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CAPÍTULO 5
Pesquisa del cáncer colorrectal en grupos de riesgo 

aumentado
VIGILANCIA COLONOSCÓPICA POSTPO-
LIPECTOMÍA

El adenoma es el principal precursor del cáncer co-
lorrectal (CCR) y la lesión colónica más frecuente-
mente hallada en las colonoscopias realizadas por 
pesquisa.1 

En este capítulo se abordará acerca de la necesidad 
de un plan de vigilancia con colonoscopia, luego de 
la polipectomia y de un correcto diagnóstico histo-
lógico.

Luego de la extracción de adenomas del colon, de 
un tercio a la mitad de los pacientes van a presen-
tar adenomas en colonoscopias posteriores realizadas 
a los tres años. Más aún, entre un 0,3 y 0,9% de ellos 
presentarán cáncer dentro de los 5 años.2-9 Muchas 
de estas lesiones representan pólipos pasados por alto 
en colonoscopias basales (pólipos perdidos), lo que 
nos remarca la importancia de realizar una colonos-
copia de alta calidad.9-12

El objetivo principal de la vigilancia colonoscópica 
es prevenir el desarrollo de CCR a través de la resec-
ción de nuevos adenomas o de aquellos pasados por 
alto en estudio previos. La colonoscopia no es per-
fecta y no todos los CCR son prevenidos por este 
método, por lo cual la vigilancia también está dirigi-
da a detectar CCR en estadios tempranos y, de este 
modo, mejorar la sobrevida de estos pacientes.7,13

La colonoscopia es un procedimiento invasivo con 
un riesgo de complicaciones bajo, aunque no des-
preciable, perforación en 0,06% de estudios diag-
nósticos y 2% en estudios con polipectomía y hemo-
rragia (0,2%-2,7%, dependiendo del tamaño de la 
lesión).14-17 También representa un alto costo para los 
sistemas de salud. En EE.UU., el 22% de las colo-
noscopias realizadas en mayores de 55 años corres-
ponden a estudios de vigilancia y  en muchas oca-
siones se encuentra sobre indicada.9,18 Por todo lo 
mencionado, es fundamental dirigir la vigilancia a 
aquellos pacientes que realmente se beneficien de 
ella, y con la mínima frecuencia necesaria para pro-
veer protección contra el desarrollo de CCR con una 
baja tasa de complicaciones. A continuación descri-
biremos los distintos factores de riesgo para el desa-
rrollo de CCR, que determinarán posteriormente la 

necesidad de vigilancia.

FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARRO-
LLO DE LESIONES NEOPLÁSICAS AVANZA-
DAS (LNA)Y CCR LUEGO DE LA RESECCIÓN 
BASAL DE ADENOMA

Factores relacionados al procedimiento endoscópico
A.	 Calidad de la colonoscopia

La sensibilidad de la colonoscopia no alcanza al 
100% ni siquiera en colonoscopias completas.

Tanto adenomas como LNA y cáncer pueden ser pa-
sados por alto, sobre todo en estudios con preparacio-
nes deficientes.9,12,19,20 La tasa de pólipos perdidos en 
colonoscopias tándem (dos estudios realizados en el 
mismo día) varía entre un 25 a 50%. Más preocupan-
te aún es el hecho de que el 6% de las lesiones >1cm 
y un 4% de CCR también son pasados por alto por la 
colonoscopia.13 

Estos hallazgos son similares a la tasa de detección 
de adenomas y de lesiones avanzadas en los primeros 
estudios de vigilancia postpolipectomía, lo que sugie-
re que la mayoría de las lesiones encontradas en los es-
tudios de vigilancia temprana corresponden a pólipos 
perdidos.9,11,21 La estratificación del riesgo para realizar 
vigilancia colonoscópica surge de asumir que los pa-
cientes con múltiples adenomas o lesiones avanzadas 
presentan mayor riesgo de desarrollar nuevas lesiones 
de similares características, sumado a un mayor ries-
go de otras lesiones pasadas por alto durante la colo-
noscopia. Por este motivo resulta esencial lograr llevar 
a cabo colonoscopias de alta calidad, con preparacio-
nes adecuadas, un examen exhaustivo de la mucosa y 
resecciones completas de las lesiones encontradas.11,20

Las colonoscopias de vigilancia también deben 
ser realizadas con los máximos estándares de cali-
dad.9,11,12,22 La mayor parte de los cánceres de interva-
lo en pacientes, realizando colonoscopias de vigilancia, 
surge de lesiones resecadas en forma incompleta o pa-
sadas por alto durante el estudio.7,23-25  

Las colonoscopias de alta calidad realizadas con poca fre-
cuencia son más efectivas en prevenir el CCR que aque-
llas de baja calidad realizadas frecuentemente.
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Las colonoscopias se deben llevar a cabo con pre-
paraciones satisfactorias, en forma completa y con un 
adecuado tiempo de retirada (al menos 6 minutos), 
que permita una correcta evaluación de la mucosa.

A aquellos pacientes con estudios en los que no se 
logra la intubación cecal, se les recomienda repetir el 
estudio o realizar algún estudio alternativo comple-
mentario, especialmente en pacientes con alto riesgo 
de CCR.9,22

La decisión dependerá también de las características 
del paciente (edad, grupo de riesgo), de los hallazgos 
del estudio, del riesgo de repetir el estudio, del estado 
de salud y de la preocupación del paciente. También, 
de factores locales tales como las listas de espera y la 
posibilidad de ser realizado por otro endoscopista de 
mayor experiencia.

B.	 Adenomas resecados en forma incompleta
Un cuarto de todos los cánceres colorrectales que se 

diagnostican antes de los tres primeros años de reali-
zada una colonoscopia se desarrollan en el sitio de la 
resección previa de una lesión.9,11,12,23 

Las lesiones planas grandes resecadas mediante frag-
mentos, como mencionamos previamente, presentan 
un mayor riesgo de tejido neoplásico residual. Por este 
motivo es importante la re examinación del sitio de 
polipectomía a los 3 meses. Las áreas pequeñas de te-
jido residual pueden resecarse endoscópicamente. En 
caso de presencia de áreas extensas de tejido residual 
se recomienda la resección quirúrgica.

Factores relacionados con las características de los ade-
nomas
A.	 Número de adenomas

La presencia de múltiples adenomas en la colonos-
copia de base es el predictor más consistente para el 
hallazgo de lesiones avanzadas y cáncer en colonosco-
pias de vigilancia.

Un meta-análisis de estudios de vigilancia con co-
lonoscopia demostró que los pacientes con más de 3 
adenomas en el estudio basal duplican el riesgo de en-
contrar LNA.26 Un pool análisis posterior de Martínez 
y colaboradores27 que incluyó 9.167 pacientes confir-
mó la asociación de más de 3 pólipos con el hallazgo 
de lesiones avanzadas y cáncer; sin embargo, el riesgo 
era 4 veces mayor ante la presencia de 5 o más adeno-
mas.

La alta tasa de detección de lesiones avanzadas y 
cáncer en colonoscopias de vigilancia luego de la re-
sección de múltiples adenomas probablemente resulte 
de: un alta tasa de pólipos perdidos sumado al poten-
cial de dichos adenomas de desarrollar lesiones avan-

zadas.

B.	 Tamaño del adenoma
Un meta-análisis publicado recientemente mostró 

que aquellos pacientes con al menos un pólipo mayor 
a 1cm y a 2cm en colonoscopias de base tenían 2 y 4 
veces más de chance, respectivamente, de presentar le-
siones avanzadas y cáncer en estudios de vigilancia.27

Se recomienda en lo posible la medición del pólipo 
en mm y con algún instrumento de medición,

ya que la visión endoscópica suele ser muy subjetiva. 
En lo posible se deberá tomar en cuenta la medición 
del patólogo. Este aspecto es importante ya que va a 
definir el intervalo de vigilancia.

C.	 Histología
El componente histológico velloso o túbulo-vello-

so en adenomas presentes en las colonoscopias basales 
es un predictor inconsistente de posteriores lesiones 
avanzadas y cáncer. Tomando en cuenta ciertas carac-
terísticas que de por sí representan un factor de ries-
go contundente –como el número y el tamaño de los 
pólipos–, sumado al pobre acuerdo interobservador de 
las clasificaciones histológicas para definir adenoma 
velloso, la histología individualmente no debería to-
marse como un factor de riesgo significativo para el 
posterior desarrollo de las lesiones mencionadas.

D.	 Grado de displasia
Algunos estudios observacionales sugirieron una 

relación significativa entre displasia de alto grado 
(DAG) en las lesiones basales y el hallazgo de LNA 
y cáncer en estudios posteriores.26 Sin embargo, un 
pool análisis que incluyó 6 estudios, luego de ajustar 
por diferentes factores de riesgo –tales como tama-
ño y número de pólipos–, la DAG no demostró ser 
un factor de riesgo independiente.27 Debemos anali-
zar esta evidencia con precaución ya que la prevalen-
cia de DAG en pólipos menores a 10mm es sólo del 
1% y, por lo tanto, los estudios publicados carecen del 
poder estadístico necesario para confirmar o descartar 
esta asociación. La vigilancia luego de la extracción de 
pólipos pequeños con DAG deberá ser discutida lo-
calmente por cada grupo dependiendo de su situación 
y las posibilidades.

Factores relacionados con las características de los pa-
cientes
A. Edad y sexo

Aunque la edad avanzada ha demostrado ser un fac-
tor de riesgo para LNA, ésta no se considera un mo-
tivo para intensificar la vigilancia colonoscópica.28 La 
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colonoscopia resulta menos efectiva y más riesgosa en 
pacientes ancianos. Además, el tiempo de progresión 
de un adenoma a cáncer, que es de aproximadamente 
10 a 20 años, es similar a la expectativa de vida de un 
paciente de 75 años. Esto sugiere que la mayoría de 
los pacientes a esta edad no se va a beneficiar de reali-
zar vigilancia con colonoscopia.

Si bien el sexo masculino ha demostrado ser un fac-
tor de riesgo moderado en algunos estudios, aún no 
es claro si este factor debería influir en la vigilancia.28

B. Historia familiar
Varios estudios demostraron que existe una mayor 

prevalencia de adenomas en colonoscopias
basales de pesquisa en aquellos pacientes con antece-

dentes familiares de CCR.29,30 Si bien algunos estudios 
pequeños reportaron un mayor riesgo de LNA en la 
vigilancia colonoscópica de aquellos pacientes con an-
tecedentes familiares de CCR, un estudio prospecti-
vo de 1.287 pacientes y un meta-análisis posterior no 
pudieron confirmar esta asociación.27,31 En consecuen-
cia, no existe evidencia consistente para sustentar la 
recomendación de intensificar la vigilancia en pacien-
tes con antecedentes familiares de CCR, a menos que 
se sospeche una condición hereditaria.

Recomendaciones e intervalos de vigilancia para los pó-
lipos colorrectales

Las recomendaciones de varios países Europeos, 
EE.UU. y de Asia han definido tres grupos de ries-
go (bajo, intermedio y alto) basados en el número y 
en las características de los adenomas detectados en 
la colonoscopia de base.9,11,32-36 La correcta estratifica-
ción, según el riesgo de los pacientes y la adecuación 
de los intervalos de vigilancia, reduciría la realización 
de estudios innecesarios, los costos y, finalmente, las 
complicaciones. Las recomendaciones para la vigilan-
cia postpolipectomía sólo se aplican después de una 
colonoscopia de base de alta calidad con la elimina-
ción completa de todas las lesiones neoplásicas detec-
tadas.9,11,12,36

A. Grupo de bajo riesgo
Varios estudios realizados en pacientes bajo vigilan-

cia colonoscópica identificaron un grupo de pacientes 
con un bajo riesgo de desarrollar LNA y CCR.11,18,31,37-

39 Excepto en uno de estos estudios hubo acuerdo en 
que la presencia de 1 o 2 adenomas confiere un ries-
go bajo de LNA posteriores.31,40 Como mencionamos 
previamente, hubo desacuerdo en cuanto al tamaño y 
a la histología, que son variables estrechamente rela-
cionadas entre sí y resulta difícil separar el efecto de 

cada variable.
Un estudio realizado en EE.UU. comparó el ries-

go de LNA en vigilancia colonoscópica entre pacien-
tes con 1-2 adenomas y aquellos sin ninguna lesión 
en colonoscopia de base.18 Aunque los resultados de-
mostraron que luego de 5 años no hubo diferencia en-
tre ambos grupos, confiriendo un bajo riesgo a los pa-
cientes con 1-2 adenomas, debemos aclarar que en 
este estudio existió una importante pérdida de segui-
miento de los pacientes incluidos.

Un reciente meta-análisis de Hassan y colaborado-
res40 muestra que los pacientes con adenomas de bajo 
riesgo en el estudio inicial tienen una mayor proba-
bilidad de LNA metacrónica que en los pacientes sin 
adenomas al inicio, aunque el riesgo absoluto fue bajo 
en ambos grupos.

El estudio nacional del pólipos en EEUU demostró 
que el riesgo acumulativo de CCR 6 años después de 
la colonoscopia basal era un 75% más bajo que en la 
población general.41 En este estudio también se iden-
tificaron como pacientes de alto riesgo aquellos con 
más de 3 pólipos o aquellos con pólipos de gran tama-
ño, y como de bajo riesgo a aquellos con 1 a 2 adeno-
mas pequeños.

Por lo mencionado se considera como de bajo riesgo para 
el desarrollo de LNA o CCR a aquellos pacientes con 1 o 
2 adenomas pequeños, independientemente de la histolo-
gía en estudios basales.

El beneficio de la vigilancia con colonoscopia en este 
grupo de pacientes es pobre y probablemente poco costo-
efectivo. La recomendación para este grupo es la de reali-
zar pesquisa de rutina: 5 a 10 años.

B. Grupo de riesgo intermedio
Ha sido demostrado que aquellos pacientes con 3 o 

más adenomas en estudios basales y particularmente 
si uno de ellos es mayor a 10mm presentan un mayor 
riesgo de LNA y CCR.27,39

En el estudio nacional de pólipos, el 9% de los pa-
cientes con más de 3 adenomas y el 5% de aquellos 
con adenomas grandes en colonoscopias de base de-
sarrollaban LNA en el primer estudio de vigilancia.41 

En comparación con lo mencionado, sólo el 1% de los 
pacientes que presentaban un adenoma pequeño de-
sarrollaban LNA.

Otro estudio de la Cleveland Clinic demostró que, 
en comparación con la presencia de 1 o 2 adenomas 
en estudios basales, la presencia de más de 4 ade-
nomas incrementaba 5 veces el riesgo de desarrollar 
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LNA, y la presencia de al menos un adenoma mayor a 
10mm incrementaba 10 veces este riesgo.39

Dos estudios evaluaron el riesgo de desarrollar CCR 
a largo plazo luego de la extracción de pólipos colóni-
cos grandes. En el primero de ellos, el riesgo de CCR 
fue 3 veces mayor en aquellos pacientes a los que se 
les resecó un adenoma >10 mm que en la población 
general.42 En el segundo estudio, el riesgo fue 4 veces 
mayor luego de la extracción de adenomas >10 mm o 
con componente velloso, y de hasta 7 veces mayor si 
los adenomas también eran múltiples.43

Ya que la presencia de más de 3 adenomas o de 1 ade-
noma >10 mm confiere un incremento del riesgo de de-
sarrollar LNA o CCR, se considera mandatorio reali-
zar vigilancia colonoscópica en este grupo. Los resultados 
del estudio nacional de pólipos en EEUU sugieren que un 
intervalo de 3 años desde la colonoscopia de base es ade-
cuado para la mayor parte de los pacientes en este grupo.41

C. Grupo de alto riesgo
Estudios recientes mostraron que una proporción no 

despreciable de pacientes realizando estudios de vigi-
lancia a los 3 años aún presentaban un mayor riesgo 
de desarrollar neoplasias.11 En el pool análisis de Mar-
tínez y colaboradores27 la presencia de 5 adenomas o 
uno >20 mm incrementaba este riesgo 4 veces. Los 
pólipos perdidos y las resecciones incompletas pro-
bablemente sean la explicación de este incremento de 
riesgo.

Por lo tanto, aquellos pacientes con más de 5 adenomas o 
uno mayor a 20mm se beneficiarían de realizar una vi-
gilancia colonoscópica temprana a los 12 meses. Ya que 
12 meses es poco tiempo para el desarrollo de lesiones de 
novo, el objetivo primordial va a ser detectar y resecar le-
siones sincrónicas. Por este motivo la realización de una 
colonoscopia de alta calidad es fundamental.

Ajuste de la vigilancia
A. Significado de un estudio de vigilancia normal

Un estudio retrospectivo sobre 389 pacientes bajo 
vigilancia con colonoscopia anual mostró una tasa de 
detección de adenomas de sólo el 10% si la colonos-
copia previa era normal, de 40% si tenía pólipos y de 
70% si tenía múltiples pólipos.44 Otro estudio demos-
tró que sólo una colonoscopia de vigilancia negativa 
no descarta el subsecuente hallazgo de pólipos en pos-
teriores estudios de vigilancia.45

Por ello, y ante la existencia de evidencia de pobre 
calidad metodológica, debemos asumir que aquellos 
pacientes de riesgo alto e intermedio continúan te-

niendo un alto riesgo pese a la presencia de un co-
lonoscopia de vigilancia negativa. Luego de una se-
gunda colonoscopia negativa podemos tener más 
confianza de no haber pasado por alto adenomas y, 
por ende, de que el riesgo va a ser menor.11 

Ante la falta de evidencia, en pacientes de riesgo inter-
medio se recomienda extender el intervalo a cinco años 
luego de un primer estudio de vigilancia negativo. Luego 
de dos estudios consecutivos negativos, la vigilancia pue-
de suspenderse.

