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ARTÍCULO

ESTUDIO DE CRIBADO DEL 
CÁNCER COLORRECTAL
Christopher Bray, MD, PhD; Lauren N. Bell, PhD; Hong Liang, 
PhD; Dennis Collins, MD; Steven H. Yale, MD

RESUMEN
El cáncer colorectal (CCR) sigue siendo uno de los tipos más frecuentes de cáncer que 
se diagnostica e incide, de manera signifi cativa, en la tasa de mortalidad del cáncer, a 
pesar de los constantes avances su diagnóstico y en los tratamientos. Se pueden prevenir 
diversas manifestaciones del CCR mediante un diagnóstico precoz y con un cribado ordi-
nario, en caso de que se detecten y extirpen las lesiones precancerosas antes de que se 
conviertan en malignas o produzcan metástasis. Pese a las diversas iniciativas para me-
jorar las tasas de detección del cáncer colorrectal, al menos el 40 % de los adultos aptos 
no cumplen con las directrices de cribado. Existe una nueva generación de pruebas diag-
nósticas moleculares no invasivas de gran sensibilidad y especifi cidad que pueden mejo-
rar exponencialmente las tasas de detección sistemática gracias a una óptima estratifi -
cación del riesgo en pacientes que se podrían benefi ciar de técnicas más agresivas. Este 
artículo presenta varias directrices y métodos que actualmente están disponibles para 
la detección sistemática del cáncer colorrectal, resume las razones por las que utilizar 
innovadoras pruebas diagnósticas moleculares para la detección y prevención del cáncer 
colorrectal y analiza las técnicas de cribado y los intervalos más adecuados en grupos de 
población con riesgos diferentes.
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INTRODUCCIÓN 

El cáncer colorrectal (CCR) es el tercer tipo 
más frecuente de cáncer que se diagnostica 
en EEUU y la segunda causa de defunción en 
dicho país. En el año 2013, se diagnosticaron 
136.119 casos y 51.813 personas fallecieron 
a causa del cáncer colorrectal en Estados Uni-
dos1. El riesgo acumulado a lo largo de la vida 
de sufrir el cáncer de colon es 1 de cada 20 en 
hombres y 1 de cada 22 en mujeres2. La tasa de 
mortalidad del cáncer de colon han disminuido 
en Estados Unidos lo que se debe, principal-
mente, al uso de pruebas de cribado que per-
miten una detección precoz y la extirpación de 
pólipos colorrectales. Asimismo, en las últimas 
décadas se han obtenido importantes avanc-
es en el tratamiento del cáncer de colon3. No 
obstante, la tasa de cáncer colorrectal está au-
mentando en países que históricamente tenían 
una baja incidencia como es el caso de Japón, 
Corea, China y en algunas zonas de Europa Ori-

ental4. Es probable que el aumento de la inci-
dencia en estas zonas geográficas se deba a 
la occidentalización de la dieta a nivel mundial, 
la obesidad, el tabaco, el consumo de alcohol, 
la falta de actividad física, la inestabilidad en el 
microbioma y las sustancias cancerígenas pre-
sentes en la comida5-10. 
El objetivo del presente artículo es exponer 
las recomendaciones y métodos disponibles 
en la actualidad para la detección sistemática 
del cáncer colorrectal y analizar/explicar/con-
siderar/estudiar, tanto las innovadoras prue-
bas de diagnóstico molecular para el cáncer 
colorrectal, como las técnicas e intervalos de 
detección en varios grupos de población. Con 
el propósito de recopilar información para 
este artículo, hemos buscado directrices de 
cribado actuales para el cáncer colorrectal, 
artículos similares y bibliografía relacionadas 
usando la base de datos de PubMed.
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ciates, Gainesville, Fla (Collins).

Autores para la correspondencia: Christopher Bray, MD, PhD, North Florida Regional Medical Center, 
Department of Internal Medicine and Graduate Medical Education, 6500 WNewberry Road, Gainesvi-
lle, FL 32605; email: 
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DIRECTRICES DE CRIBADO COLORRECTAL

La colonoscopia y otras técnicas de cribado 
han ayudado a disminuir la tasa de mortal-
idad por cáncer de colon mediante la iden-
tificación y la extirpación precoz de pólipos 
precancerosos11. Con la aparición de nuevas 
tecnologías moleculares y gracias a un may-
or conocimiento de los cambios moleculares 
que originan cáncer, los nuevos métodos re-
sultan prometedores para los pacientes con 
riesgo de estratificación, ya que determinan 
aquellos que podrían beneficiarse de prue-

bas de detección más intervencionistas12. Es 
importante destacar que, en junio de 2016, el 
Equipo de Trabajo de Servicios Preventivos de 
los EE. UU. (USPSTF) publicó unas directrices 
recientes donde se ha confirmado que, en el 
caso del cáncer colorectal, el cribado resul-
ta insuficiente en adultos asintomáticos con 
riesgo moderado con edades comprendidas 
entre los 50 y los 75 años, a pesar de que se 
han demostrado ciertos beneficios13. 

