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Presentación

La adhesión de EUROPACOLON España al proyecto “Guía de pre-
vención y manejo del cáncer colorrectal en Atención Primaria” nace de la
vocación de nuestra asociación por lograr que la enfermedad se detecte pre-
cozmente, lo que mejora el pronóstico y, a la larga, reducirá los índices de
mortalidad por cáncer colorrectal.

EUROPACOLON España es la primera y única asociación de enfer-
mos con esta enfermedad en nuestro país y, desde su fundación en el año
2006, tiene dos objetivos prioritarios. El primero de ellos, dirigido a los pro-
pios pacientes con la enfermedad: desde la asociación se trabaja por defen-
der los intereses de los enfermos y sus familiares, mejorar la calidad de vida
y aumentar el bienestar de las personas que padecen cáncer colorrectal.
Pero el otro gran propósito es evitar que el máximo número de personas
posible pase por el trance que nosotros conocemos bien.Y eso sólo puede
lograrse conociendo más sobre la enfermedad y sabiendo que puede preve-
nirse el desarrollo del tumor con una detección temprana de los pólipos
precancerosos.

Y es en esa necesidad de detección precoz en la que se encuadra
este proyecto por la convergencia de objetivos de EUROPACOLON España
y SEMERGEN. Nuestra intención es la de contribuir a conocer el cáncer colo-
rectal y colaborar con todos los agentes responsables para mejorar la reali-
dad del abordaje actual de la enfermedad y su prevención.

Esta Guía constituirá, sin duda, una herramienta de gran utilidad para
el médico de Atención Primaria por el análisis que realiza a lo largo de sus
cuatro capítulos de la fisiología y la patogenia del cáncer colorrectal, los sínto-
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mas de alerta, el cribado y el tratamiento y posterior seguimiento de los
pacientes. Agradecemos a SEMERGEN la oportunidad de participar de su
proyecto y confiamos en que el esfuerzo realizado para el desarrollo del
mismo tenga sus correspondientes resultados.

Ángel Gracia
Presidente de EUROPACOLON España

Guía de prevención y manejo del cáncer colorrectal en Atención Primaria
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Prólogo

Uno de los pilares fundamentales de la Atención Primaria es la pre-
vención, promoción y educación para la salud. Desde la perspectiva del médi-
co de familia, las actividades preventivas son una de las acciones cruciales y
con mayor impacto en la salud poblacional. La comunidad científica está en un
continuo cambio, revisando los niveles de evidencia científica que refrenden
las acciones a emprender para ser eficaces y eficientes en el empeño de pre-
venir la enfermedad; aunque todas las patologías requieren un esfuerzo en las
políticas preventivas, son aquellas que mayor impacto sociosanitario y econó-
mico poseen las que tienen mayor importancia. Ejemplo de ello son las enfer-
medades cardiovasculares y los procesos oncológicos. Dentro de estos, los
procesos digestivos, por su elevada morbimortalidad, requieren de guías que
faciliten al médico de familia el diagnóstico precoz. El cáncer colorrectal posee
una importante base genética y alimentaria y la visión familiar y preventiva se
hacen necesarias en cualquier acción de todo médico en su consulta.

Debo felicitar a los autores de esta Guía, miembros del grupo de tra-
bajo de Digestivo de la Sociedad Española de Médicos de Atención Primaria
(SEMERGEN), por el gran esfuerzo docente y didáctico para ofrecer a sus
compañeros pautas claras y rigurosas encaminadas a la prevención de un pro-
ceso de elevada morbimortalidad, para que, diagnosticado a tiempo, aumen-
te la expectactiva de vida de los pacientes y mejore su calidad de vida.

Julio Zarco Rodríguez
Presidente Nacional de la Sociedad de Médicos

de Atención Primaria (SEMERGEN)
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Introducción

El cáncer colorrectal es una enfermedad que actualmente significa la
segunda causa de muerte por cáncer en España. Anualmente se diagnostican
alrededor de 21.000 nuevos casos y más de 10.000 muertes por esta pato-
logía, que sin embargo reúne todas las características necesarias para aplicar
sobre ella un método de cribado y detección precoz de la enfermedad, tal y
como se estableció por la OMS en 1968, pues es una patología que conlleva
un problema de salud importante y presenta una fase de latencia duradera,
identificable y de alta prevalencia, se conoce la evolución de la enfermedad
(su historia natural) y el resultado del tratamiento en su fase preclínica, y el
pronóstico tras éste es mejor que tras el diagnóstico clínico. A todo ello tene-
mos que sumarle la existencia de pruebas de screening como son la de detec-
ción de sangre oculta en heces, tanto realizada de forma anual como bianual,
la rectosigmoidoscopia o la colonoscopia, que han demostrado su efectividad
en la detección precoz de esta patología y, por tanto, el descenso en la mor-
talidad de los pacientes por esta causa.

No es menos importante, sino todo lo contrario, el control poste-
rior de aquel paciente que tras ser diagnosticado de un cáncer colorrectal se
le practica una intervención quirúrgica o aquel otro al que se le detecta un
pólipo y se extirpa, con el posterior resultado anatomopatológico.Ante estos
dos supuestos debemos conocer qué actitud hay que tomar en el seguimien-
to de estos pacientes, cuándo debemos reexplorarlos y con qué pruebas
complementarias, y la idoneidad de cada una de ellas en el momento adecua-
do.

Por todo esto creemos fundamental conocer cómo podemos pre-
venir esta patología desde nuestras consultas, recomendando hábitos de vida
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más adecuados, alimentación más equilibrada y a qué grupos de población
debemos orientar de forma especial el diagnóstico precoz y el seguimiento
más adecuado de los pacientes ya tratados en uno u otro estadio.

En base a todo esto hemos querido realizar esta obra que espera-
mos sea del agrado de todos los compañeros y les ayude en su práctica clí-
nica diaria.

Enrique Peña Forcada
Médico de Familia y coordinador del
Grupo de Digestivo de SEMERGEN

Guía de prevención y manejo del cáncer colorrectal en Atención Primaria
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Fisiopatología y patogenia
del cáncer colorrectal

Lorena Campo Alegría1 y Ana Belén García Garrido2

Los factores de riesgo1 para el cáncer colorrectal (CCR) son tanto
ambientales como hereditarios. El CCR se presenta según uno de estos tres
modelos: esporádico, hereditario y familiar (Fig. 1):

• La enfermedad esporádica, en la cual no hay historia familiar,
representa aproximadamente el 70% de todos los cánceres colo-
rectales. Se presenta a una edad media de 50 años. En la etiología
están implicados factores exógenos. El término esporádico se uti-
liza para diferenciar los cánceres que ocurren en personas con
una mutación genética que les confiere susceptibilidad al desarro-
llo tumoral, de los cánceres que ocurren en personas que tienen
una mutación conocida y asociada a la enfermedad.

..................... 1 .....................

Figura 1. Incidencia del cáncer colorrectal según edad y factor de riesgo.
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• Menos del 10% de pacientes tienen una predisposición heredi-
taria2 al CCR y estos casos se dividen en dos categorías, según
tengan poliposis o no. Las enfermedades con poliposis: poliposis
adenomatosa familiar (PAF) y los síndromes de poliposis hamar-
tomatosa (síndrome de Peutz-Jeghers, poliposis juvenil). Sin poli-
posis: el cáncer colorrectal hereditario no polipoideo (CCHNP,
síndrome de Lynch3). Los factores hereditarios pueden determinar
la susceptibilidad del individuo a padecer adenomas y cáncer de
colon, mientras que los factores ambientales, probablemente,
determinan que individuos, de los predispuestos genéticamente,
desarrollen adenomas (pequeños, grandes) y finalmente, cáncer
colorrectal.

• El tercero y menos conocido es el CCR familiar4, que explica
hasta el 25% de casos. Los pacientes afectados tienen una historia
familiar de CCR, pero el modelo no coincide con ninguno de los
síndromes hereditarios descritos previamente. Estas familias tienen
un riesgo aumentado de desarrollar CCR, aunque el riesgo no sea
tan alto como en los de predisposición hereditaria.Tener un fami-
liar de primer grado afectado (padre, hermano, hijo) aumenta el
riesgo de desarrollar CCR un 1,7% respecto a la población gene-
ral. El riesgo es mayor si existen dos familiares de primer grado
con CCR o si ocurre antes de los 55 años.

El nivel de conocimiento de las bases moleculares del CCR es
mucho mayor que para otros tumores sólidos. Mutaciones genéticas específi-
cas son responsables de los síndromes de CCR hereditarios, mientras que una
acumulación gradual de mutaciones somáticas explica los casos esporádicos.
Por el contrario, las anormalidades genéticas que son la base del CCR fami-
liar no son del todo conocidas. En el caso de los judíos ashkenazi, una muta-
ción específica en el gen APC (gen de la poliposis adenomatosa de colon)  ha
sido relacionada con un modelo familiar de CCR. Otros autores han postula-
do que estas familias representan una variante del cáncer colorrectal heredi-
tario no polipoideo (CCHNP)5 y, de hecho, se han encontrado alteraciones
en genes que reparan el ADN en una parte de estos pacientes. Sin embargo,
estudios de asociación genómica sugieren que pueda haber un gran número

Guía de prevención y manejo del cáncer colorrectal en Atención Primaria
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de loci susceptibles, algunos de los cuales son comunes, ejerciendo cada uno
una pequeña influencia en el riesgo.

La identificación de mutaciones genéticas específicas responsables de
la tumorogénesis en el CCR ha tenido una influencia directa sobre la prácti-
ca clínica6. Los pacientes con un riesgo más alto para desarrollar CRC pueden
ser identificados a través del diagnóstico genético para mutaciones específicas,
y actualmente se encuentran en estudio nuevos métodos de selección mole-
culares para el diagnóstico precoz7 de CCR a través de la detección de muta-
ciones.

MUTACIONES GENÉTICAS Y TUMOROGÉNESIS
COLORRECTAL

Las mutaciones genéticas pueden ser heredadas o adquiridas.
Cualquier mutación genética que ocurre antes o durante la fertilización del
óvulo (germinal) puede ser transmitida de padres a hijos como un defecto
heredado. Si la mutación ocurre espontáneamente en el espermatozoide, el
óvulo o el cigoto, los padres no manifiestan el fenotipo de cáncer, pero la des-
cendencia puede heredar la mutación. Lo más frecuente es que una mutación
espontánea aparezca en una célula durante el crecimiento y/o el desarrollo
de un tejido particular o el órgano (mutación somática). Como estas muta-
ciones a menudo confieren una ventaja de crecimiento selectiva, generan la
proliferación de la célula que contiene el material transformado genético
(evolución clonal)8.

Se necesitan, al menos, de 5 a 7 alteraciones moleculares de mayor
grado para que una célula epitelial normal progrese de manera clonal hasta
el carcinoma.

La naturaleza clonal de los tumores es un rasgo crítico de la teoría
de la evolución somática /mutación clonal de la carcinogénesis humana. Según
este modelo, el crecimiento aventajado adquirido por una sola célula mutada

Fisiopatología y patogenia del cáncer colorrectal
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permite a su progenie superar en número a la de las células vecinas. Dentro
de esta población clonal, una célula adquiere una segunda mutación, propor-
cionando una ventaja de crecimiento adicional que permite la extensión clo-
nal, más mutaciones, más desorganización celular, y tarde o temprano la capa-
cidad de invadir y producir metástasis.

La secuencia adenoma-carcinoma

El adenoma es una neoplasia benigna y aunque se acepta general-
mente que el CCR surge a partir de los adenomas del colon, se sabe que la
mayoría de los adenomas no se desarrollan para formar carcinomas, si bien,
la mayor parte del CCR humano proviene de adenomas (pólipos adenoma-
tosos) displásicos9.A nivel microscópico, el colon posee criptas que tienen una
profundidad aproximada de 50 células. En el colon no es necesaria una super-
ficie extensa, ya que se reabsorbe sólo agua. En el epitelio sano del colon se
produce una renovación casi constante y normal del epitelio superficial, apro-
ximadamente cada seis días, mediante proliferación celular y diferenciación de
las células de la cripta. La proliferación de los enterocitos se lleva a cabo en
la porción inferior de la cripta, y se caracteriza por sufrir mitosis y porque las
células del colon migran hacia la parte superior de la cripta, alejándose de las
células madre. La diferenciación y la maduración de las células nuevas se lle-
van a cabo a medida que éstas suben a lo largo de la cripta10. Las células
maduras pierden su capacidad de dividirse de nuevo y finalmente mueren por
apoptosis y se desprenden hacia la luz intestinal.

En el adenoma, esta secuencia está alterada. Ocurre una mitosis con-
tinua y las células no sufren la diferenciación, de manera que el compartimen-
to donde proliferan puede llegar a ocupar la cripta completa.

La inmensa mayoría de tumores colorrectales son adenocarcinomas,
que se originan a partir de pólipos adenomatosos desarrollados en la muco-
sa colónica sana. Esta secuencia adenoma-carcinoma se origina tras una serie
de acontecimientos clínicos e histopatológicos bien caracterizados, con los

Guía de prevención y manejo del cáncer colorrectal en Atención Primaria
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que se han asociado alteraciones genéticas moleculares. La hipótesis de que
el CCR invasivo se desarrolla a través de precursores intermedios precance-
rosos es apoyada por la fisiopatología, la epidemiología y datos clínicos. En
resumen: con frecuencia se encuentran carcinomas en estadio inicial en póli-
pos adenomatosos grandes, y en CCR en humanos pueden verse áreas de
cambios adenomatosos:

• Adenomas y carcinomas se desarrollan a lo largo del intestino
grueso, y los adenomas se pueden ver entre 10 y 15 años antes del
inicio de cáncer, tanto en los casos esporádicos como en familiares.

• En modelos animales, los adenomas se desarrollan antes que los
carcinomas, y éstos se desarrollen uniformemente en el tejido
adenomatoso.

• Se ha demostrado, en ensayos controlados en humanos, la capa-
cidad de reducir la incidencia de CCR extirpando los pólipos
encontrados.
En la figura 2 podemos encontrar un resumen de los factores
genéticos que influyen en la carcinogénesis tumoral del cáncer
colorrectal.

