

Varones Mujeres Varones Mujeres

Número de defunciones 6.951 4.827 2.293 1.378

Edad media a la defunción 75,15 77,29 73,62 75,61

Tasa cruda 30,44 20,44 10,04 20,44

Tasa ajustada a la población mundial 12,75 6,29 4,44 1,95

Tasa ajustada a la población europea 20,36 10 6,94 3,03

Mortalidad proporcional (total de tumores malignos) 10,69 % 11,76 % 3,52 % 3,35 %

Mortalidad proporcional (total de defunciones) 3,47 % 2,49 % 1,18 % 0,71 %

Figura 
2 

EVOLUCIÓN DE LAS TASAS AJUSTADAS DE MORTALIDAD POR CÁNCER DE COLON Y DE 
RECTO EN ESPAÑA DURANTE EL PERÍODO 1975-2014 (HOMBRES Y MUJERES)(12)
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El estudio EUROCARE (European Cancer Registry Study of Survival and Care 
of Cancer Patients) es un análisis de base poblacional que proporciona informa-
ción sobre la supervivencia de los pacientes con cáncer en Europa en los últimos 
20 años. Los resultados del EUROCARE-5 muestran que la supervivencia media 
a los 5 años ajustada por edad para los pacientes adultos (> de 15 años) diag-
nosticados entre 2000 y 2007 presenta marcadas diferencias entre la población 
europea. EUROCARE-5 muestra que la tasa de supervivencia relativa a los 5 años 
para el cáncer de colon varía del 42,9 al 62,2 % (Europa, 57) y para cáncer de 
recto del 36,1 al 73,2 (Europa, 55,8)(13), con grandes variaciones incluso dentro 
de las principales regiones europeas de EUROCARE. En España la supervivencia 
de cáncer de colon se sitúa en la media de Europa y para el cáncer de recto muy 
discretamente por encima (tabla 5).

Resultados de los diferentes estudios EUROCARE, analizando los períodos 1980-85, 
1990-94, 1995-99 y 2000-07, muestran que la supervivencia de los pacientes con 
CCR ha mejorado en los últimos años. En España, no obstante, la supervivencia 
no muestra un aumento significativo. Sin embargo, estos datos son orientativos 
puesto que en EUROCARE solo participan 8 registros de tumores que cubren el 
16 % de la población española. 

Tabla 
5

SUPERVIVENCIA A 1 Y 5 AÑOS ESTANDARIZADA POR EDAD.  
PAÍSES EUROPEOS(3)

Supervivencia

Cáncer de colon Cáncer de recto

1 año 5 años 1 año 5 años

Alemania 81,5 62,2 83,4 60,2

Austria 79,5 61,2 83,1 61,1

Bélgica 82,9 61,7 86,6 62,9

Dinamarca 73,7 53,6 80,3 54,6

España 77,4 57,1 81,2 56,4

Finlandia 80,4 61,2 82,6 60,1

Francia 81,6 59,6 83,7 57,9

Holanda 78 58,1 82,7 59

Irlanda 75,1 55 78,4 53

Italia 81,3 60,8 83,3 58,3

Noruega 79,2 59,2 84,5 62,5

Polonia 68,8 47,7 73,2 44,3

Portugal 78,6 58,3 81,4 56
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EVIDENCIAS SOBRE LAS CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS DEL CÁNCER 
COLORRECTAL 

√ �En España, globalmente el CCR es el cáncer más frecuente, con un total estimado de 
39.553 nuevos casos en el año 2014. Las tasas se incrementan de forma notoria a partir 
de los 50 años. La incidencia de CCR presenta una tendencia al aumento. 

√ �En España, en el año 2014, ocurrieron 9.244 muertes por CCR en varones y 6.205 en 
mujeres. La mortalidad por CCR presenta una tendencia a la disminución. 

√ �El estudio EUROCARE-5 sitúa la supervivencia media a los 5 años del cáncer de colon en 
el 57,1 % (Europa, 57 %) y la del cáncer de recto en el 56,4 % (Europa, 55,8 %). 

La supervivencia del CCR depende fundamentalmente del estadio tumoral en el 
momento del diagnóstico. Los programas de cribado de CCR son una oportuni-
dad para la detección del CCR en estadios precoces (ver capítulo 6).

Tabla 
5

SUPERVIVENCIA A 1 Y 5 AÑOS ESTANDARIZADA POR EDAD.  
PAÍSES EUROPEOS(3) (continuación)

Supervivencia

Cáncer de colon Cáncer de recto

1 año 5 años 1 año 5 años

Reino Unido 72,2 51,3 78,3 53,7

Suecia 82,5 61,1 85,3 60,8

Suiza 82,9 61,4 87,4 62,5

Europa 77,6 57 80,8 55,8
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FACTORES DE RIESGO Y PREVENCIÓN  
DEL CÁNCER COLORRECTAL 3

Diversos factores de riesgo pueden aumentar las probabilidades de que una per-
sona presente pólipos y/o CCR. Algunos factores, como la edad (la mayoría de 
los casos se presentan en personas mayores de 50 años) o el sexo (son más fre-
cuentes en hombres que en mujeres), no son modificables. El riesgo en relación 
con los antecedentes familiares, síndromes hereditarios y antecedentes persona-
les (pólipos, enfermedad inflamatoria intestinal [EII]) se desarrolla en los diver-
sos capítulos de la guía. 

La etiología del CCR es multifactorial, y se ha demostrado que los factores del 
estilo de vida, incluida la dieta, están asociados con el riesgo de CCR. Existe 
evidencia a favor de que la modificación de diversos factores de riesgo reduce el 
riesgo de enfermedad. Se ha sugerido que diversas intervenciones de prevención 
(dieta, estilo de vida, antioxidantes y/o quimioprevención) pueden incidir en 
las diversas etapas del desarrollo del CCR, sea previamente a la aparición de los 
adenomas (lesión precursora de la mayoría de casos), durante el crecimiento de 
estos y/o en el proceso de transformación a carcinoma.

PREGUNTAS A RESPONDER EN EL PRESENTE CAPÍTULO:

• �¿Existen dieta, alimento o nutriente que prevengan o incrementen el 
riesgo?

• �¿La administración de suplementos de micronutrientes (incluidos los 
antioxidantes) modifican el riesgo?

• �¿Qué estilos de vida saludables, además de la dieta saludable (índice de 
masa corporal [IMC], ejercicio físico, consumo de alcohol, consumo de 
tabaco), modifican el riesgo? 

• ¿La administración de fármacos (quimioprevención) modifica el riesgo?

• ¿Qué otros factores y condiciones modifican el riesgo?
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 3.1.   Dieta

Las primeras pruebas que documentan la asociación entre dieta y CCR provienen 
de los estudios observacionales, que mostraron importantes diferencias en la inci-
dencia de esta neoplasia entre distintas áreas geográficas (mayor incidencia en los 
países occidentales y en países 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 constata-
ción de estos hechos desde hace décadas, aún no ha sido posible determinar de 
manera precisa qué alimentos o nutrientes son los principales responsables.

3.1.1. Tipos de alimentos

La ingesta excesiva de determinados componentes de la dieta puede contribuir a 
un incremento del riesgo de CCR. No obstante, los estudios presentan limitacio-
nes dado que es difícil aislar los diferentes componentes de la dieta. Además, 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 tipos de 
alimentos presentes en la dieta(14).

3.1.1.1. Dietas ricas en grasas
Un metaanálisis de 13 estudios prospectivos de cohortes con 3.635 casos y 
459.910 sujetos incluidos mostró que la dieta rica en grasa no producía un 
incremento en el riesgo de CCR ni de forma global (riesgo relativo [RR]: 0,99; 
intervalo de confianza [IC] 95 %: 0,89-1,08) ni cuando se analizaba por grupo 
étnico, sexo, edad, tipo de grasa (animal o vegetal) o ubicación del cáncer (co-
lon o recto)(15). El ensayo clínico aleatorizado (ECA) Women´s Health Initiative 
(48.835 mujeres posmenopáusicas 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 período de 8 años de seguimiento)(16).

En la población de riesgo elevado, el ECA Polyp Prevention Trial(17, 18) (2.079 varo-
nes 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 vegeta-
les modifique la tasa de recidiva de adenomas colorrectales tras un período de  
8 años de seguimiento (RR: 0,98; IC 95 %: 0,88-1,09). Sin embargo, el diseño del 
estudio no permite concluir definitivamente que los cambios en la dieta sean 
inefectivos para la reducción del riesgo de CCR(18). La asociación más importante 
se establece no tanto con la dieta rica en grasas, sino entre la obesidad y el CCR.
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3.1.1.2. Carne roja y carne procesada
En el año 2015 la Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer (IARC) 
revisó la evidencia que asocia el consumo de carne roja y procesada con el CCR(19). 
Basándose en los datos disponibles, el grupo de trabajo de la IARC concluyó 
que existía suficiente evidencia para clasificar el consumo de carne procesada 
como “cancerígeno para los seres humanos” (Grupo 1) y el consumo de carne 
roja como “probablemente carcinogénico para los seres humanos” (Grupo 2A). 
La revisión más reciente del World Cancer Research Fund International-Conti-
nuous Update Project (WCRF-CUP)(20) concluye que la asociación entre carne 
roja y riesgo de CCR es marginalmente significativa (RR para 100 g/día de incre-
mento: 1,12; IC 95 %: 1-1,25; i2: 24 %; 8 estudios). La carne roja se asoció signifi-
cativamente con el riesgo de cáncer de colon (RR para 100 g/día de incremento: 
1,22; IC 95 %: 1,06-1,39; i2: 12 %; 11 estudios) pero no con el de cáncer de recto 
(RR: 1,13; IC 95 %: 0,96-1,34; i2: 0 %; 8 estudios). La ingesta de carne proce-
sada se asoció con un mayor riesgo de CCR (RR para 50 g/día de incremento: 
1,18; IC 95 %: 1,10-1,28; i2: 11 %; 10 estudios) y de cáncer de colon (RR: 1,23;  
IC 95 %: 1,11-1,35; i2: 26 %; 12 estudios). Para el cáncer rectal, la asociación positi-
va fue marginalmente significativa (RR: 1,08; IC 95 %: 1-1,18; i2: 0 %; 10 estudios). 

No hay suficiente información para discriminar si los riesgos más altos o más 
bajos del cáncer están relacionados con comer algún tipo de carne roja (carne 
de res, ternera, cerdo, cordero, caballo y cabra) o de carne procesada (trans-
formada a través de la salazón, el curado, la fermentación, el ahumado u otros 
procesos)(21). El hecho de cocinar a altas temperaturas (p. ej., barbacoas, frituras) 
se ha visto asociado como contribución al riesgo, tal vez por la producción de 
hidrocarburos poliaromáticos, compuestos nitrosos y otros carcinógenos produ-
cidos a partir de proteínas en el proceso de carbonización(22).

3.1.1.3. Aves de corral
En cuanto a las aves de corral, el RR global para el CCR por 100 g/día de aves de 
corral fue de 0,81 (IC 95 %: 0,53-1,25; i2: 48 %; 7 estudios). Para el colon, el RR 
fue de 0,83 (IC 95 %: 0,63-1,11; i2: 35 %; 10 estudios) y para el cáncer de recto el 
RR fue de 0,86 (IC 95 %: 0,72-1,01; i2: 0 %; ph: 0,96; 6 estudios)(20).

3.1.1.4. Frutas y vegetales
La actualización más reciente de la revisión del WCRF-CUP(20) muestra que el con-
sumo de 100 g/día de verduras se asocia con una disminución del riesgo de CCR  
(RR: 0,98; IC 95 %: 0,96-0,99; i2: 0 %; 11 estudios), y del de cáncer de colon (RR: 
0,97; IC 95 %: 0,95-0,99; i2: 0 %; 12 estudios). La mayoría de los estudios incluidos 
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en el análisis no observan asociación entre el consumo de vegetales y el CCR. Cuan-
do en el análisis se excluye el estudio que representa más peso (el 40 %), el resul-
tado global no es significativo (RR: 0,98; IC 95 %: 0,97-1). No se identificó ninguna 
asociación con el cáncer rectal (RR: 0,99; IC 95 %: 0,96-1,02; i2: 0 %; 8 estudios). 

El consumo de fruta no se asoció con el riesgo de CCR, cáncer de colon o cáncer 
de recto. Los 13 estudios incluidos en el análisis mostraron resultados incon-
sistentes. El RR para CCR por 100 g/día de frutas fue de 0,96 (IC 95 %: 0,93-1;  
i2: 68 %; 13 estudios). Para el cáncer de colon, el RR fue de 0,98 (IC 95 %:  
0,96-1,01; i2: 38 %; 12 estudios). Para el cáncer de recto, el RR fue de 0,98  
(IC 95 %: 0,93-1,03; i2: 55 %; 9 estudios)(20). 

Cuando se evalúa el consumo de fruta y vegetales conjuntamente se observa una 
asociación no lineal significativa que es consistente para CCR, cáncer de colon y 
cáncer de recto(20). Se observa un mayor riesgo de cáncer cuando el consumo de 
frutas y verduras es más bajo (300 g/día) y no se observa mayor reducción cuan-
do la ingesta es > 700 g/día. Los resultados del estudio EPIC (European Prospec-
tive Investigation into Cancer and Nutrition) tras un período de seguimiento de 
13 años en 521.448 participantes(23) tampoco apoyan una clara asociación inver-
sa entre consumo de frutas y verduras y CCR (hazar ratio [HR]: 0,87; IC 95 %:  
0,75-1,01). Estos datos sugieren que podría haber poco beneficio en el incremen-
to del consumo de frutas y verduras más allá de los niveles asociados con una 
dieta equilibrada razonable. 

Resultados de un metaanálisis sugieren que podría existir un efecto protector sig-
nificativo entre el consumo de frutas (RR: 0,79; IC 95 %: 0,71-0,88), el consumo de 
verduras (RR: 0,91; IC 95 %: 0,80-1,02), el consumo de frutas y verduras combinado 
(RR: 0,82; IC 95 %: 0,75-0,91) y el riesgo de desarrollar adenomas colorrectales(24).

3.1.1.5. Fibra
La actualización más reciente de la revisión del WCRF-CUP(20) muestra que 
la fibra (grano integral) se asocia con una disminución del riesgo de CCR  
(RR para 90 g/día: 0,83; IC 95 %: 0,79-0,89; i2: 18 %; 6 estudios) y una disminu-
ción del riesgo de cáncer de colon (RR: 0,82; IC 95 %: 0,73-0,92; i2: 0 %; 4 estu-
dios). La ingesta no se asoció con una disminución del riesgo de cáncer de recto 
(RR: 0,81; IC 95 %: 0,54-1,20; i2: 91 %; 3 estudios). En relación con los adenomas 
recidivantes, una revisión Cochrane reciente (5 estudios, 4.798 participantes) 
concluye que no hay suficiente evidencia para confirmar que el aumento de fibra 
dietética reduzca la recidiva de pólipos adenomatosos en los pacientes con histo-
ria de adenomas extirpados tras un seguimiento de 2-8 años(25).
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3.1.1.6. Pescado
La actualización de la revisión del WCRF-CUP(20) muestra que un aumento de 
100 g/día de pescado se asocia con un 11 % de disminución del riesgo de CCR 
(RR: 0,89; IC 95 %: 0,80-0,99; i2: 0 %; 11 estudios). Cuando del análisis se excluye 
el estudio que representa más peso (el 40 %), el resultado global no es significati-
vo (RR: 0,94; IC 95 %: 0,82-1,07). Cuando se analiza de forma separada la asocia-
ción de pescado y cáncer de colon (RR: 0,91; IC 95 %: 0,80-1,03; i2:0 %; ph: 0,76; 
11 estudios) y cáncer de recto (RR: 0,84; IC 95 %: 0,69-1,02; i2:15 %; ph: 0,31;  
10 estudios), los resultados no son significativos y son inconsistentes. 

3.1.1.7. Leche y productos lácteos
Los productos lácteos se han asociado con la protección frente al CCR debido 
a su alto contenido en calcio; sin embargo, algunos productos lácteos, tales 
como el queso y la nata, tienen un alto contenido de grasa, lo que puede con-
trarrestar su efecto protector. La actualización de la revisión del WCRF-CUP(20) 
muestra que una mayor ingesta de productos lácteos se asocia con una dismi-
nución del riesgo de CCR (RR de 400 g/día: 0,87; IC 95 %: 0,83-0,90; i2: 18 %;  
10 estudios) y de cáncer de colon (RR: 0,87; IC 95 %: 0,81-0,94; i2: 24 %;  
6 estudios). Los productos lácteos no se asociaron con una disminución del 
riesgo de cáncer de recto. Un aumento de 200 g/día de ingesta de leche se 
asocia con una disminución del riesgo de CCR (RR: 0,94; IC 95 %: 0,92-0,96; 
i2: 0 %; 9 estudios), de cáncer de colon (RR: 0,93; IC 95 %: 0,90-0,96; i2: 30 %;  
9 estudios) y de cáncer de recto (RR: 0,94; IC 95 %: 0,91-0,97; i2: 0 %; 7 es-
tudios). El consumo de 50 g/día de queso no se asoció con disminución del 
riesgo de CCR (RR: 0,94; IC 95 %: 0,87-1,02; i2: 10 %; 7 estudios) o cáncer de 
colon (RR: 0,91; IC 95 %: 0,80-1,03; i2: 19 %; 6 estudios). Para el cáncer de rec-
to la asociación fue marginalmente significativa (RR: 0,95; IC 95 %: 0,90-1; i2:  
0 %; ph: 0,96; 4 estudios). Los resultados fueron impulsados por un estudio 
con mayor peso en los análisis tanto para CCR (69 %) como para cáncer de 
colon (62 %) y para cáncer de recto (96 %).

3.1.1.8. �Calidad de la evidencia y niveles de recomendación  
sobre el consumo de grasas, carne, fibra, fruta, vegetales, 
pescado y leche para la prevención del cáncer colorrectal

• �Se sugiere moderar el consumo de carne roja, carne procesada y carne cocina-
da muy hecha o en contacto directo con el fuego en la prevención del CCR.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación débil a favor.
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• �Se sugiere promover una dieta rica en fibra (productos de grano entero, 
integral), fruta y vegetales para reducir el riesgo de CCR. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación débil a favor.

• �Se sugiere promover una dieta rica en pescado y aves de corral para reducir 
el riesgo de CCR.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �Se sugiere consumir una dieta rica en leche y otros productos lácteos para 
reducir el riesgo de CCR. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación débil a favor.

• �Se sugiere consumir una dieta pobre en grasas para evitar la obesidad y re-
ducir el riesgo de CCR. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

3.1.2. 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. 

3.1.2.1. Folato
En una revisión sistemática (RS) recientemente publicada(26), el metaanálisis 
de los ECA muestra que la ingesta de suplemento de ácido fólico no tiene un 
efecto significativo sobre el riesgo de CCR (RR: 1,07; IC 95 %: 0,86-1,43). Tam-
poco se encontró una asociación en el metaanálisis de los estudios de cohortes  
(RR: 0,96; IC 95 %: 0,76-1,21). Sin embargo, se encontró una asociación signifi-
cativa entre la ingesta total de folatos y el riesgo de CCR tanto en el metaanálisis 
de los estudios de cohortes (OR: 0,71; IC 95 %: 0,59-0,86) como en el de los 
estudios de casos y controles (OR: 0,77; IC 95 %: 0,62-0,95). No obstante, no se 
observó un efecto significativo de la concentración de folato en los glóbulos rojos 
sobre el riesgo de CCR (OR: 1,05; IC 95 %: 0,85-1,30).

3.1.2.2. Calcio
Cada incremento de 300 mg/día en la ingesta total de calcio se asoció con una 
reducción del riesgo de CCR de aproximadamente un 8 % (RR: 0,92; IC 95 %: 
0,89-0,95) en 15 estudios observacionales prospectivos con 12.305 casos. Para 
los suplementos de calcio, cada aumento de 300 mg/día se asoció con un riesgo 
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reducido de CCR de aproximadamente un 9 % (RR: 0,91; IC 95 %: 0,86-0,98) en 
6 estudios con 8.839 casos(27).

Se ha observado también un efecto protector tanto del consumo de calcio (RR: por 
cada aumento de 300 mg/día: 0,95; IC 95 %: 0,92-0,98) como del consumo de suple-
mentos de calcio (RR por cada aumento de 300 mg/día: 0,96; IC 95 %: 0,93-0,99) 
frente al desarrollo de adenomas colorrectales en 8 estudios observacionales pros-
pectivos con 11.005 casos. Esta asociación fue más fuerte para los adenomas de alto 
riesgo (≥ 1 cm de diámetro, histología tubulovellosa, displasia o multiplicidad)(28).

Una reciente RS(29) (5 ECA y 2.234 pacientes con antecedentes de adenomas) su-
giere un posible efecto beneficioso de los suplementos de calcio sobre la recidiva 
de adenomas (RR: 0,88; IC 95 %: 0,79-0,99), aunque no sobre el riesgo de detec-
ción de adenomas avanzados (RR: 1,02; IC 95 %: 0,67-1,55). Los análisis de sub-
grupos demostraron un mayor efecto protector sobre la recidiva de adenomas 
con dosis de calcio superiores a 1.600 mg/día (RR: 0,74; IC 95 %: 0,56-0,97) en 
comparación con dosis inferiores a 1.200 mg/día (RR: 0,84; IC 95 %: 0,73-0,97).

3.1.2.3. Vitaminas del grupo B
Los resultados de un metaanálisis que evaluó la asociación de vitamina B6 y de 
los niveles en la sangre de piridoxal-5-fosfato (la forma activa de vitamina B6) con 
el CCR (9 estudios prospectivos) muestran un RR del CCR para las categorías 
más altas frente a las más bajas de 0,90 (IC 95 %: 0,75-1,07) y de 0,52 (IC 95 %: 
0,38-0,71), respectivamente(30). Los resultados de un metaanálisis que evaluó la 
asociación de vitamina B2 y CCR (4 estudios de cohortes y 4 casos y controles con 
7.750 casos de CCR) muestran un riesgo para las categorías más altas frente a las 
más bajas de 0,83 (IC 95 %: 0,75-0,91)(31).

3.1.2.4. Vitamina D
La vitamina D y sus metabolitos actúan como inhibidores de la progresión del 
CCR. Un análisis realizado por la Organización Mundial de la Salud (OMS) iden-
tificó el CCR como el tipo de cáncer con un mayor riesgo asociado a un déficit 
de vitamina D(32). Un metaanálisis de 15 estudios con más de 5.000 adenomas 
registrados determinó la asociación entre los niveles circulantes de 25-OHD y 
los adenomas colorrectales. Se observó una asociación inversa (odds ratio [OR]: 
0,68; IC 95 %: 0,54-0,82) al comparar la categoría más alta (24,21 ng/ml) con la 
categoría más baja (10,33 ng/ml) de 25-OHD. La estratificación según la ubica-
ción de los adenomas (proximal o distal) mostró estimaciones similares. Cuando 
se estudió la relación dosis-respuesta, el RR combinado fue de 0,93 (IC 95 %:  
0,89-0,97) para un incremento de 10 ng/ml en los niveles de 25-OHD(33).
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3.1.2.5. Antioxidantes
Una exhaustiva RS Cochrane(34) (incluyendo 27 ECA y 296.707 participantes) 
mostró que en los 56 ensayos con un bajo riesgo de sesgo los suplementos an-
tioxidantes aumentaron significativamente la mortalidad (RR: 1,04; IC 95 %:  
1,01-1,07). Asimismo, mostró que los betacarotenos (RR: 1,05, IC 95 %: 1,01-1,09) 
y la vitamina E (RR: 1,03; IC 95 %: 1-1,05) aumentaron significativamente la mor-
talidad, mientras que la vitamina A (RR: 1,07; IC 95 %: 0,97-1,18), la vitamina C 
(RR: 1,02; IC 95 %: 0,98-1,07) y el selenio (RR: 0,97; IC 95 %: 0,91-1,03) no afec-
taron significativamente a la mortalidad. Un metaanálisis de 8 ECA (17.620 par-
ticipantes)(35) tampoco fue concluyente sobre el posible efecto beneficioso de los 
suplementos antioxidantes en la prevención primaria o secundaria del adenoma 
colorrectal, fuese bajo el modelo de efectos fijos (RR: 0,93; IC 95 %: 0,81-1,1) o 
de efectos aleatorios (RR: 0,82; IC 95 %: 0,60-1,1).

3.1.2.6. �Calidad de la evidencia y niveles de recomendación  
sobre micronutrientes para la prevención del cáncer 
colorrectal

• �Se debe garantizar una ingesta adecuada de folato, vitamina B, calcio y vita-
mina D en la dieta, pero estos micronutrientes no se deben administrar en 
forma de suplementos para la prevención del CCR.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte en contra.

• �En las personas con antecedentes de pólipos se sugiere administrar suple-
mentos de calcio para la prevención de la recidiva de adenomas.

 Calidad de la evidencia bajo, nivel de recomendación débil a favor.

• �Se debe garantizar una ingesta adecuada de alimentos ricos en betacarote-
nos, vitaminas y minerales, pero estos antioxidantes no se deben administrar 
en forma de suplementos para la prevención del CCR.

 Calidad de la evidencia alta, nivel de recomendación fuerte en contra.

 3.2.   Estilos de vida

Hay un elevado número de factores ambientales y estilos de vida asociados con 
un riesgo pequeño y/o incierto de CCR. Aunque muchas de estas asociaciones 
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son consistentes en los estudios observacionales, la relación causal de algunas de 
estas asociaciones está aún sin demostrar.

3.2.1. �Obesidad y otros factores de riesgo asociados  
al síndrome metabólico

La obesidad es un factor de riesgo para el CCR(36-39). Una reciente RS y metaanáli-
sis con datos de 13 estudios mostró que el aumento de peso, medido por el peso 
o el IMC, se asoció con un riesgo moderadamente aumentado de CCR. Hubo 
un incremento de riesgo de CCR del 16 % con la categoría más alta de aumento 
de peso en comparación con la categoría de referencia. El aumento de peso 
desde la juventud hasta la edad adulta se asoció con un mayor riesgo de CCR  
(HR: 1,23; IC 95 %: 1,14-1,34) que el aumento del peso desde la edad adulta has-
ta la vejez (HR: 1,15; IC 95 %: 1,08-1,24). Una ganancia de peso de 5 kg se asoció 
con un riesgo aumentado del 3 % de CCR, siendo las asociaciones ligeramente 
más fuertes para los hombres que para las mujeres(39).

En abril de 2016, la IARC reevaluó los efectos preventivos del control del peso 
sobre el riesgo de cáncer, confirmando una asociación significativa entre IMC y 
riesgo de CCR (RR: 1,2-1,5 para el sobrepeso y 1,5-1,8 para la obesidad), obser-
vando una relación dosis-respuesta(38). 

Un metaanálisis reciente evaluó la asociación entre obesidad abdominal y 
CCR(40). El CCR se asoció con una mayor circunferencia en la cintura (RR: 1,42; 
IC 95 %: 1,30-1,55) y un mayor índice cintura-cadera (RR: 1,39; IC 95 %: 1,25-1,53). 
El cáncer de recto se asoció significativamente con una mayor circunferencia de 
cintura (RR: 1,20; IC 95 %: 1,03-1,39) y mayor índice cintura-cadera (RR: 1,22; 
IC 95 %: 1,05-1,42). En la actualidad, la obesidad es un problema de salud con 
una alta prevalencia y múltiples repercusiones orgánicas. La obesidad se rela-
ciona con el síndrome metabólico. El síndrome metabólico se define por un 
conjunto de factores de riesgo cardiometabólico caracterizados por obesidad, 
hipertensión, dislipidemia aterogénica, hiperglucemia y estados protrombóticos 
y proinflamatorios.

Una RS y un metaanálisis(41) evaluaron la asociación del síndrome metabólico y sus 
componentes con la incidencia y mortalidad del CCR (17 estudios y 11.462 casos 
de cáncer). El síndrome metabólico se asoció con un mayor riesgo de incidencia 
y mortalidad del CCR en ambos sexos: hombres (RR: 1,33; IC 95 %: 1,18-1,50 
y RR: 1,36; IC 95 %: 1,25-1,48, respectivamente) y mujeres (RR: 1,41; IC 95 %: 
1,18-1,70 y RR: 1,16; IC 95 %: 1,03-1,30, respectivamente). Las estimaciones de 
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riesgo para cualquier factor único del síndrome fueron significativas para valores 
más altos de IMC y perímetro de cintura (RR: 1,19; IC 95 %: 1,10-1,28), hiper-
glicemia (RR: 1,29; IC 95 %: 1,11-1,49) y presión arterial alta (RR: 1,09; IC 95 %: 
1,01-1,18). La hiperglicemia y/o un IMC/cintura más altos explicaron la mayoría 
del riesgo asociado con el síndrome metabólico.

En esta misma línea la evidencia sugiere que la diabetes mellitus está asociada con 
un riesgo elevado de desarrollar CCR(42-46). Un metaanálisis reciente estimó que 
el riesgo de cáncer de colon entre personas diabéticas era aproximadamente 
un 37 % más alto que en los no diabéticos (RR: 1,37; IC 95 %: 1,30-1,45)(43). Las 
asociaciones permanecen incluso cuando se incluyen estudios ajustados por ta-
baquismo, obesidad y actividad física(42). El enfoque básico para la prevención del 
cáncer en pacientes con síndrome metabólico es prevenir el conjunto de factores 
de riesgo que lo conforman. El descenso de peso mejora todos los componentes 
del síndrome metabólico y mejora la sensibilidad a la insulina. Los cambios en 
el estilo de vida, incluidas la pérdida de peso y una dieta saludable, disminuyen 
el riesgo de CCR. El interés en algunos fármacos utilizados en la prevención y el 
tratamiento de los factores de riesgo relacionados con el síndrome metabólico 
(metformina, antihipertensivos, estatinas), como medicamentos antitumorales, 
surgió de estudios observacionales, cohortes retrospectivas y estudios de casos y 
controles en los que la prescripción de estos fármacos solos o en combinación 
con otros medicamentos han mostrado disminución del riesgo de CCR, si bien 
con resultados contradictorios (ver apartado sobre la quimioprofilaxis).

3.2.2. Actividad física

Los resultados de una RS y metaanálisis(47) (21 estudios observacionales, cohortes 
y casos y controles) sugieren que la actividad física se asocia con un riesgo redu-
cido de cáncer de colon proximal (RR: 0,73; IC 95 %: 0,66-0,81) y de colon distal  
(RR: 0,74; IC 95 %: 0,68-0,80). En el mismo sentido, un nuevo estudio sobre la 
relación entre actividad física y cáncer, con información de más de 14.000 pacien-
tes, ha mostrado que grados mayores de actividad física en el tiempo libre están 
asociados con un riesgo menor de padecer CCR (HR: 0,84; IC 95 %: 0,77-0,91)(48).

3.2.3. Alcohol

Un metaanálisis que incluyó 66 estudios sobre CCR y alcoholismo determinó que 
tanto el consumo moderado (≤ 50 g/día) como el consumo elevado (> 50 g/día) 
de alcohol suponían un incremento en el riesgo de desarrollar CCR (modera-
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do: RR: 1,17; IC 95 %: 1,11-1,24; elevado: RR: 1,44; IC 95 %: 1,25-1,65)(49), no 
encontrando resultados significativos para el bajo consumo (≤ 12,5 g/día). La 
actualización reciente de la revisión del WCRF-CUP(20) muestra asociación do-
sis-respuesta entre consumo de alcohol y CCR, cáncer de colon y cáncer de recto. 
Se observó también un aumento del riesgo de padecer adenomas colónicos(50, 51) y 
pólipos serrados (PS)(52) asociado al alcoholismo. Un aumento de 25 g de alcohol 
al día conlleva un riesgo de desarrollar adenomas colónicos de aproximadamente 
el 27 % (RR: 1,27; IC 95 %: 1,17-1,37)(51).

3.2.4. Tabaco

Un reciente metaanálisis con datos de 803.910 participantes con CCR mostró aso-
ciación entre el consumo de cigarrillos y el riesgo de desarrollar CCR, diferencian-
do los riesgos en fumadores activos (HR: 1,30; IC 95 %: 1,07-1,34) y exfumadores 
(HR: 1,20; IC 95 %: 1,15-1,25) frente a no fumadores. La mortalidad también se 
vio incrementada en este mismo estudio para los fumadores activos (HR: 1,35;  
IC 95 %: 1,16-1,58) y para los exfumadores (HR: 1,22; IC 95 %: 1,13-1,31)(53). El ta-
baquismo es también un factor de riesgo para el desarrollo de pólipos colónicos. 
Las personas fumadoras presentan un riesgo ligeramente mayor de adenomas 
que las no fumadoras (RR: 1,29; IC 95 %: 1,11-1,49). Fumar se ha visto también 
asociado a un mayor riesgo de PS (RR: 2,01; IC 95 %: 1,66-2,44)(54).

3.2.5. Intervenciones en estilo de vida y dieta

Recientemente la red global del Fondo Mundial para la Investigación del Cáncer 
estableció estimaciones del porcentaje de prevención de determinados tipos de 
cáncer mediante una dieta adecuada, nutrición, actividad física y grasa corporal. Se 
estimó que hay un 45 % de CCR prevenible de forma global anualmente en el Rei-
no Unido a través de la modificación de estilos de vida, hasta un 14 % manteniendo 
un peso saludable, un 12 % realizando actividad física de forma regular (al menos 
30 min/día), un 27 % mediante cambios en la dieta aumentando el consumo de 
alimentos que contienen fibra (como los vegetales y las frutas) y reduciendo el con-
sumo de carne roja (< 300 g/semana) y procesada y un 7 % reduciendo el consumo 
de alcohol(55). Distintos estudios han obtenido buenos resultados a la hora de con-
seguir modificar comportamientos en la salud mediante intervenciones específi- 
cas(56, 57). Sin embargo no existe aún evidencia de cómo estas intervenciones podrían 
ser instauradas en el sistema de salud ni de cuán eficaces podrían ser estas estrate-
gias a la hora de reducir la incidencia de lesiones adenomatosas y CCR a largo plazo.
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3.2.6. �Calidad de la evidencia y niveles  
de recomendación sobre los estilos de vida  
para la prevención del cáncer colorrectal

• �Se debe mantener un IMC saludable y controlar los factores de riesgo rela-
cionados con el síndrome metabólico (obesidad abdominal, hiperinsuline-
mia) para la prevención del desarrollo de CCR y otras enfermedades. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se debe practicar actividad física de forma habitual para la prevención del 
desarrollo de CCR y otras enfermedades.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se debe evitar y abandonar el consumo de tabaco para prevenir el CCR. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se debe moderar el consumo de alcohol para prevenir el CCR. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

 3.3.   Quimioprevención 

Existen diversos estudios de casos y controles, de cohortes y ECA en fase II/III diri-
gidos a evaluar el potencial uso de diversos agentes en quimioprevención. Entre 
ellos se incluyen: ácido acetilsalicílico (AAS), antiinflamatorios no esteroideos 
(AINE), 5-aminosalicilatos (5-ASA), estatinas y ácido ursodesoxicólico (UDCA), 
así como vitaminas y micronutrientes (calcio, selenio, ácido fólico, etc.), que se 
han revisado en los apartados previos.

3.3.1. �Ácido acetilsalicílico y antiinflamatorios  
no esteroideos

Diversos estudios han demostrado que los AINE, incluido el AAS, inhiben la car-
cinogénesis colorrectal. La evidencia científica proviene de modelos animales, 
estudios observacionales, ECA cuya variable principal es la prevención cardio-
vascular y escasos ECA cuya variable principal es el riesgo de adenoma y/o CCR. 
Diferentes RS sugieren que el uso de AAS se asocia con una disminución de la in-
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cidencia de adenomas colónicos, CCR, CCR metástasico y mortalidad por CCR. 
Resultados de un metaanálisis de estudios observacionales, casos y controles y co-
hortes (37.519 casos de CCR) muestran que el AAS se asocia con una reducción 
del riesgo de CCR (RR: 0,73; IC 95 %: 0,67-0,79). El efecto es más importante 
entre los estudios de casos y controles. Los estudios incluidos son heterogéneos, 
no muestran una relación dosis-riesgo y tienen limitaciones en el diseño(58). Un 
metaanálisis(59) de 4 ECA (2.967 individuos con adenoma o CCR previo) con AAS 
de 81 a 325 mg/día frente a placebo y seguimiento medio de 33 meses mostraba 
una relación de riesgo agrupada de cualquier adenoma metacrono para cual-
quier dosis de AAS de 0,83 (IC 95 %: 0,72-0,96); para cualquier lesión avanzada 
la relación de riesgo agrupado fue de 0,72 (IC 95 %: 0,57-0,90).

Otros estudios corroboraron estas observaciones, pero son ECA diseñados para 
investigar el efecto del AAS en la enfermedad vascular, con una aplicabilidad 
limitada. En este sentido, la US Preventive Services Task Force (USPSTF) en el 
año 2016(60) ha actualizado la RS en la que se analiza el riesgo de incidencia 
y mortalidad por CCR y el uso de AAS en el contexto de ECA de prevención 
primaria y secundaria de enfermedad cardiovascular. En relación con la morta-
lidad (4 ECA, 14.033 personas, 240 muertes por CCR), el AAS (75-1.200 mg por 
día) se asoció con una reducción de riesgo acumulativo de mortalidad por CCR 
a largo plazo de aproximadamente el 33 % (RR: 0,67; IC 95 %: 0,52-0,86). La 
incidencia de CCR se redujo en los pacientes asignados a tratamiento con AAS  
(3 ECA, 47.464) tras 10-19 años de tratamiento (RR: 0,60; IC 95 %: 0,47-0,76)(61). 
Asimismo, diversos estudios sugieren que el AAS aumenta el riesgo de sangrado 
gastrointestinal grave (OR: resumen: 1,94; IC 95 %: 1,44-2,62), hemorragia in-
tracraneal (OR: resumen: 1,53; IC 95 %: 1,21-1,93) y accidente cerebrovascular 
hemorrágico (OR: resumen: 1,47; IC 95 %: 1,16-1,88), pero no hemorragia 
gastrointestinal fatal (OR: resumen: 1; IC 95 %: 0,43-2,36).

A partir de esta revisión, la USPSTF hace sus recomendaciones en relación con 
el beneficio combinado sobre la reducción de eventos cardiovasculares y de inci-
dencia de CCR. De esta manera, recomienda el uso de AAS a dosis bajas para la 
prevención primaria de la enfermedad cardiovascular y del CCR en la población 
adulta entre 50 y 59 años con un riesgo de enfermedad cardiovascular superior 
al 10 %, esperanza de vida superior a 10 años y que acepte tomar AAS a dosis 
bajas durante un período de, al menos, 10 años (grado de recomendación B). 
Por otra parte, sugiere que la decisión se debe tomar de forma individualizada en 
la cohorte entre 60 y 69 años de similares características sin riesgo de sangrado 
digestivo discutiendo con el paciente los riesgos y beneficios del tratamiento a 
largo plazo con AAS (grado de recomendación C). En cambio, no se recomienda 
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el uso preventivo de AAS en la población menor de 50 años ni en la mayor de  
70 años (grado de recomendación D)(62). 

En el contexto de pacientes con neoplasia colorrectal previa, una reciente RS(63)

(15 ECA, 12.234 pacientes) realizó un metaanálisis de red bayesiana y una cla-
sificación relativa de combinaciones de quimioprevención con una superficie 
bajo las probabilidades de clasificación acumulada (SUCRA) que oscilaba en-
tre 1, indicando que el tratamiento tiene una alta probabilidad de ser mejor, y  
0, indicando que el tratamiento tiene un alta probabilidad de ser peor. La calidad 
de la evidencia fue evaluada con los criterios GRADE (Grading of Recommendations 
Assessment: Development and Evaluation). En comparación con el placebo, los AINE 
sin incluir el AAS, se clasificaron como los mejores para prevenir la neoplasia 
metacrónica avanzada (OR: 0,37; IC 95 %: 0,24-0,53; SUCRA: 0,98, evidencia de alta 
calidad), seguido del AAS a dosis baja (OR: 0,71; IC 95 %: 0,41-1,23; SUCRA: 0,67, 
evidencia de baja calidad). El AAS a dosis bajas, sin embargo, fue clasificado 
como el más seguro entre los agentes de quimioprevención (OR: 0,78; IC 95 %:  
0,43-1,38; SUCRA: 0,84), mientras que los AINE no AAS (OR: 1,23; IC 95 %: 
0,95-1,64; SUCRA: 0,26) fueron clasificados de menor seguridad. La dosis alta de 
AAS fue comparable con la dosis baja de AAS en la eficacia (OR: 1,12; IC 95 %:  
0,59-2,10; SUCRA: 0,58) pero tenía un perfil de seguridad inferior (SUCRA: 
0,51). No se pudo estimar la eficacia de los agentes para reducir el CCR metacró-
nico. Tomando en conjunto los resultados, se sugiere que entre los individuos 
con neoplasia colorrectal previa los AINE sin AAS son los agentes más eficaces 
para la prevención de la neoplasia metacrónica avanzada, mientras que el AAS a 
dosis baja tiene el perfil de beneficio-riesgo más favorable.

3.3.2. Metformina

Diversos metaanálisis de estudios observaciones sugieren que el uso de metformi-
na en pacientes diabéticos tipo 2 se asocia a reducción de riesgo de adenomas y 
CCR. Uno de los metaanálisis(64) más recientes (10 estudios, 8.726 pacientes) mues-
tra que el uso de metformina reduce el riesgo de adenoma (OR: 0,76; IC 95 %:  
0,63-0,92; i2: 60 %). El análisis por subgrupos muestra una tendencia a la dismi-
nución del riesgo de adenoma en la población de alto riesgo por antecedentes 
de neoplasia colorrectal (OR agrupado: 0,61; IC 95 %: 0,34-1,10; i2: 79 %). Ade-
más, la metformina redujo el riesgo de adenoma en una población de alto ries-
go compuesta por pacientes con diabetes mellitus (OR agrupado: 0,75; IC 95 %:  
0,62-0,91; i2: 57 %). Sin embargo, se necesitan estudios controlados prospectivos 
para evaluar rigurosamente la eficacia de la metformina como agente antitumoral. 
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3.3.3. Estatinas

Aunque se ha sugerido que las estatinas podrían disponer de un efecto protector 
contra varios cánceres, incluyendo el CCR, los datos no son concluyentes. Un 
amplio trabajo incluyendo 18 estudios y con metaanálisis separados(65) observó 
que en 6 ECA no hubo evidencia de asociación entre el uso de estatinas y el ries-
go de CCR (RR: 0,95; IC 95 %: 0,8-1,1) ni tampoco entre los 3 estudios de cohor-
te (RR: 0,96; IC 95 %: 0,84-1,11), aunque hubo una modesta reducción del riesgo 
de CCR en los 9 estudios de casos y controles (RR: 0,91; IC 95 %: 0,87-0,96). 

3.3.4. �Calidad de la evidencia y niveles  
de recomendación sobre quimioprevención

• �Se sugiere no administrar AINE (incluido el AAS) de manera sistemática 
para la prevención primaria del CCR.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación débil en contra.

√ �En la población general, la prevención primaria de los factores de riesgo 
asociados al CCR es una alternativa con mayor balance beneficio-riesgo 
que la administración de AINE (incluido el AAS).

√ �En la población de riesgo medio la prevención primaria de los factores de 
riesgo asociados al CCR y el cribado son alternativas con mayor balance 
beneficio-riesgo que la administración de AINE (incluido el AAS).

√ �En personas con enfermedad cardiovascular y edad comprendida entre  
50 y 59 años, los beneficios del AAS a dosis bajas para la prevención pri-
maria del CCR y la enfermedad cardiovascular podrían ser superiores a 
los riesgos. 
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El CCR es un tumor de crecimiento lento y, a menudo, no presenta sintomato-
logía hasta que la enfermedad está avanzada. Los programas de cribado de CCR 
(ver capítulo 6) contribuyen a aumentar las tasas de detección precoz del CCR. A 
pesar de la implementación del cribado poblacional, un porcentaje significativo 
de los CCR se diagnostican en pacientes sintomáticos(66). 

Los signos y síntomas sugestivos de CCR son frecuentes en la población general, 
constituyen una de las principales causas de consulta en atención primaria (AP) 
y la mayoría de veces se deben a patologías benignas. Es importante que el mé-
dico de familia seleccione, basándose en la anamnesis y la exploración física, a 
los pacientes que presentan signos y síntomas predictivos con mayor riesgo de 
CCR, les indique precozmente las pruebas diagnósticas necesarias y/o, según 
el riesgo estimado, les remita a atención especializada (AE) para confirmación 
diagnóstica.

PREGUNTAS A RESPONDER EN EL PRESENTE CAPÍTULO:

• �¿Qué signos, síntomas y/u otras características clínicas son predictivos 
para el cáncer colorrectal (CCR)?

• �¿Cuál es la precisión diagnóstica para el CCR de los test de sangre oculta en 
las heces inmunológico (SOHi) en pacientes con síntomas digestivos bajos?

• �¿Los modelos predictivos del CCR son efectivos como herramienta de 
apoyo en el diagnóstico de CCR?

• �¿Cuál es la precisión diagnóstica de las pruebas radiológicas (colonos-
copia por tomografía computarizada [TC] y enema de bario) en pacientes 
que presentan signos o síntomas de CCR?

• �¿El diagnóstico precoz de CCR mejora los resultados (estadios y super-
vivencia)?

• �¿Los sistemas de priorización y las vías asistenciales son efectivos en el 
diagnóstico de CCR?

DIAGNÓSTICO DE CÁNCER  
COLORRECTAL EN PACIENTES 
SINTOMÁTICOS 4
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 4.1.  �Signos, síntomas y otras características clínicas  
del cáncer colorrectal 

El concepto de valor predictivo es de gran utilidad a la hora de tomar decisiones 
clínicas. El valor predictivo positivo (VPP) es la probabilidad de que un paciente 
tenga la enfermedad de interés (en nuestro caso un CCR) cuando el signo, sínto-
ma o combinaciones de ellos están presentes(67). El VPP de los signos y síntomas 
que los pacientes consultan al médico de familia permite determinar el riesgo 
de cáncer(68). De forma similar a otras enfermedades, la presencia de un deter-
minado signo o síntoma asociado a CCR con un VPP > 5 % obliga a descartar la 
enfermedad(68). Además, la investigación de signos y síntomas de CCR con eleva-
do VPP mediante colonoscopia no solo permite descartar el diagnóstico de CCR, 
sino que además posibilita el tratamiento(67). 

La revisión sistemática (RS) más reciente y completa sobre la precisión diagnós-
tica de las características clínicas que se presentan en AP asociadas con CCR es 
la del Cancer Care Ontario’s Program in Evidence-Based Care(69). Esta revisión 
actualiza la revisión previa utilizada para dar soporte a las guías del National Ins-
titute for health and Care Excellence (NICE) del año 2005(70) y de Nueva Zelanda 
del año 2009(71) y a la vez incluye 6 RS y metaanálisis(68, 72-75), así como los artículos 
publicados en inglés hasta agosto de 2011. Posteriormente a esta revisión, en el 
año 2015 se publicó una actualización de la guía del NICE(76). 

Como resumen de la evidencia, se dispone de escasos estudios realizados en po-
blaciones de AP, y en los diferentes países los médicos de familia no tienen el 
mismo rol ni actúan como “puerta de entrada” (gatekeepers) de la AE(69, 73). Los 
estudios son heterogéneos en su diseño, la mayoría retrospectivos, y con defi-
niciones y criterios de selección diferentes, lo que conlleva posibles sesgos(69, 73). 

En la tabla 1 se presentan las características clínicas, los signos y los síntomas 
que sugieren un mayor riesgo de presentar CCR en AP y sus respectivos VPP 
determinados a partir de la RS de Canadá(69, 77). La combinación de signos y/o 
síntomas, la edad y el sexo masculino incrementan el riesgo de CCR(69, 77). En esta-
dios avanzados, el CCR puede inicialmente manifestarse con síntomas generales 
inespecíficos: astenia, anorexia, náuseas, fiebre y pérdida de peso.

Una historia completa con una anamnesis y un examen físico exhaustivo e in-
vestigaciones analíticas, si procede (ver punto 4.2), permitirán estratificar a los 
pacientes que consultan por signos y síntomas de acuerdo con el riesgo de CCR. 
En la tabla 2 se enumeran, a modo de cuestionario dirigido, los aspectos para 
no soslayar ningún aspecto relevante que proporcione información crucial para 
estratificar el riesgo de CCR en pacientes sintomáticos. 
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Tabla 
1

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y SIGNOS Y SÍNTOMAS QUE INDICAN UN MAYOR RIESGO 
DE CÁNCER COLORRECTAL EN ATENCIÓN PRIMARIA(77) 

Tabla 
2

HISTORIA CLÍNICA Y EXAMEN FÍSICO DIRIGIDOS A ESTRATIFICAR EL RIESGO DE CÁNCER 
COLORRECTAL EN PACIENTES SINTOMÁTICOS

Características VPP (rango) %

Masa abdominal o rectal palpable > 15 

Rectorragia y pérdida de peso 13 (4,7-23)

Anemia por déficit de hierro 11 (7,7-41)

Sangre mezclada con las heces 11 (3-21)

Rectorragia con ausencia de síntomas perianales 10,8 (6,9-18)

Rectorragia y cambio en el hábito intestinal 10,5 (9,2-27)

Sangre oscura 9,7 (7,4-17)

Rectorragia y diarrea 9 (3,4-19)

Rectorragia y 60-65 años 8,6 (4,6-20)

Rectorragia y 70-75 años 7,9 (4,9-31)

Cambio en el hábito intestinal o diarrea 7,5 (0,94-14)

Rectorragia en hombres 7,5 (2,4-17)

Rectorragia y 50-55 años 5,9 (4-11)

Rectorragia sin especificar la edad 5,3 (2,2-16)

Rectorragia y dolor abdominal 5,1 (1,7-23)

Primer episodio de rectorragia 5 (2,2-14)

VPP: valor predictivo positivo.

Presencia de 1 o más de los siguientes signos y/o síntomas: 

• Masa abdominal o rectal palpable

• �Anemia por déficit de hierro (a partir de síntomas de fatiga y debilidad y/o confirmada a través de analítica en la 
sangre). En cualquier caso, se deben buscar las posibles causas de pérdida de sangre o discrasia sanguínea

• Rectorragia y características del sangrado rectal:
- Color (rojo oscuro frente al brillante)
- �Localización de la sangre en relación con las heces (mezclado con heces frente al separado de las heces, en el 

papel higiénico…)

• Cambio en el hábito intestinal en los últimos meses o incluso años y si este se acompaña de:
- Diarrea, heces sueltas o acuosas
- Estreñimiento, dificultad en la defecación
- Sensación de vaciado incompleto
- Mayor urgencia fecal
- Incontinencia fecal

• Pérdida de peso

• Malestar abdominal (dolor, sensibilidad, distensión abdominal)
• Síntomas perianales (protuberancia prolapsada, prurito, dolor, hemorroides)
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4.1.1. �Calidad de la evidencia y niveles  
de recomendación sobre los síntomas  
para el diagnóstico de cáncer colorrectal

√ �La evaluación diagnóstica de los pacientes con síntomas digestivos bajos 
requiere una buena anamnesis y un examen físico detallados, incluyendo 
la exploración anorrectal.

• �Los pacientes con una masa rectal o abdominal sospechosa de CCR, palpa-
ble y/o visible por imagen radiológica, deben derivarse sin demora al nivel 
especializado para confirmar el diagnóstico. 

 Calidad de la evidencia alta, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �A los pacientes con rectorragia sospechosa de CCR (sangre oscura y/o mez-
clada con las heces y/o pérdida de peso y/o cambio del ritmo intestinal 
y/o ausencia de síntomas perianales) se les debe solicitar una colonoscopia 
urgente y/o derivar sin demora al nivel especializado para su realización y 
confirmación diagnóstica.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

Tabla 
2

HISTORIA CLÍNICA Y EXAMEN FÍSICO DIRIGIDOS A ESTRATIFICAR EL RIESGO DE CÁNCER 
COLORRECTAL EN PACIENTES SINTOMÁTICOS ( continuación)

Características demográficas:

• Edad

• Sexo

Factores de riesgo:

• Estilos de vida (ver capítulo 3)

• Antecedentes personales de pólipos colorrectales

• Antecedentes personales de EII (CU o EC) 

• Antecedentes familiares significativos de CCR o pólipos

• Predisposición genética

Examen físico e investigaciones:

• Medición del peso y comparación con medidas previas

• Exploración anal y rectal

• Palpación abdominal (si hay masa palpable, realizar pruebas de imagen)

• Evaluación de la anemia (analítica con recuento completo, volumen corpuscular y determinación de ferritina)

• Valorar el test de SOHi (ver apartado 4.2)

CCR: cáncer colorrectal; CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; EII: enfermedad inflamatoria intestinal; SOHi: sangre oculta en 
las heces inmunológico.
Elaboración propia de los autores.
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• �A los pacientes con anemia ferropénica (Hb < 10 g/dl en mujeres y Hb < 11 g/dl 
hombres) sin causa justificada se les debe solicitar una colonoscopia urgente 
y/o derivar sin demora al nivel especializado para descartar un posible ori-
gen digestivo.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

 4.2.  �Precisión diagnóstica del test de sangre oculta  
en las heces inmunológico en pacientes  
con síntomas digestivos bajos

Los test de SOHi (anexo 2) están diseñados para detectar pequeñas cantidades 
de sangre en muestras de heces utilizando anticuerpos específicos de la he-
moglobina (Hb) humana. El rendimiento diagnóstico de los test cuantitativos 
depende del valor de corte que se establezca para considerar un resultado de 
la prueba positivo(78, 79).

Actualmente existe interés por conocer si los test de SOHi pueden ayudar a los 
médicos de familia a identificar a aquellos pacientes que consultan por síntomas 
abdominales inespecíficos no agudos, sin rectorragia, que pueden hacer sospe-
char un CCR. La RS más reciente, realizada por el National Institute for Health 
Research(80), estima que cuando el resultado del test se basa en una única mues-
tra con un punto de corte de 10 μg Hb/g, la sensibilidad para el OC-Sensor es 
del 92,1 % (IC 95 %: 86,9-95,3 %) y para HM-JACKarc del 100 % (IC 95 %: 
71,5-100 %), indicando que podría ser útil para descartar CCR. La especificidad 
se estima del 85,8 % (IC 95 %: 78,3-91 %) y 76,6 % (IC 95 %: 72,6-80,3 %), res-
pectivamente. Además, se observa que entre un 22,5 y un 93 % de los pacientes 
con un test positivo y sin CCR se diagnostican de otras patologías significativas 
(adenoma avanzado, enfermedad inflamatoria intestinal [EII], colitis)(80). Esta 
estrategia de triage, con un punto de corte de 10 μg de Hb/g de heces, resulta 
costeefectiva frente al no triage y colonoscopia o frente a los test de sangre oculta 
en las heces (SOH) mediante guayaco(80). Esta revisión no incluye la evaluación 
de otros test de SOHi disponibles en el mercado (FOB Gold, RIDASCREEN hae-
moglobin y RIDASCREEN haemoglobin/haptoglobin). Esta revisión(80) incluye  
3 estudios realizados en nuestro ámbito(81-83). Dos de los estudios(81, 82) han mostra-
do que el test de SOHi es más preciso que los criterios de priorización propuestos 
por NICE y SIGN(70, 84), tanto de forma global como en los puntos de corte evalua-
dos (15 y 20 μg Hb/g).
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La utilidad del test de SOHi para identificar a los pacientes con sospecha de CCR 
en AP solo se ha evaluado en 1 de los 10 estudios incluidos en la revisión(80). Se re-
quieren estudios que demuestren que en el ámbito de la AP los resultados negati-
vos de un test de SOHi no demoran el diagnóstico de un CCR y a la vez que todos 
los pacientes con un test de SOHi positivo completan el estudio diagnóstico(80). 

La guía de NICE sobre el uso de test inmunológicos cuantitativos en AP para de-
rivar a pacientes con sospecha de CCR(85, 86) recomienda el uso del test de SOHi 
(OC Sensor, HM-JACKarc y FOB Gold, con un umbral de 10 μg/g) en aquellos 
pacientes que presentan síntomas abdominales inexplicables, sin rectorragia y 
que no cumplen los criterios de derivación al circuito de diagnóstico rápido (ver 
apartado 4.1).

4.2.1. �Calidad de la evidencia y niveles  
de recomendación sobre el test de sangre  
oculta en las heces inmunológico en pacientes  
con síntomas digestivos bajos

• �A los pacientes con síntomas digestivos bajos de reciente aparición que no 
cumplen criterios de derivación sin demora al nivel especializado por eleva-
da sospecha de CCR (masa rectal o abdominal, rectorragia o anemia ferro-
pénica) se les debe realizar un test de SOHi.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �A los pacientes con un resultado del test de SOHi positivo (≥ 10 μg/g de he-
ces) se les debe solicitar una colonoscopia preferente y/o derivar sin demora 
al nivel especializado para su realización y confirmación diagnóstica.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

√ �Establecer el punto de corte positivo en 10 μg de Hb/g de heces garantiza un 
balance óptimo entre sensibilidad y especificidad del test de SOHi. Un punto 
de corte más bajo aumentaría el número de colonoscopias. Un punto de 
corte más alto podría retrasar el diagnóstico de algunos pacientes con CCR.

• �A los pacientes con un resultado del test de SOHi negativo (< 10 μg/g de 
heces) y persistencia de los síntomas de reciente aparición (2-4 semanas) se 
les debe solicitar una colonoscopia y/o derivar al nivel especializado para su 
realización y confirmación diagnóstica.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.
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 4.3.  �Modelos diagnósticos predictivos del cáncer 
colorrectal en pacientes con síntomas digestivos 
bajos 

Los modelos predictivos son herramientas que ayudan a incrementar la consis-
tencia y calidad de las decisiones clínicas para identificar a los pacientes que se 
puedan beneficiar de las indicaciones de la colonoscopia. Estos modelos repre-
sentan la relación entre signos y síntomas de sospecha de CCR, variables clínicas 
relativas a edad y sexo, antecedentes personales y familiares, exploraciones físicas 
y test diagnósticos (p. ej., test de SOHi).

Una RS y una validación externa han evaluado los modelos diagnósticos disponi-
bles(87, 88). La primera revisión identifica 15 modelos predictivos de riesgo de CCR 
en pacientes sintomáticos, 9 desarrollados en poblaciones de AP y los restantes 
en AE(87). Se incluyeron estudios transversales, de casos y controles y de cohortes. 
Solo 6 de las escalas identificadas fueron validadas en poblaciones externas. El 
poder discriminatorio (rendimiento diagnóstico) de los diferentes modelos, ex-
presado como área bajo la curva Receiver Operating Characteristic (AUROC), varía 
entre 0,83 y 0,97 en las poblaciones donde se desarrolló el modelo, 0,89-0,91 en 
estudios de validación interna y 0,76-0,92 en estudios de validación externa(87). En 
una validación externa, se han evaluado 18 modelos en la cohorte transversal del 
estudio CEDAR(88). Esta revisión identificó como mejor modelo el de NICE(70, 89), 
que evitó un 59 % de las derivaciones (IC 95 %: 56-63 %), con una sensibilidad 
del 96 % (IC 95 %: 83-100 %), un valor predictivo negativo (VPN) del 100 %  
(IC 95 %: 99-100 %) y un poder discriminatorio expresado mediante AUROC de 
0,86 (IC 95 %: 0,80-0,92). Los modelos que incluyeron un test de SOH funciona-
ron mejor que los modelos sin dicho test(88). 

Los modelos diagnósticos predictivos de riesgo de CCR son herramientas con 
una buena precisión diagnóstica. Las variables se pueden obtener de manera 
sistemática y detallada a través de un cuestionario guía en la consulta clínica. Sin 
embargo, las conclusiones de ambas revisiones(87, 88) están limitadas por la calidad 
de los estudios incluidos, los cuales son heterogéneos en el diseño, la configura-
ción y la duración del seguimiento, por lo que hacen falta más investigaciones 
para que estos modelos diagnósticos sean utilizados en la práctica clínica. 

En nuestro entorno se ha desarrollado un modelo predictivo y se ha comparado 
con los criterios de referencia de NICE(70). El modelo incluye 11 variables (de-
mográficas, signos, síntomas y test, entre los que se encuentra el test de SOHi). 
El modelo presenta un buen poder discriminatorio (AUROC de 0,92), tanto en 
la cohorte inicial como en la de validación externa. Además, estableciendo dos 
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umbrales de sensibilidad del 90 y 99 % permite dividir a los pacientes en 3 grupos 
de riesgo para CCR (riesgo alto, con un VPP del 40,7 %, riesgo medio, con un 
VPP del 4,4 %, y riesgo bajo, con un VPP del 0,2 %)(90). 

4.3.1. �Calidad de la evidencia y niveles  
de recomendación sobre los modelos diagnósticos 
predictivos en pacientes sintomáticos 

√ �La construcción y la validación de modelos predictivos a partir de las va-
riables demográficas y clínicas de los pacientes con síntomas de CCR pue-
den facilitar la identificación del riesgo individual de CCR.

 4.4.  �Precisión diagnóstica de las pruebas radiológicas 
en pacientes sintomáticos

La colonoscopia (convencional óptica) ha sido la prueba de referencia utilizada has-
ta el momento. Es una técnica diagnóstica que ofrece una visualización directa y 
permite resecar pólipos y tomar muestras de biopsia para el diagnóstico definitivo.

No obstante, la colonoscopia puede ser difícil de realizar o resultar incompleta 
en los pacientes de más edad, con preparación intestinal deficiente, diverticu-
losis grave, adherencias, malestar, etc. En estas circunstancias, en pacientes con 
síntomas sugestivos de CCR, la colonografía por TC y el enema baritado con do-
ble contraste se consideran pruebas de diagnóstico por imagen alternativas a la 
colonoscopia convencional. Actualmente, el enema de bario de doble contraste 
está siendo desplazado por la colonografía por TC.

La RS más completa (49 estudios), que incluye a pacientes sintomáticos y población 
asintomática(91), sugiere que la colonografía por TC y la colonoscopia convencional 
tienen una sensibilidad similar para la detección de CCR y pólipos de gran tamaño, 
siempre que sean realizadas por radiólogos con experiencia. La colonografía por 
TC es una técnica estandarizada, menos invasiva que la colonoscopia convencional 
y fácil de realizar. Requiere menos preparación, lo que favorece la aceptación de la 
prueba por parte del paciente. Los algoritmos analíticos más recientes de recons-
trucción de las imágenes han minimizado la exposición a la radiación y los actuales 
programas permiten una fácil interpretación de las imágenes. 

El estudio SIGGAR, un ensayo clínico aleatorizado (ECA) pragmático multicén-
trico, fue diseñado con el objetivo de determinar la eficacia diagnóstica, la acep-
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tabilidad y los costes económicos asociados a la colonografía por TC, comparado 
con la colonoscopia convencional óptica y el enema de bario, en pacientes sinto-
máticos mayores de 50 años del Reino Unido(92, 93). 

En el subestudio del enema de bario (2.527 en el brazo de enema bario y 1.277 
en el de colonoscopia por TC)(92), la tasa de detección de CCR o pólipos > 10 mm 
fue superior para la colonografía por TC (7,3 frente al 5,6 %, p = 0,03). Tras un 
seguimiento de 3 años posrandomización, la tasa de CCR no detectados fue del 
6,7 % para la colonografía por TC (3 CCR no detectados de 45) y del 14,1 % 
para el enema baritado (12 CCR no detectados de 85). La colonografía por TC 
presentó una mayor tasa de investigaciones colónicas adicionales (23,5 frente al 
18,3 %, p = 0,0003) debido a una mayor tasa de detección de lesiones(92). Además, 
los pacientes a los que se les realizó el enema de bario estaban significativamente 
menos satisfechos (p = 0,003) y experimentaron mayor incomodidad (p < 0,001) 
que los pacientes del brazo de colonografía por TC(94).

En el estudio de colonoscopia óptica (1.047 en el brazo de colonoscopia óptica y 
533 en el de colonoscopia por TC)(93), la tasa de detección de CCR o pólipos > 10 mm 
fue del 10,7 % para la colonografía por TC y del 11,4 % para la colonoscopia, sin 
diferencias estadísticamente significativas. En los 3 años de seguimiento posran-
domización, se detectó 1 CCR en los pacientes sometidos a colonografía por TC 
y ninguno en el brazo de colonoscopia. Los pacientes del brazo de colonografía 
por TC presentaron una tasa significativamente mayor de exploraciones colóni-
cas adicionales (30 frente al 8,2 %, p < 0,0001)(93). 

El coste total de la colonoscopia por TC y la colonoscopia óptica fueron comparables. 
El enema de bario se asoció a un menor coste(95). La colonoscopia por TC requiere 
más investigaciones adicionales que la colonoscopia óptica y se precisan más estudios 
para establecer los criterios de derivación a la colonoscopia por TC u óptica(95). 

 

4.4.1. �Calidad de la evidencia y niveles  
de recomendación sobre las pruebas  
diagnósticas en pacientes sintomáticos

√ �La colonoscopia óptica es la prueba de elección en el diagnóstico de CCR.

• �En aquellos pacientes en los que la colonoscopia óptica presente dificultades 
para su realización (edad avanzada, preparación deficiente, dificultades técni-
cas, comorbilidades) se sugiere realizar una colonografía por TC.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación débil a favor.
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 4.5.  �El diagnóstico precoz del cáncer colorrectal 
centrado en los intervalos de tiempo del paciente 
y del sistema sanitario 

El estadio en el momento del diagnóstico es un importante predictor de la 
supervivencia. Prolongar los intervalos de tiempo entre la aparición de los pri-
meros síntomas y el diagnóstico de cáncer podría aumentar el riesgo de progre-
sión, diagnosticando el cáncer en estadios más avanzados. Las variaciones en 
la supervivencia entre países con un nivel de vida comparable han impulsado 
esfuerzos internacionales para evaluar cómo la organización de los diferentes 
sistemas de salud afecta a la demora diagnóstica del cáncer en pacientes sinto-
máticos(96, 97). 