Tabla 1. Comparación de varias recomendaciones de cribado emitidas por distintas organizaciones 
para pacientes asintomáticos con riesgo moderado

Institución Año

Edad para 
comenzar el 

estudio
(años)

Edad para 
interrumpir el 
estudio (años)

Pruebas 
recomendadas para 

la prevención del 
cáncer y pruebas 

por intervalos/ 
procedimientos 

Pruebas 
recomendadas para 

la detección del 
cáncer y pruebas por 

intervalos/heces

Método 
de cribado 
preferido

Ref.

Equipo de Trabajo de 
Servicios Preventivos de 

los EE. UU. (USPSTF)
2016 50 75

Colonoscopia.
Cada 10 años

Sigmoidoscopia flexi-
ble.Cada 5 años

Sigmoidoscopia flexible 
con FIT.

Sigmoidoscopia cada 10 
años, FIT cada año.

Colonografía por TC.
Cada 5 años

FOBT (1 año)
FIT (1 año)

FIT con prueba de ADN 
en heces (1 o 3 años)

Ninguno 13

Sociedad 
Estadounidense del 

Cáncer.
Equipo de Trabajo de 
varias sociedades de 
los EE. UU. sobre el 

cáncer colorrectal y el 
Colegio Estadounidense 

de Radiología

2008 50 No especificado

Colonoscopia.
Cada 10 años

Sigmoidoscopia flexible
Cada 5 años

Colonografía por TC.
Cada 5 años

Enema opaco de doble 
contraste.

Cada 5 años

FOBT (1 año)
FIT (1 año)

Prueba de ADN en 
heces (intervalo no 

especificado)

Prevención del 
cáncer 14
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Institución Año

Edad para 
comenzar el 

estudio
(años)

Edad para 
interrumpir el 
estudio (años)

Pruebas 
recomendadas para 

la prevención del 
cáncer y pruebas 

por intervalos/ 
procedimientos 

Pruebas 
recomendadas para 

la detección del 
cáncer y pruebas por 

intervalos/heces

Método 
de cribado 
preferido

Ref.

Colegio Estadounidense 
de Médicos 2012 50

75 o personas 
con una espe-
ranza de vida < 

10 años

Colonoscopia.
Cada 10 años

Sigmoidoscopia flexi-
ble. Cada 5 años

Prueba de ADN en 
heces Intervalo no espe-

cificado

FOBT (1 año)
FIT (1 año) Ninguno 15

Colegio Estadounidense 
de Gastroenterología 2009

50 
(45 para afroes-
tadounidense)

No especificado

Colonoscopia.
Cada 10 años

Sigmoidoscopia flexi-
ble. Cada 5 años

Colonografía por TC.
Cada 5 años

FIT (1 año)
FOBT (1 año)

Prueba de ADN en 
heces (3 años)

Prevención del 
cáncer (colo-

noscopia) sobre 
detección 

(FIT)

16

Abreviaturas: Ref. (referencia); FOBT (Prueba de sangre oculta en heces); FIT (Prueba de inmunoquí-
mica fecal); TC (tomografía computarizada).

Asimismo, estas directrices indican que, a 
pesar de que todas las estrategias de cribado 
descritas más adelante en este artículo ten-
gan distintos niveles de evidencia científica 
que respalden su utilidad, no existen datos 
que demuestren los beneficios netos de una 
prueba en concreto. Además de las directrices 
del USPSTF, otras asociaciones, incluyendo 
un proyecto conjunto entre la Sociedad Es-
tadounidense del Cáncer (ACS), el Equipo de 
Trabajo de varias sociedades de los EE. UU. 
sobre el cáncer colorrectal y el Colegio Es-
tadounidense de Radiología14, el Colegio Es-
tadounidense de Médicos (ACP)15 y el Colegio 
Estadounidense de Gastroenterología (ACG)16 
han publicado también una serie de directrices 

de cribado con el objetivo de llevar a cabo es-
trategias de prevención y detección del cánc-
er. Mientras que todas las organizaciones 
recomiendan la realización de pruebas rutinar-
ias para la detección del cáncer colorrectal a 
partir de los 50 años en adultos asintomáti-
cos con un riesgo moderado, los métodos de 
cribado más utilizados, la frecuencia y la edad 
para interrumpir el estudio son diferentes 
según cada organización. Las similitudes y las 
diferencias entre estas directrices se resumen 
en la Tabla 1. Las directrices de las distintas 
organizaciones también difieren en la defin-
ición de persona de alto riesgo y las estrate-
gias de cribado adecuadas para este tipo de 
pacientes.
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OPCIONES DE DETECCIÓN COLORRECTAL