Fisiopatología y patogenia del cáncer colorrectal
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Figura 2. Carcinogénesis del cáncer colorrectal17.
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El proceso de “multipaso” de la carcinogénesis 

El concepto actual de carcinogénesis colorrectal implica una cascada
de fallos genéticos que afectan a genes reparadores del ADN, a oncogenes y
a genes supresores de tumores. La acumulación de estas alteraciones genéti-
cas en el epitelio colónico requiere algunos años, normalmente décadas, que
coincide con la edad media de los pacientes diagnosticados de CCR (alrede-
dor de 65-70 años, según las series).

Se cree que cambios genéticos específicos impulsan la transforma-
ción del epitelio normal del colon al cáncer invasivo.

En 1990, Fearon y Vogelstein9 describieron la base molecular para
CCR como un proceso de cascada en el cual cada acontecimiento genético
acumulado confiere un crecimiento selectivo a la célula epitelial del colon.
Estudios posteriores han reforzado esta hipótesis.

Según el modelo de Vogelstein, las mutaciones de la célula germinal
o las mutaciones somáticas son necesarias para la transformación maligna, y
la acumulación de múltiples mutaciones genéticas, más que su secuencia,
determina el comportamiento biológico del tumor. Las mutaciones de la célu-
la germinal son la base de los síndromes comunes hereditarios (PAF,
CCHNP), mientras que los esporádicos son resultado de la acumulación gra-
dual de múltiples mutaciones somáticas. Las mutaciones en el gen APC, un
rasgo común del CCR tanto hereditario como esporádico, tienen lugar en un
momento inicial del proceso, mientras que las mutaciones del gen supresor
de tumores, p53 generalmente ocurren tarde (Fig. 3).

Además de las mutaciones, otros cambios genéticos están implica-
dos en la tumorogénesis: metilación de ADN y cambios généticos, amplifica-
ciones, sobreexpresión y deleciones.

Todos estos cambios pueden ser agrupados según sus consecuencias
moleculares genéticas:

Guía de prevención y manejo del cáncer colorrectal en Atención Primaria
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• Vía mutadora: asociada a inestabilidad de microsatélites (MSI+)11. Se
presenta en el 15% de los tumores esporádicos así como en el 85%
de los CCHNP que, en general, se caracterizan por estar localiza-
dos fundamentalmente en colon proximal y tener un mejor pronós-
tico con respecto a los cánceres de la vía supresora. En ellos se
observa una ausencia de mutaciones de los genes alterados habi-
tualmente en los tumores de la vía supresora (ras,APC y p53), sien-
do las mutaciones en microsatélites consecuencia de otras mutacio-
nes en los genes reparadores del ADN (RER). Algunos de ellos
suceden durante la replicación de secuencias de las regiones micro-
satélites por parte de la ADN-polimerasa, alterándose el número y
las secuencias de las bases en dichas regiones. Los microsatélites son
segmentos cortos de ADN dispersos a lo largo del genoma huma-
no y representan repeticiones de una secuencia de nucleótidos.
Pueden tener de una a múltiples bases de longitud. En los microsa-

Fisiopatología y patogenia del cáncer colorrectal
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Figura 3. Alteraciones moleculares del cáncer colorrectal17.
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télites las alteraciones están dentro de regiones no codificantes, los
cambios en estas regiones son una forma de detectar fallos en los
mecanismos de corrección de replicaciones. Pero también se pro-
ducen alteraciones dentro de regiones codificantes (ej.: receptor
TGF-beta II, receptor del factor de crecimiento II tipo insulina, regu-
ladores del ciclo celular como E2F4, reguladores de la apoptosis
como el BAX e incluso los mismos genes MMR). Existen mecanis-
mos para corregir estos errores12. Entre ellos se destacan las prote-
ínas RER (reparación de errores –genes MMR– MisMatch Repair),
cuya función primordial es eliminar esos errores y los bucles de
inserción-deleción. Las principales son 6 proteínas, derivadas de
genes MMR: hMSH2, hMSH3, hMSH6, hMLH1, hMLH3, hPMS1 y
hPMS2. Las mutaciones en hMSH2 o hMLH1, que son las más fre-
cuentes en el síndrome de Lynch, usualmente terminan en alta ines-
tabilidad de los microsatélites (IMS-H). Las mutaciones en hMSH6
producen baja inestabilidad de los microsatélites (IMS-L). A la MSI
se la puede definir según un panel de cinco marcadores señalados
por el National Cancer Institute. MSI-H: inestabilidad en 2 ó más de
5 loci (40% ó más); MSI-L: 1 locus con inestabilidad, y MSI-E: no se
detecta inestabilidad. Con el reconocimiento de las bases genéticas
del síndrome de Lynch se demostró que la alteración heredada en
un grupo de genes llamados MMR (MisMatch Repair), los más fre-
cuentes MLH1 y MSH2, se manifiesta por la acumulación de nume-
rosas mutaciones en secuencias repetitivas de ADN (inestabilidad
de microsatélites –MSI–). Los genes MMR pueden además ser inac-
tivados (como muchos otros genes) por cambios epigenéticos
(hipermetilación del área promotora del gen) y por ese mecanismo
producirse inestabilidad de microsatélites adquirida. El 95% de los
tumores en el síndrome de Lynch tienen MSI en múltiples loci, pero
además alrededor de un 15% de los tumores esporádicos (cuyos
portadores no heredan mutaciones en los genes MMR) presentan
MSI.

Este tipo de inestabilidad permitió clasificar a las lesiones precurso-
ras y al CCR como MSI-E (estables en microsatélites), MSI-L (con baja ines-

Guía de prevención y manejo del cáncer colorrectal en Atención Primaria
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tabilidad en microsatélites) y MSI-H (con alta inestabilidad de microsatéli-
tes).

• Vía supresora: asociada a inestabilidad cromosómica (CIN)13.
Existe, en general, estabilidad de microsatélites (MSI-E); en cambio,
presentan inestabilidad cromosómica que puede afectar cromoso-
mas enteros o partes de cromosomas y se manifiesta en el des-
arrollo de tumores con aneuploidía y pérdidas frecuentes de hete-
rocigosidad (LOH) en múltiples loci, así como mutaciones que
activan oncogenes e inactivan o bloquean genes supresores. En el
cáncer de colon, el oncogén ras y los genes supresores APC y p53
son los prototipos. Pertenecen a este grupo el 80-85% de los cán-
ceres de colon de tipo esporádico (sin antecedentes familiares)
polipoideos y los hereditarios de la poliposis adenomatosa fami-
liar, que tienden a afectar más al colon distal.

Un paradigma simple de dos vías, una por inestabilidad de microsa-
télites de origen genético (cuyo ejemplo es el síndrome de Lynch), y otra por
inestabilidad cromosómica involucrando a la poliposis adenomatosa familiar
(PAF) y a la mayor parte de los cánceres esporádicos, no explicaba en forma
satisfactoria el mecanismo oncogenético involucrado en los CCR esporádicos
con inestabilidad de microsatélites; surge entonces la necesidad de investigar y
definir otras vías oncogenéticas.

• Los CCR esporádicos con MSI-H suelen presentar silenciamiento
transcripcional por metilación del promotor del gen MLH1 (el
mismo que, alterado en la línea germinal, es uno de los mecanismos
más frecuentes involucrados en el síndrome de Lynch). La metila-
ción de los islotes de guanina-citosinadinucleótido (CpG) ubicados
en el ADN en las áreas promotoras de los genes se asocia al “silen-
ciamiento” de los mismos. Los islotes (CpG) se hallan presentes en
el 50% de los genes a nivel de las zonas promotoras. Su hiperme-
tilación es un mecanismo epigénetico de no expresión de un gen.
Un grupo significativo de los CCR esporádicos con alta MSI presen-
ta metilación aberrante del ADN de los islotes de CpG en las áreas
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promotoras de algunos genes. Ello puede producir disrupción de la
p16INK4a/Rb, p53/p14ARF y la vía del APC/b-catenina, defectos en
las redes de reparación de mutaciones (MLH1, BRCA1, MGMT) y
alteración de los mecanismos de apoptosis.A través de este meca-
nismo de metilación de regiones promotoras se produce un tipo
de CCR con MSI que se ha llamado CIMP+ (fenotipo metilador de
islotes de CpG). Este fenotipo CIMP con MSI-H explica el 15% de
los CCR, cuya lesión precursora es el pólipo hiperplásico y las lesio-
nes “serradas” relacionadas14. En este contexto, la MSI ocurre en
forma prácticamente exclusiva como consecuencia de la metilación
(asociada a CIMP) del MLH1. Se ha demostrado que estos tumo-
res se deben prácticamente en todos los casos a mutación del gen
BRAF, lo que se relacionaría a la aparición del citado fenotipo meti-
lador. La mutación del BRAF es rara en los adenomas esporádicos
y no se observa en el CCR asociado a síndrome de Lynch.

ONCOGENES 

Los oncogenes15 son homólogos de los genes normales celulares
que codifican proteínas que están implicadas en el crecimiento y la diferencia-
ción celular. Una mutación de un oncogén conduce a la activación constituti-
va del gen, que entonces causa la proliferación celular incontrolada.

Entre los oncogenes implicados en CCR esporádico que son ras, src,
c-myc y c-erbB-2 (HER2/neu), el más importante es ras16.

RAS 

El oncogén ras tiene tres variantes celulares: H-ras, K-ras y N-ras.
Aunque los tres oncogenes tengan la capacidad de transformar células nor-
males, K-ras es el que con más frecuencia está implicado en CCR humano. La
importancia de ras17 en la tumorogénesis colorrectal es subrayada por el
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hallazgo de que células en las cuales un gen ras transformado ha sido quita-
do o sustituido pierden su capacidad de formar tumores en ratones. El onco-
gén ras codifica una familia de pequeñas proteínas homólogas a las proteínas
G que regulan la transducción de señal que se encuentra en la cara interna
de la membrana celular, actuando como un interruptor de dirección única
para la transmisión al núcleo de señales de crecimiento extracelular. En su
estado inactivo, K-ras se une a GDP. Pero tras la estimulación del receptor al
que está asociada cambia GDP a GTP y se activa a K-ras de nuevo, comple-
tando el ciclo. El producto mutado de K-ras es menos sensible a la hidrólisis
y mantiene un estado prolongado de activación. Como K-ras está implicada
en la vía que conduce señales estimuladoras el mutante hiperactivo de K-ras
induce la proliferación celular. La modificación postraslación de la proteína ras
por la enzima farnesil-transferasa es necesaria para la activación, un hecho que
ha sido explotado para objetivos terapéuticos.

Las mutaciones ras son encontradas en hasta el 50% de CCR espo-
rádico y en el 50% de adenomas colónicos mayores de 1 cm; raras veces son
vistos en adenomas más pequeños. Hay estudios que sugieren que son más
comunes en los cánceres de colon proximal que en los distales primarios. K-
ras también ha sido implicado en el proceso de invasión de tumor y metás-
tasis.

La carencia de mutaciones en adenomas de menor tamaño sugiere
que las mutaciones ras son adquiridas durante la progresión posterior del
adenoma. Sin embargo, las mutaciones ras no están limitadas a las lesiones dis-
plásicas del colon. Hasta el 100%  de focos aberrantes no displásicos de crip-
ta (FAC parece ser el paso entre mucosa normal y el pólipo adenomatoso) y
el 25% de pólipos hiperplásicos tienen mutaciones ras, pero su significado no
está claro.

La identificación de mutaciones ras en CCR es de gran importancia
clínica, tanto para el screening como para el tratamiento:

• La detección de mutaciones ras en el material fecal18 es un méto-
do de selección potencialmente sensible para el diagnóstico tem-
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prano de CCR. Sin embargo, la suma de ras al resto de marcado-
res de ADN (incluyendo APC, p53, BAT26 y L-ADN) no mejora
la especificidad de diagnóstico genético fecal, y estudios subse-
cuentes que usan el panel entero de marcadores de ADN no han
tenido los resultados prometedores que los primeros estudios
sugerían.

• El potencial terapéutico de agentes cuyo objetivo es el camino de
la transducción de señal de ras (inhibidores de la farnesil-transfe-
rasa) está siendo explorado en pacientes con CCR cuyos tumo-
res contienen mutaciones ras.

GENES SUPRESORES DE TUMORES

En contraste con oncogenes, los genes supresores de tumores nor-
malmente tienen una influencia inhibidora sobre el ciclo celular19. Una vez que
estos genes son suprimidos o reducida su función, los mecanismos de control
normales no son eficaces durante mucho tiempo y se inicia el crecimiento
descontrolado, es decir, dejan de inhibir la proliferación celular.

Mientras los oncogenes actúan de manera dominante, ya que la alte-
ración de un único alelo es suficiente para producir la transformación celular,
los genes supresores son de carácter recesivo. Por tanto, la pérdida de función
de estos genes necesita de la inactivación de ambos alelos, la cual suele pro-
ducirse por una mutación o por una deleción (o por ambas). La comparación
de los alelos presentes en el tejido tumoral con respecto a los del tejido nor-
mal permite la identificación de deleciones, siendo una de las más frecuentes
la pérdida de heterocigosidad (LOH).

En estudios recientes de CCR se observaron estas pérdidas en los
cromosomas 5q, 8p, 17p ó 18q en el 36, 50, 73 y 75% de los casos, respecti-
vamente. Genes supresores de tumores fueron identificados en 5q (gen
APC), 18q (DDC, SMAD4 y SMAD2) y 17p (gen p53) (tabla I).
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GEN APC

Quizá el gen más implicado en el inicio del desarrollo de CCR sea
el gen supresor de tumores APC. En el 80% de los casos esporádicos de CCR
existen mutaciones somáticas en ambos alelos, y en la poliposis adenomato-
sa familiar (PAF) se observa una única mutación en la línea germinal (la poli-
posis adenomatosa familiar es un síndrome en el que se desarrollan cientos
de pólipos durante la 2.ª y 3.ª década de la vida, con una herencia autosómi-
ca dominante). En el caso de los judíos ashkenazi, otra forma de CCR familiar,
se conoce una mutación en la línea germinal del APC.

Estudios genéticos que relacionaban la PAF con el cromosoma 5q21
encontraron las mutaciones del gen APC. Las lesiones malignas más precoces
en estos pacientes (microadenomas y pólipos adenomatosos) pierden el
segundo alelo del gen APC, lo que sugiere que esta pérdida es un evento muy
temprano de la tumorogénesis.