Los estudios publicados se caracterizan por una amplia gama de enfoques me-
todológicos, a menudo mal descritos y con poca base teórica(98-100). La relación 
entre el inicio de los síntomas y el estadio del cáncer en el momento del diag-
nóstico, como ocurre con el CCR, no siempre es lineal y las propias caracterís-
ticas biológicas del tumor y/o la comorbilidad del paciente pueden contribuir 
a las bajas tasas de supervivencia(101, 102). 

La demora diagnóstica es debida a una combinación de varios factores socio-
demográficos y clínicos del paciente y del sistema sanitario. En los últimos años 
se han propuesto marcos teóricos para desarrollar la metodología de investiga-
ción en relación con el diagnóstico precoz de cáncer. Uno de los más influyen-
tes actualmente es el Aarhus Statement(100), desarrollado a partir de modelos 
previos, entre ellos el Andersen Model of Total Patient Delay(99, 103) (figura 1). 
La ventana de oportunidad para conseguir un diagnóstico rápido de CCR de-
pende de la demora del paciente en acudir a la consulta del médico de familia, 
la demora en la realización de las pruebas diagnósticas, la demora del médico 
de familia en derivar a AE y la demora de AE entre la confirmación diagnóstica 
y el inicio del tratamiento(100). 

La supervivencia y el retraso diagnóstico del CCR han sido evaluados en una RS 
(4 estudios), teniendo en cuenta el Aarhus Statement, mostrando 3 de los estu-
dios una asociación positiva y 1 negativa(104). Esta revisión incluye los estudios que 
abordan la paradoja diagnóstica. Son estudios que muestran una asociación en 
forma de 

U

 (U convexa): mayor mortalidad entre los pacientes con intervalos de 
diagnóstico muy cortos (pacientes con síntomas más graves, síntomas de alarma 
o complicaciones locales), mortalidad decreciente y posteriormente mayor mor-
talidad en los intervalos diagnósticos más largos en los pacientes con CCR(105). 
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Más recientemente, un estudio retrospectivo realizado en nuestro medio ha mos-
trado que los intervalos diagnósticos cortos se asocian significativamente con una 
mayor mortalidad en el cáncer de recto, pero no significativamente en el cáncer 
de colon(106). Este estudio apoya que los intervalos de diagnóstico más largos no 
se asocian con peor supervivencia en los pacientes con CCR(106) 

El estadio del CCR y el retraso diagnóstico han sido evaluados en una RS (50 estu-
dios) y no muestran asociación con el CCR en su conjunto(98). Sin embargo, cuan-
do los cánceres de colon y de recto se analizaron por separado, una menor demora 
diagnóstica en el cáncer de colon se asoció con un estadio tumoral más avanzado y, 
contrariamente, en el cáncer de recto se asoció con un estadio menos avanzado(98). 
Una reciente evaluación de 7 bases de datos con registros de 11.720 pacientes diag-
nosticados de CCR durante 1997-2010 que habían consultado por síntomas de 
sospecha a su médico de familia en Escocia, Inglaterra, Canadá, Dinamarca y Es-
paña muestra que los intervalos de diagnóstico más largos están asociados con un 
estadio de CCR más avanzado(105). Este estudio muestra una asociación en forma 
de U estadísticamente significativa entre el intervalo de AP y el diagnóstico de CCR 
avanzado, con un pico a los 90 días y una asociación cóncava opuesta y estadística-
mente significativa (U) en AE, con un punto de inflexión a los 60 días(105). 

En nuestro medio, los resultados de un estudio de cohortes de pacientes pros-
pectivo que cumplía los criterios de derivación rápida del NICE(107), aunque con 
limitaciones metodológicas en la asignación al grupo de intervención (progra-
mación antes de los 30 días a partir de la derivación o a colonoscopia de pro-
gramación estándar), muestran que una demora en la realización de la colo-
noscopia diagnóstica superior a 6 meses incrementa el riesgo de enfermedad 
metastásica al diagnóstico(107). 

Figura 
1

INTERVALOS DE TIEMPO DESDE EL PRIMER SÍNTOMA HASTA EL INICIO DEL TRATAMIENTO, 
DE ACUERDO CON LAS DEFINICIONES ESTABLECIDAS EN AARHUS STATEMENT(100) 

Intervalo global

Paciente Médico Sistema sanitario

AP AE

Diagnóstico Tratamiento

Inicio de los  
síntomas

Primera  
consulta

Primeras 
investigaciones  

AP

Primera 
derivación  

a AE

Primera  
visita  
a AE

Diagnóstico Tratamiento

AE: atención especializada; AP: atención primaria. 
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Las consultas médicas múltiples y continuas en AP prolongan la duración del 
intervalo diagnóstico(108, 109). La mayoría de los pacientes que tienen cáncer diag-
nosticado después del inicio de los síntomas son referidos después de una o dos 
consultas (80 %), aunque una minoría sustancial (20 %) tiene tres o más consul-
tas(109). Sin embargo, la probabilidad de generar múltiples visitas se explica más 
por la dificultad diagnóstica y la necesidad de investigar síntomas inespecíficos 
en AP que por el deficiente razonamiento diagnóstico de los médicos de familia 
o por una práctica profesional subóptima(109). 

Asimismo, un estudio realizado en nuestro medio señala que una exploración 
clínica deficiente o no realizada y la solicitud de pruebas inadecuadas conlle-
van una errónea orientación diagnóstica y la demora diagnóstica(45). Este estu-
dio estima que la exploración física solo se realiza en 1 de cada 3 pacientes que 
consultan por síntomas digestivos bajos al médico de familia. También señala 
que un diagnóstico erróneo en AP podría ser menos importante que si ocurre 
en los servicios de urgencias, pues la continuidad asistencial en AP está más 
asegurada(45).

La demora debida al paciente se debe a varios factores, incluyendo tanto la 
manera en la que los individuos perciben, definen y evalúan sus síntomas como 
la respuesta ante ellos, su evolución clínica a lo largo del curso del CCR y tam-
bién la forma en la que esta afecta a la conducta, a la búsqueda de acceso al 
médico de familia(110). Se han identificado una serie de factores que pueden 
influir tanto en el aumento como en la disminución del retraso diagnóstico en 
los pacientes con CCR(111) (tabla 3). Frente a estos factores es necesario realizar 
campañas de concienciación de la población general para que, ante la apari-
ción de síntomas intestinales sugestivos de posible CCR, consulte a su médico 
de familia. 

Tabla 
3

PRINCIPALES FACTORES QUE INFLUYEN EN LA DEMORA DIAGNÓSTICA DEL PACIENTE. 
ADAPTADO DE(111) 

Aumentan la demora Reducen la demora

Reconocimiento e 
investigación de los 
síntomas

• Síntomas atribuidos a una enfermedad leve 
• �Desconocimiento o no reconocimiento de la 

gravedad de los síntomas 
• �Asumido como parte del proceso de 

envejecimiento 
• �Síntomas no específicos (alteración de 

los hábitos intestinales, pérdida de peso 
inexplicable) 

• Automedicación, autotratamiento 

• Manifestaciones clínicas 
• �Síntomas específicos (sangrado 

rectal, dolor abdominal) 
• �Síntomas frecuentes, graves o 

que afectan a la vida diaria de la 
persona, dolor, vómitos y obstrucción 
intestinal como síntomas iniciales

• Comorbilidad
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4.5.1. �Calidad de la evidencia y niveles  
de recomendación sobre la demora diagnóstica 
en el cáncer colorrectal 

√ �El estadio en el momento del diagnóstico es un importante factor pronós-
tico de CCR.

√ �La demora que pueda afectar a los procesos diagnóstico y terapéutico del 
CCR es atribuible al paciente (tiempo que transcurre desde que presenta 
síntomas hasta que consulta al médico por primera vez por este motivo), 
al médico de familia (tiempo que transcurre desde el primer contacto 
con el mismo hasta su remisión a AE) y al sistema (desde su remisión a AE 
hasta el diagnóstico definitivo).

√ �Es necesario realizar campañas de concienciación de la población general 
para que, ante la aparición de síntomas digestivos sugestivos de posible 
CCR, consulte a su médico de familia sin demora.

√ �Disponer de criterios y circuitos de derivación para confirmación diagnós-
tica del CCR mejora la coordinación entre niveles asistenciales y permite 
reducir las demoras atribuidas al conjunto del sistema sanitario (AP y AE).

Tabla 
3

IPRINCIPALES FACTORES QUE INFLUYEN EN LA DEMORA DIAGNÓSTICA DEL PACIENTE. 
ADAPTADO DE(111) (continuación) 

Aumentan la demora Reducen la demora

Características 
sociodemográficas

• Pacientes más jóvenes
• Bajo nivel socioeconómico
• Nivel educativo más bajo
• Vida en zonas rurales  
• Falta de seguro de salud privado  
• Antecedentes familiares de cáncer

• Alto nivel educativo 
• Jubilación

Actitudes y factores 
psicológicos

• Miedo al dolor 
• Miedo al cáncer o a tener algo malo 
• �Miedo a las investigaciones desagradables  

o vergonzosas 
• Negación de los síntomas 
• Miedo a que digan que es algo psicológico

• Apoyo social 
• �Comentar los síntomas con alguien 

cercano 
• �Conocimiento de una persona con 

CCR 
• Conocimiento de la enfermedad

En relación  
con la cita médica

• No querer molestar al médico 
• Demasiado ocupado para ir al médico 
• Problemas más importantes que resolver 
• Visita desagradable  
• Vergüenza para consultar los síntomas

• Confianza en su médico de familia

CCR: cáncer colorrectal.
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 4.6.  �Sistemas de priorización, vías asistenciales  
y consultas de alto rendimiento para facilitar  
el diagnóstico rápido del cáncer colorrectal  
en pacientes sintomáticos 

La existencia de criterios de derivación para confirmación diagnóstica, junto con 
el uso apropiado de la derivación urgente a través de circuitos de diagnóstico 
rápido, vías clínicas o las unidades de endoscopia de acceso abierto desde AP y 
consultas de alto rendimiento, permiten reducir las demoras atribuidas al con-
junto del sistema sanitario. Los sistemas de priorización surgen con el propósito 
de reducir el tiempo transcurrido entre la sospecha fundamentada de cáncer y la 
confirmación diagnóstica, con un mayor acceso a las pruebas diagnósticas y vías 
preferentes desde AP hasta AE. 

En el año 2000 el Servicio Nacional de Salud de Reino Unido introdujo la es-
trategia de acceso rápido (programa TWW: Two Weeks Wait)(112), diseñada para 
simplificar la derivación de sospecha de cáncer, permitir el diagnóstico en esta-
dificación precoz, reducir la desigualdad de supervivencia de cáncer y reducir la 
mortalidad relacionada con el cáncer. En colaboración con el NICE, en el año 
2005 se establecieron un conjunto de criterios de derivación, cuya última versión 
data de junio de 2015(70, 76). 

Resultados de una RS muestran que solo un 10,3 % de los pacientes derivados a 
través del programa TWW fueron diagnosticados de CCR(113). El 76 % de los pa-
cientes diagnosticados de CCR no fueron atendidos a través del programa TWW. 
La eficacia del TWW no es fácil de evaluar y esta revisión(113) presenta limitaciones 
y no se considera de suficiente calidad. Por otro lado, el programa TWW tiene 
detractores. Un estudio reciente demuestra una preocupación significativa de 
los médicos por el número de derivaciones y la sobreutilización de los servicios, 
a menudo penalizando con una mayor demora diagnóstica a aquellos pacientes 
que no cumplen los criterios de derivación(114). Actualmente se está llevando a 
cabo una RS con el objetivo de evaluar el efecto de la derivación a través del 
TWW en la tasa de detección de CCR, el estadio en el momento del diagnóstico 
y la mortalidad por CCR(115).

El diagnóstico precoz del cáncer sintomático una vez que el paciente acude al 
médico, a pesar de no disponer de evidencias de calidad, se considera funda-
mental para conseguir mejores resultados, y muchos países han propuesto siste-
mas de priorización, vías asistenciales preferenciales y/o consultas de alto rendi-
miento que permitan reducir los intervalos atribuibles al sistema sanitario (ver 
apartado 4.5) y a la vez contribuir a la disminución del nivel de inquietud que 
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experimenta una persona en estas circunstancias, así como mejorar la calidad del 
proceso asistencial. 

Una RS Cochrane concluyó que el entrenamiento local con la colaboración de 
médicos de AE y los formularios de derivación estructurados son las únicas in-
tervenciones que tienen un impacto en las derivaciones(116). Un estudio realizado 
en nuestro medio ha mostrado que las estrategias basadas en el entrenamiento 
en la evaluación de los síntomas digestivos y el acceso directo a las pruebas en-
doscópicas (colonoscopia) reduce las demoras, pero incrementando los recursos 
sanitarios utilizados(117). 

La Estrategia en Cáncer del Sistema Nacional de Salud(118, 119), actualizada en el 
año 2016, señala como objetivo establecer sistemas eficaces de diagnóstico rápi-
do de los tipos tumorales más frecuentes (mama, CCR, pulmón, próstata y vejiga 
urinaria), de manera que, existiendo una sospecha clínica fundada de cáncer, se 
iniciará el proceso de confirmación diagnóstica mediante prueba específica y la 
definición de circuitos específicos entre ambos niveles asistenciales e intervalos 
de tiempo para optimizar la asistencia. Actualmente son diversas las comunida-
des autónomas que han establecido circuitos específicos preferenciales para el 
CCR y otros cánceres.

4.6.1. �Calidad de la evidencia y niveles  
de recomendación sobre los sistemas  
de priorización y vías de diagnóstico rápido  
para facilitar el diagnóstico de cáncer colorrectal 
en pacientes sintomáticos

• �El diagnóstico rápido de CCR en individuos sintomáticos debe garantizarse 
a través de los recursos asistenciales que faciliten la reducción de los tiempos 
de espera: circuitos de diagnóstico rápido, vías asistenciales, consultas de alta 
resolución y/o unidades de endoscopia de acceso abierto desde AP hasta AE.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �En los pacientes con alta sospecha de CCR (masa rectal o abdominal, recto-
rragia o anemia ferropénica significativa y sospecha de sangrado intestinal 
crónico y/o síntomas digestivos bajos con un test de SOHi positivo), el inter-
valo de tiempo entre la derivación desde AP y la realización de la colonosco-
pia y/o confirmación diagnóstica en AE debe ser inferior a 2 semanas. 

Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.
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√ �En los pacientes con síntomas digestivos bajos de reciente aparición y 
persistentes y test de SOHi negativo, el intervalo de tiempo entre la de-
rivación desde AP y la realización de la colonoscopia y/o confirmación 
diagnóstica en AE debe ser lo más corto posible. 

 4.7.  �Evaluación de pacientes con signos y síntomas 
sugerentes de cáncer colorrectal (algoritmo 1)

Hb fecal

Diagnóstico definitivo

Historia clínica completa:  
anamnesis y exploración física

Síntomas persistentes  
(2-4 semanas)

Colonoscopia o derivación 
urgente a AE Colonoscopia o derivación a AE

Síntomas digestivos bajos  
de reciente aparición

Masa rectal o abdominal1

Rectorragia no explicada2

Anemia ferropénica3 

Otros síntomas/hallazgos que no cumplen  
los criterios de derivación urgente

≥ 10 µg/g < 10 µg/g

1 Palpable o detectada por pruebas de imagen sugerente de origen colónico.
2 �Asociada a sangre oscura y/o mezclada con las heces y/o pérdida de peso y/o cambio del ritmo intestinal y/o ausencia de síntomas 

perianales.
3 En hombres, Hb < 11 g/dl; en mujeres, Hb < 10 g/dl.

AE: atención especializada; Hb: hemoglobina.

Elaboración propia de los autores.

ALGORITMO 1
EVALUACIÓN EN ATENCIÓN PRIMARIA DEL PACIENTE CON SÍNTOMAS DIGESTIVOS 
BAJOS DE RECIENTE APARICIÓN

1.1

1.2

1.3

1.4

1.5
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1.1. �A los pacientes que consultan por síntomas digestivos de reciente aparición 
que sugieran patología colónica se les debe realizar una historia clínica y 
examen físico (incluyendo exploración anorrectal) dirigidos a estratificar el 
riesgo de detección de CCR.

1.2. �Se derivará por vía urgente a consulta de AE o a la realización de una colo-
noscopia en un tiempo inferior a 2 semanas a aquellos pacientes con:

  i) �Masa rectal o abdominal palpable o detectada por pruebas de imagen 
sugerente de origen colónico.

 ii) �Rectorragia no explicada asociada a sangre oscura y/o mezclada con las 
heces y/o pérdida de peso y/o cambio del ritmo intestinal y/o ausencia 
de síntomas perianales.

iii) �Anemia ferropénica (en hombres, Hb < 11 g/dl; en mujeres, Hb < 10 g/
dl) sin causa que la justifique.

1.3. �A los pacientes con síntomas digestivos que no cumplan los criterios pre-
viamente descritos se les ofrecerá la realización de un test de SOHi cuanti-
tativo. Se les instruirá previamente para la recogida de muestras fecales sin 
sangre visible.

1.4. �Si la concentración de Hb fecal ≥ 10 μg/g de heces, se derivará por vía 
urgente a consulta de AE o para la realización de una colonoscopia en un 
tiempo inferior a 2 semanas.

1.5. �Si la concentración de Hb fecal es inferior a 10 μg/g de heces pero los sín-
tomas persisten a las 2-4 semanas de la consulta inicial, se derivará de modo 
preferente a consulta de AE o a la realización de una colonoscopia en el 
tiempo más corto posible. 
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POBLACIONES DE RIESGO  
PARA EL DESARROLLO DE CÁNCER 
COLORRECTAL 5

Este apartado persigue establecer el riesgo de un determinado individuo de de-
sarrollar CCR en función de su historia familiar y/o personal. Las diferentes si-
tuaciones de riesgo, así 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 
científica, así como del consenso entre los autores y revisores de esta GPC.

 5.1.  �Clasificación del riesgo de cáncer colorrectal 
(algoritmo 2)

2.1. �Cuando un individuo presenta síntomas o signos que sugieren la existen-
cia de un CCR (ver 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.

2.2. �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 clínica que recoja 
los antecedentes de CCR o adenomas colorrectales avanzados en el propio 
individuo y en sus familiares de primer (padres, hermanos e hijos), segundo 
(abuelos, tíos y sobrinos) y tercer (bisabuelos y primos) grado.

PREGUNTAS A RESPONDER EN EL PRESENTE CAPÍTULO:

• �¿Qué criterios permiten clasificar a los individuos en los grupos de 
riesgo de cáncer colorrectal (CCR) bajo, medio o elevado? 

• ¿Qué actuaciones se derivan en cada uno de los grupos de riesgo?
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2.3. �En ausencia de antecedentes personales y/o familiares, la edad del indivi-
duo es la condición más determinante del riesgo de CCR.

2.4. �Los individuos < 50 años sin factores de riesgo adicionales presentan un ries-
go de CCR bajo y no se consideran tributarios de intervenciones de cribado 
para esta neoplasia.

2.5. �Por el contrario, se consideran población de riesgo medio en relación con 
el CCR los individuos de edad ≥ 50 años sin factores de riesgo adicionales. 
En esta situación debe recomendarse la participación en un programa po-
blacional de cribado de CCR (ver apartado 6).

2.6. �Los individuos con factores de riesgo personal y/o familiar para el desa-
rrollo de CCR se consideran de riesgo elevado y son tributarios de progra-
mas de cribado o vigilancia específicos (ver apartados 7-11). Cuando en un 
determinado individuo coexistan ambos tipos de factores, la estrategia de 
prevención del CCR debe ir dirigida a la situación de mayor riesgo. 

Diagnóstico 
(algoritmo 1)

Síndromes 
polipósicos

Síndrome 
de Lynch

CCR familiar  
no hereditario

Pólipos  
o CCR EII

Sospecha de CCR

Factores de riesgo personal y/o familiar

Factores de riesgo  
familiar

Factores de riesgo 
personal

< 50 años ≥ 50 años

Riesgo bajo
No cribado

Cribado 
poblacional

ALGORITMO 2 ESTRATEGIAS DE CRIBADO DE CÁNCER COLORRECTAL

Edad

Sí

No

No

Sí

CCR: cáncer colorrectal; EII: enfermedad inflamatoria intestinal.

Elaboración propia de los autores.

2.1

2.2

2.3

2.4 2.5
2.6



INTRODUCCIÓN

93

CRIBADO DE CÁNCER COLORRECTAL  
EN LA POBLACIÓN DE RIESGO MEDIO 6

 6.1.  �Antecedentes

El CCR se desarrolla a partir de una lesión premaligna (pólipo adenomatoso) 
en más del 70 % de casos. La progresión adenoma-carcinoma es un proceso 
lento que puede prolongarse aproximadamente 10 años(1). Las pruebas de cri-
bado permiten la detección de la enfermedad en su fase inicial (pólipo o CCR 
localizado en la pared intestinal). El objetivo del cribado es reducir la incidencia 
(mediante la detección y resección de las lesiones precursoras, fundamentalmen-
te el adenoma colorrectal) y la mortalidad por CCR. 

El cribado en la población de riesgo medio se contempla desde dos perspectivas: 
el cribado poblacional organizado y el oportunista. El cribado poblacional es el 
organizado desde la administración sanitaria y consiste en la invitación individua-
lizada y sistemática de toda la población de riesgo medio para la realización de 
una prueba de cribado, asumiendo el tratamiento y el seguimiento posterior de 

PREGUNTAS A RESPONDER EN EL PRESENTE CAPÍTULO:

En los individuos de riesgo medio:

•  �¿Es eficaz el cribado para reducir la incidencia y mortalidad por cáncer 
colorrectal (CCR)? 

•  ¿Cuál es la validez diagnóstica de las distintas pruebas de cribado? 

•  ¿Cómo puede optimizarse el cribado de CCR basado en el test de SOH? 

•  ¿Cuáles son los riesgos del cribado de CCR? 

•  ¿El cribado de CCR es costeefectivo?

• � ¿Qué estrategias incrementan la participación en un programa 
poblacional de cribado de CCR?

• � En nuestro ámbito, ¿cuál es la situación del cribado poblacional de CCR 
en individuos de riesgo medio? 
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los pacientes con neoplasia colorrectal. Su implementación tiene un efecto bene-
ficioso para reducir la incidencia y mortalidad por CCR(1, 120). En el cribado opor-
tunista la invitación es esporádica y se establece por iniciativa individual o de los 
facultativos en atención primaria (AP) o atención especializada (AE). Su bene-
ficio en términos de morbimortalidad no está demostrado, no está garantizado 
el control de calidad y es menos equitativo y probablemente menos eficiente(1). 

Las pruebas de cribado de CCR se agrupan en cuatro categorías: 1) pruebas 
en las heces (SOH y detección del ácido desoxirribonucleico [ADN] fecal);  
2) pruebas endoscópicas (sigmoidoscopia y colonoscopia); 3) pruebas de ima-
gen (colonografía por tomografía computarizada [TC] y cápsula endoscópica de 
colon [CEC]); y 4) biomarcadores en la sangre periférica (p. ej., ADN metilado 
de Septina9 y miRNA). La estrategia predominante para el cribado poblacional 
en países europeos, anglosajones y asiáticos es la detección de SOH bienal, segui-
da de la colonoscopia y la sigmoidoscopia con o sin test de sangre oculta en las 
heces inmunológico (SOHi) anual(121-124). 

 6.2.  �Pruebas de cribado en las heces

6.2.1. Sangre oculta en las heces

Existen dos métodos para la detección de hemoglobina (Hb) en las heces: quí-
mico (guayaco) e inmunológico. El test de sangre oculta en las heces mediante el 
método de guayaco (SOHg) se basa en la actividad pseudoperoxidasa del grupo 
heme, que induce la oxidación del guayaco al añadirse peróxido de hidrógeno. 
Este test puede rehidratarse o no. Para evitar falsos positivos o negativos, el test 
de SOHg requiere la toma de 3 muestras, realizar una dieta previa durante 3 días 
(eliminando carnes rojas y cítricos) y evitar el tratamiento con antiinflamatorios 
no esteroideos (AINE) y los suplementos de vitamina C. 

Los métodos inmunológicos (test de SOHi, anexo 2) se basan en anticuerpos 
monoclonales o policlonales antiglobina humana, que detectan entre 10 y  
300 μg Hb/g de heces. Estos métodos pueden ser cualitativos o cuantitativos, 
permiten la toma de una sola muestra y no requieren restricciones dietéticas en 
los días previos ni restringir la toma de fármacos. Los test de SOHi cuantitativos 
facilitan la lectura automatizada y permiten seleccionar el punto de corte para 
la indicación de la colonoscopia, dependiendo de los recursos existentes. Existe 
una amplia variedad de métodos que detectan complejos antígeno-anticuerpo 
para globina humana, con fabricantes que utilizan diferentes estabilizadores de 
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la Hb y epítopes, lo que hace que para una misma concentración de Hb el rendi-
miento diagnóstico pueda diferir entre diferentes kits(125).

6.2.1.1. Eficacia del cribado con sangre oculta en las heces

  Efecto sobre la mortalidad por cáncer colorrectal
La revisión sistemática (RS) de la Canadian Task Force(122), que incluye estudios 
publicados hasta diciembre de 2015, con metaanálisis de 4 ensayos clínicos alea-
torizados (ECA) de moderada calidad, mostró que el cribado con test de SOHg 
(Hemoccult II®) reduce la mortalidad por CCR un 18 % (RR: 0,82; IC 95 %: 
0,73-0,92), pero no disminuye la mortalidad global (RR: 1; IC 95 %: 0,99-1,01). 
La reducción absoluta del riesgo es de 2,7 muertes por CCR cada 1.000 personas 
cribadas, por lo que se precisa cribar a 377 (IC 95 %: 249-887) individuos durante 
una mediana de 18 años para evitar 1 muerte por CCR. Ni las personas de 45 a 
59 años (RR: 0,96; IC 95 %: 0,85-1,10) ni las de 70 años o más (RR: 0,66; IC 95 %:  
0,35-1,26) obtienen reducciones significativas de mortalidad, siendo necesario cri-
bar a 2.655 (IC 95 %: 1.757-6.244) personas de 45 a 59 años para prevenir 1 muer-
te por CCR(122, 126, 127). La RS del US Preventive Services Task Force (USPSTF)(122, 127)  
sintetiza resultados de los 5 ECA(128-132) que evaluaron la eficacia del cribado con test 
de SOHg anual o bienal, después de un período de seguimiento de 11 a 30 años.  
La reducción de mortalidad específica por CCR se mantuvo tras múltiples ron-
das de cribado bienal tanto después de 20 años (RR: 0,91; IC 95 %: 0,84-0,98) 
como de 30 años (RR: 0,78; IC 95 %: 0,65-0,93). 

  Efecto sobre la incidencia del cáncer colorrectal
El cribado con test de SOHg disminuye también la incidencia de CCR, aunque 
las RS ofrecen resultados inconsistentes. La RS del USPSTF mostró reducciones 
no significativas de la incidencia de CCR en más de 400.000 personas cribadas 
con Hemoccult II® durante 2 a 9 rondas y con seguimientos entre 11 y 28 años 
(RR: 0,90; IC 95 %: 0,77-1,04 a 1,02; IC 95 %: 0,93-1,12)(122, 127). En la RS de la 
Canadian Task Force el efecto combinado de los 2 ECA con resultados sobre la 
incidencia(129,133) mostró una reducción del 8 % (RR: 0,92; IC 95 %: 0,85-0,98) del 
CCR avanzado tras seguimientos entre 9 y 19 años. La reducción absoluta de la 
incidencia fue de 1,14 casos cada 1.000 personas cribadas, por lo que fue necesa-
rio cribar a 876 (IC 95 %: 496-5,051) individuos para evitar 1 nuevo caso de CCR 
avanzado(126, 134). No existen ECA bien diseñados que evalúen el efecto del test de 
SOHi sobre la incidencia y mortalidad por CCR comparándolo con no cribado o 
con test de SOHg(135). Sin embargo, los estudios de tendencia temporal en zonas 
geográficas donde se ha implementado el cribado con test de SOHi apoyan su 
efectividad. Un estudio observacional poblacional realizado en la región de Ve-
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neto (Italia) entre 1995 y 2011 mostró que la mortalidad por CCR se redujo en 
un 22 % en poblaciones donde se había realizado cribado con test de SOHi bie-
nal (punto de corte de 20 μg/g de heces) respecto a la población no cribada(136). 

6.2.1.2. �Validez diagnóstica y adherencia del test de sangre oculta 
en las heces

  �Validez diagnóstica del test de sangre oculta en las heces mediante  
el método guayaco

En la RS de la Canadian Task Force, que incluyó 38 estudios prospectivos y  
2 de casos y controles de baja calidad, la sensibilidad del test de SOHg para la 
detección del CCR fue del 47,1 % (rango: 12,9-75 %) y la especificidad del 96,1 % 
(rango: 99,1 %), de manera que resultó 6 veces más frecuente obtener un resul-
tado positivo en los individuos que tienen un CCR frente a los que no lo tienen  
(OR: 6,5; rango: 4-6,98), siendo necesario realizar 597 test de guayaco para detec-
tar 1 CCR (rango: 239-936). La mejor sensibilidad fue para Hemoccult SENSA®, 
con un 64,3 % (rango: 47,1-75 %), pero con menor especificidad 90,1 % (rango: 
89,3-90,8 %) y similar OR (6,5; rango: 4,3-9,6)(134). La pérdida de especificidad 
incrementa los falsos positivos y, en consecuencia, el consumo de recursos por 
colonoscopias adicionales innecesarias.

  Validez diagnóstica del test de sangre oculta en las heces inmunológico
Una RS con metaanálisis de 19 estudios analizó el rendimiento diagnóstico de  
8 test de SOHi (2 de ellos ya retirados del mercado) para detectar CCR utilizando 
la colonoscopia como prueba de referencia. En una ronda de cribado y con un 
seguimiento de al menos 2 años, la sensibilidad, especificidad y OR positiva y nega-
tiva del test de SOHi en el cribado de CCR fue del 79 % (IC 95 %: 69-86 %), 94 % 
(IC 95 %: 92-95 %), 13,10 % (IC 95 %: 10,49-16,35) y 0,23 % (IC 95 %: 0,15-0,33), 
respectivamente. Ajustando según diferentes puntos de corte para la concentra-
ción de Hb, la sensibilidad y especificidad para CCR osciló entre el 67 y el 86 % 
y entre el 91 y el 96 %, respectivamente(78). Esta RS concluye que en la primera 
ronda de cribado los test de SOHi tienen una validez diagnóstica alta para CCR, 
pero moderada para detectar adenoma avanzado y muy pobre para la detección 
de pólipos serrados (PS) avanzados. Sin embargo, la sensibilidad para detectar 
adenoma avanzado aumenta progresivamente en las rondas sucesivas. 

En la RS del USPSTF(127), que incluyó 14 estudios observacionales que representan 
una muestra de casi 60.000 individuos, mostró una sensibilidad para detectar CCR 
que osciló entre el 56 y el 100 % y una especificidad entre el 84 y el 97 %, cuando 
se utiliza solo una muestra fecal. La sensibilidad para detectar adenoma avanzado 
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fue inferior, variando en los estudios entre el 22,2 % (IC 95 %: 17-18,2 %) y el  
40,3 % (IC 95 %: 29,8-51,4 %), con una especificidad que osciló entre el 91,3 % 
(IC 95 %: 90,6-91,9 %) y el 97,4 % (IC 95 %: 96,6-98 %), respectivamente(122). 

La RS de la Canadian Task Force(134) concluyó que el test de SOHi presenta ven-
tajas sobre el test de SOHg, incluyendo una mejor sensibilidad (test de SOHi:  
81,5 %; rango: 53,3-100 % frente al test de SOHg: 47,1 %; rango: 12,9-75 %) y 
similar especificidad (test de SOHi: 95 %; rango: 87,2-96,9 % frente al test de 
SOHg: 96,1 %; rango: 90,1-98,1 %) para detectar CCR y, en consecuencia, menos 
falsos negativos, sin incrementar los falsos positivos que requieren exploracio-
nes endoscópicas adicionales. Así, es necesario cribar a 209 personas con test de 
SOHi (rango: 41-430) para detectar 1 CCR, mientras que con test de SOHg hay 
que cribar a 597 (rango: 239-936).

La eficacia del test de SOHi para detectar lesiones serradas avanzadas es muy inferior 
a la observada para CCR o adenoma avanzado. Un estudio poblacional prospectivo 
realizado en población de riesgo medio en Taiwán (n = 6.198) investigó la eficacia de 
un único test de SOHi para detectar lesiones serradas avanzadas con diferentes pun-
tos de corte. La sensibilidad con un punto de corte de 10, 15 y 20 μg Hb/g de heces 
fue tan solo del 12,3, 6,2 y 6,2 %, respectivamente, mientras que con los mismos pun-
tos de corte para adenoma avanzado fue del 32,4, 24,5 y 20,9 %, respectivamente(137).

En relación con la eficacia del test de SOHi cuantitativo para detectar neoplasia 
avanzada proximal al ángulo esplénico, los resultados de estudios que utilizan 
la colonoscopia como prueba de referencia en población de riesgo medio son 
controvertidos. Dos estudios retrospectivos que analizaron la validez diagnós-
tica del test de SOHi cuantitativo (puntos de corte de 10, 15 y 20 μg Hb/g de 
heces, n = 3.990)(138) o cualitativo (2 kits con punto de corte de 10 μg Hb/g  
de heces, n = 5.343)(139) constataron que su sensibilidad es superior para detec-
tar lesiones en el colon distal respecto al colon proximal (49 frente al 32,7 % y 
40 frente al 27,9 %, respectivamente) independientemente del punto de cor-
te utilizado(138, 139). Un estudio prospectivo alemán (kit: RIDASCREEN®, punto  
de corte de 8 μg Hb/g de heces, n = 2.310) mostró una sensibilidad superior  
para detectar neoplasia avanzada en el colon distal (33 %) respecto al colon 
proximal (20 %)(140). Por el contrario, un estudio prospectivo (COCOS-trial)(141)  
que incluyó 1.256 individuos mostró que con puntos de corte de 10, 15 y  
20 μg Hb/g de heces la sensibilidad fue similar para detectar neoplasia avanza-
da en el colon proximal (38, 33 y 33 %) y distal (37, 31 y 29 %)(141). 

Los fármacos antiagregantes no modifican el rendimiento del test de SOHi 
cuantitativo. En el estudio COLONPREV, el ácido acetilsalicílico (AAS) y otros 
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antiagregantes plaquetarios, así como los anticoagulantes orales, no modifica-
ron significativamente la tasa de resultados positivos del test ni el valor predic-
tivo positivo (VPP) para neoplasia avanzada (CCR o adenoma avanzado) en 
el contexto de un cribado poblacional de CCR. En cambio, los pacientes que 
recibieron terapia antiagregante dual, con AAS más un inhibidor del receptor 
P2Y12 (clopidogrel, prasugrel, ticagrelor), triplicaron los resultados positivos 
del test respecto a los que no recibieron dicho tratamiento (OR: 3,5; IC 95 %: 
1,7-7,3), sin modificar el VPP para neoplasia avanzada(142, 143).

  �Comparación entre el test de sangre oculta en las heces  
y el test de sangre oculta en las heces mediante el método guayaco

La validez diagnóstica del test de SOHi para detectar neoplasia avanzada es 
muy superior a la del test de SOHg(134). Un metaanálisis(144) reciente que analizó 
la adherencia y la detección de neoplasia avanzada en el cribado con test de 
SOHi o test de SOHg mostró una adherencia (RR: 1,16; IC 95 %: 1,03-1,30) y 
una tasa de detección de neoplasia avanzada (RR: 2,28; IC 95 %: 1,68-3,10) sig-
nificativamente superior para test de SOHi. Los resultados de una RS (5 ECA y 
11 estudios observacionales) constataron que el test de SOHi consigue mejores 
tasas de detección de CCR (OR: 1,50; IC 95 %: 0,94-2,39) y neoplasias colorrec-
tales avanzadas (OR: 1,99; IC: 95 %: 1,24-3,19) que el test de SOHg(145). En un 
estudio piloto realizado en el ámbito del programa de cribado poblacional del 
Reino Unido(146), se invitó a 40.930 personas para cribado con test de SOHi y a 
1.126.087 para cribado con test de SOHg. La participación fue un 7 % superior 
en el grupo de test de SOHi respecto al de test de SOHg (66,4 frente al 59,3 %;  
OR: 1,35; IC 95 %: 1,33-1,38). Con un punto de corte de ≥ 20 μg Hb/g de 
heces, la detección de CCR y adenoma avanzado fue 2 y 5 veces superior en el 
grupo de test de SOHi respecto al de test de SOHg, respectivamente. La ma-
yor detección de adenoma avanzado en el grupo de test de SOHi se mantuvo 
hasta un punto de corte de 180 μg Hb/g de heces. Finalmente, un estudio de 
cohorte retrospectivo sobre la detección de lesiones en 6 programas de cri-
bado de CCR españoles, que analizó 1.995.719 invitaciones mostró una tasa 
media de participación del 46,7 %, siendo la detección de neoplasia avanzada  
(n = 21.228) significativamente mayor con el test de SOHi cualitativo (OR: 4,79; 
IC 95 %: 4,31-5,32, p = 0,001) y cuantitativo (OR: 7,30; 6,74-7,90, p = 0,001) que 
con el test de SOHg(147).

  Comparación entre el test inmunológico fecal y las pruebas endoscópicas
La validez diagnóstica para CCR y adenoma avanzado del test de SOHi (punto 
de corte de 20 μg Hb/g de heces) en una ronda de cribado ha sido comparada 
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con la sigmoidoscopia en 3 ECA(148-150). En 2 ECA italianos no hubo diferencias en 
la participación para test de SOHi y sigmoidoscopia (32 %), pero en el estudio 
holandés, que incluyó a 5.007 individuos en el grupo de test de SOHi y 5.000 en 
el grupo de sigmoidoscopia, la participación fue casi el doble en los invitados a 
cribado con test de SOHi respecto a los invitados a sigmoidoscopia (61,5 frente 
al 32,4 %), detectándose 14 CCR en el grupo de test de SOHi y 8 en el de sig-
moidoscopia(148). Las diferencias de participación pudieron estar condicionadas 
por la diferente estrategia de invitación (envío de carta certificada en el estudio 
holandés frente a entrega tras cita con el médico de familia en los estudios ita-
lianos). La detección de adenoma avanzado fue superior en el grupo de sigmoi-
doscopia respecto al de test de SOHi en los 3 estudios, pero no hubo diferencias 
en la detección de CCR. En el ECA holandés que comparó la eficacia de test de 
SOHi, test de SOHg y sigmoidoscopia, la tasa de detección de neoplasias avanza-
das fue del 2,4, 1,1 y 8 %, respectivamente. La mayor capacidad diagnóstica de 
la sigmoidoscopia se acompañó de un mayor porcentaje de resultados positivos 
(10,2 % sigmoidoscopia, 4,8 % test de SOHi y 2,8 % test de SOHg) que determi-
naron la realización de más colonoscopias adicionales(148).

Los resultados del test de SOHi en la primera ronda de cribado se han comparado 
con la colonoscopia en 4 ECA(150-153). La participación fue globalmente superior 
en el grupo de test de SOHi respecto al de colonoscopia, siendo estadísticamente 
significativa en 3 de ellos(151-153). En el estudio COLONPREV, con un punto de cor-
te de 15 μg Hb/g de heces, se detectaron 32 (0,1 %) CCR en los 26.703 invitados 
a test de SOHi y 30 (0,1 %) en los 26.599 invitados a colonoscopia (OR: 0,99;  
IC 95 %: 0,61-1,64), sin diferencias en el estadio tumoral entre ambos grupos(153). 
Un dato relevante que hay que tener en cuenta en programas de cribado pobla-
cional es que el número de colonoscopias necesarias para detectar 1 CCR fue 10 
veces menor con test de SOHi que con colonoscopia directa. Como era de espe-
rar, en los 4 ECA se detectaron significativamente más adenomas avanzados en el 
grupo de colonoscopia que en el de test de SOHi. En el estudio COLONPREV se 
detectaron más del doble de adenomas avanzados en el grupo de colonoscopia 
(n = 514; 1,9 %) que en el de test de SOHi (n = 231; 0,9 %). Los autores conclu-
yen que el aumento de la participación con test de SOHi permite una tasa de 
detección de CCR equivalente a la colonoscopia en una ronda de cribado, pre-
cisándose múltiples rondas para equiparar la detección de neoplasia avanzada 
(CCR y adenoma avanzado) entre ambas estrategias. 

Actualmente se están desarrollando 3 ECA en España (COLONPREV, Cli-
nicalTrials.gov NCT00906997)(153), EE.UU. (CONFIRM, ClinicalTrials.gov 
NCT01239082)(154) y Suecia (SCREESCO, ClinicalTrials.gov NCT02078804) 
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que comparan la eficacia del cribado con test de SOHi bienal o anual frente a 
colonoscopia para reducir la incidencia y mortalidad por CCR en 10 años. Los 
resultados de estos estudios no estarán disponibles hasta 2021 y 2027, respecti-
vamente.

  Participación en el cribado con el test de sangre oculta en las heces
En la RS del Care Cancer Ontario(155) que incluye tres ECA publicados hasta el 
año 2011 que comparan test de SOHi y test de SOHg se obtienen de forma con-
sistente tasas de participación superiores con test de SOHi, atribuidas al mejor 
cumplimiento, menor número de muestras, no necesitar restricción dietética ni 
farmacológica y utilizar un dispositivo de almacenaje en forma de vial en lugar 
de espátula.

La participación global de los programas de cribado poblacional en España 
en el año 2015 alcanzó una tasa del 49,92 %, con fluctuaciones entre los mis-
mos. Actualmente todos los programas poblacionales de España ofrecen test 
de SOHi bienal, por lo que las diferencias en la participación se atribuyen, en 
parte, a las distintas estrategias de invitación utilizadas. Otros factores que tam-
bién pueden influir incluyen el sexo (49,9 en mujeres frente al 47,9 % en hom-
bres), la fase de captación (44 % en la primera invitación para ronda inicial y 
18,8 % adicional a partir de la segunda invitación) y el patrón de participación 
(90 % si es sucesivo regular y 67,10 % si es sucesivo irregular)(156). Una RS que 
analizó las diferencias de participación por sexo en el cribado con test de SOHi 
mostró que los hombres participan menos que las mujeres (OR: 0,84; IC 95 %: 
0,75-0,95), independientemente del número de muestras, edad, método de 
invitación y tipo de estudio(157).

6.2.1.3. �Optimización del test de sangre oculta en las heces 
inmunológico para el cribado de base poblacional

  Punto de corte para colonoscopia
La capacidad de medir la concentración de Hb fecal es la principal ventaja de 
los test de SOHi cuantitativos sobre los cualitativos y los test de SOHg. Se acepta 
universalmente que la prueba ideal para el cribado poblacional organizado es 
el test de SOHi cuantitativo, que debe sustituir a las pruebas químicas (test de 
SOHg)(124, 155, 158). La concentración de Hb fecal debe reportarse en μg Hb/g de 
heces y no en ng Hb/ml de buffer. Cuando las unidades se expresan en ng Hb/ml, 
el resultado puede variar entre diferentes kits por diferencias en el volumen del 
buffer entre los mismos(159).
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La concentración de Hb fecal aumenta a medida que la lesión es más avanza-
da(160, 161). Por ello, la tasa de resultados positivos obtenidos con test de SOHi varía 
según el punto de corte elegido, lo que permite seleccionar el más adecuado 
(mejor equilibrio entre sensibilidad y especificidad) para un programa de criba-
do poblacional en función de la disponibilidad de colonoscopias. La RS del Pa-
nel de Expertos del Cancer Care Ontario sobre 2 ECA y 2 estudios de validación 
diagnóstica de test de SOHi publicados hasta el año 2010 muestra cómo la tasa 
de positividad para CCR o neoplasias colorrectales avanzadas disminuye signifi-
cativamente con la elevación del punto de corte de concentración de Hb fecal, 
aumentando la especificidad y el VPP(162-165). La sensibilidad se mantiene estable 
cuando el punto de corte está entre 10 y 20 μg Hb/g de heces, pero disminuye 
con puntos de corte > 20 μg Hb/g de heces. La RS de la Canadian Task Force 
establece que el punto de corte de 20 μg Hb/g de heces ofrece la menor tasa de 
falsos positivos (5,5 %; IC 95 %: 2,21-8,89 %) sobre el conjunto de personas criba-
das, mientras que si se utiliza el punto de corte de 10 μg Hb/g de heces los resul-
tados falsos positivos pueden llegar hasta el 12,8 % (IC 95 %: 12,46-13,32 %)(134). 

En la primera ronda de cribado del ECA COLONPREV, se analizó el efecto de 
aumentar el punto de corte de 15 a 40 μg Hb/g de heces sobre la detección de 
neoplasia colorrectal y su impacto en el ahorro de colonoscopias(166). En mu-
jeres menores de 60 años, el aumento del punto de corte hasta 40 μg Hb/g 
redujo un 35 % la detección de adenoma avanzado sin alterar la detección de 
CCR, lo que supondría un ahorro del 44,5 % de colonoscopias. Asimismo, el 
incremento del punto de corte hasta 30 μg Hb/g de heces en hombres menores  
60 años y hasta 25 μg Hb/g de heces en mujeres mayores de 60 años no modificó 
la tasa de detección de CCR, suponiendo un ahorro en colonoscopias del 28,6 y  
32,9 %, respectivamente. Sin embargo, en hombres mayores de 60 años cual-
quier incremento del punto de corte por encima de 15 μg Hb/g de heces supone 
una pérdida de diagnóstico de CCR, que llega hasta el 25 % con el punto de cor-
te de 40 μg Hb/g de heces. Este estudio sugiere que el punto de corte del test de 
SOHi puede optimizarse en función de la edad, el sexo y los recursos existentes 
para colonoscopia. 

Recientemente se ha introducido el análisis con modelos de decisión a partir 
de datos reales en los programas poblacionales de cribado de CCR, que propor-
cionan información válida para mantener el beneficio en términos de muertes 
evitadas por CCR con los recursos disponibles(167, 168). Estos modelos aportan in-
formación sobre la edad óptima de inicio y final del cribado, ajuste del punto de 
corte para Hb fecal e intervalo óptimo que debe aplicarse. Un trabajo reciente 
que analizó la eficiencia de distintos puntos de corte para la Hb fecal utilizando 
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el programa MISCAN-colon(168) sugiere que, cuando la capacidad para colonos-
copia es máxima (superior a 36 colonoscopias/1.000 habitantes), puede apli-
carse un punto de corte de 10 μg Hb/g de heces en un rango de 40-80 años de 
edad. Sin embargo, cuando la capacidad para la colonoscopia va decreciendo, 
debe aumentarse el punto de corte hasta 40 μg Hb/g de heces y reducirse el 
rango de edad a 50-75 años o bien incrementarse los períodos entre rondas(169). 
Con estos criterios el modelo predice el número de fallecimientos por CCR para 
distintos puntos de corte. Por otra parte, se constata que doblando la capacidad 
para colonoscopias se incrementa un 100 % el beneficio obtenido con el cribado 
mediante test de SOHi(170). 

La monitorización con datos reales aplicando esta metodología en el programa 
de cribado poblacional holandés iniciado en el año 2014 (741.914 personas invi-
tadas de 55-75 años de edad, participación del 71 %) propició el ajuste del punto 
de corte (aumento de 15 a 47 μg Hb/g de heces) al detectarse a los pocos meses 
del inicio del programa con 15 μg Hb/g que la tasa de positividad (13,6 %) du-
plicaba a la prevista (6,4 %) y que el VPP para neoplasia avanzada (42,1 %) era 
menor del estimado (51,6 %), lo que se tradujo en un aumento considerable de 
colonoscopias innecesarias, sobrepasando los recursos previamente planificados 
para colonoscopias en participantes con test de SOHi positivo(171, 172). Con un 
punto de corte de 47 μg Hb/g de heces se redujo la tasa de positivos al 6,7 % y 
se aumentó el VPP al 49,1 %, detectándose en un año 2.483 CCR y 12.030 ade-
nomas avanzados. Los programas de cribado poblacional de España obtienen en 
su conjunto una tasa de positividad similar en el cribado inicial (6,8 %) con un 
punto de corte de 20 μg Hb/g de heces(156). En el País Vasco se aplicó también 
un modelo de decisión a través de MISCAN-colon para predecir la eficacia del 
programa de cribado a medio y largo plazo sobre la mortalidad por CCR y la 
incidencia de esta neoplasia(173). No obstante, hay que tener en cuenta que los 
modelos deben seguir un proceso de validación externa para poder tomar deci-
siones apropiadas(174).

  �Número de muestras con el test de sangre oculta  
en las heces inmunológico

La mayoría de estudios se basan fundamentalmente en los resultados obtenidos 
con una o dos muestras de test de SOHi por ronda de cribado. Un metaanálisis 
de 19 estudios mostró que el resultado de un solo kit tuvo la misma sensibilidad 
y especificidad que cuando se utilizan 2 o 3 kits, independientemente del tipo 
de test utilizado(78), por lo que una sola muestra por ronda de cribado tiene una 
efectividad similar y es menos costosa que la estrategia de muestras múltiples.
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  Periodicidad de las rondas de cribado
El cribado con test de SOHi requiere la realización de rondas sucesivas para alcan-
zar un óptimo rendimiento. Varios estudios han constatado que la periodicidad 
anual no mejora la participación ni la tasa de detección de neoplasia avanzada 
respecto al cribado con periodicidad bienal o trienal. Un ECA holandés(175, 176) que 
incluyó a 7.501 participantes de riesgo medio entre 50 y 74 años comparó las tasas 
de participación con test de SOHi (punto de corte de 10 μg Hb/g) en rondas de 
1, 2 y 3 años. Las tasas de participación en el grupo de periodicidad anual fueron 
del 64,7 % el primer año y del 63,2 % en el segundo año, mientras que en los gru-
pos de cribado bienal o trienal fueron del 61 frente al 62,5 % y 62 frente al 64 %, 
respectivamente. La participación en las personas cribadas con periodicidad trie-
nal fue significativamente superior que en las cribadas anualmente (68,3 frente al  
62,6 %, p = 0,04)(176). La tasa de positividad del test de SOHi fue significativamente 
superior en la primera ronda (8,4 %) respecto a la segunda (6 %) y la tercera  
(5,7 %) ronda de cribado (p < 0,001) y no dependió del tiempo de intervalo entre 
rondas (p = 0,62). Asimismo, la detección global de neoplasia avanzada fue signi-
ficativamente inferior en la segunda (1,9 %) y tercera (1,3 %) rondas respecto a 
la primera ronda (3,3 %) (p < 0,001). Finalmente, el VPP para neoplasia avanzada 
fue del 40,7 % en la primera ronda, del 33,2 % en la segunda y del 24 % en la terce-
ra ronda de cribado. El descenso progresivo en la detección de neoplasia avanzada 
posiblemente se debe a una disminución de la prevalencia de estas lesiones como 
resultado del cribado repetido con test de SOHi(176). Los autores concluyen que 
la participación y la detección de neoplasia avanzada no se modifican cuando el 
cribado se realiza con una periodicidad entre 1 y 3 años y que por tanto el intervalo 
entre rondas puede adaptarse a los recursos existentes(175, 176). 

  Población diana
La edad es un factor de riesgo determinante en la presentación del CCR. Una de 
cada 20 personas sin antecedentes familiares ni personales de CCR presentará esta 
neoplasia a lo largo de su vida(177). Este riesgo es progresivo a partir de los 50 años 
de edad, por lo que esta es la edad más aceptada para iniciar el cribado en la po-
blación de riesgo medio(122, 178). La edad de finalización del cribado en la mayoría 
de guías de práctica clínica (GPC) es de 75 años. La GPC del USPSTF recomienda 
individualizar la decisión de cribar o no cribar en función de las características de 
cada persona entre los 76 y 85 años de edad(178). Los individuos en esta franja de 
edad que no han recibido cribado previo, en ausencia de comorbilidad, pueden 
beneficiarse del mismo más que los que han sido cribados previamente. Esta GPC 
no recomienda el cribado en personas mayores de 85 años de edad(178). 
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Varios estudios prospectivos de cohortes realizados en EE.UU. y Europa han 
constatado que en población caucásica el riesgo de adenoma avanzado a los 
50-54 años de edad es aproximadamente un 50 % menor en las mujeres que en 
los hombres, probablemente por un efecto hormonal beneficioso en el perío-
do premenopáusico(179-182). Un estudio de cohortes español comparó el riesgo 
de neoplasia avanzada por edad y sexo y observó que el riesgo de adenoma 
avanzado (OR: 2,66; IC 95 %: 2,06-3,44) y neoplasia avanzada casi se triplica 
(OR: 2,99; IC 95 %: 2,39-3,74) en los hombres respecto a las mujeres. Además, 
la aparición de estas lesiones se retrasa al menos 10 años en las mujeres tanto 
en la población de riesgo medio como de riesgo familiar(183). 

La edad de inicio del cribado de CCR varía en las diferentes GPC y en los 
programas poblacionales de distintos países. Las GPC de la USPSTF(178), eu-
ropea(184) y australiana(185) recomiendan realizar el cribado entre los 50 y los  
75 años de edad. En los programas poblacionales de Holanda(172), Polonia(186) y  
Alemania(187) el cribado comienza a los 55 años, mientras que en Canadá(126)  
y Reino Unido(188) se inicia a los 60 años. Aunque, actualmente, las GPC no dife-
rencian la edad de inicio en función del sexo, los riesgos variables de neoplasia 
avanzada según edad y sexo podrían determinar, en un futuro, distintas estrate-
gias de cribado que faciliten una mejor relación costeefectividad del programa 
de cribado.

  Temporalidad y efecto de la temperatura ambiente
La función del buffer de los distintos kits del test de SOHi es minimizar la degra-
dación enzimática endógena o bacteriana de la globina humana en el tiempo 
que transcurre desde la recogida de la muestra hasta su análisis en el laborato-
rio. Sin embargo, esta degradación puede acelerarse ocasionando resultados 
falsos negativos cuando el tiempo entre la toma de la muestra y el análisis se 
prolonga más de 5 días(189) o por exposición a altas temperaturas. Estudios ob-
servacionales realizados en Holanda, Italia, Australia y EE.UU. han confirmado 
que los test de SOHi pierden sensibilidad en presencia de altas temperaturas 
(mayores de 30º C), durante los meses de verano(190-193). El estudio italiano mos-
tró una reducción del 17 % en la positividad del test durante los meses de vera-
no, lo que disminuyó un 13 % la probabilidad de detectar una neoplasia avan-
zada(191). En estas situaciones se aconseja: 1) reducir al máximo el tiempo entre 
la entrega del kit y su lectura, además de mantenerlo a 4º C hasta su análisis;  
2) evitar su realización durante los períodos con altas temperaturas; y 3) redu-
cir el punto de corte para aumentar su sensibilidad durante el período estival. 
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6.2.2. Análisis del ácido desoxirribonucleico fecal

El análisis del ADN fecal, procedente de la exfoliación de células tumorales in-
testinales permite identificar alteraciones moleculares presentes en los adeno-
mas, lesiones serradas avanzadas y CCR. Este método no invasivo se realiza en 
el propio domicilio y no requiere restricciones dietéticas o medicamentosas ni 
preparación previa del colon. Un resultado positivo requiere la realización de 
una colonoscopia para confirmar o descartar estas lesiones. 

No se dispone de ECA que evalúen la eficacia del cribado con análisis del ADN 
fecal sobre la incidencia o mortalidad por CCR(122). La capacidad de la prueba 
fecal de ADN para discriminar el CCR y los adenomas avanzados ha sido evaluada 
en numerosos estudios, sin diferencias significativas en las curvas Receiver Operating 
Characterisctic (ROC) de ambos tipos de lesiones(194-199). Se dispone de 4 metaanálisis 
sobre la validez diagnóstica de la prueba, los cuales muestran una gran heteroge-
neidad en relación con los estándares de referencia empleados, grupos de edad 
evaluados y distintos marcadores moleculares incluidos en cada test(200-203). 

Recientemente, se ha mejorado sustancialmente este método mediante la aso-
ciación de la detección de mutaciones del ADN ligadas al CCR (en genes KRAS, 
NDRG4, BMP3 y β-actina), que a su vez incorpora un test de SOHi cualitativo en 
el mismo kit (Cologuard, Exact Sciences; Madison, WI). Un estudio prospectivo 
y multicéntrico que incluyó a 9.989 personas de riesgo medio comparó la validez 
diagnóstica para neoplasia colorrectal del Cologuard con el test de SOHi (punto 
de corte de 20 μg Hb/g de heces), realizando posteriormente colonoscopia en 
todos los participantes(196). La sensibilidad de Cologuard fue superior a la del 
test de SOHi para detectar CCR (92,3 frente al 73,8 %, p = 0,002), adenoma 
avanzado (42,4 frente al 23,8 %, p = 0,001) y PS avanzados (42,4 frente al 5,1 %, 
p < 0,001). Sin embargo, la tasa de falsos positivos fue superior con el análisis del 
ADN fecal (14 %) respecto al test de SOHi (5,1 %), lo que conlleva la realización 
de un número considerable de colonoscopias innecesarias. Además, la tasa de 
fallo técnico de Cologuard fue superior a la del test de SOHi (86,6 frente al 94,9, 
p < 0,05). Otro estudio de menor calidad realizado en Alaska obtuvo resultados 
similares(204). 

La ausencia de información sobre su posible efecto sobre la incidencia y mortali-
dad por CCR, su elevado coste, la mayor complejidad técnica de las pruebas con 
diferentes marcadores y la peor relación costeefectividad en comparación con 
otras estrategias de cribado limitan su aplicabilidad como prueba de cribado de 
primera línea(205, 206).



GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA. DIAGNÓSTICO Y PREVENCIÓN DEL CÁNCER COLORRECTAL

106

6.2.3. �Riesgos y efectos adversos del cribado  
con pruebas fecales

Las pruebas de cribado en las heces carecen de efectos adversos directos. La evi-
dencia existente se refiere a los efectos adversos de las colonoscopias derivadas 
de la positividad de los test de SOH. Una RS que analiza 9 estudios realizados 
con test de SOH (8 con test de SOHi y 1 con test de SOHg) en los que se habían 
realizado entre 1 y 11 rondas de cribado mostró una tasa acumulada de 8 perfo-
raciones (IC 95 %: 2-32) y 1,9 hemorragias graves (IC 95 %: 5-64) cada 10.000 co-
lonoscopias(122). En esta RS se calcula que, asumiendo un 5 % de positividad del 
test de SOH y un 100 % de cumplimiento para la colonoscopia, se presentarán 
de 1 a 16 perforaciones y de 2 a 32 hemorragias graves por cada 100.000 perso-
nas cribadas. La menor especificidad de los métodos fecales combinados (ADN 
fecal más test de SOHi) expone a las personas a los riesgos de las colonoscopias 
adicionales. Se desconoce la relevancia clínica de un resultado positivo de ADN 
fecal en pacientes con colonoscopia negativa pero probablemente someta a estas 
personas a seguimientos intensivos(122, 123).

 6.3.  Pruebas de cribado endoscópicas

6.3.1. Colonoscopia

La colonoscopia permite la visualización directa de la mucosa de la totalidad del 
colon y el recto. La colonoscopia de cribado debe ser completa (exploración 
hasta el ciego, con visualización de la válvula ileocecal o del orificio apendicular) 
y de buena calidad, con una preparación adecuada en más del 90 % de casos(207). 
La colonoscopia se debe realizar bajo sedación utilizando fármacos intravenosos, 
con una dieta baja en residuos los días previos y limpieza anterógrada del colon 
con administración de una solución evacuante e ingesta de 2-4 l de agua. Se 
debe efectuar una exploración minuciosa durante la retirada del endoscopio, 
que debe durar un mínimo de 6-8 minutos(207-209). 

6.3.1.1. �Efecto del cribado con colonoscopia sobre la incidencia  
y mortalidad por cáncer colorrectal

No se dispone de resultados de ECA sobre la eficacia de la colonoscopia para 
reducir la incidencia y mortalidad del CCR en la población de riesgo medio. 
Actualmente están en marcha 4 ECA. El ECA NordIC: C (ClinicalTrials.gov, 
NCT00883792)(210) analiza la colonoscopia de cribado poblacional frente a no 



107

CRIBADO DE CÁNCER COLORRECTAL EN LA POBLACIÓN DE RIESGO MEDIO

cribado en casi 95.000 personas de 55 a 64 años (datos primarios completos en 
2026). Los otros 3 ECA, COLONPREV (ClinicalTrials.gov, NCT00906997)(153), 
SCREESCO (ClinicalTrials.gov, NCT02078804) y CONFIRM (ClinicalTrials.gov, 
NCT01239082)(211), comparan la colonoscopia con el test de SOHi bienal(153) 
o anual en 53.302, 80.000 y 50.000 participantes, respectivamente. El estudio  
COLONPREV, promovido desde la Asociación Española de Gastroenterología, 
se lleva a cabo para evaluar la eficacia del cribado de una única colonoscopia 
frente al test de SOHi bienal para reducir la mortalidad a los 10 años (datos 
completos en 2021)(153). 

Una RS(212) que incluyó 8 estudios observacionales atribuye a la colonoscopia 
una reducción de la mortalidad por CCR y de la incidencia del 68 % (RR: 0,32;  
IC 95 %: 0,23-0,43) y 69 % (RR: 0,3; IC 95 %: 0,12-0,77), respectivamente. El 
beneficio sobre la mortalidad se observó tanto para el CCR proximal (RR: 0,47;  
IC 95 %: 0,29-0,76) como para el distal (RR: 0,18; IC 95 %: 0,10-0,31), mientras 
que sobre la incidencia la estimación del beneficio es imprecisa y fruto de la com-
binación de resultados heterogéneos entre estudios, tanto para el CCR proximal 
(RR: 0,44; IC 95 %: 0,15-1,31) como para el distal (RR: 0,21; IC 95 %: 0,03-1,53). 
En la comparación indirecta entre el efecto de la colonoscopia y la sigmoidos-
copia de cribado, la colonoscopia obtuvo mayores reducciones de incidencia y 
mortalidad por CCR entre un 40 y un 60 % respecto a la sigmoidoscopia, aun-
que solo alcanzó significación estadística en la mortalidad por CCR proximal  
(RR: 0,49; IC 95 %: 0,29-0,85)(212). 

La RS del USPSTF(127) incluyó un único estudio prospectivo para evaluar el 
efecto de la colonoscopia de cribado sobre la incidencia y mortalidad del CCR 
en una cohorte de 88.902 individuos participantes del Nurses Health Study y 
Health Professionals Follow-up Study que se habían realizado al menos una co-
lonoscopia(213). Después de 24 años de seguimiento, estas personas presentaron 
una reducción del 68 % en la mortalidad por CCR respecto al grupo que no 
se había realizado colonoscopia. Los resultados fueron similares en hombres y 
mujeres, con un beneficio significativo tanto en la mortalidad por CCR distal  
(HR ajustado: 0,18; IC 95 %: 0,10-0,31) como proximal (HR ajustado: 0,47; IC 95 %:  
0,29-0,76). Por el contrario, el efecto beneficioso del cribado con sigmoidosco-
pia se observó solo en el CCR distal (HR ajustado: 0,59; IC 95 %: 0,45-0,76). El 
efecto sobre la incidencia se analizó a los 22 años de seguimiento, obtenién-
dose una disminución del 47 % en la incidencia de CCR (HR ajustado: 0,53;  
IC 95 %: 0,40-0,71) a través del cribado endoscópico con polipectomía y del 53 %  
(HR ajustado: 0,47; IC 95 %: 0,39-0,57) cuando el cribado con colonoscopia ofre-
ce resultado negativo, en comparación con no realizar cribado. 
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Un metaanálisis reciente de 11 estudios observacionales que incluían a casi 
1.500.000 de individuos estimó una mayor magnitud del beneficio para el cri-
bado con colonoscopia, tanto sobre la mortalidad (RR: 0,39; IC 95 %: 0,35-0,43) 
como sobre la incidencia de CCR (RR: 0,39; IC 95 %: 0,26-0,60), con heteroge-
neidad importante en la combinación de los estudios sobre incidencia(214). 

El período de protección de la colonoscopia parece ser más prolongado que 
con otras pruebas de cribado. Un estudio observacional constató que una colo-
noscopia de cribado negativa protege durante más de 15 años, mientras que la 
resección de un adenoma colorrectal confiere una protección de 5 años (3 años 
si el adenoma es de alto riesgo)(213). El riesgo a los 10 años se ha evaluado en un 
estudio de cohortes retrospectivo que incluyó a 32.203 personas (33 % menores 
de 50 años). Una colonoscopia negativa se asoció a un descenso de la incidencia 
ajustada de CCR que decrece con el tiempo: 0,66 (IC 95 %: 0,56-0,78) al año, 
0,55 (IC 95 %: 0,41-0,73) a los 5 años y 0,28 (IC 95 %: 0,09-0,65) a los 10 años(215). 
Un estudio retrospectivo de cohortes que incluyó a personas mayores de 50 años 
asintomáticas en las que una colonoscopia de cribado no detectó pólipos mostró 
que el riesgo de CCR y de adenomas avanzados a los 5 años es muy bajo(216). A par-
tir de un estudio de casos y controles se ha estimado que la colonoscopia confiere 
un efecto protector durante 20 años o más (OR: 0,26; IC 95 %: 0,16-0,40)(217). 