Como se describe a continuación y en la Tabla 
2, han aparecido numerosos procedimientos 
y técnicas de cribado en laboratorio con sen-
sibilidad variable, especificidad, valores pre-
dictivos positivo/negativo y un gran coste que 
han aumentado la lista de métodos de cribado 
disponibles para el cáncer colorrectal. La colo-
noscopia sigue siendo la prueba de detección 
sistemática del cáncer de colon más empleada 
debido a su alto grado de sensibilidad y espec-
ificidad, así como la facilidad de la extirpación 
inmediata del pólipo. Por lo tanto, se deduce 
que sería posible una restricción mayor en las 
pruebas de imagen, heces o sangre con un 
método en dos pasos, por el que a los pacien-
tes con una prueba de cribado positiva, se les 
realizara una colonoscopia. Esto podría causar 
ciertas inseguridades en la detección precoz y 
posibles retrasos en el diagnóstico o la pérdida 
del seguimiento a los pacientes. Además, dada 
la baja sensibilidad que presentan las pruebas 
de heces y sangre comparadas con la colonos-
copia, podrían no detectarse ni tratarse numer-
osos pólipos precancerosos. Debido a que el 
impacto del método en dos pasos representa 
una incógnita si se basa en el cumplimiento ter-

apéutico por parte del paciente, se debería de 
tomar una decisión con el médico al respecto 
antes del estudio de cribado. En concreto, los 
pacientes deberían ser informados sobre los 
riesgos y las ventajas del estudio de cribado 
y sobre cómo se trataría el resultado positivo 
de una prueba antes del estudio de cribado. 
Del mismo modo, la consulta de la historia 
clínica es más fiable para la verificación de los 
antecedentes del cribado y los intervalos, que 
el registro de las fechas y de los resultados de 
colonoscopias anteriores17.

CRIBADO CON PROCEDIMIENTOS

La colonoscopia se ha usado desde la década 
de 1970, cuando se utilizó para realizar poli-
pectomías. Las directrices de cribado se apro-
baron en la década de 1990 mediante ensayos 
clínicos comparativos que demostraron que 
la detección sistemática del cáncer colorrec-
tal con una prueba de sangre oculta en heces 
(FOBT) seguida de una colonoscopia con un 
resultado positivo, se había relacionado con 
una reducción significativa de defunciones a 
causa de un cáncer de colon19,20.
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Prueba Muestra Sensibilidad Especificidad
Valor 

predictivo 
positivo

Valor 
predictivo 
negativo

Disponibilidad

Coste 
aproximado 

antes del 
seguro médico

Colonoscopia Anatómica 95% 90% 0,4% >99,99% Especialista 730-915€*

FOBT Fecal 70%
(64 -80%)

92,5%
(87-96%)18 0,4% >99,98% Diagnóstico in 

vitro 4,6€b

FIT Fecal 70%
(61-91%)

95%
(91-98%) 0,6% >99,98% Diagnóstico in 

vitro 20€b

Colonografía 
por TC Diagnóstico 89%

(84-93%)
75%

(59-87%) 0,1% >99,99% Radiología 366-730€b

ColonSentry Sanguínea 72% 70% 0,1% >99,98%
Prueba 

desarrollada en 
laboratorio

>320€c

Pruebas con el 
gen SEPT9 Sanguínea 67-96% 81-99% 0,1-3,9% >99,98-99,99%

Prueba 
desarrollada en 

laboratorio
>320€c

Cologuard Fecal 92%
(83-98%)

87%
(86-87%) 0,3% >99,99%

Prueba 
desarrollada en 

laboratorio
594€d

Abreviaturas: FOBT (Prueba de sangre oculta en heces); FIT (Prueba de inmunoquímica fecal); TC 
(tomografía computarizada).