Existe una proteína, la beta-catenina/TCF-4, que juega un papel cru-
cial en este proceso, ya que activa la proliferación y diferenciación de las célu-
las epiteliales de las criptas intestinales. Las células se hacen resistentes a la
apoptosis y proliferan.
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Tabla I. Estudio molecular CCR. Genes
implicados17

Cromosoma/región Gen

2p MSH2/MSH6/PMS1

5q APC/MCC/MSH3

8q12p K-ras/myc

7p MLH1/PMS2

17p p53

17q NM23

18q DCC
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Otras mutaciones del gen APC también contribuyen a la carcinogé-
nesis, producen inestabilidad cromosómica y favorecen la progresión y la
transformación hacia células tumorales malignas.

GEN p53 

Este gen del cromosoma 17p se muta en la mayor parte de los
tumores en humanos. En el 50-70% de los CCR se inactiva el p53 por una
mutación en un alelo. Parece que la pérdida de la función supresora de tumor
del p53 ocurre en un momento tardío de la tumorogénesis. En un estudio
en el que se incluyeron 3.583 casos de CCR se encontró un incremento en
la mutación del p53 en los estadios avanzados de la enfermedad.

La identificación de la mutación del p53 en el CCR tiene mucha
importancia clínica, tanto en el pronóstico como en el tratamiento. En la
mayoría de los estudios, los pacientes con estas mutaciones tenían peor pro-
nóstico y supervivencia que aquellos que no las presentaban. Las diferencias
en el pronóstico varían según la localización del tumor, el tipo de mutación y
el uso de terapia coadyuvante.

Actualmente hay nuevas terapias en estudio que actúan sobre las
células con mutaciones del p53, y otras que intentan corregir directamente la
mutación del p53 o repararla.

CROMOSOMA 18q

Los genes DCC, SMAD4 y SMAD2, así como p53 y el gen APC, la
primera evidencia de un gen supresor de tumores en el cromosoma 18
surgió con estudios de pérdida de alelos en CCR. En un estudio reciente,
en el 73% de los casos se perdía una copia de 18q, en un 47% en adeno-
mas grandes de cáncer invasor, pero en menos del 15% de los adenomas
avanzados.
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Las mutaciones genéticas probablemente conducen a una pérdida
de expresión de la proteína DCC, que se cree tiene un papel en las interac-
ciones entre las células. Esta proteína se expresa en muchos tejidos, incluida
la mucosa del colon, pero su función normal no se ha podido conocer ya que
es muy larga y no se expresa en el CCR.

La pérdida de expresión de DCC puede tener un valor pronóstico,
especialmente en pacientes en un estadio inicial de CCR. Las tasas de super-
vivencia a 5 años son peores en pacientes que no expresan este gen, respec-
to a los que sí lo expresan.

Se aisló un segundo gen supresor de tumores en el cromosoma 18q
durante la investigación de las pérdidas alélicas del cáncer de páncreas, deno-
minado DPC4 (que está eliminado en el cáncer de páncreas) y ahora rede-
signado SMAD4.

El SMAD4 codifica una proteína que puede ser importante para
señalar los pasos del factor TGF-beta, el cual suprime el crecimiento de la
mayoría de las células normales uniéndose a los receptores transmembrana
tipo I y tipo II, aunque muchas células son resistentes a este efecto supresivo.
Mutaciones en este gen y en el SMAD2 se han encontrado en CCR esporá-
dicos. Quizás sea más importante que se hayan encontrado mutaciones ger-
minales en SMAD4 en casos de poliposis juvenil. Los pacientes desarrollan
múltiples pólipos juveniles que son distintos de los adenomas y suponen un
riesgo elevado para el desarrollo de CCR invasivo.

LA SEÑAL DEL TGF-beta

Un mecanismo por el cual las células cancerosas escapan de la inhibi-
ción normal del TGF-beta se realiza a través de mutaciones en SMAD4,que inter-
fieren en la producción de una proteína imprescindible para el TGF-beta. Otro
mecanismo posible que interfiere con la normal función del TGF-beta consiste en
la inactivación del TGFBR2, y otros cambios moleculares que conducen a la trans-
formación de señales inhibitorias en señales estimuladoras del crecimiento.
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GENES REPARADORES DE SOBRECRUZAMIENTO

Son los encargados de reparar los errores en el sobrecruzamiento
durante la replicación del ADN. Mutaciones germinales de estos genes pare-
cen tener un papel importante en la mayoría de los casos de CCR heredita-
rio no polipoideo (CCHNP) y se han encontrado en un 15% de los cánceres
esporádicos.

A diferencia de los CCR con microsatélites, los tumores esporádicos
con mutaciones en estos genes tienen rasgos patológicos comunes; tienden a
desarrollarse en el colon proximal, con un gran componente mucinoso, están
infiltrados por linfocitos y están pobremente diferenciados. La tendencia a
presentar un infiltrado linfocitario refleja la activación de las células T dirigidas
específicamente contra unos péptidos concretos asociados a la inestabilidad
de los microsatélites. Este descubrimiento sugiere el desarrollo de una vacu-
na contra estos genes.

DEFECTOS EN MUTYH Y CCR FAMILIAR

Una pequeña proporción de pacientes con múltiples adenomas colo-
rectales e historia familiar de CCR tienen mutaciones germinales (a menudo en
los dos alelos) del gen reparador mutY homólogo (MYH o MUTYH), a menu-
do asociadas a mutaciones somáticas en el gen APC. Estas mutaciones predis-
ponen a una herencia autosómica recesiva de múltiples adenomas y el fenotipo
de la poliposis adenomatosa clásica. Estos descubrimientos tiene implicaciones
en las estrategias de screening para los pacientes en los que se sospecha una
poliposis familiar, que se heredan según un patrón autosómico dominante.

GENES MODIFICADORES

Además de los ya descritos, hay otros genes implicados en la carci-
nogénesis del CCR, aunque aún no se han determinado sus papeles en el
mecanismo de la tumorogénesis.
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COX-2

Existen estudios prospectivos sobre los efectos protectores del
ácido acetilsalicílico y otras ciclooxigenasas que inhiben el desarrollo de CCR.
Incluso se ha visto que una COX-2 , el sulindaco, puede reducir el tamaño de
los pólipos en los pacientes con poliposis familiar.

GENES PPAR

El gen activador de la proliferación del peroxisoma codifica una fami-
lia de receptores nucleares que regulan la transcripción de proteínas implica-
das en el metabolismo lipídico y el crecimiento celular. La activación de estos
receptores nucleares inhibe el crecimiento celular y promueve la diferencia-
ción en gran variedad de células epiteliales, incluyendo las células del CCR. La
pérdida de función de las mutaciones en PPAR ha sido descrita en CCR espo-
rádico.

EL PROCESO MULTIPASO DE LA CARCINOGÉNESIS

El CCR representa un modelo excelente de estudio de las bases
moleculares del cáncer debido a la accesibilidad del tejido para biopsiarlo, y la
clara progresión desde un epitelio colónico normal hacia un cáncer invasivo a
través de un precursor intermedio, el pólipo adenomatoso. Se cree que un
proceso multipaso de cambios genéticos específicos conduce a la transforma-
ción del epitelio normal hacia cáncer invasivo. Las mutaciones únicas en las
líneas germinales son características de los síndromes hereditarios más comu-
nes (p.ej.: APC, HNPCC), mientras que los cánceres esporádicos son el resul-
tado de la acumulación de varias mutaciones somáticas. Las mutaciones del
gen APC ocurren temprano, mientras que otras, como las del p53, son un
proceso tardío.

Los datos disponibles hasta ahora sugieren que la mayoría de los
tumores colorrectales se inician con la inactivación del gen APC. Sin embargo,
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los eventos pueden divergir más adelante, dependiendo de la dirección que
tome el mecanismo de inestabilidad genética. La identificación de las mutacio-
nes genéticas responsables de la tumorogénesis del CCR ha tenido influencia
directa sobre los cuidados clínicos. Los pacientes con un riesgo elevado de des-
arrollar CCR deben ser identificados a través de tests genéticos específicos. Se
encuentran en estudio métodos moleculares de screening para detectar la
mutación en muestras de heces. Además, estas mutaciones están siendo estu-
diadas como marcadores pronósticos y potenciales dianas terapéuticas.
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Signos y síntomas de alarma
en cáncer colorrectal

Clara Saiz Cantero
Médico de familia. C.S. Rafalafena. Castellón

INTRODUCCIÓN

Clínicamente, el cáncer de colon se mantiene en la mayoría de los
casos asintomático hasta que la lesión está suficientemente avanzada, siendo
éste el mayor inconveniente para su diagnóstico precoz. Salvo en las formas
hereditarias, donde la edad de presentación suele ser antes de los 50 años, en
el resto, es decir, en los casos esporádicos, suele aparecer entre la sexta y la
octava década de la vida.

En relación con los síntomas y/o signos de éste, podemos afirmar
que pueden ser muy variados; así, la presentación más frecuente de esta pato-
logía es mediante clínica insidiosa de forma crónica, con síntomas inespecífi-
cos abdominales o generales que obligan al estudio de éstos, pero teniendo
en cuenta que también existen formas agudas que debutan con una compli-
cación clínica como consecuencia de éste1.

CLÍNICA DEL CÁNCER COLORRECTAL

El cáncer colorrectal tiene múltiples formas de presentación, como
podemos apreciar en la tabla I.

Podemos encontrarlo como un hallazgo casual al realizar pruebas
diagnósticas complementarias, como pueden ser una radiografía de abdomen
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o una analítica de rutina por cualquier otro motivo, o bien al realizar un test
de sangre oculta en heces como cribado, sin que haya debutado con ninguna
clínica concreta. Las formas más normales de presentación son la clínica cró-
nica insidiosa, con características inespecíficas y la clínica aguda, que suele ser
resultado de complicaciones derivadas de la evolución de la enfermedad.

Vamos a diferenciarlo fundamentalmente, según el debut clínico de
éste, entre presentación aguda y presentación crónica.

Presentación aguda del cáncer colorrectal

Derivados de la evolución crónica de la enfermedad suelen ser cua-
dros clínicos que precisan de una intervención quirúrgica urgente.

OBSTRUCCIÓN INTESTINAL AGUDA

Muy sugestiva de cáncer colorrectal, más frecuente en ancianos.

Tabla I. Posibles presentaciones clínicas
del cáncer colorrectal

Asintomático

Resultado de cribado (sangre oculta en heces)

Hallazgo casual

Sintomatología aguda urgente:
• Obstrucción
• Perforación intestinal:

- Peritonitis fecal
- Formación de abscesos

Sintomatología variable crónica:
• Digestiva  
• Extradigestiva

Tabla creada por el autor.
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La clínica puede ser muy variable, siendo más que reseñables los cua-
dros de obstrucción intestinal en sus diferentes grados, desde obstrucciones
parciales que pueden generar dolor abdominal y estreñimiento ocasional
hasta obstrucción completa del tubo digestivo, provocando una paralización
completa de la deposición, que en casos extremos puede llevar acompaña-
dos vómitos más o menos fecaloideos, en función de a qué nivel intestinal se
encuentre la afectación-obstrucción. La obstrucción completa se da hasta en
el 50% de los casos, habiéndose observado que la tasa de supervivencia en
afectados por cáncer colorrectal es menor en aquellos casos que presentan
el debut con obstrucción.

PERFORACIÓN

Urgencia médica que puede dar lugar a complicaciones como peri-
tonitis fecal o formación de abscesos, ambas complicaciones graves2.

Presentación crónica del cáncer colorrectal

Se puede dividir entre clínica digestiva y clínica extradigestiva (tabla II).

Signos y síntomas de alarma en cáncer colorrectal

Tabla II. Clínica digestiva y/o clínica extradigestiva de cáncer colorrectal

Clínica digestiva Clínica extradigestiva

• Dolor abdominal • Anemia ferropénica
• Masa abdominal • Pérdida de peso (hipo/anorexia)
• Rectorragia y/o hematoquecia • Fiebre de origen desconocido
• Estreñimiento • Clínica por diseminación metastásica

• Sepsis por Clostridium difficile
• Bacteriemia por Streptococcus bovis
• Acantosis nigricans
• Dermatomiositis

Tabla creada por el autor.
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CLÍNICA DIGESTIVA

Rectorragia
Con sangre más o menos abundante según el caso, o una hemato-

quecia con sangre junto con las heces en la deposición, signos clínicos ambos
muy evidentes y llamativos que suelen escandalizar al paciente.

Molestia abdominal y/o alteración del ritmo deposicional 
Malestar abdominal inespecífico al que el paciente puede referirse

como una digestión lenta o un meteorismo que extraña a éste porque no lo
había padecido nunca y que en algunos de ellos se puede manifestar poste-
riormente con cambios en el ritmo intestinal habitual, con alternancia de
deposiciones de características estreñidas y otras diarreicas, o diarreas de
repetición y que tras instaurar un tratamiento adecuado no acaban de resol-
verse de forma completa.También puede presentarse en un paciente de hábi-
to estreñido, como un aumento de este estreñimiento3.

CLÍNICA EXTRADIGESTIVA

Anemia
Generalmente bien tolerada por ser de larga evolución, deriva de la

eliminación de sangre junto con las heces, por zonas necróticas tumorales o
por la existencia de pólipos sangrantes.

Es una anemia de características ferropénicas.

La presentación clínica habitual de ésta es como hallazgo casual al rea-
lizar una analítica rutinaria por clínica de tipo astenia o simplemente de control
por otra patología. En los casos de anemias importantes y más graves, donde
puede haber un compromiso hemodinámico general, puede presentarse como
cuadros de disnea, palpitaciones e incluso en algunos casos angina de pecho.

Así, toda anemia ferropénica en varón adulto y en mujer postmeno-
páusica obliga a la realización de un estudio de tracto digestivo inferior.
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Síndrome general
Clínica de astenia, pérdida de peso, hipo o anorexia.

Fiebre de origen desconocido
Forma ésta de presentación en muchos otros tipos de tumores, por

lo que se precisa en estos casos de un seguimiento y estudio exhaustivos.