6.3.1.2. Validez diagnóstica de la colonoscopia
La validez de la colonoscopia es difícil de analizar dado que constituye la prue-
ba de referencia en los estudios de validez diagnóstica. No se dispone de evi-
dencias sobre la validez de la colonoscopia para identificar CCR. Recientemen-
te, la RS del USPSTF (4 estudios de diagnóstico con muestras representativas 
de la población general y colonografía por TC como estándar de comparación) 
mostró que la sensibilidad de la colonoscopia para identificar adenomas de  
10 mm o más varía entre el 89,1 % (IC 95 %: 77,8-95,7 %) y el 94,7 % (IC 95 %:  
74-99,9 %) y para los adenomas de 6 mm o más entre el 74,6 % (IC 95 %:  
62,9-84,2 %) y el 92,8 % (IC 95 %: 88,1-96 %)(127). 

A partir de evidencias indirectas procedentes de estudios sobre colonoscopia diag-
nóstica, sabemos que la colonoscopia no visualiza todos los adenomas. Una RS  
(6 estudios) mostró que las tasas de adenomas no detectados por la colonoscopia 
varían entre el 2,1 % (IC 95 %: 0,3-7,3 %), el 15 % (IC 95 %: 8-18 %) y el 26 %  
(IC 95 %: 27-35 %) para ≥ 10, 5-10 y 1-5 mm, respectivamente(218). Ello ocurre, 
especialmente, en las lesiones localizadas en el colon derecho(219). Asimismo, los 
adenomas planos pueden pasar desapercibidos, por lo que la sensibilidad de la 
colonoscopia podría ser inferior a la estimada(220, 221).
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La capacidad de detección de pólipos y CCR está influenciada por diversos fac-
tores relacionados con la calidad de la colonoscopia. En concreto, un tiempo de 
retirada del endoscopio desde el ciego superior a 8 minutos (OR multivariado: 
1,51; IC 95 %: 1,17-1,96) y la preparación de limpieza del colon distribuida entre 
el día anterior y el de realización de la prueba (OR multivariado: 1,26; IC 95 %: 
1,01-1,57) se asocian de manera independiente con la tasa de detección de ade-
nomas proximales o distales(208).

6.3.1.3. Aceptabilidad de la colonoscopia de cribado
La participación en el cribado poblacional con colonoscopia varía según los paí-
ses. En los ECA europeos el cumplimiento con una ronda de cribado es subóp-
timo con tasas de participación que oscilan entre el 17 y el 27 %. Una RS que 
combina 100 estudios prospectivos mostró un cumplimiento con la primera invi-
tación del 28 %(222). La participación en el cribado con colonoscopia es inferior 
a la del cribado mediante pruebas fecales. En una RS de 10 ECA de cribado la 
adherencia a las pruebas fecales fue superior a la de la colonoscopia (RR: 0,57; 
IC 95 %: 0,42-0,78)(144). El cribado con colonoscopia obtuvo una participación 
inferior al hecho con test de SOHi en los 4 ECA que comparaban ambas pruebas 
para el cribado de CCR(149, 151, 152, 223).

En estudios comparativos se refleja la menor aceptabilidad de la colonoscopia. 
En el ECA COLONPREV, la tasa de participación en la primera ronda del criba-
do fue del 34,2 % con test de SOHi y del 24,6 % con colonoscopia (p < 0,001). 
Las mujeres participaron más que los hombres, especialmente las mujeres de  
50 a 59 años (35,81 con test de SOHi frente al 25,91 % con colonoscopia)(224). En 
el ECA italiano SCORE-3, la adherencia a la colonoscopia fue inferior a la de la 
sigmoidoscopia y a la del test de SOHi(149). El cumplimiento con la colonoscopia 
de cribado también fue inferior al de la colonografía por TC en un ECA danés(225). 

Otra cuestión adicional es el cumplimiento con las colonoscopias de seguimien-
to determinadas por otras pruebas de cribado. Este cumplimiento es del 83 % 
tras test de SOHg(130), del 86 % después del test de SOHi (ECA COLONPREV de 
España)(153) y del 77 % tras sigmoidoscopia (ECA PLCO de EE.UU.)(226). 

6.3.1.4. �Riesgos y efectos adversos relacionados  
con la colonoscopia de cribado

Los riesgos directos de la colonoscopia de cribado incluyen perforación intesti-
nal, hemorragia con necesidad o no de hospitalización, síndrome pospolipec-
tomía y muerte, así como los derivados de la preparación para la limpieza del 
colon. La mortalidad asociada a la colonoscopia de cribado se sitúa en 0,02 por 
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cada 1.000 personas exploradas (IC 95 %: 0,0-0,06‰)(227, 228). En las colonosco-
pias de seguimiento, la mortalidad es de 0,03 por cada 1.000 procedimientos  
(IC 95 %: 0,0-0,19‰) o 0,035 cada 1.000 pacientes (IC 95 %: 0,06-0,64‰)(126, 134). 

La RS del USPSTF incluyó 55 estudios para evaluar los riesgos de la colonoscopia 
de cribado y otros 14 que analizaron los riesgos de la colonoscopia diagnósti-
ca derivada del cribado con prueba fecal o sigmoidoscopia en personas asin-
tomáticas. La combinación de 26 de estos estudios sobre colonoscopia estimó 
un resultado de 4 perforaciones (IC 95 %: 2,42-5,42) y 8 hemorragias graves 
(IC 95 %: 4,95-13,61) cada 10.000 colonoscopias, lo que fue significativamente 
más elevado que en el grupo control. El 36 % de las perforaciones y el 96 % de 
las hemorragias graves sucedieron tras realizarse una polipectomía. Dos estudios 
que compararon las tasas de efectos adversos graves diferentes a perforación y 
hemorragia con un grupo control no encontraron diferencias significativas para 
infarto agudo de miocardio (IAM), accidente cerebrovascular (ACV), otras com-
plicaciones cardiovasculares y muerte. Generalmente, el riesgo de efectos adver-
sos se incrementa con la edad(127). 

La RS de la Canadian Task Force con inclusión de 8 estudios observacionales 
mostró una frecuencia de perforaciones intestinales en colonoscopias de criba-
do de 0,53 casos (IC 95 %: 0,37-0,69) cada 1.000 pacientes explorados. Para la 
colonoscopia de confirmación diagnóstica, la tasa de perforaciones fue de 1,04  
(IC 95 %: 0,69-1,39) cada 1.000 procedimientos y 0,61 (IC 95 %: 0,10-1,11) cada 
1.000 personas exploradas. Además, la tasa de hemorragias con hospitalización 
fue de 1,08 (IC 95 %: 0,85-1,32) por 1.000 personas cribadas con colonoscopia 
y de 1,11 (IC 95 %: 0,62-1,57) cada 1.000 pacientes sometidos a colonoscopia de 
confirmación diagnóstica. Las tasas de hemorragias que no requirieron ingreso 
hospitalario fueron de 0,84 (IC 95 %: 0,0-1,98) cada 1.000 personas y de 2,68 (IC 
95 %: 2,21-3,25) cada 1.000 colonoscopias de cribado. La tasa global de hemorra-
gia tras confirmación diagnóstica fue de 3,02 casos cada 1.000 colonoscopias(126, 134). 

Las complicaciones asociadas con la sedación ocurren con mayor frecuencia en 
pacientes ancianos (mayores de 80 años) con problemas cardiovasculares(229). No 
obstante, los resultados de una RS que incluyó 36 estudios y a 3.918 pacientes 
mostraron que una sedación superficial proporciona un alto nivel de satisfacción 
para el paciente y el médico, con un riesgo muy bajo de efectos adversos(230). La 
asociación entre mayor frecuencia de eventos adversos y preparación inadecua-
da del colon es especialmente relevante en las personas mayores de 80 años(231). 

Los efectos adversos relacionados con la limpieza del colon son generalmente 
leves y de corta duración, destacando náuseas, vómitos, dolor o distensión abdo-
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minal y cefalea. Los desequilibrios hidroelectrolíticos son poco frecuentes y se 
presentan fundamentalmente en personas con enfermedades de base predispo-
nentes. Otros efectos adversos más graves son muy poco frecuentes se relacionan 
con el tipo de preparación utilizada. Las RS sobre limpieza del colon atribu-
yen similar eficacia, tolerabilidad y ausencia de eventos adversos clínicamente  
relevantes a los dos preparados más utilizados (polietilenglicol [PEG] y picosul-
fato sódico)(232, 233). No obstante, 2 estudios comparativos incluidos en la RS del 
USPSTF(127) indican mayor riesgo de efectos adversos graves, incluyendo lesiones 
renales, en el grupo de PEG, sobre todo a partir de los 65 años(234). Por el con-
trario, en un estudio de cohortes retrospectivas la preparación con picosulfato 
sódico se asoció con un mayor riesgo de hospitalización por hiponatremia que 
cuando se emplea PEG en mayores de 66 años(235). 

El síndrome pospolipectomía consiste en la aparición de dolor abdominal con 
signos de irritación peritoneal a los pocos minutos después de realizar la extir-
pación de un pólipo aplicando electrocoagulación en ausencia de signos radio-
lógicos de perforación. Se produce por la quemadura transmural del colon. Su 
incidencia es del 0,003-0,1 % del total de colonoscopias realizadas(236).

El malestar abdominal poscolonoscopia puede estar relacionado con la insufla-
ción de aire durante la prueba. La sustitución de la insuflación de aire estándar 
por la de dióxido de carbono disminuyó significativamente el dolor abdominal 
moderado o intenso en el ECA NORDIC: C (16,7 frente al 4,2 %, p < 0,001)(210). 

6.3.2. Sigmoidoscopia 

6.3.2.1. Eficacia del cribado con sigmoidoscopia 
La sigmoidoscopia flexible se realiza con un endoscopio que permite examinar 
la superficie mucosa hasta 60 cm del margen anal (recto, sigma y parte del colon 
descendente). Esta exploración se realiza previa limpieza del colon con enemas, 
sin necesidad de sedación. Un resultado positivo obliga a efectuar un examen 
completo del colon mediante colonoscopia.

  Efecto sobre la mortalidad por cáncer colorrectal
En la RS del USPSTF(122), el análisis combinado de los 4 ECA realizados sobre 
resultados en 458.002 personas mostró una reducción de la mortalidad por CCR 
del 27 % después de 11 a 12 años de seguimiento (RR: 0,73; IC 95 %: 0,66-0,82). 
Este beneficio se limitó al CCR de localización distal (RR: 0,63; IC 95 %: 0,49-0,84). 
El único ECA que realiza cribado periódico (PLCO, de EE.UU.) obtuvo una re-
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ducción de la mortalidad por CCR del 26 % (RR: 0,74; IC 95 %: 0,63-0,87)(226). En 
el ECA NORCCAP la reducción significativa de mortalidad se produjo exclusi-
vamente en el grupo cribado con sigmoidoscopia sin test de SOHi (RR ajustado 
por edad: 0,62; IC 95 %: 0,42-0,90)(237). 

La RS de la Canadian Task Force(126, 134) analizó los mismos 4 ECA mostrando 
una reducción de mortalidad por CCR de magnitud similar (RR: 0,72; IC 95 %: 
0,65-0,81), siendo necesario cribar con sigmoidoscopia a 850 personas (IC 95 %: 
673-1.205) para prevenir 1 muerte por CCR. La reducción absoluta del riesgo 
fue de 1,17 muertes por CCR cada 1.000 personas cribadas con sigmoidoscopia. 

La reducción de mortalidad a expensas del CCR de localización distal se ha ob-
servado también en otras RS. En un metaanálisis que combina los 4 ECA de 
cribado con sigmoidoscopia flexible, el efecto beneficioso sobre la mortalidad es 
significativo exclusivamente para el CCR distal, tanto en el análisis por intención 
de tratamiento (RR: 0,54; IC 95 %: 0,43-0,67 en el CCR distal y RR: 0,95; IC 95 %:  
0,77-1,17 en el CCR proximal) como en el análisis por protocolo (RR: 0,39;  
IC 95 %: 0,21-0,73 en el CCR distal y RR: 0,78; IC 95 %: 0,45-1,35 en el CCR 
proximal). Los resultados son similares al combinar los estudios observacionales 
(7 casos controles y 2 cohortes)(212). 

La edad y el sexo pueden influir en la reducción de la mortalidad por CCR atri-
buida a la sigmoidoscopia. Estas diferencias pueden ser debidas a la mayor inci-
dencia y mortalidad por cáncer entre los hombres, la mayor frecuencia de CCR 
proximal entre las mujeres o a que el sexo actúa como factor de confusión no 
controlado en los ECA. La RS de la Canadian Task Force(126, 134) concluye que la 
eficacia de la sigmoidoscopia de cribado es superior en los individuos de más de 
60 años respecto a edades inferiores por la mayor incidencia de CCR, de manera 
que es necesario cribar a 343 (IC 95 %: 267-503) personas de 60 años o más para 
evitar 1 muerte por CCR frente a los 1.853 (IC 95 %: 1.441-2.713) individuos de 
menos de 60 años. El ECA PLCO de EE.UU.(226) es el único que ofrece resultados 
por grupos de edad. El cribado con sigmoidoscopia redujo la mortalidad por 
CCR en las personas de 65 a 74 años (RR: 0,65; IC 95 %: 0,52-0,82), pero no en 
aquellas de 55 a 64 años (RR: 0,84; IC 95 %: 0,67-1,06). 

  Efecto sobre la mortalidad por cualquier causa
El análisis conjunto de estos ECA en la RS del USPSTF mostró que el cribado 
del CCR con sigmoidoscopia flexible no disminuye la mortalidad por cualquier 
causa (RR: 1; IC 95 %: 0,94-1,06)(122). Un resultado similar obtuvo la RS de la Ca-
nadian Task Force (RR: 0,99; IC 95 %: 0,97-1,01)(126, 134).
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  Efecto sobre la incidencia 
El análisis conjunto de los 4 ECA en la RS del USPSTF mostró una reducción 
de la incidencia de CCR del 21 % (RR: 0,79; IC 95 %: 0,75-0,85), con homoge-
neidad entre los estudios. La disminución de la incidencia fue estadísticamente 
significativa solo para el CCR distal (RR: 0,71; IC 95 %: 0,64-0,82)(127). La RS de 
la Canadian Task Force confirmó también la reducción en la incidencia de CCR 
avanzado mediante cribado con sigmoidoscopia (RR: 0,75; IC 95 %: 0,66-0,86) 
comparado con no realizar cribado. La reducción absoluta del riesgo fue de  
1,73 CCR avanzados cada 1.000 individuos cribados, siendo necesario cribar a 
577 (IC 95 %: 422-989) personas para evitar detectar 1 CCR avanzado(126, 134). 

El efecto protector del cribado con sigmoidoscopia sobre la incidencia del CCR 
proximal es inconsistente entre metaanálisis. Una RS con metaanálisis que inclu-
yó los 4 ECA de cribado con sigmoidoscopia mostró en el análisis por intención 
de cribado una estimación significativa del efecto protector de la sigmoidoscopia 
tanto para el CCR proximal (RR: 0,91; IC 95 %: 0,83-0,99) como para el distal 
(RR: 0,69; IC 95 %: 0,63-0,74), mientras que en el análisis por protocolo la signi-
ficación estadística se obtuvo únicamente para el CCR distal (RR: 0,58; IC 95 %: 
0,47-0,71 en el CCR distal y RR: 0,94; IC 95 %: 0,80-1,11 en el CCR proximal). 
Este metaanálisis ofrece también un resultado combinado de 9 estudios obser-
vacionales (2 cohortes y 7 casos-controles), mostrando un beneficio de mayor 
magnitud para la incidencia del CCR distal (RR: 0,36; IC 95 %: 0,26-0,50) que 
para la del CCR proximal (RR: 0,76; IC 95 %: 0,65-0,90)(212). 

El cribado mediante sigmoidoscopia tiene un efecto protector que se prolonga 
hasta 12 años(127, 134, 178). Aunque la sensibilidad de la sigmoidoscopia es inferior 
a la de la colonoscopia, si se minimiza el riesgo de falsos negativos mediante la 
inserción del endoscopio por encima de los 40 cm y la prueba es realizada por un 
endoscopista experimentado, con una adecuada preparación intestinal, se po-
dría justificar un intervalo de 10 años entre sigmoidoscopias de cribado(122, 126, 238). 
Por su parte, el USPSTF recomienda realizar este procedimiento cada 5 años(178).

6.3.2.2. Validez diagnóstica de la sigmoidoscopia
La sensibilidad de la sigmoidoscopia para CCR se estima del 58-75 % para las le-
siones pequeñas y del 72-86 % para neoplasias más avanzadas. Estas variaciones 
probablemente se explican por las diferencias en la experiencia y habilidad de los 
examinadores y por el riesgo de lesiones en el colon proximal no explorado(239). 

Cuando la sigmoidoscopia detecta un carcinoma o un adenoma mayor de 10 mm  
es preceptivo efectuar un estudio completo del colon dada la mayor incidencia  
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de lesiones sincrónicas proximales al trayecto explorado(240, 241). En el ECA  
COLONPREV que compara el cribado con test de SOHi bienal frente a colonosco-
pia, la identificación de un adenoma distal fue el más potente predictor indepen-
diente de neoplasia proximal avanzada (OR: 3,77; IC 95 %: 2,52-5,65)(242). Se esti-
ma que después de una sigmoidoscopia se realizan un 5-33 % de colonoscopias, 
según el criterio empleado para definir un pólipo de riesgo(226, 243-245). 

En la práctica clínica existe controversia sobre la necesidad de explorar todo el 
colon cuando se detectan lesiones distales menores de 10 mm. Un metaanálisis 
estimó que el riesgo de presentar una neoplasia proximal es de 2,68 (IC 95 %: 
1,93-3,73) para cualquier adenoma distal y de 2,36 (IC 95 %: 1,30-4,29) para 
adenomas menores de 10 mm(246). Además, en una RS (4 estudios, 20.562 sujetos 
cribados) se estimó que el 7,9 % (IC 95 %: 6,3-9,4 %) de los pólipos de 6 a 9 mm 
son adenomas avanzados(247). 

Un metaanálisis reciente mostró mayor riesgo de neoplasia proximal para los 
pacientes con pólipos hiperplásicos distales (OR: 1,81; IC 95 %: 1,20-2,73), pero 
al incluir solo los estudios de calidad este incremento de riesgo desaparece. En 
este metaanálisis, los pólipos hiperplásicos distales, comparados con los ade-
nomas distales, presentan un riesgo de neoplasia proximal de 0,69 (IC 95 %:  
0,60-0,80)(248). Los PS distales se asocian con neoplasia avanzada sincrónica. En un 
metaanálisis que agrupa 9 estudios y 34.084 participantes, la presencia de PS de 
localización distal duplicó el riesgo de neoplasia avanzada sincrónica (OR: 2,05;  
IC 95 %: 1,38-3,04). Este riesgo se cuatriplica si el tamaño del pólipo es superior 
a 10 mm (OR: 4,10; IC 95 %: 2,69-6,26)(249). Adicionalmente, un metaanálisis 
reciente concluye que cualquier neoplasia colorrectal distal es predictora de neo-
plasia proximal, pero la asociación se hace más fuerte cuanto más avanzada es la 
lesión distal(250). 

6.3.2.3. Participación en el cribado con sigmoidoscopia
La sigmoidoscopia es una técnica factible y relativamente bien aceptada por la 
población(243). En los ECA de cribado de CCR mediante sigmoidoscopia, la par-
ticipación fue del 32-36 % en Italia(149, 150, 245, 251), 71 en Reino Unido(244) y 83 en 
EE.UU.(226, 252). Estas tasas de participación son superiores a las obtenidas por el 
cribado con colonoscopia. Una RS compuesta por 100 estudios prospectivos so-
bre participación en el cribado estimó un cumplimiento global con la primera 
invitación al cribado con sigmoidoscopia del 35 %(222). Otra RS de ECA de cri-
bado mostró una menor participación en el grupo cribado con sigmoidosco-
pia respecto al cribado con test de SOH, sin alcanzar significación estadística  
(RR: 0,78; IC 95 %: 0,59-1,04)(144). El ECA de EE.UU. PLCO es el único que ofre-
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ce repetición de la sigmoidoscopia a intervalos de 3-5 años. Aunque la participa-
ción en la primera ronda fue elevada (83 %), la adherencia en la segunda ronda 
descendió a un 54 %(226).

6.3.2.4. �Riesgos y efectos adversos de la sigmoidoscopia de cribado
La sigmoidoscopia es una técnica relativamente segura. Los eventos adversos 
graves, como la perforación intestinal, la hemorragia o la muerte, son menos 
frecuentes que con la colonoscopia. La RS de la Canadian Task Force incluyó 
un único estudio que analizó la mortalidad asociada al cribado con sigmoi-
doscopia, mostrando una tasa de 0,15 muertes por 1.000 pacientes cribados  
(IC 95 %: 0,07-0,32)(126, 134). En el ECA UK Flexible Sigmoidoscopy se detecta-
ron 0,25 muertes cada 10.000 exploraciones(253). El metaanálisis de la RS del  
USPSTF(127) mostró un riesgo combinado de 1 perforación intestinal (IC 95 %: 
0,4-1,4) y 2 hemorragias graves (IC 95 %: 0,7-4,4) cada 10.000 exploraciones. Las 
tasas de perforación intestinal estimadas en el metaanálisis de la RS de la Cana-
dian Task Force(126) fueron de menor magnitud, con 0,3 perforaciones (IC 95 %: 
0-0,7) cada 10.000 sigmoidoscopias y 0,1 perforaciones cada 10.000 pacientes 
cribados (IC 95 %: 0-0,3). Lo mismo ocurrió con la tasa de hemorragias graves 
con ingreso hospitalario (0,9; IC 95 %: 0,4-1,5) y sin ingreso (5; IC 95 %: 2,5-7,4) 
cada 10.000 personas exploradas. 

No se han descrito eventos adversos graves relacionados con la limpieza intesti-
nal (enemas y laxantes orales) para la sigmoidoscopia. Un ECA mostró que el 
14 % de los individuos refieren dolor (acusado en un 1 %) tras la realización de 
una sigmoidoscopia(253). Comparada con la colonoscopia, la falta de sedación se 
asoció con un mayor malestar y una posible menor adherencia a futuras sigmoi-
doscopias(254). Las personas con sigmoidoscopia de cribado positiva se someten a 
los riesgos adicionales de la colonoscopia de confirmación diagnóstica. La tasa 
de complicaciones de la colonoscopia después de una sigmoidoscopia positiva es 
de 14 perforaciones (IC 95 %: 9-26) y 34 hemorragias graves (IC 95 %: 5-63) cada 
10.000 exploraciones(127). 

 6.4.  Otras pruebas de cribado no invasivas 

Durante la última década se han incorporado métodos alternativos a las pruebas 
de cribado tradicionales (test de SOH y pruebas endoscópicas directas), otras 
pruebas no invasivas, que pueden contribuir a mejorar la adherencia actual al 
cribado de CCR. 
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6.4.1. Colonografía por tomografía computarizada

Consiste en la obtención de imágenes tomográficas tras la insuflación del colon 
con aire o dióxido de carbono y su posterior reconstrucción por ordenador en 
dos o tres dimensiones. La prueba requiere la misma preparación que para la 
colonoscopia, pero sin necesidad de sedación(122). Actualmente, se está evaluan-
do la eficacia de realizar la colonografía por TC sin limpieza del colon y con 
marcaje fecal mediante contraste oral(255, 256). La captación de las imágenes puede 
realizarse en 5-10 minutos, aunque después se requieren 20-30 minutos más para 
su reconstrucción e interpretación. Si el resultado es positivo, es preceptivo rea-
lizar una colonoscopia, idealmente el mismo día o el posterior para evitar una 
nueva preparación intestinal(122). No se dispone de ECA que evalúen la eficacia 
del cribado mediante colonografía por TC en términos de incidencia o mortali-
dad por CCR. La eficacia para la detección de adenomas y CCR se ha evaluado 
en diversos estudios comparativos. En ellos, la colonografía por TC muestra una 
tasa de detección de pólipos ≥ 10 mm y de neoplasias avanzadas similar a la de la 
colonoscopia(257).

La RS realizada por el USPSTF sobre 9 estudios de validez diagnóstica de la co-
lonografía por TC en individuos asintomáticos a partir de los 50 años en los que 
se realizó una colonoscopia como prueba de referencia observó una importante 
heterogeneidad entre estudios. La combinación de los estudios que empleaban 
preparación para limpieza del colon (5 estudios, 4.808 personas) mostró una 
sensibilidad y especificidad para la identificación de adenomas ≥ 10 mm del  
89,2 % (IC 95 %: 82-96,4 %) y 94,4 % (IC 95 %: 88,9-100 %), respectivamen-
te. Para adenomas ≥ 6 mm fue del 88,5 % (IC 95 %: 77,7-95,2 %) y 88,3 %  
(IC 95 %: 82,3-94,1 %), respectivamente. Dos estudios(255, 256) que incluyeron a 
1.169 personas de riesgo medio analizaron la validez de la colonografía por TC 
sin preparación colónica previa pero con marcaje de las heces mediante con-
traste oral. La sensibilidad para la detección de neoplasia avanzada fue más baja  
(65,3 %; IC: 95 % 44,3-82,8 %)(255), lo mismo que para los adenomas ≥ 6 mm 
(57,7 %; IC 95 %: 45,4-69,4 %)(256). Los autores de la RS concluyen que las varia-
ciones en los parámetros de validez de la colonografía por TC que se observan 
entre estudios pueden ser atribuidas no solo al tamaño sino también a la forma 
de la lesión (pediculada o sésil frente a plana), a la experiencia del radiólogo, a 
la tecnología empleada y a la preparación del colon(127). Esta RS incluye el estudio 
multicéntrico ACRIN, que es el más amplio realizado en población de riesgo me-
dio (2.531 casos), con limpieza del colon, marcaje de heces, interpretación por 
radiólogos experimentados y colonoscopia como prueba estándar de compara-
ción. La sensibilidad y especificidad de la colonografía por TC para CCR y ade-
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noma avanzado fue del 90 (IC 95 %: 84-96 %) y 86 % (IC 95 %: 81-90 %), respec-
tivamente, mientras que para adenomas ≥ 6 mm la sensibilidad y especificidad 
fue del 78 (IC 95 %: 71-85 %) y 88 % (IC 95 %: 84-92 %), respectivamente(258).

La colonografía por TC es una prueba no invasiva y con escasas complicaciones 
importantes. La perforación del colon ocurre en 2 de cada 10.000 procedimien-
tos(259) y disminuye si se utiliza dióxido de carbono en lugar de aire. Los pacientes 
refieren molestias abdominales al insuflar el colon o secundarias a la limpieza 
intestinal(260). Los riesgos potenciales de la exposición periódica a dosis bajas de 
radiación son inciertos, pero se observa una tendencia temporal hacia la dismi-
nución de la dosis de exposición durante la colonografía por TC por mejoras 
tecnológicas y cambios de protocolos(127). Un valor adicional de la colonografía 
por TC es la detección de patología extracolónica significativa en el 5-37 % de 
los individuos evaluados, pero se desconoce sus consecuencias en términos de 
potenciales beneficios, riesgos y costes(261). Una RS estimó que se producen ha-
llazgos extracolónicos falsos positivos en 46 de cada 1.000 colonografías por TC 
realizadas a hombres y en 68 de cada 1.000 colonografías por TC realizadas a 
mujeres(262). 

Se ha sugerido que tras una colonografía por TC de cribado negativa la siguiente 
exploración se realice a los 5-10 años(263). Un estudio observacional que analizó la 
prevalencia de lesiones neoplásicas en 1.429 personas tras repetir la colonografía 
por TC a partir de los 5 años (media de intervalo de seguimiento de 5,7 años, 
con rango: de 4,5-10,7 años) tras una exploración negativa, mostró una tasa de 
neoplasia avanzada inferior (2,8 %) a la de la colonografía por TC de cribado 
inicial (3,2 %). El 78 % de las neoplasias avanzadas se localizaron proximalmente 
al ángulo esplénico. Se detectaron 2 (0,1 %) CCR de intervalo en la colonografía 
por TC de seguimiento. Los autores sugieren que la periodicidad de la colono-
grafía por TC de cribado se realice cada 5-10 años(259). 

6.4.2. Cápsula endoscópica de colon

La CEC es un método mínimamente invasivo que permite explorar la totalidad 
de la mucosa colónica de forma segura, sin necesidad de sedación, radiación o 
insuflación de aire, aunque precisa limpieza previa del colon. Consiste en un 
dispositivo que mide 31,5 x 11,6 mm (Pillcam Colon Capsule® 2; CEC-2. Given 
Imaging Ltd. Yoqneam, Israel) con dos cámaras en su interior, unos sensores que 
se adhieren al abdomen, una grabadora acoplada a un cinturón externo que 
actúa como receptor y una batería de 10 horas de duración. Tras la ingesta, la 
CEC-2 emite imágenes con una frecuencia variable entre 4 imágenes/s cuando 
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está en reposo y 35 imágenes/s cuando está en movimiento. Al finalizar la graba-
ción, la información se descarga en una estación de trabajo para su lectura(264, 265). 
Su coste aproximado es de 700 €. Si la CEC-2 detecta pólipos o CCR, es preciso 
realizar una colonoscopia para confirmar el diagnóstico y posible tratamiento 
(polipectomía). Este procedimiento ha sido propuesto por la Sociedad Europea 
de Endoscopia Gastrointestinal como una alternativa a la colonoscopia para el 
cribado de CCR en la población de riesgo medio. Sin embargo, no existe evi-
dencia contrastada para su indicación como una prueba de cribado de primera 
línea. No existen estudios que evalúen el efecto del cribado con CEC sobre la 
mortalidad e incidencia del CCR. 

En una RS Spada et al.(266) compararon la validez diagnóstica de la CEC de pri-
mera (CEC-1) y segunda generación (CEC-2) para detectar pólipos colorrecta-
les en 14 estudios observacionales que incluyeron un total de 2.420 pacientes 
(1.128 con CEC-1 y 1.292 con CEC-2). De ellos, en 1.937 (83 %) la indicación 
fue el cribado de CCR. La sensibilidad de CEC-2 y CEC-1 para detectar pólipos 
mayores de 6 mm fue del 86 % (IC 95 %: 82-89 %) frente al 58 % (IC 95 %:  
44-70 %), respectivamente, con una especificidad del 88,1 (IC 95 %: 74,2-95 %) y 
85,7 % (IC 95 %: 80,2-90 %), respectivamente. La sensibilidad de CEC-2 y CEC-1 
para detectar pólipos mayores de 10 mm fue del 87 % (IC 95 %: 81-91) y 54 %  
(IC 95 %: 29-77 %), respectivamente, con una especificidad del 95,3 (IC 95 %: 
91,5-97,5 %) y 97,4 % (IC 95 %: 96-98,3 %), respectivamente. La CEC-2 detec-
tó los 11 CCR diagnosticados en la colonoscopia(266). Un estudio prospectivo 
observacional multicéntrico en el que se realizó CEC-2 seguida de colonosco-
pia en 695 individuos asintomáticos entre 50 y 75 años de edad, mostró que la 
CEC-2 tiene una sensibilidad y especificidad del 88 (IC: 95 %: 82-93 %) y 82 %  
(IC 95 %: 80-83 %), respectivamente, para detectar adenomas ≥ 6 mm. Para ade-
nomas ≥ 10 mm la CEC-2 obtuvo una sensibilidad del 92 % (IC 95 %: 82-97 %) 
y una especificidad del 95 % (IC 95 %: 92-95 %). Este estudio constató que el 
26 % de los resultados falsos negativos de la CEC-2 correspondían a adenomas 
sésiles serrados, por lo que este procedimiento no es válido para detectar PS 
avanzados(267).

La CEC-2 es un procedimiento seguro con escasos efectos adversos. El metaaná-
lisis reciente de Ontario Health Technology Assessment Series(268) constató que 
el 3,9 % (IC 95 %: 2,4-6,5 %) de los pacientes presentaron molestias leves rela-
cionadas con la preparación colónica. La CEC requiere suplementos con fosfato 
de sodio (NaP, Fosfosoda®) o con ácido diatrizoico (Gastrografín®) para ayudar 
a propulsar la CEC. El NaP puede producir efectos como alteraciones hidroelec-
trolíticas, nefropatía aguda o insuficiencia renal, preferentemente en pacientes 
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seniles o con comorbilidad (p. ej., colitis isquémica, hipovolemia, insuficiencia 
renal o en tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina), circunstancias que están al margen del cribado de CCR. La retención de 
la CEC ocurrió en el 0,8 % (IC 95 %: 0,2-2,4 %). En el metaanálisis de Spada  
et al.(269) se registraron 6 efectos adversos relacionados con la CEC en 1.822 pa-
cientes (prevalencia acumulada del 0,33 %) y 20 complicaciones relacionadas 
con la colonoscopia en 2.047 pacientes (prevalencia acumulada del 0,98 %). La 
mayoría de los efectos adversos fueron leves (p. ej., náuseas, vómitos o dolor 
abdominal). Solo 6 pacientes presentaron complicaciones graves relacionadas 
con la colonoscopia (3 perforaciones, 2 hemorragias pospolipectomía y 1 insufi-
ciencia cardíaca). En los estudio de Rex et al.(267) y de Adrian de Ganzo et al.(270) 
no hubo efectos adversos graves. 

Dado que la CEC-2 permite explorar la totalidad de la mucosa colónica en más 
del 75-85 % de casos y es eficaz para detectar pólipos mayores de 10 mm de tama-
ño y CCR, podría ofrecerse como una estrategia de rescate para individuos que 
rechazan la colonoscopia o en centros que no disponen de colonografía por TC. 
Sin embargo, tiene los inconvenientes de precisar preparación intensiva y de que 
no se puede realizar simultáneamente el tratamiento de las lesiones detectadas, 
por lo que los pacientes con neoplasia colorrectal deben ser recitados para colo-
noscopia convencional.

6.4.3. Biomarcadores en la sangre periférica

El CCR resulta de la sucesiva acumulación de diversas alteraciones genéticas y 
epigenéticas. Esta circunstancia favorece la identificación de biomarcadores aso-
ciados que permitan detectar el desarrollo del tumor o, idealmente, anticipar su 
aparición. Los biomarcadores son moléculas o sustancias presentes en la mucosa 
del colon o en sangre, saliva u otros fluidos biológicos de las personas que pre-
sentan un cáncer o una lesión precursora del mismo que, de ser identificados, 
podrían establecer el diagnóstico y el tratamiento de forma mucho más eficaz. 
Aunque el análisis de los biomarcadores sanguíneos no se contempla todavía en-
tre las estrategias recomendadas para el CCR, los avances recientes en proteómi-
ca y genómica sugieren que estas tecnologías pueden ser, en un futuro cercano, 
alternativas o enfoques complementarios a las estrategias actualmente aceptadas. 

Actualmente se están investigando diferentes tipos de moléculas (metilación del 
ADN, miRNA, proteína) en pacientes con lesiones precursoras o CCR avanzado, 
pero la evidencia existente en la población de cribado es todavía muy escasa. 
El único estudio existente (PRESEPT), realizado en población de riesgo me-
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dio, evaluó la validez diagnóstica del ADN metilado de la septina 9 (mSEPT9) 
en la sangre periférica(271). En una muestra de 7.941 individuos voluntarios y 
asintomáticos con edad media de 60 años, se analizó la validez diagnóstica de 
mSEPT9 circulante para detectar neoplasia colorrectal avanzada. La sensibilidad 
y especificidad para detectar CCR fue del 48,2 (IC 95 %: 32,4-63,6 %) y 91,5 %  
(IC 95 %: 89,7-93,1 %), respectivamente. Por su parte, la sensibilidad para de-
tectar adenoma avanzado fue tan solo del 11,2 %. Los autores concluyen que 
aunque mSEPT9 detecta CCR en población de riesgo medio, su validez diagnós-
tica es baja para incluirlo como una prueba de cribado, siendo necesarios más 
estudios evaluando el posible efecto combinado con otras moléculas que están 
aún por determinar.

 6.5.  �Costeefectividad del cribado de cáncer 
colorrectal

El cribado de CCR es costeefectivo respecto a no hacer cribado, resultando en 
una reducción de la mortalidad e incidencia y en un incremento sustancial de los 
años de vida ganados ajustados a calidad de vida (AVAC), con un ahorro econó-
mico importante si se compara con el coste del tratamiento del CCR avanzado. 
Una RS que incluyó 55 estudios analizó la costeefectividad de los diferentes mé-
todos de cribado, sugiriendo que el cribado con test de SOHg, test de SOHi, sig-
moidoscopia y colonoscopia es costeefectivo frente al no cribado, pero no pudo 
determinar cuál de estas estrategias es la más efectiva o tiene una mejor razón de 
costeefectividad incremental según la disposición a pagar por AVAC ganado(272). 
Esta RS sugirió que los nuevos métodos de cribado (ADN fecal, colonografía por 
TC y CEC) no son costeefectivos comparados con los cribados actuales(272). Estos 
resultados son concordantes con los de otras RS(273, 274). Los estudios de costeefec-
tividad con información de costes obtenidos directamente de ECA muestran que 
el cribado con test de SOHg bienal tiene un coste incremental por AVAC ganado 
de 1.584 libras (IC 95 %: 717-8,612)(275). Un ECA holandés que comparó la cos-
teefectividad de test de SOHg, test de SOHi y no realizar cribado en población 
asintomática de 50 a 75 años constató que, después de una ronda de cribado, test 
de SOHi era la estrategia más costeefectiva(276). 

Los modelos de decisión atribuyen una cifra de ganancia de AVAC similar a la 
del cribado con colonoscopia cada 10 años, test de SOHg sensible o test de SOHi 
anual y a sigmoidoscopia cada 5 años asociada al test de SOHg sensible cada  
3 años(277). Aplicando el modelo predictivo MISCAN-colon a la población general  
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de EE.UU. de 50 a 75 años, se observó que a los 35 años de seguimiento la estra-
tegia de cribado más costeefectiva es la colonoscopia, seguida del test de SOH. 
Sin embargo, el análisis del ADN fecal no resultó efectivo ni costeefectivo frente 
a la colonoscopia. Si bien se trata de una simulación, este estudio incide en la 
necesidad de mejorar la sensibilidad y la especificidad de las pruebas de cribado, 
teniendo en cuenta la disponibilidad y las preferencias de las mismas por la po-
blación(278). Los modelos de simulación para el análisis de costeefectividad han 
sido utilizados para organizar y planificar los programas de cribado en función 
de los recursos existentes en cada región. Así, el programa de cribado pobla-
cional holandés modificó el punto de corte del test de SOHi en función de los 
recursos de colonoscopias disponibles(171, 172).

Un estudio canadiense publicado en el año 2010 con modelo de decisión de 
Markov constató que la colonoscopia cada 10 años era la estrategia que reducía 
más la incidencia y mortalidad por CCR, pero también la más costosa. El descen-
so en la mortalidad tras cribado con colonoscopia cada 10 años, test de SOHi 
anual y test de SOHg fue del 83, 74 y 55 %, respectivamente, mientras que la 
incidencia se reducía un 81, 65 y 44 %, respectivamente. La estrategia más cos-
teefectiva de las evaluadas en este estudio es el cribado mediante test de SOHi 
anual, con un coste incremental por AVAC ganado de 611 $ respecto a los 6.133 $ 
de la colonoscopia cada 10 años y los 9,159 $ del test de SOHg anual(279). Los mo-
delos de decisión aplicados en países europeos(280, 281) se decantan también por el 
test de SOHi bienal como modalidad más costeefectiva a 10 años, con un coste 
incremental por AVAC ganado de 1.696 € para la población de 55 a 74 años(281). 

Los estudios de costeefectividad deben valorarse en cada contexto y únicamente 
representan aproximaciones a la práctica clínica de cada medio. En España, un 
modelo de decisión con proceso de Markov y asunciones conservadoras concluye 
que el cribado de CCR es costeefectivo y que la estrategia de cribado más costee-
fectiva es el test de SOHi con periodicidad anual, con un coste incremental de 
2.154 € por AVAC ganado. Sin embargo, otras estrategias de cribado presentan 
costes incrementales similares: test de SOHg anual, 2.211 €; test de SOHg bienal, 
2.322 €; test de SOHi bienal, 2.233 €; sigmoidoscopia cada 5 años, 2.305 €; y co-
lonoscopia cada 10 años, 2.369 € por AVAC ganado(282).

Las nuevas estrategias de cribado que han ido surgiendo en los últimos años 
(colonografía por TC, estudio del ADN fecal y CEC), pudiendo ser costeefectivas 
frente al no cribado, no han demostrado superioridad respecto a las estrategias 
clásicas cuando se asume una participación y una adherencia a rondas sucesivas 
similares en todas ellas(206, 283-285). Un estudio que comparó el coste y la eficacia de 
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la CEC y la colonoscopia convencional para el cribado de CCR mostró que la 
CEC es más costeefectiva siempre y cuando la participación supere en un 20 % a 
la de la colonoscopia(286). 

 6.6.  �¿Qué estrategias incrementan la participación  
en un programa poblacional de cribado de cáncer 
colorrectal?

La participación en los programas de cribado poblacional de CCR es deter-
minante para alcanzar los objetivos de reducción de incidencia y mortalidad 
a largo plazo y para conseguir que realmente sean costeefectivos. Entre los 
factores que explican las diferencias en la adherencia al cribado de CCR desta-
can: el tipo de prueba realizada, la estrategia de invitación, la población diana 
a la que va dirigida, factores sociodemográficos y la implicación de los médi-
cos de AP. La Guía Europea sobre Calidad en el Cribado y Diagnóstico del 
CCR recomienda una participación mínima en los programas de cribado del 
45 % y deseable del 65 %(287). Sin embargo en una reciente evaluación llevada 
a cabo por la Comisión Europea la mayoría de los países no cumplen esta pre-
misa, siendo las más bajas las de Bélgica-Valonia, Croacia y Polonia (4,5, 15,3 
y 16,7 %, respectivamente) y las más altas las de Holanda, Finlandia y Suecia 
(71,3, 66,6 y 60,2 %, respectivamente). España ocupa una situación intermedia  
(52,2 %, según datos del año 2013)(288).

Entre los factores que pueden aumentar la participación en los programas de 
cribado poblacionales se encuentran los que favorecen la eliminación de las ba-
rreras estructurales (p. ej., incluir el test en la carta de invitación o facilitar la 
entrega del test en centros de salud o farmacias), los que incorporan a distintos 
profesionales al programa (firma de la carta de invitación o recordatorio de par-
ticipación por parte del médico de AP) y otros factores individuales, como el 
sexo femenino y un nivel socioeconómico favorable, así como la implementación 
de estrategias de sensibilización con campañas de información(289).

La estrategia utilizada para la invitación de la población diana ha sido evaluada 
en numerosos estudios. El envío del kit del test de SOH directamente en la carta 
de invitación es eficaz para aumentar la participación(290) e, incluso analizando 
costes, resulta costeefectivo(291). El envío por correo del kit junto con la segunda 
carta de invitación a las personas que no responden a la primera invitación dupli-
có la tasa de participación en un ECA (OR: 2,1; IC 95 %: 1,6-2,6)(292). En una RS 
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que comparó el envío del kit por carta a domicilio con su recogida en recursos 
de apoyo, como las oficinas de farmacia, se observó una mayor participación 
con el envío directo del kit(289). Una RS que incluyó 69 estudios con información 
cuantitativa sobre las estrategias que incrementan la participación en programas 
poblacionales de cribado de CCR, cáncer de mama y cérvix mostró que el envío 
postal (RR: 1,33; IC 95 %: 1,17-1,51), los recordatorios telefónicos (RR: 1,15;  
IC 95 %: 1,07-1,24) y la cita programada (RR: 1,79; IC 95 %: 1,65-1,93) mejoran 
significativamente la participación en el cribado de CCR(289). Finalmente, estu-
dios realizados en Italia y España, han corroborado que la entrega o devolución 
del kit del test de SOH en las oficinas de farmacia incrementa la participación en 
el cribado poblacional de CCR(293, 294). 

En los programas de cribado de CCR, el médico de familia tiene un papel im-
portante como facilitador, consejero y educador. En estos roles influyen la co-
municación entre AP y AE y si la consulta está ubicada en una área rural o urba-
na(295). En una RS que incluyó 3 estudios publicados hasta el año 2011, la firma 
de la carta de invitación por el médico de familia mejoró la participación res-
pecto al envío de carta estándar por la oficina del programa (RR: 1,15; IC 95 %:  
1,07-1,24)(289). En un ECA publicado posteriormente, la misma intervención aso-
ciada a cita presencial para ofrecer el cribado con test de SOH no mejoró la 
participación respecto al envío de la carta de invitación firmada por el médico 
de familia (OR: 1,04; IC 95 %: 0,83-1,31)(296). 

Por último, se han explorado diferentes estrategias de contacto con la población 
diana. Un ECA que evaluó el efecto de dos métodos diferentes de invitación 
para el cribado mostró que el contacto directo con un profesional entrenado no 
sanitario consigue mayor participación que el envío a domicilio de la carta de 
invitación(297). Un ECA italiano que analizó el efecto del envío de una carta in-
formativa previa a la carta de invitación sobre la participación en el cribado con 
test de SOHi o sigmoidoscopia obtiene una mejora de la participación de un 10  
(RR: 1,06; IC 95 %: 1,02-1,10) y 20 % (RR: 1,17; IC 95 %: 1,10-1,25), respectiva-
mente, concluyendo que la carta previa es una estrategia costeefectiva que mejo-
ra la participación en el cribado con sigmoidoscopia, pero su efecto es limitado 
en el cribado con test de SOHi(298). 

El fomento de la participación a través de recordatorios de invitación, postales o 
telefónicos e intervenciones de educación para la salud que mejoran el conoci-
miento y la percepción del riesgo de la enfermedad han sido también investiga-
dos en numerosos estudios. Una RS analizó distintas intervenciones para mejo-
rar la participación en el cribado de CCR en un total de 73 estudios: en 8 de los  
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12 estudios que investigaron la eficacia de diferentes recordatorios observaron 
un incremento de la participación entre un 5,7 y un 35,7 %(299). Los recordato-
rios, postales o telefónicos (mensaje automatizado), también resultaron efectivos 
en otra RS (69 estudios de eficacia de intervenciones para mejorar la participa-
ción en el cribado de CCR, mama y cérvix), aunque el aumento de la participa-
ción fue moderado(289).

Al ofrecer un cribado de cáncer es importante tener en cuenta las preferencias 
de la población, así como proporcionar información sobre las diferentes opcio-
nes disponibles y los riesgos potenciales. Una RS estudió los factores que influ-
yen en la adherencia al cribado de CCR y concluyó que el conocimiento de la 
naturaleza y gravedad de la enfermedad y la percepción individual del riesgo, así 
como de los beneficios, condicionan la actitud favorable y el deseo de participar 
en un programa de cribado. Quince de 30 estudios que analizaron el efecto de 
proporcionar información escrita o en formato vídeo observaron un efecto favo-
rable sobre la participación. En el 80 % de 21 ECA en los que se analizó el efecto 
de programas educacionales individuales o en grupo, se observó un incremento 
en la participación(300). En otra RS, las intervenciones educativas dirigidas a la 
población diana mostraron incrementos de participación del 20-30 %, pero la 
inclusión de folletos informativos en la carta de invitación no tuvo un impacto 
beneficioso sobre la participación(289). De manera similar, en un estudio español 
realizado en 953 personas de riesgo medio, el desconocimiento de los síntomas y 
signos de la enfermedad es una variable independiente asociada a no participar 
en el cribado de CCR(300). 

La estrategia de cribado puede condicionar la adherencia en las rondas su-
cesivas. Un ECA mostró que la participación en la segunda ronda de cribado 
fue significativamente superior en el cribado con test de SOHg (94,1 %) o 
test de SOHi (94 %) respecto al cribado mediante sigmoidoscopia (83,8 %)  
(p < 0,001)(301). Otros factores, como un bajo nivel educativo y de ingresos o per-
tenecer a minorías étnicas se han relacionado con una baja participación en el 
cribado de CCR(302). Para otros factores, tales como el tipo de población (rural 
o urbana) y la edad, no se han encontrado diferencias en la participación en el 
cribado o hay discrepancias entre estudios(222).

Otros estudios apuntan que la mejor estrategia para incrementar la respuesta 
al cribado de cáncer es el cambio en la organización, tanto a nivel de provisión 
de personal como de los procedimientos clínicos necesarios(303). En este sentido, 
diversas experiencias demuestran que los programas de cribado poblacionales 
de calidad proporcionan mejores resultados y protegen a la población de los 
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posibles efectos adversos de un cribado de baja calidad(124). La Guía Europea de 
mejora de la calidad en el control integral del cáncer sugiere que se dedique 
al menos un 10-20 % del presupuesto destinado al cribado al mantenimiento 
de la calidad del programa, con especial hincapié en la inversión en la plani-
ficación, monitorización y evaluación de los riesgos, beneficios y análisis de 
costeefectividad(304). 

 6.7.  �Cribado poblacional de cáncer colorrectal. 
Situación actual y perspectivas 

Las recomendaciones para el cribado poblacional de la presente GPC están ba-
sadas en la evidencia científica acumulada en los últimos años, en la experiencia 
de la implantación de los programas de cribado en España, en la experiencia 
obtenida en el estudio multicéntrico español COLONPREV y en el consenso 
alcanzado entre los autores para la aplicabilidad de la misma en España. 

El éxito de un programa de cribado poblacional de CCR depende de la calidad 
en las distintas fases del proceso y de la monitorización adecuada de los resulta-
dos. Un factor clave en el desarrollo del mismo es la disponibilidad de recursos 
con especial atención a la accesibilidad a la colonoscopia, prueba en la que con-
fluyen todas las estrategias cribado. En consecuencia, variaciones en la disponibi-
lidad de los recursos pueden determinar diferentes estrategias de implantación 
de los programas, adaptándolas a la cartera básica de servicios del Sistema Nacio-
nal de Salud(305). Así, actualmente se puede utilizar la monitorización del progra-
ma de cribado (antes y durante el desarrollo del mismo) mediante programas 
validados de microsimulación, que permiten ajustar, con datos poblacionales de 
incidencia, mortalidad y participación, el punto de corte para el test de SOHi, la 
periodicidad de las rondas de cribado o la edad de inicio del cribado teniendo 
en cuenta los recursos existentes y el riesgo de neoplasia avanzada según la edad 
y el sexo. 

Aunque en España se ha implantado el test de SOHi bienal como única estrategia 
de cribado, existe evidencia suficiente para recomendar la sigmoidoscopia como 
prueba de cribado siempre y cuando los recursos endoscópicos sean adecuados 
y suficientes. En relación con el cribado con colonoscopia, actualmente no debe 
recomendarse como estrategia de primera línea para el cribado poblacional de 
CCR en España. Ello está fundamentado en: 1) la escasez de recursos humanos 
y materiales para su realización en la mayoría de unidades de endoscopia; 2) la 
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experiencia obtenida en el estudio COLONPREV; y 3) la evidencia referente al 
beneficio de la colonoscopia en términos de reducción de mortalidad e inciden-
cia por CCR, que se sustenta todavía en datos indirectos. 

Los esfuerzos para reducir la mortalidad por CCR deben concentrarse en el 
desarrollo de programas de cribado poblacional que logren una participación 
superior al 65 %(124, 146). Para alcanzar este objetivo, el Consejo de la Unión Euro-
pea(306), la Estrategia en Cáncer del Sistema Nacional de Salud(119) y la Cartera Bá-
sica de Servicios aprobada en el año 2014(305) establecen que el cribado poblacio-
nal se debe ofrecer a todas las personas asintomáticas entre 50 y 69 años de edad. 

En los países europeos donde se han evaluado los resultados de la implemen-
tación de un programa de cribado poblacional de CCR, se ha demostrado la 
factibilidad de la utilización del test de SOHi, con tasas de positividad clínica-
mente aceptables y una participación en torno al 60 % en ronda inicial y suce-
sivas(307-309). En España, las tasas de cobertura, participación y adherencia en los 
programas de cribado poblacional son todavía subóptimas (cobertura global 
de la población diana del 31 %) en la mayoría de comunidades autónomas(310), 
lo que está generando una demanda creciente del cribado oportunista de CCR. 
La cobertura universal de los programas poblacionales en el tiempo más corto 
posible evitaría la realización de cribado oportunista, que, de llevarse a cabo, se 
debería basar en el uso del test de SOHi con periodicidad bienal y en la misma 
franja etaria. 

La aplicación de un cribado a nivel poblacional organizado siempre proporciona 
mejores resultados que una estrategia de cribado oportunista (case finding). No 
obstante, un programa de cribado poblacional es una actuación de salud pública 
y, por tanto, debe estar priorizado como objetivo sanitario en los planes de salud 
de las diferentes comunidades autónomas(119). Un programa de cribado pobla-
cional será más beneficioso si se aplica de forma sistemática, abarca a toda la po-
blación diana y es de buena calidad. Para su implantación es imprescindible una 
organización con un sistema adecuado de convocatoria que permita asegurar 
un apropiado diagnóstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes. Además, 
debe considerar los valores de las personas, debiendo comprender claramen-
te estas los beneficios y riesgos para su aceptación. Los programas deben tener 
responsabilidades y liderazgo para su planificación, ejecución y evaluación con 
una coordinación efectiva. Para gestionar un programa de cribado es necesario 
disponer de sistemas basados en tecnologías de la información que permitan 
seleccionar a la población diana, realizar invitaciones personalizadas, recoger 
los datos referentes a las pruebas de cribado y los diagnósticos de confirmación 
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y realizar el seguimiento de los casos con neoplasia colorrectal. La calidad del 
programa incluye el análisis del proceso y de sus resultados, así como la mejora 
continua de los mismos(124, 311, 312).

 6.8.  �Calidad de la evidencia y niveles  
de recomendación sobre el cribado de cáncer 
colorrectal en la población de riesgo medio 

6.8.1. �Calidad de la evidencia y niveles  
de recomendación sobre las pruebas de cribado

• �En la población de riesgo medio, se recomienda el cribado con una sola de-
terminación del test de SOHi cada 2 años entre los 50 y los 75 años de edad. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

√ �Se aconseja utilizar estrategias para minimizar los falsos negativos asocia-
dos a temperaturas superiores a 30º C del test de SOHi. 

• �En la población de riesgo medio, no se recomienda el cribado mediante la 
detección de ADN en las heces. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte en contra.

• �En la población de riesgo medio, no se recomienda el cribado poblacional 
con colonoscopia. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil en contra.

√ �La colonoscopia de cribado (directa o para evaluación de una prueba positi-
va) se debe realizar bajo sedación, en condiciones de limpieza adecuada, con 
intubación cecal y con un tiempo de retirada no inferior a los 6-8 minutos. 

√ �Ante una colonoscopia previa completa y de buena calidad sin hallazgos 
significativos, se sugiere la vuelta al programa de cribado a los 10 años. 

• �En la población de riesgo medio, se recomienda la sigmoidoscopia flexible 
como prueba de cribado de CCR, si está disponible.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.
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√ ��Se aconseja un intervalo entre sigmoidoscopias de cribado de 10 años. 

√ �Tras la detección por sigmoidoscopia de un pólipo adenomatoso o de un 
PS distal de tamaño superior a 10 mm o con displasia grave, se requiere la 
realización de una colonoscopia completa.

√ �No se recomienda la realización de una colonoscopia completa tras la 
detección por sigmoidoscopia de pólipos hiperplásicos distales.

• �En la población de riesgo medio, no se recomienda ofrecer la colonografía 
por TC como estrategia de cribado de CCR.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte en contra.

√ �Se aconseja la colonografía por TC para la evaluación de un test de SOH 
positivo en individuos en los que está contraindicada la colonoscopia o 
con una colonoscopia incompleta por causa diferente a una mala lim-
pieza colónica.

• �En la población de riesgo medio no se recomienda ofrecer la CEC como 
estrategia de cribado de CCR. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte en contra.

√ �Se sugiere ofrecer la CEC para la evaluación de un test de SOH positivo 
en individuos en los que está contraindicada la colonoscopia o con colo-
noscopia incompleta por causa diferente a una mala limpieza colónica.

• �No se recomienda el uso de biomarcadores en la sangre periférica como 
prueba de cribado de CCR.

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación fuerte en contra.

6.8.2. �Calidad de la evidencia y niveles  
de recomendación sobre los programas  
de cribado 

• �El cribado de CCR se debe organizar desde una perspectiva poblacional 
cumpliendo los estándares de calidad. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.
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• �En los programas de cribado poblacional de CCR se recomienda implicar a 
los profesionales de AP para promover la participación y adherencia de la 
población. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

√ �En nuestro medio, y en consonancia con las directrices establecidas, se 
recomienda realizar cribado poblacional de CCR con el test de SOHi 
cuantitativo bienal a la población sin factores de riesgo entre los 50 y los 
75 años de edad.

√ �Se aconseja obtener una cobertura universal de la población de riesgo 
medio con los programas poblacionales en el tiempo más corto posible. 

√ �Se aconseja utilizar métodos estandarizados de modelización de los pro-
gramas poblacionales de cribado de CCR para acelerar su implantación 
ajustando los recursos a los resultados.

√ �Se sugiere aumentar el punto de corte de la Hb fecal, alargar los períodos 
entre rondas (3 años) o incrementar la edad de comienzo del cribado 
en las mujeres en el caso de existir recursos limitados con lista de espera 
prolongada para colonoscopias.

√ �Se aconseja concienciar a la población, a los profesionales de la salud y 
a las autoridades sanitarias de la importancia de la prevención del CCR. 

√ �En el contexto de los programas de cribado poblacional, se recomienda 
implementar estrategias que aumenten la participación y adherencia de 
la población (p. ej., envío del test de SOH a domicilio y/o entrega del test 
en el centro de salud o en oficinas de farmacia). 

√ �Se aconseja identificar a los grupos de mayor riesgo para ofertarles estra-
tegias de cribado ajustadas a su riesgo de desarrollo de CCR. 

√ �El cribado de las personas de mayor riesgo debe cumplir estándares si-
milares de calidad a los establecidos en los programas poblacionales de 
cribado de CCR.
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 7.1.  �Introducción y clasificación de las poliposis 
colorrectales

Las poliposis colorrectales constituyen un grupo de síndromes caracterizados 
por la aparición de múltiples pólipos en el intestino grueso. En función de la his-
tología del pólipo que las constituye, se clasifican en 3 grandes grupos: 1) pólipos 
adenomatosos o adenomas (poliposis adenomatosas), 2) pólipos serrados (PS) 
(SPS) y 3) hamartomas o pólipos juveniles (síndrome de Peutz-Jeghers [SPJ], 
síndrome de poliposis juvenil, síndrome de Cowden).

Existen poliposis colorrectales debidas a la presencia de una mutación en línea 
germinal (por tanto presente en todas las células del organismo) en genes supre-
sores de tumores, tales como APC (Adenomatous Poplyposis Coli) o MUTYH en la 
poliposis adenomatosa familiar (PAF), STK11 en el SPJ o PTEN en el síndrome 
de Cowden (figura 1 y tabla 1). Sin embargo, a menudo no es posible encontrar 
la mutación germinal responsable de un fenotipo compatible con poliposis en 
un individuo afecto. 

En ocasiones, la poliposis colorrectal coexiste con la aparición de pólipos a otros 
niveles del tracto digestivo y muchos de estos síndromes se asocian a manifesta-

PREGUNTAS A RESPONDER EN EL PRESENTE CAPÍTULO:

• �¿Qué estrategia diagnóstica es más eficaz para detectar un componente 
hereditario en un paciente con más de 10 pólipos colorrectales?

• �¿Qué estrategia es más eficaz para reducir la morbimortalidad en pacien-
tes con poliposis adenomatosas? 

• �¿Qué estrategia es más eficaz para reducir la morbimortalidad en pacien-
tes con poliposis hamartomatosas?

• �¿Qué estrategia es más eficaz para reducir la incidencia de cáncer co-
lorrectal (CCR) en pacientes con síndrome de poliposis serrada (SPS)?

CRIBADO EN LAS POLIPOSIS 
COLORRECTALES 7
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ciones extraintestinales, incluyendo la aparición de neoplasias en otros órganos. 
La vigilancia y el tratamiento de los individuos afectos y de los familiares en ries-
go tienen como objetivo disminuir la incidencia y la mortalidad por CCR y por 
las otras posibles neoplasias extracolónicas.

Figura 1 CLASIFICACIÓN DE LAS POLIPOSIS COLORRECTALES

Pólipos  
colorrectales

PAFa

Adenomas

Serrados

Hamartomas

Individuo con múltiples  
pólipos

Poliposis sin mutación  
genética

Poliposis asociada  
a NTHL-1

Poliposis asociada  
a la actividad reparadora  

de las polimerasas

PAFa asociada  
a MUTYH (PAM)

Síndrome  
de Cowden

SPJ

Síndrome de  
poliposis juvenil

SPS

APC

MUTYH

POLE/POLD1

NTLH-1

SMAD4/
BMPR1/ENG

STK11

PTEN

> 100 adenomas 
PAF

10-99 adenomas 
PAFa

APC (poco probable  
MUTYH/no mutación)

PAF: poliposis adenomatosa familiar; PAFa: poliposis adenomatosa familiar atenuada; SPJ: síndrome de Peutz-Jeghers; 

SPS: síndrome de poliposis serrada. 

Elaboración propia de los autores.
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Síndrome Gen Localización 
cromosómica

Herencia Principales  
características clínicas

PAF asociada a 
APC

APC 5q21-q22 AD • PAF clásica: > 100 adenomas colorrectales
• PAFa: 10-99 adenomas colorrectales
• �Pólipos de glándulas fúndicas y adenomas 

duodenales
• �Alto riesgo de CCR (clásica > atenuada)
• �Riesgo de cáncer de duodeno y tiroides
• �Riesgo de tumores desmoides y otras 

manifestaciones extraintestinales

PAM MUTYH 1p34.1 AR • �Fenotipo atenuado; rara vez fenotipo clásico 
• �Hasta el 30 % de portadores de mutación 

bialélica en MUTYH desarrollan CCR sin 
poliposis

• �Riesgo de adenomas y cáncer duodenal
• �Rara vez manifestaciones extraintestinales

Poliposis asociadas 
a POLE/POLD1

POLE
POLD1

12q24.33
19q13.3

AD/AR • �Oligopoliposis, CCR precoz con estabilidad 
de microsatélites

• �POLD1: cáncer de endometrio

Poliposis asociada 
a NTHL-1

NTHL-1 16P13.3 AR • �Oligopoliposis, CCR precoz
• �Cáncer de endometrio en mujeres portadoras

SPJ STK11 19p13.3 AD • �Pólipos tipo hamartoma en el tracto 
gastrointestinal 

• �Hiperpigmentación cutánea
• �Riesgo elevado de otros tumores (mama, 

CCR, páncreas, estómago, ovario) 

Síndrome de 
poliposis juvenil

SMAD4 
BMPR1A
ENG

18q21.1
10q22.3
9q34.11

AD • �≥ 5 pólipos juveniles en el tracto 
gastrointestinal

• �Riesgo de CCR y cáncer gástrico
• �Defectos congénitos, asociación  

con telangiectasia hemorrágica

Síndrome  
de Cowden

PTEN 10q23.3 AD • �Múltiples pólipos en el tracto gastrointestinal 
con fenotipo variable (hamartomas, 
ganglioneuroma, adenoma, serrados, 
inflamatorios)

• �Macrocefalia
• �Riesgo de cáncer de mama, endometrio, 

tiroides y CCR

SPS RNF/ 
MUTYH?

- Desconocida • �PS múltiples y/o de gran tamaño
• �Riesgo incrementado de adenomas y CCR
• �Sin riesgo de manifestaciones 

extraintestinales

AD: autosómico dominante; AR: autosómico recesivo; CCR: cáncer colorrectal; PAF: poliposis adenomatosa familiar; PAFa: poliposis 
adenomatosa familiar atenuada; PAM: poliposis adenomatosa asociada al gen MUTYH; PS: pólipo serrado; SPJ: síndrome de 
Peutz-Jeghers; SPS: síndrome de poliposis serrada.
Elaboración propia de los autores.

Tabla 
1

CLASIFICACIÓN DE POLIPOSIS COLORRECTALES DE CAUSA GENÉTICA.  
PATRÓN DE HERENCIA Y PRINCIPALES CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS
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 7.2.  �Poliposis adenomatosas

7.2.1. Definición y variantes

Se define poliposis adenomatosa como aquella condición en la que un individuo de-
sarrolla múltiples pólipos adenomatosos en una o varias colonoscopias (figura 1).  
El límite inferior habitualmente propuesto varía entre 10 y 20 adenomas, aunque 
actualmente esta cifra es controvertida. A su vez, en función del número de lesio-
nes las poliposis adenomatosas se dividen en 2 variantes: 1) poliposis adenomato-
sa clásica, que es aquella en la que el número supera las 99 lesiones, y 2) poliposis 
adenomatosa atenuada, cuando existen menos de 100 lesiones. 

La probabilidad de detectar una mutación genética responsable del fenotipo es 
mucho mayor en las formas clásicas, siendo la mayoría debida a mutaciones en el 
gen APC. La variante clásica se asocia también con mayor frecuencia a manifesta-
ciones extracolónicas y neoplasias en otros órganos. Las recomendaciones para 
cribado y vigilancia de estos pacientes son mucho más consistentes en cuanto 
a la calidad de la evidencia en la que se sustentan y se explican en un apartado 
independiente en este capítulo (ver apartado 7.2.3). 