En los pacientes de alto riesgo, luego de dos estudios 
anuales consecutivos negativos, se recomienda prolon-
gar el intervalo a 2 años. Ante la falta de evidencia no 
se recomienda discontinuar la vigilancia.

B. Suspensión de la vigilancia
El beneficio de la realización de vigilancia debe ser 

medido según la edad y las comorbilidades del pa-
ciente. La edad que se considera como límite es la de 
75 años; sin embargo, va a depender de la voluntad, de 
las comorbilidades y del tipo de pólipo.9 

C. Desarrollo de síntomas en intervalos de vigilancia
Ya que la vigilancia reduce el riesgo de desarrollar 

neoplasias pero no lo elimina, la presencia de sínto-
mas sugestivos nuevos debe ser tenida en cuenta para 
su estudio.9

Vigilancia colonoscópica luego de la resección de otro 
tipo de lesiones
A. Resección de cáncer colorrectal pT1

Existen dos razones para realizar vigilancia luego de 
la extracción de este tipo de lesiones: evaluar la recu-
rrencia y la detección de lesiones sincrónicas.

Por su naturaleza, los pólipos cáncer son lesiones con 
un alto riesgo de desarrollar lesiones neoplásicas. Por 
este motivo se recomienda realizar una estrategia de 
vigilancia similar a la de los pacientes de alto riesgo. 
Esta recomendación asume que el estudio basal fue 
de alta calidad, que la resección del pólipo cáncer fue 
completa y que el sitio de resección fue re examinado 
previamente.

La recomendación para la vigilancia luego de la re-
sección quirúrgica con intención curativa de un cáncer 
de colon es realizar una colonoscopía de calidad pe-
rioperatoria (previo a la misma o de 3 a 6 meses luego 
si no se pudo realizar) con el objetivo de descartar le-
siones sincrónicas o pólipos con potencial de maligni-
dad. Y la vigilancia luego de la cirugía: al año, 4 años, 
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9 años posoperatorio y luego cada 5 años. Si se detec-
tara alguna lesión en dichas endoscopías se adecuará 
la vigilancia en función de dichas lesiones.46

B. Adenomas serratos
Los adenomas serratos son lesiones  que antes eran 

clasificados como pólipos hiperplásicos, hoy se los 
considera como lesiones premalignas (adenomas se-
rratos sésiles y tradicionales) y que podrían ser pre-
cursores de hasta un 15% del CCR esporádico. Hoy 

se sabe que su vía se desarrollo hacia CCR es distin-
ta que la clásica APC del adenoma → carcinoma. En 
éste se observa mutación del BRAF, metilación de  
MLH1 e  inestabilidad microsatelital. Por su morfo-
logía plana, su dificultad diagnóstica y su localización 
en el colon derecho se los considera unos de los prin-
cipales responsables de la falla de la colonoscopía en el 
prevención del cáncer de colon del lado derecho.11,12,47 

La estrategia de vigilancia para pacientes  con pólipos 
serrados propuesta por la mayoría del sociedades cien-
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GRÁFICO 26: ALGORITMO DE VIGILANCIA COLONOSCÓPICA LUEGO DE LA RESECCIÓN DE ADENOMAS.

Fuente: elaboración propia adaptado de Liberman9 y Hassan11 

Colonoscopia de base

Bajo riesgo:
· 1-2 adenomas

· Adenoma ≤ a 10 mm.
· Adenoma  tubular

· Displasia de bajo grado

Riesgo intermedio:
·  3-4 adenomas

· Adenoma >de 10 mm.
· Adenoma  velloso

· Displasia de alto grado

Riesgo Alto:
· 5 adenomas

· Adenoma  ≥ a 20 mm

Pesquisa de rutina (5-10 años) Colonoscopia a los 3 años Colonoscopia al año

Hallazgos en colonoscopía de vigi-
lancia

Hallazgos en colonoscopía de vigi-
lancia

Un exámen negativo: colonoscopía 
cada 5 años

Un exámen negativo o adnoma 
de riesgo bajo o intermedio: colo-

noscopía cada 3 años

Dos exámenes negativos consecu-
tivos: pesquisa de rutina

Dos exámenes negativos consecu-
tivos: colonoscopía cada 5 años

Adenoma de riesgo bajo o intermedio: 
colonoscopía a los 3 años

Adenoma de alto riesgo: colo-
noscopía al año

Adenoma de alto riesgo: colonoscopía 
al año

GRÁFICO 27: ALGORITMO DE VIGILANCIA COLONOSCÓPICA LUEGO DE LA RESECCIÓN DE PÓLIPOS SERRATOS.

Fuente: elaboración propia adaptado de Liberman9 y Hassan11 

Colonoscopia de base

Riesgo bajo
· 1-2 adenomas serratos sésiles
· Adenoma serrato sésil < 10 mm

· Sin displasia

Riesgo intermedio
· 3-4 adenomas serratos sésiles < de 

10 mm sin displasia
· 1-4 adenoma serratos sésiles  < de 

20 mm sin displasia
· Adenomas serratos con displasia

Riesgo alto
· 5 o más adenoma serratos sésiles

· Adenoma serrato sésil > de 20 
mm

Pesquisa de rutina Colonoscopia a los 3 años Colonoscopia al año

RELATO ANUALREV ARGENT COLOPROCT | 2016 | VOL. 27, Nº 1 : 81-126



86

tíficas internacionales se basan de estudios de pobre 
calidad metodológica.9,11,12

Estrategia de vigilancia con colonoscopía para ade-
nomas aserrados:

•	 Bajo riesgo: 
◦◦ 1-2 pólipos aserrados, adenoma serrato  < 

10 mm, sin displasia → pesquisa de rutina (5-10 
años)

•	 Riesgo intermedio: 
◦◦ 3-4  pólipos serratos < 10 mm sin displasia o
◦◦ 1-4 pólipos serratos < 20 mm sin displasia 

◦◦ Pólipos serratos con displasia citológica → 
colonoscopía a los 3 años.

•	 Alto riesgo: 
◦◦ 5 o más pólipos serratos 
◦◦ Pólipo serrato > 20 mm → colonoscopía al 

año

La presencia de adenomas de alto riesgo en forma sin-
crónica predice la presencia de lesiones avanzadas meta-
crónicas por lo que la vigilancia debiera ser aún más es-
tricta con menor tiempo de intervalo entre endoscopías.

BIBLIOGRAFÍA
1.	 Imperiale, T. F.; Wagner, D. R.; Lin, C. Y.; Larkin, G. N.; Rogge, J. D. 

(2000). Risk of advanced proximal neoplasms in asymptomatic adults 
according to the distal colorectal findings, N. ENgl. J. Med., vol.343, 
Nº 3, pp. 169-174.

2.	 Nozaki, R.; Takagi, K.; Takano, M.; Miyata, M. (1997). Clinical 
investigation of colorectal cancer detected by follow-up colonoscopy after 
endoscopic polypectomy, Dis Colon Rectum, vol. 40, Nº 10 Suppl, pp. 
S16-622.

3.	 Alberts, D. S.; Martinez, M. E.; Hess, L. M. et al. (2005). Phase III trial 
of ursodeoxycholic acid to prevent colorectal adenoma recurrence, J. Natl. 
Cancer Inst., vol 97, Nº 11, pp. 846-853.

4.	 Schatzkin, A.; Lanza, E.; Corle, D. et al. (2000). Lack of effect of a low-
fat, high-fiber diet on the recurrence of colorectal adenomas. Polyp 
Prevention Trial Study Group, N.ENGL.J. Med, vol. 342, Nº 16, pp. 
1149-1155.

5.	 Lund, J. N.; Scholefield, J. H.; Grainge, M. J. et al. (2001). Risks, costs, 
and compliance limit colorectal adenoma surveillance: lessons from a 
randomized trial, Gut, vol. 49, Nº 1, pp. 91-96.

6.	 Baron, J. A.; Cole, B. F.; Sandler, R. S. et al. (2003). A randomized trial of 
aspirin to prevent colorectal adenomas, N. ENgl.J.Med., vol. 348, Nº 10, 
pp. 891-899.

7.	 Robertson, D. J.; Reenberg, E. R.; Beach, M. et al. (2005). Colorectal 
cancer in patients under close colonoscopic polypectomy, Dis Colon 
Rectum, vol. 36, Nº 12, pp. 1126-1131.

8.	 Arber, N.; Eagle, C. J.; Spicak, J. et al. (2006) Celecoxib for the prevention 
of colorectal adenomatous polyps, N.Engl.J.Med, vol 355, Nº 9, pp. 885-
895.

9.	 Lieberman DA, Rex DK, Winawer SJ et al. Guidelines for Colonoscopy 
Surveillance after Screening and Polypectomy: A Consensus 
Update by the US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer 
Gastroenterology 2012; 143:844–857.

10.	 Rex, D. K.; Bond, J. H.; Winawer, S. et al. (2002). Quality in the technical 
performance of colonoscopy and the continuous quality improvement 
process for colonoscopy: recommendations of the U.S Multi-Society 
Task Force on Colorectal Cancer, Am. J. Gastroenterol., vol. 97, Nº 6, pp. 
1296-1308.

11.	 Hassan C, Quintero E, Dumonceau J M et al. Post-polypectomy 
colonoscopy surveillance: European Society of Gastrointestinal 
Endoscopy (ESGE) Guideline. Endoscopy 2013; 45: 842–851

12.	 Bogie R, Sanduleanu S. Optimizing post-polypectomy surveillance: A 
practical guide for the endoscopist. Digestive Endoscopy 2016; 28: 348–
359.

13.	 Bressler, B.; Paszat, L. F.; Vinden, C.; Li, C.; He, J.; Rabeneck, L. (2004). 
Colonoscopic miss rates for right-sided colon cancer: a population-based 
analysis, Gastroenterology, vol. 127, Nº 2, pp. 452-456.

14.	 Macrae, F. A.; Tan, K. G.; Williams, C. B. (1983). Towards safer 
colonoscopy: a report on the complications of 5000 diagnostic or 
therapeutics colonoscopies, Gut, col 24, Nº 5, pp. 376-383.

15.	 Nivatvongs, S. (1986). Complications in colonoscopic polypectomy. An 
experience with 1,555 polypectomies, Dis. Colon Rectum, vol. 29, Nº 12, 
pp. 825-830.

16.	 Waye, J. D.; Lewis, B. S.; Yessayan, S. (1992). Colonoscopy: a prospective 
report of complications, J. Clin. Gastroenterol, vol. 1, Nº 4, pp. 347-351.

17.	 Rosen, L.; Bub, D. S.; Reed, J. F.; III & Nastasee, S. A. (1993). 
Hemorrahge following colonoscopic polypectomy, Dis.Colon Rectum, 
vol. 36, Nº12, pp. 1126-1131.

18.	 Lieberman, D. A.; Weiss, D. G.; Harford, W. V. et al. (2007). Five year 
colon surveillance after screening colonoscopy, Gastroenterology, vol. 
133, Nº 4, pp. 1077-1085.

19.	 Rex, D. K. (2000). Colonoscopic withdrawal technique is associated with 
adenoma miss rates, Gastrointest. Endosc., vol. 51, Nº 1, pp. 33-36.

20.	 Lebwohl B, Kastrinos F, Glick M, et al. (2011). The impact of suboptimal 
bowel preparation on adenoma miss rates and the factors associated with 
early repeat colonoscopy. Gastrointest Endosc.; 73(6):1207-1214.

21.	 Pohl H, Robertson DJ. (2010) Colorectal cancers detected after 
colonoscopy frequently result from missed lesions. Clin Gastroenterol 
Hepatol; 8:858–864

22.	 Short MW, Layton MC, Teer BN and Domagalski JE. Colorectal 
Cancer Screening and Surveillance. Am Fam Physician. 2015; 91(2):93-
100.

23.	 Pabby, A.; Schoen, R. E.; Weissfeld, J. L. et al. (2005). Analysis of 
colorectal cancer ocurrence during surveillance colonoscopy in the dietary 
Polyp Prevention Trial, Gastrointest. Endosc. vol. 61, Nº 3, pp. 385-391.

24.	 Baxter NN, Sutradhar R, Forbes SS, Paszat LF, Saskin R, Rabeneck 
L. Analysis of administrative data finds endoscopista quality measures 
associated with postcolonoscopy colorectal cancer. Gastroenterology. 
2011; 140(1):65-72.

25.	 Corley DA, Jensen CD, Marks AR, et al. Adenoma detection rate and 
risk of colorectal cancer and death. N Engl J Med. 2014; 370 (14):1298-
1306.

26.	 Saini, S. D.; Kim, H. M.; Schoenfeld, P. (2006). Incidence of advanced 
adenomas at surveillance colonoscopy in patients with a personal history 
of colon adenomas: a meta-analysis and systematic review, Gastrointest 
Endosc. vol. 64, Nº 4, pp. 614-626.

27.	 Martinez, M. E.; Baron, J. A.; Liebermen, D. A. et al. (2009). A pooled 
analysis of advanced colorectal neoplasia diagnoses after colonoscopic 
polypectomy, Gastroenterology, vol. 136, Nº 3, pp. 832-841.

28.	 Yamaji, Y.; Mitsushina, T.; Ikuma, H.; Watabe, H.; Okamoto, M.; 
Kawabe, T.; Wada, R.; Doi, H.; Omata, M. (2004). Incidence and 
recurrence rates of colorectal adenomas estimated by annually repeated 
colonoscopies on asymptomatic Japanese, Gut, vol.53, Nº4, pp.568-572.

29.	 Bonelli, L.; Martines, H.; Conio, M.; Bruzzi, P.; Aste, H. (1988). Family 
history of colorectal cancer as a risk factor for malignant tumours of the 
large bowel. A case control study, Int.J. Cancer, vol. 41, Nº 4, pp. 513-517.

30.	 Cannon-Albright, L. A.; Skolnick, M. H.; Bishop, D. T.; Lee, R. G.; 
Burt, R. W. (1988). Common inheritance of susceptibility to colonic 
adenomatous polyps and associated colorectal cancers, N.Engl.J.Med, 

RELATO ANUAL 2016: PESQUISA DEL CÁNCER COLORRECTAL / CAPÍTULO 5: PESQUISA DEL CÁNCER COLORRECTAL EN GRUPOS DE RIESGO AUMENTADO
Relator: Dr. Ubaldo Alfredo Gualdrini

RELATO ANUALREV ARGENT COLOPROCT | 2016 | VOL. 27, Nº 1 : 81-126



8786

vol. 319, Nº 9, pp. 533-537.
31.	 Martinez, M. E.; Sampliner, R.; Marshall, J. R.; Battacharyya, A. K.; 

Reid, M. E.; Alberts, D. S. (2001). Adenoma characteristics as risk factors 
for recurrednce of advanced adenomas, Gastroenterology, vol. 120, Nº 5, 
pp. 1077-1083.

32.	 Atkin, W. S.; Saunders, B. P. (2002). Surveillance guidelines after removal 
of colorectal adenomatous polyps, Gut, vol. 51 Suppl 5, pp. V6-V9.

33.	 Bjork, J.; Borjesson, L.; Hertervig, E.; Lindmark, G.; Ost, A. (2003). 
Sporadic colorectal polyps. Updated guidelines for endoscopic 
surveillance. Lakartidningen, vol. 100, Nº 34, pp. 2584-2588.

34.	 Winawer, S. J.; Zauber, A. G.; Fletcher, R. H. et al. (2006). Guidelines for 
colonoscopy surveillance after polypectomy: a consensus update by the 
US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer and the American 
Cancer Society, Gastroenterology, vol. 130, Nº 6, pp. 1872-1885.

35.	 Schmiegel, W.; Reinacher-Schick, A.; Arnold, D. et al. (2008). Update 
s3-guideline”colorectal cancer”2008, Z. Gastroenterol., vol. 46, Nº 8, pp. 
799-840.

36.	 Matsuda T, Chiu HM, Sano Y et al. Surveillance colonoscopy after 
endoscopic treatment for colorectal neoplasia: From the standpoint of 
the Asia– Pacific region. Digestive Endoscopy 2016; 28: 342–347.

37.	 Van Stolk, R.; Beck, G. J.; Baron, J. A.; Haile, R.; Summer, R. (1998). 
Adenoma characteristic at first colonoscopy as predictors of adenoma 
recurrence and characteristics at first colonoscopy as predictors of 
adenoma recurrence and characteristics at follow-up. The polyp 
prevention Study Group, Gastroenterology, vol. 115, Nº 1, pp. 13-18.

38.	 Zauber, A.; Winawer, S.; Waye, J.; Schapiro, M.; Stewart, E. T. (1999). 
Long term National Polyp Study(NPS) data on post-polypectomy 
surveillance. Endoscopy 31, E13.

39.	 Noshirwani, K. C.; Van Stolk, R. U.; Rybicki, L. A.; Beck, G. J. (2000). 
Adenoma size and number are predictive of adenoma recurrence: 

implications for surveillance colonoscopy, Gastrointest. Endosc, vol. 51, 
Nº 4 pt 1, pp. 433-437.

40.	 Hassan C, Gimeno-García A,  Kalager M et al. Systematic review with 
meta-analysis: the incidence of advanced neoplasia after polypectomy in 
patients with and without low-risk adenomas. Aliment Pharmacol Ther 
2014; 39: 905–912.

41.	 Winawer, S. J.; Zauber, A. G.; Ho, M. N. et al. Prevention of colorectal 
cancer by colonoscopic polypectomy. The National Polyp Study 
Workgroup. N Engl J Med 1993; 329:1977-81

42.	 Lotfi, A. M.; Spencer, R. J.; Ilstrup, D. M.; Melton, L. J. (1986). 
Colorectal polyps and the risk of subsequent carcinoma, Mayo Clin, 
Proc., vol. 61, Nº 5, pp. 337-343.

43.	 Atkin, W. S.; Morson, B. C.; Cuzick, J. (1992). Long-term risk of 
colorectal cancer after excision of rectosimoid adenomas, N. Engl. J. 
Med., vol. 326, Nº 10, pp. 658-662.