Metástasis
En el momento del diagnóstico hay metástasis en el 15-20% de los

casos. La localización más frecuente de las metástasis del cáncer colorrectal es
en el hígado, dicha mestastatización se produce por vía hematógena a través
de los vasos de la pared colorrectal y mediante el drenaje venoso portal, por
lo cual, en caso de existir ya afectación hepática por metástasis, podemos
encontrarnos con la clínica relacionada con la afectación hepática o de vías
biliares, como puede ser la presencia de ictericia, prurito, hepatomegalia o
ascitis.

Otras localizaciones de metástasis de cáncer colorrectal son pulmón
(infiltrados pulmonares difusos), hueso y cerebro. Estas localizaciones son más
características de diseminación hematógena de los tumores del tercio inferior
del recto que drenan por la cava inferior4:

Otra clínica
• Bacteriemia por Streptococcus bovis.
• Sepsis por Clostridium difficile.
• Síndrome paraneoplásico: acantosis nigricans y dermatomiositis5, 6.

En cuanto a la variación clínica en la forma de presentación, hemos
siempre de tener en cuenta que no sólo puede presentarse como un cuadro
claramente digestivo y que en muchos casos, sobre todo más evolucionados,
es más llamativa la clínica extradigestiva que la propiamente digestiva.

Sumando todas la presentaciones clínicas, tanto digestiva como la
extradigestiva, podemos resumir las formas de presentación más frecuente
del cáncer colorrectal, tal y como viene reflejado en la tabla III.

Signos y síntomas de alarma en cáncer colorrectal
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Aunque clínicamente el cáncer colorrectal, como ya hemos comen-
tado, es muy variado, existen algunos rasgos que nos permiten, en función del
signo o del síntoma más prevalente, hacer una orientación aproximada de la
localización del tumor (tabla IV).

La rectorragia es el síntoma más frecuente en los casos de localiza-
ción tumoral en el recto.

La anemia suele relacionarse más frecuentemente con tumores de
colon derecho o proximal y de ciego.

El dolor o la existencia de una masa abdominal son más frecuentes
en tumores de colon derecho y ciego.

La aparición de estreñimiento y/o dolor en hipogastrio es más fre-
cuente que se presente en los casos de tumor en el colon izquierdo o distal.

Tabla IV. Clínica y probable localización tumoral

Rectorragia
Tumores en recto Tenesmo

Hematoquecia

Tumores en colon derecho y ciego Anemia
Masa abdominal (dolor)

Tumores en colon izquierdo Estreñimiento
Hemorragia

Tabla creada por el autor.

Tabla III. Síntomas y signos más frecuentes
de presentación del cáncer colorrectal

• Anemia (ferropénica)
• Dolor abdominal
• Pérdida de peso
• Pérdida de sangre por recto
• Cambio de hábitos intestinales
• Sangre oculta en heces (screening).

Tomado de ref. 2.
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Suele ser un estreñimiento progresivo y a veces se acompaña de
hemorragia5.

Como ya hemos señalado, los tumores colorrectales en muchas oca-
siones pasan inadvertidos en estadios iniciales y ya, cuando dan síntomas, la
lesión está bastante avanzada. Es por ello por lo que no únicamente se pue-
den detectar en base a la clínica más o menos digestiva, sino por otra sinto-
matología mucho más heterogénea.Ante cualquier sospecha, sobre todo si se
da en pacientes con factores de riesgo asociado, debemos realizar una deter-
minación sencilla como es la sangre oculta en heces, método de screening que
si bien no es un gold standard, sí permite la detección de éstos en un alto por-
centaje de casos7.
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Cribado del cáncer colorrectal.
¿A quién debemos cribar?

Mercedes Ricote Belinchón
Medico de familia. C.S. Mar Báltico, Área 4. Madrid 

INTRODUCCIÓN

Para la implantación de un programa de salud hemos de tener en
cuenta tanto la perspectiva sanitaria como la económica.

Desde la perspectiva sanitaria, y según los principios para su evalua-
ción desarrollados por Wilson y Jungner (Organización Mundial de la Salud
[OMS],1968)1, los criterios que debe reunir una enfermedad para ser objeto
de un programa de cribado son:

1. La enfermedad deber ser un problema de salud importante.
2. Su historia natural debe ser conocida de forma precisa.
3. Debe presentar una fase de latencia identificable, duradera y de

prevalencia elevada en la población objetivo del cribado.
4. Los criterios para el diagnóstico deben estar bien establecidos.
5. El tratamiento efectuado en la fase subclínica debe ser más efectivo

que el tratamiento efectuado después del diagnóstico clínico habitual.

La elevada incidencia y morbimortalidad asociada hacen actualmente
del CCR (cáncer colorrectal) un importante problema de salud. Además, se
conoce su historia natural y disponemos de pruebas de cribado que permiten
detectar la enfermedad en fases iniciales, siendo el tratamiento efectivo cuando
la lesión se identifica en un estadio temprano. El CCR cumple, en la actualidad,
todos los criterios necesarios para desarrollar un programa de cribado.

Capítulo 3
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Desde la perspectiva económica, el cribado del CCR es coste-efec-
tivo respecto a la no realización del cribado y con independencia de la prue-
ba empleada. En los modelos de simulación se atribuyen ganancias similares
en años de vida a la prueba de SOHg o a la prueba de SOHi anuales, a la sig-
moidoscopia cada 5 años asociada a la prueba de SOHg y a la colonoscopia
cada 10 años2.

Actualmente, en España, la estrategia de cribado más coste-efectiva
es la prueba de SOHi con periodicidad anual frente a la no realización del cri-
bado, con un coste incremental de 2.154 euros por año de vida ajustado por
calidad (AVAC) ganado. Le siguen la prueba de SOHg anual (2.211 euros), la
prueba de SOHi bienal (2.233 euros), la sigmoidoscopia flexible cada 5 años
(2.305 euros), la prueba de SOHg bienal (2.322 euros) y la colonoscopia cada
10 años (2.369 euros) por AVAC ganado3.

En España, la Asociación Española de Gastroenterología recomienda
una estrategia de cribado poblacional con la prueba de SOH con una perio-
dicidad bienal en personas de 50 a 69 años.Y se propone analizar la posibili-
dad de ampliarla a la población hasta los 74 años y con la prueba de SOHi4.

Los programas pilotos actualmente en España presentan diferencias en:

1. Tipo de prueba de cribado: SOHg, SOHg (no hidratado) o SOHi.
2. Edad y fuente de obtención de la población diana: Edad: unos pro-

gramas son de 50-69 años y otros de 55-69 años.

PRUEBAS DE CRIBADO PARA EL CÁNCER COLORRECTAL

Actualmente disponemos de las siguientes pruebas de cribado:

1. Pruebas de cribado fecales:
a) Sangre oculta en heces.
b)Pruebas de inmunoquímica fecal (FIT- IFOBT).
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c) Pruebas de determinación del ADN fecal.
2. Enema opaco.
3. Sigmoidoscopia.
4. Colonoscopia.
5. Colonoscopia-TAC.

Pruebas de cribado fecales

En una revisión Cochrane5 sobre la detección de CCR con las prue-
bas de sangre oculta en heces se valoraron cuatro ensayos controlados alea-
torios en los que se obtuvieron una reducción en el riesgo relativo del 16%
para la mortalidad por cáncer colorrectal (RR: 0,84; IC: 0,78 a 0,90). En los tres
estudios que usaron la detección bienal hubo una reducción del riesgo relati-
vo del 15% (RR: 0,85; IC: 0,78 a 0,92) en la mortalidad por cáncer colorrec-
tal. Otros beneficios que se obtuvieron fueron: una posible reducción en la
incidencia del cáncer a través de la detección y extracción de los adenomas
colorrectales y la necesidad de una cirugía menos invasiva.

Los efectos perjudiciales de la detección incluyen las consecuencias
de recibir un resultado falso positivo: las complicaciones potencialmente sig-
nificativas de la colonoscopia, o un resultado falso negativo.

PRUEBA DE SANGRE OCULTA EN HECES (SOHg)

En varios estudios aleatorizados se ha demostrado que la prueba de
sangre oculta en heces puede reducir la mortalidad por cáncer colorrectal
entre 15-33% según las distintas cohortes6.

La prueba de sangre oculta en heces o prueba de frotis de guayaco
es la más común para detectar la presencia de sangre oculta en materias feca-
les. Se realiza por reactividad ante la peroxidasa del Hem, y también ante otras
peroxidasas fecales presentes en ciertos frutos y hortalizas comunes en la
dieta, como hortalizas y carnes rojas6.

Cribado del cáncer colorrectal. ¿A quién debemos cribar?
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Para la correcta realización de la prueba7:

• El paciente deberá realizar tres días antes una dieta exenta de
carne roja, morcilla u otros productos que puedan contener
hemoglobina, algunos vegetales, así como el consumo de AINEs
(da falsos positivos) y vitamina C (da falsos negativos).

• Se deben recoger y analizar tres muestras de heces en días con-
secutivos.

La sensibilidad de la prueba es tan sólo de 50-60% cuando se uti-
liza una vez; esto ocasiona un número alto de resultados falsos-negativos. Esta
sensibilidad puede mejorar, llegando al 90% cuando se realiza la prueba cada
1-2 años y durante largos periodos de seguimiento de estos pacientes.

PRUEBAS DE INMUNOQUÍMICA FECAL (SOHi)

Hay distintos tipos de pruebas inmunológicas; las más utilizadas son
las de aglutinación en látex, hemaglutinación pasiva e inmunocromatografía
Estas pruebas detectan por métodos inmunológicos la hemoglobina humana
(detectan entre 20 y 300 µg Hb/g de heces); no precisan las restricciones die-
téticas.

En la revisión sistemática de la USPSTF, en la que se incluyen estu-
dios hasta 2007 y centra su revisión en 9 estudios de cohorte, se concluye
que la prueba de SOHi es más sensible para la detección del CCR (61-69%)
que la prueba de SOHg Hemoccult II® no rehidratada (25-38%), aunque
menos específica (el 91-98% frente al 98-99%, respectivamente)8.

Para disminuir los falsos positivos podemos realizar una prueba de
detección de SOHi tras una de SOHg positiva, con esto logramos una sensi-
bilidad para el diagnóstico de CCR del 95,9% (cuando ambas son positivas).
Pero dejamos de diagnosticar los falsos negativos de la prueba de SOHg9.
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PRUEBAS DE ADN FECAL PARA CÁNCER COLORRECTAL6

Se ha sugerido que la identificación de ADN anormal en muestras
de heces puede dar un método posible para una detección temprana de cán-
cer colorrectal. Sin embargo, todavía están por determinarse los marcadores
moleculares óptimos y no se conoce aún la factibilidad de dichas pruebas apli-
cadas a la población general.

Enema opaco de doble contraste

El enema opaco con doble contraste permite la evaluación de todo
el colon, pero su sensibilidad y especificidad son inferiores a las de la colonos-
copia y la colonografía por tomografía computerizada y no permite la toma
de biopsias ni la resección simultánea de los pólipos.

En el contexto de un cribado poblacional de CCR no existe eviden-
cia de que el enema opaco sea eficaz6.

El enema opaco de doble contraste no debería considerarse en el
cribado de CCR6, salvo en lugares donde no se disponga de otra prueba diag-
nóstica.

Sigmoidoscopia flexible

Esta técnica puede llegar hasta unos 60 cm del margen anal y detec-
tar los pólipos y cánceres colorrectales, y también es utilizada para extraer
pólipos o tomar muestras para examen histológico. Pero aunque son impor-
tantes sus ventajas, no llega al colon derecho, lo que le resta una sensibilidad
para el colon entero de 35 a 70% debido a un número significativo de ade-
nomas del lado derecho que aparecen en ausencia de tumores distales y que,
por tanto, se pasan por alto con la sigmoidoscopia flexible6.

Cribado del cáncer colorrectal. ¿A quién debemos cribar?
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Colonoscopia

La colonoscopia permite visualizar la superficie mucosa de la totali-
dad del colon. Para considerarla completa debe llegar al ciego (visualización
de la válvula ileocecal o del orificio apendicular), hecho que se consigue en el
80-95% de las exploraciones4.Y se debe efectuar una exploración minuciosa
durante la retirada, la cual debe durar un mínimo de 6-8 minutos.

La colonoscopia se debe realizar bajo sedación, utilizando fármacos
intravenosos, y requiere efectuar una dieta baja en residuos los días previos a
la exploración y limpieza anterógrada del colon con administración de laxan-
tes e ingesta abundante de agua.

El examen dura entre 20 y 40 minutos. La mayoría de personas se
recuperan totalmente después de una hora de reposo.

La colonoscopia, es el gold standard para el diagnóstico del CCR, y
los pacientes con resultados positivo en cualquier otra prueba deberían ser
derivados posteriormente para colonoscopia. En algunos países en los que se
dispone de los recursos, la colonoscopia directa se ha convertido en el pro-
cedimiento más prevalente para el cribado de CCR. Las complicaciones
mayores aparecen en 1-2 por 1.000 casos.

La validez de la colonoscopia es difícil de analizar, pero en una revi-
sión sistemática (6 estudios y 465 casos) se estima que la probabilidad de no
detectar pólipos ≥10 mm es baja (2,1%; IC 95%: 0,3-7,3%), y que a medida
que el tamaño de los pólipos es menor la probabilidad de no ser detectados
por la colonoscopia aumenta: del 13% (IC 95%: 8,0-18%) para los adenomas
entre 6 y 10 mm y del 26% (IC 95%: 21-35%) para adenomas entre 1 y 5
mm10.

Además de para el despistaje de cáncer colorrectal en individuos
asintomáticos, la colonoscopia también está indicada para el seguimiento en
pacientes que:
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• Tras una colonoscopia positiva con extracción y biopsia de un
pólipo, se recomienda realizar seguimiento colonoscópico anual
en aquellos adenomas de alto riesgo, y seguimiento cada 5 años
en aquellos de bajo riesgo11.

Se consideran de alto riesgo:

1. Adenoma velloso o tubulovelloso.
2. Tamaño ≥1 cm.
3. Múltiples adenomas.
4. Adenomas sesiles grandes.
5. Alto grado de displasia.