A. Casos de cáncer de colon basados en la tasa de prevalencia de 41,9/100 000 (edad ajustada a la 
población estadounidense en el año 2000) obtenidos de la Sociedad Estadounidense del Cáncer/ 
Asociación de América del Norte de los Registros Centrales del Cáncer en 2015 (https://cancers-
tatisticscenter.cancer.org)

B. Obtenido de la Alliance Colon Cancer: http://www.ccalliance.org.

C. Basado en estimaciones generales para las pruebas de amplificación de ADN en heces.

D. Obtenido de la página web de Cologuard: http://www.cologuardtest.com

Tabla 2. Comparación de la sensibilidad y especificidad de varias técnicas de cribado para la detec-
ción del cáncer colorrectal 30-47
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Varios estudios observacionales indicaron 
que el riesgo de casos de cáncer colorrectal 
y de mortalidad se reducía de un 30 a un 60 % 
con una detección sistemática aislada por 
colonoscopia comparado con una colonosco-
pia basada en los resultados positivos de la 
prueba de sangre oculta en heces (FOBT)21,22. 
En la actualidad, la colonoscopia se considera 
la prueba más frecuente para el tratamiento y 
prevención del cáncer colorrectal en los Esta-
dos Unidos, por lo que el Equipo de Trabajo de 
Servicios Preventivos de los EE. UU. (USPSTF) 
recomienda la detección sistemática medi-
ante colonoscopia en pacientes entre 50 y 75 
años13,23. Actualmente, el algoritmo de crib-
ado más frecuente empleado en los Estados 
Unidos para pacientes con un riesgo moder-
ado implica la realización de una colonosco-
pia cada 10 años, basado en el crecimiento 
gradual del ciclo (10-15 años) que la mayoría 
de los pólipos pequeños tienen para crecer y 
convertirse en cáncer colorrectal11. Un interva-
lo reducido del cribado se indica en caso de 
antecedentes familiares de cáncer colorrec-
tal o cuando se han identificado pólipos de 
alto riesgo24,25. Pese a las numerosas direc-
trices publicadas, la detección sistemática en 
EE.UU. se limita aproximadamente al 58 % de 
hombres y mujeres en riesgo26. 
La sigmoidoscopia flexible también está in-
cluída en el cribado colorrectal en las direc-
trices de Estados Unidos, ya que, gracias a 
esta técnica, se ha reducido la incidencia y 
la mortalidad del cáncer colorrectal27. Cuan-
do se utiliza este método para el cribado, se 
recomienda la realización de la sigmoidosco-
pia flexible cada 5 años en pacientes con 
riesgo moderado. Este método se ha utilizado 
principalmente para la detección sistemática 
en casos donde no es posible una colonosco-
pia total, ya que los beneficios de la sigmoid-
oscopia son escasos para el colon distal. 
Este tipo de limitaciones técnicas pueden de-
berse a un cáncer obstructivo, grandes asas 
en el colon, una angulación transversal o la 
excesiva friabilidad de la mucosa. Desde la 
década de 1960, la colonoscopia sigue prev-

aleciendo entre las técnicas de cribado en-
doscópicas dado el desplazamiento gradual 
del cáncer de colon del lado izquierdo al lado 
derecho28,29.
En los últimos años, el uso de la colonografía 
por tomografía computarizada (TC) ha sustitu-
ido al enema opaco de doble contraste como 
la alternativa de detección radiológica a la 
colonoscopia16. Sin embargo, la colonografía 
por TC sigue siendo controvertida y esta técni-
ca no está incluida en el seguro a menos que 
haya contraindicaciones en otras pruebas de 
cribado tradicionales para el cáncer colorrec-
tal30. Si se utiliza para el cribado, el intervalo 
recomendado es de 5 años en pacientes con 
riesgo moderado, pero este intervalo no es fi-
able hasta que no estén disponibles algunos 
datos complementarios31. Al igual que ocurre 
con la colonoscopia, la colonografía por TC 
necesita un enema de limpieza y una disten-
sión del colon para un estudio óptimo. La 
técnica en sí es relativamente rápida, leve y no 
se necesita anestesia o período de restablec-
imiento tras la prueba. La dosis de radiación 
es aproximadamente de 4-5 milisievertios 
(como referencia, una radiografía de tórax con 
dos proyecciones tiene 0,1 milisievertios), que 
puede reducirse aún más mediante protocolos 
asistenciales para reducir la exposición a la 
radiación32. Lamentablemente, la colonografía 
por TC no es apta para la extirpación de pó-
lipos simultáneos ni para la determinación 
de la naturaleza histológica de la lesión, y los 
resultados de falso positivo/negativo de la 
colonografía por TC podrían deberse al mate-
rial residual o a una leve distensión. Es impor-
tante tener en cuenta que las manifestaciones 
extracolónicas (la mayoría son benignas y no 
presentan importancia clínica) sirven para 
producir costes sanitarios y preocupaciones 
innecesarias, aunque las lesiones clínicas 
más importantes pueden detectarse de forma 
precoz en fases menos avanzadas32. Varias 
investigaciones han indicado una sensibili-
dad y especificidad variables para lesiones 
pequeñas <5  mm comparadas con lesiones 
más grandes >9 mm30. 
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Tabla 3. Definición de paciente de alto riesgo según las directrices de cribado

Organización Descripción de paciente de 
alto riesgo Otras observaciones Referencia

Equipo de Trabajo de Servicios 
Preventivos de los EE. UU. 