44.	 Khoury, D. A.; Opelka, F. G.; Beck, D. A. et al. (1996). Colon surveillance 
after colorectal cancer surgery, Dis. Colon Rectum, vol. 39, Nº 3, pp. 252-
256.

45.	 Wegener, M.; Borsch, G.; Scmidt, G. (1986). Colorectal adenomas. 
Distribution, incidence of malignant transformation, and rate of 
recurrence, Dis. Colon Rectum, vol. 29, Nº 6, pp. 383-387.

46.	  Kahi Ch J, Boland R, Dominitz JA et al. (2016) Colonoscopy 
surveillance after colorectal cancer resection: recommendations of the US 
multi-society task force on colorectal cancer. Gastrointestinal Rndoscopy; 
83, (3). 489–498.e10.

47.	 Schreiner MA, Weiss DG, Lieberman DA. Proximal and large non-
neoplastic serrated polyps: association with synchronous neoplasia 
at screening colonoscopy and with interval neoplasia at follow-up 
colonoscopy. Gastroenterology. 2010;139 (5):1497-1502

RELATO ANUAL 2016: PESQUISA DEL CÁNCER COLORRECTAL / CAPÍTULO 5: PESQUISA DEL CÁNCER COLORRECTAN EN GRUPOS DE RIESGO AUMENTADO
Relator: Dr. Ubaldo Alfredo Gualdrini

RELATO ANUALREV ARGENT COLOPROCT | 2016 | VOL. 27, Nº 1 : 81-126

CÁNCER COLORRECTAL HEREDOFAMI-
LIAR

El cáncer colorrectal (CCR) es considerado una en-
fermedad multifactorial. Influyen en su aparición 
causas externas (ambientales), los hábitos de vida y 
genéticas (propias del individuo), que interactúan y 
determinan la mayor o menor expresión de la enfer-
medad.1,2 Debido a esto, el riesgo de padecer la en-
fermedad es variable en cada individuo y puede ser 
estratificado en distintos niveles clínicos como: po-
blación general, riesgo moderado y riesgo alto. El 
conjunto de rasgos y alteraciones genéticas que au-
mentan el riesgo de aparición de CCR (susceptibili-
dad genética) es muy heterogéneo y, en más de la mi-
tad de los casos, actualmente desconocido. 

La identificación y caracterización correcta del ries-
go de padecer CCR es actualmente un estándar de 
cuidado que todo especialista debe ofrecer como par-
te de la práctica clínica habitual. No obstante, debi-
do a la complejidad en la detección y manejo de los 
pacientes y familias con alto riesgo, la estratificación 
de riesgo y su evaluación debe realizarse dentro del 
marco de una consulta de Asesoramiento Genético 
en oncología, llevada a cabo por un profesional en-
trenado. 

 
Estratos de riesgo

El 25-30% de los casos de CCR presentan agrega-
ción familiar, donde la predisposición a desarrollar la 
enfermedad se encuentra aumentada.3-5 Esta predis-
posición puede ser muy variable y abarcar casos don-
de el riesgo de desarrollar la enfermedad es muy ele-
vado (80-100%) hasta casos donde la probabilidad es 
sutilmente mayor a la de la población general.6 

La historia familiar de cáncer colorrectal es considera-
do uno de los factores de riesgo de mayor peso para el de-
sarrollo de la enfermedad, y el riesgo aumenta según el 
número de familiares afectados y la edad de aparición de 
la enfermedad.7 

Estudios realizados en gran cantidad de individuos 
sobre la expresión o número de copias de todo el ge-
noma (Genome-Wide Association Studies) han lo-
grado identificar numerosos genes y sus variantes 
polimórficas, que se asocian con aumentos leves del 
riesgo de CCR. Estas variantes suman sus efectos 
cuando concurren en un mismo individuo, pudien-
do aumentar el riesgo de desarrollar la enfermedad 
en forma significativa, según el número de variantes 
presentes. Aún no existen en la actualidad recomen-
daciones de prevención específicas dirigidas a estos 
casos, que justifiquen su estudio sistemático en for-
ma asistencial.8,9     

En el otro extremo del espectro se encuentran los 
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TABLA 21: PRINCIPALES SÍNDROMES HEREDITARIOS CON 
ALTO RIESGO DE CÁNCER COLORRECTAL.

Referencias: SNC: sistema nervioso central. PAF: poliposis adenomatosa 
familiar. MAP: poliposis asociada a MYH. CCR: cáncer colorrectal.

Genes Síndrome
Riesgo 
relativo 
CCR

Órganos/tumores 
asociados

MMR Lynch
30-
80%

Endometrio, ovario, 
vías urinarias, es-
tómago, páncreas, 
etc.

APC PAF 100%
Duodeno, 
desmoides, SNC, ti-
roides

MUTYH MAP 80%
Duodeno, ovarios, 
vejiga y piel

SMAD4
BMPRI
ENG

Poliposis 
juvenil

17-
68%

Tiroides, endometrio, 
genitourinarios, etc.

STK11/
LKB1

Peutz-
Jeghers

14-
50%

Intesino delgado, 
mama, útero, testícu-
lo, etc.

PTEN

Síndrome 
de tumores 
hamar-
tomatosos

13%
Mama, tiroides, en-
dometrio, riñones, y 
melanoma

No esta-
blecido

Síndrome 
de Polipo-
sis Serrata

0-70% -

TABLA 22: RIESGO DE CÁNCER COLORRECTAL SEGÚN 
HISTORIA FAMILIAR.

Referencias: FPG: familiar de primer grado. FSG: familiar de segundo 

grado. Fuente: elaboración propia en base a meta-análisis de Butterworth 

y Baglietto.13, 14

Parentesco y número 
de afectados

Riesgo relativo (RR)

1FPG 1,8 - 2

≥ 1 FPG 2,5

≥ 2FPG 3,9

≥ 3 FPG 8,5

≥ FSG 1,5 - 2,9
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TABLA 23: PAUTAS DE SOSPECHA CLÍNICA Y DERIVACIÓN 
PARA ASESORAMIENTO GENÉTICO ONCOLÓGICO EN CÁN-
CER COLORRECTAL.

Referencias: * Varía según distintas recomendaciones / # en el mismo 
individuo o en la genealogía

•	 Edad temprana de diagnóstico (40-45 años)*

•	 Adenomas ≥2 cm. en menores de 40 años

•	 ≥ 10 adenomas colónicos (acumulativo)

•	 CCR en más de una Generación Familiar

•	 CCR múltiple (sincrónico o metacrónico)

•	 Asociación con tumores extra colónicos (útero, 
ovario, estómago, lesiones cutáneas, etc. #

•	 Etnia de riesgo (x ej.: Judíos askenazi, etc.)

TABLA 24: ESTRATEGIAS DE VIGILANCIA SEGÚN ANTECE-
DENTES FAMILIARES DE CÁNCER COLORRECTAL.

Referencias: FPG: familiar de primer grado.  FSG: familiar de segundo 
grado. FTG: familiar de tercer grado. CCR: Cáncer colorrectal.  
# Algunas guías sugieren colonoscopía desde los 40 años cada 10 años.
* Considerados como población general / método preferible: colonoscopía.

Antecendente fa-
miliar

Vigilancia
Periodici-
dad

FPG con CCR entre 
50-60 años

Colonoscopía a 
los 40 años

cada 5 
años

FPG con CCR < 50 
años

Colonoscopía a 
los 40 años o 10 
años antes del di-
agnóstico familiar 
más temprano

cada 3 - 5 
años según 
genealogía

FPG con CCR ≥ 60 
años (#)

Colonoscopía a 
los 50 años

cada 5 
años

Dos FPG relacio-
nados con CCR a 
cualqueir edad

Colonoscopía a 
los 40 años o 10 
años del diagnós-
tico familiar más 
temprano

cada 3 - 5 
años según 
genealogía

Dos FSG relacio-
nados con CCR a 
cualquier edad (#)

Colonoscopía a 
los 50 años

cada 5 
años

Un FSG o cualque-
ir FTG con CCR o 
Un FPG con adeno-
mas (*)

Colonoscopía a 
los 50 años

cada 10 
años
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distintos síndromes de CCR hereditario producidos 
por mutaciones heredables en genes puntuales, que 
confieren riesgos muy elevados de desarrollar la en-
fermedad y en general se asocian también a la apari-
ción de tumores en otros órganos. Estos casos expli-
can aproximadamente un 25% de los CCR familiares 
y cada uno de ellos posee sus propios criterios de de-
tección, diagnóstico y prevención definidos (tabla 
21).

Los individuos con antecedentes familiares de CCR 
que no cumplen criterios específicos para sospechar 

ningún síndrome hereditario en relación al CCR, 
o que no han sido estudiados para ninguno de es-
tos, deben igualmente ser asesorados y su riesgo pue-
de ser calculado en forma empírica, con el objeto de 
adecuar las estrategias de prevención10-12 (tabla 22).

Asesoramiento genético y manejo empírico
El asesoramiento genético es el proceso mediante el 

cual se identifican y asesoran individuos y familias en 
riesgo de poseer cáncer familiar o hereditario, abar-
cando la complejidad de aspectos médicos, psicoso-
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ciales y éticos que caracterizan a este síndrome. Este 
proceso forma parte del accionar de profesionales es-
pecializados en el área de la genética oncológica, tra-
bajando en conjunto con un equipo multidisciplina-
rio de profesionales. Además, abarca todos los pasos 
necesarios para la detección y para el seguimiento de 
estas familias. Dentro de los cuales se encuentran las 
características clínicas tanto individuales como per-
sonales (forma de aparición, edad de diagnóstico y 
agregación familiar de CCR), que permiten orientar 
el caso en estudio y son herramientas fundamenta-
les para la derivación de pacientes hacia una consulta 
de evaluación y caracterización más exacta del riesgo 
(recomendación A).

En la tabla 4 se describen los principales hallaz-
gos clínicos que presentan los CCR hereditarios, que 
permiten diferenciarlos de los esporádicos y son a la 
vez elementos fundamentales de sospecha y deriva-
ción, para profundizar el estudio individual y familiar 
del caso.15,16 Estas son pautas de alarma importantes 
para todo profesional dedicado al manejo del CCR 

en cualquiera de sus aspectos. Todo individuo que 
presente alguna de las siguientes características clíni-
cas se beneficiaría de una consulta de asesoramiento 
genético oncológico, donde se evalúe el caso y la ne-
cesidad de avanzar con estudios moleculares dirigi-
dos a algún síndrome en particular.

Cada uno de los síndromes hereditarios previa-
mente descriptos posee criterios clínicos diagnósti-
cos definidos, que orientan al diagnóstico molecu-
lar. Además, cada gen involucrado requiere técnicas 
específicas de estudio y algoritmos diagnósticos que 
deben ser pedidos e interpretados por profesionales 
entrenados en estas patologías.17

En aquellos casos donde no se encuentra un diag-
nóstico de un síndrome especifico, es posible aplicar 
estrategias de prevención empíricas, de acuerdo a los 
casos aparecidos en la genealogía. A continuación se 
resumen las estrategias sugeridas por la mayoría de las 
guías internacionales18 (recomendación B) (tabla 24). 
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SÍNDROME DE LYNCH

El síndrome de Lynch, previamente denomina-
do “cáncer colorrectal hereditario no polipósico”, es 
una enfermedad hereditaria con patrón autosómi-
ca dominante, y es el CCR hereditario más frecuen-
te,1 siendo responsable del 2-4% de todos los casos 

de CCR.2 Está asociado a mutaciones germinales en 
algún gen reparador del ADN ó mismatch repair genes 
(MMR): MLH1 y MSH2 (80%), MSH6 (10-12%), 
y PMS2 (2-3%). Estos genes reparan los errores de 
apareamiento de bases nucleotídicas ocurridos nor-
malmente durante la replicación del ADN; su mu-
tación determina un estado de inestabilidad de mi-
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crosatélites (IMS) y la pérdida de expresión de la 
proteína correspondiente al gen mutado, considerán-
dose ambas alteraciones marcadores fenotípicos del 
síndrome.3 

Generalidades del síndrome de Lynch
Un individuo portador de una mutación en uno de 

estos genes tiene un riesgo acumulado a lo largo de 
su vida del 30-70% para desarrollar CCR, 30-70% 
para cáncer de endometrio, 10-15% para tumores de 
ovario o estómago, y un riesgo superior a la pobla-
ción general para tumores de vías urinarias, intestino 
delgado, vía biliar, cerebro (glioblastomas), páncreas 
y tumores cutáneos (queratoacantomas, adenomas o 
adenocarcinomas sebáceos de la piel) (figura 1).4-6 

Se ha observado una correlación genotipo-fenotipo, 
en la cual los portadores de mutaciones en el MLH1 
poseen mayor riesgo de CCR a edades jóvenes, en el 
MSH2 poseen mayor riesgo de tumores extracolóni-
cos, en el MSH6 poseen mayor  riesgo de cáncer de 
endometrio, y en el PMS2 presentan un menor ries-
go absoluto de CCR y de cáncer de endometrio (15-
20%).5

Las principales características clínicas de esta enti-
dad son: diagnóstico del CCR a edades tempranas 
(promedio 45 años de edad); la afectación predomi-
nante del colon derecho (en el 70% de los casos); la 
alta incidencia de tumores colorrectales sincrónicos 
(10%) y metacrónicos (40%), la asociación con los tu-
mores extracolónicos ya mencionados, y la presencia 
de tumores con histología sugestiva de IMS: carci-
noma mucinoso, con células en anillo de sello, creci-
miento medular, bajo grado de diferenciación celular, 
infiltración linfocitaria y/o con reacción Crohn-like.6

Identificación de individuos con riesgo de padecer 
Síndrome de Lynch

El síndrome de Lynch no tiene un fenotipo cla-
ro que facilite la sospecha diagnóstica, por lo que se 
han desarrollado criterios clínicos basados en la his-
toria personal y familiar de tumores para identifi-
car las familias con probable síndrome de Lynch. En 
1989 el International Collaborative Group on  Heredi-
tary Nonpolyposis Colorectal Cancer propuso los crite-
rios de Ámsterdam I para unificar las características 
clínicas del síndrome de Lynch 7 siendo estos modi-
ficados posteriormente para incluir el riesgo aumen-
tado de tumores extracolónicos (criterios de Ámster-
dam II, tabla 25).8 

La baja sensibilidad de los criterios de Ámster-
dam y su limitada aplicabilidad a la práctica clíni-
ca, ha llevado a establecer criterios menos restricti-

vos que permiten identificar a una mayor proporción 
de individuos con síndrome de Lynch. Estos criterios 
fueron elaborados por un grupo de trabajo del Na-
tional Cancer Institute en Bethesda9, y posteriormen-
te revisados, modificados y publicados en el 2004.10 
Son llamados “Criterios de Bethesda” (tabla 26) y se 
utilizan actualmente para identificar individuos con 
CCR en quienes deben realizarse los estudios mole-
culares específicos para confirmar o descartar la sos-
pecha clínica de síndrome de Lynch. Además, en el 
último algoritmo diagnóstico del síndrome se agregó 
otro criterio de sospecha: mujeres con cáncer de en-
dometrio antes de los 50 años de edad.3

Cribado molecular del síndrome de Lynch
Una vez que se identifica un individuo con CCR 

y criterios de Bethesda, la sospecha de padecer un 
síndrome de Lynch debe confirmarse mediante la 
identificación de una mutación germinal en algún 
gen reparador del ADN. El estudio genético impli-
ca tecnología molecular que es altamente costosa y 
de disponibilidad limitada, por lo que, una vez que 
se identifican individuos con criterios de Ámster-
dam, individuos con uno o más criterios de Bethes-
da, o  mujeres con cáncer de endometrio antes de 
los 50 años de edad, se realizan estudios molecula-
res a modo de rastreo (screening o cribado molecular) 
para identificar un déficit del sistema reparador del 
ADN (SRA), y así seleccionar a aquellos individuos 
con sospecha clínica de síndrome de Lynch que de-
berían someterse a un estudio genético definitivo en 
su ADN.11

Existen dos métodos de cribado molecular disponi-
bles para identificar un CCR con déficit del SRA: el 
estudio de IMS, y el estudio de la expresión inmuno-

Figura 1: Riesgo de tumores extracolónicos asociados al síndro-
me de Lynch a lo largo de la vida.

Fuente: Koornstra J et al. 6
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histoquímica (IHQ) de las proteínas reparadoras del 
ADN. 12

El estudio de IMS posee una sensibilidad del 90-
95% para detectar individuos con síndrome de 
Lynch. El mismo se realiza comparando ADN tu-
moral vs. ADN normal (de tejido colónico adyacente 
o de leucocitos de sangre periférica), sobre un panel 
de 5 marcadores microsatelitales recomendados por 
el Panel de Bethesda. 

Cuando existen cambios en 2 o más marcadores en 
el ADN tumoral comparado con el ADN normal, el 
tumor se clasifica como IMS; cuando existen cam-
bios en 1 microsatelite o cuando no hay cambios en 
ninguno de los 5 marcadores se clasifica al tumor 
como MSS (estabilidad microsatelital). Muchos de 
los CCR consecuencia de una mutación germinal en 
el gen MSH6 evidencian MSS.13

El estudio IHQ de las proteínas reparadoras del 
ADN posee una sensibilidad del 90-95% para sín-
drome de Lynch, y se refiere a la tinción inmunohis-
toquímica de células del tejido tumoral en búsque-
da de la expresión de las cuatro proteínas codificadas 
por los genes reparadores del ADN. 