Se consideran de bajo riesgo:

1. Adenoma único.
2. Tamaño <1 cm.
3. Adenoma tubular o no neoplásico (inflamatorio, hiperplásico, etc.).

• Como seguimiento tras resección curativa del carcinoma colorrec-
tal se recomienda11:

1. Colonoscopia a los 3 años de la cirugía.
2. Colonoscopia al año, si ésta no se había realizado en el preoperatorio.
3. Cada 5 años, si el control es normal.

Colonoscopia por tomografía computerizada o colonoscopia virtual

La colonoscopia virtual puede mostrarnos imágenes bidimensiona-
les o tridimensionales de la luz del colon. Esta exploración precisa una prepa-
ración del colon mediante la ingesta de contraste oral y durante la prueba la
insuflación con aire ambiente o dióxido de carbono para distender el intesti-
no al máximo de su tolerancia.

Cribado del cáncer colorrectal. ¿A quién debemos cribar?
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La colonoscopia virtual ha demostrado una sensibilidad del 93%
para la detección de pólipos fecales y cáncer y una especificidad del 97% para
pólipos de 10 mm o mayores. Siendo muy baja la sensibilidad para pólipos de
6-9 mm y no detecta las lesiones planas de la mucosa intestinal.

Recomendaciones del grupo de trabajo de la Guía de Práctica Clínica de la
Prevención del Cáncer Colorrectal 20094

Las pruebas de cribado recomendadas son:

Pruebas de cribado fecales
• La PDSOH es una prueba eficaz que debe considerarse en el cribado del CCR.
• En el contexto de un programa de cribado poblacional debería utilizarse la prueba de SOHi

cuantitativa de lectura automatizada con un punto de corte positivo que garantice un equilibrio
óptimo entre sensibilidad y especificidad, según la disponibilidad de recursos endoscópicos.

• En el contexto de un cribado oportunista debería utilizarse la prueba de SOHi, aunque se
podría ofrecer cualquiera de las prueba de SOHg de elevada sensibilidad disponibles.

Sigmoidoscopia
• La sigmoidoscopia flexible es una prueba eficaz que debería considerarse en el cribado del CCR.
• La detección de un pólipo adenomatoso distal requiere la realización de colonoscopia completa.
• La detección de un pólipo hiperplásico distal no requiere la realización de una colonoscopia

completa.
• El intervalo entre sigmoidoscopias debería ser menor de 5 años.

Colonoscopia convencional
• La colonoscopia es una prueba eficaz que debería considerarse en el cribado del CCR.
• El intervalo entre las colonoscopias debería ser por lo menos de 10 años.
• La colonoscopia se debe realizar bajo sedación consciente y debe llegar hasta el ciego.

Tabla modificada de Grau J et al3.

Recomendaciones del grupo de trabajo de la Guía de Práctica Clínica de la
Prevención del Cáncer Colorrectal 20094

No deberían considerarse como pruebas de cribado del CCR:
Enema opaco

• El enema opaco de doble contraste no debería considerarse en el cribado del CCR.

Combinación de la prueba de SOH y de la sigmoidoscopia
• La estrategia combinada de la PDSOHg y de la sigmoidoscopia flexible no debería considerarse

en el cribado del CCR.

Colonoscopia virtual
• La colonoscopia virtual no debería considerarse en el cribado del CCR mientras no se disponga

de más evaluaciones sobre los beneficios, los costes y la aceptabilidad de esta nueva tecnología.

Tabla modificada de Grau J et al3.
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CCR: POBLACIÓN A LA QUE DEBEMOS REALIZAR EL CRIBADO

El riesgo de CCR aumenta con la edad y los antecedentes familiares.
El CCR es raro antes de los 50 años de edad, pero a partir de esta edad la
incidencia aumenta de forma alarmante.

Además, el CCR tiene un gran componente familiar. La proporción
atribuible a causas hereditarias varía del 5 al 30%, de ellos un 1-5% de los
pacientes presentan síndromes heredados con defectos genéticos conocidos
y un 10-30% de los pacientes con antecedentes familiares no pertenecen a
un síndrome hereditario conocido.

El riesgo de CCR es el doble o triple en personas con un familiar de
primer grado afecto. Este riesgo va en aumentando con la cantidad de parien-
tes con CCR, cuanto más cercanos sean los parientes al paciente y con la
edad de CCR en los miembros de la familia. Los individuos con antecedentes
personales de cáncer colorrectal también tienen un mayor riesgo de presen-
tar cáncer posteriormente.

Para la realización del cribado del CCR debemos clasificar a los
pacientes según el riesgo de desarrollar un CCR, haciendo una valoración
exhaustiva de estos criterios:

• Evaluación de los antecedentes y/o familiares: en la historia clínica
debemos recoger los antecedentes de CCR o adenomas en el
propio individuo y en familiares de primer (padres, hermanos e
hijos), segundo (abuelos, tíos y sobrinos) y tercer (bisabuelos y pri-
mos) grado.

• En ausencia de antecedentes personales o familiares, es la edad
del individuo el criterio más determinante del riesgo de CCR.

Cuando en un individuo coexistan ambos tipos de factores de ries-
go (edad y antecedentes personales o familiares), debemos agrupar al indivi-
duo en la de mayor riesgo.

Cribado del cáncer colorrectal. ¿A quién debemos cribar?
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Clasificación de la población según riesgo4

Riesgo Indicaciones

Bajo
Los individuos <50 años sin factores de riesgo adicionales.
No precisan intervenciones de cribado.

Son individuos de edad ≥50 años sin factores de riesgo adicionales.

Medio
En esta situación debe recomendarse el cribado de CCR mediante detección de
sangre oculta en heces anual o bienal y/o sigmoidoscopia cada 5 años, o colonoscopia
cada 10 años.

Individuos con factores de riesgo personal y/o familiar para el desarrollo de CCR se
Alto consideran de riesgo elevado y son tributarios de programas de cribado o vigilancia

específicos.

PROGRAMAS DE CRIBADO Y VIGILANCIA ESPECÍFICOS

Cribado de cáncer colorrectal poblacional

Recomendaciones del grupo de trabajo de la Guía de Práctica Clínica de la
Prevención del Cáncer Colorrectal 20094 para el cribado poblacional

• El cribado de CCR se debe ofrecer a todos los individuos sin factores de riesgo, a partir de los 50
años de edad.

• En nuestro medio, y en consonancia con las directrices establecidas (Europa, España, comunidades
autónomas), se debe realizar cribado poblacional de CCR con la prueba de detección de SOH en
varones y mujeres de 50 a 74 años cada 2 años.

• La prueba de cribado en los programas poblacionales debería ser SOHi cuantitativa con un punto
de corte positivo que garantice un balance óptimo entre sensibilidad y especificidad, teniendo en
cuenta la disponibilidad de colonoscopias.

• La elección de otras pruebas de cribado (SOHg anual o bienal, sigmoidoscopia cada 5 años o
colonoscopia cada 10 años) podría estar justificada dependiendo, entre otros factores, de la
aceptabilidad y la disponibilidad de recursos.

Cribado del cáncer colorrectal familiar
Son pacientes que presentan antecedentes familiares de CCR que

no cumplen los criterios de las formas hereditarias y que tienen factores de
riesgo genético y ambientales no identificados.

En distintos estudios, el riesgo de estos pacientes viene dado por el
número de familiares afectos, el grado de parentesco, la edad de diagnóstico
del CCR y la localización en el familiar afectado.

libro 2  11/1/10  13:59  Página 38



..................... 39 .....................

Recomendaciones del grupo de trabajo de la Guía de Práctica Clínica de la Prevención
del Cáncer Colorrectal 20094 para el cribado en el cáncer colorrectal familiar

• En la historia clínica de cualquier individuo debe recogerse la eventual presencia de antecedentes
familiares de CCR o adenomas colorrectales en 2 ó 3 generaciones.

• El número de familiares afectos, el grado de parentesco y la edad en el momento del diagnóstico
de CCR determinarán la estrategia de cribado que se seguirá.

• Los individuos con historia familiar de CCR deberían iniciar el cribado mediante colonoscopia a partir
de los 40 años de edad, ó 10 años antes de la edad de diagnóstico del familiar afecto más joven.

• Los individuos con 2 ó más familiares de primer grado (padres, hermanos e hijos) con una neoplasia
colorrectal son tributarios de cribado mediante colonoscopia cada 5 años a partir de los 40 años de
edad (ó 10 años antes de la edad de diagnóstico del familiar afecto más joven; lo primero que ocurra).

• Cuando los antecedentes de neoplasia colorrectal se hallan limitados a familiares de segundo grado
(abuelos, tíos y sobrinos) y el número de familiares afectos son 2 ó más familiares afectos, el
cribado recomendado es el mismo que el propuesto para la población de riesgo medio, pero
iniciándolo a los 40 años de edad.

• Cuando únicamente hay un familiar de segundo grado afecto, o los antecedentes de neoplasia
colorrectal se hallan limitados a familiares de tercer grado (bisabuelos y primos), el cribado
recomendado es idéntico al propuesto para la población de riesgo medio.

Estrategia de cribado en el cáncer colorrectal familiar
Algoritmo modificado de Guía de Práctica Clínica de Prevención del Cáncer Colorrectal 20094

Cribado del cáncer colorrectal. ¿A quién debemos cribar?

El riesgo de
cáncer está

condicionado por
el grado de

parentesco, el
número de familiares

afectos y la edad
de diagnósticoNúmero de

familiares
afectados

Número de
familiares
afectados

Historia familiar de CCR y/o adenoma colorrectal

CRIBADO ESPECÍFICO

1.er grado 2.º grado 3.er grado

Parentesco familiar afecto más próximo

¿Cumplen los criterios con síndromes de poliposis colorrectal o cáncer colorrectal hereditario no polipósico?

SÍ

<60

Colonoscopia cada 5 años (inicio a los 40 años)

SOH anual o bienal y/o sigmoidos-
copia cada 5 años, o colonoscopia
cada 10 años (inicio a los 40 años)

SOH anual o bienal
y/o sigmoidoscopia

cada 5 años, o
colonoscopia cada

10 años (inicio a los
50 años)

Edad diagnóstico

≥2 1

NO

≥2

≥60

1
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CRIBADO DEL CCR HEREDITARIO ASOCIADO A LAS
POLIPOSIS COLORRECTALES

Poliposis adenomatosa familiar (PAF)

La PAF es una enfermedad hereditaria autosómica dominante cau-
sada por mutaciones germinales en el gen APC213 y presenta una incidencia
de 1/10.000-20.000 habitantes.

Hay dos tipos:

• PAF clásica: se caracteriza por la presencia de múltiples pólipos
adenomatosos (más de 100) distribuidos a lo largo de todo el
intestino grueso. Se inicia en la pubertad, aunque habitualmen-
te no ocasiona sintomatología hasta los 30-35 años de edad.
Posee un alto potencial de malignización, de manera que si no
se efectúa el tratamiento quirúrgico, la práctica totalidad de
pacientes desarrollará CCR. Algunos pacientes también presen-
tan un riesgo aumentado de neoplasias extracolónicas.

• PAF atenuada: constituye una variante que se caracteriza por
un menor número de pólipos (20-100), localizados preferente-
mente en el colon derecho, y con una edad de presentación de
CCR aproximadamente 10 años más tardía que en la PAF clási-
ca.

• El síndrome de Gardner es otra variante de la PAF en la cual
se asocian manifestaciones extracolónicas (adenomas gastro-
duodenales, tumores de partes blandas y osteomas, entre
otras).

• El síndrome de Turcot es otra variante de la PAF en la cual se
desarrollan tumores del Sistema Nervioso Central, generalmen-
te gliomas malignos o meduloblastomas.
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Recomendaciones del grupo de trabajo de la Guía de Práctica Clínica de la
Prevención del Cáncer Colorrectal 20094 sobre el cribado del CCR en la poliposis ade-

nomatosa familiar (PAF)

• Los pacientes afectos de PAF y sus familiares deben ser remitidos a unidades especializadas en
CCR hereditario para su registro y atención.

• En los individuos con riesgo de PAF clásica se debe realizar una sigmoidoscopia cada 1-2 años a
partir de los 13-15 años y hasta los 40 años de edad, y cada 5 años hasta los 50-60 años de edad.

• En los individuos con riesgo de PAF atenuada debe realizarse una colonoscopia cada 1-2 años a
partir de los 15-25 años, en función de la edad de presentación de la enfermedad en los familiares
afectos.

• Una vez detectada la presencia de adenomas, debe realizarse una colonoscopia anual hasta la
realización del tratamiento definitivo.

• En los pacientes con PAF se recomienda realizar un seguimiento endoscópico tras el tratamiento
quirúrgico, con una periodicidad de 6-12 meses para los que tengan remanente rectal y de 3 años
para los que presenten reservorio ileal.

• La quimioprevención con la administración de AINE (sulindaco, celecoxib y probablemente otros)
en la PAF sólo se podría considerar como tratamiento adyuvante de la cirugía en pacientes con
pólipos residuales, y nunca como alternativa a ésta, y que no presenten factores de riesgo
cardiovasculares.

Poliposis asociada al gen MYH

Es una enfermedad hereditaria autosómica recesiva, debida a a la
presencia de mutaciones germinales bialélicas en el gen MYH264. La mayoría
de individuos portadores de estas mutaciones presenta un fenotipo de poli-
posis atenuada. El desarrollo de pólipos en los individuos portadores de muta-
ción bialélica en el gen MYH suele iniciarse a partir de la segunda o la terce-
ra década de la vida.

Recomendaciones del grupo de trabajo de la Guía de Práctica Clínica de la
Prevención del Cáncer Colorrectal 20094 sobre el cribado del CCR en la poliposis aso-

ciada al gen MYH

• En los individuos con riesgo de PAM (portadores de mutaciones bialélicas en el gen MYH) se debe
realizar una colonoscopia cada 1-2 años a partir de los 20-25 años.

• En los pacientes con PAM debería realizarse una endoscopia gastroduodenal con un aparato de
visión lateral cada 4-5 años a partir de los 25-30 años de edad.

• La elección de tratamiento endoscópico o quirúrgico dependerá, fundamentalmente, del número
de pólipos.