En el grupo de poliposis adenomatosa atenuada, tanto el fenotipo de las lesiones 
(número, distribución, edad de presentación, historia familiar) como la causa 
genética son más heterogéneos. Además, hasta en un tercio de los casos no es 
posible identificar al gen responsable lo que sugiere, que una proporción de 
estos casos podría ser de origen esporádico(313). Las recomendaciones de cribado 
y vigilancia en el escenario de las poliposis adenomatosas atenuadas son más in-
consistentes entre las diferentes guías y sociedades científicas.

Dentro del conjunto de poliposis adenomatosa atenuada podemos clasificar los 
siguientes subgrupos:

1. �Poliposis adenomatosa familiar atenuada (PAFa): mutación germinal en 
APC.

2. Poliposis adenomatosa asociada a MUTYH (PAM): mutación en MUTYH.

3. �Poliposis asociada a la actividad reparadora de las polimerasas: mutación 
en POLE/POLD1.

4. Poliposis adenomatosa asociada a mutación en NTHL-1.

5. Poliposis colorrectal sin mutación genética identificada.

6. Oligopoliposis sin criterio de análisis genético.
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7.2.2. Análisis genético 

La multiplicidad de lesiones, la edad de aparición más precoz y la asociación 
con otros casos familiares son características que respaldan la indicación de 
descartar un origen genético hereditario. No existe consenso sobre los crite-
rios clínicos que deben indicar la realización de un estudio genético ante un 
paciente con una poliposis adenomatosa. Los criterios propuestos para realizar 
un análisis genético son:

• �El hallazgo de ≥ 20 adenomas colorrectales en un individuo, independiente-
mente de la edad. 

• �El hallazgo de ≥ 10 adenomas colorrectales antes de los 40 años. 

• �El hallazgo de ≥ 10 adenomas cuando existe un antecedente personal o fami-
liar de CCR antes de los 60 años y/o 

• �El hallazgo de ≥ 10 adenomas cuando existe un antecedente familiar de poli-
posis adenomatosa atenuada.

El análisis genético debe comenzar investigando al individuo afecto de poli-
posis(314, 315), siempre precedido de un adecuado asesoramiento genético. Si se 
detecta una mutación patogénica responsable, se puede ofrecer el análisis pres-
intomático a los miembros de la familia en riesgo(314, 316, 317). Este análisis permite 
la racionalización del cribado familiar, de manera que el seguimiento puede 
centrarse únicamente en aquellos miembros portadores de mutaciones.

Las técnicas tradicionales (secuenciación Sanger) dirigían el estudio al aná-
lisis individual del gen más probablemente responsable del fenotipo obser-
vado. Así, en las poliposis clásicas, el primer paso lo constituía el estudio ger-
minal del gen APC y, cuando no se detectaba una mutación patogénica, se 
continuaba analizando el gen MUTYH. En las formas atenuadas, sobre todo 
cuando se sospechaba un patrón de herencia recesivo, se sugería comenzar 
analizando MUTYH y, si resultaba negativo, APC. Este algoritmo diagnóstico 
secuencial, aunque se ha mantenido vigente durante décadas, tenía sentido 
en el contexto de las mencionadas técnicas de secuenciación tradicionales. 
Con la incorporación de los paneles multigén, basados en secuenciación de 
nueva generación, que permiten el análisis simultáneo de varios genes, las 
recomendaciones actuales y el futuro inmediato deberían orientarse hacia un 
análisis único en un mismo tiempo de todos los genes conocidos implicados 
en la poliposis colorrectal (APC, MUTYH, POLE, POLD1 y NTHL-1 para poli-
posis adenomatosas)(318, 319). 
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7.2.2.1. �Calidad de la evidencia y niveles de recomendaciones  
sobre el análisis genético en las poliposis adenomatosas 
(figura 1)

√ �Recomendamos remitir a consultas de alto riesgo a aquellos individuos 
con más de 10 adenomas para evaluar el riesgo hereditario y vigilancia. 

√ �Los criterios para realizar análisis genéticos en pacientes con poliposis 
adenomatosa son:

- �El hallazgo de ≥ 20 adenomas colorrectales en un individuo, indepen-
dientemente de la edad. 

- El hallazgo de ≥ 10 adenomas colorrectales antes de los 40 años. 

- �El hallazgo de ≥ 10 adenomas cuando existe un antecedente personal o 
familiar de CCR antes de los 60 años y/o 

- �El hallazgo de ≥ 10 adenomas cuando existe un antecedente familiar de 
poliposis adenomatosa atenuada. 

• �Se recomienda efectuar el análisis simultáneo de varios genes mediante pa-
neles multigén en aquellos individuos con más de 20 adenomas o con más 
de 10 adenomas si se detectan antes de los 40 años, si existe un antecedente 
personal o familiar de CCR antes de los 60 años y/o si hay un antecedente 
familiar de poliposis adenomatosa atenuada.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Recomendamos ofrecer el análisis mutacional a los FPG (padres, hermanos 
e hijos) de individuos portadores de una mutación germinal patogénica.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

7.2.3. �Poliposis adenomatosa familiar asociada  
al gen APC

7.2.3.1. Definición y clasificación
La PAF es una enfermedad hereditaria que se transmite mediante un patrón 
de herencia de tipo autosómico dominante (AD) y se caracteriza por la apari-
ción precoz de múltiples adenomas en colon y recto(320, 321). Representa aproxi-
madamente un 1 % de todos los casos de CCR y constituye la forma de poliposis 
con causa genética conocida más frecuente, con una incidencia de 1 caso por  
10.000-20.000 habitantes(322). 
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En función del número de pólipos y la edad de aparición de los mismos, se divide 
en dos variantes fenotípicas: 

• �La PAF clásica debuta en la adolescencia con el desarrollo de cientos a miles 
de adenomas sincrónicos y se asocia con un riesgo de CCR de prácticamente el 
100 % a los 40 años de edad si no se efectúa un tratamiento quirúrgico(321, 323). 

• �La PAFa es una variante caracterizada por un menor número de lesiones  
(20-99 adenomas). La incidencia de CCR en la PAFa, aunque considerable-
mente alta (riesgo acumulado: 70 %), es inferior a la de la forma clásica y suele 
desarrollarse a edades más tardías (edad media: 52 años)(324, 325).

La mayoría de casos de PAF son causados por una mutación germinal en el gen 
APC), supresor tumoral localizado en el cromosoma 5q22.2. La inactivación so-
mática de APC es uno de los primeros eventos que desencadenan la secuencia 
adenoma-carcinoma en la vía tradicional de la carcinogénesis colorrectal, res-
ponsable del CCR esporádico. Por ello, los pacientes con PAF, al nacer con uno 
de sus dos alelos mutado, desarrollan adenomas de forma precoz una vez que se 
ha producido la inactivación somática del segundo alelo. 

Se ha descrito una correlación genotipo-fenotipo, lo que implica que la locali-
zación de la mutación en el gen determina el espectro clínico de la enferme-
dad. Así, las mutaciones localizadas entre los codones 1250 y 1464 se asocian 
a formas más agresivas y, por el contrario, las mutaciones en los extremos 5’ y 
3’ y en el exón 9 del gen se asocian a un fenotipo atenuado(325-328). De la misma 
manera, también existe una correlación entre el número de adenomas y la 
probabilidad de detectar una mutación en APC como responsable del mismo. 
Así, en el 80 % de los individuos con > 1.000 adenomas se identifica una mu-
tación germinal en APC. Sin embargo, estas mutaciones solo explican un 10 % 
de las poliposis con 20-99 adenomas y el 4 % cuando existen menos de 20 ade-
nomas(329). En un 30-40 % de los casos se identifica una mutación patogénica 
en APC en individuos sin historia familiar previa, que suponen mutaciones de 
novo(330). Alrededor del 20 % de las mutaciones de novo son debidas a mosai-
cismos, en las que la mutación está solo presente en un grupo de células del 
individuo afecto(331). 

7.2.3.2. Manifestaciones clínicas 

  Manifestaciones colorrectales
En la PAF clásica, la enfermedad debuta en la infancia con la aparición de nu-
merosas lesiones de pequeño tamaño (normalmente < 5 mm), con predilección 
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en colon distal y recto. Durante la adolescencia se incrementan las lesiones y su 
tamaño y se distribuyen por todo el colon tapizando difusamente la superficie 
mucosa. Aproximadamente la mitad de los pacientes con PAF tienen adenomas 
a los 15 años de edad y el 95 % a los 35 años(332, 333). En la PAFa la aparición de 
adenomas se retrasa entre 10 y 20 años (edad media de presentación: 44 años), 
son menos numerosos y se localizan predominantemente en el colon derecho. 
Es más infrecuente la afectación del recto y, si ocurre, suele ser leve. 

  Manifestaciones gastrointestinales
La manifestación extracolónica más frecuente es la aparición de pólipos en el 
tracto digestivo superior, lo que engloba el estómago y el intestino delgado, so-
bre todo la región periampular. En más de la mitad de los pacientes con PAF 
existen pólipos gástricos y, de estos, el 90 % corresponden a pólipos de glándulas 
fúndicas. Estos pólipos son de naturaleza benigna y se localizan predominante-
mente en el fundus y cuerpo gástrico. Su tamaño suele variar entre unos pocos 
milímetros y 1 cm y suelen ser sésiles y tener una coloración similar a la mucosa 
que los rodea y diámetros variables. En la PAF, los pólipos de glándulas fúndicas 
son mucho más numerosos que en el resto de contextos clínicos, siendo frecuen-
te observar fenómenos de coalescencia entre lesiones(334). Además los pacientes 
con PAF pueden desarrollar adenomas en el estómago, los cuales representan el 
10 % de todos los pólipos, y suelen localizarse en el antro(335, 336). Sin embargo, 
el carcinoma gástrico en pacientes con PAF es raro (incidencia < 1 %), con una 
prevalencia similar a la de la población general(336). 

Después del colon, el duodeno supone la segunda localización más frecuente so-
bre la que asientan los adenomas asociados a la PAF. Así, la afectación duodenal 
acaba siendo prácticamente universal, con un riesgo acumulado de casi el 100 % 
a los 70 años(337). Los adenomas duodenales se localizan predominantemente en 
la segunda y tercera porción duodenal, incluyendo la región de la papila. Se ha 
descrito un riesgo de cáncer duodenal a lo largo de la vida del 3-5 %(338). 

  Manifestaciones extraintestinales 
Existen diferentes manifestaciones clínicas, tanto benignas como malignas, 
asociadas a la PAF clásica(339). La hipertrofia congénita del epitelio de la retina  
(70-80 %), los quistes epidermoides (50 %), los osteomas (50-90 %) y los tu-
mores desmoides (10-15 %) constituyen las manifestaciones más frecuentes de 
naturaleza benigna(340, 341). Dentro de las neoplasias extracolónicas se engloban: 
los adenocarcinomas mucinosos de páncreas (1,7 %), el hepatoblastoma (1 %), 
el cáncer papilar de tiroides (2-3 %) y los tumores cerebrales (< 1 %)(342-346).
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La combinación de poliposis colorrectal con manifestaciones extraintestinales 
(tumores de partes blandas) se conoce como síndrome de Gardner(347). El síndro-
me de Turcot es la variante de la PAF asociada a tumores del sistema nervioso 
central, generalmente gliomas malignos o meduloblastomas(348). Este es debido 
a mutaciones en el gen APC, aunque también se han descrito casos asociados a 
mutaciones en genes reparadores del ADN (MLH1, MSH2 y PMS2) y MUTYH(349). 

El tumor desmoide, también conocido como fibromatosis agresiva, se define se-
gún la Organización Mundial de la Salud (OMS) como una proliferación fibro-
blástica monoclonal que surge de los tejidos blandos profundos caracterizada 
por un crecimiento infiltrativo con tendencia a la recidiva local pero sin capa-
cidad para metastatizar. En la PAF el riesgo de desarrollar tumores desmoides 
es 800 veces superior al de la población general(350). La mayoría de ellos apa-
recen en el abdomen, especialmente en la región intraabdominal de la pared 
abdominal, y menos del 10 % aparecen en otras localizaciones. A pesar de su 
histología benigna, representan la tercera causa de muerte en los pacientes 
con PAF(351). 

El cáncer papilar de tiroides es el tercer tumor maligno más frecuente en estos 
individuos, con una incidencia acumulada del 2 % y un riesgo 160 veces superior 
al de la población general. Las mujeres jóvenes (< 35 años de edad) son el sub-
grupo de mayor riesgo para el desarrollo de este tipo de neoplasia(341, 343). 

El riesgo acumulado de adenocarcinoma pancreático en los pacientes con PAF 
es del 1,7 %. Los tumores cerebrales, el meduloblastoma en particular, son tam-
bién más frecuentes y aparecen a edades más precoces en los pacientes con 
PAF. Los niños con mutaciones en APC tienen un riesgo de hepatoblastoma del  
0,3 %, mucho mayor al de la población general. Si ocurren, suelen aparecer en 
los primeros 7 años de vida(342).

En la PAFa también existe riesgo de afectación gastroduodenal; sin embargo, la 
asociación con manifestaciones extracolónicas es mucho menos frecuente que 
en la variante clásica. 

7.2.3.3. Diagnóstico genético
La presencia de mutaciones germinales en el gen APC permite el diagnóstico 
molecular de la enfermedad y, consecuentemente, su aplicación en el cribado de 
la misma(314, 315). La distribución de las mutaciones es muy heterogénea, aunque la 
mayoría de ellas introducen prematuramente un codón de terminación, lo que 
comporta la síntesis de una proteína truncada. La penetrancia de estas mutacio-
nes es prácticamente del 100 %(352).
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7.2.3.4. Cribado 
Las estrategias preventivas en la PAF van dirigidas a disminuir la incidencia de 
CCR(353) e incluyen el análisis genético, el cribado de CCR, la cirugía profiláctica, 
la vigilancia de la población afecta y la quimioprevención. 

  Cribado de cáncer colorrectal
A partir de los registros de PAF que se establecieron en las décadas de 1980 y 
1990 se ha demostrado que las personas con síntomas presentan una incidencia 
mucho más elevada de CCR (incidencia: 50-70 %) que las personas que han 
sido identificadas mediante el cribado (incidencia: 3-10 %). Asimismo, algunos 
estudios muestran que las medidas de vigilancia y la colectomía profiláctica re-
ducen el número de pacientes que fallecen por CCR y aumentan la proporción 
de aquellos cuya causa de muerte radica en las manifestaciones extracolónicas. 

En la PAF asociada a APC (tanto la forma clásica como la forma atenuada), el 
cribado debe realizarse en todos aquellos individuos con diagnóstico clínico o 
genético de PAF y en los FPG en aquellas familias en las que el estudio genético 
no sea informativo o no se haya podido realizar. Las recomendaciones para el 
cribado y vigilancia de individuos y familiares con PAFa sin mutación genética 
identificada se detallan en el apartado correspondiente (ver el apartado 7.2.7).

El objetivo del manejo de la enfermedad colorrectal en pacientes con PAF es 
prevenir la aparición de CCR, lo que incluye tanto la polipectomía endoscópica 
como la cirugía. En familias con PAF clásica, las colonoscopias deben iniciarse 
durante la pubertad, con una periodicidad bienal desde los 10-12 años hasta los 
40 años, y posteriormente a intervalos de 5 años hasta los 50-60 años, siempre 
que no se detecten pólipos. Debido a que en las formas clásicas los adenomas 
aparecen difusamente en todo el colon, la realización de una sigmoidoscopia es 
suficiente para establecer si un individuo expresa la enfermedad(314, 317). Una vez 
detectada la presencia de adenomas, debe realizarse una colonoscopia completa 
anual hasta la realización del tratamiento definitivo(341).

En la PAFa asociada a APC, las exploraciones suelen iniciarse alrededor de los 
18-20 años con una periodicidad de 1-2 años(354), siempre teniendo en cuenta la 
edad de presentación en los familiares afectos. En estos pacientes es conveniente 
realizar una colonoscopia completa debido a la tendencia a presentar pólipos 
predominantemente en el colon derecho. 

En la forma clásica, las técnicas de contraste como la cromoendoscopia (CrE) tie-
nen un papel limitado, dada la multiplicidad de lesiones detectables mediante co-
lonoscopia convencional. Sin embargo, en pacientes con formas atenuadas, esta 
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técnica puede resultar de utilidad para identificar lesiones adicionales que pueden 
reclasificarla en una forma clásica o para optimizar la planificación quirúrgica(355).

  Cribado de la enfermedad gastroduodenal
Dada la baja prevalencia de cáncer gástrico en países occidentales (0,5-2 %), solo 
está justificada la toma de biopsias o polipectomía de pólipos gástricos en el caso 
de que existan características endoscópicas sospechosas, sobre todo en aquellas 
lesiones localizadas en el antro. En cuanto a la enfermedad duodenal, aunque se 
ha sugerido un potencial beneficio del cribado endoscópico, no se dispone de 
ningún estudio que haya evaluado su eficacia.

Los adenomas duodenales siguen una secuencia adenoma-carcinoma similar a la 
que ocurre en el colon, pero probablemente mucho más lenta. En 1989, Spigel-
man et al. propusieron una clasificación para evaluar la gravedad de la enferme-
dad duodenal y su asociación con el riesgo de desarrollo de cáncer duodenal(356) 
basándose en número, tamaño e histología de los pólipos (por lo que es preciso 
la toma de biopsias del pólipo más avanzado durante la endoscopia). Aunque 
antigua, esta es la única clasificación existente y vigente en la actualidad para 
establecer las recomendaciones de vigilancia y tratamiento de los adenomas duo-
denales (tabla 2). El estadio de Spigelman es el único factor de riesgo que ha de-
mostrado una correlación con el riesgo de cáncer duodenal(337). Así, los pacientes 
sin adenomas o con pocas lesiones no avanzadas y de pequeño tamaño tienen un 
riesgo bajo de cáncer (0-2,3 %) y en el estadio más avanzado (Spigelman IV) el 
riesgo de cáncer en 10 años supera el 30 % (RR: 31; IC 95 %: 4,6-215)(357).

A pesar de la falta de evidencia en relación con la eficacia del cribado endoscó-
pico, se recomienda realiza una endoscopia gastroduodenal cada 5 años a partir 
de los 25-30 años de edad(337, 358). Si se detectan adenomas se deberán ajustar los 
intervalos de vigilancia en función de la clasificación de Spigelman(358, 359). 

Dado que la papila es la región en donde más frecuentemente asientan los ade-
nomas duodenales y el cáncer duodenal (cuando aparece, suele hacerlo en esta 
región en la mayoría de los casos), se recomienda la exploración del intestino 
delgado con endoscopio de visión lateral(357), especialmente en aquellos casos 
en los que se detectan adenomas en la exploración con el endoscopio de visión 
frontal(337).

Pueden aparecer adenomas también en yeyuno e íleon, pero el cáncer en estas 
localizaciones es extremadamente raro. Así, aunque la cápsula endoscópica haya 
demostrado su utilidad en la identificación de adenomas extraduodenales, no se 
recomienda su cribado dada la escasa importancia clínica de estas lesiones(360-362).
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Criterio 1 Punto 2 Puntos 3 Puntos 

Número de pólipos 1-4 5-20 > 20 

Tamaño de los pólipos (mm) 1-4 5-10 > 10 

Histología Tubular Tubulovelloso Velloso 

Displasia Bajo grado Alto grado 

Estadios: 0: 0 puntos; I: 1-4 puntos; II: 5-6 puntos; III: 7-8 puntos; IV: 9-12 puntos.

  Cribado de neoplasias extragastrointestinales
La baja incidencia de neoplasias extraintestinales en pacientes con PAF sustenta 
que el rendimiento del cribado es bajo y por tanto las recomendaciones actuales 
se basan en una baja calidad de la evidencia. Algunos grupos sugieren la conve-
niencia de la exploración de la tiroides mediante palpación cervical o ecografía 
tiroidea con periodicidad anual o bienal(344). Este se encuentra especialmente 
justificado en las mujeres de 15 a 35 años. Por otra parte, teniendo en cuenta que 
la cirugía precoz del hepatoblastoma es potencialmente curativa, se ha sugerido 
la utilidad de la determinación bianual de los niveles séricos de alfafetoproteína y 
la realización de una ultrasonografía abdominal en los hijos de pacientes afectos 
de PAF desde el nacimiento y hasta los 7 años de edad(340). Las recomendaciones 
para el cribado se resumen en la tabla 3.

Tabla 
2

CLASIFICACIÓN DE SPIGELMAN DE LOS ADENOMAS DUODENALES EN LA POLIPOSIS 
ADENOMATOSA FAMILIAR(356)

Tabla 
3

RESUMEN DE LAS MEDIDAS DE CRIBADO DE NEOPLASIAS ASOCIADAS A POLIPOSIS 
COLORRECTALES Y GRADOS DE RECOMENDACIÓN

Síndrome Cáncer
Técnica de 
cribado

Inicio y periodicidad

Calidad de 
la evidencia/
grado de 
recomendación

PAF clásica
PAFa
(APC)

Colorrectal

• �Sigmoidos-
copia (PAF 
clásica)

• �Colonoscopia 
completa 
(PAFa)

• �Inicio: 10-12 años. Cada 1-2 años

• �Si hay adenomas: anual hasta la 
colectomía

• �Inicio: 18-20 años. Bianual

• �Si hay adenomas → anual con 
polipectomía si es posible el manejo 
endoscópico

Moderada/fuerte 
a favor 

Moderada/fuerte 
a favor

Duodeno
EDA con visión 
frontal y lateral

• �Inicio al debut de adenomas en el 
colon o a los 25-30 años. Cada 5 años

• �Si hay adenomas: periodicidad en 
función del estadio de Spigelman

Muy baja/fuerte 
a favor
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Tabla 
3

RESUMEN DE LAS MEDIDAS DE CRIBADO DE NEOPLASIAS ASOCIADAS A POLIPOSIS 
COLORRECTALES Y GRADOS DE RECOMENDACIÓN (continuación)

Síndrome Cáncer
Técnica de 
cribado

Inicio y periodicidad

Calidad de 
la evidencia/
grado de 
recomendación

PAF clásica
PAFa
(APC)

Tiroides
Palpación cervical 
y/o ecografía

Inicio: 25-30 años. Anual
Muy baja/débil  
a favor

Desmoides TC o RM
Individualizado (antecedente familiar de 
desmoides o personal de cirugía abdominal)

Muy baja/débil  
a favor

Hepatoblastoma
Ecografía de 
abdomen/AFP

Cada 6 meses hasta los 7 años
Muy baja/débil  
a favor

PAM

Colorrectal Colonoscopia

• Inicio: 18-20 años. Bianual

• �Si hay adenomas → colonoscopia 
anual y polipectomía si es enfermedad 
tratable endoscópicamente

Moderada/fuerte 
a favor

Duodeno
EDA con visión 
frontal y lateral

• �Al debut de adenomas en el colon o a 
los 25-30 años y cada 5 años

• �Si hay adenomas: periodicidad en 
función del estadio de Spigelman

Muy baja/fuerte 
a favor

Poliposis 
asociadas 
a POLE/
POLD1

Colorrectal Colonoscopia
• �Inicio: 18-20 años. Bianual 

• �Si hay adenomas → anual Muy baja/débil 
a favor

Endometrio
Exploración 
y ecografía 
transvaginal

POLD1. Inicio: 30-35 años. Anual

Poliposis 
asociada a 
NTHL-1

Colorrectal Colonoscopia
• �Inicio: 18-20 años. Bianual

• �Si hay adenomas → anual Muy baja/débil 
a favor

Endometrio
Exploración 
y ecografía 
transvaginal

Inicio: 30-35 años. Anual 

SPS Colorrectal Colonoscopia 1-3 años Baja/débil a favor

SPJ

Colorrectal
Estómago

Colonoscopia
EDA

• �Inicio: 8 años. Si es normal: 18 años. 
Cada 2-3 años

• �Inicio: 8 años. Si es normal: 18 años. 
Cada 2-3 años

Baja/débil a favor

Intestino 
delgado

Cápsula/TC/RM Inicio: 25 años. Anual

Mama
RM/eco/ 
mamografía

A partir de los 25 años. Anual

Endometrio, 
cérvix, ovario 

Exploración 
y ecografía 
transvaginal, 
citología, Ca125

Inicio: 25-30 años. Cada 3 años



GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA. DIAGNÓSTICO Y PREVENCIÓN DEL CÁNCER COLORRECTAL

144

7.2.3.5. Tratamiento

  Tratamiento de la enfermedad colorrectal
En los pacientes afectos de PAF clásica, el elevado número de pólipos impide 
realizar una adecuada vigilancia endoscópica para detectar los adenomas avanza-
dos y/o CCR en un estadio precoz. En estos pacientes es necesario realizar una 
cirugía profiláctica, habitualmente antes de los 25 años de edad(314, 317, 354). Las 
dos técnicas más comúnmente empleadas para el tratamiento quirúrgico de la 
PAF son la proctocolectomía total con reservorio ileal y anastomosis ileoanal y la 
colectomía total con anastomosis ileorrectal(363). Ambas técnicas pueden realizar-
se mediante cirugía abierta o laparoscópica. Los resultados de un metaanálisis 
(12 estudios; 1.002 pacientes) concluyeron que cada técnica tiene sus ventajas 
y limitaciones a nivel individual y que se necesitan estudios bien diseñados que 
identifiquen cuál de los dos procedimientos beneficia a más pacientes(364). La 
proctocolectomía total se asocia con una mayor morbilidad operatoria y peores 
resultados funcionales, mientras que la colectomía total no anula el riesgo de 
cáncer de recto(363). Así, en pacientes con PAF en los que se ha preservado el rec-

Tabla 
3

RESUMEN DE LAS MEDIDAS DE CRIBADO DE NEOPLASIAS ASOCIADAS A POLIPOSIS 
COLORRECTALES Y GRADOS DE RECOMENDACIÓN (continuación)

Síndrome Cáncer
Técnica de 
cribado

Inicio y periodicidad

Calidad de 
la evidencia/
grado de 
recomendación

SPJ
Testículos

Examen físico, 
ecografía

Inicio: desde el nacimiento examen físico 
y ecografía si hay anormalidades

Baja/débil a favor

Páncreas Ecoendoscopia Inicio: 30 años. Anual

Síndrome 
de poliposis 
juvenil

Colorrectal Colonoscopia Inicio: 15 años. Cada 2-3 años
Muy baja/débil 
a favor

Estómago EDA Inicio: 15 años. Cada 2-3 años 

Síndrome  
de Cowden

Colorrectal Colonoscopia Inicio: 35 años Cada 3-5 años

Muy baja/débil 
a favor

Mama RM/mamografía Inicio: 30-35 años. Anual

Tiroides Ecografía Inicio: 18 años Anual 

EDA: endoscopia digestiva alta; PAF: poliposis adenomatosa familiar; PAFa: poliposis adenomatosa familiar atenuada; PAM: poliposis 
adenomatosa asociada al gen MUTYH; RM: resonancia magnética; SPJ: síndrome de Peutz-Jeghers; SPS: síndrome de poliposis 
serrada; TC: tomografía computarizada.
Elaboración propia de los autores.
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to, el riesgo acumulado de cáncer en esta localización a 10, 20 y 40 años es del 4, 
12 y 32 %, respectivamente(365, 366).

Según una revisión de estudios observacionales, la correlación entre la locali-
zación de las mutaciones en el gen APC y los diversos fenotipos de PAF podría 
ayudar en la elección del tratamiento y el momento de realizarlo(327). En general, 
la proctocolectomía total es el procedimiento de elección, sobre todo si el nú-
mero de pólipos rectales es elevado o existe historia familiar de formas graves de 
PAF. No obstante, en pacientes jóvenes con pocos pólipos en el recto e historia 
familiar de formas leves de PAF, podría optarse por la colectomía total con pre-
servación rectal(317). 

En los pacientes afectos de PAFa, el menor número de pólipos permite, en oca-
siones, una adecuada vigilancia endoscópica para detectar los adenomas avanza-
dos y/o CCR en un estadio precoz. Si se dan estas circunstancias, el tratamiento 
puede ser solamente endoscópico. Cuando no es posible efectuar esta vigilan-
cia con seguridad, debe plantearse la resección quirúrgica mediante colectomía 
total con anastomosis ileorrectal, siempre y cuando no exista afectación rectal 
relevante. 

  Tratamiento de la enfermedad gastroduodenal
Cuando aparece enfermedad duodenal, el manejo dependerá de la gravedad 
de la misma. En caso de estadios de Spigelman I-II, es suficiente la observación 
mediante endoscopias de vigilancia cada 5 y 3 años, respectivamente, con toma 
de biopsias de las lesiones de mayor tamaño de cara a poder establecer el esta-
dio de Spigelman. En pacientes con estadio III, se recomienda vigilancia anual 
y polipectomía de las lesiones de más de 1 cm de diámetro o con displasia de 
alto grado (DAG) o una cirugía conservadora (duodenotomía y polipectomía) 
si no es posible el tratamiento endoscópico. En pacientes con Spigelman IV se 
recomienda estrechar el intervalo de vigilancia cada 6 meses y planificar un trata-
miento quirúrgico conservador, siempre que sea posible y en pacientes jóvenes, 
o duodenopancreatectomía con preservación pilórica (cirugía de Whipple) en 
caso de que la cirugía conservadora no sea posible o se sospeche la presencia de 
un cáncer invasivo(341).

Existe controversia acerca del manejo de los adenomas cuando afectan a la zona 
de la papila. Algunos autores defienden una toma de biopsias aleatorias en to-
dos los pacientes que desarrollen adenomas duodenales, independientemente 
de que exista o no lesión visible sobre la papila. Los defensores de esta estrategia 
se basan en que el 12 % de las papilas con aspecto endoscópico normal tienen 
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tejido adenomatoso en la muestra histológica; por otro lado, el 90 % de los casos 
de cáncer duodenal ocurren en la papila(357). Sin embargo, los estudios que han 
evaluado la eficacia de la toma de biopsias o incluso la resección endoscópica de 
ampulomas no han podido demostrar un impacto clínico en relación con una 
disminución de la incidencia o la mortalidad asociada al cáncer duodenal. Por 
otro lado, la resección de adenomas sobre la papila se asocia a un 50 % de recidi-
va y a una tasa no despreciable de complicaciones (17 %) en forma de pancrea-
titis, hemorragia o incluso perforación(337, 367). Estudios recientes sugieren el uso 
de la ecoendoscopia como técnica accesoria para ayudar a la toma de decisiones 
terapéuticas en el caso de ampulomas asociados a PAF(368); sin embargo, la utili-
dad de esta estrategia no ha sido adecuadamente evaluada.

  Tratamiento de los tumores desmoides 
Las opciones de tratamiento son diversas e incluyen el tratamiento farmacoló-
gico con antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y fármacos antiestrogénicos, 
la quimioterapia, la escisión quirúrgica y la radioterapia(341). La evidencia sobre 
estas alternativas de tratamiento es escasa y las recomendaciones, controvertidas.

7.2.3.6. Vigilancia colorrectal posresección
Los pacientes con PAF a los que se les realiza una colectomía presentan riesgo de 
desarrollar nuevos adenomas, tanto a nivel del remanente rectal en los tratados 
mediante colectomía total como en el reservorio ileal en los tratados mediante 
proctocolectomía total(317). La frecuencia de estos adenomas es elevada (50-74 %) 
y pueden evolucionar hacia DAG y carcinoma(367, 369-371). 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 la vigilancia endos-
cópica posquirúrgica anual o bianual. 

7.2.3.7. Quimioprevención
Diversos estudios han evaluado la utilidad de la quimioprevención con AINE 
en la formación de adenomas en pacientes con PAF(372). La quimioprevención 
primaria no ha podido demostrar un retraso en el desarrollo se adenomas, pero 
la prevención secundaria sí ha podido observar una reducción tanto en los ade-
nomas colorrectales como en los duodenales(373). 

Actualmente, se puede considerar el uso de sulindac y celecoxib en casos de 
recidiva de adenomas después de una cirugía como tratamiento adyuvante o en 
pacientes que no pueden operarse(374). Teniendo en cuenta los efectos secun-
darios cardiovasculares, gastrointestinales y renales descritos con el uso a largo 
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plazo de los inhibidores de la ciclooxigenasa (COX) 2, se recomienda considerar 
la indicación de estos fármacos con cautela. 

7.2.3.8. �Calidad de la evidencia y niveles de recomendación  
en la poliposis adenomatosa familiar (tabla 3)

• �En los individuos portadores de mutación patogénica de PAF clásica o fami-
liares directos de pacientes con PAF sin mutación patogénica conocida, se 
recomienda iniciar el cribado de CCR a los 10-12 años con sigmoidoscopia 
anual y, tras la detección del fenotipo, con colonoscopia anual.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �En los individuos portadores de mutación en APC asociada a una PAFa se 
recomienda iniciar la vigilancia con colonoscopia a los 18-20 años con una 
periodicidad anual o bienal. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �En los individuos con PAFa asociada a APC se sugiere realizar resección en-
doscópica de los pólipos colorrectales como estrategia para reducir el riesgo 
de desarrollo de CCR y/o necesidad de colectomía.

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �En la PAF clásica, el hallazgo o sospecha de CCR es una indicación absoluta 
de colectomía. Son indicaciones relativas un incremento significativo en el 
número de adenomas o la incapacidad para garantizar un seguimiento ade-
cuado por la presencia de múltiples pólipos diminutos. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se recomienda discutir con el paciente la técnica quirúrgica (proctocolec-
tomía total o colectomía total con anastomosis ileorrectal) en función de la 
edad del diagnóstico, el fenotipo y la historia familiar de la PAF y las prefe-
rencias del paciente. 

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Tras la cirugía, se recomienda la vigilancia endoscópica posquirúrgica con 
una periodicidad de 6-12 meses para pacientes con remanente rectal y de  
2 años para aquellos con reservorio ileal. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.
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• �Se sugiere la administración de AINE en la PAF como terapia adyuvante a la 
cirugía en pacientes con pólipos residuales.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación débil a favor.

• �Se sugiere la vigilancia de las lesiones gástricas y los adenomas duodenales 
mediante endoscopia digestiva alta, incluyendo duodenoscopia, a partir de 
los 25-30 años con una frecuencia según la clasificación de Spigelman. Se 
sugiere la resección endoscópica de los adenomas duodenales en estadios 
I-III. En cambio, se sugiere realizar una duodenopancreatectomía cefálica 
profiláctica en los pacientes con adenomas duodenales en estadio IV. 

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se sugiere la vigilancia del tumor papilar de tiroides mediante ultrasonogra-
fía anual en mujeres de 15 a 35 años y del hepatoblastoma mediante alfafe-
toproteína y ultrasonografía abdominal hasta los 7 años. 

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación débil a favor.

7.2.4. Poliposis asociada al gen MUTYH

7.2.4.1. Definición
En el año 2002 se describió por primera vez una forma de poliposis adenomatosa 
con patrón de herencia recesivo, fenotípicamente idéntica a la de la PAFa, debi-
da a mutaciones bialélicas en el gen MUTYH (conocida como poliposis asociada 
al gen MUTYH o PAM). Así, en estos estudios, las mutaciones en este gen expli-
can hasta el 30 % de formas de poliposis adenomatosa atenuadas, en las que el 
análisis genético de APC resultaba negativo(375). Aunque la mayoría de individuos 
portadores de estas mutaciones presentan un fenotipo de poliposis atenuada(376), 
también son responsables del 7,5-12,5 % de las formas de poliposis clásica APC 
negativas(377). Además, hasta un 30 % de los casos desarrollan CCR en ausencia de 
un fenotipo de poliposis colorrectal(378).

La PAM es una enfermedad hereditaria autosómica recesiva (AR) debida a  
la presencia de mutaciones germinales en ambos alelos del gen MUTYH (ta-
bla 1)(329, 378). De todo el espectro de mutaciones en MUTYH descritas como 
patogénicas, 2 explican el 80 % de las mutaciones en la población de origen 
caucásico (Y179C y G396D)(379). Se han descrito otras mutaciones prevalentes 
en otras etnias(380). 
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7.2.4.2. Manifestaciones clínicas
El desarrollo de pólipos en los individuos portadores de mutaciones bialélicas 
en el gen MUTYH suele iniciarse a partir de la segunda o tercera década de la 
vida. Se ha descrito un riesgo de CCR del 19 % a los 50 años y del 43 % a los  
60 años, con una edad media de presentación de 48 años(381). También se ha 
descrito la aparición de adenomas duodenales en pacientes con PAM(382), aunque 
su frecuencia parece ser menor que la que ocurre en la poliposis adenomatosa 
asociada a mutaciones en APC.	

7.2.4.3. Recomendaciones para el cribado y vigilancia (tabla 3)
En los individuos afectos (mutaciones bialélicas en MUTYH), es conveniente reali-
zar una colonoscopia completa, dado que el número de pólipos es variable y pue-
den 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 años a partir de los 18-20 años(341). 

Los individuos portadores de una mutación en un solo alelo del gen MUTYH no 
parecen presentar un riesgo incrementado de CCR, por lo que no se recomienda 
un cribado endoscópico específico(378). 

El riesgo de que la descendencia de un individuo afecto de PAM esté afecta de-
pende del estado de portador del otro progenitor. La prevalencia de mutaciones 
monoalélicas en la población general es del 1-2 %(383). Por tanto, se aconseja rea-
lizar un estudio genético del gen MUTYH en las parejas de individuos con PAM 
de cara a establecer recomendaciones en la siguiente generación. 

7.2.4.4. Tratamiento
El tratamiento de la PAM depende, fundamentalmente, del número de pólipos. 
En formas atenuadas es posible efectuar tratamiento endoscópico. En las formas 
más avanzadas que requieran tratamiento quirúrgico, la opción recomendada 
es la colectomía total con anastomosis ileorrectal. Sin embargo, si la afectación 
rectal es importante, está indicado realizar una proctocolectomía total con reser-
vorio ileal y anastomosis ileoanal(341). 

7.2.4.5. �Calidad de la evidencia y niveles de recomendación  
en la poliposis adenomatosa familiar

• �Se sugiere realizar análisis de mutaciones en el gen MUTYH en las parejas de los 
portadores bialélicos para establecer las recomendaciones en la descendencia.

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación débil a favor.
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• �En los portadores monoalélicos de mutación en MUTYH, se sugiere realizar 
la recomendación de cribado de CCR en función de la agregación familiar 
(ver capítulo 9).

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �En los individuos portadores de mutación bialélica en MUTYH se recomien-
da iniciar la vigilancia con colonoscopia a los 18-20 años con una periodici-
dad anual o bienal. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �En los individuos con mutación bialélica del gen MUTYH se sugiere realizar 
resección endoscópica de los pólipos colorrectales como estrategia para re-
ducir el riesgo de desarrollo de CCR y/o necesidad de colectomía.

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �El hallazgo o la sospecha de CCR es una indicación absoluta de colectomía. 
Son indicaciones relativas un incremento significativo en el número de ade-
nomas o la incapacidad para garantizar un seguimiento adecuado por la 
presencia de múltiples pólipos diminutos. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se recomienda discutir con el paciente la técnica quirúrgica en función de 
la edad del diagnóstico, el fenotipo y la historia familiar y las preferencias 
del paciente. 

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Tras la cirugía, se recomienda la vigilancia endoscópica posquirúrgica con 
una periodicidad de 6-12 meses para pacientes con remanente rectal y de  
2 años para aquellos con reservorio ileal. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se sugiere la vigilancia de las lesiones gástricas y los adenomas duodenales 
mediante endoscopia digestiva alta, incluyendo duodenoscopia, a partir de 
los 25-30 años con una frecuencia según la clasificación de Spigelman. Se 
sugiere la resección endoscópica de los adenomas duodenales en estadios 
I-III. En cambio, se sugiere realizar una duodenopancreatectomía cefálica 
profiláctica en los pacientes con adenomas duodenales en estadio IV. 

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación fuerte a favor.
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7.2.5. �Síndrome asociado a la actividad reparadora  
de las polimerasas

En los últimos años, los estudios de secuenciación del genoma completo han per-
mitido descubrir dos nuevos genes asociados a un incremento de riesgo de CCR 
y poliposis adenomatosa(384, 385). El síndrome asociado a la actividad reparadora de 
las polimerasas (SAARP) se caracteriza por la presencia de mutaciones en línea 
germinal en los dominios exonucleasa de las polimerasas ε (POLE) y δ (POLD1). 
Las mutaciones en POLE y POLD1 se heredan de forma AD, con alta penetrancia. 
Por otra parte, las mujeres portadoras de mutaciones en POLD1 también tienen 
un alto riesgo de desarrollar cáncer de endometrio. 

Las mutaciones en estos genes han sido relacionadas con diferentes fenotipos, 
que abarcan desde un fenotipo clásico con afectación gastroduodenal hasta for-
mas atenuadas o tumores sugestivos de síndrome de Lynch(386). Hasta que se dis-
ponga de una mayor evidencia sobre el fenotipo de este síndrome, debe consi-
derarse su estudio en pacientes con formas de poliposis atenuada que no tengan 
mutación en los genes APC/MUTYH(318, 387). Se ha sugerido realizar un cribado y 
manejo similar al de la PAM en individuos con mutaciones (tabla 3). 

7.2.6. �Poliposis adenomatosa asociada a la mutación 
germinal en el gen NTHL-1

Estudios recientes de secuenciación del exoma completo en individuos con múl-
tiples adenomas han observado que las mutaciones en línea germinal y homozi-
gosis del gen NTHL-1 se asocian a poliposis adenomatosa atenuada. Esta nueva 
forma de poliposis muestra un patrón de herencia AR y parece asociarse a un in-
cremento de riesgo de neoplasia de endometrio en las mujeres portadoras bialé- 
licas(388). De momento, no existen recomendaciones para el cribado y manejo de 
estos pacientes, aunque parece razonable aplicar las mismas medidas que en la 
PAFa asociada a APC (tabla 3). 

7.2.6.1. �Calidad de la evidencia y niveles de recomendación  
en el síndrome asociado a la actividad reparadora  
de las polimerasas y la poliposis asociada al gen NTHL-1

• �En los individuos con mutación monoalélica de los genes POLE y POLD1 o 
bialélica del gen NTHL-1, se sugiere realizar la misma estrategia preventiva 
del CCR que en la PAFa asociada a APC.

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación débil a favor.
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7.2.7. �Poliposis adenomatosa atenuada sin causa 
genética identificada

7.2.7.1. Definición
Se define dentro de este grupo a los individuos con un fenotipo de poliposis 
atenuada en los que no se ha podido detectar ninguna mutación germinal res-
ponsable en los genes de predisposición descritos anteriormente. Este grupo de 
poliposis adenomatosa es el más frecuente y supone a menudo un reto en el 
manejo clínico. 

7.2.7.2. Manifestaciones clínicas
Los pacientes con PAFa sin mutación identificada incluyen un abanico muy amplio 
de situaciones clínicas que van desde casos aparentemente esporádicos (p. ej., pa-
cientes > 60 años con 25 adenomas sin historia familiar) hasta casos en los que la 
sospecha de la presencia de una mutación germinal no identificada es elevada por 
edad de aparición precoz o antecedentes familiares de CCR por poliposis. 

7.2.7.3. Cribado 
No existe evidencia sobre el manejo clínico. Dado que con frecuencia no existen 
antecedentes familiares, las recomendaciones para la vigilancia endoscópica son 
más similares a las de la población de riesgo medio que las de las poliposis ade-
nomatosas atenuadas con mutación germinal identificada. 

  Manifestaciones colorrectales
Después de la resección completa de todas las lesiones colorrectales (endoscópi-
ca y/o quirúrgica), se recomienda realizar una primera colonoscopia de vigilan-
cia al cabo de 1 año y posteriormente continuar la vigilancia en función de los 
hallazgos endoscópicos consecutivos siguiendo la regla 1-3-5 años (algoritmo 3), 
basada en las recomendaciones vigentes para la vigilancia de pólipos colorrec-
tales. En individuos con 2 o más colonoscopias de vigilancia normales se puede 
continuar el seguimiento endoscópico cada 5 años. 

  Manifestaciones extracolónicas 
A pesar de que no existe evidencia al respecto, se recomienda realizar una gas-
troscopia en el momento del diagnóstico de la enfermedad colorrectal con el 
objetivo de excluir afectación gastroduodenal y repetirla cada 5 años si no se 
objetivan alteraciones. Si se observan pólipos duodenales, la periodicidad de las 
exploraciones de vigilancia se basará en el estadio de Spigelman (tabla 2). El cri-
bado de neoplasias extracolónicas en este grupo de pacientes no está justificado.
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  Recomendaciones para el cribado de familiares
A diferencia de las poliposis con mutación identificada, donde el análisis pre‑ 
sintomático de familiares puede dirigir el cribado, en los individuos con polipo-
sis adenomatosa atenuada sin causa genética identificada las recomendaciones 
van dirigidas a todos los familiares en riesgo (familiar de primer grado [FPG]: 
padres, hermanos e hijos). En estos se recomienda iniciar el cribado mediante 
colonoscopia completa a los 40 años de edad o 10 años antes del diagnóstico del 
familiar afecto más joven. 

Se podría considerar adelantar el inicio del cribado a los 20-25 años en aquellos 
casos en los que exista un alto índice de sospecha de que el origen de la poli-
posis sea hereditario: caso índice con > 40 pólipos o antecedente de CCR, y/o 
historia familiar florida y/o manifestaciones extracolónicas. La periodicidad se 
establecerá en función de los hallazgos de cada exploración siguiendo las guías 
de vigilancia de pólipos colorrectales vigentes (ver capítulo 10). 

7.2.8. Individuos con oligopoliposis

Se clasifican dentro de este grupo aquellos individuos que desarrollan al menos 
10 adenomas en una o sucesivas colonoscopias sin llegar a cumplir los criterios 
mencionados previamente para descartar una mutación genética (> 20 lesiones, 
edad de diagnóstico > 40 años, sin historia familiar de poliposis o CCR antes de 
los 60 años). En estos individuos las recomendaciones de vigilancia endoscópica 
son las mismas que en aquellos en los que se ha descartado una causa genética 
(algoritmo 3). No está justificado en estos casos el cribado de lesiones duodena-
les ni neoplasias extracolónicas.

7.2.8.1. �Calidad de la evidencia y niveles de recomendación  
en pacientes con poliposis adenomatosa atenuada  
sin mutación genética identificada y en individuos  
con múltiples pólipos

• �En los individuos con poliposis adenomatosa atenuada sin causa genética 
o con oligopoliposis, se sugiere realizar la vigilancia endoscópica según la 
calidad de la colonoscopia y el número y las características histológicas de los 
pólipos resecados en la última colonoscopia (ver capítulo 9).

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación débil a favor.
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• �En los individuos con poliposis adenomatosa atenuada sin causa genética, se 
sugiere la vigilancia de las lesiones gástricas y los adenomas duodenales me-
diante endoscopia digestiva alta, incluyendo duodenoscopia, en el momento 
del diagnóstico con una frecuencia posterior según la clasificación de Spigel-
man. 

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �En los individuos con poliposis adenomatosa atenuada sin causa genética o 
con oligopoliposis, no se recomienda cribado de las manifestaciones extrain‑ 
testinales.

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �En los FPG (padres, hermanos e hijos) de individuos con poliposis adeno-
matosa atenuada sin causa genética, se sugiere iniciar el cribado mediante 
colonoscopia completa a los 40 años de edad o 10 años antes del diagnósti-
co del familiar afecto más joven. En las familias con fenotipo más agresivo 
(p. ej., > 40 pólipos o antecedente de CCR, y/o historia familiar florida 
y/o manifestaciones extracolónicas), se sugiere iniciar la vigilancia a los 
20-25 años. 

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación débil a favor.

7.2.8.2 �Recomendaciones de vigilancia en pacientes con poliposis 
adenomatosa atenuada sin causa genética identificada/
oligopoliposis (algoritmo 3)

3.1. �Tras la visualización completa de la superficie colónica y la resección de 
todas las lesiones colorrectales, se recomienda realizar la primera vigilancia 
endoscópica al año.

3.2. ��Si en la primera colonoscopia de vigilancia se detectan o resecan al menos  
5 adenomas, se recomienda repetir la colonoscopia anualmente.

3.3. ��Si se detectan o se resecan en la primera colonoscopia de vigilancia menos 
de 5 adenomas, se recomienda realizar la siguiente colonoscopia de vigilan-
cia a los 3 años.

3.4. �Tras realizar una colonoscopia a los 3 años, los siguientes intervalos de vigi-
lancia se realizaran en función del número de adenomas: < 5, a los 5 años; 
5-9, a los 3 años y al menos 10, al año.
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 7.3.  �Poliposis hamartomatosas

Las poliposis hamartomatosas representan un grupo poco frecuente de síndro-
mes hereditarios con predisposición a CCR y a otros tumores. Dada su baja pre-
valencia, los criterios diagnósticos y recomendaciones de cribado o vigilancia se 
basan en una baja evidencia científica, normalmente dada por consensos de ex-
pertos. 

7.3.1. Síndrome de Peutz-Jeghers

El SPJ es una enfermedad hereditaria AD ocasionada, en la mayoría de los casos, 
por mutaciones en el gen STK11 (también llamado LKB1)(389). Su incidencia esti-
mada es de 1 caso cada 200.000 nacimientos(321). Se caracteriza por presencia de 
pólipos hamartomatosos en el tracto gastrointestinal, hiperpigmentación cuta-
neomucosa alrededor de labios, mucosa bucal y dedos y riesgo elevado de cáncer 
en diversas localizaciones, entre las que destacan: colon, páncreas, estómago, 
mama, ovario y testículos(390, 391). El riesgo global de cáncer en individuos con 
SPJ es del 93 % a los 65 años de edad. Los tumores más frecuentes son: mama  
(54 %), colon (39 %), páncreas (36 %), estómago (29 %) y ovario (21 %). Existe 
también un incremento de riesgo de cáncer de cérvix (9 %), endometrio (9 %) 
y pulmón (15-27 %)(392).

3 años

> 10 adenomas

Normal o < 5 adenomas ≥ 5 adenomas

< 5 adenomas: 5 años
5-9 adenomas: 3 años
≥ 10 adenomas: 1 año

< 5 adenomas ≥ 5 adenomas

ALGORITMO 3 �RECOMENDACIONES DE VIGILANCIA EN PACIENTES CON POLIPOSIS ADENOMATOSA 
ATENUADA SIN CAUSA GENÉTICA IDENTIFICADA/OLIGOPOLIPOSIS

1 año

1 año

Elaboración propia de los autores.

3.1

3.23.3

3.4



GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA. DIAGNÓSTICO Y PREVENCIÓN DEL CÁNCER COLORRECTAL

156

Las medidas de prevención actualmente recomendadas en individuos afectos de 
SPJ incluyen las exploraciones de cribado de colon, estómago, intestino delgado, 
páncreas, ovario, útero, cérvix y testículos. No existe una recomendación clara 
acerca del cribado de cáncer de pulmón(391). El cribado debe comenzar en la in-
fancia. Entre el nacimiento y los 8 años de edad se recomienda realizar una bús-
queda activa de rasgos fenotípicos de la enfermedad (sobre todo hiperpigmen-
tación cutánea) y la exploración testicular. A la edad de 8 años se recomienda el 
análisis genético presintomático con el objetivo de reducir la morbilidad asocia-
da a una laparotomía urgente frente a una cirugía electiva secundaria a una obs-
trucción intestinal (riesgo del 30 % a los 10 años), que constituye la forma más 
frecuente de presentación. Se recomienda realizar gastroscopia, colonoscopia y 
cápsula endoscópica basales a los 8 años y repetirlas cada 3 años si existen pólipos 
y a los 18 años si no existen.

Las recomendaciones para el cribado de los tumores ginecológicos incluyen la 
autoexploración anual desde los 18 años, así como examen pélvico y citología de 
cérvix. A partir de los 25 años se recomienda incluir mamografía o resonancia 
magnética mamaria anual. Para el cribado de adenocarcinoma pancreático se re-
comienda realizar una ecoendoscopia o resonancia magnética desde los 30 años 
o 10 años antes del diagnóstico del familiar afecto más joven con periodicidad 
anual (tabla 3). 

7.3.2. Síndrome de poliposis juvenil

La poliposis juvenil es una enfermedad hereditaria AD con penetrancia va-
riable, con una incidencia de 1 por cada 100.000-160.000 nacimientos(393, 394).  
La enfermedad se caracteriza por la presencia de múltiples pólipos juveniles 
a lo largo de todo el tracto gastrointestinal: colon y recto (98 %), estómago 
(14 %) e intestino delgado (7 %). El tamaño de estos pólipos varía entre unos 
pocos milímetros y más de 3 cm de diámetro. Estas lesiones suelen debutar en 
la primera década de la vida y los primeros síntomas suelen ocurrir dentro de 
las 2 primeras décadas (edad media al diagnóstico: 18,5 años). El síntoma de 
debut más frecuente es la rectorragia con anemia, seguido de diarrea e intu-
suscepción. 

Los individuos con síndrome de poliposis juvenil tienen un riesgo incrementado 
de CCR (incidencia del 17-22 % a los 35 años y del 68 % a los 60 años), de cáncer 
gástrico (riesgo del 30 % en portadores de mutación en SMAD4) y de cáncer 
duodenal. 
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Este síndrome ocurre como resultado de mutaciones en los genes SMAD4 o  
BMPR1A (y en menor grado, ENG y PTEN)(395, 396). Más del 60 % de los pacientes 
que cumplen los criterios diagnósticos anteriormente definidos tienen mutación 
identificada en BMPR1A o SMAD4. En un 25 % de los casos se detectan mutacio-
nes de novo, sin historia familia previa. 

Los individuos afectos deben iniciar el cribado mediante gastroscopia y colo-
noscopia a edades jóvenes con el objetivo de resecar aquellas lesiones de mayor 
tamaño. La resección quirúrgica está indicada en caso de presencia de múltiples 
lesiones sintomáticas (tabla 3)(354). 

7.3.3. Síndrome de Cowden 

El síndrome de Cowden es el más frecuente dentro del espectro de entidades 
asociadas a mutaciones en la línea germinal del gen PTEN y está relacionado 
con el desarrollo de múltiples pólipos de tipo hamartoma, lesiones cutáneas y 
riesgo incrementado de varios tumores, siendo los más frecuentes: los de mama  
(25-85 %), tiroides (3-38 %), endometrio (5-28 %), riñón (15-34 %), melanoma 
(2 %) y el colorrectal (13 %)(397, 398).

Existe una gran heterogeneidad en el espectro de pólipos que pueden desarro-
llar los individuos afectos de este síndrome, tanto por el número de lesiones 
como por su histología, pudiendo coexistir hamartomas, pólipos juveniles, gan-
glioneuromas, adenomas y pólipos inflamatorios. 

Las lesiones mucocutáneas suelen ocurrir en la mayoría de los pacientes (lipo-
mas subcutáneos, queratosis acra o palmoplantar y papilomas orales). Es también 
común la presencia de malformaciones craneales, como macrocefalia o dolicoce-
falia. Las recomendaciones actuales van dirigidas a la prevención de las neopla-
sias malignas más frecuentes, que incluyen colon, estómago, intestino delgado, 
mama, tiroides, endometrio, riñón y melanoma. Las recomendaciones para el 
cribado y la vigilancia de los diferentes órganos se especifican en la tabla 3.

7.3.4. �Calidad de la evidencia y niveles  
de recomendación en las poliposis hamartomatosas

• �En los individuos con pigmentación mucocutánea, > 2 pólipos hamartoma-
tosos tipo Peutz-Jeghers y/o historia familiar, se recomienda determinar la 
presencia de mutaciones en el gen STK11. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.
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• �Las medidas de cribado en el SPJ deben incluir la exploración de los tes-
tículos y del tracto gastrointestinal (mediante endoscopia gastroduodenal, 
colonoscopia, tránsito intestinal y/o cápsula endoscópica), la mamografía y 
la ultrasonografía endoscópica pancreática (o resonancia magnética). 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �En los pacientes con diagnóstico clínico de poliposis juvenil (5 o más pólipos 
juveniles en el colon, múltiples pólipos juveniles en el tracto gastrointestinal 
y/o cualquier número de pólipos juveniles e historia familiar de síndrome 
de poliposis juvenil), se recomienda analizar la presencia de mutaciones en 
los genes implicados, principalmente SMAD4 y BMPR1A.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Las medidas de cribado en el síndrome de poliposis juvenil deben incluir co-
lonoscopia y gastroscopia desde los 15 años, cada 2-3 años si no se detectan 
pólipos y con periodicidad anual en caso contrario. Se sugiere la vigilancia 
de lesiones vasculares en individuos con mutación en SMAD4 por riesgo de 
síndrome de hemorragia-telangiectasia hereditaria.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �Los individuos con múltiples hamartomas gastrointestinales o ganglioneuro-
mas deben ser evaluados para descartar un síndrome de Cowden, incluyen-
do el análisis de mutaciones en el gen PTEN.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se sugiere el cribado de colon, estómago, intestino delgado, tiroides, mama, 
endometrio, riñón y melanoma en los individuos con síndrome de Cowden.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

 7.4.  �Síndrome de poliposis serrada

7.4.1. Definición

Los PS del colon constituyen un grupo heterogéneo de lesiones con potencial de 
transformación a CCR a través de la vía serrada de la carcinogénesis. Este grupo 
de pólipos engloba 3 subtipos: 1) pólipos hiperplásicos, 2) adenomas o PS sésiles 
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y 3) adenomas o PS tradicionales. El descubrimiento de estas lesiones ha supues-
to un cambio de paradigma en el concepto de la secuencia adenoma-carcinoma, 
de modo que hasta un 30 % de los tumores se desarrollan por esta vía(399, 400). 

El SPS es una condición actualmente definida por criterios clínico-endoscópicos 
caracterizada por la tendencia al desarrollo de PS múltiples o de gran tamaño, lo 
que se asocia a un alto riesgo CCR(401-404).

De acuerdo con la OMS (2010), los criterios vigentes para el diagnóstico del SPS 
son: 1) presencia de 5 o más PS proximales al sigma, al menos 2 de ellos ≥ 1 cm; 
2) cualquier número de PS en un FPG de un paciente diagnosticado de SPS; y 
3) presencia de más de 20 PS distribuidos a lo largo de todo el colon(405). Aunque 
estos criterios fueron establecidos de un modo arbitrario, han sido de gran utili-
dad para estandarizar el diagnóstico y el tratamiento. 

A pesar de que el SPS fue descrito hace unas pocas décadas y era considerado 
una entidad rara, la evidencia más reciente lo sitúa como el síndrome polipósi-
co más frecuente en la actualidad. Así, se diagnostica SPS en 1/151 (0,66 %) y 
1/294 (0,33 %) de las personas que se realizan una colonoscopia de cribado tras 
la detección de un test de sangre oculta en las heces positivo en programas de 
cribado de CCR poblacional(406, 407).

7.4.2. Características clínicas

El SPS se considera una forma de alto riesgo de CCR, aunque la estimación del 
riesgo oscila desde una incidencia acumulada en 5 años del 70 %, publicado en 
alguna de las primeras series de pacientes(408-411), y menos del 2 % en los trabajos 
más actuales, con inclusión de un mayor número de individuos(412, 413).

Se han descrito ciertas características que modifican el riesgo relacionadas con 
el fenotipo de las lesiones (número de pólipos, tamaño y ciertas características 
histológicas) y que podrían usarse para estratificar los intervalos de vigilancia en-
doscópicos recomendados. Sin embargo, hasta que existan estudios prospectivos 
que confirmen estos hallazgos, las recomendaciones actuales son las mismas para 
todos los pacientes con SPS. 

Actualmente se desconoce la etiología del SPS y se han descrito tanto caracte-
rísticas que sugieren una predisposición genética como factores ambientales 
(principalmente el tabaco)(414). La hipótesis actualmente más aceptada es que 
el SPS sea una enfermedad con una etiología compleja en la que interviene una 
interacción entre la genética y el ambiente(408, 415-418).
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7.4.3. Cribado y tratamiento

El manejo de pacientes con SPS incluye la vigilancia endoscópica y la cirugía en 
determinados casos. Actualmente se recomienda hacer una colonoscopia con 
periodicidad anual en todos los pacientes con SPS, incluyendo la polipectomía 
completa de todas las lesiones > 3 mm. 

Debido a la dificultad para es diagnóstico endoscópico de los PS, algunos  
autores recomiendan el empleo de técnicas de contraste como la CrE o el Narrow 
Band Imaging (NBI). Hasta la fecha de su publicación la evidencia disponible en 
relación con las ventajas del NBI eran escasas e inconsistentes(419-421). Dos estudios 
recientes llevados a cabo por el grupo EPICOLON aportan datos a favor del uso 
de la CrE en el diagnóstico de SPS(422-423). Sin embargo, hacen falta estudios que 
determinen realmente la utilidad de estas técnicas(419). 

La mayoría de casos de SPS pueden ser controlados mediante vigilancia endoscó-
pica. En el caso de multiplicidad de las lesiones, la irresecabilidad de pólipos de 
gran tamaño o la aparición de CCR, se recomienda el manejo quirúrgico. 

No existen estudios que comparen el resultado de diferentes técnicas quirúrgicas 
en el tratamiento del SPS. La colectomía total con anastomosis ileorrectal es la 
técnica de elección en pacientes con poliposis florida y recidivante, mientras 
que la colectomía segmentaria podría estar indicada en casos con enfermedad 
menos florida. Tras la colectomía, se recomienda continuar la vigilancia del seg-
mento colorrectal remanente con periodicidad anual. Ante la falta de evidencia, 
es fundamental la valoración multidisciplinar teniendo en cuenta tanto la enfer-
medad colónica como las características (edad, comorbilidad) del paciente, así 
como su opinión tras haber sido correctamente informado. 

No se ha demostrado que el SPS se asocie a afectación neoplásica gastroduode-
nal o neoplasias extracolónicas, por lo que el cribado fuera de estas localizacio-
nes no está justificado(354). 

7.4.4. �Cribado en familiares de pacientes  
con síndrome de poliposis serrada

Al haberse observado un incremento de riesgo de CCR y un discreto aumento del 
riesgo de SPS en FPG de pacientes con SPS, se recomienda el cribado mediante 
colonoscopia en los FPG a partir de los 40 años o 10 años antes del diagnóstico de 
SPS o de CCR en el familiar afecto más joven y colonoscopias de vigilancia cada 5 
años, modificando dichos intervalos en caso de la detección de pólipos(424). 
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7.4.5. �Calidad de la evidencia y niveles  
de recomendación en el síndrome  
de poliposis serrada 

• �En los individuos con diagnóstico de SPS (5 o más PS proximales al sigma, 
al menos 2 de ellos de un tamaño ≥ 1 cm; cualquier número de PS en un 
FPG de un paciente diagnosticado de SPS; o presencia de más de 20 PS 
distribuidos a lo largo de todo el colon), se recomienda la realización de 
una colonoscopia (a valorar técnicas de contraste) cada 1-3 años y resección 
endoscópica de las lesiones visualizadas.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �Se recomienda la realización de una colectomía (total o segmentaria) ante 
la detección de CCR o la imposibilidad para controlar endoscópicamente las 
lesiones serradas. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Tras la cirugía, se recomienda la vigilancia endoscópica posquirúrgica con 
una periodicidad anual. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �En los FPG de individuos con SPS, se sugiere iniciar el cribado mediante 
colonoscopia completa a los 40 años de edad o 10 años antes del diagnóstico 
del familiar afecto más joven. 

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación débil a favor.
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CRIBADO EN EL CÁNCER  
COLORRECTAL HEREDITARIO  
NO ASOCIADO A POLIPOSIS 8

El CCR hereditario no asociado a poliposis (CCHNP) se refiere primordialmen-
te al síndrome de Lynch, aunque actualmente existen en la práctica clínica otras 
dos entidades de interés: el síndrome de Lynch-like y el CCR familiar tipo X. Así, 
este capítulo se dedicará principalmente al síndrome de Lynch, reservando los 
últimos dos apartados para explicar brevemente las otras entidades. 

 8.1.  Concepto y variantes del síndrome de Lynch	

El síndrome de Lynch es una entidad con herencia autosómica dominante que 
predispone al desarrollo de diferentes tipos de tumor. Actualmente, el síndro-
me de Lynch es la forma más frecuente de CCR hereditario, representando el  
1-3 % de todos los CCR(425). Está causado por la presencia de una mutación ger-
minal en alguno de los genes reparadores del ácido desoxirribonucleico (ADN) 
(MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2), un sistema clave para mantener la integridad del 
ADN durante la replicación celular. Recientemente se han asociado las delecio-
nes en el extremo 3’ del gen EPCAM con el síndrome de Lynch al producir un 

PREGUNTAS A RESPONDER EN EL PRESENTE CAPÍTULO:

• �¿Qué estrategia diagnóstica es más eficaz para la identificación del 
síndrome de Lynch? ¿Y más costeefectiva?

• �¿Qué estrategias reducen el riesgo de desarrollo de cáncer en pacientes 
con síndrome de Lynch?

• �¿Qué estrategias reducen el riesgo de desarrollo de cáncer en pacientes 
con síndrome de Lynch-like?

• �¿Qué estrategias reducen el riesgo de desarrollo de cáncer en pacientes 
con cáncer colorrectal (CCR) familiar tipo X?
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silenciamiento epigenético del promotor del gen MSH2(426). Los portadores de 
mutaciones en los genes reparadores del ADN presentan un riesgo del 60-80 % 
de desarrollar CCR a lo largo de su vida. 