Un estudio IHQ normal es aquel en el cual las cua-
tro proteínas se expresan normalmente en el tejido 
tumoral en comparación con el tejido colónico nor-
mal adyacente. Un estudio IHQ anormal es aquel en 
el cual existe un déficit de expresión de alguna de las 
cuatro proteínas en el tejido de CCR en compara-
ción con la tinción en la mucosa normal adyacente, 
y dirige el estudio genético al gen correspondiente.14

Las proteínas reparadoras del ADN suelen ac-
tuar en dímeros (MLH1 con PMS2 y MSH2 con 
MSH6); por lo tanto, si existe un déficit de expresión 
de MLH1/PMS2, se debe sospechar una mutación 
en el gen MLH1, y si existe un déficit de expresión 
de MSH2/MSH6, se debe sospechar una mutación 

TABLA 25: CRITERIOS DE ÁMSTERDAM II.

Fuente: Elaboración propia, adaptado de Vasen F y col.8

•	 Debe haber por lo menos tres o más familiares con 
algún tumor asociado al síndrome de Lynch (CCR, 
cáncer de endometrio, ovario, estómago, páncre-
as, vía biliar, vía urinaria, crebro, intestino delgado, 
glándulas cebáceas de la piel).

•	 Uno debe ser familiar en primer grado de los otros 
dos

•	 Debe haber dos generaciones sucesivas afectadas

•	 Uno debe tener diagnóstico de CCR antes de los 
50 años de edad

•	 Debe descartarse poliposis adenomatosa famil-
iar (P.A.F.)

TABLA 26: CRITERIOS DE BETHESDA REVISADOS.

Referencias:* Histología mucinosa, con células en anillo de sello, cre-
cimiento medular, bajo grado de diferenciación celular, infiltración linfo-
citaria y/o reacción Crohn-like Fuente: Elaboración propia, adaptado de 

Umar A y col.10

1.	 Individuo con CCR antes de los 50 años de edad

2.	 Individuo con CCR sincrónico o metacrónico, o 
CCR y un tumor asociado al síndrome de Lynch, 
sin límite de edad

3.	 Individuo con CCR antes de los 60 años de edad 
y patología sugestiva de Inestabilidad en microsa-
télites (IMS)*

4.	 Individuo con CCR y uno o más familiares de prim-
er grado con CCR o un tumor asociado, alguno 
con diagnóstico de CCR antes de los 50 años de 
edad.

5.	 Individuo con CCR y 2 o más familiares de primer o 
segundo grado con CCR o un tumor asociado, sin 
límite de edad.
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en el gen MSH2. En cambio, si existe un déficit ais-
lado de una sola proteína, se debe sospechar una mu-
tación en el gen correspondiente.15 

Sin embargo, es importante recalcar como ya se ha 
mencionado que el 10-15% de los CCR esporádicos 
presentan IMS debido a la hipermetilación de la re-
gión promotora del gen MLH1, generalmente con-
secuencia de una mutación somática del gen BRAF 
(la mutación V600E). Por lo tanto, cuando existe dé-
ficit de expresión de MLH1 en la IHQ, antes de es-
tudiar el gen MLH debe descartarse tal mutación y/o 
la hipermetilación del MLH1.13

Cuando un CCR presenta IMS y/o déficit de algu-
na proteína reparadora del ADN en la IHQ, se con-
sidera que ese CCR posee un déficit del sistema re-
parador del ADN (SRA) y es definido como “dSRA” 
(déficit del sistema reparador del ADN). En cambio, 
los tumores con MSS y expresión conservada de las 
4 proteínas en la IHQ presentan el sistema repara-
dor del ADN intacto y son definidos como “iSRA”.16 

Ninguno de los dos métodos de cribado molecular 
posee una sensibilidad del 100% para detectar tumo-
res con dSRA, por lo que son complementarios. En 
el 5-8% de los casos, existe IMS con expresión con-
servada de las 4 proteínas, o MSS con déficit de ex-
presión de alguna de las proteínas reparadoras.4 Por 
lo tanto, si se realizan los dos estudios moleculares 
de rastreo, se aumenta al 98-100% la probabilidad de 
identificar individuos con riesgo síndrome de Lynch. 

Algoritmo diagnóstico molecular del síndrome de 
Lynch (gráfico 28):17 

1.	 Si existe expresión conservada de las cuatro 
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proteínas reparadoras en el tejido tumoral, se 
debe complementar con el estudio de IMS:
•	 Si el estudio de IMS clasifica el tumor como 

MSS, entonces se descarta el síndrome de 
Lynch, y se clasifica el CCR como esporádico.

•	 Si el estudio de IMS clasifica el tumor como 
MSI, entonces se sospecha una mutación ger-
minal en alguno de los 4 genes reparadores 
(con IHQ normal), y se debe realizar el es-
tudio genético de los genes MLH1 y MSH2. 
Si no se encontrara ninguna mutación germi-
nal en estos dos genes, se debería completar el 
análisis con el estudio genético de los genes 
MSH6 y PMS2.

2.	 Si existe déficit de expresión de alguna de las 
proteínas reparadoras en el tejido tumoral, la 
conducta a seguir depende de la proteína au-
sente:
•	 Si existe déficit de expresión de MLH1/

PMS2 o de MLH1 aislada, debe realizarse el 
estudio de la mutación V600E del gen BRAF 
y/o el estudio de metilación de la región pro-
motora del gen MLH1. Si el estudio de mu-
tación V600E del gen BRAF y/o el estudio 
de metilación de la región promotora del gen 
MLH1 es/son positivos, se confirma el CCR 
como esporádico con IMS (descartándose un 
síndrome de Lynch). En cambio, si ambos es-
tudios son negativos se descarta el CCR es-
porádico y debe analizarse el gen MLH1.

•	 Si existe déficit de expresión de PMS2, debe 
realizarse el estudio genético del gen PMS2.

•	 Si existe déficit de expresión de MSH2/
MSH6 o déficit de MSH2 aislada, debe reali-
zarse el estudio genético del gen MSH2.

•	 Si existe déficit de expresión de MSH6 aisla-
da, debe realizarse el estudio genético del gen 
MSH6. 

Estudio genético en el síndrome de Lynch
El estudio de las mutaciones responsables del síndro-
me de Lynch se realiza en ADN del individuo afec-
tado. Estas mutaciones se presentan en forma hete-
rozigota en la mayoría de los casos. El 70% de las 
mismas implican pequeñas mutaciones que afectan 
pocos nucleótidos (cambios en un nucleótido, peque-
ñas inserciones o deleciones) y son detectadas me-
diante la ampliación y secuenciación por PCR de las 
regiones codificantes (exones) y de las regiones ve-
cinas de los exones de los genes implicados.18 Sin 
embargo, en casi un tercio de los pacientes con sín-
drome de Lynch existen grandes deleciones o reor-

denamientos en algún gen reparador del ADN que 
no pueden ser detectadas cuando se realiza el rastreo 
de mutaciones puntuales por PCR y secuenciación. 
Para detectar este tipo de mutaciones es necesario el 
empleo del método MLPA (Multiplex Ligation-de-
pendent Probe Amplification) seguido de electrofore-
sis capilar para su detección.19 Así, el estudio genéti-
co germinal completo del síndrome de Lynch incluye 
tanto la secuenciación del ADN como el análisis con 
MLPA.4 Sin embargo, aún cuando se utilizan las 
dos técnicas complementarias, la tasa de detección 
de mutaciones germinales patogénicas (causantes de 
la enfermedad) en individuos con dSRA es del 30-
70%.20 

Cuando se identificaron por primera vez los genes 
responsables del síndrome de Lynch en 1992, las es-
trategias de secuenciación detectaban menos de la 
mitad de las mutaciones identificadas hoy en día con 
la nueva tecnología disponible.21 Desde entonces y 
hasta ahora se pensaba que todos los casos con dSRA 
sin metilación del MLH1 eran consecuencia de un 
síndrome de Lynch, aún en el 30-70% de los casos 
en los cuales no se podía identificar una mutación en 
algún gen reparador del ADN. Así, se denominaba 
“probable síndrome de Lynch” a los individuos con 
dSRA en el CCR y test genético negativo. Un artícu-
lo muy reciente del mes de mayo de este año Rodri-
guez-Soler et al.22 sugiere que podría haber más en 
esta historia.

Los autores analizaron 1705 individuos con CCR 
incluidos en 2 estudios multicéntricos poblaciona-
les durante el 2000-2001 (EPICOLON I)23 y 2006-
2007 (EPICOLON II).24 Realizaron los estudios de 
IMS e IHQ en todas las muestras de CCR, y selec-
cionaron los casos con IMS, déficit de expresión de 
alguna proteína en la IHQ y estudio de metilación 
del MLH1 negativo. Analizaron luego en estos ca-
sos los genes reparadores del ADN correspondientes 
según la pérdida de la expresión proteica en la IHQ. 

Identificaron 56 casos con dSRA y metilación del 
MLH1 negativa (56/1705, 3.2% de la cohorte total), 
pero encontraron una mutación patogénica en algún 
gen reparador en solo 16 (16/1705, 0.9% de la cohor-
te total). Por lo tanto, la tasa de detección de una mu-
tación germinal en individuos con dSRA y metila-
ción del MLH1 negativa fue del 29% (16/56). A los 
40 individuos con dSRA y estudio genético negativo 
(40/56, 71%) los denominaron “Lynch-like syndrome” 
o síndrome de Lynch-símil (SLS). 

Luego compararon el riesgo de CCR, el riesgo de 
tumores extracolónicos, y la edad diagnóstica del 
CCR en familiares de primer grado (1°) de los indi-
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viduos con SLS vs. los familiares 1° de los individuos 
con síndrome de Lynch confirmado y los familiares 
de los individuos con CCR esporádico (iSRA). Este 
análisis no había sido realizado previamente en la li-
teratura médica. 

Evidenciaron que la incidencia de CCR en los fa-
miliares de los individuos con SLS fue significa-
tivamente más baja que en los familiares de los 
individuos con síndrome de Lynch confirmado (pro-
babilidad estandarizada de incidencia -SIR- de 2.12 
vs. 6.04 respectivamente, p<0.001), y significativa-
mente más alta que en los familiares de los individuos 
con CCR esporádico (SIR 2.12 vs. 0.48 respectiva-
mente, p<0.001). El SIR para tumores extracolónicos 
fue más alto, aunque sin significación estadística, en 
los familiares de individuos con síndromes de Lynch 
(SIR 2.81) en comparación con los familiares de los 
individuos con SLS (SIR 1.69, p 0.09) y con los fa-
miliares de los CCR esporádicos (1.2, p 0.5).

Con respecto a la edad diagnóstica del CCR en los 
familiares, los familiares de 1° de los individuos con 
SLS desarrollaron la enfermedad a una edad similar 
que la de los familiares de los individuos con síndro-
me de Lynch (53.7 vs. 48.5, p 0.23), y a una edad más 

temprana que los familiares de los individuos con 
CCR esporádico (53.7 vs. 68.8, p 0.004).22 

El trabajo de Rodriguez-Soler y col.22 plantea el 
nuevo concepto de SLS: casos de CCR con dSRA 
y metilación negativa/BRAF del MLH1 que no 
son síndrome de Lynch. Probablemente algunos es-
tos sean verdaderos casos de síndrome de Lynch en 
los cuales no se ha podido identificar una mutación 
germinal en algún gen reparador mediante el cono-
cimiento y la tecnología disponible en la actualidad. 
Sin embargo, las diferencias evidenciadas en los fa-
miliares de 1° de los individuos con SLS sugieren 
que podría existir otro mecanismo molecular, toda-
vía no descubierto, generador de un déficit del SRA 
distinto a una mutación en algún gen reparador del 
ADN.21

Aunque el mecanismo para la generación del dSRA 
en este escenario es desconocido, se plantean tres 
probables alternativas: que existan mutaciones críp-
ticas en alguno de los genes reparadores del ADN (o 
sea, existe una mutación patogénica pero esta no es 
identificada mediante el conocimiento y la tecnolo-
gía disponible en la actualidad), que exista un proce-
so somático en los genes reparadores del ADN que 

GRÁFICO 28: ALGORITMO DE VIGILANCIA COLONOSCÓPICA LUEGO DE LA RESECCIÓN DE ADENOMAS.

Fuente: Elaboración propia, adaptado de Desai T y colaboradores.2

Pacientes con diagnóstico reciente de CCR que cumplan criterios de Ámsterdam o algún criterio de Bethesda, 
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generen dSRA mediante mutaciones bialélicas so-
máticas de estos genes, y/o que existan otros genes 
no descubiertos hasta el momento (distintos a los re-
paradores del ADN) que generen dSRA.25

Con respecto a la segunda posibilidad, existen tres 
estudios recientes que han analizado este mecanismo 
con 23,26 1827 y 3528 casos de CCR con SLS. Ellos 
identificaron una  inactivación somática bialélica del 
gen MLH1 o MSH2 en el 52, 69 y 65% de los casos 
de SLS respectivamente, y plantearon que este po-
dría ser el mecanismo molecular subyacente en más 
de la mitad de los casos de SLS, aunque no pueden 
descartar que además exista en este escenario una 
mutación a nivel germinal. 

Por último, existe la tercera alternativa: la presencia 
de genes con predisposición a CCR no descubiertos 
que generen dSRA. Esta posibilidad puede ser ex-
plorada mediante el estudio de exomas germinales en 
estos pacientes.25 No hemos identificado en la biblio-
grafía un estudio de este tipo en línea germinal en 
individuos con síndrome de Lynch-símil.

Consejo genético en familiares de individuos con 
síndrome de Lynch y SLS

Una vez realizados los estudios moleculares corres-
pondientes en un individuo con CCR y sospecha de 
síndrome de Lynch, debería aconsejarse a sus fami-
liares de 1° la realización de una consulta de asesora-
miento genético. En esta, si se logró identificar una 
mutación germinal patogénica en el individuo afec-
tado, se debe ofrecer un estudio genético dirigido 
para identificar quienes heredaron la mutación (por-
tadores sanos) y quienes no, y según los resultados 
adecuar las conductas de vigilancia. Además, también 
se deben indicar las conductas de vigilancia adecua-
das a los familiares de individuos con SLS.29

Vigilancia del cáncer en individuos con síndrome de 
Lynch 

La vigilancia endoscópica del CCR es la única es-
trategia que demostró reducir la incidencia y la mor-
talidad por cáncer en el síndrome de Lynch.29 La vi-
gilancia de los otros órganos en los cuales se pueden 
desarrollar los tumores asociados al síndrome no ha 
demostrado hasta el momento una reducción de su 
incidencia ni de su mortalidad; todavía no está claro 
que tipo de tumores extracolónicos se benefician de 
un programa de vigilancia, a qué edad se debería co-
menzar, ni los intervalos de la misma.29

Vigilancia del CCR metacrónico en individuos con sín-
drome de Lynch y CCR: los individuos que hayan de-
sarrollado CCR deben ser incluidos en un programa 

intensivo de vigilancia endoscópica anual del colon/
recto remanente, ya que existe un riesgo elevado de 
padecer CCR metacrónico: un 16% y un 40% de es-
tos individuos desarrollarán un segundo CCR dentro 
de los 10 y 30 años posteriores al diagnóstico inicial, 
respectivamente.30

Vos tot Nederveen Cappel W et al.31 compararon 
la expectativa de vida de individuos con síndrome de 
Lynch y CCR en quienes se les realizaba una colec-
tomía total vs. una resección segmentaria + colonos-
copías anuales. Los resultados indicaron que la colec-
tomía total en pacientes menores de 47 años de edad 
mejoraba las expectativas de vida en 2.3 años. Por lo 
tanto, en pacientes con síndrome de Lynch confir-
mado y CCR antes de los 50 años de edad el trata-
miento de elección es la colectomía subtotal. Es im-
portante destacar que en este estudio no se comparó 
la calidad de vida según los tipos de cirugía. 