Cribado del cáncer colorrectal. ¿A quién debemos cribar?
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Síndrome de Peutz-Jeghers

El síndrome de Peutz-Jeghers es un enfermedad hereditaria autosó-
mica dominante debido a mutaciones en el gen STK11 (también llamado
LKB1). Su incidencia es de 1/200.000 nacimientos.

Se caracteriza por la presencia de pólipos hamartomatosos en el
tracto gastrointestinal, hiperpigmentación alrededor de la boca, mucosa bucal
y dedos.

El riesgo global de cáncer en individuos con síndrome de Peutz-
Jeghers es del 93% a los 65 años. Los cánceres más frecuentes son de mama
y colon, con riesgos a lo largo de la vida del 50 y el 40%, respectivamente.

Recomendaciones del grupo de trabajo de la Guía de Práctica Clínica de la
Prevención del Cáncer Colorrectal 20094. Medidas de cribado recomendadas en indivi-

duos afectos de síndrome de Peutz-Jeghers

• Entre el nacimiento y los 8 años de edad se recomienda realizar una búsqueda activa de rasgos
fenotípicos de la enfermedad (hiperpigmentación melánica) y exploración de los testículos.

• A la edad de 8 años se recomienda la realización de una exploración basal del tractogastrointestinal
mediante una endoscopia gastroduodenal y un estudio de intestino delgado con tránsito baritado y/o
cápsula endoscópica.

• A partir de los 18 años de edad se recomienda la realización de colonoscopia, gastroduodenoscopia
y tránsito baritado o cápsula de intestino delgado cada 2-3 años, así como un examen ginecológico
anual.

• A partir de los 25 años de edad se recomienda añadir a estas exploraciones la realización de una
mamografía o RM anual y ultrasonografía endoscópica pancreática cada 2-3 años.

POLIPOSIS JUVENIL

La poliposis juvenil es una enfermedad hereditaria autosómica domi-
nante con penetrancia variable. La incidencia de la enfermedad es de 1/
100.000 nacimientos.

Los individuos con poliposis juvenil tienen un riesgo incrementado
de CCR, cáncer gástrico y de intestino delgado.
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Recomendaciones del grupo de trabajo de la Guía de Práctica Clínica de la
Prevención del Cáncer Colorrectal 20094 en la poliposis juvenil

• Las medidas de cribado deberían incluir la realización de una colonoscopia cada 1-2 años a partir
de los 15-18 años de edad, y una endoscopia gastroduodenal y un estudio de intestino delgado
con tránsito baritado o cápsula endoscópica cada 1-2 años a partir de los 25 años de edad.

SÍNDROME DE POLIPOSIS HIPERPLÁSICA

El síndrome de poliposis hiperplásica se caracteriza por la presencia
de pólipos hiperplásicos en el colon derecho y con potencial de progresión a
CCR. Hay casos con agregación familiar (con patrón de herencia autosómico
dominante y recesivo) y casos esporádicos.

Recomendaciones del grupo de trabajo de la Guía de Práctica Clínica de la
Prevención del Cáncer Colorrectal 20094 en el síndrome de poliposis hiperplásica

• Las medidas de cribado deberían incluir la realización de una colonoscopia cada 1-2 años a partir
de los 40 años de edad, ó 10 años antes de la edad de diagnóstico del familiar afecto más joven.

• La elección del tratamiento endoscópico o quirúrgico dependerá, fundamentalmente, del número
de pólipos. En los casos en que sea necesario el tratamiento quirúrgico, debe realizarse una
colectomía total con anastomosis ileorrectal.

CRIBADO EN EL CCR HEREDITARIO NO ASOCIADO A
POLIPOSIS: SÍNDROME DE LYNCH

El síndrome de Lynch es una enfermedad autosómica dominante
debida a mutaciones germinales en genes reparadores del ADN.Aunque sólo
representa entre el 0,9 y el 2% del total de casos de CCR, la forma de CCR
hereditario más frecuente.

El síndrome de Lynch se caracteriza por el desarrollo temprano de
CCR, habitualmente antes de los 50 años de edad, con un predominio en el
colon derecho y una elevada tendencia a presentar neoplasias sincrónicas o
metacrónicas, ya sea en el propio colon y recto o en otros órganos (endome-
trio, estómago, páncreas, sistema urinario, ovario, vías biliares, intestino delgado).

Cribado del cáncer colorrectal. ¿A quién debemos cribar?
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Recomendaciones del grupo de trabajo de la Guía de Práctica Clínica de la
Prevención del Cáncer Colorrectal 20094 en el síndrome de Lynch

• En los individuos a riesgo de síndrome de Lynch debe realizarse una colonoscopia cada 1-2 años
a partir de los 20-25 años de edad, ó 10 años antes de la edad de diagnóstico del familiar afecto
más joven (lo primero que ocurra).

• Tras la resección del CCR debería realizarse un seguimiento endoscópico, con una periodicidad de
1-3 años en función de la edad del paciente, la presencia de enfermedades asociadas y el tipo de
resección efectuada.

• Para el cribado de neoplasias extracolónicas:
- En las mujeres a riesgo pertenecientes a familias con síndrome de Lynch se debería valorar el

cribado del cáncer de endometrio con periodicidad anual a partir de los 30-35 años de edad.
- En familias con síndrome de Lynch y cáncer gástrico asociado debería valorarse la realización de

una gastroscopia cada 1-2 años a partir de los 30-35 años de edad.
- En familias con síndrome de Lynch y neoplasias urinarias asociadas debería valorarse la realización

de una ultrasonografía y una citología urinaria cada 1-2 años a partir de los 30-35 años de edad.

CÁNCER COLORRECTAL FAMILIAR TIPO X

Este subgrupo de pacientes, aun cumpliendo los criterios de
Amsterdam, no presentan evidencia de alteración del sistema de reparación
del ADN. Por lo que actualmente se considera una entidad diferenciada del
síndrome de Lynch, habiéndose propuesto la denominación de CCR familiar
tipo X.

Estos pacientes tienen un riesgo de desarrollar CCR menor que el
observado en el síndrome de Lynch y no hay un mayor riesgo de neoplasias
extracolónicas.

Recomendaciones del grupo de trabajo de la Guía de Práctica Clínica de la
Prevención del Cáncer Colorrectal 20094 en el cáncer colorrectal familiar tipo X

• En los individuos pertenecientes a familias con CCR familiar tipo X debería ofrecerse cribado
endoscópico cada 3 años a partir de los 35 años de edad, ó 10 años antes de la edad de
diagnóstico del familiar afectado más joven.

• En el CCR familiar tipo X no debería realizarse cribado de neoplasias extracolónicas.
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Vigilancia en los adenomas colorrectales.
Estrategia de vigilancia en los adenomas colorrectales tras la polipectomía

endoscópica

• El tratamiento de elección de los pólipos colorrectales es la polipectomía endoscópica. Cuando se
trata de un adenoma colorrectal, el paciente debe realizar medidas de vigilancia endoscópica.

• La polipectomía endoscópica, completa y en bloque, puede considerarse el tratamiento definitivo
de adenomas con áreas de carcinoma que invaden la submucosa (pT1) siempre que se cumplan
todos los criterios de buen pronóstico: margen de resección libre de enfermedad, carcinoma bien
o moderadamente diferenciado y ausencia de invasión vascular y linfática. Para confirmar la
resección completa de la lesión mediante colonoscopia y toma de biopsias de la base en un
periodo de 3 meses.

• Los pacientes con un adenoma sésil grande, a los que se ha realizado una resección endoscópica
fragmentada, deben ser reexaminados con colonoscopia en un periodo de 3-6 meses mediante
colonoscopia y biopsias .

• A los pacientes con más de 10 adenomas en una exploración se les debería realizar una nueva
colonoscopia en un intervalo inferior a 3 años, y descartarse la presencia de un síndrome
polipósico familiar.

• En los pacientes con 3-10 adenomas o un adenoma avanzado (>10 mm, con componente velloso
o con displasia de alto grado), la primera colonoscopia de vigilancia debe efectuarse a los 3 años
de la exploración basal, mientras que en los que tienen 1 ó 2 adenomas tubulares pequeños (<10
mm), ésta puede demorarse hasta los 5 ó 10 años.
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Tratamiento y seguimiento
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INTRODUCCIÓN

El cáncer colorrectal (CCR) es la segunda causa de muerte por cán-
cer en España, diagnosticándose cada año 21.000 casos nuevos y falleciendo
11.900 pacientes1. De forma global, aproximadamente la mitad de los enfer-
mos desarrollan metástasis hepáticas, ya sea en el momento del diagnóstico
o a lo largo de la evolución de la enfermedad. La cirugía es el tratamiento fun-
damental, y su integración con otros tratamientos locales y sistémicos –como
la radioterapia y quimioterapia, respectivamente– ha mejorado de forma sen-
sible la evolución de los pacientes. Desde el punto de vista pronóstico y tera-
péutico existen diferencias importantes según el origen de la enfermedad, ya
sea en el colon o en el recto, y del estadio evolutivo o grado de extensión de
la misma.

El estadio se determina a través de la denominada clasificación TNM
de la AJCC (American Joint Committe on Cancer), que establece cuatro esta-
dios (I a IV, “A” a “D” en la anterior clasificación de Dukes). La T se define por
el tamaño de la enfermedad en su extensión a través de la pared intestinal
(T1 enfermedad intraepitelial, T2 alcanza la muscular propia, T3 alcanza la
serosa o la grasa pericolónica y T4 los órganos adyacentes). La N denota la
afectación nodal o ganglionar (N0 ausente, N1presente, N2 presente en más
de tres ganglios) y la M la existencia de metástasis a distancia (M0 ausentes,
M1 presentes). La T y la N se establecen tras el examen patológico del tumor

..................... 47 .....................
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ya operado. En el cáncer de recto (CR) pueden evaluarse también clínicamen-
te (cTN), de forma preoperatoria, a través de resonancia magnética (RMN)
y/o ecoendoscopia. La M se evalúa mediante la exploración física y analítica
(incluyendo el antígeno carcinoembrionario o CEA) y la tomografía compu-
terizada, siendo las localizaciones principales a evaluar : el hígado, los ganglios
regionales, el peritoneo y los pulmones. Otras pruebas complementarias
como la RMN, la tomografía por emisión de positrones (PET), la gammagra-
fía ósea o la ecografía abdominal están indicadas en situaciones particulares.
Así, en razón de la situación TNM se establecen cuatro “estadios” con diferen-
te pronóstico y aproximación terapéutica. La supervivencia a los 5 años en el
cáncer de colon varía desde cerca de un 95% en el estadio I (T1-T2N), 72-
85% (T3-T4N0) en el estadio II, 44-83% en el estadio III (N+, peor pronósti-
co a mayor número de ganglios afectos, fundamentalmente, y mayor T), a un
8% en los estadios IV2. El CR, definido como el tumor que se forma en los últi-
mos 12-15 centímetros del intestino antes del margen anal, tiene dos desta-
cadas singularidades que se traducen en diferencias clínicas respecto al cáncer
de colon. Por un lado, en sus tercios medio e inferior se encuentra desprovis-
to de peritoneo e inserto en la pelvis menor, con difícil acceso quirúrgico; por
otro lado, presenta una vía de drenaje venoso directo hacia la circulación pul-
monar a través de las venas hemorroidales inferiores. El resultado es una
mayor tendencia a las recaídas locales y a las metástasis pulmonares, requi-
riendo estrategias terapéuticas más complejas que en el cáncer de colon, con
menor supervivencia por estadios en tumores localmente avanzados (II, III).

El seguimiento de los pacientes con CCR intervenido quirúrgica-
mente tiene dos objetivos principales: diagnosticar un segundo primario
(constituyen una población de alto riesgo), e incrementar la posibilidad de
identificar recurrencias locorregionales o enfermedad a distancia que pueda
ser potencialmente curativa mediante cirugía. Ante la detección de una reci-
diva irresecable asintomática es general la tendencia a iniciar tratamiento sis-
témico pero no está claro el impacto de su administración precoz frente a su
administración diferida.
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SEGUIMIENTO DEL CCR

En el seguimiento del CCR operado con intención curativa hay dos
cuestiones fundamentales. La primera es conocer si una detección precoz de
las recurrencias mejora la supervivencia, y la segunda, definir cuáles son las
pruebas diagnósticas más apropiadas y su frecuencia de realización más lógi-
ca.

Detección de recurrencia y supervivencia

En la literatura encontramos cinco estudios aleatorizados que com-
paran un seguimiento intensivo frente a programas de seguimiento menos
intensivos que han fracasado a la hora de mostrar un incremento de super-
vivencia3. No obstante, el diseño metodológico de los mismos era muy defi-
ciente y las conclusiones difíciles de extrapolar a la situación actual, con mejo-
res procedimientos de rescate quirúrgico. Por el contrario, otros tres metaa-
nálisis apoyan el seguimiento intensivo. Jeffrey y cols. revisaron cinco estudios
aleatorizados en los que se observó un beneficio en supervivencia global a los
5 años con un seguimiento intensivo (OR: 0,67; IC 95%: 0,53-0,84). Renehan
y cols. concluyeron en un metaanálisis simultáneo que un seguimiento inten-
sivo está relacionado tanto con una reducción en la mortalidad (razón de
riesgos 0,81; IC 95%: de 0,70 a 0,94; p=0,007) como con una detección pre-
coz de las recurrencias (8,5 meses, con un IC: 7,6 a 9,4 meses; p=0,011)4.
Posteriormente, en una revisión de seis estudios aleatorizados y dos metaa-
nálisis se observó que a pesar de que la tasa de recurrencia es similar en
ambos grupos, las recurrencias asintomáticas y las reintervenciones de estas
recurrencias son más frecuentes en los pacientes con un seguimiento más
estricto5. El incremento de la supervivencia se debe a un diagnóstico precoz
de las mismas, en un estadio asintomático que permite una resección curati-
va.

Parte de este incremento en la supervivencia (tasas superiores al
40% a los 5 años en metástasis hepáticas y del 35-45% en pulmonares) se
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debe a la mejoría de las técnicas quirúrgicas, que han aumentado notablemen-
te el número de pacientes con metástasis sometidos a una intervención cura-
tiva.

Pruebas diagnósticas

Una vez establecido que el seguimiento intensivo favorece la detec-
ción de metástasis resecables debe definirse la estandarización de los progra-
mas de seguimiento, las técnicas de elección y su frecuencia más apropiada.