El síndrome de Lynch se caracteriza por el desarrollo precoz de CCR, habitual-
mente antes de los 50 años de edad, carcinogénesis acelerada y una elevada ten-
dencia a presentar neoplasias sincrónicas o metacrónicas. Además de CCR, exis-
te un aumento de riesgo principalmente de cáncer de endometrio, que en las 
mujeres es el segundo cáncer más frecuente, con un riesgo estimado a lo largo de 
la vida del 40-60 %; también presentan mayor riesgo de cáncer de estómago, pán-
creas, sistema urinario, ovario, vías biliares e intestino delgado(427, 428). Con me-
nor frecuencia pueden presentar tumores cerebrales (glioblastomas) o cutáneos 
(queratoacantomas, adenomas sebáceos o adenocarcinomas sebáceos), combi-
naciones que reciben el nombre de síndrome de Turcot y síndrome de Muir-Torre,  
respectivamente, y constituyen variantes del síndrome de Lynch(348). Desde un 
punto de vista anatomopatológico, el CCR se caracteriza por localizarse prefe-
rentemente en el colon proximal, poseer una histología mucinosa, con células 
en anillo de sello, crecimiento medular, bajo grado de diferenciación celular, 
infiltración linfocitaria y/o reacción Crohn-like(429).

 8.2.  Diagnóstico de síndrome de Lynch	

Supone un reto en la práctica clínica porque, a diferencia de la poliposis adeno-
matosa familiar (PAF), no presenta unas características fenotípicas específicas(430). 
La sospecha clínica del síndrome se establece basándose en la historia personal 
y familiar (la cual muchas veces no es informativa por el desconocimiento de 
antecedentes por parte del paciente o por el tamaño reducido de las familias). 
El diagnóstico de certeza del síndrome de Lynch requiere la identificación de la 
mutación germinal en alguno de los genes reparadores del ADN (MLH1, MSH2, 
MSH6, PMS2 o EPCAM). Sin embargo, hoy en día no se realiza análisis genético 
a todos los pacientes que han presentado un CCR. 

En general, el diagnóstico del síndrome de Lynch está basado en un análisis 
molecular a nivel tumoral y posteriormente la confirmación diagnóstica con un 
análisis genético en la línea germinal, siendo esta una estrategia efectiva para 
facilitar la identificación de pacientes con síndrome de Lynch(431). De hecho, 
el síndrome de Lynch tiene dos marcadores fenotípicos(314) que pueden ser de-
tectados mediante estudios moleculares en el seno del tumor(432). La alteración 
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del sistema de reparación del ADN tiene como consecuencia la acumulación de 
múltiples mutaciones somáticas que afectan de manera preferente a fragmentos 
repetitivos de ADN (microsatélites) distribuidos a lo largo del genoma (fenóme-
no denominado inestabilidad de microsatélites(314) [IMS]) y la pérdida de expresión 
de la proteína correspondiente al gen mutado, detectable por inmunohistoquí-
mica. Dichas circunstancias apoyan la conveniencia de realizar alguno de estos 
estudios moleculares como procedimiento de selección previo de los individuos 
con una mayor probabilidad de presentar mutaciones en los genes implicados 
en el síndrome de Lynch, con lo que se consigue aumentar el rendimiento del 
análisis genético(314, 433). La elección de uno u otro debe basarse en la disponibili-
dad del centro ya que ambos han demostrado una eficacia equivalente(432, 434). La 
inmunohistoquímica posee, no obstante, la ventaja de dirigir el análisis genético 
al gen que codifica para la proteína no expresada. En la tabla 1 se especifica 
la interpretación de los diferentes patrones de pérdida de expresión proteica a 
nivel tumoral.

Tabla 
1

PATRONES DE EXPRESIÓN PROTEICA POR INMUNOHISTOQUÍMICA DEL SISTEMA  
DE REPARACIÓN DEL ÁCIDO DESOXIRRIBONUCLEICO

Patrón inmunohistoquímico en el CCR Sospecha de mutación germinal

Pérdida de expresión de MLH1/PMS2 MLH1

Pérdida de expresión de MSH2/MSH6 MSH2

Pérdida de expresión de MSH6 MSH6

Pérdida de expresión de PMS2 PMS2

Expresión normal de las 4 proteínas No sospecha de mutación

CCR: cáncer colorrectal.

Elaboración propia de los autores.

Específicamente en el caso de pérdida de expresión proteica de MLH1 y PMS2 
hay que tener en cuenta que en la mayoría de los casos (75-80 %) esta pérdida de 
expresión de la proteína y la IMS son secundarias a la hipermetilación del pro-
motor de MLH1 sin que exista una mutación germinal y, por tanto, no se trata de 
un síndrome de Lynch. Para diferenciar estas dos situaciones, la determinación 
de mutaciones somáticas en el gen BRAF (V600E) ha demostrado ser de utilidad, 
ya que la presencia de mutación somática en este gen se asocia a los tumores con 
hipermetilación de MLH1 y no está presente en los tumores en el contexto de 
un síndrome de Lynch(435-437). De igual modo, se ha propuesto el análisis directo 
del estado de metilación del promotor de MLH1 para diferenciar los dos tipos de 
tumores con IMS(438), siendo la determinación de BRAF una técnica más sensible 
para descartar el síndrome de Lynch(439). 
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En aquellos pacientes con IMS o alteración de inmunohistoquímica para alguna 
de las proteínas reparadoras del ADN (habiendo descartado hipermetilación de 
MLH1), debe investigarse la presencia de mutaciones germinales en los genes 
reparadores del ADN(433) (algoritmo 4).

En la práctica clínica, si no existe una alta sospecha, la mayoría de casos pasan 
desapercibidos, lo que conlleva la ausencia de aplicación de medidas preventivas 
en los portadores de mutación y una mayor mortalidad asociada. En este sentido, 
se han sugerido varios criterios clínicos para la identificación de los pacientes 
con CCR que deben someterse a un estudio genético germinal. Fundamental-
mente se han propuesto dos enfoques: un examen molecular universal mediante 
el análisis de IMS y/o inmunohistoquímica en todo paciente con CCR o una 
estrategia más selectiva basándose en criterios clínicos para seleccionar a aque-
llos pacientes que deben someterse a pruebas moleculares(440-442). En la tabla 2 se 
muestran los diferentes criterios diagnósticos. 

Hasta hace pocos años, los criterios revisados de Bethesda eran los más utilizados 
para seleccionar a los pacientes para realizar el cribado molecular del síndrome 
de Lynch, pero su complejidad era un obstáculo en la práctica clínica, por lo 
que posteriormente se propusieron los criterios de Jerusalén (análisis tumoral 
en todo paciente diagnosticado < 70 años). Sin embargo, recientemente se han 
publicado diversos estudios(434, 443-445) evaluando la rentabilidad diagnóstica de 
la estrategia universal, observando que es superior a los criterios de Bethesda  
(12-28 % más de casos identificados con la estrategia universal) y a los criterios 
de Jerusalén (15 % más de casos diagnosticados con la estrategia universal), así 
como su costeefectividad como cribado diagnóstico de síndrome de Lynch(446, 447). 
Recientemente en la guía inglesa National Institute for health and Care Exce-
llence (NICE) sobre las estrategias diagnósticas del síndrome de Lynch se realizó 
una comparativa de costeefectividad de diferentes estudios publicados, conclu-
yendo que en las estrategias dirigidas no hay una clara diferencia; sin embargo, 
se confirmó la mayor costeefectividad de la estrategia universal, siendo los pará-
metros de eficacia de la colonoscopia, el número de familiares y la prevalencia 
del síndrome las variables que tuvieron mayor efecto sobre la rentabilidad de las 
estrategias evaluadas(448). 

De forma paralela al desarrollo de criterios clínicos, en los últimos años se han 
establecido diferentes modelos matemáticos, cuyo objetivo es facilitar la identi-
ficación de pacientes con síndrome de Lynch mediante la predicción del riesgo 
de ser portador de una mutación en alguno de los genes reparadores del ADN 
basándose en la historia personal y familiar de cáncer. Los principales modelos 
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actualmente son MMRpro, MMRpredict y PREMM1,2,6
(449-451). Dichos modelos tie-

nen una especial utilidad cuando las pruebas tumorales no están disponibles. 
Por ejemplo, en familias con sospecha de síndrome de Lynch pero sin tejido 
tumoral, el análisis genético germinal directo en individuos con un riesgo calcu-
lado > 5 % en el modelo PREMM1,2,6, es una estrategia costeefectiva(452, 453).

Tabla 2 CRITERIOS PARA EL DIAGNÓSTICO DE SÍNDROME DE LYNCH

Criterios de Ámsterdam I(454)

Mínimo 3 individuos con CCR: 

1. Uno de los afectos es FPG de los otros 2.

2. Mínimo 2 generaciones consecutivas afectas.

3. Mínimo 1 caso diagnosticado antes de los 50 años.

4. Exclusión del diagnóstico de PAF.

5. Confirmación histológica de las neoplasias. 

Criterios de Ámsterdam II(455)

Mínimo 3 individuos con CCR o tumor asociado a Lynch (endometrio, estómago, ovario, páncreas, uréter y pelvis 
renal, tracto biliar, glioblastoma, adenomas sebáceos, queratoacantomas e intestino delgado):

1. Uno de los afectos es FPG de los otros 2. 

2. Mínimo 2 generaciones consecutivas afectas.

3. Mínimo 1 caso diagnosticado antes de los 50 años.

4. Exclusión del diagnóstico de PAF.

5. Confirmación histológica de las neoplasias.

Criterios revisados de Bethesda(456)

1. Paciente con CCR diagnosticado ≤ 50 años.

2. CCR sincrónico o metacrónico u otro tumor asociado a Lynch*, independientemente de la edad del diagnóstico.

3. Paciente con CCR con histología de tumor con IMS diagnosticado antes de los 60 años.

4. Paciente con CCR con 1 o más FPG con un tumor asociado a Lynch* diagnosticado ≤ 50 años.

5. Paciente con CCR con 2 o más FPG o FSG con un tumor asociado a Lynch*, independientemente de la edad. 

* �Tumores asociados a Lynch: CCR, endometrio, estómago, ovario, páncreas, uréter y pelvis renal, tracto biliar, cerebral (glioblastoma), 
adenomas sebáceos, queratoacantomas e intestino delgado.

Recomendaciones de Jerusalén(457)

Análisis molecular tumoral (IMS y/o inmunohistoquímica) en todo CCR diagnosticado ≤ 70 años de edad.

Estrategia universal(434, 445)

Análisis molecular tumoral (IMS y/o inmunohistoquímica) en todo CCR independientemente de la edad. 

CCR: cáncer colorrectal; FPG: familiar de primer grado; FSG: familiar de segundo grado; IMS: inestabilidad de microsatélites;  
PAF: poliposis adenomatosa familiar.
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 8.3.  Análisis genético en el síndrome de Lynch	

La presencia de mutaciones germinales en los genes reparadores del ADN con-
firma el diagnóstico de síndrome de Lynch y, consecuentemente, permite su 
aplicación en el cribado del mismo(314). El estudio genético se realiza con una 
extracción de sangre periférica y el análisis incluye la secuenciación de todo el 
gen para detectar mutaciones puntuales, así como inserciones o deleciones de 
pequeño tamaño, y el análisis mediante MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe 
Amplification) para la detección de grandes deleciones(458). Hasta la actualidad se 
conocen más de 300 mutaciones germinales, estando la mayoría localizadas en 
los genes MLH1 y MSH2(320, 459-462). A diferencia de lo que ocurre en la PAF, no exis-
te una clara correlación genotipo-fenotipo, pero parece existir una correlación 
en el riesgo de CCR, de modo que el riesgo es más elevado en los portadores de 
mutaciones en MLH1 o MSH2 en comparación con MSH6 o PMS2(459, 463-465). La 
penetrancia de las mutaciones en los genes MSH2 y MLH1 en relación con el 
desarrollo de CCR es superior al 80 % y varios estudios sugieren que las familias 
con mutaciones en el gen MSH2 son más proclives al desarrollo de neoplasias 
extracolónicas (especialmente en el tracto urinario)(464, 466, 467).

El análisis germinal de los genes reparadores del ADN permite el diagnóstico pre-
sintomático de los familiares en riesgo. Este análisis posibilita la racionalización 
del cribado familiar, de manera que el seguimiento endoscópico puede centrarse 
únicamente en aquellos miembros portadores de mutaciones. Por ello, el análi-
sis genético debe ofrecerse a los FPG (padres, hermanos e hijos) de individuos 
portadores de una mutación germinal en algunos de estos genes (algoritmo 4). 
La identificación de los individuos portadores de mutaciones mediante análisis 
genético permite optimizar la relación costeefectividad del cribado de síndrome 
de Lynch, especialmente si se tienen en cuenta los familiares más cercanos (hijos 
y hermanos) de los pacientes afectos(468).

El análisis genético está poco introducido en la práctica clínica habitual y, en 
ocasiones, los profesionales sanitarios no interpretan correctamente sus resulta-
dos(469). La existencia de registros favorece la optimización del manejo de estos 
pacientes, aunque no se ha estudiado si ello conlleva una disminución de la pre-
valencia de CCR o una mejoría de su pronóstico. Todo ello apoya la importancia 
de disponer de unidades especializadas en el CCR hereditario en las que un 
equipo multidisciplinar lleve a cabo adecuada identificación, consejo genético, 
soporte psicológico, seguimiento y tratamiento del síndrome de Lynch. El análi-
sis genético debe efectuarse en el contexto del consejo genético y siempre previa 
obtención del consentimiento informado por escrito(470).
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8.3.1. �Calidad de la evidencia y niveles  
de recomendación sobre el análisis  
genético en el síndrome de Lynch 

• �Recomendamos remitir a unidades de consejo genético o consultas de alto 
riesgo a aquellos individuos con sospecha o diagnóstico de síndrome de 
Lynch.

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Recomendamos testar los tumores de todos los pacientes con CCR mediante 
inmunohistoquímica de las proteínas reparadoras o IMS para identificar a 
aquellos candidatos al análisis de mutaciones germinales del síndrome de 
Lynch. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Recomendamos determinar la presencia de mutaciones en BRAF o hiperme-
tilación del promotor de MLH1 en los tumores con ausencia de expresión 
de MLH1. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se recomienda efectuar el análisis germinal de mutaciones de los genes repa-
radores del ADN, cuando se demuestre IMS o pérdida de expresión proteica 
(en ausencia de hipermetilación de MLH1).

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se sugiere efectuar el análisis germinal de mutaciones de los genes reparado-
res del ADN en los individuos con historia familiar sugestiva de síndrome de 
Lynch sin acceso a estudio molecular si la probabilidad de detectar una muta-
ción en los genes reparadores en los modelos predictivos es superior al 5 %. 

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �Recomendamos ofrecer el análisis mutacional de los genes reparadores del 
ADN a los FPG (padres, hermanos e hijos) de individuos portadores de una 
mutación germinal en algunos de estos genes.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.
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8.3.2. �Estrategia diagnóstica del síndrome de Lynch 
(algoritmo 4)

Normal

Evaluar otros 
síndromes  
familiares

Análisis de 
mutaciones 
germinales

Protocolo  
de vigilancia

Análisis  
de mutación  

en FPG

Modelo predictivo

Probabilidad > 5 % Probabilidad ≤ 5%

Mutación  
patogénica

Historia familiar sugerente de Lynch pero:
· Sin historia personal de cáncer
· Sin estudio genético
· Muestras de tumor no disponibles

CCR incidente

Inmunohistoquímica o IMS  
en el tumor

ALGORITMO 4 ESTRATEGIA DIAGNÓSTICA DEL SÍNDROME DE LYNCH

IMS alta

No expresión de 
MSH2/MSH6/PMS2 

(aislada)

Inmunohistoquímica 
alterada

Sin mutación 
patogénica

No

No expresión  
de MLH1

Metilación del 
promotor MLH1  

o BRAF

CCR esporádico

Sí

CCR: cáncer colorrectal; FPG: familiar de primer grado; IMS: inestabilidad de microsatélites. 

Elaboración propia de los autores.

4.1. �Se realizará análisis molecular en todos los CCR incidentes mediante el aná-
lisis de la expresión de las proteínas reparadoras en la inmunohistoquímica 
o la presencia de IMS.

4.1

4.5

4.2 4.4

4.3

4.7 4.8

4.6
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4.2. �En los pacientes con CCR con ausencia de expresión de MLH1, se analizará 
si la mutación V600 de BRAF está presente o existe metilación del promotor 
MLH1.

4.3. �Se realizará análisis de mutaciones germinales en los pacientes con ausencia 
de expresión de MLH1, sin mutación en BRAF y sin metilación del promotor.

4.4. �Se debe determinar la presencia de mutaciones germinales en los pacientes 
con ausencia de expresión de MSH2, MSH6 o PMS2 (aislada).

4.5. �Se debe determinar la presencia de mutaciones germinales en los pacientes 
con IMS.

4.6. �En los pacientes con historia familiar sugerente de síndrome de Lynch pero 
sin historia personal de CCR, sin estudio genético y sin muestra tumoral 
disponible, se recomendará el uso de modelos predictivos. Si el riesgo de 
detección de mutación germinal es superior al 5 %, se recomienda realizar 
el análisis de mutaciones germinales en los genes reparadores.

4.7. �Si se detecta una mutación patogénica en los genes reparadores, se estable-
cerán estrategias de cribado de neoplasias asociadas al síndrome de Lynch 
y se recomendará realizar el análisis en los FPG.

4.8. �En los pacientes sin mutaciones patogénicas en los genes reparadores se 
valorará, en función de la historia familiar y personal, el análisis de otras 
predisposiciones al CCR.

 8.4.  �Cribado de cáncer colorrectal en el síndrome  
de Lynch	

El cribado de CCR en el síndrome de Lynch es eficaz y va dirigido a la identi-
ficación y resección de pólipos, así como a la detección de carcinomas en fases 
iniciales de su desarrollo(324). Un ensayo clínico no aleatorizado en individuos 
pertenecientes a familias con síndrome de Lynch con seguimiento a 15 años 
muestra que el cribado endoscópico (colonoscopia cada 3 años) se asocia con 
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 cribado(471).

Recientemente, un estudio prospectivo observacional del registro nacional da-
nés de CCHNP(472) con seguimiento de 24 años con realización de colonoscopia 
cada 2 años en los pacientes con síndrome de Lynch mostró una incidencia de 
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CCR del 2 % durante dicho seguimiento bienal. Asimismo, también otros estu-
dios han descrito la aparición de CCR a los 2 o 3 años de haberse realizado una 
colonoscopia negativa(471, 473, 474). Esta circunstancia, junto con el hecho de que la 
progresión desde adenoma hasta carcinoma es más rápida en el síndrome de 
Lynch que en los tumores esporádicos(475), justificaría un intervalo más corto (1 o 
2 años) entre exploraciones(476-478). Asimismo, aunque no existe evidencia directa, 
se recomienda iniciar el cribado endoscópico a partir de los 20-25 años o 2-5 años 
antes de la edad de diagnóstico de CCR en el familiar afecto más joven, escogien-
do la opción que primero ocurra(453, 470, 479).

Con el fin de optimizar el desempeño de la vigilancia de la colonoscopia en pa-
cientes con síndrome de Lynch, se han evaluado nuevas técnicas endoscópicas 
en los últimos años(480, 481). Sin embargo, los resultados de estas investigaciones no 
son concluyentes y, por lo tanto, su papel aún no está establecido. La cromoen-
doscopia (CrE) es una de las técnicas más prometedoras. Un estudio multicén-
trico randomizado(482) comparó la colonoscopia estándar con la misma colonos-
copia seguida de CrE en 78 pacientes con síndrome de Lynch y se observó un 
incremento en la tasa de detección de adenomas con la estrategia combinada 
(41 frente al 23 %, p < 0,001); sin embargo todavía se necesitan más ensayos 
aleatorios controlados que confirmen la conveniencia de utilizar estas nuevas he-
rramientas. Existen evidencias de que el cribado endoscópico de los individuos 
en riesgo pertenecientes a familias con síndrome de Lynch es efectivo y menos 
costoso que el no efectuar cribado(483).

 8.5.  �Cribado de neoplasias extracolónicas  
en el síndrome de Lynch	

En cuanto a la incidencia de las neoplasias extracolónicas asociadas al síndro-
me de Lynch, como se mencionó anteriormente, el cáncer de endometrio 
es el más frecuente (riesgo de 15-60 %), seguido de: gástrico (6-13 %), ova-
rio (3-22 %), tracto urinario (0,2-25 %), intestino delgado (1-12 %), cerebro  
(1,2-3,7 %), tracto biliar (0,02-4 %) y páncreas (1-3,7 %)(427, 470, 484). Tanto los in-
dividuos que han desarrollado CCR como los familiares en riesgo presentan un 
riesgo incrementado de presentar una neoplasia extracolónica, lo que podría 
justificar el cribado(485). Sin embargo, a diferencia de lo que ocurre con el CCR, 
no está demostrada la eficacia de estas estrategias(486-489). 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 extracolónica(490). La neoplasia 
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extracolónica más frecuente es la de endometrio(463, 491, 492), para la cual se reco-
mienda un cribado con ultrasonografía transvaginal y/o aspirado/biopsia endo-
metrial con periodicidad anual a partir de los 30-35 años de edad(354, 486-489). En 
cuanto al resto de neoplasias asociadas al síndrome de Lynch, no existen estudios 
que hayan evaluado la precisión diagnóstica o el efecto sobre la incidencia y/o 
mortalidad de dichos tumores y el beneficio debería ser limitado dada la baja 
prevalencia de los mismos(354).

8.5.1. �Calidad de la evidencia y niveles  
de recomendación sobre el cribado  
en el síndrome de Lynch

• �Se recomienda realizar cribado periódico con colonoscopia en los indivi-
duos con síndrome de Lynch.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se sugiere iniciar el cribado endoscópico a los 20-25 años con una frecuencia 
anual o bienal. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �Se sugiere realizar cribado de neoplasias ginecológicas a las mujeres con sín-
drome de Lynch mediante ultrasonografía transvaginal y/o aspirado/biop-
sia endometrial con periodicidad anual a partir de los 30-35 años de edad.

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �Se sugiere la determinación y erradicación de Helicobacter pylori en individuos 
con síndrome de Lynch. Se sugiere realizar vigilancia endoscópica cada 1-3 
años del cáncer gástrico en familias con alta agregación de cáncer gástrico a 
partir de los 30-35 años.

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �Se sugiere realizar estrategias de vigilancia más intensivas que las recomen-
dadas a la población general en otros tumores (mama, próstata, urológicos, 
páncreas) solo si existe una agregación familiar.

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación débil a favor.



GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA. DIAGNÓSTICO Y PREVENCIÓN DEL CÁNCER COLORRECTAL

174

 8.6.  �Tratamiento quirúrgico en el síndrome  
de Lynch	

Basándose en estudios prospectivos recientes en donde los pacientes con sín-
drome de Lynch presentan un riesgo incrementado de desarrollar tumores me-
tacrónicos (hasta un 40 %)(324, 493, 494), la conocida progresión más rápida desde 
adenoma hasta carcinoma(462), la calidad de vida similar entre colectomía extensa 
y limitada y que en muchas ocasiones el carcinoma se origina en lesiones planas 
difíciles de tratar endoscópicamente(495), cada vez más se recomienda la reali-
zación de una resección extensa (colectomía o proctocolectomía total) para el 
tratamiento de las neoplasias colorrectales(496, 497). La edad, la presencia de comor-
bilidad, la opinión del paciente, así como la localización del tumor, son factores a 
tener en cuenta en la decisión terapéutica. En cuanto a la colectomía profiláctica 
no existen datos a favor, por lo que actualmente no se recomienda. 

Respecto a la neoplasia endometrial, el tratamiento habitual en mujeres afectas 
de síndrome de Lynch que desarrollan un carcinoma de endometrio consiste en 
la histerectomía y ooforectomía bilateral(485). En mujeres con síndrome de Lynch 
se puede considerar la realización de cirugía reductora del riesgo de cáncer gine-
cológico (histerectomía y ooforectomía bilateral) en las que se hayan cumplido 
los deseos reproductivos(498). Asimismo, la cirugía profiláctica en este contexto ha 
demostrado ser costeefectiva(499).

8.6.1. �Calidad de la evidencia y niveles  
de recomendación sobre el tratamiento 
quirúrgico en el síndrome de Lynch

• �En pacientes pertenecientes a familias con síndrome de Lynch que desarro-
llan un CCR se recomienda realizar una resección extensa (preferiblemen-
te colectomía con anastomosis ileorrectal) como prevención de neoplasias 
metacrónicas.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �En mujeres portadoras de mutaciones en los genes responsables del síndro-
me de Lynch se debe ofrecer la realización de cirugía reductora del riesgo 
de cáncer ginecológico mediante histerectomía y ooforectomía bilateral a 
los 40-45 años una vez completada la historia reproductiva.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.
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 8.7.  �Vigilancia posresección colorrectal  
en el síndrome de Lynch	

El riesgo de desarrollar una segunda neoplasia colorrectal a los 10 años en los 
pacientes sometidos a colectomía segmentaria y colectomía total es del 16 y  
3 %, respectivamente(500). 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 período de seguimiento de 12 años(501). Este elevado riesgo de lesiones 
metacrónicas justifica la vigilancia endoscópica tras la cirugía(463, 501).

8.7.1. �Calidad de la evidencia y niveles  
de recomendación sobre la vigilancia 
posresección colorrectal en el síndrome de Lynch

• �Se recomienda realizar seguimiento endoscópico tras la resección del CCR 
con una periodicidad de 1-3 años en función de la edad del paciente, la exis-
tencia de patología asociada y el tipo de resección efectuada.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

 8.8.  Quimioprevención en el síndrome de Lynch	

Varios estudios han demostrado la eficacia del ácido acetilsalicílico (AAS) y otros 
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en la disminución del riesgo de CCR 
en pacientes con síndrome de Lynch. El ensayo CAPP2(502), que incluyó a más 
de 800 pacientes con síndrome de Lynch que fueron asignados al azar a recibir 
600 mg de AAS diariamente o placebo, demostró que aquellos que recibieron 
AAS durante más de 2 años tenían una menor incidencia de CCR a los 5 años 
(con un análisis por protocolo, AAS frente a placebo, la HR fue de 0,41; IC 95 %:  
0,19-0,86). Un análisis por intención de tratar incluyendo todos los tipos de neo-
plasias reveló también un efecto protector del AAS frente al placebo (HR: 0,65; 
IC 95 %: 0,42-1). Durante el período de intervención no se observaron diferen-
cias en términos de efectos adversos. Este estudio sugiere un escenario promete-
dor para la quimioprofilaxis en el síndrome de Lynch, pero todavía es necesario 
establecer la dosis más adecuada y la duración del tratamiento (actualmente en 
evaluación en el ensayo CAPP3).
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8.8.1. �Calidad de la evidencia y niveles  
de recomendación sobre la quimioprevención  
en el síndrome de Lynch

• �Se puede considerar la quimioprevención con AAS de forma individual tras 
la discusión con el paciente de riesgos, beneficios e incertidumbres.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

 8.9.  Síndrome de Lynch-like	

Esta situación clínica se asemeja al síndrome de Lynch, ya que los pacientes pre-
sentan tumores con IMS y/o pérdida de expresión proteica sin metilación de 
MLH1 y con BRAF no mutado pero en los que no se ha encontrado mutación 
germinal en los genes reparadores del ADN, por lo cual no es posible confirmar 
el componente hereditario y tampoco se puede realizar el estudio presintomáti-
co en los familiares(503). 

Con el cribado molecular universal del síndrome de Lynch mediante estudio del 
tumor, esta nueva entidad es cada vez más frecuente en nuestra práctica clínica. 
La etiología de esta entidad no está clara, por lo que hay diferentes explicaciones 
potenciales: 

• �Mutaciones germinales en el sistema de reparación del ADN no identificadas. 
Por ejemplo, mutaciones EPCAM, mutaciones en regiones promotoras o intró-
nicas, variantes consideradas de significado incierto, epimutaciones, etc.

• �Mutaciones germinales en otros genes no relacionados hasta el momento 
o solapamiento con otros síndromes hereditarios. Se ha reportado que al-
rededor del 1-3 % de los casos de síndrome de Lynch-like son secundarios a 
mutaciones bialélicas en el gen MUTYH; así mismo también se han asociado 
mutaciones germinales en POLE, POLD1, SETD2 o FAN1 como causantes de 
dicho síndrome. 

• �Mutaciones somáticas esporádicas. Estudios recientes sugieren que esta última 
opción puede justificar hasta el 50-60 % de los casos(504).

Así, la estrategia diagnóstica en este síndrome no está bien establecida y a día 
de hoy no hay un consenso ni suficiente evidencia científica para establecer 
una recomendación fuerte. Basándose en la evidencia actual, el diagnóstico irá 
encaminado a excluir mutaciones germinales en otros genes (por medio del 
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uso de paneles multigén), así como al estudio somático de los genes reparado-
res y otros genes. 

El riesgo de CCR en estas familias parece ser menor que en los pacientes con sín-
drome de Lynch pero mayor que en los pacientes con CCR esporádico. De acuer-
do con un estudio del grupo EPICOLON(505), la tasa de incidencia estandarizada 
para CCR es menor en el síndrome Lynch-like que en el síndrome de Lynch (2,12 
y 6,04, respectivamente, p < 0,05). Sin embargo el riesgo de neoplasias extraco-
lónicas no es tan evidente. Actualmente, y dada la heterogeneidad del síndrome 
de Lynch-like, la recomendación de seguimiento se individualiza basándose en la 
historia personal y familiar. 	

8.9.1. �Calidad de la evidencia y niveles  
de recomendación sobre el síndrome  
de Lynch-like

• �Se sugiere realizar el análisis de mutaciones somáticas de los genes reparado-
res y de paneles multigén para excluir mutaciones germinales en otros genes 
en los pacientes con síndrome de Lynch-like.

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �Se recomienda individualizar las estrategias de vigilancia en las familias con 
síndrome de Lynch-like basándose en la historia personal y en la agregación 
familiar.

 Calidad de la evidencia muy baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

 8.10.  Cáncer colorrectal familiar tipo X	

Un subgrupo de pacientes que cumplen los criterios de Ámsterdam (tabla 2) no 
presenta evidencia de alteración del sistema de reparación del ADN (es decir, el 
tumor no muestra IMS ni pérdida de expresión de las proteínas reparadoras y no se 
detecta mutación germinal en los genes reparadores del ADN)(506). Este subgrupo 
de pacientes se considera actualmente una entidad diferenciada del síndrome de 
Lynch, habiéndose propuesto la denominación de CCR familiar tipo X(506). Se desco-
noce su etiología, aunque estudios recientes sugieren una etiología heterogénea y 
en algunos casos se han asociado determinadas mutaciones germinales, tales como 
BMPR1A (asociado a la poliposis juvenil), RPS20, SEMA4A, WIF1 y HNRNPA0(507-510).
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En los individuos pertenecientes a familias afectas de CCR familiar tipo X, el ries-
go de desarrollar CCR es menor al observado en el síndrome de Lynch y no exis-
te un riesgo incrementado de neoplasias extracolónicas(506, 511). Basándose en el 
reciente estudio del registro danés de CCHNP con seguimiento de 24 años que 
incluye a 189 familias con CCR familiar tipo X bajo vigilancia endoscópica cada 
2 años, la incidencia de CCR en el seguimiento fue del 0,4 %(472). Por ello, se ha 
sugerido que la periodicidad del seguimiento endoscópico de estos individuos 
no debería ser tan estricta como en el síndrome de Lynch, pudiendo alargar el 
intervalo entre colonoscopias (cada 5 años), mientras que no sería necesario 
realizar cribado de neoplasias extracolónicas(506). 

8.10.1. �Calidad de la evidencia y niveles  
de recomendación sobre el cáncer  
colorrectal familiar tipo X

• �En los individuos pertenecientes a familias con CCR familiar tipo X se su-
giere ofrecer cribado endoscópico cada 3-5 años a partir de los 35 años de 
edad o 10 años antes de la edad de diagnóstico del familiar afecto más joven.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �No se recomienda realizar cribado de neoplasias extracolónicas en los indi-
viduos pertenecientes a familias con CCR familiar tipo X.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.
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CRIBADO EN EL CÁNCER  
COLORRECTAL FAMILIAR 9

 9.1.  Introducción	

Los FPG de pacientes con CCR tienen un mayor riesgo de padecer esta neoplasia 
que la población sin antecedentes familiares de la enfermedad. Este riesgo es va-
riable en función de parentesco, edad del caso índice al diagnóstico, número de 
personas afectas en la familia y sexo(512-514). En consecuencia, la mayoría de guías 
de práctica clínica (GPC) recomiendan realizar cribado mediante colonoscopia 
a partir de los 40 años de edad o 10 años antes de la edad de diagnóstico del fami-
liar afecto más joven(515-518), por lo que estos individuos son excluidos de los pro-
gramas poblacionales de cribado basados en el test de SOH. Sin embargo, esta 
recomendación tiene un carácter empírico y se fundamenta en estudios retros-
pectivos, con numerosas limitaciones metodológicas, que analizan más la eficacia 
para detectar CCR o adenoma avanzado que el posible beneficio de la estrategia 
para reducir la incidencia de la enfermedad o la mortalidad por CCR(519-523). Por 

PREGUNTAS A RESPONDER EN EL PRESENTE CAPÍTULO:

• �¿Cuál es el riesgo de cáncer colorrectal (CCR) de un individuo en 
función de su historia familiar de CCR?

• �¿Cuál es el riesgo de neoplasia colorrectal avanzada (NCA) de un 
individuo en función de su historia familiar de CCR?

• �¿Qué prueba de cribado es la más eficaz para detectar neoplasia 
avanzada en la población de riesgo familiar (familiar de primer grado 
[FPG] sin alteración genética)? 

• �¿El cribado con colonoscopia en la población de riesgo familiar reduce 
la incidencia/mortalidad de CCR respecto al cribado poblacional basado 
en el test de sangre oculta en las heces (SOH)?

• �¿Cuál debe ser el seguimiento pospolipectomía en la población de 
riesgo familiar?
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lo tanto, el cribado en FPG de pacientes con CCR tiene actualmente un carácter 
oportunista y depende de la identificación de los mismos por los facultativos de 
atención primaria (AP) o atención especializada (AE) o de la propia iniciativa 
de los FPG de pacientes con CCR. Sin embargo, esta estrategia resulta poco efi-
ciente y se asocia con un bajo cumplimiento. Dos estudios españoles revelaron 
que entre el 38 y 42 % de la población de riesgo familiar se realiza colonoscopia 
de cribado, por lo que una mayoría de FPG de pacientes con CCR no reciben 
cribado alguno en la actualidad(524, 525).

Por otra parte, no existen datos demostrando que la historia natural y el pronós-
tico del CCR familiar no sindrómico y del CCR esporádico sean diferentes. Por 
el contrario, estudios prospectivos sugieren que el pronóstico y la prevalencia 
de NCA (CCR o adenoma avanzado) en la mayoría de FPG de pacientes con 
CCR (aquellos con 1 caso índice afecto) son similares a los de la población de 
riesgo medio(183, 526). Basándose en ello, la incorporación de los FPG con un caso 
índice afecto a los programas poblacionales con test de SOH podría mejorar la 
adherencia al cribado en esta población, evitando los riesgos derivados por la 
realización de colonoscopias innecesarias y permitiendo una mejor optimización 
de los recursos existentes. 

En el presente capítulo se revisa la evidencia científica relacionada con el riesgo 
de NCA y el pronóstico del CCR familiar no sindrómico y se proponen nuevas 
recomendaciones para el cribado de CCR en dicha población.

 9.2.  �Riesgo de cáncer colorrectal en individuos  
con antecedentes familiares de cáncer colorrectal

Los pacientes con CCR a menudo presentan antecedentes familiares de CCR, ha-
bitualmente sin llegar a cumplir los criterios de las formas hereditarias (poliposis 
colorrectales y síndrome de Lynch)(527). El CCR familiar no sindrómico comparte 
factores de riesgo genético no identificados y ambientales entre los miembros de 
una misma familia. Varios estudios han evaluado el riesgo de este grupo respecto 
a la población general o un grupo control (anexo 3). 

Existen 3 metaanálisis que estiman el riesgo de CCR de un individuo en relación 
con la historia familiar de cáncer a partir de estudios de casos y controles y cohor-
tes retrospectivas(512-514). El número de familiares afectos, el grado de parentesco, 
la edad de diagnóstico del CCR en los familiares afectos y la localización son las 
principales variables asociadas al riesgo de CCR en los diferentes estudios. En la 
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tabla 1 se presenta una síntesis de los resultados de los 3 metaanálisis(512-514). Los 
resultados globales son similares.

Tabla 
1

RIESGO RELATIVO E INTERVALO DE CONFIANZA DE CÁNCER COLORRECTAL EN FUNCIÓN 
DE LA HISTORIA FAMILIAR. ADAPTADO DE LOS METAANÁLISIS DE BUTTERWORTH(513), 
BAGLIETTO(514) Y JOHNS(512)

Variables Butterworth Baglietto Johns

1 FPG afecto de CCR 1,85 (1,54-2,22) 2,03 (1,66-2,49)

1 o más FPG afectos de CCR 2,24 (2,06-2,43) 2,26 (1,86-2,73) 2,25 (2-2,53)

1 o más progenitores afectos de CCR 2,07 (1,83-2,34) 2,15 (1,74-2,65)

1 o más hermanos afectos de CCR 2,79 (2,36-3,29) 2,52 (2,01-3,15)

2 o más FPG afectos de CCR 3,97 (2,60-6,06) 3,95 (2,49-6,26) 4,25 (3,01-6,02)

3 o más FPG afectos de CCR 8,52 (5,85-12,41) -

1 o más FSG afectos de CCR 1,73 (1,02-2,94) -

Individuo de 40 años  
y 1 o más familiares afectos de CCR

- 3,73 (2,71-5,14)

Individuo de 50 años  
y 1 o más familiares afectos de CCR

- 2,81 (2,16-3,66)

Individuo de 60 años  
y 1 o más familiares afectos de CCR

- 2,11 (1,64-2,71)

Individuo de 70 años  
y 1 o más familiares afectos de CCR

- 1,59 (1,20-2,10)

CCR: cáncer colorrectal; FPG: familiar de primer grado; FSG: familiar de segundo grado.

Estos metaanálisis presentan una serie de limitaciones. En primer lugar, el di-
seño de la mayoría de estudios es retrospectivo, lo que condiciona que estén 
sujetos a sesgos de memoria (indicación de colonoscopia no aclarada, inclusión 
de síndromes hereditarios e información no detallada de la historia familiar en 
estudios epidemiológicos, encuestas a FPG). En segundo lugar, presentan sesgos 
de selección por inclusión de grupo control no representativo de la población 
general (p. ej., pacientes hospitalizados). En tercer lugar, están sujetos a sesgos 
de publicación, con tendencia a comunicar aquellos estudios positivos, especial-
mente en los manuscritos más antiguos. Finalmente, en ocasiones los estudios 
incluidos no han sido diseñados para evaluar el riesgo familiar específicamente 
(p. ej., registros de cáncer) y no se estratifica por riesgo en los estudios prospec-
tivos incluidos debido al escaso tamaño muestral.

En una revisión sistemática (RS) reciente se evaluó el impacto de la historia fa-
miliar de CCR en el riesgo de este tumor(528). Se incluyeron estudios de base 
poblacional con un tamaño muestral mínimo de 30.000 sujetos hasta febrero 
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del año 2013. Se excluyeron las enfermedades asociadas al desarrollo de CCR 
y los síndromes hereditarios. Nueve estudios evaluaron el riesgo de CCR. Los 
estudios más recientes no incluidos en los metaanálisis comentados figuran en 
el anexo 3(529-533). Sin embargo, la mayoría de estos estudios presentan limitacio-
nes relacionadas con un diseño retrospectivo, sesgos de memoria o inadecuada 
estratificación del riesgo.

Más recientemente, 4 estudios de base poblacional han intentado solventar estas 
deficiencias. Samadder et al.(534) evaluaron en el estado de Utah el riesgo que su-
ponía la historia familiar en la incidencia de CCR. Se trata de un estudio de casos 
y controles de base poblacional con inclusión de residentes de edades compren-
didas entre 50 y 80 años. Los autores identificaron los casos índice a partir de 
sujetos que se realizaron una colonoscopia incluidos en el registro de cáncer de 
Utah. Cinco controles por caso índice fueron seleccionados de forma aleatoria 
entre la población de este estado (grupo control 1) o entre aquellos que se rea-
lizaban una colonoscopia (grupo control 2) y no presentaban historia familiar. 
Un total de 126.936 sujetos se realizaron una colonoscopia entre 1995 y 2009, 
identificándose 3.804 pacientes con CCR. En la tabla 2 están representadas las 
hazard ratio (HR) según parentesco y edad del caso índice. Se trata de un estudio 
retrospectivo sujeto a sesgos de memoria que no se estratificó adecuadamente 
según la historia familiar, no contempló el riesgo de forma aislada de los FPG con 
un solo antecedente familiar, no excluyó a pacientes con síndromes hereditarios 
y no constató la calidad de la colonoscopia.

Tabla 2 RIESGO DE CÁNCER COLORRECTAL SEGÚN PARENTESCO Y EDAD DEL CASO ÍNDICE(534)

Historia familiar HR (IC 95 %)

1 o más FPG afectos de CCR 1,79 (1,59-2,03)

1 o más FPG afectos de CCR, al menos 1 menor de 60 años 2,11 (1,70-2,63)

1 o más FPG afectos de CCR mayores de 60 años 1,77 (1,58-1,99)

1 o más FSG afectos de CCR 1,32 (1,19-1,47)

Primos hermanos 1,15 (1,07-1,25) 

CCR: cáncer colorrectal; FPG: familiar de primer grado; FSG: familiar de segundo grado.

En otro estudio realizado por los mismos autores y utilizando una metodología 
similar, se evaluó si el riesgo de CCR variaba en función de la edad del familiar 
en riesgo(535). Para ello se incluyeron 18.208 casos índice y 10 controles por caso 
índice. Los autores hallaron un mayor riesgo en los FPG < 50 años respecto a 
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aquellos con edad ≥ 50 años (HR: 2,28; IC 95 %: 1,86-2,80 frente a HR: 1,81;  
IC 95 %: 1,71-1,92), resultando especialmente elevado si el caso índice en los 
FPG < 50 años era < 40 años (HR: 7; IC 95 %: 2,86-17,09). El HR de familiares de 
segundo grado (FSG) de uno o más casos índice fue de 1,35 (IC 95 %: 1,29-1,41) 
y de familiares de tercer grado (FTG) fue de 1,13 (IC 95 %: 1,10-1,17). En este 
estudio no se excluyeron pacientes con síndromes hereditarios, por lo que este 
aspecto puede influir en los hallazgos.

En un tercer estudio, Schoen et al.(526) evaluaron también el riesgo de CCR en 
FPG. Se trata del estudio prospectivo más extenso publicado hasta ahora, anida-
do en el ensayo clínico de cribado de cáncer de próstata, pulmón, colon/recto 
y ovario (PLCO). En el PLCO, donde se evaluó el efecto de la sigmoidoscopia 
flexible en la incidencia y mortalidad de CCR en sujetos entre 55 y 74 años. 
La historia familiar fue recogida de forma prospectiva y se realizó seguimiento 
durante 13 años. Los sujetos eran aleatorizados a cribado de CCR mediante sig-
moidoscopia o seguimiento habitual (no cribado). Un total de 154.900 sujetos 
fueron incluidos en el PLCO. De ellos, 14.961 presentaban historia familiar de 
CCR en al menos 1 FPG. El HR para CCR de aquellos con 1 o 2 FPG fue de 
1,23 (IC 95 %: 1,07-1,42) y 2,04 (IC 95 %: 1,44-2,86), respectivamente. Los auto-
res no hallaron diferencias en la incidencia de CCR entre aquellos FPG con un 
caso índice < o ≥ 60 años, resultando en ambos grupos un aumento de riesgo 
ligeramente superior al de la población general (caso índice < 60 años: 1,46;  
IC 95 %: 1,17-1,89 y caso índice ≥ 60 años: 1,33; IC 95 %: 1,09-1,63, respectiva-
mente). Los resultados sobre mortalidad por CCR fueron similares a los de inci-
dencia de CCR. La tabla 3 refleja los resultados en función de número de FPG y 
edad del caso índice al diagnóstico. Los autores concluyeron que el incremento 
del riesgo tanto en incidencia como en mortalidad en FPG > 55 años es modera-
do (< 30 % respecto a la población general).

Tabla 
3

RIESGO DE CÁNCER COLORRECTAL EN INDIVIDUOS MAYORES DE 55 AÑOS DURANTE  
UN SEGUIMIENTO DE 13 AÑOS SEGÚN PARENTESCO Y EDAD DEL CASO ÍNDICE(526)

Historia familiar CCR (N.º) HR (IC 95 %)

Ninguna 1.817 1 (ref.)

2 o más FPG 35 2,04 (1,44-2,86)

1 familiar de FPG menor de 60 años 59 1,27 (0,97-1,63)

1 familiar de FPG entre 60 y 70 años 89 1,33 (1,06-1,62)

1 familiar de FPG mayor de 70 años 85 1,14 (0,93-1,45)

CCR: cáncer colorrectal; FPG: familiar de primer grado.
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Considerando que solo un riesgo de CCR superior a 2 veces al de la población 
general justifica realizar estrategias intensivas de cribado(530, 535), estos resultados 
apuntan a que es poco probable que una vigilancia intensiva en individuos con 
un solo FPG afecto de CCR tenga un impacto significativo en la prevención de 
este tumor. Por otro lado, un estudio holandés de base poblacional anidado en 
un ensayo clínico aleatorizado (ECA) que comparaba dos estrategias de cribado 
con test de SOH en el que se incluyó una encuesta dirigida a captar FPG de pa-
cientes con CCR mostró que el 6 % de los test de SOH positivos se producían en 
FPG de pacientes con CCR(536). Los autores sugerían que esta estrategia podría 
ayudar a captar FPG para el cribado de CCR.

Un estudio prospectivo de casos (n = 4.313) y controles (n = 3.153) realizado en-
tre 2003 y 2014(537) mostró que los FPG con al menos un caso índice presentaron 
una mayor incidencia de CCR en rango moderado (OR: 1,41; IC 95 %: 1,22-1,63),  
si bien ascendía tras ajustar por el número de colonoscopias realizadas (OR: 
1,73; IC 95 %: 1,48-2,03). En este estudio, la probabilidad de desarrollar un 
CCR tendía a descender a medida que aumentaba la edad del sujeto en ries-
go hasta los 80 años y se incrementaba hasta 3 veces cuando el caso índice era 
diagnosticado antes de los 50 años (OR: 3,32; IC 95 %: 1,95-5,65). Este estudio 
está sujeto a posibles sesgos de selección debido a la participación de solo un  
51 % de los controles seleccionados y sesgo de memoria dado que confiaba en la 
información aportada por los sujetos encuestados.

Finalmente, un estudio multicéntrico asiático evaluó el riesgo de CCR en 2.006 FPG  
que acudían voluntariamente para realizarse cribado de CCR frente a un gru-
po control de 9.791 pacientes de riesgo medio(538). Los autores hallaron mayor 
riesgo en FPG con al menos un caso índice (OR: 2,02; IC 95 %: 1,03-3,96 a 7,89;  
IC 95 %: 2,34-26,54), resultando el riesgo similar si se trataba de un progenitor o 
un hermano. En el caso de ≥ 2 casos índices, el riesgo fue superior al del resto de 
grupos (OR: 7,89; IC 95 %: 2,34-26,54). No se hallaron diferencias según la edad 
del caso índice al diagnóstico. Los resultados de este estudio están limitados por 
posibles sesgos de selección (ausencia de búsqueda activa de FPG) y de memoria 
dado que confiaba en la información aportada por los sujetos encuestados y de 
ausencia de exclusión de síndromes hereditarios, entre otros.

En resumen, los estudios prospectivos que analizan el efecto del número de FPG 
con CCR y la edad del caso índice sobre la incidencia de la enfermedad y la mor-
talidad por CCR entre sus descendientes no reflejan diferencias marcadas que 
justifiquen estrategias de cribado diferentes entre los individuos con un FPG con 
CCR, independientemente de la edad del caso índice, y la población de riesgo 
medio. Por otra parte, todos los estudios coinciden en que la existencia de 2 o 
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más FPG comporta un riesgo considerable de CCR y un peor pronóstico entre 
sus descendientes, lo que justifica realizar una estrategia de cribado intensiva 
basada en colonoscopia cada 5 años a partir de los 40 años de edad.

 9.3.  �Riesgo de neoplasia avanzada colorrectal en 
pacientes con antecedentes familiares de cáncer 
colorrectal

El cribado de CCR pretende reducir la incidencia de la enfermedad y la morta-
lidad por cáncer mediante la detección y el tratamiento de las lesiones precan-
cerosas y de CCR en personas asintomáticas(539). Para ello es necesario detectar y 
tratar los adenomas avanzados (adenomas ≥ 10 mm, adenomas con componente 
glandular velloso o displasia de alto grado (DAG) independientemente del ta-
maño o > 2 adenomas con displasia de bajo grado [DBG]) y los CCR precoces 
(invasión hasta la submucosa).

En este sentido, es importante conocer el riesgo de NCA (CCR o adenomas avan-
zados) que presentan los individuos con antecedentes familiares de CCR respec-
to a la población general.

La información actual sobre el riesgo de NCA en los sujetos con agregación fami-
liar de CCR no ligada a síndromes hereditarios es limitada. En general la mayoría 
de estudios presentan algunas de las siguientes limitaciones:

• Grupo control de tamaño reducido(540-545) o inapropiado (542, 544).

• �Estudios retrospectivos sujetos a sesgos de selección y memoria: dudosa indica-
ción de la colonoscopia o inclusión de síndromes hereditarios(534, 546) .

• �Ausencia de información de la calidad de la colonoscopia(534, 543-546).

• �Estudios prospectivos de bajo tamaño muestral, sin estratificación en grupos de 
riesgo(540, 541, 544, 547-550).

Los estudios que evaluaron el riesgo de NCA en FPG comparado con un grupo 
control figuran en el anexo 4. 

Regula et al.(181) evaluaron el riesgo de NCA en una cohorte de 10.443 FPG in-
cluidos en el programa nacional de cribado mediante colonoscopia en Polonia. 
Aunque la información sobre los antecedentes familiares no se verificó mediante 
informe histológico y este no fue el objetivo principal del estudio, la probabilidad 
de NCA en la cohorte de validación fue ligeramente superior en FPG con un an-
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tecedente familiar > 60 años (OR: 1,41; IC 95 %: 1,16-1,71), sin hallar diferencias 
en FPG con un antecedente familiar ≤ 60 años (OR: 1,33; IC 95 %: 0,96-1,85). 
Los FPG con dos antecedentes familiares presentaron una probabilidad de NCA 
dos veces superior a la población de riesgo medio (OR: 2,1; IC 95 %: 1,41-2,13). 

Un estudio prospectivo español reciente comparó la prevalencia y los factores de 
riesgo de NCA en FPG asintomáticos (n = 3.015) de pacientes con CCR (docu-
mentado histológicamente o por informe clínico) y población de riesgo medio 
(n = 3.038), en los que se realizó una colonoscopia de cribado de buena calidad 
(exploración hasta el ciego con limpieza colónica buena o excelente)(183). La pre-
valencia de NCA fue comparable entre los sujetos de riesgo medio y los FPG con 
un caso índice con CCR, independientemente de la edad en el momento del 
diagnóstico. Solo los participantes con dos o más FPG con CCR presentaron un 
marcado incremento en la prevalencia de NCA respecto al resto de los grupos. 
Así, el riesgo de NCA en individuos con solo un FPG con CCR no difirió del de la 
población de riesgo medio (tabla 4). En el análisis multivariado, la edad avanza-
da, el sexo masculino y la presencia de dos o más FPG con CCR se asociaron con 
un mayor riesgo de NCA. Este estudio constató que la aparición de esta neoplasia 
se adelanta al menos 10 años y casi se duplica en el hombre respecto a la mujer, 
independientemente de la historia familiar.

Otro estudio prospectivo de casos y controles realizado en China(551) evaluó el 
riesgo de NCA en 374 hermanos de pacientes con CCR comparado con 374 her-
manos seleccionados de forma aleatoria por edad y sexo entre controles que se 
habían realizado colonoscopia de cribado y en la que no presentaron hallazgos 
relevantes. En este trabajo, la probabilidad de NCA resultó ser 3 veces superior 
en los hermanos con antecedentes familiares (OR: 3,07; IC 95 %: 1,5-6,3), re-
sultando similar en aquellos con caso índice mayor o menor de 60 años. Este 
estudio sugiere que el riesgo de NCA es más elevado en hermanos de pacientes 
con CCR. Sin embargo, estos resultados deben interpretarse con cautela ya que 
están limitados por no contemplar el número de familiares afectos, el grado de 
limpieza de la colonoscopia o la exclusión de síndromes hereditarios. 

Un estudio prospectivo multicéntrico asiático que incluyó a 2.006 FPG volunta-
rios y a 9.791 pacientes de riesgo medio evaluó el riesgo de NCA(538). Los autores 
hallaron mayor riesgo de NCA en FPG que en la población general indepen-
dientemente del grado de agregación familiar. La edad del caso índice o el nú-
mero de familiares no resultó ser un factor predictivo independiente de NCA. 
Los resultados de este estudio están limitados por posibles sesgos de selección 
(ausencia de búsqueda activa de FPG) y de memoria dado que confiaba en la 
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información aportada por los sujetos encuestados y de ausencia de exclusión de 
síndromes hereditarios, entre otros.

En resumen, estudios prospectivos de base poblacional sugieren que el riesgo 
de presentar NCA en la población de riesgo familiar no sindrómico aumenta 
significativamente en individuos que tienen 2 FPG con CCR. Sin embargo, el 
riesgo de NCA en los individuos con 1 FPG con CCR es similar al de personas 
sin antecedentes familiares de la enfermedad, independientemente de la edad al 
diagnóstico de CCR en el caso índice.

Tabla 
4

RAZONES DE PROBABILIDAD PARA NEOPLASIA AVANZADA DE LOS FAMILIARES DE PRIMER 
GRADO DE PACIENTES CON CÁNCER COLORRECTAL ESTRATIFICADOS SEGÚN NÚMERO  
DE CASOS ÍNDICE Y EDAD DEL CASO ÍNDICE COMPARADO CON LA POBLACIÓN GENERAL(183)

Historia familiar Neoplasia avanzada OR (IC 95 %)

Ninguna 427 1 (ref.)

2 o más FPG 53 1,90 (1,36-2,66)

1 FPG menor de 60 años 81 1,19 (0,90-1,58)

1 FPG mayor de 60 años 181 1,03 (0,83-1,27)

FPG: familiares de primer grado.

9.3.1. �Calidad de la evidencia y niveles  
de recomendación sobre el riesgo de cáncer 
colorrectal y neoplasia colorrectal avanzada  
en el cáncer colorrectal familiar no sindrómico

• �Antes de establecer una estrategia preventiva, se recomienda determinar si 
la agregación familiar corresponde a alguno de los síndromes hereditarios 
asociados al CCR conocidos. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Una vez excluido un síndrome hereditario, los individuos con un solo FPG con 
CCR deben ser incorporados a los programas de cribado de base poblacional.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• � Se recomienda que en los individuos con 2 FPG con CCR se mantenga la 
recomendación actual basada en la colonoscopia cada 5 años.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.



GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA. DIAGNÓSTICO Y PREVENCIÓN DEL CÁNCER COLORRECTAL

188

 9.4.  �¿Qué prueba de cribado es la más eficaz  
para detectar neoplasia colorrectal avanzada  
en la población de riesgo familiar?

Recientemente, se ha publicado el primer estudio aleatorizado que compara el 
test de sangre oculta en las heces inmunitario (SOHi) con periodicidad anual 
con la colonoscopia en 1.566 FPG de pacientes con CCR (tabla 5)(223). El test de 
SOHi (punto de corte de 10 μg/g de heces) se ofreció durante 3 años consecu-
tivos. Este estudio demostró que el cribado con test de SOHi es equivalente a 
la colonoscopia para detectar NCA si la adherencia para el test de SOHi era al 
menos un 5 % superior a la de la colonoscopia. No se hallaron diferencias en-
tre los dos grupos cuando se estratificó por edad del caso índice en < 60 años o  
≥ 60 años. En este estudio, la detección de NCA con periodicidad anual no me-
joró el rendimiento del test de SOHi bienal (al año y a los 3 años). Conviene 
tener en cuenta que la mayoría de FPG incluidos tenían solo un familiar afecto 
(92,4 %), por lo que estos resultados no son generalizables a toda la población 
de riesgo familiar. No existen publicados otros estudios que comparen distintas 
estrategias o estudios de colonoscopia en tándem en esta población.

Recientemente, un metaanálisis evaluó la precisión diagnóstica del test de SOHi 
para la detección de CCR y NCA en población de riesgo familiar o con antece-
dentes personales de CCR utilizando la colonoscopia como patrón oro(79). Doce 
estudios (n = 6.204 individuos) fueron finalmente incluidos (1 estudio aleatori-
zado y 11 estudios transversales). En todos ellos se incluyeron FPG de forma ex-
clusiva (9 estudios) o en combinación con sujetos con antecedentes personales 
de CCR (3 estudios). Solo 5 de los estudios fueron considerados con bajo riesgo 
de sesgos. La bondad diagnóstica del test de SOHi para la detección de CCR en 
los sujetos con historia familiar fue: sensibilidad del 86 % (IC 95 %: 31-99 %), 
especificidad del 91 % (IC 95 %: 89-93 %), cociente de verosimilitud positivo 
de 10 (IC 95 %: 5,8-17,5 %) y negativo de 0,16 (IC 95 %: 0,02-1,48 %). La bon-
dad diagnóstica del test de SOHi para la detección de NCA fue: sensibilidad del  
46 % (IC 95 %: 37-56 %), especificidad del 93 % (IC 95 %: 91-95 %) y co-
ciente de verosimilitud positivo de 6,9 (IC 95 %: 4,9-9,7 %) y negativo de 0,56  
(IC 95 %: 0,46-0,69 %). Los resultados se mantuvieron cuando se realizó un aná-
lisis de sensibilidad incluyendo solo los estudios que utilizaban un test de SOHi 
cuantitativo con punto de corte < 25 μg/g de heces. Los autores concluyeron que 
el test de SOHi presenta una precisión diagnóstica razonable para la detección 
de CCR en esta población de alto riesgo. Sin embargo, la elevada heterogeneidad 
entre los estudios, los amplios IC, el limitado tamaño muestral y la baja prevalen-
cia de CCR limitaron la precisión de la estimación del efecto (evidencia baja).



189

 
CRIBADO EN EL CÁNCER COLORRECTAL FAMILIAR

 9.5.  �Influencia del cribado sobre la incidencia  
y la mortalidad por cáncer colorrectal en la población 
de riesgo familiar y vigilancia pospolipectomía

9.5.1. �Influencia del cribado sobre la incidencia  
y mortalidad por cáncer colorrectal  
en la población de riesgo familiar

En esta población de riesgo, no existen actualmente estudios que comparen 
distintas estrategias de cribado en términos de reducción de incidencia o mor-
talidad de CCR. 

Las recomendaciones de las GPC publicadas hasta el momento para el cribado 
de CCR en la población de riesgo familiar tienen un carácter empírico y están 
basadas más en la eficacia para detectar NCA que en el beneficio que estas estra-
tegias puedan aportar en términos de reducción de mortalidad e incidencia. Así, 
las diversas GPC recomiendan que en individuos con historia familiar de CCR se 
realice cribado mediante colonoscopia a partir de los 40 años de edad o 10 años 
antes de la edad de diagnóstico del familiar afecto más joven y posteriormente 
vigilancia mediante colonoscopia condicionada por los hallazgos endoscópicos y 
por la propia historia familiar. 

Sin embargo, como se ha expuesto anteriormente, la evidencia recogida de es-
tudios prospectivos recientes sugiere que la mayoría de FPG con un caso índice 
con CCR tienen un riesgo similar al de la población de riesgo medio, por lo que 
la mayoría de estos individuos pueden beneficiarse de las estrategias utilizadas 
para el cribado poblacional con test de SOHi, evitando los riesgos derivados de 
colonoscopias innecesarias.

Un solo estudio observacional prospectivo ha evaluado el impacto de la colo-
noscopia de cribado en la incidencia y/o mortalidad por CCR(552). Con un se-
guimiento de 16 años en FPG con riesgo moderado (1, 2 o 3 casos índice), los 
autores demostraron una reducción en la incidencia y la mortalidad relacionada 
con CCR de aproximadamente el 80 % respecto a la esperada en aquellos FPG 
que se sometieron a una colonoscopia (tabla 5).

9.5.2. �Intervalos de vigilancia pospolipectomía  
en la población de riesgo familiar

Dos estudios, uno observacional y el segundo aleatorizado, sugieren intervalos de 
vigilancia mediante colonoscopia en esta población.
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Un estudio prospectivo observacional realizado en FPG de pacientes con CCR (1, 
2 o 3 casos índice) mostró una escasa incidencia de NCA metacrónica durante 
la vigilancia mediante colonoscopia a los 3 o 5 años, sugiriendo que se podrían 
alargar los períodos de vigilancia en ausencia de NCA en la colonoscopia inicial 
(≥ 5 años)(552). La incidencia de NCA a lo largo del seguimiento estaba condiciona-
da por la presencia de NCA en la colonoscopia inicial, sugiriendo un intervalo de 
vigilancia adecuado de 3 años tras la colonoscopia inicial en este grupo de pacien-
tes. La principal debilidad de este estudio fue la falta de un grupo control robusto.

Hennink et al. (tabla 5)(553) publicaron el primer estudio aleatorizado que comparó 
intervalos de vigilancia mediante colonoscopia en FPG de pacientes con CCR no 
ligado a síndromes hereditarios. Un total de 551 FPG de casos índice con CCR  
< 50 años o ≥ 2 familiares afectos que en la colonoscopia basal presentaban 0-2 ade- 
nomas (se excluyeron los que presentaban ≥ 3 adenomas) fueron aleatorizados a 
realizarse colonoscopia a los 6 años (grupo A) o a los 3 y 6 años (grupo B). No se 
hallaron diferencias significativas en NCA entre ambos grupos en la primera colo-
noscopia de vigilancia (6,9 frente al 3,5 %; OR: 2; IC 95 %: 0,89-4,7), si bien esta 
diferencia fue significativa ajustando por el hallazgo de NCA en la colonoscopia 
inicial (OR: 2,44; IC 95 %: 1,03-6,45). El hallazgo de NCA en la colonoscopia basal 
fue el único factor predictivo independiente de NCA metacrónica. Los autores su-
gerían que, dada la baja incidencia de NCA, en la mayoría de los pacientes podría 
ser suficiente realizar colonoscopia de vigilancia a los 6 años excepto respecto a los 
que presentaban NCA en la colonoscopia basal, en los que se debe mantener la 
vigilancia a los 3 años. Estos hallazgos sugieren que tras una primera colonoscopia 
los hallazgos endoscópicos tienen mayor importancia en la elección de los interva-
los de vigilancia que la propia historia familiar en estos pacientes.	

9.5.3. �Calidad de la evidencia y niveles  
de recomendación sobre las estrategias  
de cribado en la población con cáncer colorrectal 
familiar no sindrómico

• �Se recomienda el cribado con test de SOHi como alternativa a la colonosco-
pia en individuos con un FPG con CCR. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Tras una primera colonoscopia, los intervalos de vigilancia endoscópica se 
ajustarán a los hallazgos endoscópicos.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación débil a favor.
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familiarTabla  
5

ESTUDIOS QUE EVALÚAN ESTRATEGIAS DE CRIBADO EN LA POBLACIÓN  
DE RIESGO FAMILIAR

Autor Diseño Objetivo Participantes
N.º de estudios

Resultados Conclusión Limitaciones Nivel de 
evidencia

Dove-
Edwin(552)

Cohortes  
prospectivo

Efecto de la 
colonoscopia 
de cribado en 
la incidencia y 
mortalidad de 
CCR en FPG

1.194 FPG (1-3 CI) • �Reducción del 80 %  
de incidencia de 
CCR

• �NCA infrecuente 
a los 3 y 5 años 
de vigilancia en 
ausencia de NCA 
en la colonoscopia 
índice

El cribado mediante 
colonoscopia reduce 
la incidencia y 
mortalidad

Ausencia de 
grupo control

Sesgo  
de selección

Baja

Quintero(223) ECA Detección de 
NCA mediante 
test de SOHi 
frente a 
colonoscopia

1.566 FPG • �Intención de 
tratamiento (NCA) 
= OR: 1,41;  
IC 95 %: 0,88-2,26

• �Tratamiento 
recibido: OR: 1,56; 
IC 95 %: 0,95-2,56

El cribado mediante 
test de SOH anual 
es equivalente a la 
colonoscopia

Potencia 
insuficiente 
para analizar 
grupos  
de riesgo  
(≥ 2 FPG)

Moderada

Hennink(553) ECA  
multicéntrico

Detección 
de adenoma 
avanzado en 
colonoscopia de 
vigilancia a los 
6 años frente a 
3 y 6 años

• �528 FPG con 0-2 
adenomas en la 
colonoscopia inicial

• �262 colonoscopia  
los 6 años

• �266 colonoscopia 
 los 3 y 6 años

• �OR (adenoma 
avanzado): 2; 
IC 95 %: 0,89-4,7

• �OR (adenoma 
avanzado): 2,44;  
IC 95 %: 1,03-5,78

En ausencia de NCA 
en la colonoscopia 
inicial, colonoscopia 
de vigilancia a los 
6 años; en caso 
contrario, a los  
3 años

Tamaño 
muestral

Moderada

CCR: cáncer colorrectal; ECA: ensayo clínico aleatorizado; FPG: familiar de primer grado; SOHi: sangre oculta en las heces inmunológico; NCA: neoplasia 
colorrectal avanzada.
Elaboración propia de los autores.