Vigilancia del CCR en portadores sanos de síndrome de 
Lynch: se debe iniciar la vigilancia endoscópica a los 
20-25 años de edad en todos los individuos portado-
res sanos de una mutación germinal en algún gen re-
parador del ADN. En aquellas familias en las cuales 
exista un individuo con CCR antes de los 25 años, 
se recomienda iniciar la vigilancia 2-5 años antes del 
diagnóstico del CCR más temprano. No hay estable-
cido hasta la fecha un límite de edad  en la cual se 
debería finalizar la vigilancia; este límite debe basar-
se en el estado de salud de cada individuo.32 El inter-
valo óptimo de las colonoscopías de seguimiento va-
ría entre 1-2 años. No hay estudios que comparen los 
distintos intervalos; aunque un estudio finlandés evi-
denció que la colonoscopía cada 3 años redujo signi-
ficativamente la incidencia y la mortalidad por CCR 
en estas familias,33 la secuencia adenoma-carcinoma 
está acelerada en este síndrome, y por lo tanto los ex-
pertos recomiendan que el intervalo entre colonosco-
pías sea de 1-2 años hasta los 40 años, y anual a par-
tir de esa edad.34

Los familiares en quienes el estudio mutacional di-
rigido resulte negativo, se descarta la presencia del 
síndrome de Lynch, y se aconseja realizar el criba-
do para CCR utilizado en individuos con riesgo pro-
medio de CCR (colonoscopías desde los 50 años 
de edad, y cada 10 años vs. estudio de sangre ocul-
ta en materia fecal anual a partir de los 50 años) (ta-
bla 27).35

Vigilancia del cáncer de endometrio: en mujeres con 
síndrome de Lynch, el riesgo de desarrollar cáncer de 
endometrio es igual o mayor que el riesgo de desa-
rrollar CCR, presentando un riesgo acumulado a lo 
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largo de la vida del 20-70%, comparado con el 3% 
de la población general. En series no seleccionadas 
de mujeres con cáncer de endometrio, aproximada-
mente el 1.8% de los casos se asocian al síndrome de 
Lynch.36

Existen pocos estudios sobre la eficacia de la vi-
gilancia ginecológica en mujeres con síndrome de 
Lynch. Dos de ellos37,38 evaluaron la utilidad de la 
ecografía transvaginal anual para detectar el carcino-
ma endometrial temprano en esta población, sin re-
sultados positivos. En cambio, un tercer estudio eva-
luó la eficacia de una ecografía transvaginal + una 
biopsia endometrial anual y evidenció que esta medi-
da es efectiva para la detección temprana del carcino-
ma endometrial en mujeres con síndrome de Lynch. 
Sin embargo, no demostró reducir la mortalidad por 
este tumor.39

Un estudio retrospectivo observacional en muje-
res con síndrome de Lynch demostró la ausencia de 
cáncer de endometrio y de ovario en mujeres en las 
cuales se realizó una histerectomía + salpingooforec-
tomía bilateral profiláctica, comparadas con una in-
cidencia del 33% y del 5% de cáncer de endometrio 
y de ovario, respectivamente, en mujeres en quienes 
no se realizó ninguna cirugía.40 Por lo tanto, aunque 
las guías recomiendan una ecografía transvaginal + 
biopsia endometrial anual a partir de los 30-35 años 
de edad, la única medida que ha demostrado la re-
ducción de la mortalidad por cáncer de endometrio 
en mujeres con síndrome de Lynch es la  histerec-
tomía profiláctica. Esta medida se recomienda espe-
cialmente en mujeres mayores a 45 años que hayan 
completado su planeamiento familiar.5

Vigilancia del cáncer gástrico: el riesgo de desarrollar 
cáncer gástrico en individuos con síndrome de Lynch 
varía ampliamente entre distintas publicaciones (2-
30%).41 Se recomienda una endoscopía digestiva alta 
cada 1-2 años iniciando a los 30-35 años de edad, 
asociado a la erradicación del Helicobacter pylori, úni-
camente en familias con síndrome de Lynch que pre-
senten antecedentes de cáncer gástrico.42 Sin embar-
go, algunos expertos recomiendan estas medidas aún 
cuando no existan antecedentes de este tumor.43

Vigilancia del cáncer de urotelio: los individuos con 
síndrome de Lynch tienen un riesgo del 12% (1-
28%) de desarrollar carcinoma del tracto urinario, es-
pecialmente de la pelvis renal y el uréter, a lo largo de 
su vida.41 Las recomendaciones actuales difieren en-
tre los distintos grupos: Lindor et al 42 sugiere reali-
zar una citología urinaria anual a partir de los 30-35 

TABLA 27: VIGILANCIA ENDOSCÓPICA DEL CCR EN INDIVI-
DUOS CON SÍNDROME DE LYNCH, SLS Y CCR TEMPRANO 
ESPORÁDICO, Y EN SUS FAMILIARES DE 1° GRADO

Referencias: * vs. colectomía total + ileo-recto anastomosis, y control en-
doscópico anual del recto remanente, ** anual a partir de los 40 años, *** 
vs. Sangre oculta en materia fecal anual a partir de los 50 años. Fuente: 

Elaboración propia, adaptado de Cairns S y colboradores5

Edad de inicio 
de vigilancia en-
doscópica

Intervalo 
(años)

Individuos con SL y 
CCR

luego de CCR 1 *

Portadores sanos 
de SL

20-25 años 1-2 **

Estudio dirigido neg-
ativo en familiares de 
individuos con SL  

50 años 10 ***

Individuos con SLS 
y CCR

luego del CCR 02-mar

Familiares de 1° de 
individuos con SLS

20-25 años 3

Individuos con 
CCR<35a con iSRA

Luego del CCR 3

Familiares de 1° 
de individuos con 
CCR<35a con iSRA

10 años antes 
del caso de CCR 
más joven

3

Individuos con CCR 
35-50a con iSRA

Luego del CCR 5

Familiares de 1° de 
individuos con CCR 
35-50a con iSRA

10 años antes 
del caso de CCR 
más joven

5
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años de edad en todos los individuos con síndrome 
de Lynch, y Vasen et al 32 sugiere una citología urina-
ria + una ecografía abdominal/renal anual o bianual, 
a partir de los 30-35 años de edad, únicamente en 
aquellas familias en las cuales exista el antecedente 
de cáncer urotelial. 

Vigilancia del cáncer de ovario: el riesgo de desarrollar 
cáncer de ovario en mujeres con síndrome de Lynch 
es del 7% (3-14%), comparado con el 1.4% de la po-
blación general.44  Aunque algunos grupos recomien-
dan una ecografía transvaginal + CA 125 anual a to-
das las mujeres a partir de los 30-35 años de edad, la 
evidencia disponible no justifica la vigilancia de es-
tos tumores.44 Como ya se mencionó, la salpingoofo-
rectomía bilateral profiláctica es la única medida que 
ha demostrado disminuir la incidencia del cáncer de 
ovario en mujeres con síndrome de Lynch.40

Vigilancia del cáncer de páncreas: el riesgo de pade-
cer cáncer de páncreas en individuos con síndrome 
de Lynch es del 2-18%, un riesgo 7 veces mayor que 
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TABLA 28: VIGILANCIA DE TUMORES EXTRACOLÓNICOS EN INDIVIDUOS CON SÍNDROME DE LYNCH.

Referencias: *Algunos grupos sugieren estas medidas únicamente cuando hay antecedentes de dichos tumores en la famíliaVEDA: videoendoscopia 

digestiva alta, v.bil.: vía biliar Fuente: Elaboración propia adaptado de Vasen F. y colaboradores.48 

Tipo de 
Cancer

Riesgo de 
Cancer en SL

Riesgo de 
cáncer en 
población 
general

Procedimiento para vigilancia 
del cáncer

Edad de inicio de la vigi-
lancia

Frecuencia 
del pro-
cedimien-
to

CCR 52-82% 1.9% VCC

20-25 años, o 2-5 años an-
tes del caso de CCR más 
joven de la familia si fue an-
tes de los 25ª

Anual

Endome-
trio

25-60% 1.6%
Ecografía TV + biopsias del 
endometrio al azar

30-35ª Anual

Considerar histerectomía 
preventiva

Luego de completar pla-
neamiento familiar

-

Ovario 4-12% 0.7%
Considerar salpingo-ooforec-
tomia bilateral

A los 40ª o después de 
completar planeamiento fa-
miliar

Considerar Eco TV + CA 125 30-35 -

Estómago 6-13% 0.3% Erradicación del H. pylori Individualizado -

Considerar VEDA, especial-
mente en familias asiáticas 
o con antecedentes de ca. 
gástrico

30-35ª 2-5a

Intestino 
Delgado

3-6% 0.1%
Considerar estudio del ID en 
familias con antecedentes de 
cáncer de intestino delgado

30-35ª 3-5ª

Pelvis re-
nal/ureteral

1-4% <1% Considerar citología urinaria 25-30ª Anual

Páncreas 1-6% 0.5%
Considerar ecoendoscopia + 
CRMN en el contexto de pro-
tocolos de investigación 

Individualizado

Tracto 
hepato-
biliar

1.4-4% 0.4% - - -

SNC 1-3% 0.4% Examen físico neurológico 25-30ª Anual

Neoplasias 
sebáceas

1-9% <1% - - -
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el de la población general.45 Existen estudios en mar-
cha que están evaluando la eficacia de la vigilancia 
con ecoendoscopía, sin resultados conocidos todavía. 
Por ahora, no existe ninguna recomendación para la 
vigilancia de estos tumores en pacientes con síndro-
me de Lynch.44

Vigilancia del cáncer de intestino delgado: los pacien-
tes con síndrome de Lynch poseen un riesgo del 4% 
de desarrollar adenocarcinoma de intestino delgado, 
100 veces superior al de la población general. Los tu-

mores suelen presentarse en el duodeno o yeyuno, y 
la mayoría de ellos presentan un alto grado de IMS.45 
Aunque algunos expertos32 recomiendan la vigilancia 
de los tumores del intestino delgado con cápsula en-
doscópica cada 2-3 años, iniciando a los 30-35 años 
de edad, todavía se necesitan más estudios que eva-
lúen la eficacia de esta medida.

Vigilancia de los tumores de piel: la presencia de tu-
mores sebáceos de la piel (adenomas, epiteliomas o 
carcinomas) y de queratoacantomas en individuos 
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con síndrome de Lynch se denomina síndrome de 
Muir-Torre, y tiene una prevalencia del 10-40% en 
esta enfermedad.46 Estos tumores suelen aparecer en 
la cara, y en la mayoría de los casos, se desarrollan 
después del diagnóstico de otro tumor relacionado al 
síndrome. Se recomienda un examen dermatológico 
anual.32

Vigilancia de los tumores de cerebro: el riesgo de desa-
rrollar tumores de cerebro en pacientes con síndro-
me de Lynch es del 2%; los tumores más frecuentes 
en este contexto son los glioblastomas multiformes y 
los astrocitomas, y cuando aparecen en pacientes con 

CCR se denomina “síndrome de Turcot”. Aunque 
presentan una baja incidencia, algunas series afirman 
que representan la tercera causa de muerte por cán-
cer en el síndrome de Lynch.47 Debido al bajo ries-
go de desarrollar tumores de cerebro, a la ausencia de 
métodos de vigilancia para estos tumores, y a la falta 
de estudios que evalúen la eficacia de la vigilancia en 
síndrome de Lynch, no se recomienda ninguna me-
dida hasta el momento.32

Un resumen de las recomendaciones de vigilancia 
de tumores extracolónicos en individuos con síndro-
me de Lynch se presentan el la tabla 28.
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POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR Y 
OTRAS POLIPOSIS COLÓNICAS

Como se ha consignado en capítulos anteriores, el 
cáncer colorrectal (CCR) en más del 70% de los ca-
sos es esporádico. Solo un pequeño porcentaje (entre 
un 5 y 15%) es atribuible a síndromes hereditarios, 
siendo el más frecuente el cáncer colorrectal heredi-
tario no asociado a poliposis (Síndrome de Lynch).1-6 

Dentro de los síndromes de poliposis, el más fre-
cuente es la Poliposis adenomatosa familiar (PAF), 
con una prevalencia de 1:6.850 a 1:31.250 nacidos 
vivos, con un riesgo de CCR del 100% si los pacien-
tes no son diagnosticados y operados a tiempo.

De acuerdo a su histología, los pólipos se clasifican 
en:

1.	 Síndromes de poliposis adenomatosas: Polipo-
sis Adenomatosa Familiar (PAF) con sus va-
riantes fenotípicas y la Poliposis Asociada a 
MUTHY (antes MYH) o MAP, Poliposis 
asociada a corrección de lectura de polimera-
sa (PPAP), actualmente denominadas Poliposis 
asociadas a POLE o POLD1, Poliposis adeno-
matosa asociada a mutaciones bialélicas en los 
genes reparadores de daño del ADN (MMR), 
también denominada deficiencia constitucional 
de los genes reparadores de daños.

2.	 Síndromes de poliposis hamartomatosas: Sín-

drome de Peutz Jeghers, Síndrome de Poliposis 
Juvenil y Síndrome de Cowden.

3.	 Síndromes de poliposis mixta hereditario.
4.	 Síndrome de poliposis Serrata o Aserrada.

Poliposis Adenomatosa Familiar
La Poliposis Adenomatosa Familiar es una enfer-

medad hereditaria que se produce por mutaciones 
germinales en el gen APC (brazo largo del cromo-
soma 5) y se transmite en forma autosómica domi-
nante.7,11

Se caracteriza por la presencia de decenas a miles 
de pólipos adenomatosos colorrectales,12 que pre-
sentan diversos fenotipos de acuerdo al número de 
adenomas. Se denomina poliposis atenuada aquella 
que presenta entre 20 y 99 adenomas, la forma clá-
sica con cientos de pólipos pero en número menor a 
1000 y las formas floridas o severas con más de 1000 
pólipos o con una afectación llamada en alfombra.

Estos pólipos, siguiendo la secuencia adenoma-car-
cinoma, hacen que esta enfermedad tenga un riesgo 
de malignizacion cercano al 100%, de no mediar un 
diagnóstico y tratamiento temprano.5,7-9,13

Si bien la mutación responsable de la enfermedad 
se encuentra presente desde la concepción, los ade-
nomas colorrectales suelen aparecer en la adoles-
cencia, siendo excepcional la presencia de adenomas 
avanzados en menores de 10 años. La edad promedio 
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de aparición del CCR es entre los 35 y los 39 años. 
La afectación colorrectal se da en el 100% de los ca-

sos, siendo asintomática u oligosintomática en su ini-
cio. La triada sintomática más frecuente es la altera-
ción del ritmo evacuatorio, con tendencia a la diarrea, 
la proctorragia y la mucorrea. 

Debido a su carácter germinal, los pacientes podrán 
desarrollar distintas manifestaciones extracolónicas, 
algunas de las cuales, por el riesgo de transforma-
ción hacia carcinoma o por su propio comportamien-
to maligno, deberán ser buscadas (adenomas duode-
nales, cáncer de tiroides y tumores desmoides) y otras 
menos frecuentes permanecen aún sin indicación 
formal de pesquisa (hígado 1% y cerebro < 1%).

La asociación de pólipos colorrectales con lesio-
nes en otros órganos son variantes fenotípicas de la 
misma enfermedad, llevando el nombre de quien las 
describiera: el Síndrome de Turcot (adenomas co-
lorrectales y tumores del SNC, generalmente glio-
mas malignos o meduloblastomas) y el Síndrome de 
Gardner (adenomas y múltiples manifestaciones ex-
tracolónicas a nivel de los tejidos blandos y duros: os-
teomas, adenomas duodenales, lipomas, quistes epi-
dermoideos, hipertrofia del epitelio pigmentario de 
la retina).14

Si bien la PAF se produce por alteraciones genéti-
cas, estas pueden no ser halladas hasta en un 20% de 
los pacientes con diagnóstico clínico y anatomopa-
tológico. En las últimas décadas se han comenzado a 
encontrar otros genes responsables de poliposis coló-
nica indistinguibles clínicamente de la PAF produci-
da por mutaciones en el gen APC. 

La PAF representa un modelo de prevención del 
CCR en grupos de riesgo alto, donde la pesquisa 
en familiares de primer grado de las personas afec-
tadas permite detectar posibles portadores diagnos-
ticándolos en etapa pre neoplásica, disminuyendo la 
incidencia de CCR o en etapas tempranas del cán-
cer, con mayor curación. Es una recomendación fuer-
te que estas familias sean controladas en el contexto 
de un registro de cáncer familiar, que son grupos in-
terdisciplinarios especializados en el manejo de pa-
cientes donde el objetivo fundamental no es solo re-
gistrarlos en una base de datos, sino una búsqueda, 
citación activa y seguimiento de todos los familiares 
afectados o en riesgo.3,7,15-20

Manifestaciones extracolónicas
Afectación del tracto digestivo alto: la afectación del 

tracto digestivo alto en la PAF es frecuente. Se ha 
descripto que entre el 50 y el 90% de estos pacien-
tes presentan adenomas en el duodeno. El riesgo de 

cáncer periampular también se encuentra aumentado 
con respecto a la población general, con una inciden-
cia en este grupo del 3 al 5%.

La pesquisa se realiza con endoscopias altas, con 
endoscopio de visión frontal y lateral, a partir de los 
20-25 años, continuando el seguimiento según los 
hallazgos. Para ello se utiliza el score de Spiegelman, 
en el cual toman en cuenta el número de pólipos, el 
tamaño, la histología y el grado de displasia (tablas 
29 y 30).7,21-22 

Se sugiere realizar tratamiento endoscópico siem-
pre que sea posible, con resección de todas las lesio-
nes mayores a 1cm. Los pacientes que presenten un 
Spiegelman 4 deberán ser evaluados en equipos mul-
tidisciplinarios para determinar la conducta a seguir. 
En aquellos con afectación duodenal severa y sospe-
cha de malignidad o presencia de cáncer, la duodeno-
pancreatectomia cefálica con gastroyeyunoanastomo-
sis se encuentra indicada.23 En aquellos casos donde 
se descarta malignidad, la duodenectomía con pre-
servación pancreática es una opción aceptada.24 Las 
resecciones menores, si bien son factibles, tienen altas 
tasas de recidiva. 

Diversos estudios han demostrado que tanto el uso 
de Sulindac como el de Celecoxib a dosis de 800 mg/
día disminuyen el número y tamaño de los pólipos 
durante el tratamiento, reapareciendo ante la suspen-
sión. La utilización de estas drogas en nuestro país es 
poco viable debido la falta de disponibilidad. 

Si bien no es común la presencia de adenomas en 
el intestino delgado (más frecuente cuando hay afec-
tación duodenal severa), en esos casos, se encuentran 
indicados estudios del intestino delgado (cápsula en-
doscópica, entero resonancia, entero tomografía o 
tránsito de intestino delgado).25

Se han descripto casos de adenocarcinomas a ni-
vel de la ileostomía incluso años después de la colo-
proctectomía (un promedio de 20 años posteriores) 
y en el reservorio íleo pélvico, donde se han reporta-
do casos de adenocarcinoma en el manguito residual 
y, aunque menos frecuentemente, en la bolsa ileal, ra-
zón por la cual debe realizarse seguimiento endoscó-
pico de los mismos en forma anual o bienal según los 
hallazgos.

A nivel gástrico, los pólipos suelen ser hiperplásicos, 
del tipo glandulares fúndicos. Menos frecuentemente 
pueden encontrase pólipos adenomatosos, los cuales 
se ubican en el antro gástrico y deben manejarse en-
doscópicamente, si fuera posible; en caso contrario, y 
en presencia de displasia de alto grado o cáncer inva-
sor, la gastrectomía se encuentra indicada.26 
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Tumores desmoides:12,27-30 son lesiones histológica-
mente benignas, que por su comportamiento expan-
sivo y localización pueden comprometer diferentes 
órganos, provocando una oclusión intestinal, com-
presión ureteral y/o vascular que pueden ser graves.

Son infrecuentes en la población general, pero en 
las PAF se encuentran entre el 3,5 y el 59% de los 
pacientes, siendo, junto al cáncer periampular, la se-
gunda causa de muerte en estos pacientes. 