ANAMNESIS Y EXPLORACIÓN FÍSICA

La mayor parte de las recurrencias son sintomáticas, por lo que la
exploración física periódica no parece tener un papel importante en el segui-
miento de los pacientes. Los estudios publicados en la literatura no han
demostrado un beneficio de estas exploraciones para detectar enfermedad
recurrente, debida fundamentalmente a que los síntomas ocurren entre las
visitas médicas y los pacientes acuden al hospital en el momento en que apa-
recen. Además, ni las metástasis pulmonares ni las hepáticas suelen ser sinto-
máticas en el momento precoz de su aparición. No obstante, las visitas perió-
dicas permiten mantener una buena relación médico-paciente y solicitar las
pruebas diagnósticas pertinentes, por lo que tanto las guías actuales de la
ASCO (American Society of Clinical Oncology) actuales6 como las de la NCCN
(National Comprehensive Cancer Network)7 recomiendan visitas periódicas
cada 3-6 meses durante los tres primeros años (tabla 1).

PRUEBAS DE LABORATORIO 

Antígeno carcinoembrionario
Es una glicoproteína oncofetal que está elevada en el suero de algu-

nos pacientes diagnosticados de cáncer. El 90% de los tumores de origen
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colorrectal la produce, siendo un marcador indirecto de carga tumoral.
Debido a que tanto su sensibilidad como especificidad son muy bajas, más aún
en los estadios precoces de la enfermedad, no suele ser útil como cribado
para detectar tumores asintomáticos. En poblaciones con baja prevalencia de
la enfermedad son frecuentes los falsos positivos y negativos. Por el contrario,
si el paciente presenta ya enfermedad activa conocida, los niveles de CEA sue-
len correlacionarse con la cantidad de células tumorales y tienen valor pro-
nóstico8. Un CEA prequirúrgico elevado es un marcador de mal pronóstico y
se correlaciona con la supervivencia global después de la cirugía. La persisten-
cia del CEA elevado tras la misma suele ser indicativo de una resección inade-
cuada y de enfermedad sistémica oculta, aunque valores de CEA normales no
excluyen enfermedad recurrente (30-40% de células tumorales no producen
CEA). Durante el seguimiento del CCR, su monitorización es un método más
efectivo que la evaluación clínica (sensibilidad 58-89%, mayor en metástasis
hepáticas que en pulmonares o en recurrencia locorregional). Los niveles de
CEA tras la cirugía de rescate, además, predicen la supervivencia de pacientes
sometidos a metastasectomía.

La frecuencia de su determinación no está clara. Las guías ASCO
recomiendan su monitorización cada tres meses al menos durante los tres
años tras iniciar tratamiento. Las guías de la NCCN sugieren su monitoriza-
ción cada tres-seis meses durante los primeros 2 años y luego cada 6 meses
durante un total de 5 años.

Un CEA elevado es un marcador indirecto de enfermedad recurren-
te, por lo que se debe iniciar una búsqueda de su localización. En esta situa-
ción es obligatorio realizar una colonoscopia y una TAC tóraco-abdómino-
pélvica. Pero, ¿cuál es el paso a seguir cuando estas pruebas son negativas? Un
estudio aleatorizado comparó la realización de una PET frente a la determi-
nación del CEA mediante inmunoescintigrafía9. A los pacientes que presenta-
ban elevación del CEA sin enfermedad visible en la TAC, colonoscopia ni en
la ecografía abdominal se les realizó una PET y un CEA-scan.Aquellos que no
presentaban enfermedad abdominal eran sometidos a una laparotomía de
estadificación. Se demostró que la realización de una PET era claramente
superior a la determinación del CEA para detectar la recurrencia y además
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permitía seleccionar a los pacientes que podían beneficiarse de una cirugía
curativa.

Pruebas de función hepática
La evidencia científica actual no apoya la realización de pruebas de

función hepática en el seguimiento, puesto que carecen de la sensibilidad ade-
cuada.

Hemograma
No existe evidencia de que la fórmula sanguínea pueda predecir la

recurrencia del CCR, por lo que su determinación tampoco está recomendada.

Sangre oculta en heces
La determinación de sangre oculta en heces es claramente inferior a

la colonoscopia para detectar recurrencias en la anastomosis, nuevos pólipos
o tumores metacronos, careciendo de la sensibilidad y especificidad apropia-
das. Debido a su ausencia de capacidad para aumentar la supervivencia de
estos pacientes, su determinación no está recomendada en ninguna de las
guías actuales.

TÉCNICAS DE IMAGEN

Radiografía de tórax y TAC
La capacidad de la radiografía de tórax para detectar recurrencias

pulmonares es muy limitada. Las guías ASCO recomiendan un seguimiento
anual con una TAC torácica durante al menos tres años, debido a la mayor sen-
sibilidad de esta prueba6. Las recomendaciones de las guías de la NCCN inclu-
yen una TAC anual del tórax, abdomen y pelvis durante los tres primeros años
en los pacientes que presentan un alto riesgo de recurrencia (aquellos con
invasión linfática o venosa o tumores pobremente diferenciados)7. Estudios
europeos han demostrado que la realización de TAC postquirúrgicas de forma
rutinaria en el seguimiento de los pacientes ayuda a la detección de metásta-
sis hepáticas resecables. Hay menos evidencia en el seguimiento torácico que
en el hepático, puesto que ninguno de los metaanálisis incluía lesiones toráci-
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cas. No obstante, los pacientes con recaídas pulmonares visualizadas en la TAC
suelen presentar niveles normales de CEA y están asintomáticos, por lo que
las lesiones suelen ser indetectables de otra manera. La TAC abdominal detec-
ta de forma global un mayor número de recurrencias, aunque la mayor pro-
porción de recurrencias resecables se objetivan en las pruebas de imagen
torácicas.

PET
Esta técnica es útil para detectar recurrencias tempranas y segundos

primarios, pero la tasa de falsos positivos y negativos es elevada, y su papel
para incrementar la supervivencia, incierta. Datos de un estudio aleatorizado
sugieren que la PET puede ser eficaz para detectar precozmente un mayor
número de recaídas resecables, pero esta posible indicación debe ser adecua-
damente confirmada10.

COLONOSCOPIA

Dado que los tumores primarios síncronos aparecen en un 10% de
los pacientes, es preceptivo explorar la totalidad del colon; cuando se trata de
tumores estenosantes que impiden el paso del endoscopio se recomienda
completar el estudio con un enema opaco o colonografía; si ésta no se lleva
a cabo debería realizarse una colonoscopia completa siempre antes de los
seis meses tras la cirugía.

En el seguimiento las colonoscopias de seguimiento tienen tres obje-
tivos fundamentales: detectar CCR metacronos (suelen desarrollarse entre el
1,5 y el 3% de los pacientes en los 5 primeros años postcirugía, cerca de la
mitad a los 24 meses de la resección inicial) y recurrencias en la anastomosis
(5-10% de los pacientes, y el 80% se detectan a los 2,5 años de la resección del
primario), siendo éstas mucho más frecuentes en los tumores de origen rectal
que en los colónicos. La frecuencia del seguimiento con colonoscopias también
ha sido objeto de debate. Un estudio concluyó que la realización de una colo-
noscopia anual no mejora la supervivencia global de estos pacientes, reco-
mendando únicamente la realización de una colonoscopia a los cinco años11.
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Guías de la American Society of Clinical
Oncology (ASCO)

Cada 3-6 meses durante los 3 primeros años,
cada 6 meses durante los años 4 y 5 y después
anualmente 

Cada 3 meses en estadios II y III si pueden ser
candidatos a recibir tratamiento con QT
sistémica. 5-FU induce falsos positivos, determinar
CEA tras finalizar la adyuvancia

No recomendado 

No recomendado

No recomendado

Pacientes de alto riesgo (estadio III o II con
factores de riesgo) deberían realizarse un TAC
del abdomen y tórax anual durante 3 años si son
candidatos a cirugía con intención curativa

Anual en tumores de recto

Siempre colonoscopia completa perioperatoria.
Si no fue posible por obstrucción inicial, realizarla
antes de los 6 meses tras la cirugía, la siguiente a
los 3 años, y después, si es normal, cada 5 años  

En tumores de recto que no han recibido
radioterapia pélvica, cada 6 meses desde la
cirugía

Guías de la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN)

Cada 3-6 meses durante los 2 primeros años,
después cada 6 meses durante un total de 5
años 

Cada 3-6 meses durante los 2 primeros años,
luego cada 6 meses durante un total de 5 años
si el estadio es T2 o superior, en potenciales
candidatos a resección de metástasis

No recomendado

No recomendado

No recomendado

Plantear un TAC anual de tórax, abdomen y
pelvis durante 3 años en pacientes con alto
riesgo de recurrencia (invasion linfática, venosa o
pobremente diferenciados) 

Al año de la cirugía; si hallazgos, repetir al año. Si
es normal, repetir a los 3 años y luego cada 5
años. Si no hay colonoscopia prequirúrgica,
repetirla a los 3-6 meses de la cirugía

Cada 6 meses durante 5 años 

Tabla 1. Recomendaciones de la ASCO y la NCCN para el seguimiento del cáncer
colorrectal

Anamnesis y exploración física

CEA

Hemograma y test de función hepática

Test de sangre oculta en heces

Radiografía de tórax

TAC de tórax y abdomen

TAC pelvis

Colonoscopia

Proctosigmoidoscopia
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No obstante, las guías ASCO recomiendan la realización de una colonosco-
pia completa perioperatoria en todos los casos, antes de los 6 meses tras la
cirugía en tumores estenosantes en los que no se pudo realizar una colonos-
copia de inicio. En las guías NCCN se recomienda además realizar una nueva
exploración al cabo del año para detectar recidivas en la anastomosis y meta-
cronas, relativamente frecuentes en los dos primeros años tras la resección.
Las colonoscopias sucesivas deberán realizarse a los tres años siguientes, y si
son normales, cada 5 años.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCALIZADA

La cirugía es el único tratamiento curativo del cáncer colorrectal
localizado. Además ofrece paliación sintomática en tumores diseminados con
riesgo de sangrado u obstrucción. La vía laparoscópica resulta en una menor
morbilidad en los tumores no obstructivos ni perforados. La colectomía debe
incluir al menos 12 ganglios linfáticos para una adecuada estadificación de la
enfermedad.

En el cáncer de colon, la cirugía debe ser la primera maniobra tera-
péutica, y en función de la localización y extensión tumoral son aceptables dis-
tintos tipos de colectomías: hemicolectomía, transversectomía, sigmoidecto-
mía y colectomía subtotal o total. El tratamiento del cáncer invasivo en los
pólipos debe ser individualizado. La polipectomía endoscópica es la opción de
elección, frente a la resección radical, en ausencia de tumores pobremente
diferenciados, con invasión linfovascular, bordes afectos o dudosos en el tallo,
afectación de la muscular propia (lesiones T2) o lesiones planas. Como se ha
mencionado debe explorarse la totalidad del colon, con colonoscopia o pro-
cedimiento de imagen hasta ciego, por la existencia de un 10% de tumores
sincrónicos. Esta investigación debería anteceder a la resección radical para
evitar cirugías en dos tiempos.

Una vez realizada la intervención y establecido el estadio TNM debe
valorarse si está indicado tratamiento postquirúrgico con quimioterapia,
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denominado “adyuvante”. La radioterapia sobre el lecho del tumor primario
no encuentra indicación en el cáncer de colon, a diferencia de en el cáncer de
recto. Únicamente debe valorarse en tumores perforados o muy locamente
avanzados.

El objetivo de la quimioterapia adyuvante es erradicar la enfermedad
micrometastásica tras el tratamiento quirúrgico potencialmente curativo. El
beneficio mayor lo consigue en los estadios III (afectación nodal) y consiste en
una disminución del 30% en el riesgo de recidiva de la enfermedad, y del 22
al 32% en la mortalidad12, 13. Con estos datos, el tratamiento adyuvante se
recomienda sistemáticamente en los estadios III.

Cuando no existe contraindicación para oxaliplatino (enfermos frá-
giles o con neuropatía periférica), se recomienda administrar seis meses de
tratamiento quimioterápico con 5-fluorouracilo (5-FU), leucovorín (LV) y oxa-
liplatino (FOLFOX)13. Cuando existe contraindicación para el mismo puede
administrarse 5-FU-LV, en infusión intravenosa, según los esquemas de la
Clínica Mayo o Roswell Park. Alternativas más convenientes y con perfiles
favorables de toxicidad son las fluoropirimidinas orales capecitabina o UFT,
profármacos orales de 5-FU.

Sin embargo, el impacto de la quimioterapia en los estadios II es
controvertido. Suele recomendarse en los casos con criterios de alto riesgo
de recaída, pero es una cuestión que particularmente debe ser discutida con
el paciente. Los criterios clínicos de riesgo incluyen los casos con menos de
12 ganglios en el especimen quirúrgico, lesiones T4, formas de presentación
con obstrucción o perforación y tumores pobremente diferenciados (inclu-
yendo tumores mucinosos y con células en anillo de sello) o con invasión
vascular o linfática. Hasta la fecha no existen factores moleculares que hayan
demostrado clara utilidad en la selección de enfermos que deben recibir tra-
tamiento adyuvante. Las opciones terapéuticas son las mismas pero existe
mayor controversia en la incorporación de oxaliplatino, pues no existe
demostración fehaciente de su beneficio en este contexto y sí es conocido
el riesgo de potencial toxicidad a largo plazo en forma de neuropatía perifé-
rica. Una herramienta clínica interesante para la toma de decisiones es la apli-
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cación en línea de libre acceso Adjuvant! Online, que asiste en la estimación
del riesgo de recaída y magnitud de beneficio esperable con el tratamiento
adyuvante14. En pacientes ancianos con cáncer de colon en estadios III y II de
alto riesgo, con buen estado general, el beneficio esperado de la quimiotera-
pia y las pautas recomendadas son las mismas que para la población más
joven.