Antecedentes familiares de CC 
(primer grado de parentesco 

con una manifestación precoz 
del CC o varios familiares de 

primer grado con CC)

Edad avanzada, sexo 
masculino y un mayor 

riesgo de padecer CC en 
afroestadounidenses)

13

Sociedad Estadounidense del 
Cáncer,

Equipo de Trabajo de varias 
sociedades de los EE. UU. 

sobre el cáncer de colon y el 
Colegio Estadounidense de 

Radiología

Antecedentes familiares 
de CC, pólipos o síndrome 

de poliposis hereditario; 
antecedentes personales de 

CC, enfermedad intestinal 
inflamatoria crónica (colitis 

ulcerosa, enfermedad de 
Crohn)

14

Colegio Estadounidense de 
Médicos (ACP)

Factores de riesgo como la 
edad, ser afroestadounidense, 

antecedentes familiares de 
pólipos de CC o enfermedades 

hereditarias de CC 
(especialmente antes de los 

50 años)

Se debería realizar una 
valoración crítica por los 
médicos para determinar 

el comienzo del estudio de 
cribado

15

Colegio Estadounidense de 
Gastroenterología (ACG)

Pacientes con un caso de CC 
en los antecedentes familiares 
o que presenten un adenoma 
en fase avanzada antes de los 
60 años o aquellos pacientes 
que tengan dos casos de CC 

en los antecedentes familiares 
o adenomas en una fase 

avanzada

Los pacientes con un caso 
de CC en los antecedentes 

familiares o que presenten un 
adenoma en fase avanzada 
a los 60 años o más deben 
considerarse pacientes de 

riesgo promedio

16

Abreviaturas: CC (cáncer de colon o colorrectal)
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En general, la precisión de la detección de pó-
lipos con una colonografía por TC mejora con 
el aumento del tamaño del pólipo y es compa-
rable con la colonoscopia tradicional para pó-
lipos de 10 mm o más grandes31. Sin embargo, 
la detección de pólipos planos y de aquellos 
menores de 10  mm con la colonografía por 
TC es inferior y debería utilizarse cuando se 
hayan considerado el resto de opciones de de-
tección sistemática31. 

CRIBADO CON PRUEBAS ANALÍTICAS

La prueba anual y bienal de sangre oculta en 
heces (FOBT) y la prueba inmunoquímica fe-
cal (FIT) están disponibles y se suelen utilizar 
para el cribado del cáncer colrrectal. Estas 
pruebas detectan a los pacientes de alto ries-
go basándose en la presencia de sangre mi-
croscópica en las heces y son más rentables 
que la colonoscopia (véase la Tabla 2). Los 
pólipos colorrectales suelen ser más friables 
y, por este motivo, sangran más fácilmente 
comparados con una mucosa colónica nor-
mal, siendo otro método de cribado adecua-
do para realizar la detección. Tanto la prueba 
FOBT como la prueba FIT se basan en prin-
cipios analíticos diferentes ya que la prueba 
FOBT detecta de forma indirecta la sangre 
mediante la oxidación peróxida no específica 
del guayacol que puede verse alterada por la 
dieta o los medicamentos33. Por el contrario, 
en la prueba FIT se utiliza un anticuerpo de la 
globina que es específico para la detección 
de la hemoglobina humana33. Por lo tanto, 
se deduce que la prueba FIT tiene una may-
or sensibilidad y especificidad que la prueba 
FOBT debido al uso de anticuerpos humanos 
de la globulina que no se ven alterados por la 
dieta o los fármacos. Asimismo, aunque la re-
alización de varias pruebas consecutivas de 
muestras de FOBT aumente la sensibilidad de 
la prueba, solo es necesaria una muestra para 
la prueba FIT.
La eficacia del cribado fecal se ha indicado en 
ensayos clínicos aleatorizados (RCT)22 y en 
grupos de población donde la colonoscopia 
es infrautilizada, indicando las pruebas alter-