 
 9.6.  �Estrategia de cribado en el cáncer colorrectal 

familiar (algoritmo 5)

5.1. �Los individuos con antecedentes familiares de CCR o adenoma colorrectal 
avanzado presentan un riesgo incrementado de desarrollar esta neoplasia. 
Este riesgo es especialmente elevado en los individuos pertenecientes a fa-
milias con síndromes de poliposis colorrectal o CCR hereditario no polipó-
sico, los cuales son tributarios de un cribado específico (ver capítulos 7 y 8). 
Cuando no se cumplen los criterios establecidos para estas formas de CCR 
hereditario, el riesgo de CCR está condicionado por el grado de parentesco, 
el número de familiares afectos y el sexo.

5.2. �Los individuos con 2 FPG (padres, hermanos e hijos) con una NCA son 
tributarios de cribado mediante colonoscopia cada 5 años a partir de los  
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40 años de edad (o 10 años antes de la edad de diagnóstico del familiar 
afecto más joven, lo primero que ocurra).

5.3. �Cuando hay únicamente un FPG afecto el riesgo no parece significativa-
mente condicionado por la edad del caso índice al diagnóstico y es inferior 
que en los individuos con dos o más familiares, por lo que el cribado reco-
mendado es el mismo que el propuesto para la población de riesgo medio.

5.4. �Cuando los antecedentes de neoplasia colorrectal se hallan limitados a FSG 
(abuelos, tíos y sobrinos), el cribado recomendado es el mismo que el pro-
puesto para la población de riesgo medio.

5.5. �Cuando los antecedentes de neoplasia colorrectal se hallan limitados a FTG 
(bisabuelos y primos), el cribado recomendado es idéntico al propuesto 
para la población de riesgo medio.

Colonoscopia cada 5 años 
(inicio a los 40 años  

o 10 años antes del diagnóstico  
del CI más joven)

Cribado poblacional con test  
de SOHi bienal 

(inicio a los 50 años) 

Parentesco familiar afecto más 
próximo

Poliposis/CCHNP

FPG
(padres, hermanos e hijos)

Número de CI con CCR no 
sindrómico

Descartar CCR hereditario

1

≥ 2

ALGORITMO 5 ESTRATEGIA DE CRIBADO EN EL CÁNCER COLORRECTAL FAMILIAR

FSG
(abuelos, tíos, nietos y sobrinos)

FTG
(bisabuelos y primos)

Historia familiar de CCR y/o 
adenoma colorrectal avanzado 

CCHNP: cáncer colorrectal hereditario no asociado a poliposis; CCR: cáncer colorrectal; CI: casos índice; FGP: familiares de primer 
grado; FSG: familiares de segundo grado; FTG: familiares de tercer grado; SOHi: sangre oculta en las heces inmunológico.
Elaboración propia de los autores.

5.1

5.4

5.2

5.3

5.5
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VIGILANCIA TRAS LA RESECCIÓN  
DE PÓLIPOS DE COLON  
O CÁNCER COLORRECTAL 10

 10.1.  Introducción	

La progresiva implementación de los programas de cribado de CCR poblaciona-
les en todas las comunidades autónomas está ocasionando un aumento conside-
rable del número de colonoscopias, derivadas de la positividad del test de sangre 
oculta en las heces inmunológico (SOHi), y de las indicaciones de vigilancia 
endoscópica de las lesiones detectadas en colonoscopias previas. Se estima que 
un 20-25 % de las colonoscopias realizadas en individuos mayores de 50 años 
corresponden a indicaciones de vigilancia endoscópica(554-556), tanto derivadas de 
los programas de cribado poblacional como de la evaluación de los pacientes 
con síntomas digestivos, con un coste importante para el sistema de salud y con-
sumiendo una elevada proporción de la limitada oferta de colonoscopias, con 
indicaciones no siempre correctas. Concretamente, al 21,99‰ de la población 
candidata a cribado poblacional se le detectará y resecará una lesión colorrectal 
que posteriormente requerirá seguimiento endoscópico(156). Por otra parte, la 
tasa de progresión de adenoma avanzado a CCR no se conoce con exactitud y 
se estima que puede ser baja y oscilar en torno al 4 % anual(557). Es fundamental 
dirigir la vigilancia endoscópica a aquellos pacientes que realmente se beneficien 

PREGUNTAS A RESPONDER EN EL PRESENTE CAPÍTULO:

• �¿Cuál es el riesgo de desarrollar una lesión colorrectal avanzada o un 
cáncer colorrectal (CCR) tras la resección de un pólipo colorrectal? 

• �¿Qué estrategia de vigilancia endoscópica es la más eficaz para reducir 
la incidencia de CCR tras la resección de pólipos colorrectales? 

• �¿Cuál es el riesgo de desarrollar una lesión colorrectal avanzada o un 
CCR tras la resección de un CCR? 

• �¿Qué estrategia de vigilancia endoscópica es la más eficaz para reducir 
la incidencia de CCR metacrono tras la resección de un CCR?
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de ella, con la mínima frecuencia necesaria para lograr el mayor rendimiento 
preventivo del CCR, evitando las molestias y complicaciones de la colonoscopia 
(ver capítulo 6) y limitando el número de exploraciones de eficacia dudosa.

Este capítulo tiene como objetivo establecer una adecuada estratificación del ries-
go de presentar un CCR metacrónico tras la extirpación de pólipos colorrectales o 
de aquellos pasados por alto en estudio previos y determinar los intervalos de vigi-
lancia adecuados basándose en la evidencia científica disponible(558). Hoy por hoy, 
la evidencia disponible se basa en estudios observacionales en los que la indicación 
del intervalo de repetición de la colonoscopia de seguimiento es arbitraria(559, 560). 
La mayoría de los estudios evalúan la eficacia de la colonoscopia de seguimiento 
a partir de variables intermedias (tasa de detección de adenomas avanzados) y no 
de variables finales (incidencia y mortalidad)(561, 562). Los resultados de los actua-
les estudios, con participación de centros de nuestro país, contribuirán a generar 
nuevas evidencias para dar respuesta a cuáles son las situaciones de riesgo tras la 
extirpación de los pólipos colorrectales y cuáles son los intervalos de vigilancia más 
adecuados en las diferentes situaciones, así como a conocer las vías de carcinogé-
nesis implicadas en función de la lesión precursora asociada y el potencial uso de 
marcadores moleculares en la estratificación del riesgo de CCR(563). 

No obstante, a la espera de nuevas evidencias, es necesario unificar los criterios 
del seguimiento endoscópico en nuestro medio para disminuir la variabilidad 
en la toma de decisiones, establecer una referencia en la práctica clínica de los 
profesionales involucrados y extender las recomendaciones a los programas de 
cribado poblacional de CCR. Las recomendaciones propuestas nacen del con-
senso de las principales sociedades científicas involucradas en el manejo de estos 
pacientes: la Asociación Española de Gastroenterología (AEG), la Sociedad Es-
pañola de Endoscopia Digestiva (SEED), la Sociedad Española de Medicina Fa-
miliar y Comunitaria (SEMFyC) y la Sociedad Española de Epidemiología (SEE). 

La revisión de las evidencias tiene como documentos de partida la Guía de la 
Sociedad Europea de Endoscopia Digestiva publicada en el año 2013(564) y el do-
cumento de posicionamiento de la British Society of Gastroenterology del año 
2017 sobre el seguimiento de los pólipos serrados (PS)(565). Asimismo, se ha rea-
lizado una búsqueda bibliográfica hasta diciembre del año 2017. El enfoque de 
las recomendaciones propuestas respecto a ediciones previas o a otras guías de 
práctica clínica (GPC)(1, 558, 564, 566) es clasificar la necesidad de realizar o no vigilan-
cia endoscópica según el riesgo de desarrollar una lesión colorrectal avanzada o 
un CCR tras conocer las características de los pólipos basales resecados, el efecto 
de dicha vigilancia en las variables del resultado y, al mismo tiempo, teniendo en 
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cuenta otros factores, como la calidad de la colonoscopia basal y los riesgos de 
complicaciones de la colonoscopia (ver capítulo 6). 

 10.2.  Calidad de la colonoscopia basal

Las recomendaciones de vigilancia se establecen basándose en los hallazgos de 
la colonoscopia basal, por lo que es necesario que esta exploración basal sea de 
máxima calidad. Los aspectos fundamentales en los que se centra la calidad de la 
colonoscopia necesarios para poder establecer las recomendaciones de vigilan-
cia son tres: inspección completa del colon, limpieza colónica adecuada y resec-
ción completa de las lesiones detectadas. En la tabla 1 se definen los requisitos 
mínimos de calidad que la colonoscopia basal debe cumplir, establecidos por un 
panel de expertos de la World Endoscopy Organization. 

Tabla  
1

CRITERIOS DE CALIDAD QUE DEBE CUMPLIR LA COLONOSCOPIA BASAL ANTES DE DAR 
RECOMENDACIONES DE VIGILANCIA

Inspección total del ciego, incluidos válvula ileocecal y orificio apendicular  
Se recomienda adjuntar fotografía al respecto

Calidad de la limpieza colónica adecuada según una escala validada

Informe de la colonoscopia que incluya: 
• Número total de pólipos, de pólipos extirpados y de pólipos recuperados
• Tamaño de cada pólipo
• Localización de cada pólipo
• Morfología de cada pólipo
• Método de extirpación de cada pólipo
• Evaluación de la integridad de la resección 
• Si la resección es en bloque o fragmentada

Informe de anatomía patológica que incluya:
• Número total de adenomas y de PS
• Diagnóstico histopatológico de cada pólipo
• Presencia de componente velloso en cada pólipo
• Grado de displasia de cada pólipo

PS: pólipo serrado.

Elaboración propia de los autores.

 10.3.  Características de los pólipos basales

10.3.1. Definición y clasificación de los pólipos

Por su morfología pueden ser planos, sésiles y pediculados. Por su histología, se 
clasifican en: adenomatosos (60-70 %), serrados (10-30 %) y otros (10-20 %), 
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que incluyen pólipos inflamatorios, juveniles, hamartomatosos y otras lesiones 
no mucosas.

10.3.1.1. Lesión adenomatosa
Diversos estudios y metaanálisis han mostrado que los principales factores de 
riesgo de metacronicidad son el tamaño y el número de las lesiones extirpadas 
en la colonoscopia basal. Un tamaño mayor de 10 mm lleva consigo un riesgo 
en torno a 2-3 veces superior de adenoma avanzado o CCR en el seguimien-
to(561, 562, 567), con un riesgo algo mayor cuando la lesión es de tamaño superior 
a 20 mm(562, 568). Respecto al número de lesiones, la existencia de 3 o más le-
siones se asocia también con un mayor riesgo de lesión colorrectal avanzada 
o CCR(562, 567). Sin embargo, estos datos proceden de estudios realizados en la 
década de 1990. Es probable que los avances tecnológicos en la endoscopia 
junto con la introducción de una política de calidad en la colonoscopia hayan 
producido, por una parte, un incremento en el número de sujetos a los que se 
detectan múltiples adenomas y, por otra parte, una reducción en el riesgo real 
de cáncer metacrono(569, 570).

Respecto a la histología, se dispone de menos evidencias que asocien el riesgo 
a los hallazgos histológicos avanzados, especialmente en las lesiones con un 
tamaño inferior a 10 mm. Las lesiones con componente velloso (> 20 %) o 
displasia de alto grado (DAG) presentan un pequeño incremento del riesgo de 
lesión colorrectal avanzada respecto a las lesiones predominantemente tubula-
res, que tienen únicamente componente tubular (≥ 80 %) o displasia de bajo 
grado (DBG)(562, 567, 571).

Con todo ello, se considera lesión adenomatosa avanzada el adenoma con com-
ponente velloso (> 20 %), 10 mm o más de diámetro o con DAG y lesión no avan-
zada el adenoma tubular (≥ 80 %) con DBG menor de 10 mm (tabla 2).

10.3.1.2. Lesión serrada
La mayoría de CCR se desarrollan a través de la secuencia adenoma-carcinoma 
tradicional. No obstante, alrededor del 20-30 % de CCR lo hacen por medio de 
la denominada vía serrada de carcinogénesis, cuya lesión precursora es el PS. Los 
PS se clasifican en pólipos hiperplásicos, sésiles y adenomas serrados tradiciona-
les(572, 573). Diversos estudios observacionales han mostrado que la presencia de pe-
queños pólipos hiperplásicos en recto-sigma no se asocia con riesgo de lesiones 
avanzadas metacronas(418, 574).

Algunos estudios han evaluado el riesgo de lesiones síncronas o metacronas tras la 
extirpación de lesiones serradas y las características de las lesiones serradas que pa-
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recen conferir un mayor riesgo son la presencia de displasia y el tamaño mayor de 
10 mm(574-580), por lo que estas lesiones se consideran lesiones avanzadas (tabla 2).  
Contrariamente, se consideran lesiones no avanzadas los PS menores de 10 mm 
sin displasia.

Tabla 2 CLASIFICACIÓN DE LAS LESIONES COLORRECTALES EN AVANZADAS Y NO AVANZADAS

Lesión adenomatosa

No avanzada Adenoma tubular, < 10 mm y con DBG

Avanzada Adenoma con componente velloso o ≥ 10 mm o con DAG

Lesión serrada

No avanzada PS < 10 mm y sin displasia*

Avanzada PS ≥ 10 mm o con displasia

* Se incluyen los pólipos hiperplásicos de recto-sigma.
DAG: displasia de alto grado; DBG: displasia de bajo grado; PS: pólipo serrado.
Elaboración propia de los autores.

 10.4.  Grupos de riesgo

10.4.1. �Riesgo de los pacientes con pólipos 
adenomatosos de desarrollar cáncer colorrectal 

Múltiples estudios muestran que la presencia de adenomas no avanzados no se 
asocia con riesgo de CCR metacrono (anexo 5). Un estudio retrospectivo publi-
cado en 1992 con 1.618 pacientes(581) observó que aquellos pacientes con adeno-
mas no avanzados presentaban un riesgo de desarrollar CCR similar al de la po-
blación general a pesar de no realizar seguimiento endoscópico, resultado que 
fue corroborado posteriormente por otro estudio con mayor número de sujetos 
participantes: 5.779(559). Más tarde, en el estudio de Løberg et al.(582), que evaluó 
la mortalidad por CCR, se detectó que los pacientes con adenomas no avanzados 
(1-2 adenomas tubulares con DBG) a los cuales se les realizaba polipectomía en 
la colonoscopia basal presentaban una reducción del riesgo de muerte por CCR 
del 25 % respecto a la población general. Estos hallazgos confirman el efecto 
protector de la polipectomía frente a la vigilancia endoscópica en este grupo de 
pacientes, con una menor mortalidad por CCR que la población general.

En cambio, diversos estudios muestran la asociación entre adenomas avanzados 
y CCR metacrono (anexo 5). Ya en 1992 se observó que los pacientes con le-
siones avanzadas presentaban un riesgo de CCR 3,6-6,6 veces superior que la 
población general(581). Estos resultados se confirmaron en el estudio de Cottet 
et al.(559), en el que los pacientes con adenomas avanzados sin seguimiento en-
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doscópico presentaban una tasa de incidencia estandarizada de CCR de 4,26  
(IC 95 %: 2,89-6,04). Por otra parte, Løberg et al.(582) mostraron que los pacientes 
con adenomas de alto riesgo (al menos 3, histología vellosa o DAG) presentaban 
un incremento del 16 % en la mortalidad por CCR respecto a la población gene-
ral. Asimismo, Atkin et al.(568) muestran en un estudio retrospectivo que incluye a 
cerca de 12.000 pacientes con adenomas de riesgo medio (1-2 adenomas ≥ 10 mm  
o 3-4 adenomas < 10 mm) que la vigilancia endoscópica reduce la incidencia 
de CCR y que una serie de variables definen el grupo de pacientes en los que 
se concentra el incremento del riesgo y el beneficio del seguimiento endoscópi-
co: colonoscopia de baja calidad, tamaño mayor de 20 mm, DAG o localización 
proximal de los adenomas. 

10.4.2. �Riesgo de los pacientes con pólipos 
adenomatosos de desarrollar lesión colorrectal 
avanzada metacrona

La incidencia de neoplasia avanzada metacrona en pacientes con adenomas 
no avanzados comparado con población sin adenomas ha sido analizada en 
diferentes estudios (anexo 5). Dos ensayos clínicos controlados y aleatoriza-
dos(561, 583), así como 3 estudios de cohortes(584-586) han comparado la prevalencia 
de dicha lesión en diferentes intervalos de seguimiento (2 frente a 4 años;  
3 frente a 5 años; 3-5 frente a 6-10 años) sin detectar diferencias estadística-
mente significativas. Posteriormente, en el año 2014 se publicó una revisión 
sistemática (RS)(587) de 7 estudios observacionales (3 retrospectivos, 4 prospecti-
vos) que analizaba la incidencia de neoplasia avanzada metacrona en pacientes 
con adenomas no avanzados y en aquellos sin neoplasia en la colonoscopia 
basal; el RR fue de 1,83 (IC 95 %: 1,31-2,56), si bien la incidencia de neoplasia 
avanzada fue baja en ambos grupos: del 1,6 % en pacientes sin neoplasia y del 
3,6 % en aquellos con adenomas de bajo riesgo. Adicionalmente, Gupta et 
al.(571) analizaron qué factores permitían identificar a un grupo de mayor riesgo 
de lesión colorrectal avanzada metacrona entre estos pacientes. De esta mane-
ra, la edad (≥ 70 años), una historia previa de pólipos y la presencia de adeno-
mas proximales y distales podrían estratificar el riesgo entre estos pacientes.

La evidencia disponible respecto al riesgo de detección de lesión colorrectal avan-
zada metacrona en pacientes con adenomas de alto riesgo (adenomas avanzados o 
más de dos adenomas no avanzados) indica que se incrementa entre 5 y 7 veces (es-
tudios de cohortes prospectivas)(561, 586, 588) y 2 veces (análisis unificado de 8 ensayos 
clínicos y 2 metaanálisis)(562, 567, 589) respecto a los sujetos sin adenomas (anexo 5).
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10.4.3. �Riesgo de los pacientes con pólipos serrados  
de desarrollar cáncer colorrectal

En el estudio de casos-controles publicado por Erichsen et al.(575), los pacientes 
con lesiones serradas sin displasia presentaban un riesgo de CCR a los 10 años 
del 2,56 %, resultado muy similar al de los pacientes con adenomas convenciona-
les, con un 2,33 % de riesgo de CCR en el mismo período. Por otro lado, datos de 
este mismo estudio muestran que los pacientes con pólipos hiperplásicos tenían 
un riesgo inferior (anexo 6).

En cambio, el riesgo de las lesiones serradas avanzadas es superior. Así, el hazard 
ratio (HR) de CCR a los 10 años en pacientes con lesiones serradas ≥ 10 mm 
respecto al de sujetos sin pólipos es de 4,2 (IC 95 %: 1,3-13,3), similar al de los 
pacientes con adenomas avanzados (HR: 3,3; IC 95 %: 2,1-5,2)(577). Por otra parte, 
el estudio de Erichsen(575) define que el riesgo de CCR en pacientes con lesiones 
serradas con displasia (PS sésiles con displasia y adenomas tradicionales) es del 
4,43 %. Por otra parte, no existe información respecto al riesgo de desarrollo de 
CCR en pacientes con múltiples lesiones serradas no avanzadas.

10.4.4. �Riesgo de los pacientes con pólipos serrados 
de desarrollar lesión colorrectal avanzada 
metacrona

Dos estudios observacionales(418, 574) han demostrado que la presencia de pólipos 
hiperplásicos pequeños no se asocia con un aumento del riesgo de adenomas 
avanzados metacronos. Asimismo, la coexistencia de pólipos hiperplásicos y 
adenomas tampoco supone un aumento del riesgo de adenomas metacronos ni 
de adenomas avanzados si se compara con aquellos que solo presentan adeno-
mas(216, 576, 590) (anexo 6).

Por otra parte, respecto a los PS avanzados, no se dispone de estudios sólidos que 
evalúen la incidencia de neoplasia avanzada metacrona. No obstante, se ha obser-
vado que la presencia de displasia, el tamaño > 10 mm o la localización proximal 
pueden ser predictores de lesión colorrectal avanzada sincrónica(574, 577-579). En este 
sentido, un estudio reciente muestra que la aparición sincrónica de adenomas 
avanzados y lesiones serradas > 10 mm o con displasia incrementa el riesgo tanto 
de adenomas avanzados metacronos como de lesiones serradas metacronas ma-
yores de 1 cm. En cambio, la aparición sincrónica de lesiones serradas de peque-
ño tamaño sin displasia no incrementa el riesgo en los pacientes con adenomas 
no avanzados(580). 
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10.4.5. Clasificación según grupos de riesgo

Basándose en los criterios de lesiones colorrectales avanzadas y no avanzadas 
expuestos en el apartado anterior y en las evidencias disponibles sobre el riesgo 
de los pacientes de desarrollar CCR o lesión colorrectal avanzada, se proponen 
dos grupos de riesgo: pacientes que no requieren vigilancia endoscópica y pa-
cientes que requieren vigilancia endoscópica (tabla 3). 

10.4.5.1. Intervalos de seguimiento de los pólipos
Según los estudios comentados previamente, los pacientes con lesiones con-
sideradas no avanzadas o de bajo riesgo tienen un pequeño incremento del 
riesgo de lesión colorrectal avanzada respecto a los pacientes sin lesiones, pero 
menor mortalidad por CCR que la población general, por lo que el beneficio 
de la vigilancia endoscópica es residual en este grupo. Por ello, se propone el 
retorno al cribado poblacional con test de SOHi o indicar una colonoscopia a 
los 10 años en caso de que no haya programa poblacional de cribado de CCR. 
En cuanto al retorno al programa de cribado poblacional, dado el riesgo simi-
lar al de la población con colonoscopia normal, se sugiere reincorporar a esta 
población a los 10 años. Sin embargo, en el momento actual no hay evidencias 
ni a favor ni en contra para reincorporar a estos pacientes en este período o en 
períodos más cortos (2,5 años). 

Los pacientes con lesiones avanzadas presentan un incremento del riesgo de 
desarrollar lesión colorrectal avanzada y de mortalidad por CCR, por lo que se 
propone realizar la primera vigilancia endoscópica a los 3 años de la colonos-
copia basal. Este intervalo se ha establecido basándose en una evidencia cien-
tífica escasa ya que no existen estudios al respecto, por lo que es posible que 
intervalos más amplios reporten resultados similares. Únicamente existe un en-
sayo clínico controlado y aleatorizado publicado en 1993(591) que compara dos 
intervalos de seguimiento en pacientes a los que se les ha extirpado adenomas 
de colon: 1 y 3 años frente a 3 años, sin obtener diferencias estadísticamente 
significativas en cuanto a la tasa de adenomas avanzados en el seguimiento.

Por otro lado, las guías europeas y las de Reino Unido(1, 592) dividen el grupo de 
alto riesgo en riesgo medio y alto riesgo (un adenoma con al menos 20 mm o 
5 o más adenomas). Para los primeros, establecen la colonoscopia de vigilancia 
a los 3 años y para los segundos, al año. En los programas de cribado poblacio-
nales españoles, el 44 % de los pacientes con adenomas corresponden a la pri-
mera categoría y el 21 % a la segunda(593). Diferentes estudios han comparado 
ambas estrategias(594, 595). En el estudio de Martínez et al.(595), se encuentra una 
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tasa de más del doble de lesión colorrectal avanzada al año de la colonoscopia 
basal en el grupo de alto riesgo frente al de riesgo medio, sin diferencias en 
la tasa de CCR. Por su parte, Cubiella et al.(594) en un estudio retrospectivo 
realizado en los programas de cribado españoles observaron que la inciden-
cia de neoplasia avanzada a los 3 años en el grupo de alto riesgo era del 16 % 
frente al 12 % del grupo medio (HR: 1,5; IC 95 %: 1,2-1,8). En este estudio, 
no se encontraron diferencias en la incidencia de CCR (0,5 % en alto riesgo 
y 0,4 % en riesgo medio; HR: 1,6; IC 95 %: 0,6-3,8), aunque el estudio no fue 
diseñado para este objetivo. Por tanto, basándose en estos datos, consideramos 
que no disponemos de evidencia suficiente que justifique realizar la primera 
colonoscopia de vigilancia al año en los pacientes que cumplen los criterios de 
alto riesgo de la guía europea(1). Por otro lado, únicamente disponemos de los 
datos anteriormente mencionados para justificar la eliminación de dicho gru-
po de riesgo en los programas poblacionales de cribado de CCR. Por tanto, en 
pacientes con 5 o más adenomas o algún adenoma de 20 mm o superior, que 
constituyen el grupo de alto riesgo de la guía europea(1), en el momento actual 
no hay evidencias ni a favor ni en contra de acortar el intervalo de seguimiento 
a 1 año. 

Por último, cabe remarcar que en la actualidad se está desarrollando el estu-
dio multicéntrico EPoS (European Polyp Surveillance), prometedor, que se 
compone de 3 ensayos clínicos controlados y aleatorizados que evalúan la inci-
dencia de CCR a los 10 años en diferentes brazos de seguimiento en pacientes 
con adenomas de bajo y alto riesgo; en este último grupo, se aleatorizan 1:1 
los pacientes a 3 y 5 años frente a 5 años de intervalo de vigilancia(563). Por 
el momento no se dispone de resultados, si bien aportarán mayor evidencia 
científica para poder establecer de manera más adecuada los intervalos de 
seguimiento.

Tabla  
3

CLASIFICACIÓN DE LOS GRUPOS DE RIESGO EN PACIENTES QUE NO REQUIEREN  
Y QUE REQUIEREN VIGILANCIA

Pacientes que no 
requieren vigilancia 
endoscópica

• 1 o 2 lesiones adenomatosas tubulares con DBG y < 10 mm

• �Lesiones serradas sin displasia < 10 mm (incluye cualquier número de pólipos 
hiperplásicos en recto-sigma < 10 mm)

Pacientes que requieren 
vigilancia endoscópica

• 3 o más lesiones adenomatosas tubulares con DBG y < 10 mm

• �Al menos 1 lesión adenomatosa con componente velloso (> 20 %), DAG o ≥ 10 mm

• Al menos 1 lesión serrada con displasia o ≥ 10 mm

DAG: displasia de alto grado; DBG: displasia de bajo grado.

Elaboración propia de los autores.
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10.4.6. �Calidad de la evidencia y niveles de recomendación 
en la vigilancia según grupos de riesgo

√ �Antes de realizar recomendaciones de vigilancia debe comprobarse que 
la colonoscopia basal se ha realizado en condiciones de alta calidad: ex-
ploración completa, limpieza colónica adecuada y extirpación completa 
de los pólipos.

• �Los pacientes con 1-2 lesiones adenomatosas tubulares con DBG y < 10 mm 
no requieren vigilancia endoscópica. Se les debe reincorporar al progra-
ma de cribado poblacional, preferentemente a los 10 años, o indicar una 
colonoscopia a los 10 años en caso de que no haya programa poblacional 
de cribado de CCR.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Los pacientes con lesiones serradas sin displasia < 10 mm no requieren vi-
gilancia endoscópica, independientemente del número de lesiones. Se les 
debe reincorporar al programa de cribado poblacional, preferentemente 
a los 10 años, o indicar una colonoscopia a los 10 años en caso de que no 
haya programa poblacional de cribado de CCR.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Los pacientes con pólipos hiperplásicos en recto-sigma < 10 mm no re-
quieren vigilancia endoscópica. A los 10 años se les debe reincorporar al 
programa de cribado poblacional o indicar una colonoscopia en dicho 
intervalo en caso de que no haya programa poblacional de cribado de 
CCR. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Los pacientes con 3 o más lesiones adenomatosas tubulares con DBG  
< 10 mm o al menos 1 lesión adenomatosa vellosa con DAG o ≥ 10 mm de-
ben realizar la primera vigilancia endoscópica a los 3 años.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación débil a favor.

• �Los pacientes con al menos 1 lesión neoplásica serrada con displasia  
o ≥ 10 mm deben realizar la primera vigilancia endoscópica a los 3 años.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.
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• �En pacientes con 5 o más adenomas o algún adenoma ≥ de 20 mm, que 
constituyen el grupo de alto riesgo de la guía europea(1), en el momento 
actual no hay evidencias ni a favor ni en contra de acortar el intervalo de 
seguimiento a 1 año.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

 10.5.  Situaciones especiales

10.5.1. Resección incompleta 

Las recomendaciones de vigilancia se dan siempre tras la resección completa 
de lesiones halladas en la colonoscopia basal. Si esta resección completa no se 
consigue en una sola colonoscopia, debe repetirse hasta conseguir el objetivo de 
dejar el colon completamente explorado y libre de lesiones neoplásicas. Factores 
como una colonoscopia incompleta(568) o la resección incompleta de lesiones se 
asocian a cáncer de intervalo y a una mayor incidencia de CCR(596, 597).

10.5.2. Resección fragmentada

La resección fragmentada de pólipos se relaciona en ocasiones con una re-
sección incompleta, especialmente cuando la lesión es sésil o plana y mide  
≥ 20 mm(598). La tasa de recidiva a los 3-6 meses en lesiones no pediculadas > 20 mm  
puede ser de hasta el 32 %(599) y en un estudio retrospectivo publicado en el año 
2016(600) en el que evaluó la resección endoscópica de este tipo de lesiones y se 
observó que la extirpación fragmentada incrementa el riesgo de tejido residual 
sobre la cicatriz pospolipectomía. Por ello, ante la posibilidad de incrementar el 
riesgo de recidiva y CCR de intervalo(601), se recomienda realizar una revisión en-
doscópica en un plazo de 6 meses de la colonoscopia basal en caso de resección 
fragmentada de lesiones ≥ 20 mm, incluso aunque se haya realizado resección 
completa, así como toma de biopsias de la cicatriz de polipectomía(599, 602, 603). En 
estos casos el riesgo de recidiva sigue siendo considerable(602), por lo que se reco-
mienda, una vez comprobada la ausencia de tejido adenomatoso en la cicatriz, 
realizar la primera colonoscopia de vigilancia al año de la revisión de la escara. 

10.5.3. Lesiones resecadas no recuperadas

Se recomienda la recuperación de todas las lesiones resecadas. No obstante, en 
ocasiones no es posible debido a diversas circunstancias(604). En estos casos, puesto 
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que no se puede conocer la histología de las lesiones resecadas y no recuperadas, 
se considerarán como avanzadas aquellas lesiones ≥ 10 mm y como no avanzadas 
aquellas < 10 mm. Para la evaluación del riesgo y establecer la recomendación de 
vigilancia, estas lesiones se sumarán a las recuperadas. 

10.5.4. Tatuaje de lesiones

Tras resección de lesiones con sospecha de cáncer invasivo o dificultad para loca-
lización en sucesivas exploraciones endoscópicas, se recomienda realizar tatuaje 
adyacente a la lesión (inyección de un marcador de carbono líquido biocompa-
tible) para facilitar la identificación de la ubicación de la lesión con vistas a un 
seguimiento o a una cirugía posterior excepto si la lesión se localiza en el ciego, 
adyacente a la válvula ileocecal o en el recto bajo(605).

10.5.5. Situaciones de riesgo especial

  Derivación a consultas de alto riesgo o de prevención del cáncer colorrectal
• �≥ 10 adenomas. Una proporción no definida de pacientes con 10 o más ade-

nomas presentan síndromes de cáncer hereditario(606) y, por tanto, estos casos 
deben tratarse de forma individualizada. En estos pacientes debe considerarse 
repetir la colonoscopia de forma precoz y valorar la conveniencia del consejo 
genético. Por ello, deben ser evaluados en una consulta de alto riesgo (CAR)(607) 
o en una consulta especializada de gastroenterología si no estuviese disponible 
una CAR. 

• �≥ 5 PS o ≥ 2 PS ≥ 10 mm proximales al sigma o ≥ 10 pólipos con ≥ 50 % de PS. 
Una proporción de estos pacientes serán diagnosticados de síndrome de poli-
posis serrada (SPS) en sucesivas colonoscopias(422). Respecto a los pacientes con 
PS múltiples, se ha visto que tanto ellos como sus familiares presentan un riesgo 
elevado de desarrollar CCR(608). Por este motivo, también deben ser evaluados y 
seguidos de forma individualizada en una CAR. 

• �Criterios de SPS. Los pacientes que cumplen criterios de SPS tienen un riesgo ele-
vado de presentar CCR(609) y deben también ser evaluados y seguidos en una CAR. 

 

10.5.6. �Calidad de la evidencia y niveles  
de recomendación en situaciones especiales

√ �Las recomendaciones de vigilancia se dan siempre tras la resección com-
pleta de lesiones halladas en la colonoscopia basal. 
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• �Cuando la resección es incompleta se debe repetir la colonoscopia hasta 
conseguir el objetivo de dejar el colon completamente explorado y libre de 
lesiones neoplásicas.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �En las lesiones sésiles o planas de gran tamaño (≥ 20 mm) y resecadas de 
forma fragmentada se debe realizar una revisión endoscópica en un plazo de 
6 meses desde la colonoscopia basal.

 Calidad de la evidencia alta, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �En las lesiones sésiles o planas de gran tamaño (≥ 20 mm) y resecadas de 
forma fragmentada, se debe realizar una primera vigilancia endoscópica al 
año de confirmar la resección completa.

 Calidad de la evidencia alta, nivel de recomendación fuerte a favor.

√ �Se recomienda la recuperación de todas las lesiones resecadas.

√ �Las lesiones ≥ 10 mm resecadas y no recuperadas se considerarán como 
avanzadas y las lesiones < 10 mm como no avanzadas. No se tendrán en con-
sideración las lesiones resecadas no recuperadas < 10 mm en el recto-sigma. 

√ �Para establecer la recomendación de vigilancia, las lesiones avanzadas y 
no avanzadas no recuperadas se sumarán a las recuperadas.

• �Tras la resección de lesiones con sospecha de cáncer invasivo o con dificultad 
para la localización posterior, se debe realizar tatuaje de la lesión.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

√ �Los individuos con riesgo elevado de CCR (≥ 10 adenomas; ≥ 5 PS proxima-
les; ≥ 2 PS ≥ 10 mm; ≥ 10 pólipos con ≥ 50 % de PS o con criterios de síndrome 
de poliposis serrada) requieren un estudio individualizado y han de derivarse 
a una CAR específica o a una consulta especializada de gastroenterología.

 10.6.  �Adecuación de los intervalos de seguimiento 
tras una primera colonoscopia de vigilancia

10.6.1. �Seguimiento tras una primera colonoscopia  
de vigilancia

Algunos estudios observacionales(590, 610-612) han evaluado el riesgo de neoplasia 
avanzada metacrona en la segunda colonoscopia de vigilancia basándose en los 
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hallazgos de la primera vigilancia, si bien la evidencia disponible es limitada. Asi-
mismo, apenas existen estudios al respecto tras dos colonoscopias de vigilancia 
normales. En todos estos estudios se ha observado que los hallazgos en la segun-
da colonoscopia de vigilancia dependen más de lo encontrado en la primera vigi-
lancia que de los hallazgos de la colonoscopia basal(590, 610-612). No obstante, puesto 
que en pacientes con lesiones avanzadas basales el riesgo de lesión colorrectal 
avanzada en la segunda colonoscopia es de alrededor del 10 %, aun en el caso de 
encontrar lesiones de bajo riesgo, recomendamos una segunda vigilancia con co-
lonoscopia a los 5 años en el caso de no encontrar lesiones que requieran vigilan-
cia en la primera colonoscopia o a los 3 años en el caso de encontrarlas. Aunque 
no hay evidencias al respecto, parece razonable que, tras dos colonoscopias de 
vigilancia normales o con lesiones que no requieren vigilancia, el paciente vuelva 
al programa de cribado a los 10 años.

10.6.2. Cese de la vigilancia

Se puede establecer que el beneficio de esta actividad para los individuos sanos 
a partir de una determinada edad puede estar limitado por la comorbilidad, la 
esperanza de vida del paciente o los riesgos y las complicaciones de un procedi-
miento invasivo. El riesgo de desarrollo de CCR sin seguimiento en una cohorte de 
pacientes con adenomas de riesgo medio (1-2 adenomas ≥ 10 mm o 3-4 adenomas 
< 10 mm) durante un período medio de 7,8 años es del 3,3 %(568). Por lo tanto, el 
beneficio de la vigilancia, cuando la esperanza de vida es inferior a los 10 años, es 
dudoso. Como ejemplo, el riesgo de muerte en nuestro país a los 75 años es del 
21,03‰ y a los 80 años del 36,9‰(613). Por lo tanto, parece difícil que la vigilancia 
endoscópica tenga algún efecto y en este sentido; se sugiere que en aquellos pa-
cientes candidatos a vigilancia endoscópica se finalice dicha vigilancia a los 75 años 
o excepcionalmente a los 80 años en pacientes seleccionados sin comorbilidades.

10.6.3. Adecuación de la vigilancia endoscópica

Existe una elevada tasa de inadecuación de la vigilancia pospolipectomía(554, 614), 
así como de falta de cumplimiento de las guías(615, 616). Para asegurar la adecua-
ción y la realización de la vigilancia endoscópica, se recomienda establecer es-
trategias dentro de los programas poblacionales de cribado de CCR(554). Si no es 
posible, se recomienda establecer sistemas de recordatorio dirigidos al paciente 
o al médico de atención primaria (AP). Fuera del programa de cribado, se deben 
aplicar medidas que incentiven la utilización de las recomendaciones de segui-
miento de los pólipos de colon.
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10.6.4. Aparición de nuevos síntomas

Las recomendaciones de vigilancia se realizan en individuos asintomáticos. La 
aparición de síntomas en un individuo al que se le han extirpado pólipos de co-
lon hace que deban ser evaluados en el contexto adecuado y deben indicarse las 
exploraciones pertinentes para su estudio (ver capítulo 4).

10.6.5. �Calidad de la evidencia y niveles  
de recomendación tras una primera 
colonoscopia de vigilancia

√ �Los intervalos de vigilancia endoscópica se establecerán en función de los 
hallazgos en la última colonoscopia.

• �En los pacientes con lesiones avanzadas en la colonoscopia de vigilancia se 
debe realizar el siguiente control endoscópico a los 3 años. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación débil a favor.

• �En los pacientes sin lesiones avanzadas en la colonoscopia de vigilancia se 
deben realizar el siguiente control endoscópico a los 5 años. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �Tras dos colonoscopias de vigilancia sin lesiones colorrectales avanzadas, se 
debe reincorporar a los pacientes a los programas poblacionales de cribado 
de CCR o indicar una colonoscopia en 10 años en caso de que no haya pro-
grama poblacional de cribado de CCR. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

√ �Se aconseja integrar las estrategias de vigilancia dentro de los programas 
de cribado poblacional de CCR.

√ �Los pacientes a los que se les han extirpado pólipos del colon y que con-
sultan por síntomas requieren ser evaluados cuidadosamente en el con-
texto clínico.

• �Se debe finalizar la vigilancia endoscópica para el CCR en adultos de más 
de 75 años o excepcionalmente a los 80 años en pacientes seleccionados sin 
comorbilidades.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.
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 10.7.  Cáncer colorrectal 

(Se excluye de estas recomendaciones la vigilancia para la detección de la recidi-
va a distancia del CCR)

10.7.1. �Criterios de resección completa  
del adenocarcinoma invasivo sobre adenoma

Se considera cáncer invasivo pT1 cuando sobrepasa la muscularis mucosae y se extien-
de a la submucosa sin alcanzar la muscular propia(617). Una vez que se ha realizado 
una resección endoscópica completa de la lesión que permita la valoración de los 
bordes, existe un riesgo de infiltración de los ganglios locorregionales que se sitúa 
en el 6,8-17,8 % de los casos(618, 619). Varios metaanálisis han evaluado qué criterios 
histológicos se asocian y han determinado que el grado de diferenciación, la inva-
sión linfática o vascular, la presencia de budding (nidos tumorales) y el grado de 
infiltración de la submucosa son factores predictores de infiltración de las adeno-
patías de forma independiente(620-624). En las lesiones pT1, el riesgo de invasión lin-
fática cuando no se cumplen los criterios referidos es del 1,9 %. A la hora de tomar 
decisiones se tiene que equilibrar este riesgo con el de la mortalidad asociada a la 
intervención quirúrgica, que se sitúa en el 0,5 %. Esto implica que, si se cumplen los 
criterios de buen pronóstico (tabla 4), el número necesario a intervenir para preve-
nir 1 muerte por CCR es de 208, por lo que el beneficio de una intervención quirúr-
gica es residual(625). En cambio, cuando no se cumple alguno de los criterios antes 
referidos, el riesgo de enfermedad residual o afectación linfática se incrementa. Por 
este motivo, se recomienda que los pacientes con CCR pT1 resecados endoscópica-
mente sean evaluados en las CAR o consultas especializadas de gastroenterología y 
que la toma de decisiones se realice finalmente en comités multidisciplinares. 

Tabla  
4

CRITERIOS HISTOLÓGICOS DE BUEN PRONÓSTICO EN ADENOCARCINOMAS  
SOBRE PÓLIPOS CON INVASIÓN DE LA SUBMUCOSA

Extirpación en bloque

Grado de diferenciación: bueno/moderado

Ausencia de invasión linfática o vascular

Distancia al margen de resección a ≥ 1 mm del carcinoma

Ausencia de budding (nidos tumorales)

Grado de infiltración de la submucosa:
• En pólipos planos y sésiles, infiltración de la submucosa ≤ 1.000 μm (1 mm)
• En pólipos pediculados, clasificación de Haggitt 1 o 2(67) o con infiltración de la submucosa < 3 mm

Elaboración propia de los autores.
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10.7.2. �Vigilancia endoscópica tras la resección  
del cáncer colorrectal con intención curativa 
(incluyendo pT1 resecado endoscópicamente)

10.7.2.1. Colonoscopia perioperatoria completa
Los objetivos de completar el estudio del colon de forma perioperatoria son tan-
to detectar lesiones síncronas como resecar lesiones precancerosas, ya que se es-
tima que en los pacientes con CCR, la prevalencia de un cáncer sincrónico oscila 
entre el 0,7 y el 7 %(626-628). Se recomienda, por tanto, que en aquellas situaciones 
en las que la colonoscopia haya sido incompleta por la presencia de un tumor 
estenosante, mala preparación o resección incompleta de las lesiones neoplási-
cas visualizadas en la exploración basal (no incluidas en la pieza quirúrgica o sin 
resección previa a la cirugía), la exploración del colon se complete preferente-
mente de forma preoperatoriamente o, si no fuera posible, postoperatoria en 
un plazo de 3 a 6 meses con el fin de tener un margen de seguridad tras la inter-
vención. De todos modos, no se recomienda realizar el estudio endoscópico de 
forma intraoperatoria(629). Cabe destacar que la colonoscopia ha de cumplir los 
criterios de calidad estándar aplicados al resto de procedimientos endoscópicos. 
En los casos de neoplasia estenosante, podremos recurrir también a la colonos-
copia por tomografía computarizada (TC) de forma preoperatoria(630).

10.7.2.2. Colonoscopia de vigilancia 
Las colonoscopias de vigilancia tras la resección de un CCR con intención cura-
tiva tienen como objetivo tanto la detección de nuevas lesiones precancerosas y 
de CCR como de recidivas. La evidencia disponible para establecer los intervalos 
de vigilancia es escasa y no se basa en ensayos clínicos aleatorizados (ECA), pero 
existen algunos estudios que evalúan el riesgo de lesiones metacronas en la vigi-
lancia. 

Diferentes estudios estiman que el 1,5-3 % de los pacientes desarrollan lesiones 
metacronas en los 3-5 primeros años tras la resección inicial(73, 74). Asimismo, algu-
nos estudios observacionales(627, 631) han analizado la incidencia de CCR metacró-
nico en estos pacientes y han observado que en los primeros años tras la interven-
ción quirúrgica la incidencia de CCR es elevada. Todo ello puede ser debido a 
que en la colonoscopia basal no se detectaron lesiones neoplásicas ya existentes, 
aspecto que remarca la importancia tanto de la calidad de la colonoscopia basal 
como el hecho de completar el estudio perioperatorio de posibles lesiones sín-
cronas. Por otro parte, se estima que el 80 % de las recidivas son detectadas en 
los 2,5 primeros años(632, 633). Por todo ello, se establece la recomendación de la 
primera colonoscopia de vigilancia al año (algoritmo 6), intervalo que además 
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es clínicamente eficiente y una estrategia costeefectiva en términos de detección 
de cáncer y prevención de muertes por cáncer, como ha demostrado el estudio 
de costeefectividad de Hassan et al.(634). Sin embargo, tras el primer intervalo de 
vigilancia, la evidencia disponible para establecer los siguientes períodos es dé-
bil y se basa fundamentalmente en las recomendaciones establecidas para otras 
lesiones avanzadas. 

10.7.2.3. Casos especiales: cáncer de recto
El cáncer de recto merece mención especial debido a su elevada probabilidad 
de recidiva local. En algunos estudios se ha observado que más del 80 % de las 
recidivas en la anastomosis se dan en pacientes con cáncer de recto(635-637), si bien 
esto depende a su vez de la estadificación preoperatoria, del tratamiento neoad-
yuvante y de la técnica quirúrgica. Asimismo, existe escasa evidencia respecto a 
los intervalos de vigilancia en estos pacientes. 

Por todo ello, en aquellos pacientes tratados con cirugía rectal con excisión total 
del mesorrecto asociado, si lo precisa, a tratamiento neoadyuvante, no se reco-
mienda una vigilancia específica del recto, ya que la probabilidad de recidiva 
es muy baja. Por el contrario, en aquellos pacientes sin escisión total del meso-
rrecto, sería adecuado realizar vigilancia endoscópica estrecha los 2 primeros 
años tras la resección mediante rectosigmoidoscopia o ecoendoscopia, sin existir 
datos a favor de una u otra técnica (algoritmo 6) ni existir evidencias claras sobre 
el beneficio de una estrategia en concreto. Finalmente, en aquellos que no han 
recibido neoadyuvancia, en función del estadio tumoral, se decidirá de forma 
individualizada la estrategia de vigilancia a seguir(638-642). 

10.7.2.4. �Calidad de la evidencia y niveles de recomendación  
sobre las estrategias de vigilancia en pacientes con 
cáncer colorrectal resecado con intención curativa

√ �Los individuos con CCR pT1 resecado endoscópicamente han de derivarse 
a una CAR específica o a una consulta especializada de gastroenterología.

• �Los pacientes con adenocarcinoma sobre pólipo con invasión de la submu-
cosa (pT1) no requieren resección quirúrgica si se cumplen todos los crite-
rios de buen pronóstico (tabla 4).

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Si la colonoscopia basal ha sido incompleta, se recomienda realizar una colo-
noscopia preoperatoria o postoperatoria completa en un plazo de 3-6 meses 
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tras la intervención quirúrgica. Si la colonografía por TC está disponible, se 
recomienda su realización antes de la intervención. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se recomienda realizar la primera colonoscopia de vigilancia al año de la 
intervención, 3 años después de esta primera revisión y posteriormente cada 
5 años si las colonoscopias son normales o con lesiones no avanzadas. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �En el caso de detección de lesiones colorrectales metacronas, se seguirán las 
mismas recomendaciones de vigilancia pospolipectomía expuestas anterior-
mente. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �En los pacientes con cáncer de recto sin excisión total del mesorrecto se 
sugiere vigilancia los 2 primeros años tras la resección, sin evidencias a favor 
de una estrategia en concreto. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

 10.8.  �Vigilancia tras la resección de adenomas  
o cáncer colorrectal con intención curativa 
(algoritmo 6)

6.1. �Antes de establecer la estrategia de vigilancia, se debe completar la explo-
ración basal a los 6 meses si la colonoscopia es incompleta, la preparación 
es insuficiente, se han resecado de forma incompleta las lesiones o se ha 
realizado una resección fragmentada de una lesión sésil o plana con un 
diámetro igual o superior a 20 mm.

6.2. �Los pacientes se remitirán a una CAR para completar la evaluación si cum-
plen alguna de las siguientes características: ≥ 10 adenomas, ≥ 5 PS proxi-
males, ≥ 2 PS ≥ 10 mm, > 10 pólipos con > 50 % serrados, SPS o CCR pT1 
resecado endoscópicamente.

6.3. �A los pacientes con lesiones que no requieren vigilancia endoscópica  
(1-2 adenomas no avanzados y/o lesiones serradas no avanzadas) se les vigi-
lará dentro del programa poblacional de cribado de CCR o se les realizará 
una colonoscopia a los 10 años si no estuviese disponible.
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6.4. �A los pacientes con lesiones que requieren vigilancia endoscópica (al me-
nos 1 lesión avanzada o más de 2 adenomas no avanzados) se les recomen-
dará realizar la vigilancia endoscópica a los 3 años de la exploración basal.

6.5. �Se recomendará realizar la vigilancia endoscópica al año y a los 4 años de la 
confirmación de la resección completa de una lesión sésil o plana resecada 
de forma fragmentada inicialmente o tras la resección de un CCR.

6.6. �El intervalo de vigilancia posterior se establecerá en función de las lesiones 
detectadas: 3 años si se detectan lesiones que requieran vigilancia endoscó-
pica y 5 años si no se detectan. 

6.7. �Los pacientes se reincorporarán al programa poblacional de cribado de 
CCR si en dos colonoscopias consecutivas no se detectan lesiones que re-
quieran vigilancia. 

6.8. �Se finalizará la vigilancia endoscópica si el paciente tiene 80 años (o 75 años 
con comorbilidad asociada). 

Colonoscopia a los 5 años Colonoscopia a los 3 años

80 años 
(o 75 si hay comorbilidad)

Resección  
de lesiones  
colónicas

No requieren vigilancia 
endoscópica:
• �1-2 adenomas no avanzadas
• �Lesiones serradas no 

avanzadas

• �Cribado poblacional 
(preferentemente a los 10 años)

• �Colonoscopia a los  
10 años (si no hay cribado)

* Lesiones avanzadas:
• �Adenomas con componente 

velloso, DAG o ≥ 10 mm 
• �Lesión serrada ≥ 10 mm  

o con displasia

ALGORITMO 6 VIGILANCIA TRAS LA RESECCIÓN DE ADENOMAS O CÁNCER COLORRECTAL  
CON INTENCIÓN CURATIVA

Requieren vigilancia 
endoscópica:
• �≥ 1 lesión avanzada*
• �≥ 3 adenomas no avanzados

Circunstancias especiales:
• �Lesión sésil o plana ≥ 20 mm 

sésil o plana con resección 
fragmentada

 • �CCR resecado 

Repetir a los 6 meses si:
• Sin intubación cecal
• Preparación insuficiente
• Resección incompleta
• �Lesión ≥ 20 mm sésil o plana  

con resección fragmentada  

CAR si:
• ≥ 10 adenomas
• ≥ 5 PS proximales
• ≥ 2 PS ≥ 10 mm
• SPS
• �CCR pT1 resecado endoscópicamente

Lesiones que requieren vigilancia

Fin de la vigilancia endoscópica si:

Colonoscopia a los 3 años Colonoscopia al año y a los 4 años

2 colonoscopias sin lesiones  
que requieran vigilancia

No Sí

CAR: consulta de alto riesgo; CCR: cáncer colorrectal; DAG: displasia de alto grado; PS: pólipos serrados; SPS: síndrome de poliposis serrada.
Elaboración propia de los autores.

6.1 6.2

6.3
6.4

6.6

6.7 6.8

6.5
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CRIBADO EN EL CÁNCER COLORRECTAL FAMILIARCRIBADO EN LAS POLIPOSIS COLORRECTALES

VIGILANCIA EN LA ENFERMEDAD 
INFLAMATORIA INTESTINAL 11

La colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC) son EII que se desarrollan 
como resultado de una respuesta inmune desregulada hacia la microbiota comen-
sal en un huésped genéticamente susceptible(643, 644). Su prevalencia sigue aumen-
tando en países desarrollados, con un rápido incremento de la incidencia en países 
en fase de industrialización que parece estar asociado a una dieta occidentalizada y 
a factores ambientales aún poco conocidos(645). Los pacientes con CU y EC de colon 
presentan un riesgo de CCR incrementado atribuible al efecto carcinogénico de la 
inflamación mucosa crónica y a otros factores de riesgo individual(643, 644).

 11.1.  �¿Qué pacientes con enfermedad inflamatoria 
intestinal tienen mayor riesgo de desarrollar 
cáncer colorrectal?

11.1.1.� Riesgo asociado a la enfermedad inflamatoria 
intestinal

Un metaanálisis de 9 estudios retrospectivos poblacionales recientes (259.266 pa-
cientes/año de seguimiento, selección estricta, eliminación de casos con colecto-
mía y EC no colítica) observa una disminución global del riesgo de CCR en la CU 

PREGUNTAS A RESPONDER EN EL PRESENTE CAPÍTULO:

• �¿Qué pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal tienen un mayor 
riesgo de desarrollar cáncer colorrectal (CCR)?

• �¿Qué estrategias reducen la incidencia de CCR en un paciente con 
enfermedad inflamatoria intestinal (EII) con riesgo elevado de desarrollar CCR?

• �¿Qué seguimiento debe ofrecerse a un paciente con EII con riesgo 
elevado de desarrollar CCR?

• �¿Qué actitud debemos tomar ante la detección de displasia en un 
paciente con EII?
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respecto al apreciado en el pasado, aunque sin alcanzar significación estadística 
en la EC(646). A pesar de este descenso, la tasa de incidencia estandarizada (SIR) 
de CCR en la EII se estima 2 veces superior a la población general (SIR: 1,7;  
IC 95 %: 1,2-2,2), sin diferencias entre CU y EC(646). Sin embargo, tanto la esti-
mación del riesgo como la de la tendencia temporal no son homogéneas entre 
diversas áreas geográficas(647, 648).

El más reciente y extenso metaanálisis(649) (81 estudios poblacionales y no pobla-
cionales, de 1956 a 2013) muestra un riesgo de CCR en la CU (tasa de incidencia 
[IR]) de 1,58 por 1.000 pacientes/año (IR: 1,21 por 1.000 pacientes/año en es-
tudios poblacionales), aproximadamente la mitad que el primero publicado por 
Eaden et al. en 2001(650), en parte debido a la sobreestimación del riesgo en este 
por la introducción de diferentes sesgos(651). Castaño-Milla et al.(649) demuestran 
que el riesgo (IR) de CCR en la CU disminuyó de 4,29/1.000 a 1,21/1.000 pa- 
cientes/año en los trabajos publicados en la primera década respecto a la última 
década. Esta probable disminución del riesgo temporal del CCR en la CU ha 
sido atribuido al efecto de un mejor control de la actividad inflamatoria por la 
optimización de los programas de vigilancia endoscópica y de la indicación de 
colectomía y al uso de fármacos con posible efecto quimiopreventivo(646, 648, 649, 652).

11.1.2. Factores de riesgo individual

El riesgo de CCR no afecta por igual a todos los pacientes con EII. Se ha rela-
cionado de forma consistente con la mayor extensión, duración e intensidad 
de la inflamación colónica, junto con otros factores de riesgo individual(644). Sin 
embargo, en la actualidad persiste la incertidumbre acerca de la verdadera mag-
nitud tanto del riesgo global como de los factores de riesgo de CCR asociados a 
la EII debido a la importante heterogeneidad en diseño, desarrollo y carencias 
metodológicas entre los estudios(651).

11.1.2.1. Extensión y duración
El riesgo de CCR en las colitis extensas es 4,8-6,4 veces superior al de la pobla-
ción general, medio y no significativo en la colitis izquierda (SIR: 1,7; IC 95 %: 
0,6-4,5) y muy bajo o nulo en las proctitis(646, 652). En la EC colónica el riesgo de 
CCR es similar al apreciado en la CU a igual extensión y duración(646, 653). En el 
metaanálisis de Lutgens et al.(646), el riesgo acumulativo de CCR en el conjunto 
de pacientes con CU y EC colónica fue bajo (1, 2 y 5 % a los 10, 20 y más de  
20 años de duración de la EII, respectivamente), aunque sustancialmente más 
elevado en aquellos con colitis extensa (2, 12 y 21 %, respectivamente). Un  
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estudio prospectivo de la base poblacional de la cohorte CESAME francesa(654) 
(48,619 pacientes; 63 % con EC) ha observado un elevado riesgo de CCR en la EII 
en colitis extensas de larga duración (definida como > 0 % del colon y > 10 años)  
(SIR: 7; IC 95 %: 4,4-10,5), sin ser significativo en colitis no extensas y de menor 
duración (SIR: 1,1; IC 95 %: 0,6-1,8). 

En el metaanálisis de Castaño-Milla et al.(649), el riesgo de CCR fue de 0,91, 4,07 y 
4,55 por 1.000 pacientes/año en la primera, segunda y tercera décadas, respecti-
vamente. Este incremento del riesgo, relativamente constante después de 10 años  
desde el inicio de la enfermedad(646, 649, 652), se observa tanto en programas de vigi-
lancia endoscópica(655) como en estudios poblacionales(646, 648, 652), por lo que en la 
actualidad se acepta que no deben modificarse los intervalos entre colonoscopias 
de vigilancia respecto a la duración de la EII.

11.1.2.2. �Grado de actividad inflamatoria histológica, 
pseudopólipos y estenosis

Una revisión sistemática (RS) (4 estudios observacionales retrospectivos entre 
1.422 elegibles) confirma que el grado de inflamación histológica incrementa el 
riesgo de neoplasia colorrectal en la CU, aun en ausencia de actividad macroscó-
pica(656). En este trabajo, la heterogeneidad en los índices de actividad utilizados 
y de los resultados imposibilitó la realización de un metaanálisis cuantitativo. Los  
2 estudios caso-control incluidos (127 neoplasias, 277 controles)(657, 658), tras ajus-
tar factores de confusión, mostraron un incremento del riesgo de neoplasia de 
4-5 veces por unidad en la misma escala de actividad histológica. Entre los 2 estu-
dios de cohortes (486 pacientes con neoplasia), Grupta et al.(659) observaron un 
incremento de 3 veces el riesgo por unidad en la escala utilizada (HR: 3; IC 95 %: 
1,4-6,3). Korelitz et al.(660) demostraron que el incremento de riesgo de neoplasia 
avanzada se relaciona con una inflamación histológica persistente, aun en ausen-
cia de inflamación macroscópica. En la misma dirección, un estudio posterior 
(83 casos y 370 controles, CU y EC) ha observado que la inflamación histológica 
y la duración se asocian con un efecto acumulativo en el riesgo de neoplasia 
avanzada en la EII(661). Así, respecto a pacientes sin inflamación, la razón de pro-
babilidad (OR) en pacientes con EII leve y moderada valorados conjuntamente 
fue de 2,6 (IC 95 %: 1,6-4,1) y se incrementó hasta 31,8 (IC 95 %: 15,6-64,9) en la 
EII grave(661). Estos datos refuerzan las estrategias actuales de vigilancia endoscó-
pica que tienen en cuenta la estratificación del riesgo de CCR según la diferente 
extensión y el grado de la actividad de la EII con criterio histológico. 

Los pseudopólipos inflamatorios son la respuesta regenerativa de una muco-
sa que ha presentado una inflamación intensa. En 2 estudios caso-control en  
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pacientes con CU la presencia de pseudopólipos inflamatorios se incrementó  
2 veces en el riesgo de CCR: OR: 2,29; IC 95 %: 1,28-4,11(662) y OR: 2,54; IC 95 %: 
1,45-4,44(663). Por otro lado, la ausencia macroscópica de inflamación se asoció a 
un factor protector: OR: 0,38; IC 95 %: 0,19-0,73(662).

Dos amplios estudios recientes muestran que en los pacientes con EII la preva-
lencia de displasia o CCR asociada a la presencia de estenosis colónica es del  
2-3,5 %, sustancialmente menor que la estimada anteriormente(664, 665). En un es-
tudio retrospectivo de base poblacional (12.013 EII) en 293 pacientes colecto-
mizados por estenosis sin displasia preoperatoria, la displasia o CCR se detectó 
en el 2 % de los pacientes con EC y en el 9 % de pacientes con CU; la EII no 
activa en el momento de la colectomía fue el único factor de riesgo (OR: 4,86; 
IC 95 %: 1,11-21,27)(664). En el estudio caso-control (53.568 EII), la presencia de 
estenosis se asoció con un incremento del riesgo de CCR (OR: 6,67; IC 95 %: 
3,30-12,89) pero no de displasia(665). De este modo, las estenosis colónicas deben 
considerarse resultado de una inflamación crónica que puede asociarse con CCR 
oculto, incluso en ausencia de inflamación activa, lo que justifica una vigilancia 
endoscópica meticulosa e intensiva.

11.1.2.3. Antecedente familiar de cáncer colorrectal
Los pacientes con EII, al igual que la población general, presentan un riesgo de 
CCR esporádico que aumenta con la edad. Entre los pacientes con EII con un 
familiar de primer grado (FPG) con CCR, el riesgo de desarrollar CCR se incre-
menta tanto en la CU (RR: 2; IC 95 %: 1-9,4) como en la EC (RR: 3,7; IC 95 %: 
1,4-9,4) hasta 9 veces (RR: 9,2; IC 95 %: 3,7-23) si el diagnóstico de CCR en el 
FPG ocurre antes de los 50 años(666). Representa un subgrupo especial de riesgo 
no relacionado directamente con la EII sino con la carga genética y ambiental 
del CCR familiar(666).

11.1.2.4. Colangitis esclerosante primaria
En una RS, la colangitis esclerosante primaria (CEP) se asocia con la EII en un 
70-80 % de los casos, de los que más de un 75 % corresponden a CU(667). Los pa-
cientes con CEP y EII tienen un riesgo de CCR 10 veces mayor que la población 
general por mecanismos aún poco conocidos(668). El subanálisis de 4 estudios 
prospectivos incluidos en un metaanálisis (16 estudios observacionales) confir-
ma que los pacientes con CU y CEP presentan un incremento en el riesgo de 
desarrollar CCR respecto aquellos sin CEP (OR: 7,47; IC 95 % 3,44-16,21)(669). En 
pacientes con EII y colon intacto, este elevado riesgo se mantiene incluso tras un 
trasplante hepático por CEP (OR: 10)(670). 
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11.1.2.5. �Edad al diagnóstico de enfermedad inflamatoria intestinal 
y sexo

Estudios poblacionales demuestran que el diagnóstico de CU o EC a una edad 
precoz (< 30 años) eleva significativamente el riesgo de CCR (SIR: 7,2; IC 95 %: 
2,9-17,8)(646), aunque se atribuye a la mayor duración de la enfermedad a lo lar-
go de la vida o al perfil de actividad más agresivo en la EII de debut precoz(646, 652).  
Por otro lado, en estudios poblacionales, la EII de debut tardío (> 60 años de 
edad) no se ha asociado con un incremento del riesgo de CCR(646, 652, 671), aun-
que puede presentarse de forma precoz desde el diagnóstico de EII(672). En una 
amplia cohorte poblacional sueca con EII (n = 7.607; 196 CCR), el riesgo de 
CCR fue un 60 % superior en los hombres respecto al de las mujeres (RR: 1,6;  
IC 95 %: 1,2-2,2), aunque solo significativo en pacientes con diagnóstico antes  
de los 45 años(673). Otros estudios han confirmado esta asociación de forma 
consistente(652, 654, 658).

11.1.3. �Riesgo de cáncer de recto tras una colectomía 
en la enfermedad inflamatoria intestinal

La estrategia de vigilancia endoscópica en los pacientes con EII tras una co-
lectomía es controvertida y no coincidente entre las guías de práctica clínica  
(GPC)(592, 674-677). Una reciente RS y metaanálisis(678) (11.786 colectomías en EII; 
81 artículos) y un posterior estudio con base poblacional del Registro Nacional  
Sueco(679) (1964-2010; 5.886 colectomías en CU) actualizan la evidencia del ries-
go de CCR en la EII con análisis paralelo de las 3 modalidades de reconstrucción. 
El riesgo de CCR en la EII tras una colectomía subtotal con recto intacto (anasto-
mosis ileorrectal o recto excluido) es unas 6 veces superior que en pacientes con 
una proctocolectomía total y reservorio con anastomosis ileoanal(678).

11.1.3.1. Reservorio con anastomosis ileoanal 
Los pacientes portadores de un reservorio con anastomosis ileoanal presentan 
un riesgo de adenocarcinoma en el reservorio muy bajo, con una prevalencia 
global del 0,5 % (IC 95 %: 0,3-0,6) y una incidencia acumulada a los 25 años del 
3,4 %(678). En la cohorte sueca(679) se observó solamente en 1/1.796 pacientes, 
con una estimación del riesgo inferior a la población general. En el metaanáli-
sis de Derickx et al.(678) el antecedente de displasia o el CCR previo a la colecto-
mía fueron los únicos factores claramente identificables que incrementaron el 
riesgo de cáncer: 4,4 veces en el caso de displasia y hasta 15 veces en el caso de 
CCR (con una probabilidad acumulada de hasta el 29,5 % si hay antecedente 
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de CCR). En una RS publicada en el año 2014(680) solo se identifica en la biblio-
grafía 49 pacientes con un diagnóstico inequívoco de adenocarcinoma en el 
reservorio. En este estudio se observa que la localización neoplásica acontece 
con mayor frecuencia en la mucosa transicional anorrectal (67 %) que en el 
reservorio (29 %)(680). Se especula que la mucosa colónica residual, especial-
mente en pacientes con antecedente de neoplasia, es el mayor factor de riesgo 
de CCR(679). Estudios aislados con un escaso número de pacientes han asociado 
un elevado riesgo de CCR en las reservoritis con mucosa atrófica/tipo C(681-683) 

y la presencia de CEP(681). Sin uniformidad de criterio, algunas GPC reconocen 
estas situaciones como factores de riesgo y recomiendan una vigilancia endos-
cópica estricta(592, 675), mientras que otras lo sugieren a criterio del clínico(676, 677) 

o no recomiendan seguir una vigilancia endoscópica(674). Sin embargo, no se 
ha observado ningún caso en las series más amplias recientemente publicadas  
(n = 1.200(684) y n = 3.202)(685) ni en el estudio poblacional sueco (n = 1.112)(679), 
lo que refleja una asociación ocasional.