Los más frecuentes son los desmoides, que se pre-
sentan a nivel de la pared abdominal luego de la ciru-
gía. También pueden presentarse como placas blan-
quecinas y fibróticas ubicadas generalmente en la 
superficie del mesenterio del intestino delgado, que 
pueden distorsionar la estructura del mismo, o como 
masas con distintos patrones de crecimiento que 
pueden ocupar toda la cavidad abdominal e incluso 
atravesar la pared abdominal.

Según la localización se clasifican en: extraabdo-
minales; de la pared abdominal; intraabdominales; y 
transabdominales. 

Los tumores desmoides son altamente recidivantes, 
y si bien existen varias líneas de tratamiento, ninguno 
ha demostrado altas tasas de curación. 

Church y colaboradores,12 en el año 2005, propusie-
ron una clasificación de los tumores desmoides que 
permite orientar el tratamiento, tomando en cuenta 
el tamaño, patrón de crecimiento y presencia de sín-
tomas (tabla 31). 

Los mejores resultados con cirugía se obtienen con 
la resección de los tumores desmoides ubicados en 
la pared abdominal. Para las lesiones ubicadas en el 
mesenterio, que involucran usualmente la raíz vascu-
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TABLA 29: SCORE DE SPIEGELMAN PARA POLIPOSIS DUO-
DENAL EN PAF.

TABLA 30: ESTADIOS DE SPIEGELMAN Y RECOMENDACIO-
NES DE PESQUISA ENDOSCÓPICA.

Características Puntos

Número de poliplos 1-4 1

5-20 2

Más de 20 3

Tamaño de los poli-
plos

1-4 mm. 1

5-20 mm. 2

Mayor de 20 mm. 3

Histología de los poli-
plos

Tubular 1

Túbulo-velloso 2

Velloso 3

Grado de displasia Bajo grado 1

Alto grado 3

Estadío Puntos Intervalo de pesquisa

0 0 4 años

1 1-4 2-3 años

2 5-6 1-2 años

3 7-8 6-12 meses

4 9-12
3-6 meses: por expertos. Eval-
uación para cirugía
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lar y suelen presentar una forma difusa, la quimiote-
rapia con adriamicina y viblastina ha sido una de las 
terapias más exitosas, aunque en la actualidad una al-
ternativa es el uso de Imatinib. En estas lesiones in-
traabdominales complejas, que involucran los ejes 
vasculares y son difusas, se deben extremar los cuida-
dos, tratando de evitar las resecciones. 

No existen aún recomendaciones de seguimiento, 
pero en aquellos individuos con PAF pertenecientes 
a familias con historia de desmoides, se encuentra in-
dicada la tomografía de abdomen y pelvis preopera-
toria.

En todos los pacientes con PAF el examen físico en 
busca de esta patología es de rutina. Ante su sospe-
cha se deben realizar estudios de imágenes periódi-
cos.

Tumores de tiroides:31-33 la incidencia de carcinoma 
no medular de tiroides en pacientes con PAF es del 1 
al 12%, siendo más frecuente en mujeres (10-20 a 1). 

La variante más común es el cáncer papilar con un 
patrón particular, denominado morular cribiforme, 
que es multicéntrico y bilateral en la PAF, por lo cual 
el tratamiento es la tiroidectomía total con un pro-
nóstico excelente, con tasas de sobrevida del 95% a 
los 10 años.

El control sugerido por los distintos grupos es el 
examen físico anual de tiroides asociado a ecografía. 
En aquellos pacientes en los que se encuentren nó-
dulos, está indicada la punción con aguja fina.31,34-35 

Hepatoblastomas: se observa principalmente en ni-
ños menores de 5 años (aunque puede aparecer hasta 
los 16 años) con una incidencia de alrededor del 1%. 
En casos de familias con historia de hepatoblastoma, 
se debe realizar dosaje de α feto proteína cada 3 a 6 
meses, examen físico y ecografía hepática anual desde 
los 6 meses hasta los 5-6 años. Si no hay anteceden-
tes, su pesquisa aún se encuentra en debate. 

Otras manifestaciones: tumores del SNC, lipomas, 
quistes sebáceos, quistes epidermoides, osteomas, 
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dientes supernumerarios, engrosamiento de la corti-
cal de huesos largos, hipertrofia del epitelio pigmen-
tario de retina, se encuentran en un 60% de los pa-
cientes con PAF. Fueron utilizados anteriormente 
como marcadores clínicos de la enfermedad, actual-
mente en desuso.

Diagnóstico de PAF
El diagnóstico de PAF se basa en una fuerte sospe-

cha clínico-endoscópica (cientos a miles de pólipos 
colorrectales) y la confirmación anatomopatológica 
de su naturaleza adenomatosa. La confirmación de la 
presencia del gen responsable (APC, MUTHY, Pole, 
POLD2), si bien no es indispensable para el mane-
jo de estos pacientes, sí resulta importante para el se-
guimiento familiar, sobre todo en la MAP por su pa-
trón de herencia autosómica recesiva.  

Si un paciente se presenta con síntomas y mediante 
la colonoscopia encontramos la PAF, se recomienda 
el examen físico en busca de manifestaciones extra-
colónicas, examen proctológico para evaluar el recto 
y decidir el tipo de cirugía, endoscopía digestiva alta 
de visión frontal y lateral (20-25 años) y ecografía de 
tiroides. Además, debe confeccionarse el árbol fami-
liar (familigrama) y proceder a la citación de todos 
los familiares en riesgo para registrarlos, solicitarles 
rectosigmoideoscopía flexible o rígida en caso de for-
mas floridas (afectación rectal segura) o colonoscopía 
completa en la forma atenuada.7,9,14,36-37

El estudio genético se solicita siempre en el contex-
to de un Registro o Unidad de Asesoramiento gené-
tico en oncología.9,34,36-41 

Al paciente con diagnóstico clínico de PAF se le 
solicita la secuenciación completa del gen APC con 
informe de la mutación y de las variantes genéticas, o 
un panel de poliposis (secuenciación del gen APC y 
la búsqueda de las mutaciones en el gen MUTHY). 
En más del 80% de los casos, se halla el gen respon-
sable.

Una vez detectada la mutación responsable de la 
enfermedad en esa familia, se puede realizar el análi-
sis dirigido a buscar la mutación en todos los familia-
res en riesgos mayores de 10 años. Si no se encuentra, 
significa que no la heredaron y por lo tanto son indi-
viduos sanos con el mismo riesgo de CCR que la po-
blación general. En cambio, si heredaron la mutación 
familiar, los familiares en riesgo deben comenzar con 
colonoscopías periódicas y se debe indicar la cirugía 
ante la aparción de los pólipos.

Si no se puede realizar el estudio genético, se indi-
ca la pesquisa endoscópica a partir de los 10-12 años 
con rectosigmoideoscopía flexible o rígida en caso de 

formas floridas o colonoscopía en la forma atenuada 
(tabla 32).

Tratamiento de la PAF
 El tratamiento quirúrgico en la PAF está indica-

do una vez diagnosticada la enfermedad para evitar 
el desarrollo de cáncer colorrectal. En los niños que 
presentan escasos pólipos, menores a 5 mm, puede 
contemporizarse posponiendo la cirugía hasta los pe-
ríodos de recesos escolares o vacaciones. El momen-
to correcto de la cirugía dependerá de la existencia de 
síntomas (2/3 de los pacientes con síntomas presen-
tan CCR) que aceleren la indicación, del número y 
tamaño de los adenomas (a mayor número y mayor 
tamaño, mayor riesgo de malignizacion), de la pre-
sencia de displasia de alto grado o cáncer y en pa-
cientes con mutaciones relacionadas a mayor riesgo 
de CCR. Todas estas son razones para que una vez 
realizado el diagnóstico el paciente sea operado a la 
brevedad.2,7,34

Si bien existen diversas opciones quirúrgicas, cada 
una de ellas presenta indicaciones precisas. En la ac-
tualidad, el abordaje laparoscópico es la opción más 
utilizada (tabla 33).42-46
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TABLA 31: CLASIFICACIÓN DE TUMORES DESMOIDES EN 
PAF Y ORIENTACIÓN DEL TRATAMIENTO.

Grado Características Tratamiento

I

Asintomático
Menos de 10 cm. 
de diámetro
Sin crecimiento

Antiinflamatorias no 
esteroideos (AINEs). 
Si son hallados du-
rante una laparotomía 
y son fáciles de re-
mover, la resección es 
una opción.

II

Poco sintomáticos
Menor de 10 cm. 
de diámetro
Sin crecimiento

Resecables con míni-
mas secuelas: resec-
ción; Irresecables: ta-
moxifeno o raloxifeno 
asociado a AINEs

III

Medianamente 
sintomáticos o 
con obstrucción 
intestinal y/o ure-
tral
Entre 10 y 20 cm. 
de diámetro
Crecimiento lento

AINEs, tamoxifeno, 
raloxifeno y vivblasti-
na/metotrexate; Si no 
responden: adrimici-
na/decarbazina

IV

Severamente sin-
tomáticos
Mayor de 20 cm. 
de diámtro
Crecimiento rápi-
do

Quimioterapia anti-
sarcoma, radiación y 
en caso de complica-
ciones, resecciones 
quirúgicas extremas

Fuente: elaboración propia en base a Church et al.12
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1.	 Coloproctectomía total con reservorio ileal y anas-
tomosis ileoanal.

Este procedimiento está indicado en pacientes con 
severa afectación colónica y rectal (más de 20 pólipos 
rectales), cáncer de recto curable que no invada esfín-
teres (estadios tempranos), recto con pólipos mayores 
a 3 cm o con presencia de displasia severa, preferen-
cia del paciente y ante la necesidad de proctectomía 
luego de una anastomosis ileorrectal previa. Algunos 
autores sugieren que en aquellos individuos con mu-
taciones entre los codones 1.250 y 1.464, asociadas a 
mayor riesgo de cáncer de recto, esta técnica sería de 
elección aunque el recto inicialmente no se encuen-
tre muy afectado. 

El procedimiento consiste en la resección del colon 
y recto y la confección de un reservorio con el intes-
tino delgado (bolsa o pouch ileal generalmente en J) 
con anastomosis ileoanal. 

En mujeres jóvenes en edad fértil que deseen ser 
madres, se recomienda retardar lo más posible la co-
loproctectomía (siempre que no exista neoplasia o 
displasia de alto grado rectal), debido a que la disec-
ción pélvica ocasiona una disminución de la fertili-
dad.

Como se describió en los párrafos previos, luego de 
la cirugía debe continuarse con controles endoscópi-
cos.7, 34,47-48

La presencia de desmoides intraabdominales pue-
de hacer peligrar la conversión de una ileorrectoanas-
tomosis a un reservorio ileal. Por ello algunos autores 
sugieren que en casos con historia familiar de des-
moides, la elección también sería una coloproctecto-
mía con reservorio ileal aun con recto poco afectado.

					   
2.	 Colectomía total con ileorrectoanastomosis (IRA)
La colectomía total con ileorrectoanastomosis se 

encuentra indicada en pacientes que presentan un 
recto con escasa afectación (20 pólipos) –evaluado 
por un coloproctólogo experto en PAF– y en pacien-
tes con un cáncer de colon avanzado.34,47

Al conservarse el recto, el paciente debe controlar-

se con endoscopía periódicamente y se deben resecar 
todos los pólipos mayores a 5 mm hallados en estos 
estudios y enviarse a anatomía patológica.7 Cuando la 
enfermedad rectal es severa, o aparezcan lesiones que 
no puedan ser resecadas endoscópicamente, se debe 
proceder a la proctectomía con o sin restauración del 
tránsito mediante un reservorio ileal o ileostomía, se-
gún sea posible. 

No se recomienda realizar este procedimiento en 
pacientes con mala adherencia al seguimiento médi-
co, ya que el riesgo de cáncer del recto remanente en 
este grupo es alto (12-29%).

3.	 Coloproctectomía con ileostomía definitiva a lo 
Brooke

Se indica en aquellos pacientes con cáncer rec-
tal bajo que invade esfínteres, estadios avanzados de 
cáncer de recto, personas con afección de la conti-
nencia anal y en pacientes con indicación de colo-
proctectomía e imposibilidades técnicas de realizar 
un reservorio ileal (obesos, presencia de desmoides 
de mesenterio).47

Estos individuos deben continuar con controles 
cada dos años de la ileostomía, ya que existe riesgo de 
desarrollar adenocarcinoma a nivel del ostoma. 

La poliposis atenuada (PAFA) es una variante feno-
típica de la PAF producida generalmente por muta-
ciones en los extremos 5´ y 3´ del gen APC. Se ca-
racteriza por la aparición de los pólipos y el cáncer 
colorrectal generalmente en los 10 años posteriores 
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TABLA 32: PESQUISA ENDOSCÓPICA COLÓNICA EN PAF.

Intervalo endoscópi-
co

Edad

Anual
Desde los 10-12 años hasta los 
24 años

Cada 2 años Hasta los 34 años

Cada 3 años Hasta los 44 años

Cada 3-5 años Hasta los 60 años

Fuente: elaboración propia
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TABLA 33: OPCIONES QUIRÚRGICAS EN LA PAF.

Tipo de cirugía Indicaciones

Coloprotectomía con 
reservorio ileal

•	 Recto con más de 20 póli-
pos 

•	 Recto con pólipos mayores 
a 3 cm. o con presencia de 
displasia severa

•	 Historia familiar de 
desmoides

•	 Mutaciones entre los co-
dones 1250 y 1464

•	 Presencia del paciente

Colectomía total con 
ileorrectoanastomo-
sis

•	 Recto con menos de 20 
pólipos

Coloproctectomía 
con ileostomía de-
finitiva

•	 Tumores desmoides que 
impidan una anastomosis 
ileoanal

•	 Cáncer de recto interior 
que invade esfínteres

•	 Incontinencia anal severa
•	 Imposibilidad técnica de 

afectuar un reservorio
Fuente: elaboración propia



103102

al promedio de aparición en las formas clásicas y por 
presentar una mayor afectación del colon proximal. 
Esta es la razón por la cual en este grupo se indica la 
colonoscopía para la pesquisa, a partir de los 20 años, 
cada 2 años.14, 34 El riesgo de desarrollar CCR alcan-
za al 80% a lo largo de la vida y presenta un riesgo 
similar de desarrollar manifestaciones extracolónicas 
que la PAF clásica.

En este grupo, la endoscopia terapéutica puede te-
ner un lugar para el tratamiento de los casos con es-
casa afectación colorrectal, reservándose la cirugía 
para aquellos en los cuales el número de pólipos im-
pide su competa resección, son de gran tamaño o 
presentan displasia de alto grado o neoplasia.

En cuanto a las manifestaciones extracolónicas, se 
deben seguir las mismas recomendaciones que en las 
formas clásicas.34

Poliposis asociada a MUTYH
Esta forma de poliposis presenta un patrón de he-

rencia autosómica recesiva (mutaciones bialélicas 
homocigotas o heterocigotas compuestas). Fenotí-
picamente, se puede expresar como una poliposis 
atenuada o clásica con 10 o hasta unos pocos cien-
tos de adenomas y excepcionalmente con más de 500 
pólipos (formas floridas).10,49-53 Debido a que pueden 
coexistir pólipos serratos, también se puede expresar 
como una poliposis serrata.1,34,39

Se produce por mutaciones bialélicas en el gen 
MYH, siendo las dos más comúnmente halladas 
Y179C y G396D (antes denominadas Y165C y 
G382D).

El riesgo para CCR y la forma de presentación es 
similar a las formas atenuadas, con mayor afectación 
del colon proximal y una edad de aparición de alre-
dedor de los 45 años. 

Se ha descripto la presencia de manifestaciones ex-
tra intestinales, tales como adenomas duodenales, 
pólipos glandulares fúndicos gástricos y quistes epi-
dermoideos, aunque con menor frecuencia que en la 
PAF. También se ha descripto un riesgo incrementa-
do para otros tumores extra intestinales, tales como 
los cánceres de ovario, vejiga, piel y mama.

El seguimiento y tratamiento de los pacientes con 
mutaciones bialélicas es similar a la PAFA.1,7,34

Las mutaciones monoalélicas MUTYH se encuen-
tran en el 1 al 2% de la población general y se asocian 
a un riesgo incrementado de CCR aún incierto (al-
gunos estudios estiman que este riesgo es de 1.5 a 2 
sobre la población general).10,39,54

No existe consenso sobre el seguimiento de los por-
tadores monoalélicos, pero algunos autores sugieren 

realizar una colonoscopía a los familiares de primer 
grado 10 años antes del caso de CCR mas joven y 
luego cada 5 años.10

Poliposis asociada a corrección de lectura de polimera-
sa (PPAP) o poliposis asociadas a POLE o POLD110,55-57

Esta poliposis se presenta con adenomas colorrec-
tales en número variable de 10 a 100, con un mayor 
riesgo de CCR a edades más tempranas. Se transmi-
te en forma autosómica dominante, con una penetra-
ción que parecería ser alta y se asocia a mutaciones en 
los genes POLE y POLD 2.

Aún no existen recomendaciones sobre el trata-
miento de la PPAP, ya que la frecuencia de los pó-
lipos, del cáncer y de las manifestaciones extra-
colónicas aún no ha sido bien determinada, pero 
dependiendo del número de pólipos, el tratamiento 
endoscópico o la colectomía parecerían ser razona-
bles. 

En cuanto al seguimiento de las manifestaciones 
extracolónicas, en las mujeres portadoras del gen mu-
tado POLD1 se debería contemplar la realización de 
una ecografía pélvica y biopsia selectiva de endome-
trio, ya que esta mutación se asocia a mayor riesgo de 
cáncer de endometrio.