nativas menos muertes por CCR35. De todas 
formas, las pruebas de cribado fecales han 
sido criticadas por su baja sensibilidad pese 
a su alta especificidad (véase la Tabla 2) y 
este hecho ha ocasionado ciertas preocupa-
ciones en el ámbito médico sobre la respons-
abilidad legal por las lesiones no detectadas36. 
Por consiguiente, el uso de las pruebas FOBT 
o FIT ha sido limitado para el principal grupo 
de población en los Estados Unidos. Varios 
países alrededor del mundo, entre ellos, Aus-
tralia, Canadá, Francia y España, con recursos 
insuficientes para la colonoscopia o una baja 
aceptación del método colonoscópico, em-
plean estos ensayos, y varios de ellos, depen-
den exclusivamente de estas pruebas para el 
estudio de cribado22,25. Es importante tener en 
cuenta que la falta de disponibilidad o acepta-
ción (distinto de los gastos) suele crear pro-
gramas de cribado fecales. Datos recientes 
sugieren que la colonoscopia es un método 
más rentable comparado con una prueba ini-
cial de FIT para la detección de adenomas, 
de una neoplasia avanzada y un criterio de 
valoración compuesto de una neoplasia avan-
zada o un CCR en estadio 137. 

CRIBADO GENÉTICO

Tanto las alteraciones genéticas como las 
epigenéticas favorecen la aparición del CCR. 
Como se describe a continuación, los objeti-
vos de los nuevos métodos de cribado molec-
ulares del CCR incluyen proteínas anormales 
o la expresión de ARN mensajero, mutaciones 
genéticas o genes metilados anormalmente 
presentes en las heces o en secreciones cor-
porales. Estas pruebas se basan en resultados 
fundamentales como la identificación de la 
inestabilidad del microsatélite y las islas hiper-
metiladas del grupo CpG (citosina-fosfato-gua-
nina) en promotores de genes que facilitan la 
oncogénesis de varios tipos de cáncer incluido 
el CCR38,39. La hipermetilación de las islas CpG 
en los activadores génicos pueden silenciar los 
supresores tumorales. De la misma manera, la 
hipometilación de elementos genéticos repet-
itivos pueden originar oncogenes o crear otra 
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inestabilidad genómica. Otras alteraciones 
epigenéticas que se han analizado en el CCR 
afectan a los genes APC, CTNNB1, KRAS40, 
40BRAF, SMAD4, TGFBR2, TP53, PIK3CA, ARI-
D1A, SOX9, FAM123B y ERBB212.
Han aparecido nuevas técnicas de cribado 
moleculares basadas en alteraciones genéti-
cas y epigenéticas que están cambiando el 

enfoque del cribado del CCR. En octubre de 
2014, los programas sanitarios estadoun-
idenses Medicare y Medicaid publicaron que 
proporcionarían una pequeña compensación 
económica para las pruebas atraumáticas de 
ADN en heces llevada a cabo por la empresa 
Exact Sciences (Cologuard) para pacientes de 
riesgo moderado. 

Tabla 4. Enfermedades genéticas que aumentan el riesgo de padecer cáncer colorrectal49

Enfermedad Mutación genética 
causante Descripción

Edad recomendada 
para el comienzo 

del cribado (Años)

Método de 
cribado e intervalo 

recomendado

Otras 
observaciones

Poliposis familiar 
adenomatosa (PFA) 

Supresor tumoral 
APC

Desarrollo de 
numerosos pólipos 
en la adolescencia; 
se manifiestan de 
cientos a miles de 

pólipos; la edad 
promedia de la 

aparición del CC 
es a los 39 años; el 
riesgo de padecer 
CC se aproxima al 

100 % a los 45 años 

10-12
Colonoscopia o 
sigmoidoscopia 
flexible (1 año)

PaciP  Pacientes 
con una ligera 
mutación [PFA 

atenuada (AFAP)] 
caracterizada 

por el desarrollo 
de <100 pólipos 

que necesitan un 
cribado menos 

intenso que puede 
comenzar más 
tarde y puede 

repetirse cada 1-2 
años

Síndrome de Lynch 
o cáncer colorrectal 

hereditario no 
polipósico

Reparación 
de bases mal 

emparejadas de los 
genes LH1, MSH2, 
MMSH6 o PMS2 o 
un gen relacionado 

EPICAM

Tipo más 
frecuente de CC 
hereditario; los 

tumores muestran 
inestabilidad en el 
microsatélite que 
implican cambios 

en la longitud 
si la secuencia 
nucleotídica se 
repite en el ADN 

tumoral; el riesgo de 
por vida para el CC 

es del 80 %

20-25 o 10 años 
antes que el 
antecedente 

familiar más precoz

Colonoscopia 
(1-2 años)