La visualización endoscópica y la interpretación microscópica de displasia en el 
reservorio son difíciles por la presencia frecuente de inflamación. En un progra-
ma de vigilancia endoscópica solamente un 27 % de los pacientes presentaban 
displasia en el reservorio antes que un cáncer(684), lo que pone en duda la eficacia 
real de la vigilancia endoscópica actual. Sin embargo, el porcentaje publicado 
de diagnósticos de CCR en estadio IV ha sido menor (1 %) en un centro con 
vigilancia regular de los reservorios cada 1-3 años a criterio del clínico(685) que en 
series sin un protocolo de vigilancia endoscópica regular (33 %)(684), sugiriendo 
el beneficio de la vigilancia endoscópica regular en grupos de riesgo elevado(685). 

11.1.3.2. Anastomosis ileorrectal 
Tras una anastomosis ileorrectal se ha descrito una prevalencia de cáncer rectal 
del 1,8 % (20/1.112 pacientes)(679) y del 2,4 % (IC 95 %: 1,7-3,3)(678). Representa 
un riesgo 9 veces superior al de la población general, aunque con un riesgo 
acumulativo moderado del 5,6-14 % a los 20 años después de la reconstruc-
ción(679, 686). Se identifican como factores que incrementan el riesgo la CU, la 
duración de la EII, el antecedente de CCR(678) y la presencia de CEP (HR: 6,12)(679). 
En una media de seguimiento de 9 años casi la mitad de los pacientes desarro-
llarán una proctitis refractaria(686).

11.1.3.3. Ileostomía con muñón rectal excluido
En pacientes con recto excluido, se ha descrito una prevalencia de cáncer rectal 
del 0,6 % (25/4.358 pacientes)(679) y del 2,1 % (IC 95 %: 1,3-3)(687). Representa 
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un riesgo 4 veces superior al de la población general(687), aunque con un riesgo 
acumulativo bajo del 0,5 % a los 10 años y del 2,2 % los 20 años(679). Se han identi-
ficado como factores que incrementan el riesgo la duración de la EII y la CEP(687) 
y el antecedente de displasia o CCR (HR: 3,67)(679).

 

11.1.4. Riesgo de cáncer anal o en fístulas perianales

El carcinoma anal (59 % de los adenocarcinomas) en la EII es infrecuente 
(0,2/1.000 pacientes/año), aunque se diagnostica en estadio avanzado(688). Pa-
cientes con EC persistentemente activa con fístulas perianales de larga evolu-
ción, especialmente en mujeres jóvenes, pueden desarrollar adenocarcinomas 
desde el epitelio de la fístula(689, 690). También se observa carcinoma escamoso 
o adenocarcinomas asentado en úlceras anales crónicas o en estenosis anales 
de larga evolución(691). El diagnóstico clínico es difícil al presentarse con sínto-
mas anales inespecíficos, frecuentemente con dolor de reciente comienzo o 
persistente y también por su difícil exploración, que obliga a un estudio bajo 
anestesia(689, 691, 692). En una cohorte de 11 pacientes con EC perianal y cáncer 
anal se obtuvo un resultado positivo en la primera biopsia efectuada de un tracto 
fistuloso sospechoso solamente en un 25 % de los casos(692). Como en la pobla-
ción general, el cáncer anal puede asociarse a infección por virus del papiloma 
humano. En la EII, se desconoce su verdadera prevalencia y la de las lesiones 
preneoplásicas, asociadas o no con la inmunosupresión(691). El desarrollo de un 
carcinoma de células escamosas en la zona transicional de un reservorio con 
anastomosis ileoanal es un evento raro, aunque se asocia con una supervivencia 
muy baja(693). No disponemos de GPC que propongan intervalos de vigilancia en 
estas situaciones específicas.

 11.2.  �¿Qué estrategias reducen la incidencia 
del cáncer colorrectal en un paciente con 
enfermedad inflamatoria intestinal con riesgo 
elevado de desarrollar un cáncer colorrectal?

11.2.1. Introducción

11.2.1.1. Fisiopatología(694-699)

La inflamación crónica incrementa el riesgo de CCR en la EII actuando diná-
micamente a través de mecanismos propios aún poco conocidos(643, 694, 695), que 
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se asume que siguen en la mayoría de las ocasiones un proceso con las etapas: 
inflamación-displasia-cáncer(700). Múltiples estudios muestran que el continuo 
estrés oxidativo producido por las células inflamatorias afectan a la regulación 
de diversos genes supresores y oncogenes(643). Mutaciones específicas y la pér-
dida de heterozigosidad del gen p53 se observan de forma precoz y frecuente 
y son clave en la iniciación del proceso neoplásico(643, 694). Diversas citocinas 
inflamatorias estimularían a células madre carcinogénicas por medio de vías 
moleculares esenciales ligadas a la inflamación, como la vía patogénica no ca-
nónica Wnt/beta-catenina, TNF-alfa-NFkB e IL6-STAT3(694-696). Las células de la 
mucosa inflamada pueden desarrollar alteraciones genéticas como inestabili-
dad cromosómica, inestabilidad de microsatélites (IMS), hipermetilación del 
ácido desoxirribonucleico (DNA) y aneuploidía, que, a diferencia de lo que 
sucede en el CCR esporádico, ocurren antes de cualquier evidencia de displasia 
o CCR(643, 697). Su detección se ha estimado potencialmente útil como biomarca-
dores de riesgo y progresión en estrategias de prevención del CCR en la EII(698).

La progresión hacia la displasia se produciría mediante la expansión y selección 
de múltiples clonas anormales en un proceso repetido de inflamación y reepite-
lización(697). Distintos factores individuales podrían estar implicados, como, entre 
otros, los relacionados con la propia microbiota intestinal y la respuesta inmu-
ne(643, 697, 699). De este modo, toda el área inflamada presenta riesgo de transforma-
ción y progresión neoplásica (efecto campo), lo que explica su naturaleza oculta 
y multifocal(643, 697). A diferencia del CCR esporádico, mutaciones K-ras y APC ocu-
rren en fases tardías y con una frecuencia menor y variable, activando los pasos a 
displasia de alto grado (DAG) y a CCR, respectivamente(643, 697). En el CCR ligado 
a colitis también se ha asociado con una pérdida de inmunotolerancia tumoral y 
la activación de la vía de transición del epitelio mesenquimal podría explicar el 
comportamiento agresivo del CCR en la EII(701). 

11.2.1.2. Mortalidad y supervivencia por cáncer colorrectal 
El CCR en pacientes con EII, respecto al CCR esporádico, se caracteriza por pre-
sentarse a una edad más joven, con una mayor frecuencia de neoplasia múltiple, 
localización proximal y lesiones superficiales, invasivas, con escasa diferenciación 
o en anillo de sello(702-705). Un reciente metaanálisis (12 estudios retrospectivos 
hasta julio del año 2015, 3.472 CCR en EII) muestra una disminución de la su-
pervivencia global respecto a pacientes sin EII (OR: 1,24; IC 95 %: 1,19-1,29)(704), 
que en estudios poblacionales se ha asociado con una menor frecuencia de CCR 
en estadios precoces observada en la EC(703) y con CCR en estadios avanzados de 
grado III en la CU(705). 
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11.2.1.3. �Prevención del cáncer colorrectal en la enfermedad 
inflamatoria intestinal

La prevención del CCR en la EII debe entenderse como el conjunto de medidas 
que incluyen el control efectivo de la actividad inflamatoria crónica a largo plazo, 
la quimioprevención, la detección precoz y el tratamiento endoscópico o quirúr-
gico de las lesiones neoplásicas colónicas. Su importancia se refleja en la continua 
actualización de diferentes GPC internacionales o nacionales(566, 592, 674-677, 706). Sin 
embargo, se observa un escaso cumplimento de las mismas, incluso en pacientes 
con elevado riesgo de CCR(707, 708), que justifican la actualización del conocimien-
to y la implementación de medidas que optimicen la adherencia a los programas 
de prevención del CCR en la EII. 

11.2.2. Prevención primaria 

11.2.2.1. Control de la actividad inflamatoria
En los pacientes con EII la consecución y el mantenimiento de la curación mu-
cosa y/o de la remisión histológica se asocia con la mejoría de múltiples objetivos 
pronósticos a largo plazo(709). Los recientes avances en ciencia básica ligan de 
forma consistente la actividad inflamatoria continuada en la EII con el inicio y la 
progresión neoplásica en la mucosa colónica(643, 644). Además, el grado de inflama-
ción histológica es el mejor predictor del riesgo de CCR-EII(656). El mejor control 
farmacológico en la EII puede explicar al menos parcialmente la disminución 
de la incidencia de CCR en las ultimas décadas(646, 648, 649, 652, 654, 655). Por ello, los 
fármacos actuales podrían ejercer un efecto protector del CCR por su eficacia 
en el control de la inflamación, vía inmunosupresión o por la disminución de la 
actividad inflamatoria, aunque no disponemos de ensayos clínicos aleatorizados 
(ECA) que permitan asegurarlo(644, 651, 695).

11.2.2.2. Quimioprevención
  5-aminosalicilatos

Los 5-aminosalicilatos (5-ASA) presentan una reconocida actividad antiinflama-
toria y son utilizados ampliamente en la práctica clínica para la inducción y el 
mantenimiento de la remisión en la CU y se asocian con curación mucosa(710). Es-
tudios en fase preclínica han observado una acción antineoplásica de los 5-ASA 
por múltiples mecanismos, ligados o no a la inflamación(711). Un estudio clínico 
caso-control muestra que la reducción del riesgo de CCR con 5-ASA no es inde-
pendiente del grado de inflamación histológica(658). No disponemos de ECA que 
demuestren el papel protector del CCR de los 5-ASA en pacientes con EII. Se 
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considera que probablemente nunca se realice por motivos éticos que impiden 
tener un grupo control sin tratamiento con 5-ASA en la CU y el elevado número 
de pacientes en seguimiento necesario(651). La evidencia actual se basa en estu-
dios observacionales con una amplia heterogeneidad metodológica(651). 

Un primer metaanálisis en el año 2005 (9 estudios en CU) sugirió un efecto 
protector de los 5-ASA en el riesgo de CCR y de displasia y/o CCR valorados 
conjuntamente (OR: 0,51; IC 95 %: 0,37-0,69), con un efecto dosis-dependiente  
> 1,2 g/día(712). Un posterior metaanálisis de 17 estudios en CU hasta el año 2012 
mostró resultados muy semejantes en la protección del riesgo de neoplasia de 
los 5-ASA (OR: 0,63; IC 95 %: 0,48-0,84)(713). Sin embargo, Nguyen et al.(714) en  
2 metaanálisis separados mostraron que el potencial efecto protector de los 5-ASA 
sobre el riesgo de CCR en la EII se observaba al considerar únicamente estudios 
de base hospitalaria (n = 9; OR: 0,58; IC 95 %: 0,45-0,75; heterogeneidad míni-
ma), sin conseguirse al agrupar estudios de base poblacional (n = 4; OR: 0,95;  
IC 95 %: 0,66-1,38; heterogeneidad moderada), poniendo en duda la eficacia de 
los 5-ASA en la prevención. Otro metaanálisis(715) mostró un efecto protector del 
riesgo de neoplasia colorrectal en la EII únicamente asociado con la mesalazina, 
con un efecto dosis-dependiente > 1,2 g/día (OR: 0,5; IC 95 %: 0,3-0,9), sin efecto 
positivo en el CCR aislado de la sulfasalazina o en estudios poblacionales.

La más reciente RS y metaanálisis(716) (31 estudios observacionales de 1994 a di-
ciembre del año 2016, 2.137 casos de neoplasia colorrectal, 76 % de cáncer) 
efectuado con una metodología estricta apoya el potencial efecto quimiopreven-
tivo de los 5-ASA en la CU. La exposición a los 5-ASA mostró un efecto protec-
tor del CCR (RR: 0,58; IC 95 %: 0,45-0,74) y de la displasia (RR: 0,54; IC 95 %: 
0,35-0,84). El efecto fue pronunciado en la CU (RR: 0,50; IC 95 %: 0,38-0,64) y 
no significativo en la EC (RR: 0,76; IC 95 %: 0,43-1,33). El uso de la mesalazina 
se asoció con una protección significativa (RR: 0,70; IC 95 %: 0,51-0,94), con un 
efecto dosis-dependiente y con un efecto marginal no significativo respecto a la 
sulfasalazina (RR: 0,72; IC 95 %: 0,51-1,01). El efecto protector de los 5-ASA se 
asoció de forma significativa tanto con los estudios de cohortes (n = 10) como ca-
so-control (n = 21), sin diferencias en el test de interacción. También lo fue tanto 
en los estudios de base poblacional (n = 12) como en los de base hospitalaria  
(n = 19), sin observarse diferencias de sesgo de selección en ambos (elevado ín-
dice en la escala de N-O de 8 frente a 7). La heterogeneidad fue moderada entre 
los estudios (Q test < 0,001; i2 55 %). 

La plausibilidad biológica relacionada con su efecto antineoplásico, el elevado 
perfil de seguridad y la necesidad de fomentar la adherencia a los tratamientos 
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de mantenimiento permiten considerar la utilización de los 5-ASA en la pre-
vención primaria del CCR asociado a la CU en combinación con la vigilancia 
endoscópica(566, 592, 675, 706, 717, 718). 

  Tiopurinas
Un actualizado metaanálisis(719) (15 estudios, 1994-2012; 2 poblacionales, 13 clí-
nicos) no ha encontrado un efecto significativo en la protección del riesgo de 
neoplasia (displasia y/o CCR; OR: 0,87; IC 95 %: 0,71-1,06) o CCR (OR: 0,90;  
IC 95 %: 0,72-1,12) relacionado con el tratamiento con tiopurinas en pacientes 
con EII. A pesar de la elevada heterogeneidad entre los estudios, los diferentes 
análisis de sensibilidad no modificaron los resultados(719). Estudios que incluye-
ron a pacientes con CU con elevado riesgo de CCR procedentes de las bases na-
cionales española ENEIDA(720) y francesa CESAME(654) han mostrado un marcado 
efecto protector en el desarrollo de la neoplasia avanzada (OR: 0,21; p = 0,015 y 
OR: 0,28; p = 0,03, respectivamente). Sin embargo, otro estudio caso-control de 
la cohorte CESAME(721) no asoció una disminución del riesgo de CCR en la EII 
(OR: 0,72; IC 95 %: 0,43-1,34). Aunque las tiopurinas no afectan a la tumorogé-
nesis gastrointestinal, podrían disminuir el riesgo de CCR por su efecto positivo 
en el control de la actividad inflamatoria crónica en pacientes de elevado riesgo 
de CCR en la CU(654, 720). Sin embargo, los resultados clínicos discordantes y el per-
fil de seguridad de las tiopurinas asociado fundamentalmente con un incremen-
to del riesgo de linfomas(722) y cáncer de piel no melanoma(723) desaconsejarían su 
uso con intención exclusivamente quimiopreventiva. 

  Ácido ursodesoxicólico
Es utilizado en la práctica clínica en el tratamiento de pacientes con CEP(724). 
Sin embargo, la recomendación de su uso es controvertida entre GPC(724-726). El 
ácido ursodesoxicólico (UDCA) a dosis de 15-20 mg/kg ha mostrado reducir 
los parámetros analíticos hepáticos(724, 727). Sin embargo, no ha demostrado una 
influencia favorable en el pronóstico global(728) y puede agravarlo especialmente 
tras el trasplante hepático a dosis elevadas, > 28-30 mg/kg/día(724). En pacientes 
con CEP y EII con dosis > 28-30 mg/kg/día también se ha asociado con un in-
cremento del riesgo de CCR (OR: 2,03; IC 95 %: 0,52-7,73)(729). Este efecto se ha 
relacionado posiblemente con un exceso en la concentración de ácido litocólico 
sérico y en la luz colónica, con efecto procarcinogénico probablemente mediado 
por bacterias intestinales en presencia de inflamación(729). 

En pacientes con CEP y CU el tratamiento con UDCA a dosis bajas como qui-
mioprevención del CCR ha sido explorado en 2 metaanálisis. Singh et al.(730), 
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basándose únicamente en 2 estudios clínicos (11 pacientes, 37 neoplasias), 
encuentran que el UDCA a dosis de 8-15 mg/kg/día se asocia con una dismi-
nución significativa del 82 % del riesgo de neoplasia colorrectal (OR ajustado;  
0,18; IC 95 %: 0,06-0,52) (baja heterogeneidad). Hansen et al.(731) incluyen 7 estu-
dios y sugieren a dosis baja-media de < 25 mg/kg/día una tendencia no significa-
tiva a la reducción del riesgo de CCR y/o displasia en la EII (OR: 0,64; IC 95 %: 
0,38-1,17) (Q test = 6,7; i2 40 %). Una cohorte prospectiva muestra que en la CEP 
los pacientes con CU tratados con UDCA presentaron un riesgo elevado de CCR 
en los primeros 6 años de tratamiento, con una estabilización hasta los 9 años y 
ausencia de riesgo hasta los 12 años analizados, lo que demostraría su potencial 
efecto beneficioso solo a largo plazo(732). 

  Ácido fólico
La evidencia epidemiológica sugiere un efecto inverso entre la ingesta diaria de 
folato y el riesgo de CCR esporádico(733). En pacientes con CU, la deficiencia de 
folato se observa relacionada con la toma de sulfasalazina, que impide su absor-
ción. La suplementación con ácido fólico puede reducir el riesgo de CCR en pa-
cientes con EII (HR: 0,58; IC 95 %: 0,37-0,80) (baja-moderada heterogeneidad); 
sin embargo, solo se observa en estudios de base hospitalaria y en EE.UU. antes 
de la fortificación con folato en el año 1998, pero no en Europa(734). 

  Estatinas
Las estatinas son utilizadas extensamente en la práctica clínica para la prevención 
del riesgo cardiovascular y han mostrado un efecto marginal en la prevención del 
CCR esporádico(735). En un amplio estudio retrospectivo de cohortes (11.001 EII, 
1.373 con 1 o más prescripciones), la toma de estatinas se asoció con una disminu-
ción del riesgo de CCR (OR: 0,42; p < 0,001) durante 9 años de seguimiento(736), 
sugiriendo la necesidad de efectuar nuevos estudios con base prospectiva. 

  �Ácido acetilsalicílico y antiinflamatorios no esteroideos no ácido 
acetilsalicílicos

Distintos mecanismos biológicos ligan potencialmente al ácido acetilsalicílico 
(AAS) y derivados en la prevención del CCR en la EII(711). En pacientes con EII, 
la exposición al AAS, así como a los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) no 
AAS no ha conseguido demostrar un efecto protector de CCR(737) y puede inducir 
brotes de actividad clínica(738). Así, en un metaanálisis de 9 estudios retrospectivos 
(n = 14.917 pacientes con EII en tratamiento con AINE y/o AAS), el tratamiento 
con AINE (OR: 0,8; IC 95 %: 0,39-1,21) o con AAS (OR: 0,66; IC 95 %: 0,06-1,39) 
no modifica el riesgo de desarrollo de CCR(737).
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11.2.2.3. Biomarcadores de displasia o cáncer colorrectal
Una revisión reciente sintetiza la investigación remarcable en biomarcadores ge-
néticos de riesgo y progresión neoplásica en pacientes con EII tanto en biopsia 
colónica como en sangre, orina o heces(698). Con la intención de mejorar diversas 
estrategias de prevención del riesgo se han mostrado diferentes estudios poten-
cialmente aplicables a la práctica clínica, entre otros la aneuploidía por citome-
tría(739), la codetección de la expresión por IHQ de proteínas p53 y alfametilacil-
coenzima A racemasa(740) o panel de metilación aberrante de genes en tejido(741) 
o en heces(742). En un modelo Markow, el análisis de DNA de cadena sencilla en 
muestra de heces utilizado conjuntamente con la cromoendoscopia (CrE) se 
ha mostrado costeefectivo en la vigilancia endoscópica en pacientes con CU(743). 
Sin embargo, en la actualidad no se dispone de ningún panel de marcadores 
suficientemente testado y validado en estudios prospectivos multicéntricos que 
permitan su implementación rutinaria(698). 

11.2.3. Vigilancia endoscópica

Las sociedades científicas consideran la vigilancia endoscópica una práctica están-
dar en la prevención del CCR en la EII, aunque con estrategias no coincidentes.

11.2.3.1. Eficacia de la vigilancia endoscópica
No disponemos de ECA ni de estudios prospectivos que evalúen la eficiencia de 
la vigilancia endoscópica respecto a la mejora de la supervivencia por CCR en 
la EII. Un análisis Cochrane(744) en el año 2006 (3 estudios caso-control, 369 pa-
cientes) concluyó que se disponía de una evidencia indirecta de que la vigilancia 
endoscópica puede ser efectiva en disminuir el riesgo de muerte por CCR en 
pacientes con EII al asociarse con CCR en estadios más precoces. Un estudio de 
la base nacional PALGA(745) holandesa (1990-2006, 149 pacientes con CCR-CU, 
15 años de seguimiento) ha observado una supervivencia por CCR a los 5 años  
del 100 % en el grupo con vigilancia endoscópica comparado con una super-
vivencia del 74 % sin vigilancia endoscópica (p = 0,042). En la amplia cohorte 
del St. Mark´s Hospital(655), con seguimiento durante 42 años (1.375 CU, 15.234 
pacientes/año de seguimiento, media de 11 años), la vigilancia endoscópica se 
asoció con una reducción significativa del riesgo de CCR avanzado y del cáncer 
de intervalo y con mejores resultados en la última década por la implementación 
de la CrE en su programa. Un estudio retrospectivo (6.823 EII; 154 CCR-EII) 
en 2 hospitales terciarios en EE.UU.(746) ha mostrado que la realización recien-
te de una colonoscopia antes del diagnóstico de CCR (6-36 meses) frente a no 
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colonoscopia se asocia de forma robusta a una disminución de la incidencia  
(OR: 0,65) y de la mortalidad por CCR (OR: 0,34; IC 95 %: 0,12-0,95). 

11.2.3.2. Estudios de costeefectividad de la vigilancia endoscópica
La vigilancia endoscópica con luz convencional en pacientes con EII ha mostra-
do estar asociada a una mejor costeefectividad al compararse con la no vigilan-
cia(744) y también al ser aplicada en grupos de elevado riesgo(747) o en estrategias 
de estratificación de intervalo por grupos de riesgo(748, 749). Teniendo en cuenta 
la relativa baja incidencia actual del CCR en la EII, la vigilancia endoscópica con 
CrE se ha mostrado más efectiva y menos costosa que la vigilancia endoscópica 
con endoscopia de luz convencional, con independencia de los intervalos consi-
derados, y costeefectiva frente a la no vigilancia solamente a intervalos superiores 
a 7 años(750). Ello reafirma las estrategias de vigilancia endoscópica basadas en es-
tratificación del riesgo(592, 674, 675, 677, 706, 748-750). En un reciente estudio americano(743), 
valorado con costes de Medicare en el año 2014 y un intervalo de vigilancia en-
doscópica cada 2 años, todas las estrategias valoradas se mostraron costeefecti-
vas (< 50.000 $ por QALY). La mejor relación costeefectividad se asoció con la 
realización de un multitest de DNA en las heces seguido de vigilancia endoscó-
pica con CrE si el test era positivo (16.362 $ por QALY) frente a la vigilancia en-
doscópica solamente con CrE (23.830 $) o con luz convencional (27.907 $)(743).  
En otro estudio en pacientes con EII y CEP, la vigilancia sin CrE con un interva-
lo anual se ha mostrado más efectiva (capaz de detectar más cáncer y prevenir 
muertes adicionales), aunque con un elevado coste incremental de 174.650 $ 
por QUALY al compararse con un intervalo de 2 años(751). Este elevado coste y la 
mayor capacidad de detección de neoplasias con CrE pueden justificar realizar 
la vigilancia endoscópica en la CEP a intervalos más laxos. Un reciente consenso 
ECCO(752) recomienda intervalos de 1-2 años en lugar de un seguimiento estricto 
anual considerado en otras guías(592, 674-677). 

11.2.3.3. �Calidad de la evidencia y niveles de recomendación  
sobre la prevención primaria del cáncer colorrectal

• �La prevención primaria del CCR en la EII se debe centrar en el control ade-
cuado de la actividad inflamatoria a largo plazo. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se recomienda la quimioprevención con mesalazina oral a dosis superiores a 
1,2 g/día a todos los pacientes con CU, con excepción de las proctitis, desde 
el diagnóstico. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.
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• �No se recomienda el uso de las tiopurinas exclusivamente como profilaxis 
del CCR en la EII. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte en contra.

• �Se recomienda evitar el uso del UDCA a dosis > 28-30 mg/kg/día en pacien-
tes con CEP. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se sugiere limitar el uso del UDCA como quimioprofilaxis del CCR solo  
en pacientes con riesgo elevado (colitis extensa) a dosis no superior a  
8-15 mg/kg/día. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �No se recomienda el uso de ácido fólico de forma generalizada para la pro-
filaxis del CCR en pacientes con EII.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte en contra.

• �No se recomienda el uso de estatinas para la profilaxis del CCR en pacientes 
con EII. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte en contra.

• �No se recomienda el uso de AAS ni de AINE en la profilaxis del CCR en 
pacientes con EII. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

 11.3.  ��¿Qué seguimiento debe ofrecerse a un paciente 
con enfermedad inflamatoria intestinal 
con riesgo elevado de desarrollar cáncer 
colorrectal?

11.3.1. ¿Cuándo iniciar la vigilancia endoscópica? 

Estudios poblacionales indican que la incidencia de CCR es muy baja antes de los 
10 años desde el inicio de los síntomas(646, 652), pero alrededor de un 20 % de los 
pacientes incluidos en programas de vigilancia endoscópica pueden desarrollar 
CCR antes de esta fecha(753, 754).
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La enfermedad distal no se asocia con un incremento del riesgo de CCR; sin 
embargo, un reciente metaanálisis de 30 estudios(755) confirma que hasta un 
31 % de pacientes con CU con enfermedad limitada al diagnóstico pueden 
presentar una extensión proximal a los 10 años. Utilizando la clasificación de 
Montreal en CU(756), la frecuencia de extensión fue de E1 a E2 del 20,8 %; de 
E1 a E3 del 17,8 y de E2 a E3 del 27,5 %. Se mostraron como factores de riesgo 
de extensión significativos la edad menor de 18 años y los pacientes de EE. UU. 
(37,8 %) frente a Europa (19,6 %)(755). 

El CCR en pacientes con EII y CEP se asocia con un fenotipo característico: diag-
nóstico a edad precoz con un intervalo precoz tras el diagnóstico de CU o EC 
y localización frecuente en el colon derecho y pancolitis inactiva o quiescente 
asintomática(667). La presentación precoz del CCR también se observa en la EII 
diagnosticada a una edad tardía (más de 60 años)(672) en los pacientes con histo-
ria familiar de CCR diagnosticado a edad menor de 50 años(666) y en los pacientes 
con EII e historia personal de síndrome de Lynch(757). 
 
11.3.1.1. �Calidad de la evidencia y niveles de recomendación  

sobre el inicio de la vigilancia endoscópica  
en la enfermedad inflamatoria intestinal

• �Se recomienda realizar una colonoscopia de cribado a todos los pacientes con 
CU, EC de colon y colitis indeterminada a los 8 años del inicio de los síntomas o 
al cumplir 50 o más años de edad, con independencia de la duración de la EII.

 Calidad de la evidencia baja-moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �A los pacientes con EII y CEP se les recomienda iniciar la vigilancia endoscó-
pica al tiempo del diagnóstico de la CEP con independencia de la actividad 
y extensión de la EII. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se sugiere realizar una ileocolonoscopia cada 5 años a los pacientes con CEP 
sin evidencia de EII con el fin de diagnosticar una EII subclínica. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

11.3.2. �¿Con qué frecuencia debe realizarse  
la vigilancia endoscópica? 

Las GPC europeas plantean el cribado y la vigilancia endoscópica mediante la 
estratificación del riesgo de CCR teniendo en cuenta el número y el peso de fac-
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tores de riesgo de CCR establecidos(592, 675, 677, 706, 747). En el algoritmo 7, se muestran 
de forma esquemática los intervalos de cribado y la vigilancia que se aconsejan 
en esta GPC. 

11.3.2.1. �Calidad de la evidencia y niveles de recomendación  
sobre los intervalos de vigilancia endoscópica  
en la enfermedad inflamatoria intestinal

• �La vigilancia endoscópica se efectuará a todos los pacientes con EII, salvo 
a aquellos con proctitis o con EC con afectación de un solo segmento del 
colon, sin evidencia de inflamación proximal al recto, macroscópica o mi-
croscópica, actual o previa. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se consideran pacientes de elevado riesgo aquellos con colitis extensa con 
actividad grave, presencia de estenosis o displasia en los últimos 5 años, 
historia familiar de CCR < 50 años y aquellos con CEP concomitante (tam-
bién después de un trasplante hepático). Se consideran pacientes de riesgo 
medio aquellos con colitis extensa con actividad moderada o leve, presen-
cia de pseudopólipos o con historia familiar de CCR a los 50 o más años. 
Se consideran pacientes de riesgo bajo aquellos sin factores de riesgo alto 
o medio. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se recomienda que el intervalo para la siguiente colonoscopia de vigilancia 
sea de 1-2 años en casos de riesgo alto, de 2-3 años si el riesgo es medio y de 
5 años si el riesgo es bajo. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �La decisión de realizar vigilancia endoscópica en los pacientes de edad avan-
zada se considerará teniendo en cuenta su expectativa de vida, las potencia-
les complicaciones relacionadas con la colonoscopia o la cirugía, las expec-
tativas de manejo de la EII y los deseos del paciente. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �Se recomienda la vigilancia endoscópica de las estenosis en la EII incluyendo 
una inspección completa y cuidadosa con toma de múltiples biopsias. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.
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• �En los pacientes con reservorio y anastomosis ileoanal con antecedente de 
displasia o CCR se recomienda realizar vigilancia endoscópica con biopsias 
múltiples que incluyan la zona transicional y del reservorio con una frecuen-
cia de 1-2 años. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se sugiere no realizar vigilancia endoscópica del reservorio sin estos factores 
de riesgo. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �En los pacientes colectomizados con recto intacto (anastomosis ileorrectal o 
recto excluido), se recomienda realizar cribado y vigilancia endoscópica con 
los mismos criterios que en pacientes no colectomizados. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se recomienda un seguimiento regular en pacientes con EC y fístulas peria-
nales crónicas persistentes y/o estenosis anales, especialmente ante la apari-
ción de síntomas. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se recomienda realizar la exploración bajo anestesia y raspado de las fístulas 
con biopsia de cualquier área o lesión sospechosa si no se puede realizar una 
exploración óptima.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

 11.4.  �¿Qué estrategias reducen la incidencia  
del cáncer colorrectal en un paciente  
con enfermedad inflamatoria intestinal  
y displasia? 

11.4.1. �Diagnóstico y clasificación histopatológica  
de la displasia

La detección de displasia o neoplasia intraepitelial es, por el momento, el me-
jor marcador de riesgo de CCR en los pacientes con EII(718, 758). La displasia 
se define como una proliferación “inequívocamente” neoplásica del epitelio, 
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confinado a la membrana basal, sin invasión de la lámina propia(700). Aunque la 
displasia es un fenómeno dinámico, se acepta que el patólogo debe restringir 
su clasificación(700, 758) en displasia de bajo grado (DBG) o DAG. Cuando no es 
posible categorizar la muestra de “inequívocamente” positiva o negativa para dis-
plasia, se definirá como “indefinido para displasia” (ID); ello puede ocurrir fre-
cuentemente por la presencia de cambios celulares reactivos a una inflamación 
activa, aunque también por otras causas, como por defectos de tinción, etc.(700). 
La ausencia de displasia en muestras remitidas para su búsqueda en un programa 
de vigilancia endoscópica se definirá como “negativo para displasia”(700, 758).

El diagnóstico histológico de displasia, en especial la indefinida y la DBG, está su-
jeto a una importante variación interobservador, incluso entre patólogos exper-
tos(700, 758, 759), por lo que las GPC concuerdan en recomendar que el diagnóstico 
definitivo requiere la confirmación por un segundo patólogo experto(592, 674-677, 718). 
Un estudio caso-control de base nacional PALGA holandesa realizado en 6 hospi-
tales universitarios(760) y los datos de un metaanálisis (14 estudios de cohortes)(761) 
muestran que también la probabilidad de progresión de la DBG a DAG o CCR 
se incrementa significativamente cuando esto es confirmado por un panel de 
patólogos(760) o por al menos uno con dedicación clínica habitual a la EII(761), sugi-
riendo una sobreestimación del diagnóstico de DBG por patólogos no expertos. 

11.4.2. Detección endoscópica de la displasia

La displasia en la EII puede presentarse de forma multifocal y como una lesión 
incipiente plana sutil, por lo que puede ser difícil de detectar mediante endos-
copia convencional. Clásicamente, ante el bajo rendimiento de la colonoscopia 
convencional para la detección de displasia, se recomendaba realizar biopsias 
aleatorias a lo largo de todo el trayecto en un intento de incrementar la efica-
cia. Actualmente, con los avances en la calidad de imagen y en la técnica de 
colonoscopia, este paradigma ha cambiado. Un metaanálisis(762) con 8 ensayos 
clínicos sobre vigilancia de CCR en la EII de larga evolución indica que la CrE 
detecta a un número superior de pacientes con displasia respecto a la endosco-
pia de luz blanca convencional (RR: 1,8; IC 95 %: 1,2-2,6), con un incremento 
absoluto del 6 % (IC 95 %: 3-9 %). En los 4 estudios en tándem del metaanáli-
sis(762) en el que los pacientes fueron explorados con ambas técnicas (luz blanca y 
CrE), prácticamente se dobló el número de lesiones displásicas visibles con CrE  
(RR: 1,9; IC 95 %: 1,4-2,7). Otros estudios posteriores a este metaanálisis co-
rroboran estos resultados(655, 763-765). Un estudio multicéntrico español reciente 
afianza estas conclusiones y demuestra que, aun en manos inexpertas y con  
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endoscopios de alta resolución, esta técnica sigue siendo más eficaz(766). Basán-
dose en esto, se considera que la CrE es la técnica de elección para la vigilancia 
de los pacientes con colitis inflamatoria de larga evolución. Esto ha sido refle-
jado en las más recientes GPC(674-677, 706). 

Las técnicas de CrE virtual (en concreto el Narrow Band Imaging [NBI] de la 
serie Exera II) no han logrado mostrar superioridad respecto a la CrE(767, 768). Un 
metaanálisis de 10 estudios randomizados (7 publicados como abstract; 1.500 pa‑ 
cientes; ausencia de heterogeneidad, i2 = 0 %) confirma la mayor capacidad 
de la CrE respecto a otras técnicas para detectar a pacientes con displasia  
(RR: 1,37; IC 95 %: 1,04-1,79)(768). Sin embargo, al realizar el análisis por subgru-
pos, este efecto solamente mantiene la significación estadística si es comparado 
con endoscopia de luz blanca convencional (RR: 2,12) y desaparece cuando se 
compara con la alta resolución, el NBI o el iScan(768). Un reciente ECA prospecti-
vo multicéntrico que compara CrE y NBI (131 pacientes con CU) no encuentra 
diferencias en el porcentaje de detección de neoplasia (21,1 frente al 21,5 %), 
con un tiempo de procedimiento de 7 minutos menor en la rama de NBI(769). 
A pesar de que las GPC no recomiendan el uso de CrE virtual(592, 674-677, 770), estos 
datos dejan abierta la puerta a la incorporación de las nuevas técnicas de imagen 
en los protocolos de vigilancia endoscópica en la EII. 

Existe cierta controversia sobre la realización de biopsias aleatorias además de las 
biopsias dirigidas. En los estudios donde se emplea la CrE, el rendimiento de las 
biopsias aleatorias es muy bajo (1 de cada 1.000 biopsias)(762, 763). Se estima que si no 
se realizasen las biopsias dirigidas, se dejarían de diagnosticar solamente el 1-1,5 
% de los casos de pacientes con displasia(762). Estudios posteriores confirman su 
rendimiento marginal con el uso de la CrE(771). Además, diversos estudios econó-
micos concluyen que la CrE con biopsias dirigidas es menos costosa, más efectiva 
y se asocia con una mejor costeefectividad que la colonoscopia con luz convencio-
nal con biopsias aleatorias(742, 750). Por ello, actualmente la mayoría de los expertos 
consideran que es eficiente realizar únicamente biopsias dirigidas(762, 772). Sin em-
bargo, todos coinciden en seguir realizando biopsias aleatorias siempre que no 
sea posible realizar una inspección detallada de la mucosa (presencia de múltiples 
pseudopólipos, marcada desestructuración del colon, etc.) o que haya sospecha de 
displasia multifocal invisible. Un reciente estudio prospectivo multicéntrico espe-
cíficamente diseñado para valorar la eficacia de biopsias aleatorias en la vigilancia 
endoscópica con CrE muestran que la positividad de la displasia invisible se asocia 
únicamente con la presencia de CEP concomitante, historia personal de neoplasia 
o colon acortado, por lo que podría considerarse su obtención en el escaso por-
centaje de pacientes con EII que presentan estos factores de riesgo(773)
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11.4.3. �Clasificación endoscópica de las lesiones 
displásicas

La mayoría de las lesiones displásicas halladas durante la vigilancia endoscópi-
ca de los pacientes con EII son visibles, planas y menores de 10 mm(766, 774-776). 
Hay que tener en cuenta que en la mayoría de exploraciones no se detectarán 
lesiones displásicas ya que la tasa de detección de displasia se sitúa alrededor 
del 5-20 %(766, 769). La anterior clasificación de las lesiones o masas en la muco-
sa colítica en semejantes (ALM) o no semejantes a adenomas (DALM) se ha 
mostrado inconsistente y ha quedado obsoleta. Las conclusiones del consenso 
SCENIC(762) han sido adoptadas por las GPC más recientes(675, 676). Este consenso 
aconseja emplear una terminología adaptada de la Clasificación de París(777) 
(tabla 1). Básicamente se dividirán en lesiones polipoides (sésiles o pedicula-
das) o no polipoides. Además, se debe describir si su borde puede ser defini-
do o no con claridad y la presencia o no de ulceración o datos morfológicos 
sugestivos de invasión submucosa que justificarían su potencial resecabilidad. 
También debe registrarse su localización y especificar si están situadas en área 
colítica con criterio histopatológico, ya que afecta a la valoración del riesgo de 
displasia y a su posterior manejo.

Tabla  
1

TERMINOLOGÍA EN EL INFORME ENDOSCÓPICO DE LAS LESIONES HALLADAS  
EN PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL. ADAPTADO 
DEL CONSENSO SCENIC(762)

Lesión

Displasia visible Identificada en biopsias procedente de una lesión visualizada en la colonoscopia

Polipoide:
•  Pediculada (Ip)
•  Sésil (Is)

Protruye a la luz > 2,5 mm por encima de la mucosa:
•  Sujetada a la mucosa por un pedículo
•  La base entera es contigua a la mucosa

No polipoide:
•  Superficial elevada (IIa)
•  Plana (IIb)
•  Deprimida (IIc)

No protruye o protruye a la luz < 2,5 mm por encima de la mucosa:
•  Protruye < 2,5 mm
•  No protruye
•  Al menos una porción deprimida por debajo de la mucosa

Descriptores generales:
•  Ulcerada
•  Borde: 

- Definido
- No definido

•  Ulceración dentro de la lesión (fibrina en una base excavada):
- �Lesión demarcada con borde completamente diferenciable de la mucosa circun-

dante
- �Lesión no demarcada y el borde no puede ser completamente diferenciable de la 

mucosa circundante

Displasia invisible
Identificada en una biopsia aleatoria (no dirigida) en una mucosa del colon sin lesión 
visible en la colonoscopia



GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA. DIAGNÓSTICO Y PREVENCIÓN DEL CÁNCER COLORRECTAL

234

11.4.4. Actuación ante la displasia

11.4.4.1. Actuación ante lesiones endoscópicamente visibles
Actualmente se considera que el manejo de la displasia visible en la EII ha de ser 
similar al que se realiza con los adenomas y los PS en la población general. El tra-
tamiento de elección es endoscópico y la decisión de seguimiento endoscópico 
vendrá marcada por conseguir la resección completa de la lesión y por la posible 
aparición de lesiones metacrónicas(762, 778, 779).

  Lesiones no resecables
Desde el punto de vista endoscópico los hallazgos asociados a irresecabilidad in-
cluyen la mala definición de los márgenes de la lesión, signos de invasión submu-
cosa y lesiones deprimidas o ampliamente ulceradas; y también las técnicamente 
no resecables o la presencia de displasia invisible en la mucosa adyacente(778). 
Las lesiones visibles no circunscritas y/o no resecables endoscópicamente mues-
tran una probabilidad de diagnóstico de CCR del 25-42 % al ser analizadas en 
piezas de colectomía(780, 781). Además, el seguimiento de lesiones con diagnóstico 
de DBG se asocia también con una elevada probabilidad de progresión a DAG o 
CCR (29 %)(781). Por ello, el tratamiento recomendado para las lesiones no rese-
cables es quirúrgico(675-677, 778).

  Lesiones resecables 
Un reciente metaanálisis (10 estudios, elevada heterogeneidad) confirma que 
la resección endoscópica de las lesiones polipoides displásicas circunscritas (in-
dependientemente de su grado histológico, DBG o DAG) en pacientes con CU 
sometidos a vigilancia endoscópica con luz blanca convencional se asocia con 
una baja incidencia de progresión a CCR (5,53 casos por 1.000 pacientes/año;  
IC 95 %: 2,2-10,1)(782). Sin embargo, la probabilidad de desarrollar displasia de 
cualquier grado fue hasta 10 veces más elevada, con 65 casos por 1.000 pacientes/
año (IC 95 %: 54-78)(782). En la serie del St Mark´s Hospital de vigilancia endoscó-
pica de 172 pacientes con DBG, tras la detección de DBG polipoide la incidencia 
acumulativa de DAG o CCR al año y a los 5 años fue del 3,5 y del 6 %, respectiva-
mente(702). Ello corrobora las estrategias actuales aceptadas por las GPC que justi-
fican la resección endoscópica de estas lesiones discretas y su posterior vigilancia 
intensiva(676, 677) (algoritmos 8 y 9). Aunque el riesgo de progresión puede ser me-
nor en la EC que en la CU(782), debido al riesgo poblacional de CCR semejante en 
ambas(646), se considera que las estrategias de manejo deben ser idénticas. 

Disponemos de escasos datos sobre la historia natural de las lesiones de gran 
tamaño tratadas mediante resección endoscópica. En la serie del St Marks la 
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probabilidad de progresión a DAG o CCR de las lesiones con DBG ≥ 10 mm 
fue considerable: del 29,5 y 47,3 % al año y a los 5 años, respectivamente(702). 
Se desconoce el intervalo ideal en el seguimiento de estas lesiones. Se acepta 
que, al igual que en los casos de resección fragmentada, el primer control debe 
hacerse a los 1-6 meses para asegurar su resección completa y posteriormente 
al año(675-677, 778). Cuando se trata de lesiones de gran tamaño (> 20 mm) hay que 
tener en cuenta que entran en juego aspectos técnicos de la resección endoscó-
pica. En manos expertas las técnicas de resección endoscópica avanzada pueden 
conseguir la resección completa de un elevado porcentaje de estas lesiones, no 
sin dificultades técnicas(778, 779, 783). En el caso de identificar lesiones residuales de 
pequeño tamaño resecables, puede considerarse completar su resección(778, 779). 
La posibilidades de resección endoscópica completa marcan el pronóstico y la 
necesidad de un seguimiento estricto(778). En las lesiones polipoides de pequeño 
tamaño un primer control al año puede ser suficiente(762). Dada su asociación 
con un riesgo elevado de progresión, con independencia de las dificultades téc-
nicas y acceso de resecabilidad, en la actuación ante lesiones displásicas grandes 
polipoides y no polipoides deben tenerse en cuenta de forma individualizada la 
presencia de otros factores de riesgo y progresión neoplásica, las dificultades de 
un adecuado seguimiento endoscópico y la opinión del paciente debidamente 
informado(674-677, 779).

En los algoritmos 8 y 9 se muestran las recomendaciones de esta GPC para el 
manejo de la displasia visible. 

11.4.4.2. Actuación ante la displasia invisible
La mayoría de las lesiones displásicas son visibles(774), con un incremento signifi-
cativo de la detección al ser realizada con CrE, con o sin endoscopia de alta de-
finición(762). Por ello, las GPC más recientes asumen los resultados del consenso 
SCENIC(762), por el que el diagnóstico de displasia invisible de cualquier grado 
realizado en una exploración sin CrE, tras ser confirmado por un segundo pató-
logo, justifica la pronta repetición de la prueba con CrE con toma adicional de 
biopsias múltiples en mucosa sin lesión visible en un intento de detección y trata-
miento de lesión visible no vista anteriormente y/o confirmación de displasia in-
visible(676, 677) (algoritmo 10). En la serie más amplia de seguimiento con CrE tras 
el diagnóstico de displasia invisible por biopsias aleatorias (media de 6 meses)  
se ha observado la existencia de un 30 % de lesiones subsidiarias de resección 
no vistas en la anterior endoscopia(764). Además, en estudios de colectomía por 
displasia identificada con CrE o por endoscopia de alta definición no se han 
identificado CCR sincrónicos, sugiriendo una historia natural menos agresiva 
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de estas lesiones, lo que las hace subsidiarias de vigilancia endoscópica(763, 784). Si 
en la endoscopia de revisión (con panCrE y/o alta definición), se observa una 
lesión visible en la misma localización que la displasia invisible, se asume que tras 
la resección completa de esta lesión el paciente puede seguir en vigilancia endos-
cópica(676, 677). En caso de no descubrirse una lesión displásica la decisión debe 
ser individualizada(676, 677). Si se opta por el seguimiento endoscópico, se sugiere 
realizar una panCrE y biopsias múltiples a los 12 meses. En caso de negatividad 
hay que realizar seguimiento como un grupo de alto riesgo (algoritmo 7). 

  Displasia invisible de alto grado
En un metaanálisis de 10 estudios prospectivos en el año 1994, el diagnóstico  
de DAG invisible en pacientes con CU se ha asociado con una elevada pro-
babilidad de CCR sincrónico y de progresión a los 5 años de seguimiento del  
42-45 y 25-32 %, respectivamente(780). Con posterioridad se han confirmado estos 
resultados, tanto en la CU(655) como en la EC(785), con una probabilidad de CCR 
sincrónico en ambos del 50 %. Sin embargo, estos datos proceden de estudios 
efectuados anteriormente a la era de la CrE, donde la mayor parte de las lesiones 
displásicas eran invisibles a la endoscopia convencional. Es posible que la ma-
yor parte de los anteriores diagnósticos de DAG invisible se correspondan con 
lesiones displásicas visibles no polipoides potencialmente resecables(779). De este 
modo, en un estudio retrospectivo reciente de la Clínica Mayo (329 colectomías 
por displasia en CU, 1993-2012, tipo de endoscopia no especificada) se observa 
que la proporción de CCR sincrónico no detectado tras el diagnóstico de DAG 
invisible es bajo: 3 % (1/33)(786). En la actualidad se desconoce la historia natural 
de la DAG invisible por CrE; sin embargo, se asume que su diagnóstico puede 
conllevar una elevada probabilidad de CCR sincrónico o metacrónico y es subsi-
diaria de colectomía(566, 592, 674-677, 706). 

  Displasia invisible de bajo grado
El conocimiento actual de la historia natural de la displasia invisible es limitado y 
fundamentalmente referido a la era previa a la CrE. Un reciente metaanálisis(761) 
actualiza la incidencia y los factores de riesgo de CCR en la DBG en pacientes 
con CU (14 estudios, 1994-2015, 761 CU con DBG visible o invisible, resecable o 
no resecable sometidas a vigilancia endoscópica). Se observa una baja incidencia 
anual de progresión a CCR del 0,8 (IC 95 %: 0,4-1,3) y de neoplasia avanzada 
del 1,8 (IC 95 %: 0,4-1,3) por 100 pacientes/año de seguimiento, menor que la 
estimada en una anterior RS(787). En la selección estricta de 5 estudios publicados 
entre los años 2010 y 2013 que incluyen de forma separada a pacientes con dis-
plasia invisible y visible se muestra que los pacientes con DBG invisible presen-
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tan una incidencia anual de neoplasia avanzada de 6,1 por 100 pacientes/año  
seguimiento, 6 veces mayor que la displasia en la lesión visible. Sin embargo, 
hay que considerar la apreciable heterogeneidad observada entre los estu-
dios (sustancial en el CCR, i2: 65 %; considerable en la neoplasia avanzada;  
i2: 82 %), que se correlacionó principalmente con la utilización o no de un se-
gundo patólogo experto en el diagnóstico de DBG, entre otros sesgos. Esta im-
portante heterogeneidad y otros sesgos asociados mantienen en la actualidad la 
conocida incertidumbre sobre la verdadera historia natural de la DBG invisible.

En este mismo trabajo la incidencia de CCR sincrónico se estudió en un metaa-
nálisis separado (12 estudios, 450 CU con indicación de colectomía por DBG) 
con una frecuencia de CCR en la pieza de colectomía del 11 % (IC 95 %: 4-29) 
en las series publicadas después del año 2000(761). Esta prevalencia mayor de CCR 
en series quirúrgicas respecto a las de vigilancia endoscópica se ha explicado 
por la inclusión de cohortes más antiguas y otros sesgos. Cabe destacar que por 
primera vez en un metaanálisis se identifican factores de riesgo independien-
tes asociados a la progresión de la DBG: CEP concomitante (OR: 3,4; IC 95 %:  
1,5-7,8), displasia multifocal (frente a displasia unifocal; OR: 3,5; IC 95 %:  
1,5-8,59), displasia invisible (frente a displasia visible; OR: 1,9; IC 95 %: 1-3,4) y 
localización distal (frente a localización proximal; OR: 2; IC 95 %: 1,1-3,7)(761). 
Esta información puede ser tenida en consideración en la valoración de estrate-
gias de actuación y en la información relevante del paciente.

En la mayor cohorte de vigilancia endoscópica publicada hasta la fecha del 
St Mark’s Hospital(702), incluida en el metaanálisis de Fumery(761) (172 CU con 
DBG, 1992-2012, clasificación de París, descripción de factores de riesgo esta-
blecidos, media de seguimiento de 48 meses, adecuado poder estadístico de 
HR, aunque sin RS por un segundo patólogo), además de la displasia invisi-
ble (HR: 4,1), encuentra otros factores de riesgo independiente de progresión 
de DBG a DAG o CCR que no se esncontraron en el análisis multivariante 
del citado metaanálisis(761): la DBG asociada con lesión visible no polipoide  
(HR: 8,6), la lesión visible igual o mayor de 1 cm (HR: 3,8) y la historia previa 
de displasia indefinida (HR: 2,8)(702). Cabe de destacar que la magnitud del 
riesgo individual se correlacionó significativamente (p < 0,001) con el mayor 
número de estos factores de riesgo. Así, tras el diagnóstico inicial de DBG, el 
riesgo acumulativo de DAG o CCR al año y a los 5 años fue del 0 y 1,8 % en el 
caso de ningún factor de riesgo y del 61 % al año y del 80,7 % a los 2 años en 
caso de suma de 3 de ellos(702). En el caso de reservorios con reconstrucción 
ileoanal, en 2 estudios se ha observado una baja tasa de progresión a DAG y en 
ningún caso a CCR, siendo incluso frecuente la regresión o no detección en 
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el seguimiento(788, 789), lo que justificaría mantener una vigilancia endoscópica 
con intervalos estrictos en ausencia de otros factores de riesgo concomitantes. 

Ante la confirmación de DBG invisible unifocal con CrE, los datos actuales son in-
suficientes para recomendar un seguimiento endoscópico o la realización de una 
colectomía. Por ello se aconseja tomar una decisión individualizada teniendo en 
cuenta diferentes variables, como la presencia o acumulación de factores de riesgo 
o progresión neoplásica (CEP, displasia indefinida previa, displasia de localización 
distal, lesión displásica no polipoide), la dificultad de un adecuado seguimiento 
endoscópico (múltiples pseudopólipos, EII activa persistente, posibilidad de baja 
cumplimentación), la edad y la presencia de comorbilidades y la opinión del pa-
ciente debidamente informado. En estudios con endoscopia de luz convencional, 
la displasia invisible multifocal se asocia a elevado riesgo de neoplasia avanzada(761). 
Sin embargo, el incremento de la capacidad de detección y tratamiento de las lesio-
nes displásicas visibles con CrE, con independencia de su número, puede justificar 
inicialmente una actuación semejante a la de la displasia unifocal (algoritmo 10).

11.4.4.3. Indefinido para displasia
El diagnóstico de ID se realiza frecuentemente ante la imposibilidad de diferen-
ciar los cambios reactivos en una mucosa con enfermedad activa y se asocia con 
una elevada variación interobservador(758). Procedente de la base de datos nacio-
nal PALGA holandesa, la revisión del diagnóstico ID por un panel de patólogos 
expertos disminuyó el porcentaje estimado de progresión a neoplasia avanzada 
a los 5 años del 21 al 5 %(760). El conocimiento sobre su capacidad de progresión 
neoplásica es escaso e incierto ya que se observan resultados variables, con inde-
pendencia de la confirmación de su diagnóstico por un segundo patólogo. En 
un trabajo diseñado para comparar la progresión neoplásica entre los distintos 
tipos de displasia, el grado de progresión del diagnóstico de ID a DAG o CCR a 
los 5 años fue bajo (9 %) y muy inferior a la DBG (45 %; p > 0,001), aunque más 
elevado que en ausencia de displasia (1 %; p = 0,02)(790). Por el contrario, en el 
estudio de vigilancia endoscópica del St Mark´s Hospital(655) se ha asociado con 
una incidencia acumulativa de CCR elevada a los 5 años de seguimiento (20 %), 
similar a la apreciada en la DBG, y con un RR de progresión a DAG o CCR incre-
mentado casi 3 veces. En ambos, el diagnóstico de displasia no fue corroborado 
por un segundo patólogo(655, 790). En un estudio de la Universidad de Chicago(791), 
con confirmación por un segundo patólogo, la progresión de ID a neoplasia 
avanzada a los 4 años fue del 25,5 % (1 DAG, 1 CCR), muy superior a la del grupo 
holandés(760). Ante estos datos, se acepta que tanto la aproximación al diagnóstico 
de ID como su posterior manejo, no deben diferir del considerado en la DBG.
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11.4.5. Cáncer de intervalo

La vigilancia endoscópica en la EII se asocia con un importante porcentaje 
de CCR de intervalo. La base de datos SEER norteamericano (55.008 CCR) 
muestra un porcentaje de cáncer de intervalo (6-36 meses) significativamente 
superior en la vigilancia endoscópica de la EII que respecto al CCR esporá-
dico: del 15,1 % en la CU, y el 15,8 % en la EC, comparado con el 5,8 % en 
pacientes sin EII (p < 0,001)(792). El elevado CCR de intervalo también se ha 
observado en la serie con 4 décadas de seguimiento del St Mark´s Hospital, 
aunque con una significativa disminución en las 2 últimas décadas(655). En un 
reciente estudio retrospectivo multicéntrico holandés de vigilancia endoscó-
pica a pacientes con EII (período 2000-2014, 7 hospitales, 1.277 pacientes, 
4.327 colonoscopias, 2,5 por 1.000 pacientes/año seguimiento), la incidencia 
de CCR fue solo del 1 %; sin embargo, se observó cáncer de intervalo en el  
30 % de los casos, lo que sugeriría la necesidad de programar los intervalos 
entre colonoscopias de forma individual teniendo en cuenta los factores de 
riesgo de progresión de CCR(793).

Las razones del CCR de intervalo en la EII son múltiples. Además, los datos 
moleculares sustentan la heterogeneidad del CCR en la EII(694-699) y, al igual que 
ocurre en el carcinoma asociado al esófago de Barrett, en la actualidad no es 
posible distinguir lesiones con elevado nivel de progresión respecto a las no 
progresoras(794). Es predecible que distintos biomarcadores en sangre, heces o 
biopsias ayuden a distinguir distintos niveles de progresión(698). En la actualidad 
sabemos que en la EII la progresión de DBG a CCR puede ocurrir de forma 
rápida o sin el paso intermedio de DAG. Lesiones displásicas con apariencia 
macroscópica vellosa se han asociado con CCR invasivo, especialmente con va-
riedad coloide(795)y también al CCR no polipoide de pequeño tamaño invasivo 
sin lesión displásica asociada(796), el carcinoma tubuloglandular de bajo grado 
bien diferenciado(797) o a neoplasias que siguen la vía serrada(798). Sin embargo, 
las causas de CCR de intervalo más frecuentes con lesiones no vistas, incomple-
tamente resecadas o fallo de cumplimentación de programas, lo que justifica 
la realización de una colonoscopia de vigilancia de alta calidad(799). La adhe-
rencia a las colonoscopias de vigilancia endoscópica es un elemento crucial 
pero problemático(799). Se observa una baja adherencia con independencia de 
la localización geográfica(707, 708). Diferentes factores afectan a la no adherencia: 
aspectos logísticos, percepciones de salud, estrés y problemas de procedimien-
to(800). Sin embargo, una buena información médico-paciente se ha relacionado 
con la adherencia a un correcto intervalo entre colonoscopias. 
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11.4.6. �Calidad de la evidencia y niveles  
de recomendación sobre la actitud  
ante la displasia

√ �El diagnóstico de displasia en la EII se debe realizar siguiendo la clasifica-
ción de Ridell en DBG, DAG e ID. El diagnóstico definitivo de displasia re-
quiere la confirmación por dos patólogos, al menos uno con dedicación 
habitual a la patología gastrointestinal. 

• �Se recomienda la CrE (preferentemente con endoscopios de alta definición) 
con resección de lesiones visibles sospechosas de displasia y/o toma de biop-
sias dirigidas como técnica de cribado y vigilancia para los pacientes con EII. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �No se recomienda la realización rutinaria de biopsias aleatorias cuando se 
realiza la exploración con CrE.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se sugiere realizar biopsias aleatorias cuando no es posible hacer una inspec-
ción detallada de la mucosa (importante desestructuración en el contexto 
de inflamación quiescente crónica, puentes mucosos, pseudopólipos). 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �Aunque se recomienda realizar la vigilancia endoscópica con la EII en re-
misión, la colonoscopia no debe ser pospuesta si no se prevé conseguir una 
remisión precoz. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se recomienda repetir la colonoscopia si la preparación intestinal es  
inadecuada.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.  

√ �La presente GPC asume el consenso SCENIC respecto a la recomenda-
ción de definiciones, terminología y características del informe endoscó-
pico en el cribado y la vigilancia en pacientes con EII.

• �Se recomienda el tratamiento endoscópico de las lesiones displásicas rese-
cables. 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.
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• �En las lesiones displásicas, tras asegurar su resección completa, se recomien-
da vigilancia endoscópica a los 3-6 meses y con posterioridad al año.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �En caso de lesiones discretas de pequeño tamaño se puede considerar reali-
zar la siguiente colonoscopia al año. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �El hallazgo de nuevas lesiones visibles en el seguimiento con CrE comporta-
rá realizar las mismas pautas de actuación. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �En el caso de lesiones grandes o después de una resección fragmentada, el 
intervalo entre las siguientes colonoscopias de vigilancia se realizará de for-
ma individualizada. Se tendrán en cuenta el conjunto de variables que afec-
tan al pronóstico: los factores de riesgo y progresión neoplásica concomitan-
tes, las dificultades de seguimiento endoscópico y la opinión del paciente. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Se recomienda la realización de colectomía de las lesiones visibles displásicas 
no resecables o de las que no se haya asegurado su resección completa me-
diante la comprobación de la ausencia de displasia en la base de resección 
y/o alrededor de la misma 

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �Ante el diagnóstico confirmado de displasia invisible de cualquier grado rea-
lizada en una exploración sin CrE, se recomienda la repetición de la colo-
noscopia con CrE con toma adicional de biopsias múltiples en un plazo no 
superior a 3 meses. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

• �En el caso de enfermedad activa, se aconseja previamente la intensificación 
del tratamiento médico, en especial ante el diagnóstico de ID. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

• �Se recomienda colectomía en la DAG invisible detectadas en una explora-
ción de calidad con CrE.

 Calidad de la evidencia moderada, nivel de recomendación fuerte a favor.
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• �Ante la confirmación del diagnóstico de DBG invisible uni- o multifocal y 
de ID por CrE, se sugiere realizar una actuación individualizada. La actua-
ción individualizada se refiere al conjunto datos actualizados respecto a: 
factores de riesgo y de progresión neoplásica concomitantes, factores aso-
ciados a una adecuada calidad y posibilidad de seguimiento endoscópico, 
edad y comorbilidad y opinión del paciente. 

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación débil a favor.

√ ��En el cribado y la vigilancia endoscópica de los pacientes con EII se recomienda 
realizar colonoscopias de máxima calidad con tiempos de exploración adecua-
dos y la monitorización de resultados para revisar tasas de cáncer de intervalo. 

11.4.7. Colectomía
La proctocolectomía es el único procedimiento que evita las lesiones sincróni-
cas y metacrónicas neoplásicas frecuentemente asociadas con la EII. Un reciente 
consenso ECCO sobre cirugía en la CU(801) concluye que la intervención quirúr-
gica recomendada en caso de displasia/CCR en la CU es la proctocolectomía con 
anastomosis ileoanal, siguiendo los principios oncológicos (evidencia muy baja). 
La mucosectomía y reconstrucción manual no ofrecen ventajas sobre el cierre 
con grapas, aunque puede ser razonable efectuarlas en el caso de DAG/CCR  
en el recto bajo(801). La colectomía abdominal total con anastomosis ileorrectal 
puede considerarse en casos seleccionados con DAG/CCR en el colon proximal 
en ausencia de actividad inflamatoria en el recto y de lesiones displásicas multi-
focales(801, 802) y también en pacientes con comorbilidades y en los que rechazan 
un estoma, tras la discusión pormenorizada con el paciente de los riesgos de 
transformación neoplásica futura(801,802).

En pacientes con EII > 65 años la realización de una colectomía se asocia con un 
aumento de la mortalidad y complicaciones respecto a los de menor edad(803); sin 
embargo, también el riesgo podría ser menor que el relacionado con el aumento 
relativo de neoplasias y de infecciones en pacientes sometidos a inmunosupre-
sores y biológicos(804). Ello corrobora la necesidad de que la toma de decisiones 
la realice un equipo multidisciplinar teniendo en cuenta múltiples factores de 
riesgo médicos y quirúrgicos(805). 

11.4.7.1. �Calidad de la evidencia y niveles de recomendación  
sobre la colectomía por displasia/cáncer colorrectal

• �En los pacientes con CU que requieren colectomía por displasia/CCR se 
recomienda la realización de proctocolectomía con anastomosis ileoanal. 
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Se puede considerar la colectomía total con anastomosis ileorrectal en casos 
seleccionados.

 Calidad de la evidencia baja, nivel de recomendación fuerte a favor.

 11.5.  ��Algoritmos en la enfermedad inflamatoria 
intestinal

11.5.1. �Intervalos de vigilancia en la enfermedad 
inflamatoria intestinal en función del grupo  
de riesgo (algoritmo 7)

7.1. �El intervalo de vigilancia endoscópica en la EII se ajustará a los factores de 
mayor riesgo actualizados.

7.2. �En los pacientes con factores de riesgo alto (colitis extensa con actividad gra-
ve, estenosis o displasia en los últimos 5 años, CCR en FPG < 50 años, CEP/
CEP postrasplante o reservorio y anastomosis ileoanal con antecedente de dis-
plasia/CCR), se realizará una colonoscopia con periodicidad anual o bienal.

7.3. �En los pacientes con factores de riesgo medio (colitis extensa con actividad 
moderada/leve, pseudopólipos o CCR en FPG ≥ 50 años), se realizará una 
colonoscopia de vigilancia cada 2-3 años.

7.4. �En los pacientes con CU (excepto proctitis) o CE, con una extensión infe-
rior al 50 %, con enfermedad no activa o quiescente y sin factores de riesgo 
medio o alto, se realizará una colonoscopia de vigilancia cada 5 años.

ALGORITMO 7
INTERVALOS DE VIGILANCIA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL  
EN FUNCIÓN DEL GRUPO DE RIESGO

Riesgo medio:
• ���Colitis extensa con 

actividad moderada/leve
• �Pseudopólipos
• �CCR en FPG ≥ 50 años 

Riesgo bajo:
CU (excepto proctitis) o 
EC con < 50 % extensión, 
no activa y sin factores de 
riesgo medio o alto

  CrE a los 2 o 3 años CrE a los 1-2 años   CrE a los 5 años

Vigilancia endoscópica del CCR en la EII 
Siguiente colonoscopia según el factor de mayor riesgo, actualizados en el tiempo

Riesgo alto:
• �Colitis extensa con actividad grave
• ���Estenosis o displasia en los últimos 5 años
• ���CCR en FPG < 50 años 
• CEP/CEP postransplante 
• �Reservorio ileoanal con antecedente  

de displasia/CCR

CCR: cáncer colorrectal; CEP; colangitis esclerosante primaria; CrE: cromoendoscopia; CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; 
EII:enfermedad inflamatoria intestinal; FPG: familiares de primer grado. 
Elaboración propia de los autores.