Poliposis adenomatosa asociada a mutaciones bialéli-
cas de los MMR (genes reparadores de daños del ADN) 
o déficit constitucional de genes reparadores de daños 
(CMMRD)5,10,55 

Esta poliposis se produce por mutaciones en los ge-
nes reparadores de daño del ADN (más frecuente-
mente PMS2 y MSH6) y su herencia es autosómica 
recesiva. Se presenta como una oligo poliposis con un 
número variable de adenomas (entre 10 y 100), con 
manchas café con leche en la piel y puede asociarse 
a tumores del tracto digestivo (colon 40%, intestino 
delgado 12%), de cerebro a enfermedades oncohe-
matológicas (principalmente linfoma no Hodgkin), 
cáncer de endometrio y del tracto urinario.

El seguimiento de los portadores de mutaciones 
bialélicas en los MMR debe realizarse con: 

•	 Colonoscopia cada 1 -2 años desde los 8 años 
de edad.

•	 Endoscopia digestiva alta y video cápsula en-
doscópica anual a partir de los 10 años.

Síndrome de Poliposis Juvenil (PJ)
La Poliposis Juvenil se produce por mutaciones ger-

minales en alguno de los siguientes genes: SMAD4 
(cromosoma 18q1.1); BMPR1A (cromosoma 
10q22-23); ENG (cromosoma 9q 4.1). Los dos pri-
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meros son los más frecuentemente mutados. Su he-
rencia es autosómica dominante y se caracteriza por 
la presencia de pólipos hamartomatosos del tipo ju-
veniles en el tracto gastrointestinal, generalmen-
te de aparición temprana (en la primera o segunda 
década de la vida). Su incidencia se encuentra entre 
1:100.000 a 1:160.000 individuos.10,56,58-63

Al igual que los otros síndromes de poliposis, 
esta enfermedad se asocia a un riesgo incrementa-
do de desarrollar tanto cáncer colorrectal (9 al 70%) 
como tumores malignos de otros órganos –estómago 
(21%), páncreas, duodeno e intestino delgado.

Se ha descripto que las mutaciones en el gen 
SMAD4 se asocian a telangiectasia hereditaria he-
morrágica (THH) (Síndrome de Osler Weber Ren-
dú). Por lo tanto en aquellas familias portadoras de 
mutaciones en este gen debe realizarse el estudio ge-
nético a sus hijos dentro de los primeros 6 meses de 
vida, debido al riesgo de THH.10,58-63

Criterios diagnósticos del Síndrome de Poliposis 
Juvenil64

•	 Al menos 3 a 5 pólipos juveniles rectocolóni-
cos; o

•	 múltiples pólipos juveniles en el tracto gas-
trointestinal; o

•	 cualquier número de pólipos juveniles y una 
historia familiar de poliposis juvenil.

Pesquisa y vigilancia en Poliposis Juvenil58-62 

La pesquisa es recomendada para todos los indivi-
duos con sospecha clínica o confirmada por diagnós-
tico genético de todos los familiares en riesgo (tabla 
34). En caso de contar con la determinación gené-
tica, esta debe realizarse en una primera instancia al 
paciente con diagnóstico clínico (caso índice), y en 
caso de hallarse la mutación, realizar la misma a los 
familiares en riesgo. 

Debe remarcarse que el estudio genético no es in-
dispensable para el seguimiento de estas familias. Si 
no se pudiera realizar, ya sea por el costo, porque no 
hay algún familiar afectado vivo o porque en la fami-
lia no se pudo hallar la mutación, debe practicarse la 
pesquisa endoscópica, mediante endoscopías digesti-
vas altas y bajas a partir de los 10-15 años.

El tratamiento de los individuos afectados depen-
derá de la posibilidad del control endoscópico del co-
lon. Si no es factible por el número o el tamaño de 
los pólipos, la presencia de cambios adenomatosos o 
de displasia de alto grado o en individuos con poli-
posis colónica sintomática, la cirugía se encuentra in-
dicada con las mismas variantes que en la PAF de-

pendiendo del grado de afectación rectal: colectomía 
total con ileorrectoanastomosis o coloproctectomía 
con reservorio ileal al igual que en la PAF.

Manifestaciones extracolónicas en la Poliposis Juvenil. 
Vigilancia 

Tracto digestivo alto: los pólipos juveniles se encuen-
tran en un 14% en el estómago, 7% en yeyuno íleon 
y 7% en duodeno y están asociados también un ma-
yor riesgo de desarrollar cáncer gástrico. La pesquisa 
se realiza mediante endoscopías digestivas altas des-
de los 10 a 15 años de edad, con una frecuencia anual 
si hay pólipos, o cada 2 a 3 años si no los hubiera. 
En aquellos pacientes que presentan displasia de alto 
grado, cáncer gástrico o una poliposis gástrica seve-
ra, que no pueda ser tratada endoscópicamente, debe 
contemplarse la gastrectomía total o subtotal. 

En caso de severa afectación duodenal, existen-
cia de anemia inexplicable, enteropatía perdedora de 
proteínas u otros síntomas atribuibles a la afectación 
de intestino delgado, se encuentra indicado su estu-
dio con enteroscopia, cápsula endoscópica, entero to-
mografía o entero resonancia. 

Malformaciones vasculares: por el riesgo de desarro-
llar malformaciones vasculares asociadas a THH, se 
deben comenzar los controles dentro de los primeros 
6 meses de vida con el examen cardiovascular, el he-
mograma y la evaluación de síntomas abdominales. 

Síndrome de Peutz Jeghers
El Síndrome de Peutz Jeghers es una poliposis ha-

martomatosa gastrointestinal hereditaria, que se pro-
duce por mutaciones germinales en el brazo corto del 
cromosoma 19 – 19p13.3, en el gen LKB1 – STK11 
con herencia autosómico dominante. Se presenta en 
1:50.000 a 1:200.000 nacidos vivos.10,56,58-60

Este síndrome se caracteriza por la asociación de 
pólipos hamartomatosos asociados a hiperpigmenta-
ción de la mucosa oral y de la piel de las palmas de 
las manos y plantas de los pies.58-60

Los pólipos son más frecuentes en el intestino del-
gado (96%), seguidos de colon (27%), recto (24%) y 
estómago (24%), mientras que los sitios de maligni-
zacion, en orden de frecuencia, son: colon y el rec-
to (39%), estómago (29%), intestino delgado (13%), 
páncreas (11%). Entre los tumores extraintestinales 
se ha descripto: cáncer de pulmón (7-17%), el cáncer 
de mama (24-54%), el tumor de ovario de la cuerda 
sexual con túbulos anulares (SCTAT) (18-21%), el 
adenoma maligno de útero (adenocarcinoma bien di-
ferenciado de endocervix: 10-23 %), tumor mucinoso 
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GRÁFICO 29: ALGORITMO DIAGNÓSTICO-TERAPÉUTICO EN PAF/PAFA.

Caso índice PAF/PAFA

Cirugía elegida y control endoscópico del recto o reservorio (según caso) 
Examen físico anual, ecografía de tiroides y control endoscópico del tracto digestivo alto. Tomografía computada 
(antecedentes de desmoides)
Derivación a Unidad de Asesoramiento Genético en oncología o a Registros de Cáncer Familiar
Solicitud de estudio genético: panel de genes para PAF: APC/MUTYH (por genetista)
Pesquisa de los familiares en riesgo (1er grado: padres, hijos y hermanos)

Mutación familiar (APC) detectada 
en el caso índice

Mutación familiar NO detectada en el 
caso índice (APC ni MUTYH)

No hay disponibilidad de test 
genético o caso índice no evalu-
able

Estudio de la mutación familiar en familiares a riesgo Pesquisa endoscópica

Mutación familiar detectada en fa-
miliar de 1er grado

Mutación familiar NO detectada en famil-
iar de 1er grado

Sigmoideoscopía flexible, rec-
toscopía o colonoscopía, de ac-
uerdo a forma de presentación 
(clásica o florida)
A partir de 10-12 años, anual hasta 
los 24 años
Cada 2 años hasta los 34 años
Cada 3 años hasta los 44 años
A partir de los 45 años, cada 3 a 
5 años
Colonoscopía (forma atenuada)
A partir de los 20 años cada 5 
años

Individuo con diagnóstico genéti-
co de PAF

Individuo con riesgo promedio para el de-
sarrollo de CCR

Pesquisa endoscópica 

Sigmoideoscopía flexible, rec-
toscopía o colonoscopía (formas 
clásicas y floridas)
A partir 10-12 años anual

Colonoscopía (forma atenuada)
A partir de los 20 años cada 2-5 años

Poliposis no controlable endoscópica-
mente

< 20 adenomas, todos < a 1 cm., 
ninguno con histología avanzada

CIRUGÍA Tratamiento endoscópico

Controles postoperatorios

Rectoscopía: cada 6–12 meses
Endoscopiía del reservorio ileal: anual 
Control de la ileostomía definitiva: bienal 

de ovario y el tumor de células de Sertoli.10,58-60

Su diagnóstico por sospecha clínica es alto debido 
a que estos pacientes concurren con una historia pre-
via de cuadros de oclusión o suboclusión intestinal 
que en la mayoría de los casos requirieron un aborda-
je quirúrgico; además, al examen físico se encuentran 
las manchas melánicas descriptas. 

El diagnóstico clínico de Síndrome de Peutz Jeg-
hers puede ser realizado si un individuo cumple dos o 
más de los siguientes criterios:64

•	 Dos o más pólipos hamartomatosos de tipo 

Peutz Jeghers (confirmados histológicamente) 
en el intestino delgado.

•	 Hiperpigmentación mucocutánea en boca, la-
bios, nariz, ojos, genitales o dedos. 

•	 Historia familiar de Síndrome de Peutz Jeg-
hers.

Pesquisa y vigilancia en Síndrome de Peutz Jeg-
hers10,58-60

La pesquisa es recomendada para los individuos 
con sospecha clínica o confirmación diagnóstica por 
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y el intestino delgado mediante cápsula endoscópi-
ca, tránsito de intestino delgado, entero tomografía o 
entero resonancia, según la disponibilidad. Debe re-
petirse de acuerdo a los hallazgos, si no cada 2-3 años 
o antes si aparecen síntomas. Si no hay pólipos en 
el estudio inicial, el examen debe repetirse a los 18 
años o antes si aparecen síntomas, repitiéndolo cada 
3 años. En aquellos pacientes que presenten pólipos 
mayores de 1 cm o sintomáticos, si es posible, de-
ben resecarse por endoscopía; cuando no sea viable o 
existan pólipos grandes en intestino delgado, la ciru-
gía con enterotomía y polipectomías múltiples pue-
de estar indicada (con enteroscopía intraoperatoria).

Otras manifestaciones: deben realizarse controles 
hematológicos (hemograma y análisis de función he-
pática anual), examen clínico anual, colangiorreso-
nancia o eco endoscopía cada 1-2 años, a partir de los 
30-35 años (pesquisa de cáncer de páncreas). En va-
rones, examen testicular anual desde los 10 años de 
edad (si hubiera algún hallazgo sospechoso ultraso-
nografía testicular); en mujeres, realizar examen pél-
vico anual y PAP cada 2-3 años (pesquisa para cán-
cer de cuello uterino) a partir de los 18-20 años de 
edad y mamografía o resonancia magnética de mama 
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TABLA 34: RESUMEN DE LA VIGILANCIA INDICADA EN EL 
SÍNDROME DE POLIPOSIS JUVENIL.

Órgano (riesgo 
de cáncer)

Inicio Estudio

Colon (9-70%)
10-15 
años

Colonoscopía anual si hay 
pólipos, sino 

cada 2-3 años

Estómago 
(21% en pa-
cientes con 
pólipos múlti-
ples)

10-15 
años

Endoscopía alta anual si hay 
pólipos sino 

cada 2-3 años

Telangiecta-
sia hereditar-
ia hemorrágica 
(THH)

Dentro 
de los 
prim-
eros 
6 me-
ses de 
vida

En individuos con muta-
ciones en el gen SMAD4, 
buscar lesiones vasculares 
asociadas a THH

Fuente: elaboración propia
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estudio genético y para todos los familiares en ries-
go. En caso de contar con la determinación genética, 
esta debe realizarse en primera instancia al paciente 
con diagnóstico clínico de la enfermedad, y, en caso 
de hallarse la mutación, recién allí se ofrece realizarla 
a los familiares en riesgo.

Debemos remarcar que el estudio genético no es in-
dispensable para el seguimiento de estas familias. Si 
este no se puede realizar por el costo, porque no hay 
algún familiar afectado vivo o porque en la familia no 
se pudo hallar la mutación, debe realizarse la pesqui-
sa endoscópica, mediante endoscopías digestivas al-
tas y bajas a partir de los 8 años (algunos autores su-
gieren a partir de la adolescencia). 

Si se encuentran pólipos, deben resecarse y repetirse 
la endoscopia cada 2-3 años hasta los 50 años. Si no 
se detectan pólipos, se repite a los 18 años de edad, o 
antes en caso de aparición de síntomas. A partir de 
los 50 años de edad, repetir cada 1 o 2 años, por el 
aumento del riesgo de CCR a partir de esta edad.

Si por el número o el tamaño las lesiones no pudie-
ran resecarse, si existieran cambios adenomatosos o 
displasia de alto grado o una poliposis colónica sin-
tomática, la colectomía total con ileorrectoanasto-
mosis se encuentra indicada.

Manifestaciones extracolónicas en Síndrome de Peutz 
Jeghers. Vigilancia (tabla 35)

Tracto digestivo alto: el tracto digestivo alto debe 
comenzar vigilarse con endoscopías digestivas altas 

TABLA 35: RESUMEN DE LA VIGILANCIA INDICADA EN SÍN-
DROME DE PEUTZ JEGHERS.

Órgano Inicio Estudio y frecuencia

Cólon
Adolescen-
cia

Colonoscopía cada 2-3 
años (desde los 50 años, 
cada 1-2 años)

Estómago
Adolescen-
cia

Endoscopía alta cada 2-3 
años

Mama 25 años

Mamografía y resonancia 
magnética anual (desde los 
50 años, mamografía cada 
1-3 años) Exámen clínico 
cada 6 meses

Intestino 
delgado

8-10 años

Entero tomografía o entero 
resonancia según hallazgos 
o cada 2-3 años o antes si 
aparecen síntimos

Páncreas 30-35 años
Colangiorresnancia o 
ecoendoscopia cada 1-2 
años

Ovario, 
cérvix, 
útero

18-20 años
Exámen pélvico anual y PAP 
cada 2-3 años

Testículos 10 años
Exámen testicular y obser-
vación de aparición de sín-
tomas feminizantes

Fuente: elaboración propia
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anual entre los 25 y 50 años y mamografía desde los 
50 años cada 1 a 3 años.

Los familiares de primer grado de pacientes con 
Síndrome de Peutz Jeghers deben ser evaluados 
anualmente desde su nacimiento con examen físico, 
objetivar la presencia de manchas melánicas o de pu-
bertad precoz y en los varones buscar tumores testi-
culares.

Síndrome de poliposis mixta hereditario65-68

Es un raro síndrome autosómico dominante carac-
terizado por el desarrollo de un número variable de 
pólipos de distinta histología, incluyendo adenomas, 
pólipos hiperplásicos o serratos, pólipos juveniles y 
pólipos mixtos a nivel colónico. En algunos casos su 
diagnóstico diferencial con un síndrome de polipo-
sis juvenil puede ser indistinguible, pudiendo tam-
bién confundirse con una poliposis hiperplásica. La 
edad media de aparición de los pólipos es alrededor 
de los 28 años. 

Aún no se ha reportado la asociación con manifes-
taciones extracolónicas y el riesgo exacto de desarro-
llo de cáncer colorrectal se desconoce, aunque esta-
ría aumentado. Se produce por mutaciones en el gen 
GREM 1, y el tratamiento es similar a la PAF, de-
pendiendo del número tamaño e histología de los 
pólipos. 

Síndromes de Tumores Hamartomatosos asociados 
a mutaciones en el gen PTEN

Síndrome de Cowden10,56,58-59 síndrome de transmi-
sión autosómica dominante caracterizado por múlti-

ples lesiones hamartomatosas y neoplasias de origen 
endodérmico, mesodérmico y ectodérmico que afec-
tan a diversos sistemas y órganos.

Lesiones mucocutáneas: especialmente en piel (pá-
pulas faciales, queratosis sacra, fibromas escleróticos 
múltiples) y membranas mucosas (papilomatosis de 
la mucosa oral).

Anormalidades tiroideas: localización extra cutánea 
más frecuente, siendo el bocio y los adenomas las le-
siones más comunes. El adenocarcinoma folicular de 
tiroides ha sido reportado en el 3 al 12% de los pa-
cientes.

Anormalidades mamarias: el carcinoma de mama es 
el tumor maligno más frecuente. Es usualmente bila-
teral y de tipo ductal.

Pólipos gastrointestinales: ocurren en el 40 al 70% de 
los pacientes. Pueden incluir manifestaciones a nivel 
del sistema nervioso central como macrocefalia, gan-
gliocitoma de cerebelo y algunas veces retardo men-
tal.

Síndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba 
(SBRR):58-59 

Síndrome congénito que se caracteriza por macro-
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TABLA 36: CRITERIOS DE ESTUDIO MOLECULAR EN SÍN-
DROME DE COWDEN.

Fuente: adaptado de National Comprehensive Cancer Network, Genetic/

Familial High Risk assessment: Colorectal.64

Individuo perteneciente a familia con mutación en gen 
PTEN conocida

Individuo con historia personal de:
•	 Síndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba
•	 Enfermedad de Lhermitte-Duclos del adulto
•	 Macrocefalia y espectro autista
•	 Dos o más triquilemomas diagnosticados por bi-

opsia
•	 Dos o más criterios mayores (uno de ellos micro-

cefalia)
•	 Un criterio mayor y tres menores
•	 Cuatro o más criteriosmenores

•	 Individuo en riesgo con un familiar con diagnosti-
co de Cowden en quien el estudio molecular no ha 
sido realizado, que presente lo siguiente:

•	 Un criterio mayor cualquiera
•	 Dos criterios menores

TABLA 37: CRITERIOS CLÍNICOS MAYORES Y MENORES 
DEL SÍNDROME DE COWDEN.