Familias con 
mutaciones en 

los genes MHS6 
o PMS2 precisan 

un cribado menos 
intenso en el riesgo 
de padecer CC con 

un diagnóstico 
posterior

Poliposis asociada 
al gen MUTYH

Extirpación de la 
base reparada del 

gen MUTYH

Más frecuente en 
pacientes donde 

aparecen entre 20 
y 99 adenomas; 

el riesgo de 
por vida del CC 
en portadores 

bialélicos es del 
70-75 % 

25-30 años Colonoscopia 
(1-2años)
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Enfermedad Mutación genética 
causante Descripción

Edad recomendada 
para el comienzo 

del cribado (Años)

Método de 
cribado e intervalo 

recomendado

Otras 
observaciones

Síndrome de 
poliposis juvenil

Supresor tumoral 
del gen SMAD4 y 

DMPR1A

Desarrollo de 
cientos de pólipos 

juveniles en el 
estómago, intestino, 

colon y recto; 
diagnosticado con 
frecuencia antes 
de los 20 años; el 
riesgo de padecer 
CC alcanza el 68 % 

a los 68 años

12 Colonoscopia 
(1-3 años)

Síndrome 
Peut-Jeghers

Polaridad celular 
del gen STK11

Se caracteriza 
por la formación 

de pólipos 
harmatomatosos 
con pigmentación 

cutánea y de 
mucosa; el riesgo 

de por vida de 
padecer CC es del 

39 %

8
Colonoscopia 

(variable basada en 
resultados iniciales)

Aumento 
complementario del 
riesgo de padecer 
cáncer digestivo o 

extraintestinal

Síndrome de 
poliposis mixta 

hereditaria
Desconocido

Originalmente 
apareció en una 
gran familia de 
judíos; afecta a 
personas que 

muestran diferentes 
tipos de pólipos y 
adenocarcinomas; 

suele 
diagnosticarse a los 

28 años

20 Colonoscopia
 (1-2 años)

Síndrome de 
poliposis serrada Desconocido

Predisposición de 
pólipos serrados y 
desarrollo del C; el 
riesgo de por vida 
de padecer CC es

 > 50 %

20 Colonoscopia
 (1-2 años)
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Esta prueba analiza la presencia de sangre 
(ensayo inmunoquímico para la hemoglobi-
na humana) y de ADN (regiones activadoras 
metiladas anormalmente de BMP3 y NFRG4, 
mutaciones del gen KRAS y la expresión actina 
β) en una muestra de heces del paciente que 
puede indicar la existencia de pólipos precan-
cerosos o cancerosos. Se recomienda realizar 
la prueba Cologuard cada 3 años en pacien-
tes de riesgo moderado que se ajusten a los 
parámetros de cribado41. Presenta varias ven-
tajas, ya que con esta prueba no es necesario 
ningún tipo de preparación intestinal, puede 
realizarse en casa rápidamente y sin compli-
caciones relacionadas con el procedimiento. 
El precio de la prueba Cologuard es más el-
evado que la pruebas FIT o FOBT, pero dura 
menos que una colonoscopia (véase Tabla 2). 
Además, se ha demostrado que esta prueba 
selectiva tiene mayor sensibilidad que la prue-
ba FIT42,43 y que coincide con la colonoscopia 
para la detección del CCR. Es probable que 
esta técnica se integre en un nuevo algoritmo 
para la rentabilidad de los estudios de cribado 
si varias compañías de seguro privadas acep-
tan esta alternativa que sigue creciendo. 
Varias pruebas moleculares de sangre es-
tán disponibles en los Estados Unidos como 
Quest Diagnostics’ ColoVantage, Abbott’smS9, 
Epi’s proColon, y GeneNews’ Las pruebas Co-
lonSentry. ColoVantage, mS9, y proColon anal-
izan el gen SEPT9. El producto del gen SEPT9 
origina una proteína septina implicada en la 
citocinesis y presenta la metilación anormal 
de la región activadora en el tejido del CCR 
en comparación con el tejido colónico muco-
so normal44. Las pruebas que analizan el gen 
SEPT9 como proColon 2.0 han optimizado 
los protocolos de la reacción en cadena de la 
polimerasa (RCP) con un aumento de la sen-
sibilidad. Cabe señalar que, en abril de 2016, 
la prueba Epi proColon fue la primera prueba 
genética realizada en sangre aprobada para el 
cribado del CCR por la FDA13. Por el contrario, 
la prueba ColonSentry analiza el perfil mensa-
jero de ARN de 7 genes (incluidos los genes 
ANXA3, CLEC4D, LMNB1, PRRG4, TNFAIP6, 

VNN1, y IL2RB) que se cree que refleja sutiles 
alteraciones en la expresión periférica del gen 
como respuesta a la enfermedad, en lugar de 
tratar de forma directa al tumor derivado de 
los biomarcadores45,46. La sensibilidad de la 
prueba ColonSentry es similar a las pruebas 
analizadas para la primera generación del 
gen SEPT9. Como se indica en la Tabla 2, las 
sensibilidades de estas pruebas en las que se 
analiza la sangre son más bajas que las prue-
bas del Cologuard o la colonoscopia47. 