En el caso del cáncer de recto, la estrategia terapéutica adquiere
matices diferenciales. La localización tumoral exige abordajes quirúrgicos dife-
rentes, con mayor riesgo de recidiva local. En muchos de los tumores de ter-
cio rectal bajo (últimos 5-6 cm) es necesario con frecuencia realizar una
amputación abdominoperineal, con la subsiguiente colostomía permanente.
En el resto de los casos, la técnica de elección es la resección anterior baja.
En este sentido se han producido mejoras muy importantes en los resultados
en las dos últimas décadas. La principal ha sido el desarrollo de la técnica de
excisión total del mesorrecto (ETM). Gracias a la misma se consigue un mar-
gen de resección circunferencial libre de enfermedad, que es el principal fac-
tor pronóstico de la enfermedad localizada. Así, la tasa de recaídas locales ha
disminuido desde cerca de un 50 hasta un 13% aproximadamente. No obs-
tante, es una técnica compleja que requiere de un entrenamiento específico
en centros con suficiente casuística, con resultados subóptimos cuando el
plano de disección no es el adecuado. La calidad de la ETM puede y debe
auditarse a nivel de la pieza de resección por el patólogo, verificando la pre-
servación del plano mesorrectal15. Otro paso importante en el tratamiento
del CR en estadios II y III fue la demostración de que el tratamiento comple-
mentario postquirúrgico con radioterapia disminuye la tasa de recaídas loca-
les, y cuando se añade quimioterapia adyuvante con 5-FU-LV, aumenta tam-
bién la supervivencia. Finalmente, en la última década se ha producido un
cambio en la integración temporal de los abordajes terapéuticos. La radiote-
rapia preoperatoria, en adición a la ETM, disminuye aún más las recidivas loca-
les, hasta tasas inferiores al 5%. El tratamiento combinado con quimiorradio-
terapia preoperatoria es el tratamiento estándar para la mayoría de los casos
en la actualidad. En comparación con su administración postoperatoria consi-
gue aumentar la regresión tumoral en la pieza quirúrgica, disminuir la tasa de
recaídas locales y mejorar la tolerancia a la quimiorradioterapia16. No obstan-
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te, no ha demostrado mejorar la supervivencia global ni disminuir el número
de amputaciones anales. La quimioterapia se administra basada en 5-FU en
infusión continua –o fluoropirimidinas orales– durante la radioterapia. La
radioterapia puede administrarse en ciclo corto de 25 Gy en 5 días, sin qui-
mioterapia, o de modo más habitual en nuestro medio, a una dosis total de
50,4 Gy, junto con quimioterapia, por espacio de un mes aproximadamente.
El periodo óptimo para la intervención será entre cuatro a ocho semanas
después de haber finalizado la radioterapia. Finalmente, se recomienda com-
pletar la quimioterapia adyuvante tras la cirugía.

Consideración aparte se hace de tumores iniciales (T1-T2/N0) o
muy próximos al margen anal, o en pacientes no candidatos a cirugías radica-
les que pueden requerir de estrategias menos convencionales que escapan al
propósito de esta revisión. En cualquier caso, es particularmente relevante en
el caso del CR el trabajo en equipos multidisciplinares donde colaboren estre-
chamente cirujanos, oncólogos médicos y radioterapeutas, radiólogos y pató-
logos.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DISEMINADA

Como ya se ha señalado, cerca de la mitad de los pacientes con CCR
llegarán a presentar metástasis. En esta situación, la supervivencia media con
tratamiento exclusivamente de soporte se sitúa en torno a seis meses de
vida, y con tratamiento sistémico alrededor de los dos años. Es bien conoci-
do, a través de las series históricas, que con quimioterapia exclusiva la super-
vivencia de los enfermos con metástasis hepáticas se aproxima a 0% al cabo
de cinco años. El desarrollo de metástasis síncronas, en oposición a metacro-
nas, parece asociarse a una mayor diseminación y agresividad. Sin embargo, la
curación se ha demostrado posible en pacientes seleccionados en los que se
ha practicado resección de las metástasis hepáticas en toda su extensión,
habiendo de ser ésta el objetivo del tratamiento, con tasas de supervivencia
a 5 años superiores al 50% en algunas series retrospectivas recientes. Así, el
primer punto que se debe establecer ante un paciente con enfermedad
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metastásica es la localización y número de las lesiones. En el caso de enfer-
medad confinada al hígado debe determinarse en qué situación terapéutica
se encuentra: a) inicialmente resecable; b) enfermedad potencialmente rese-
cable si disminuye suficientemente tras el tratamiento sistémico, y c) definiti-
vamente irresecable (principalmente por enfermedad extrahepática, por loca-
lización de las lesiones o por estado funcional del paciente). En los dos últi-
mos escenarios, el tratamiento inicial es, necesariamente, el sistémico.Y en el
último caso, la intención de este tratamiento debe ser exclusivamente paliati-
va, conjugando alcanzar la máxima supervivencia y evitar toxicidades inapro-
piadas.

Tratamiento sistémico con quimioterapia

La mayoría de los enfermos no son inicialmente candidatos a la
resección de la enfermedad metastásica, y el tratamiento de elección es el sis-
témico. En la actualidad existen seis agentes terapéuticos que han demostra-
do actividad clínica.Tres son quimioterápicos: el 5-fluorouracilo (5-FU) (o sus
profármacos capecitabina y UFT), oxaliplatino e irinotecán. Los otros tres son
fármacos “biológicos”, anticuerpos monoclonales que actúan por una vía dife-
rente a la interferencia con la replicación del ADN, y que también han mos-
trado eficacia clínica en estudios aleatorizados: bevacizumab inhibiendo la acti-
vidad del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y cetuximab y
panitumumab inhibiendo la actividad del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR). Actualmente se considera que el mejor tratamiento, en
términos de maximizar supervivencia y mantener calidad de vida, debe ser
diseñado de forma individualizada, atendiendo a varias premisas. La primera
es que el paciente reciba los tres agentes quimioterápicos a lo largo de la evo-
lución de la enfermedad17. La segunda es que periodos de tratamiento de baja
intensidad, a modo de “mantenimiento” tras alcanzar la máxima respuesta –o
toxicidad inaceptable si ésta aparece antes– permiten evitar toxicidad sin
comprometer la eficacia global. Otra es que los quimioterápicos pueden ser
eficaces reintroducidos secuencialmente, ya sea tras el mantenimiento o tras
periodos prolongados libres de uso del fármaco. Finalmente, la elección de la
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terapia inicial debe realizarse considerando la probabilidad de eventuales
resecciones de la enfermedad metastásica.

De forma general existe el consenso de iniciar el tratamiento qui-
mioterápico con dos agentes quimioterápicos, frente a la monoterapia, ya que
la poliquimioterapia aumenta las probabilidades de respuesta –y, por tanto, de
cirugías de rescate– y también de que al final se reciban los tres agentes qui-
mioterápicos. Estos dobletes utilizan como fármaco central el 5-FU (esque-
mas tipo FOLFOX cuando se combina con oxaliplatino, o FOLFIRI cuando es
con irinotecán) o la capecitabina (esquemas tipo XELOX o XELIRI). Ambos
esquemas, FOLFOX y FOLFIRI, parecen ofrecer similar eficacia en primera
línea de tratamiento18. El 5-FU se utiliza principalmente en esquemas de infu-
sión continua, frente a los más clásicos de administración en bolus, pues
aumenta la tasa de respuestas con un perfil más favorable de toxicidad19. Más
controvertido es el uso de tripletes quimioterápicos, con los que aumenta
más la tasa de respuestas a expensas de una mayor toxicidad.

La elección de un esquema u otro se basa principalmente en los per-
files de toxicidad. Oxaliplatino produce de forma característica, además de
mielosupresión, una neuropatía periférica dosis acumulativa. Irinotecán induce
diarrea además de mielosupresión. Los esquemas de combinación con fluo-
ropirimidinas orales, en comparación con 5-FU en infusión continua, suelen
asociar más diarrea y menos neutropenias. Con capecitabina, además, es más
común la aparición de un síndrome palmo-plantar. Otro criterio a considerar,
particularmente en pacientes con enfermedad hepática potencialmente rese-
cable, es la toxicidad hepática. Los tres agentes quimioterápicos la inducen,
pero de forma diferente. Oxaliplatino se asocia a daño sinusoidal hepático e
irinotecán más a esteatohepatitis, siendo esta última toxicidad la que más se
ha relacionado con complicaciones tras la cirugía hepática20.

Desde el punto de vista farmacocinético y farmacodinámico, es inte-
resante destacar algunos aspectos específicos de cada fármaco. La expresión
de la enzima DPD y el estatus genotípico de la UGT1A1*28 se asocian a la
probabilidad de toxicidades excesivas por 5-FU e irinotecán, respectivamen-
te; por otra parte, en los pacientes que reciben capecitabina debe monitori-
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zarse el aclaramiento de creatinina, pues obliga a ajustar la dosis cuando se
encuentra disminuido. La actividad de la quimioterapia se ha relacionado con
factores moleculares como la expresión de TS, ERCC1,TP, DPD, topoisome-
rasa I, etc., pero no se ha validado utilidad clínica de emplear estos marcado-
res.

AGENTES BIOLÓGICOS

La adición de bevacizumab (BV) a la quimioterapia ha demostrado
mejorar el pronóstico de los enfermos cuando se asocia a 5-FU/LV en mono-
terapia, a esquemas con irinotecán o a esquemas con oxaliplatino21. Su com-
binación con el esquema IFL, basado en irinotecán y 5-FU en bolo, en el estu-
dio fase III pivotal demostró un importante y significativo aumento de la
supervivencia (20,3 meses versus 15,6 meses)22. El beneficio de añadir bevaci-
zumab se extiende a la segunda línea de quimioterapia23 y se ha sugerido la
utilidad de mantener el tratamiento antiangiogénico más allá de la progresión.
BV asocia escasa toxicidad, principalmente hipertensión y en casos infrecuen-
tes a accidentes tromboembólicos. Además, la cirugía intercurrente durante
su uso podría aumentar levemente las complicaciones quirúrgicas. Este posi-
ble riesgo parece inexistente cuando, de acuerdo a la práctica clínica habitual,
el fármaco se interrumpe cuatro a ocho semanas antes de la cirugía. Estudios
observacionales sobre cerca de 4.000 enfermos apoyan la seguridad general
de BV.

El empleo de anticuerpos monoclonales frente a EGFR también ha
demostrado eficacia clínica, si bien su utilidad se limita a enfermos con tumo-
res exentos de mutaciones en K-ras24. La expresión intacta de este gen es
imprescindible –aunque no suficiente– para que la vía EGFR envíe señales
proliferativas. Es por ello que carece de sentido bloquear el receptor cuando
a un nivel inferior al mismo la vía se encuentra constitucionalmente activa.
Panitumumab, anticuerpo monoclonal completamente humanizado frente a
EGFR, ha demostrado mejorar la supervivencia, frente al mejor tratamiento
de soporte25. Cetuximab, anticuerpo quimérico frente a la misma diana, ha
sido más extensamente estudiado. Estudios aleatorizados han demostrado
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que su empleo combinado con quimioterapia revierte la resistencia a irinote-
cán en segunda línea26 y que aumenta ostensiblemente la tasa de respuestas,
y discretamente la supervivencia libre de progresión, en primera línea de tra-
tamiento, tanto en asociación a oxaliplatino27 como a irinotecán28. La triple
asociación de quimioterapia con BV e inhibidores de EGFR ha mostrado efec-
tos antagónicos en dos estudios fase III.

La toxicidad cutánea es el efecto secundario más prominente con
los agentes anti-EGFR y su intensidad se ha relacionado con una mejor res-
puesta al tratamiento. Por otra parte, la infusión de cetuximab y panitumumab
se ha asociado a reacciones severas de tipo anafiláctico, con una frecuencia
del 3 y 1%, respectivamente

Cirugía de las metástasis hepáticas

Históricamente, la resección hepática ha sido una opción para sólo
un 10-25% de los enfermos, pero actualmente más del doble pudieran bene-
ficiarse gracias a los progresos en las técnicas de imagen, selección de enfer-
mos y avances en el tratamiento quirúrgico y sistémico. Es crítica la selección
de enfermos. Frente a criterios históricos de irresecabilidad como número de
metástasis mayor de cuatro o enfermedad bilobar, hoy se sabe que el aspec-
to más importante es la probabilidad de conseguir unos márgenes quirúrgi-
cos macroscópicos y microscópicos libres de enfermedad (R0), asegurando
una suficiente reserva funcional hepática29. Siendo la cirugía el procedimiento
más contrastado, otras técnicas ablativas pueden contemplarse cuando es fac-
tible la ablación de toda la enfermedad. Además, la embolización portal pre-
operatoria, y la cirugía secuencial de la enfermedad bilobar son otras estrate-
gias que pueden permitir afrontar resecciones de metástasis en pacientes con
potencial compromiso de la reserva hepática. El tratamiento quimioterápico
de las metástasis hepáticas previo a la intervención (tratamiento de conver-
sión) permite rescatar quirúrgicamente a un número significativo de enfermos
inicialmente irresecables, consiguiendo curaciones a largo plazo en una cuar-
ta parte de los mismos. Además, el empleo de quimioterapia previa y poste-
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rior a la intervención (perioperatoria) parece aumentar la supervivencia libre
de progresión en enfermos con metástasis hepáticas inicialmente resecables30;
en este caso más específicamente, se habla de tratamiento neoadyuvante. El
empleo de agentes biológicos añadido a la quimioterapia podría aumentar la
tasa de cirugías hepáticas sin aumentos significativos de la morbimortalidad
postoperatoria. En lo que se refiere a la cirugía paliativa del tumor primario,
cuando existe enfermedad diseminada, hoy se considera que sólo es benefi-
cioso ante tumores que obstruyen o sangran. Más controvertida es su inte-
gración en el tiempo con cirugías hepáticas, cuando es posible la resección
tanto del tumor primario como de las metástasis hepáticas. En tumores este-
nosantes existe la opción paliativa no quirúrgica de colocar prótesis autoex-
pandibles con control endoscópico o radiográfico. Si bien se han descrito
complicaciones graves, habitualmente son efectivas en la resolución temporal
del problema. Las complicaciones más frecuentes son la migración (11%), per-
foración (4,5%) y la reobstrucción (12%). Finalmente, debe destacarse que la
cirugía de la enfermedad pulmonar limitada, en enfermos seleccionados, tam-
bién parece ofrecer potencial curativo.
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