7.1

7.2

7.3 7.4
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11.5.2. �Manejo de la displasia. Actuación ante  
las lesiones endoscópicamente visibles 
(algoritmo 8)

Mucosa adyacente 
con DBG/DAG 

Lesión con ADC o 
múltiples con DAG 

ALGORITMO 8
MANEJO DE LA DISPLASIA. ACTUACIÓN ANTE LAS LESIONES  
ENDOSCÓPICAMENTE VISIBLES

¿Lesión técnicamente resecable por endoscopia (polipectomía, resección de la mucosa endoscópica,  
disección de la submucosa endoscópica)?

Algoritmo 9 Algoritmo 8 Colectomía (8.7) 

Sin displasia Lesión nueva Lesión residual (8.5) 

CrE a los 3-6 meses, +/- biopsias  
múltiples aleatorias (8.4) 

NoSí
Biopsiar y tatuarResección en bloque y biopsias  

de la mucosa adyacente

Polipoide  grande o 
resección fragmentada

Decisión individualizada (8.6) 

ADC: adenocarcinoma; CrE: cromoendoscopia; DAG: displasia de alto grado; DBG: displasia de bajo grado.

Polipoide 
< 10 mm 

Resección completa (8.3) 

DBG/DAG/ADC

8.1. �Si la lesión es técnicamente resecable se deben asegurar márgenes de resec-
ción amplios, revisar la base de resección minuciosamente y tatuar si existe 
alta sospecha de displasia.

8.2. �Si la lesión no es resecable endoscópicamente (márgenes mal definidos, 
fijación submucosa o aspecto invasivo), se procederá a biopsiar y tatuarla. 

8.3. �Para considerar una lesión resecada de forma completa, se utilizarán los 
criterios SCENIC: resección completa con criterio histológico y ausencia de 
displasia en la mucosa adyacente.

8.4. �Si se trata de una lesión displásica de gran tamaño (≥ 20 mm) y/o que ha 
sido resecada en fragmentos, se realizará colonoscopia de control a los 3-6 
meses con toma de biopsias de la escara. Además, en los casos de alto riesgo 
(CEP, colon acortado, diagnóstico de displasia invisible previa), se aconseja 
tomar biopsias aleatorias de todos los segmentos. 

8.5. �Se podrá plantear la resección endoscópica de la lesión residual si la lesión 
es pequeña y resecable.

8.1 8.2 
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8.6. �En la toma de decisiones, se valorarán los factores de riesgo y de progresión neo-
plásica/CCR, la comorbilidad y el deseo del paciente debidamente informado. 

8.7. �Se planteará una resección segmentaria en vez de una colectomía si no 
existe colitis (criterio histológico) en el área de la lesión y valorando el 
contexto clínico del paciente. 

11.5.3. �Manejo de la displasia. Vigilancia endoscópica 
tras la resección completa de la lesión visible 
(algoritmo 9)

ALGORITMO 9 VIGILANCIA ENDOSCÓPICA TRAS RESECCIÓN COMPLETA DE LESIÓN VISIBLE

Lesión displásica o serrada en el área de colitis 
  Resección completa (en bloque y mucosa alrededor sin displasia)

Adenoma o lesión serrada 
en el área sin colitis

Algoritmo 8

NoSí

Recomendaciones estándar 
en el adenoma esporádico  

PanCrE cada 1 o 2 años 
Valoración individualizada*

¿Lesión nueva?

PanCrE al año

* �Hay que tener en cuenta: factores de riesgo de progresión neoplásica/CCR, factores de riesgo de CCR concomitantes (algoritmo 7), 
edad y comorbilidad y opinión del paciente debidamente informado.

CCR: cáncer colorrectal.
Elaboración propia de los autores.

9.1. �La vigilancia tras la resección de un adenoma o una lesión serrada en un 
área sin colitis será equivalente a la de las lesiones colónicas resecadas en 
pacientes sin EII (algoritmo 6).

9.2. �Tras la resección completa de una lesión con displasia o serrada en un área 
de colitis, se realizará una CrE al año.

9.3. �Si no se detectan lesiones adicionales, se repetirá la CrE con periodicidad 
anual o bienal (algoritmo 7). Se tendrán en cuenta los factores de riesgo 
de progresión neoplásica tanto asociados a la EII como a la agregación 
familiar (algoritmo 7), la edad y la comorbilidad y la opinión del paciente 
debidamente informado.

9.4. �Si se detecta una lesión nueva, se actuará según el algoritmo 8.

9.1

9.2

9.3 9.4
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11.5.4. �Actuación ante el diagnóstico de displasia  
en la mucosa sin lesión endoscópicamente 
visible (algoritmo 10)

 Negativa para displasia

ALGORITMO 10
ACTUACIÓN ANTE EL DIAGNÓSTICO DE DISPLASIA EN LA MUCOSA SIN LESIÓN 
ENDOSCÓPICAMENTE VISIBLE

Displasia invisible de cualquier grado con diagnóstico sin CrE (10.1)

 Proctocolectomía total ¿Resecable?
(algoritmo 8) 

Displasia invisible

Nueva exploración con panCrE y alta definición  
con biopsias múltiples a los 3 meses (10.2) 

- ID
- DBG unifocal/multifocal

PanCrE y biopsias múltiples a los 12 meses

 PanCrE cada 1 o 2 años 
durante 5 años (algoritmo 7)

Lesión visible 
en la misma área 

(DBG o DAG )

DAG unifocal o multifocal

Decisión individualizada:
· Factores de riesgo/progresión neoplásica
· Posibilidad de vigilancia endoscópica eficaz
· Preferencias del paciente

CrE: cromoendoscopia; DAG: displasia de alto grado; DBG: displasia de bajo grado; ID: indefinido para displasia.

Elaboración propia de los autores.

10.4

10.3 10.610.5

10.1. �La detección de displasia invisible debe ser confirmada por un segundo 
patólogo.

10.2. �Se realizará una nueva exploración colónica mediante panCrE con toma 
de múltiples biopsias si no hay lesión visible (2-4 muestras cada 10 cm). 

10.3. �Si se detecta DAG uni- o multifocal se propondrá una proctocolectomía total.

10.4. �Si no se detecta DAG o lesión visible en el área en la que se detectó la dis-
plasia invisible inicialmente, se tomarán las decisiones de forma individua-
lizada en función de los factores de riesgo, la posibilidad de realizar una 
vigilancia endoscópica eficaz y las preferencias del paciente.

10.5. �Si se opta por el seguimiento endoscópico, se sugiere realizar una panCrE 
y biopsias múltiples a los 12 meses. En caso de negatividad hay que realizar 
seguimiento como un grupo de alto riesgo (algoritmo 7).

10.6. �Si se detecta una lesión visible en el área en la que se detectó la displasia, 
se evaluará la resecabilidad de la misma (algoritmo 8). 
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ANEXOS
ANEXO 1. EL SISTEMA GRADE 

El sistema GRADE tiene algunos aspectos diferenciales que se pueden resumir 
en tres: inicialmente categoriza las variables de resultado (p. ej., muerte) y su 
importancia relativa, posteriormente evalúa la calidad de la evidencia en cuatro 
categorías para cada uno de los desenlaces para después obtener una calidad 
global de evidencia y finalmente gradúa la fuerza de las recomendaciones en dos 
únicas categorías (recomendaciones fuertes o débiles).

Es importante partir de una definición común de los dos conceptos clave en la 
formulación de las recomendaciones: la calidad de la evidencia y la fuerza de la 
recomendación. El sistema GRADE propone las siguientes definiciones:

• �Calidad de la evidencia: indica hasta qué punto nuestra confianza en la estima-
ción de un efecto es adecuada para apoyar una recomendación.

• �Fuerza de la recomendación: indica hasta qué punto podemos confiar si poner 
en práctica la recomendación conllevará más beneficios que riesgos.

GRADE, al tener dos etapas claramente diferenciadas (calidad y fuerza), puede 
ser utilizado para evaluar únicamente la calidad de la información disponible 
sobre un tema (p. ej., al evaluar la calidad en una RS) o además para formular 
recomendaciones en el marco de la elaboración de una guía.

Clasificación de la importancia relativa  
de las variables de resultado

En esta etapa inicial es necesario que el grupo elaborador defina los desenlaces 
de interés para las preguntas que abordará su guía y califique la importancia 
relativa de las mismas. Estas variables de resultado pueden tener una importan-
cia muy diferente a la hora de tomar decisiones y, por otra parte, a menudo los 
pacientes y cuidadores pueden valorar su importancia de manera diferente res-
pecto a los clínicos.

Se sugiere clasificar su importancia mediante la siguiente escala de nueve puntos:
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• �1-3: variable de resultado no importante. No tiene un papel importante en la 
formulación de las recomendaciones ni se incluyen en la tabla de evaluación de 
la calidad o de los resultados. En el caso de la GPC sobre prevención de CCR se 
consideran variables de resultado no importante:
- Incidencia de neoplasia colorrectal.
- Precisión diagnóstica para la detección de neoplasia colorrectal.

• �4-6: variable de resultado importante pero no clave para la toma de decisiones. 
Se consideran variables de resultado importante:
- Incidencia de neoplasia colorrectal avanzada. 
- Precisión diagnóstica para la detección de neoplasia avanzada.
- Incidencia de complicaciones asociadas con el diagnóstico/cribado. 

• �7-9: variable de resultado clave para la toma de decisiones. Se consideran varia-
bles de resultado clave: 
- Mortalidad por CCR. 
- Incidencia de CCR. 
- AVAC ganados.
- Precisión diagnóstica para la detección de CCR.

Evaluación de la calidad de la evidencia

Según el sistema GRADE la calidad de la evidencia en las GPC refleja el grado 
de confianza que tenemos en que la estimación de un efecto es adecuada para 
apoyar una recomendación(808). Esta evaluación de la calidad de la evidencia 
se realiza para cada una de las variables de resultado consideradas clave o im-
portantes, de forma que las distintas variables de resultado evaluadas para una 
intervención pueden presentar distinta calidad dependiendo del número y de 
las características de los estudios que las hayan incluido.

La calidad de la evidencia según GRADE tiene un significado más amplio que 
la evaluación del riesgo de sesgo. Es por tanto posible disponer, para un deter-
minado desenlace, de un conjunto de estudios sin limitaciones en el diseño 
(con un bajo riesgo de sesgo) pero que la confianza en que el estimador del 
efecto sirva para apoyar una recomendación se encuentre limitada por otros 
factores(4).

Aunque la calidad de la evidencia es un continuo, se propone la clasificación 
en cuatro categorías por razones prácticas. El significado de calidad alta, mo-
derada, baja o muy baja se presenta en la tabla 1. En la propuesta GRADE los 
estudios se clasifican de forma que los ECA corresponden de entrada a “calidad 
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alta” y los observacionales a “calidad baja”. Existen además otros cinco factores 
que pueden justificar disminuir la calidad y otros tres que pueden justificar 
aumentar la calidad de la evidencia.

Significado de los niveles de calidad de la evidencia

Tabla 1 SIGNIFICADO DE LOS NIVELES DE CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Calidad de la evidencia Definición

Alta Hay una confianza alta en que el estimador del efecto se encuentra muy 
cercano al efecto real

Moderada Hay una confianza moderada en el estimador del efecto: es probable que 
se encuentre cercano al efecto real pero existe la posibilidad de que haya 
diferencias sustanciales

Baja La confianza en el estimador del efecto es baja: el estimador del efecto 
puede ser sustancialmente diferente del efecto real

Muy baja Hay una confianza muy baja en el estimador del efecto: es muy probable 
que sea sustancialmente diferente del efecto real

Evaluación de la calidad de la evidencia según el tipo de diseño  
de los estudios

Tabla 
2

EVALUACIÓN DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA SEGÚN EL TIPO DE DISEÑO  
DE LOS ESTUDIOS

Diseño  
del estudio

Calidad 
de la 
evidencia 
inicial

Disminuir si Aumentar si

Calidad del 
conjunto  
de la 
evidencia

ECA Alta

Limitaciones en el 
diseño o la ejecución:
• Importantes (-1)
• Muy importantes (-2)

Fuerza de asociación:
• Fuerte (+1)
• Muy fuerte (+2) Alta

Inconsistencia:
• Importante (-1)
• Muy importante (-2)

Gradiente dosis-respuesta
Presente (+1) Moderada

Estudios 
observacionales Baja

Incertidumbre en que la 
evidencia sea directa:
• Importante (-1)
• Muy importante (-2)

Consideración de los 
posibles factores de 
confusión que habrían 
reducido el efecto (+1)
Sugerirían un efecto espurio 
si no hay efecto (+1)

Baja
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Diseño  
del estudio

Calidad 
de la 
evidencia 
inicial

Disminuir si Aumentar si

Calidad del 
conjunto  
de la 
evidencia

Estudios 
observacionales Baja

Imprecisión:
• Importante (-1)
• Muy importante (-2)

Muy baja
Sesgo de publicación:
• Importante (-1)
• Muy importante (-2)

ECA: ensayo clínico aleatorizado.

Aspectos que pueden disminuir la calidad

Tanto para los ECA, que de antemano se consideran calidad alta para evaluar el 
efecto de diferentes intervenciones, como para los estudios observacionales, que 
de antemano se consideran calidad baja, existen factores que pueden disminuir 
la calidad o, más concretamente, la confianza en la estimación del efecto obser-
vado para los distintos desenlaces evaluados(808).

1. �Limitaciones en el diseño o en la ejecución: en los ECA se consideran: la 
ausencia de ocultamiento de la secuencia de aleatorización, un enmascara-
miento inadecuado, unas pérdidas de seguimiento importantes y la ausencia 
de análisis por intención de tratar, la notificación selectiva de las variables 
de resultado de interés, además de otros factores menos frecuentes, como la 
finalización prematura del estudio por razones de beneficio, el uso de me-
didas no validadas, el efecto arrastre (carryover) en los ensayos cruzados o la 
presencia de sesgo de reclutamiento en ensayos aleatorizados por grupos(4). 
En los estudios observacionales se consideran: la presencia de unos criterios 
de selección de la población inapropiados, las mediciones inapropiadas para 
la exposición o el desenlace de interés, el control inadecuado de los factores 
de confusión y el seguimiento incompleto(4).

2. �Resultados inconsistentes: se debe considerar disminuir la calidad de la evi-
dencia si persisten diferencias importantes en los resultados de los distintos 
estudios disponibles (heterogeneidad) tras haber explorado las fuentes de 
esta variabilidad, principalmente las diferencias en la población, la inter-

Tabla 
2

EVALUACIÓN DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA SEGÚN EL TIPO DE DISEÑO  
DE LOS ESTUDIOS (continuación)
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vención, las variables de resultado o el riesgo de sesgo de los estudios. En 
estas circunstancias pueden existir diferencias reales entre las estimaciones 
del efecto y, por este motivo, disminuye nuestra confianza en el resultado 
global(4).

3. �Ausencia de evidencia directa: la confianza en un estimador común se redu-
ce si se detectan diferencias importantes entre la población donde se aplica-
rá la GPC y la incluida en los estudios o, por ejemplo, entre la intervención 
que se pretende evaluar y la que se practicó en los estudios disponibles. 
También se debe considerar disminuir la calidad de la evidencia ante la 
ausencia de comparaciones directas entre las intervenciones de interés(4).

4. �Imprecisión: para evaluarla se debe considerar el intervalo de confianza del 
estimador del efecto, preferiblemente del efecto absoluto (más que el relati-
vo) de una intervención. Si una decisión clínica o recomendación pueden ser 
diferentes dependiendo de si se interpreta un extremo u otro del intervalo 
de confianza como el efecto real de una intervención, la confianza en el esti-
mador del efecto debería disminuir. Además, incluso en los estimadores del 
efecto con un intervalo de confianza considerado como preciso, si el número 
de eventos o el número de sujetos evaluados en los diferentes estudios son 
escasos, se debe considerar disminuir la calidad(4).

5. �Sesgo de publicación: la calidad, y por tanto nuestra confianza, puede dis-
minuir si se tiene la duda razonable de que, en el contexto de una RS, no 
se hayan incluido todos los estudios realizados, situación probable con los 
estudios que han mostrado resultados “negativos”. Existen pruebas estadís-
ticas que pueden orientar hacia la existencia de un sesgo de publicación, 
como la revisión de los gráficos de embudo (funnel plots). Esta situación 
puede llegar a ser más frecuente y difícil de detectar en los estudios obser-
vacionales(4).

Aspectos que pueden aumentar la calidad

Las situaciones que pueden llevar a incrementar la confianza con los resultados 
de los estudios son poco comunes e implican sobre todo a estudios observaciona-
les. Estos aspectos se deberían evaluar después de constatar que no se encuentra 
presente ninguna condición para disminuir la calidad de la evidencia debido a 
un potencial riesgo de sesgo(4).

1. �Fuerza de la asociación: cuando el efecto observado muestra una asociación 
fuerte (RR u OR > 2 o < 0,5) o muy fuerte (RR u OR > 5 o < 0,2), es improbable 
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que este efecto sea debido a una sobreestimación y que el efecto observado se 
encuentre muy cercano al efecto real(4).

2. �Presencia de un gradiente dosis-respuesta: la existencia de un gradiente do-
sis-respuesta es un factor reconocido para establecer con mayor certidum-
bre una relación causa-efecto. En estas circunstancias este gradiente puede  
aumentar nuestra confianza en los resultados(4).

3. �Consideración de los potenciales factores de confusión: pueden existir si-
tuaciones en las que se observa un efecto asociado a una intervención y que, 
después de considerar los potenciales factores de confusión (que podrían 
explicar el efecto detectado), se llegue a la conclusión de que estos no alte-
ran el resultado sino que incluso refuerzan la asociación(4).

Una vez evaluada la calidad de la evidencia científica para cada variable de 
resultado, el sistema GRADE propone que las variables de resultado clave son 
las únicas que se tienen que tomar en cuenta para evaluar la calidad de forma 
global. Por ejemplo, en el caso del tratamiento de las mujeres con osteoporosis 
y fractura vertebral previa, se puede considerar variables de resultado clave la 
fractura de cadera y la fractura vertebral, pero no la densidad mineral ósea o 
los marcadores óseos en la orina. Por tanto, a la hora de evaluar la calidad glo-
bal, tendrá en cuenta la calidad de las variables de resultado clave y, si la calidad 
es diferente, la calidad más baja de todas las variables clave.

Graduación de la fuerza de las recomendaciones

La fuerza de una recomendación refleja el grado hasta el que podemos confiar en 
que los efectos deseados de una intervención sean superiores a los adversos(4). En 
relación con dos estrategias terapéuticas, refleja hasta qué punto podemos confiar 
en que existe un beneficio neto a favor de una de ellas.

El sistema GRADE considera dos categorías en relación con la fuerza de las reco-
mendaciones:

1. �Recomendación fuerte: se formula una recomendación fuerte a favor de una 
intervención cuando se confía en que los efectos deseables de la intervención 
superan los indeseables; o fuerte en contra en la situación inversa, en la que los 
efectos indeseables de la intervención superan los deseables.

2. �Recomendación débil: tanto a favor como en contra de una intervención, se 
formulan cuando no se dispone de pruebas concluyentes sobre los efectos de la 
intervención. 
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Implicaciones de las recomendaciones

Tabla 3 IMPLICACIONES DE LAS RECOMENDACIONES

Implicaciones de una recomendación fuerte

Para los pacientes La mayoría de las personas estarían de acuerdo con la intervención recomen-
dada y únicamente una pequeña parte no lo estaría

Para los clínicos La mayoría de los pacientes deberían recibir la intervención recomendada

Para los gestores La recomendación puede ser adoptada como política sanitaria en la mayoría 
de las situaciones

Implicaciones de una recomendación débil

Para los pacientes La mayoría de las personas estarían de acuerdo con la acción recomendada 
pero un número importante no

Para los clínicos Se reconoce que diferentes opciones serán apropiadas para diferentes pa-
cientes y que el médico tiene que ayudar a cada paciente a llegar a la decisión 
más consistente con sus valores y preferencias

Para los gestores Existe necesidad de un debate importante con la participación de los grupos 
de interés

Factores que hay que tener en cuenta en la graduación  
de las recomendaciones
1. �Balance entre beneficios y riesgos: al elaborar una recomendación se debe con-

siderar el balance entre beneficios y riesgos de la intervención. Por ejemplo, en 
el asma moderada-grave los corticoides inhalados presentan importantes bene-
ficios en términos de una reducción del número y de la gravedad de las exacer-
baciones junto con bajo riesgo de eventos adversos sistémicos. Sin embargo, en 
niños pequeños con sibilancias recidivantes el balance es más incierto y su uso 
debería sopesarse individualmente. Por tanto, en el primer caso sería más ade-
cuada una recomendación fuerte a favor y en el segundo una débil a favor (en 
función de una valoración individualizada del balance riesgo-beneficio).

2. �Calidad de la evidencia: antes de formular una recomendación es necesario co-
nocer la certidumbre sobre la estimación del efecto observado. Si la calidad de 
la evidencia no es alta a pesar de que la magnitud del efecto sea importante, de-
bería disminuir la confianza, y por tanto la fuerza con la que se lleve a cabo una 
recomendación. Por ejemplo, las medias de compresión graduada producen un 
amplio efecto aparente en la reducción de la trombosis venosa profunda en los 
individuos que hacen viajes largos en avión, pero los ensayos aleatorizados en 
los que se basa el efecto presentan problemas metodológicos(809), así que, a pesar 
del amplio beneficio aparente, el uso de medias de compresión solo merece una 
recomendación débil a favor.



282

GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA. DIAGNÓSTICO Y PREVENCIÓN DEL CÁNCER COLORRECTAL

3. �Valores y preferencias: los valores y preferencias de la población diana a la cual 
va dirigida la guía constituye otro de los factores a tener en cuenta. Los valo-
res y preferencias del personal sanitario, el colectivo de pacientes o la sociedad 
en general deberían influir en el proceso de formulación y graduación de las 
recomendaciones. Por ejemplo, la warfarina reduce el riesgo de ictus en apro-
ximadamente el 65 % pero aumenta el de hemorragia gastrointestinal grave 
en los pacientes con fibrilación auricular. La mayoría de pacientes otorgan una 
elevada importancia a evitar un ictus y están dispuestos a aceptar un riesgo de 
hemorragia del 22 % para reducir su probabilidad de experimentar un ictus 
en un 8 %. Sin embargo, existe una gran diversidad de valores y preferencias 
entre los pacientes(810). Estos datos indican que una recomendación fuerte de la 
administración de warfarina solo estaría justificada en los pacientes con riesgo 
elevado de ictus.

4. �Costes: a diferencia de otras variables de resultado, son mucho más variables en 
el tiempo, en distintas áreas geográficas y en función de las implicaciones de los 
recursos. Así, aunque un coste elevado disminuye la probabilidad de graduar 
una recomendación como fuerte, el contexto será crítico en la valoración final.

Así, la fuerza de las recomendaciones está determinada por el equilibrio entre las 
consecuencias deseables e indeseables de las estrategias de tratamiento, la calidad 
de la evidencia, la variabilidad en los valores y preferencias y el uso de recursos. 

Fuentes para elaborar esta información
• �https://www.fisterra.com/guias-clinicas/la-evaluacion-calidad-evidencia-

graduacion-fuerza-recomendaciones-sistema-grade/.

• Elaboración de Guías de Práctica Clínica en el Sistema Nacional de Salud.

• �Manual Metodológico (http://www.guiasalud.es/emanuales/elaboracion/
index-02.html).
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ANEXO 2. INSTRUCCIONES PARA LA DETECCIÓN  
DE SANGRE OCULTA EN LAS HECES 

El test de SOHi se basa en una reacción específica entre la Hb humana y anti-
cuerpos monoclonales o policlonales identificada por técnicas de aglutinación 
en látex, hemaglutinación pasiva e inmunocromatografía. El test inmunológi-
co de aglutinación con látex es el más extendido en países con programas de 
cribado poblacional basados en SOH, incluido España. Estos métodos permi-
ten detectar Hb humana fecal en un rango entre 10 y 300 μg Hb/g de heces 
(equivalente a 50-1.500 ng/ml de estabilizador [buffer], respectivamente) y se 
dispone de test de lectura cualitativa o cuantitativa. No requieren restricciones 
dietéticas en los días previos ni de la toma de fármacos y es suficiente con la 
toma de una sola muestra de heces. Ante la presencia de hemorroides san-
grante o menstruación, es aconsejable no realizar la prueba hasta que hayan 
transcurrido 3 días seguidos sin pérdidas objetivas de sangre. En el caso de que 
se utilice para evaluar a pacientes con síntomas digestivos bajos, se recomienda 
recoger una muestra donde no se visualice sangre visible. Para tomar la mues-
tra es necesario evitar la contaminación de las heces con orina y es suficiente 
con introducir la varilla del kit varias veces en las heces en distintos lugares y 
con diferentes ángulos. Una vez introducida la varilla en el tubo contenedor, se 
debe conservar en la nevera a 4º C (recomendable 3 días) y entregarlo para su 
procesamiento con la menor demora posible. 
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ANEXO 3. RIESGO DE CÁNCER COLORRECTAL  
EN LA POBLACIÓN DE RIESGO FAMILIAR 

Autor Diseño Objetivo Participantes
N.º de 
estudios 

Resultados Conclusión Limitaciones Nivel de 
evidencia

Johns(512) Metaanálisis Riesgo de CCR 
en FPG

27 estudios
20 casos/
control
�7 cohortes  
(1 prospectivo)

Tabla 2, capítulo 9 RR incrementado 
con número de 
CI y menor edad 
del CI

Sesgo de memoria
Sesgo de publicación
�Diseño 
mayoritariamente 
retrospectivo

Moderada

Butterworth(513) Metaanálisis Riesgo de CCR 
en sujetos con 
antecedentes 
familiares

60 estudios
43 
transversales 
casos/control
17 cohortes  
(4 prospectivos)

Tabla 2, capítulo 9 RR incrementado 
con número  
de CI, menor edad  
del CI y menor 
edad del familiar 
en riesgo

Sesgo de memoria
Sesgo de publicación
�Diseño 
mayoritariamente 
retrospectivo

Moderada 

Baglietto(514) Metaanálisis Riesgo de CCR 
en FPG

33 estudios
�25 casos/
control
5 cohortes  
(1 prospectivo)

Tabla 2, capítulo 9 RR incrementado 
con número  
de CI y menor 
edad del CI

�Sesgo de memoria
�Sesgo de publicación
�Diseño 
mayoritariamente 
retrospectivo
Objetivo principal 
diferente

Moderada

Leu(533) Retrospectivo 
Casos  
y controles

Riesgo de CCR 
en hijos de CI

�7 x 106 casos
7 x 106 
controles

· �≥ 1 FPG: RR: 1,99;  
IC 95 %: 1,85-2,14

· �CI < 60 años: RR: 3,33;  
IC 95 %: 2,14-4,53

· �CI ≥ 60 años: RR: 1,81;  
IC 95 %: 1,57-2,08

Aumento de 
riesgo en hijos 
de CI
Mayor riesgo si 
CI < 60 años

�Diseño
Muestra control 
simulada
Ausencia de 
categorización por 
número de familiares 
o parentesco

Baja

Murphy(532) Cohortes 
prospectivo
(encuesta  
de salud)

Riesgo de 
CCR en FPG 
(mujeres) 
de CI

73.358 FPG 
�391 CI

· ��≥ 1 FPG: HR: 2,07  
(1,07-4,01)

Solo aumento de riesgo  
en progenitores 

Aumento de 
riesgo en FPG 
de CI

Sesgo de memoria 
(encuesta no 
verificación 
histológica)
Ausencia de 
categorización por 
número de familiares 
o edad del CI

Baja

Scheuner(531) Transversal 
(encuesta  
de salud)

Probabilidad 
de CCR en 
sujetos con 
antecedentes 
familiares

33.187 
respondedores

· �1 FPG ≥ 50 o 2 FSG:  
HR: 2,6; IC 95 %: 1,2-5,7

· �1 FPG < 50 o ≥ 2 FPG:  
HR: 5,2; IC 95 %: 1,7-15,8

Aumento de 
riesgo en FPG de  
CI, especialmente  
si CI < 50 años 
o 2 o más CI

Sesgo de memoria
�Estratificación por 
parentesco
Diseño 

Baja

Taylor(530) Cohortes 
retrospectivo
(base 
poblacional  
de Utah)

Riesgo de CCR 
en sujetos con 
antecedentes 
familiares

�2,3 x 106 
sujetos 
registrados 

· ��≥ 1 FPG. CI ≥ 60: RR: 1,99; 
IC 95 %: 1,90-2,09

· ��≥ 1 FPG. CI ≥ 50-59:  
RR: 2,53; IC 95 %: 2,24-2,85

· ��≥ 1 FPG. CI < 50: RR: 3,31; 
IC 95 %: 2,79-2,85

Aumento  
de riesgo en 
FPG de CI, 
especialmente  
si CI < 50 años

�Diseño
�Sesgo de selección
�No se evalúa el RR 
con solo CI afecto
�Falta generalización 
(sur de Europa)
Inclusión de síndromes 
hereditarios

Moderada
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Autor Diseño Objetivo Participantes
N.º de 
estudios 

Resultados Conclusión Limitaciones Nivel de 
evidencia

Kharazmi(529) Cohortes 
prospectivo
(Registro 
nacional sueco 
de cáncer)

Riesgo de CCR 
en FPG (hijos) 
de CI

12,2 x 106 
sujetos 
registrados

· ��≥ 1 FPG. CI ≥ 50-59 años: 
HR: 2,8; IC 95 %: 2,5-3,2

· �≥ 1 FPG. CI ≥ 60-69 años: 
HR: 2,1; IC 95 %: 2-2,3 

Aumento  
de riesgo en 
FPG de CI, 
especialmente si 
menor edad  
de CI y del FPG

Sesgo de selección
No se categoriza 
según historia 
familiar (n.º de FPG, 
parentesco)
Generalización

Moderada-
baja

Samadder(534) Casos y 
controles
Retrospectivo

Riesgo de CCR 
en sujetos con 
antecedentes 
familiares

3.804 casos
�13.234 
controles

· ��≥ 1 FPG: HR: 1,79;  
IC 95 %: 1,59-2,03

· ��≥ 1 FPG. CI < 60 años:  
HR: 2,11; IC 95 %: 1,74-2,39

· �≥ 1 FPG. CI ≥ 60 años:  
HR: 1,77; IC 95 %: 1,58-1,99 

Aumento  
de riesgo en 
FPG de CI, 
especialmente 
si menor edad 
de CI 

Sesgo de selección
No se evalúa el RR 
con solo CI afecto
Falta generalización 
(sur de Europa)
Inclusión de síndromes 
hereditarios
No se categoriza 
según historia 
familiar (n.º de FPG, 
parentesco)

Moderada

Samadder(535) Casos y 
controles
Retrospectivo

Riesgo de CCR 
en sujetos con 
antecedentes 
familiares

�18.208 casos
�181.522 
controles

· ��≥ 1 FPG: HR: 1,85;  
IC 95 %: 1,74-1,96

· ��≥ 1 FPG. CI < 60 años:  
HR: 2,28; IC 95 %: 1,96-2,65

· ��≥ 1 FPG. CI ≥ 60 años:  
HR: 1,71; IC 95 %: 1,58-1,86

Aumento  
de riesgo en 
FPG de CI, 
especialmente  
si menor edad 
de CI y del FPG

Sesgo de selección
No se evalúa el RR 
con solo CI afecto
��Falta generalización 
(sur de Europa)
Inclusión de síndromes 
hereditarios
No se categoriza 
según historia 
familiar (n.º de FPG, 
parentesco)

Moderada

Schoen(526) Cohortes 
prospectivo 
(anidado en el 
estudio PLCO)

Riesgo de CCR 
en FPG > 55 
años

14.961 sujetos
273 CI

· �1 FPG: HR: 1,23;  
IC 95 %: 1,07-1,42

· ��2 FPG: HR: 2,04;  
IC 95 %: 1,44-2,86

· ��1 FPG. CI < 60 años:  
HR: 1,27; IC 95 %: 0,97-1,63

· ��1 FPG. CI 60-70 años:  
HR: 1,33; IC 95 %: 1,06-1,62

· ��1 FPG. CI > 70 años:  
HR: 1,14; IC 95 %: 0,93-1,45

Aumento  
de riesgo en FPG 
de CI pero de 
forma moderada

Sesgo de memoria Moderada

Weigl(537) Casos y 
controles 
(encuesta)

Riesgo de CCR 
en sujetos con 
antecedentes 
familiares

4.313 casos
3.153 
controles

· �1 FPG: OR: 1,72;  
IC 95 %: 1,46-2,03

· �2 FPG: OR: 1,86;  
IC 95 %: 1,08-3,26

· ��CI < 50 años: OR: 3,32;  
IC 95 %: 1,95-5,65

· �CI 50-59 años: OR: 2,02;  
IC 95 %: 1,37-2,99

· ��CI > 60 años: OR: 1,65;  
IC 95 %: 1,25-2,18

Aumento de 
riesgo en 
FPG de CI, 
especialmente 
si menor edad 
de CI 

Sesgo de memoria
Sesgo de selección
Estratificación por 
parentesco
Diseño

Baja

Wong(538) Transversal Riesgo de CCR 
en sujetos con 
FPG

2.006 FPG · ��CI hermano: OR: 2,25;  
IC 95 %: 1-5,04

· ��CI progenitor: OR: 2,02;  
IC 95 %: 1,03-3,96

· ��≥ 2 FPG: OR: 7,89;  
IC 95 %: 2,34-26,54

· �Similar si CI > o < de 50  
o 60 años

Aumento  
de riesgo  
en FPG de CI.  
No depende  
de la edad del CI 
o del parentesco

��Reclutamiento no 
organizado
��Sesgo de memoria
��Sesgo de selección

Baja 

CCR: cáncer colorrectal; CI: caso índice; FPG: familiar de primer grado.

ANEXO 3
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ANEXO 4. RIESGO DE NEOPLASIA COLORRECTAL 
AVANZADA (ADENOMA AVANZADO O CÁNCER 

COLORRECTAL) EN LA POBLACIÓN DE RIESGO FAMILIAR 

Autor Diseño Objetivo Participantes
N.º de 
estudios 

Resultados Conclusión Limitaciones Nivel de 
evidencia

Bazzoli(541) Cohortes 
prospectivo

Riesgo de 
adenoma  
en FPG

39 FPG de 
pacientes  
con CCR
358 controles

1 FPG: OR: 2,9; IC 95 %: 
1-7,8

Aumento de 
riesgo en FPG 
de CI 

Ausencia cálculo  
de tamaño muestral
Controles sintomáticos
Sesgo de memoria
Ausencia de 
estratificación  
de riesgo por edad

Baja

Aitken(545) Casos y 
controles
(retrospectivo)

Riesgo de 
adenoma  
en FPG

141 casos 
(FPG)
�882 controles

· �≥ 1 FPG: OR (adenoma 
avanzado): 1,7; IC 95 %: 
0,4-5,3

· �≥ 2 FPG: OR: 14,1;  
IC 95 %: 2-62,9

Aumento de 
riesgo en 
FPG de CI, 
especialmente  
si > 1 CI

Diseño retrospectivo
Ausencia cálculo  
de tamaño muestral

Baja

Pariente(542) Casos y 
controles
(prospectivo)

Riesgo de 
adenoma  
en FPG con  
1 solo CI

476 casos 
(FPG)
952 controles

OR (adenoma avanzado):  
2,6; IC 95 %: 1,3-5,1

Aumento de 
riesgo en FPG 
de CI 

Ausencia cálculo  
de tamaño muestral
Controles sintomáticos

Moderada 

Menges(540) Casos y 
controles
(prospectivo)

Riesgo de 
adenoma  
en FPG

228 casos
220 controles

· �≥ 1 FPG: OR (adenoma 
avanzado): 2,56; IC 95 %: 
0,87-7,47

Aumento de 
riesgo en FPG 
de CI 

Ausencia cálculo  
de tamaño muestral 
Número limitado  
de pacientes
Ausencia 
categorización  
por riesgo

Baja

Regula(181) Trasversal
(programa 
nacional 
de cribado 
polaco)

Evaluar 
factores 
predictivos  
de NCA

10.443 FPG
39.705 
controles

· �1 FPG < 60 años:  
OR (NCA): 1,87; IC 95 % 
(1,53-1,30): 1,33;  
IC 95 %: 0,96-1,85

· �1 FPG ≥ 60 años:  
OR (NCA): 1,43; IC 95 % 
(1,24-1,64): 1,41;  
IC 95 %: 1,16-1,71

· �2 FPG: OR (NCA): 2,10;  
IC 95 % (1,41-3,13): 
2,49; IC 95 %: 1,42-4,38

Aumento de 
riesgo en FPG  
de CI pero de 
forma moderada 

Subanálisis
Sesgo de memoria

Moderada

Armelao(544) Casos y 
controles
(prospectivo)

Riesgo de 
neoplasia 
colorrectal  
en FPG 

1.252 FPG 
�765 controles

≥ 1 FPG: OR (NCA): 2,41;  
IC 95 %: 1,69-3,43

 

Aumento de 
riesgo en FPG 
de CI 

Ausencia de 
categorización por 
número de familiares 
o edad del CI
Ausencia cálculo de 
tamaño muestral
�Grupo control 
voluntario 

Baja



287

ANEXO 4

Autor Diseño Objetivo Participantes
N.º de 
estudios 

Resultados Conclusión Limitaciones Nivel de 
evidencia

NG(42,806) Casos y 
controles 
(prospectivo)

Riesgo de 
NCA en FPG 
(hermanos)

�374 FPG
�374 controles

· �FPG: OR: 3,07; IC 95 %: 
1,5-6,3

· �FPG < 60 años: OR: 3,06; 
IC 95 %: 0,96-9,75

· �FPG ≥ 60 años: 3,09;  
IC 95 %: 1,24-7,73

Aumento de 
riesgo en FPG  
de CI (mayor si 
CI ≥ 60)

Sesgo de selección Moderada

Quintero(183) Transversal Riesgo de NCA 
en FPG

3.015 FPG
3.038 
controles

· �1 FPG. CI ≥ 60 años:  
OR: 1,03; IC 95 %: 
0,83-1,27

· �1 FPG. CI < 60 años:  
OR: 1,19; IC 95 %: 
0,90-1,58

· �≥ 2 FPG: OR: 1,90;  
IC 95 %: 1,36-2,66

Aumento de 
riesgo en FPG  
de 2 o más CI

Sesgo de memoria
Inclusión retrospectiva 
en el 45 % de los FPG

Moderada

Wong(538) Transversal Riesgo de NCA 
en sujetos con 
FPG

2.006 FPG · �CI hermano: OR: 2,25;  
IC 95 %: 1-5,04

· �CI progenitor: OR: 2,02;  
IC 95 %: 1,03-3,96

· �≥ 2 FPG: OR: 7,89;  
IC 95 %: 2,34-26,54

· �Similar si CI > o < de 50  
o 60 años

Aumento de 
riesgo en FPG 
de CI
No depende de 
la edad del CI o 
del parentesco

Reclutamiento no 
organizado
�Sesgo de memoria
Sesgo de selección

Baja

CCR: cáncer colorrectal; CI: caso índice; FPG: familiar de primer grado; NCA: neoplasia colorrectal avanzada.
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ANEXO 5. RIESGO DE CÁNCER COLORRECTAL  
Y NEOPLASIA COLORRECTAL AVANZADA TRAS  

LA RESECCIÓN DE ADENOMAS

Año Título Revista Primer 
autor

Diseño  
del estudio

Objetivo 
primario

Sujetos Variable Eventos Resultados

2004 Incidence  
and recurrence 
rates of colorectal 
adenomas 
estimated by 
annually repeated 
colonoscopies 
on asymptomatic 
Japanese

Gut Yamaji  
Y(588)

Observacional 
retrospectivo

Incidencia y 
recidiva de 
neoplasias 
colorrectales

Pacientes 
con cribado 
colorrectal entre 
1988 y 2002

Lesiones 
avanzadas: 
carcinoma  
in situ, DAG  
o adenomas  
≥ 10 mm

Total de pacientes: 
6.225
· �Sin neoplasia: 4.084
· �Adenomas < 10 mm: 
1.818

· �Lesiones avanzadas: 
323

Neoplasia colorrectal:
· �Sin neoplasia:  

7,2 %/año. Mediana: 
2,89 años

· �Adenomas < 10 
mm: 19,3 %/año. 
Mediana: 2,34 años

· �Lesiones avanzadas: 
22,9 %/año. 
Mediana: 2,19 años

�Lesiones avanzadas:
· �Sin neoplasia:  

0,21% /año. 
Mediana: 3,45 años

· �Adenomas < 10 mm:  
0,64 %/año. 
Mediana: 3,46 años

· �Lesiones avanzadas: 
1,88 %/año. 
Mediana: 3,29 años

Neoplasia colorrectal:
· �Adenomas < 10 mm: 
OR: 2,4 (IC 95 %: 
2-2,7); p < 0,001

· �Lesiones avanzadas: 
OR: 2,6 (IC 95 %: 
2,2-3,1); p < 0,001

Lesiones avanzadas:
· �Adenomas < 10 mm: 
OR: 2,6 (IC 95 %: 
1,6-4,2); p < 0,001

· �Lesiones avanzadas: 
OR: 6,6 (IC 95 %: 
3,7-12); p < 0,001

2006 Incidence  
of advanced 
adenomas  
at surveillance 
colonoscopy in  
patients with a  
personal history of  
colon adenomas:  
a meta-analysis 
and systematic 
review

Gastrointest
Endosc

Saini  
SD(567)

Revisión 
sistemática y 
metaanálisis de 
4 estudios

Incidencia de 
adenomas 
avanzados a 
los 3 años

· �Bajo riesgo:  
1-2 adenomas 
< 1 cm

· �Alto riesgo:  
≥ 3 adenomas 
o adenomas 
avanzados en 
la colonoscopia 
basal

Adenomas 
y adenomas 
avanzados 

Total de paciente: 3.254
· �Seguimiento 3 años (3 estudios) y 4 años 

(1 estudio)
· �Riesgo de recidiva de adenomas:  

≥ 3 adenomas en la colonoscopia basal 
frente a 1-2 adenomas: RR: 2,52 (IC 95 %: 
1,07-5,97)

· �Riesgo de recidiva de adenomas avanzados: 
pacientes con adenomas con DAG en la 
colonoscopia basal: RR: 1,84 (IC 95 %: 
1,06-3,19)

2007 Five-year colon 
surveillance 
after screening 
colonoscopy

Gastroenterology Lieberman 
DA(561)

Observacional 
prospectivo

Incidencia 
de neoplasia 
avanzada 
metacrona a 
los 5 años

Total de 
pacientes en 
programa de 
cribado: 3.121

Neoplasia 
avanzada:
· �≥ 1 cm 

o DAG o 
componente 
velloso o 
CCR

· �1.171 con 
neoplasia en la 
colonoscopia basal 
–> seguimiento: 895 
(76,4 %) 

· �501 sin neoplasia en 
la colonoscopia basal 
–> seguimiento: 298 
(59,5 %) 

Sin neoplasia: 2,4 % 
neoplasia avanzada 
Con neoplasia:
· �1-2 adenomas 

tubulares < 10 mm: 
OR: 1,92 (IC 95 %: 
0,83-4,42)

· �3-4 adenomas 
tubulares < 10 mm: 
OR: 5,01 (IC 95 %: 
2,10-11,96)

· �≥ 10 mm: OR: 6,40  
(IC 95 %: 2,74-
14,94)

· ��Velloso: OR: 6,05  
(IC 95 %: 2,48-14,71)

· �DAG: OR 6,7  
(IC 95 %: 2,61-18,07)
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Año Título Revista Primer 
autor

Diseño  
del estudio

Objetivo 
primario

Sujetos Variable Eventos Resultados

2010 Colonoscopy 
surveillance after 
polypectomy 
may be extended 
beyond five years

J Clin 
Gastroenterol

Miller  
HL(584)

Observacional 
retrospectivo

Incidencia 
de neoplasia 
avanzada 
metacrona 
a más de 5 
años

Pacientes con o 
sin adenomas en 
la colonoscopia 
basal a los 
cuales se 
les realizó la 
vigilancia a los 
5-10 años de 
la colonoscopia 
basal

Adenomas 
avanzados: 
≥ 1 cm o DAG 
o componente 
velloso

Total de pacientes: 
399
· �116 pacientes  

(29,1 %) presentaron 
adenomas en el 
seguimiento

· �25 pacientes (6 %)  
con adenomas 
avanzados en el 
seguimiento

Riesgo de adenomas 
avanzados a los 5 
años frente a 6-10 
años:
· �Sin adenomas 

avanzados en la 
colonoscopia basal: 
5 frente al 6,2 %  
(p = 0,39)

· �Colonoscopia basal 
negativa: 7 frente al 
3,6 % (p = 0,15)

· �Adenomas 
avanzados en la 
colonoscopia basal: 
26 % a los 5 años

2011 Five-year risk 
for advanced 
colorectal 
neoplasia 
after initial 
colonoscopy 
according to the 
baseline risk 
stratification: 
a prospective 
study in 2452 
asymptomatic 
Koreans

Gut Chung 
SJ(586)

Observacional 
retrospectivo

Incidencia 
de neoplasia 
avanzada 
metacrona

3 grupos:
· �Normal: sin 

adenomas en 
la colonoscopia 
basal

· �Bajo riesgo: 1-2 
adenomas  
< 10 mm

· �Alto riesgo: 
adenomas 
avanzados o  
≥ 3 adenomas

Adenomas 
avanzados:
· �≥ 1 cm 

o DAG o 
componente 
velloso

Tasa 
acumulada 
de adenomas 
avanzados a 
los 5 años

Total de pacientes: 
3.803
· �2.452 con 

seguimiento
· �Normal: 1.242
· �Bajo riesgo: 671
· �Alto riesgo: 539

Normal: 2 %
· �Bajo riesgo: 2,4 %
· �Alto riesgo: recidiva 
del 4,6, 7,4 y 9,6 % 
a 1, 2 y 3 años

Bajo riesgo frente a 
normal: 
HR: 1,14 (IC 95 %: 
0,61-2,17)

2014 Systematic 
review with 
meta-analysis: 
the incidence 
of advanced 
neoplasia after 
polypectomy in 
patients with and 
without low-risk 
adenomas

Aliment 
Pharmacol Ther

Hassan 
C(587)

Revisión 
sistemática con 
metaanálisis:  
7 estudios  
(3 retrospectivos  
y 4 prospectivos)

Incidencia 
de neoplasia 
avanzada 
metacrona

· �Experimental: 
1-2 adenoma 
no avanzado  
≤ 1 cm

· �Control: 
pacientes sin 
adenomas

Neoplasia 
avanzada: 
· �≥ 1 cm 

o DAG o 
componente 
velloso o 
CCR

Total de pacientes: 
11.387
· �Experimental: 3,6 % 

(148/4.079)
· �Control: 1,6 % 

(119/7.308)

OR: 1,83 (1,31-2,56)
I2: 37 %
Media seguimiento: 
2-5 años

2017 Risk stratification 
of individuals 
with low-risk 
colorectal 
adenomas 
using clinical 
characteristics: a 
pooled analysis

Gut Gupta  
S(571)

Observacional 
prospectivo

Riesgo de 
neoplasia 
avanzada 
metacrona 
(neoplasia 
avanzada) en 
función de las 
características 
basales

1-2 adenoma  
no avanzado  
< 1 cm

Guías EU/EE.UU.: 
1-2 AT ≤ 1 cm 
sin DAG o sin 
componente 
velloso

Neoplasia 
avanzada:
≥ 1 cm o DAG 
o componente 
velloso o CCR

Guías EU/EE:UU.:  
7,6 % (188/2.477) 

Media de seguimiento: 
3-5 años

Edad: 50-69:  
OR: 2,99 (1,29-6,95) 
≥ 70: OR: 4,08 
(1,71-9,76) 
Historia previa de 
pólipos: 
OR: 2,25 (1,61-3,15) 
Localización distal y 
proximal:
OR: 1,98 (1,04-3,79) 

2016 Incidence of 
advanced 
neoplasia during 
surveillance 
in high- and 
intermediate-
risk groups of 
the European 
colorectal cancer 
screening 
guidelines

Endoscopy Cubiella 
J(594)

Observacional 
retrospectivo

Incidencia 
de neoplasia 
avanzada y de 
CCR

Riesgo medio:  
· �3-4 adenomas 

o al menos  
1 adenoma  
10-19 mm, 
velloso o con 
DAG

Alto riesgo:  
· �≥ 5 adenomas  

o adenomas  
≥ 20 mm

Neoplasia 
avanzada:
≥ 1 cm o DAG 
o componente 
velloso

CCR

Total de pacientes: 
862
· Riesgo medio: 429
· Alto riesgo: 433
Neoplasia avanzada: 
487
· Riesgo alto: 16 %
· �Riesgo medio: 

12,3 % 
CCR: 19
· Riesgo alto: 0,5 %
· Riesgo medio: 0,4 % 

Neoplasia avanzada: 
HR: 1,5 (1,2-1,8)
CCR: HR: 1,6 (0,6-3,8)

1992 Long-term risk of 
colorectal cancer 
after excision 
of rectosigmoid 
adenomas

N Engl J Med Atkin  
WS(581)

Observacional 
prospectivo

Riesgo de 
CCR tras 
polipectomía

Pacientes con 
adenomas en 
recto-sigma

SIR: se calcula 
dividiendo 
los CCR 
observados 
por los CCR 
esperados

Total de pacientes: 
1.618
SIR: 1,2 
(IC 95 %: 0,7-2,1)

Bajo riesgo: 0,5 
(IC 95 %: 0,1-1,3)
Alto riesgo: 3,6 
(IC 95 %: 2,4-5)

ANEXO 5
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Año Título Revista Primer 
autor

Diseño  
del estudio

Objetivo 
primario

Sujetos Variable Eventos Resultados

2012 Long-term risk of 
colorectal cancer 
after adenoma 
removal: a 
population-based 
cohort study

Gut Cottet  
V(559)

Observacional 
prospectivo

Riesgo de 
CCR tras 
polipectomía

Pacientes con 
adenomas 
colorrectales 
entre 1990 y 
1999

SIR: se calcula 
dividiendo 
los CCR 
observados 
por los CCR 
esperados

Total de pacientes: 
5.779

CCR diagnosticados: 
87

CCR esperados: 69

SIR: 1,26 

(IC 95 %: 1,01-1,56)

Riesgo de CCR: 
Bajo: 
SIR: 0,68 
(IC 95 %: 0,44-0,99)
Alto: SIR: 2,23 
(IC 95 %: 1,67-2,92)
Riesgo de adenomas 
avanzados: 
Pacientes sin 
seguimiento 
endoscópico: 
SIR: 4,26 
(IC 95 %: 2,89-6,04)
Pacientes con 
seguimiento 
endoscópico: 
SIR: 1,10 
(IC 95 %: 0,62-1,82)

2014 Long-term 
colorectal-cancer 
mortality after 
adenoma removal

N Engl J Med Løberg 
M(582)

Observacional 
prospectivo

Mortalidad por 
CCR

Bajo riesgo:  
· �1-2 adenoma 

no avanzado  
≤ 1 cm ni 
componente 
velloso

Alto riesgo:  
· �≥ 2 adenomas 

o DAG o 
componente 
velloso

SMR: se 
calcula 
dividiendo 
las muertes 
observadas 
por las 
muertes 
esperadas

Total pacientes: 
40.826

Mediana de 
seguimiento: 7,7 años

CCR diagnosticados: 
1.273

Muertes observadas: 
383

Muertes esperadas: 
398

SMR: 0,96 

(IC 95 %: 0,87-1,06)

Bajo riesgo: 

Muertes observadas: 
141

Muertes esperadas: 
189

SMR: 0,75 

(IC 95 %: 0,63-0,88)

Alto riesgo:

Muertes observadas: 
242

Muertes esperadas: 
209

SMR: 1,16 

(IC 95 %: 1,02-1,31)

CCR: cáncer colorrectal; DAG: displasia de alto grado; SIR: tasa de incidencia estandarizada; SMR: tasa de mortalidad estandarizada.
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ANEXO 6. RIESGO DE CÁNCER COLORRECTAL  
Y NEOPLASIA COLORRECTAL AVANZADA TRAS  

LA RESECCIÓN DE LESIONES SERRADAS

Año Título Revista Primer  
autor

Diseño del 
estudio

Objetivo 
primario

Sujetos Variable Eventos Resultados

2008 Five-year risk 
of colorectal 
neoplasia 
after negative 
screening 
colonoscopy

N Engl J Med Imperiale  
TF(216)

Observacional 
retrospectivo

Incidencia de 
adenomas 
avanzados 
y neoplasia 
avanzada a los 
5 años

· �199 pacientes 
con pólipos 
hiperplásicos en 
la colonoscopia 
basal

· �1.057 pacientes 
sin pólipos 
hiperplásicos en 
la colonoscopia 
basal

Adenomas 
avanzados:
· �≥ 1 cm o DAG 

o componente 
velloso

Neoplasia 
avanzada:
· �≥ adenoma 

avanzado  
o CCR 

Pólipos hiperplásicos: 
· �Cualquier  
adenoma: 24 %

· �Adenomas 
avanzados: 2 %

Sin pólipos 
· �Cualquier  
adenoma: 15 %

· �Adenomas 
avanzados: 1 %

Pólipos hiperplásicos 
frente a sin pólipos:
· �Cualquier  

adenoma: OR: 1,98  
(IC 95 %: 1,45-2,71)

· �Adenomas 
avanzados: OR: 
1,80 (IC 95 %: 
0,56-5,74)

2009 Hyperplastic 
polyps and the 
risk of adenoma 
recurrence 
in the polyp 
prevention trial

Clin Gastroenterol 
Hepatol

Laiyemo  
AO(807)

Observacional 
retrospectivo

Incidencia de 
adenomas 
metacronos 
en pacientes 
con pólipos 
hiperplásicos y 
adenomas

· �Seguimiento: 3 años
· �Riesgo de adenomas:  
OR: 1,2 (IC 95 %: 0,9-1,2)

· �Riesgo de adenomas avanzados:  
OR: 1,3 (IC 95 %: 0,8-2)

Sin asociación entre la localización de 
los pólipos hiperplásicos y la recidiva de 
adenomas: 
· �Proximales: OR: 1  
(IC 95 %: 0,7-1,5)

· �Distales: OR: 1,3  
(IC 95 %: 0,96-1,7) 

2010 Proximal 
and large 
hyperplastic and 
nondysplastic 
serrated polyps 
detected by 
colonoscopy are 
associated with 
neoplasia

Gastroenterology Schreiner 
MA(576)

Observacional 
prospectivo

Determinar si 
la presencia de 
PS proximales 
sin displasia en 
la colonoscopia 
basal o en la 
vigilancia se 
asocia con 
neoplasia 
avanzada

PS sin displasia Total de 
pacientes:  
3.121

· �1.371 acudieron  
a la vigilancia

Seguimiento: 5,5 años
Riesgo de adenomas en la vigilancia:
· �En ausencia de otras lesiones en la 
colonoscopia basal: 

  - �Riesgo de adenomas: OR: 3,1  
(IC 95 %: 1,6-6,2)

  - �Riesgo de neoplasia  
avanzada: OR: 2,1 (IC 95 %: 0,4-9,9)

· �Adenomas tubulares en la colonoscopia 
basal: 

  - �Riesgo de adenomas:  
OR: 0,96 (IC 95 %: 0,6-1,6)

  - �Riesgo de neoplasia  
avanzada: OR: 1,2 (IC 95 %: 0,5-3,3)

2014 Prevalence 
of serrated 
polyps and 
association with 
synchronous 
advanced 
neoplasia in 
screening 
colonoscopy

Endoscopy Hazewinkel 
Y(579)

Transversal 
sobre ECA 

Incidencia 
de neoplasia 
avanzada 
sincrónica
entre los subtipos 
de PS

· �Total de 
pacientes: 
1.426

· �Hiperplásicos: 
23,8 %

· SSA: 4,8 %
· TSA: 0,1 %

Adenomas 
avanzados:
· �≥ 1 cm o DAG 

o componente 
velloso

Neoplasia 
avanzada:
· �≥ adenomas 

avanzados 
o CCR

· �≥ 1 adenoma: 419 
(29,4 %)

· �≥ 1 adenomas 
avanzados: 125 
(8,8 %)

· CCR: 8
· �Neoplasia avanzada: 
130 (9,1 %)

Asociación con 
neoplasia avanzada 
sincrónica:
· �Pólipos 

hiperplásicos 
proximales: OR: 
1,95 (IC 95 %: 
1,13-3,36)

· �Pólipos 
hiperplásicos ≥ 10 
mm: OR: 3,18 (IC 
95 %: 1,11-9,07)

· �SSA proximales: 
OR: 3,04 (IC 95 %: 
1,50-6,15)

· �SSA ≥ 10 mm: 
OR: 5,02 (IC 95 %: 
1,69-14,86) 
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Año Título Revista Primer  
autor

Diseño del 
estudio

Objetivo 
primario

Sujetos Variable Eventos Resultados

2015 Long-term risk 
of colorectal 
cancer in 
individuals with 
serrated polyps

Gut Holme  
Ø(577)

Observacional 
sobre ECA

Incidencia de 
CCR en pacientes 
con ≥ 1 PS de 
≥ 10 mm en 
comparación con 
pacientes con 
adenomas en el 
cribado y evaluar 
los factores de 
riesgo de CCR a 
los 10 años

PS: ≥ 10 mm Adenomas 
avanzado:  
≥ 3 adenomas  
o ≥ 1 adenoma  
y ≥ 10 mm, 
velloso o DAG

Total de pacientes: 
12.955
· Sin pólipos: 10.685
· �Sin adenoma 
avanzado: 1.488

· PS ≥ 10 mm: 81
· �Adenomas 
avanzados: 701

Casos de CCR tras 
10,9 años de media 
de seguimiento:
· �Sin pólipos:  
99 (0,9 %)

· �Sin adenomas 
avanzados:  
16 (1 %)

· �PS ≥ 10 mm:  
3 (3,7 %)

· �Adenomas 
avanzados:  
24 (3,4 %)

HR ajustada  
de CCR tras  
10,9 años de media  
de seguimiento:
· Sin pólipos: 1
· �Sin adenomas 

avanzados:  
1,1 (0,6-1,9)

· �PS ≥ 10 mm:  
4,2 (1,3-13,3)

· �Adenomas 
avanzados:  
3,3 (2,1-5,2)

2015 Increased risk 
of colorectal 
cancer 
development 
among patientes 
with serrated 
polyps

Gastroenterology Erichsen 
R(575) 

Casos-control 
anidado

Riesgo de CCR 
en pacientes con 
antecedentes de 
PS (SSA o TSA)

· �Total de 
pacientes: 
272.342

· �Casos de CCR: 
2.045

· �Controles: 
8.105

SSA:
· Casos: 79 (3-9 %)
· Controles: 142 (1-8 %)
· OR: 3-07 (2,30-4,10 %)
SSA displasia:
· Casos: 20 (1 %)
· Controles: 25 (0,3 %)
· OR: 4,76 (2,59-8,73)
· 10 años de riesgo de CCR: 4,43 %
SSA sin displasia:
· Casos: 59 (2,9 %)
· Controles: 117 (1,4 %)
· OR: 2,75 (1,99-3,80)
· 10 años de riesgo de CCR: 2,56 %

TSA:
· Casos: 14 (0,7 %)
· Controles: 17 (0,2 %)
· OR: 4,84 (2,36-9,93)
· �10 años de riesgo de 

CCR: 4,50 %
Adenomas convencionales: 
· Casos: 757 (37 %)
· Controles: 1.698 (21 %)
· OR: 2,51 (2,25-2,80)
· �10 años de riesgo de 

CCR: 2,33 %
Hiperplásicos: 
· Casos: 105 (5,1 %)
· Controles: 356 (4,4 %)
· �OR: 1,69 (1,34-2,14)
· �10 años de riesgo de 

CCR: 1,21 %

CCR: cáncer colorrectal; DAG: displasia de alto grado; ECA: ensayo clínico aleatorizado; PS: pólipo serrado; SSA: adenoma serrado sesil, TSA: adenoma serrado tradicional.
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ANEXO. DEFINICIONES DE ENTIDADES  
Y TÉRMINOS RELACIONADOS CON  

LA PREVENCIÓN DEL CÁNCER COLORRECTAL

Pólipo no neoplásico: pólipo hiperplásico (presenta acúmulos celulares en 
“dientes de sierra” en la parte superior y media de la cripta, con proliferación 
normal en la cripta inferior) o inflamatorio.

Adenoma o pólipo serrado sésil: se caracteriza por presentar criptas con arqui-
tectura anormal, caracterizada por dilatación y crecimiento desordenado, que 
se extienden a la parte inferior de la misma, observándose “dientes de sierra” 
en su base. Puede albergar DBG o DAG.

Adenoma no avanzado: comprende adenomas ≤ 1 cm que no presentan DAG 
ni componente velloso en la histología.

Adenoma avanzado: comprende adenomas con tamaños > 1 cm con compo-
nente velloso, tubulovelloso o DAG o la presencia de ≥ 3 adenomas no avanza-
dos.

Neoplasia avanzada: agrupa los adenomas avanzados y CCR detectados.

CCR: neoplasia con invasión como mínimo de la submucosa.

Colonoscopia completa: aquella que explora hasta el ciego y visualiza más del 
90 % de la mucosa colorrectal
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ANEXO. ABREVIATURAS 

5-ASA: 5-aminosalicilatos.
AAS: ácido acetilsalicílico.
ACV: accidente cerebrovascular.
AD: autosómico dominante.
ADC: adenocarcinoma.
ADN: ácido desoxirribonucleico.
AE: atención especializada.
AEG: Asociación Española de 

Gastroenterología.
AINE: antiinflamatorio no 

esteroideo.
AP: atención primaria.
APC: Adenomatous Polyposis Coli.
AR: autosómico recesivo.
AUROC: área bajo la curva ROC.
AVAC: años de vida ajustados a la 

calidad de vida.
CAR: consulta de alto riesgo.
CAR-CCR: consulta de alto riesgo  

de cáncer colorrectal.
CCHNP: cáncer colorrectal 

hereditario no asociado a poliposis.
CCR: cáncer colorrectal.
CEC: cápsula endoscópica de colon.
CEP: colangitis esclerosante primaria.
COX: ciclooxigensa.
CrE: cromoendoscopia.
CU: colitis ulcerosa.
DAG: displasia de alto grado.
DBG: displasia de bajo grado.
EC: enfermedad de Crohn.

ECA: ensayo clínico aleatorizado.
EDA: endoscopia digestiva alta. 
EII: enfermedad inflamatoria 

intestinal.
EPIC: European Prospective 

Investigation into Cancer and 
Nutrition.

EPoS: European Polyp Surveillance.
EUROCARE: European Cancer 

Registry Study of Survival and Care 
of Cancer Patients.

FPG: familiares de primer grado.
FSG: familiares de segundo grado.
FTG: familiares de tercer grado.
GPC: guía de práctica clínica.
GRADE: Grading of Recommendations 

Assessment: Development and 
Evaluation.

Hb: hemoglobina.
HR: Hazard Ratio.
IAM: infarto agudo de miocardio.
IARC: Agencia International para la 

Investigación del Cáncer. 
IC: intervalo de confianza.
ID: indefinido para displasia.
IMC: índice de masa corporal.
IMS: inestabilidad de microsatélites.
IR: Incidence Ratio (tasa de incidencia).
MLPA: Multiplex Ligation-dependent  

Probe Amplification.
NBI: Narrow Band Imaging. 
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NCA: neoplasia colorrectal avanzada.
NICE: National Institute for health 

and Care Excellence.
OMS: Organización Mundial  

de la Salud.
OR: Odds Ratio (razón de probabilidad).
PAF: poliposis adenomatosa familiar.
PAFa: poliposis adenomatosa familiar 

atenuada.
PAM: poliposis adenomatosa asociada 

 al gen MUTYH. 
PEG: polietilenglicol.
PICO: paciente, intervención, 

comparación y resultados
PLCO: próstata, pulmón, colon/

recto y ovario.
PS: pólipo serrado.
REDECAN: Red Española de 

Registros de Cáncer.
RM: resonancia magnética.
ROC: Receiver Operating Characteristic.
RR: riesgo relativo.
RS: revisión sistemática.
SAARP: síndrome asociado a la 

actividad reparadora de las 
polimerasas.

SEE: Sociedad Española de 
Epidemiología.

SEED: Sociedad Española  
de Endoscopia Digestiva.

SEMFyC: Sociedad Española  
de Medicina Familiar  
y Comunitaria.

SIR: Standarized Incidence Ratio  
(tasa de incidencia estandarizada).

SMR: tasa de mortalidad estandarizada. 
SOH: sangre oculta en las heces.
SOHg: sangre oculta en las heces 

mediante el método guayaco.
SOHi: sangre oculta en las heces 

inmunológico.
SPJ: síndrome de Peutz-Jeghers.
SPS: síndrome de poliposis serrada.
SSA: adenoma serrado sesil.
SUCRA: superficie bajo las 

probabilidades de clasificación 
acumulada.

TC: tomografía computarizada.
TSA: adenoma serrado tradicional
TWW: Two Weeks Wait.
UDCA: ursodesoxicólico. 
USPSTF: US Preventive Services  

Task Force.
VPN: valor predictivo negativo.
VPP: valor predictivo positivo.
WCRF-CUP: World Cancer Research 

Fund International Continuous 
Update Project.

ABREVIATURAS
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TEST DE EVALUACIÓN PARA ACREDITACIÓN
Diagnóstico y prevención del cáncer colorrectal 

es una actividad de 

FORMACIÓN CONTINUADA Y ACREDITADA. 

Para poder evaluarse y optar al diploma acreditativo deberá dirigirse a:

www.manejo-ccr.com
La evaluación se compone de 35 preguntas tipo test con 5 opciones de respuesta,  

siendo una de ellas la válida. El criterio de evaluación exigido para obtener los créditos 
correspondientes será el 80 % de respuestas correctas
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