MÉTODOS DE CRIBADO PARA 
PACIENTES DE MAYOR RIESGO 
Y DE ALTO RIESGO

Entre los numerosos métodos de cribado e 
intervalos aceptados para detectar el cáncer, 
la mayoría son apropiados para pacientes de 
riesgo moderado. Aproximadamente el 70  % 
de los casos de CCR se consideran puntuales 
o de riesgo moderado y suelen manifestarse 
a los 69 años. Las personas con 1 familiar 
de primer grado enfermo presentan un riesgo 
2-3 veces mayor y las personas con 2 famil-
iares de primer grado enfermos presentan 
un riesgo 3-4 veces mayor a pesar de que 
el riesgo de padecer cáncer de colon de por 
vida es de un 5 %48. Las definiciones de may-
or riesgo y de alto riesgo según los anteced-
entes personales, antecedentes familiares y 
la genética varían según las directrices que 
se resumen en la Tabla 3. Las directrices de 
la ACG recomiendan que los pacientes de 
mayor riesgo y de alto riesgo utilicen la colo-
noscopia como el método de cribado cuan-
do los resultados negativos realizados con 
otras técnicas alternativas no sean suficien-
tes para anular la necesidad de realizar una 
colonoscopia debido a la alta probabilidad 
resultante de pruebas preliminares. Por lo 
general, las directrices del ACG recomiendan 
que el cribado debería realizarse cada 5 años 
empezando a los 40 años o 10 años antes del 
primer diagnóstico familiar16. Los protocolos 
complementarios, que implican cribados más 
frecuentes y a edades más tempranas para 
pacientes de mayor riesgo y de riesgo alto, 
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también se han publicado en las directrices 
de cribado de CCR14,16.
El resto de los casos de CCR aparecen en 
pacientes de alto riesgo con enfermedades 
genéticas por CCR o enfermedades inflama-
torias intestinales11. Las enfermedades espe-
cíficas que causan un mayor riesgo genético 
son la PFA (junto con el síndrome de Gardner 
y el síndrome de Turcot), síndrome de Lynch, 
cáncer colorrectal hereditario no polipósico, 

síndrome polipósico juvenil, síndrome de 
Peutz-Jeghers y poliposis asociada al gen 
MYH14,48-50. Como se resume en la Tabla 4, 
los pacientes que padecen algunas de estas 
enfermedades necesitan una adaptación de 
los programas de cribado incluyendo análisis 
frecuentes y rutinarios. Es probable que muy 
pronto se identifiquen otras mutaciones fa-
miliares con el desarrollo de nuevas pruebas 
genéticas. 

RESUMEN
La colonoscopia y otras técnicas de cribado han contribuido a disminuir la tasa de mortal-
idad a causa del cáncer de colon mediante la identificación precoz y la extirpación de póli-
pos precancerosos. La aparición de una variedad de pruebas más modernas y atraumáti-
cas con altos grados de sensibilidad y especificidad junto con las directrices de cribado 
del equipo estadounidense del USPSTF son el comienzo para cambiar el método de crib-
ado de CCR. En países donde hay escasos recursos económicos y de personal, o en situ-
aciones donde los pacientes se deciden por una prueba menos cruenta, un método en 
dos pasos es un análisis adecuado y se complementa con prácticas de cribado actuales. 
Sin embargo, antes de elegir un método de cribado en dos pasos, los pacientes deben ser 
informados de las ventajas y de los inconvenientes de las opciones de cribado vigentes, 
así como entender que un resultado positivo los orientaría a pruebas diagnósticas más 
interventivas mediante una colonoscopia. Si se cumple el período de latencia, las nuevas 
estrategias de cribado pueden generar descensos en los costes sanitarios proporcionan-
do métodos selectivos y personalizados para el estudio colonoscópico. 

Fondos/Recursos: Ninguno
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Organizadores/Revisores: Los organizadores y revisores de esta actividad en la revista médica CME 
declaran no tener ningún conflicto de intereses.  
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