Criterios mayores Criterios menores

Lesiones mucocu-
táneas:
•	 Triquilemoma
•	 Queratosis pal-

moplantar múlti-
ple

•	 Papilomatosis 
oral extensa

•	 Pápulas faciales 
múltiples

•	 Pigmentación 
macular pene-
ana

Otras lesiones tiroideas (adeno-
mas, bocio, nódulos

Restraso mental (IQ menor a 75)

Desorden de espectro autista

Hamartoma o ganglioneuroma 
intestinal único

Macrocefalia
Enfermedad fibroquística de 
mama

Cáncer de endome-
trio

Lipomas

Carcioma tiroideo no 
medular

Fibromas

Hamartomas o gan-
glioneuromas intesti-
nales múltiples

Cáncer renal

Fibromatosis uterina

Fuente: adaptado de National Comprehensive Cancer Network, Genetic/
Familial High Risk assessment: Colorectal.64
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cefalia, disfunción cognitiva y motora, lipomas vis-
cerales y subcutáneos, hemangiomas, manchas pig-
mentarias peneanas y pólipos de tipo juvenil en el 
colon. No ha sido documentado aún un incremento 
del riesgo para CCR (tablas 36 y 37).

Tanto el Síndrome de Cowden como el SBRR pre-
sentan una alteración en el brazo largo del cromoso-
ma 10 (10q21-23) en el gen PTEN. 

Síndrome de Poliposis Serrata
La Poliposis Hiperplásica/Serrata es un raro sín-

drome cuya incidencia es de alrededor de 1:100.000. 
Presenta un riesgo incrementado para el desarrollo 
de CCR, que varía de 0 a 50%.69-77 En series peque-
ñas, se ha reportado una frecuencia de CCR mayor al 
69%, mientras que en las grandes series fue del 37%. 
Si bien el riesgo es mayor, continúa siendo indefini-
do. Además, parecería existir un riesgo incrementado 
para el desarrollo de CCR en los familiares de primer 
grado de pacientes con diagnóstico de Poliposis Se-
rrata.10,69,78 Boparai y colaboradores79 han encontrado 
un incremento del riesgo relativo de 5.4 en los fami-
liares de primer grado. 

Se ha descripto una importante relación entre el 
hábito tabáquico y el desarrollo de Síndrome de Po-
liposis Hiperplásica. 

Su diagnóstico es clínico y debe ser considerado 
cuando un individuo presenta al menos uno de los si-
guientes criterios empíricos propuestos por la Orga-
nización Mundial de la Salud (OMS):64,80-84

 
•	 Al menos 5 pólipos serratos proximales al co-

lon sigmoideo, con dos o más de ellos mayo-
res a 1 cm.

•	 Cualquier número de pólipos serratos proxima-
les al colon sigmoideo en individuos que tienen 
un familiar de primer grado afectado de Poli-
posis Serrata.

•	 Más de 20 pólipos serratos de cualquier tama-
ño, pero distribuidos en todo el colon.

Nomenclatura: dentro de la Poliposis Serrata se in-
cluirán, para el conteo de las lesiones, pólipos hiper-
plásicos, adenomas/pólipos serratos sésiles, adeno-
mas serratos tradicionales.

Se describen dos variantes clínicas:

֎֎ Tipo 1: poliposis adenomatosa serrata con la pre-
sencia de distintos tipos de pólipos hiperplásicos 
(lesiones serratas sésiles, adenoma serrato tradi-
cional, pólipos mixtos o lesión serrata con dis-
plasia, pólipos hiperplásicos y adenomas conven-

RELATO ANUAL 2016: PESQUISA DEL CÁNCER COLORRECTAL / CAPÍTULO 5: PESQUISA DEL CÁNCER COLORRECTAN EN GRUPOS DE RIESGO AUMENTADO
Relator: Dr. Ubaldo Alfredo Gualdrini

RELATO ANUALREV ARGENT COLOPROCT | 2016 | VOL. 27, Nº 1 : 81-126

cionales). Esta se asocia a importante riesgo de 
CCR.

֎֎ Tipo 2: poliposis hiperplásica/serrata, la cual 
comprende pequeños pólipos hiperplásicos clási-
cos (menores a 5 mm), con bajo riesgo de malig-
nidad.

Síndrome de Jass: variante de Poliposis Serrata fami-
liar, descripta en el año 2005. Son familias con pre-
disposición hereditaria a desarrollar CCR por la vía 
serrata. Puede presentar inestabilidad en microsaté-
lites (IMS) y frecuentemente se asocia a mutaciones 
somáticas del gen BRAF en el tumor y presencia de 
pólipos adenomatosos y serratos. Se ha ligado este 
síndrome a mutaciones en el cromosoma 2 (2q32.2-
q33.3).83

Vigilancia en Poliposis Serrata10,80-84

Una vez identificado el paciente, se debe indicar 
la colonoscopía y la evaluación de la familia, consi-
derando en riesgo a los familiares de primer grado, 
quienes deberán comenzar la pesquisa a los 40 años 
de edad o 10 años antes de la edad del caso índice (en 
el caso con CCR al momento del diagnóstico) o a la 
edad del caso más joven diagnosticado (si dicho caso 
no presentará CCR). Los padres o hermanos mayo-
res deberán realizarse la colonoscopía cuando se hace 
el diagnóstico en el caso índice. 

La vigilancia de los individuos será cada 1-3 años 
con resección de todos los pólipos mayores a 0.5 cm. 

En los familiares de primer grado, se indica colo-
noscopía cada 5 años si no se encontraran lesiones 
polipoideas en el estudio de base, y de preferencia 
con técnicas endoscópicas de magnificación. 

En aquellos pacientes que al momento del diagnós-
tico presenten un CCR asociado, se los debe estadi-
ficar de la misma manera que se realiza con el cáncer 
esporádico. 

No requiere otro tipo de estudios complementarios.
El estudio genético de los pacientes con Poliposis 

Serrata no está indicado como de rutina, pero debe 
evaluarse la posibilidad de realizar el estudio de mu-
taciones en el gen MUTYH en aquellos pacientes en 
que exista la presencia de adenomas asociados a las 
lesiones aserradas. 

En esta entidad las recomendaciones se basan en 
opiniones de expertos.

Cirugía en la Poliposis Serrata
En este grupo, el tratamiento es la resección en-
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endoscópico son inadecuados, o si existe displasia de 
alto grado. Aunque se sugiere considerar la colecto-
mía total, aún no existe un fuerte consenso para ele-
gir entre esta y una resección segmentaria.
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doscópica de todos los pólipos mayores o iguales a 5 
mm, con un intervalo dependiente del número y ta-
maño de los pólipos (1 a 3 años). Se debe conside-
rar la colectomía si el tratamiento o el seguimiento 

TABLAS 38 Y 39: RESUMEN DE LOS DISTINTOS SÍNDROMES DE POLIPOSIS.

Síndrome Genes

Riesgo rel-

ativo de 

CCR

Manifestaciones extracolónicas

PAF

PAFA

APC

APC

100%

80%

Adenomas duodenales, desmoides, SNC, carcinoma papilar 

de tiroides, hígado, hipertrofia del epitelio pigmentario de la 

retina, osteomas, quistes epidermoides, pólipos glandulares 

fúndicos

CMMRD MMR 40%
Intestino delgado, tracto urinario, enfermedades oncohema-

tológicas, endometrio

MAP MUTYH 80% Duodeno, ovario, vejiga y piel

Poliposis juvenil

SMAD4

BMPRI

ENG

9-68%
Estómago, intestino delgado, páncreas

Telangiesctasia hemorrágica hereditaria

Peutz-Jeghers STK11/LKB1 14-57%
Intestino delgado, mama, útero, ovario, testículo, estómago, 

páncreas

Síndrome de Polipo-

sis Mixta
GREM 1 ?

Síndrome de tumores 

hamartomatosos
PTEN 10-13%

Mama, tiroides, endometrio, riñones, melanoma, tracto gas-

trointestinal alto e intestino delgado

Síndrome de Poliposis 

Serrata
No establecido 0-70%

Síndrome
Edad de 

comienzo
Estudio Intervalo 

PAF 10-12 años

Videosignoideoscopia 

(formas clásica y florida)

Colonoscopia (forma at-

enuada)

Anual hasta los 23 años, cada 2 años hasta los 

33 años, cada 3 años hasta los 43 años y cada 

3 a 5 años en mayores de 44 años

MAP 25-30 años Colonoscopía 2-3 años

Poliposis juvenil 10-15 años Colonoscopía 2-3 años

Peutz-Jeghers Adolescencia Colonoscopía cada 2-3 años

Síndrome de tumores 

hamartomatosos 

Cowden (PTEN)

35 años Colonoscopía Dependrá de los hallazgos

Poliposis Serrata

40 años

10 años an-

tes del caso del 

familiar más 

jóven

Colonoscopia (de elec-

ción con cromoendosco-

pia o NBI)

1-3 años

Fuente: elaboración propia
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VIGILANCIA POST CIRUGÍA DEL CÁN-
CER COLORRECTAL CON INTENCIÓN 
CURATIVA 

A pesar de un tratamiento óptimo, entre un 30% 
y un 50% de los pacientes con cáncer colorrectal 
(CCR) desarrollará una recurrencia del tumor, y la 
mayoría de los recaídos morirá por la enfermedad. 
Aproximadamente, el 80% de las recurrencias se pro-
duce dentro de los tres años posteriores al tratamien-
to y un 95% dentro de los primeros 5 años.1,2 

Después de 5 años la tasa de recurrencia es menor 
de 1,5% por año y después de los 10 años es menor 
a 0,5% por año. Por lo tanto, las recomendaciones de 
vigilancia están en gran medida circunscriptas a los 
primeros 5 años luego de la cirugía.

El seguimiento posterior a un tratamiento con in-
tención curativa tiene como objetivos evaluar posi-
bles complicaciones terapéuticas, descubrir recurren-
cias potencialmente curables y/o identificar tumores 
metacrónicos.

Existen muchas guías internacionales de prácti-
ca clínica con recomendaciones para la vigilancia de 
los pacientes después de un tratamiento curativo del 
CCR elaboradas en base a meta análisis y a estudios 
controlados y randomizados. Las guías principales 
publicadas son: la guía de National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN, Clinical Practice Guide-
lines in Oncology: Colon Cancer-Rectal Cancer),3, 

4, las guías de Cancer Care Ontario (CCO),5 avala-
das por la American Society of Clinical Oncology 
(ASCO, Follow-Up Care, Surveillance Protocol, and 
Secondary Prevention Measures for Survivors of Co-
lorectal Cancer: American Society of Clinical On-
cology Clinical Practice Guideline Endorsement),6 

la guía de European Society of Medical Oncology 
(ESMO, Clinical Practice Guidelines for Colon7 and 
Rectal Cancer)8 y, recientemente, la guía de Ameri-
can Society of Colon and Rectal Surgeons9 (ASCRS, 
Practice Guideline for the Surveillance of Patients 
After Curative Treatment of Colon and Rectal Can-
cer).

Las medidas de vigilancia sólo deben aplicarse a los 
pacientes que puedan ser susceptibles de resección de 
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la recaída y que no tengan comorbilidades graves que 
impidan otra resección quirúrgica y/o una terapia sis-
témica.6-8 Los pacientes que no sean candidatos para 
la cirugía o que no sean candidatos para una terapia 
sistémica, debido a comorbilidades graves, no debe-
rían realizar vigilancia. Por lo tanto, cuando se reco-
mienda vigilancia deben considerarse fuertemente las 
comorbilidades del paciente, su edad, el nivel de su 
actividad, sus preferencias y su posibilidad de cum-
plimiento del programa de seguimiento elegido.

Las herramientas actuales para la vigilancia inclu-
yen una combinación de la historia clínica, el examen 
físico, el laboratorio, las imágenes y la endoscopía en 
esquemas que varían en función del estadio inicial de 
la enfermedad, la situación clínica del paciente y la 
localización del tumor primario (colon versus recto). 

La evaluación clínica debe incluir el interrogatorio 
acerca de antecedentes clínicos y quirúrgicos y el exa-
men físico, dado que los síntomas pueden ser el pri-
mer signo de recurrencia en pacientes con CCR. Sin 
embargo, menos del 7% de los pacientes con recu-
rrencia sintomática tienen enfermedad resecable. 
Por otro lado, los pacientes que tienen o han teni-
do CCR, especialmente aquellos que son mayores, 
tienen un mayor riesgo de enfermedades generales 
y de otros tumores malignos. Por lo tanto, las visitas 
al consultorio clínico proporcionan una oportunidad 
para un control general de su salud y para la detec-
ción de otros tumores primarios.

La determinación sérica de CEA debe realizarse en el 
contexto de las otras medidas de vigilancia. El CEA, 
aislado, sin otro examen auxiliar, no produjo benefi-
cios en estudios individuales y demostró reducción 
de mortalidad solo en un meta-análisis.10 

Sin embargo, la elevación del CEA, a menudo, es 
el primer signo de recurrencia. Un resultado positivo 
puede adelantarse entre un mes y medio y seis me-
ses a la detección clínica y/o instrumental de la re-
currencia con otros métodos diagnósticos. El moni-
toreo del CEA resulta efectivo aun en pacientes sin 
elevación preoperatoria del marcador. No hay evi-
dencia de otros parámetros de laboratorio que re-
sulten útiles para el seguimiento.7,8 Muchos grupos 
agregan al CEA la determinación de CA 19-9 sérico. 
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cia en pacientes en estadio I. CCO5 y ASCO6 no re-
comiendan la vigilancia por la falta de datos basados 
en evidencia. En cambio, NCCN3,4 y ASCRS9 con-
sideran que un programa de vigilancia menos inten-
sivo es apropiado. Los posibles daños incluyen la ex-
cesiva exposición a la radiación ante la repetición de 
las tomografías y el estrés psicológico asociado con 
las visitas de vigilancia y el riesgo de resultados fal-
sos positivos de los diferentes estudios. Hay subgru-
pos de pacientes con estadio I que pueden tener alto 
riesgo de recaída en los que podría justificarse un 
programa de seguimiento, quizá de baja intensidad: 
aquellos con cáncer de recto luego de una escisión lo-
cal, aquellos con pólipos malignos de alto riesgo que 
no realizaron una cirugía radical y los pacientes so-
metidos a cirugía radical con invasión linfovascular, 
márgenes positivos, pobremente diferenciados y/o 
con tumores T2.

Recomendaciones para el seguimiento de pacientes 
operados con intención curativa por un cáncer de colon:

•	 Efectuar historia clínica y examen físico cada 3 
meses los primeros 2 años, luego cada 6 meses 
hasta completar los 5 años de la cirugía.

•	 Determinar CEA en sangre cada 3-6 meses los 
primeros 2 años, luego cada 6-12 meses hasta 
completar los 5 años de la cirugía.

•	 Hacer TC tórax, abdomen y pelvis anualmen-
te durante 3 años (ASCO6/CCO5) o 5 años 
(NCCN3, ASCRS9). 

•	 Efectuar VCC al año de la cirugía y luego repe-
tirla a los 3 años y, posteriormente, cada 5 años, 
excepto que se encuentren lesiones que indi-
quen adenoma avanzado (pólipo velloso, póli-
po mayor a 1 cm, displasia de alto grado). En 
este caso, se debe repetir en un año. En pacien-
tes con cáncer de colon antes de los 50 años o 
en síndromes hereditarios, puede estar indica-
do realizar VCC más frecuentes (cada 12 a 24 
meses).

Recomendaciones para el seguimiento de pacientes 
operados con intención curativa por un cáncer de recto:

•	 Efectuar historia clínica y examen físico cada 3 
meses los primeros 2 años; luego, cada 6 hasta 
completar los 5 años de la cirugía.

•	 Determinar CEA en sangre cada 3-6 meses los 
primeros 2 años; luego, cada 6-12 meses hasta 
completar los 5 años de la cirugía.

•	 Hacer TC de tórax, abdomen y pelvis anual-
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Si bien parece contribuir a detectar recaídas, no hay 
guías que recomienden su uso rutinario.

La Tomografía Computada (TC) es útil para moni-
torear la presencia de lesiones metastásicas poten-
cialmente resecables, principalmente en el hígado y 
el pulmón, sitios frecuentes de recurrencia sistémica 
del CCR.11 La TC de abdomen presenta mayor sen-
sibilidad que la ecografía para la detección de me-
tástasis hepáticas. La TC de tórax puede detectar re-
currencia pulmonar (aproximadamente en el 20% de 
los pacientes constituye el primer sitio de recaída). 
Debe subrayarse que la resección de metástasis hepá-
ticas o pulmonares determina una sobrevida de 25 a 
50% a los 5 años, justificando fuertemente la detec-
ción temprana en esos órganos a través de programas 
de vigilancia adecuados. No hay datos a favor del se-
guimiento con Rx de tórax.7,8 

La Videocolonoscopia (VCC) completa se recomienda 
antes del tratamiento quirúrgico curativo para iden-
tificar lesiones sincrónicas. Si por un tumor prima-
rio infranqueable o por otra causa no se pudiera ha-
cer una VCC completa, esta debería realizarse dentro 
de los 3 a 6 meses posteriores a la cirugía. Ni la rea-
lización de esta VCC ni el cierre de una ostomía de-
berían postergar el comienzo del tratamiento adyu-
vante postoperatorio, en tiempo (entre 20 y 45 días 
después de la cirugía) si es que tal tratamiento co-
rresponde.

La vigilancia con VCC se realiza principalmente 
para la identificación y la resección de pólipos me-
tacrónicos y/o recurrencias intraluminales y/o segun-
dos tumores primarios. 

La tomografía por emisión de positrones (PET / 
TC) no se recomienda para la vigilancia de rutina.

La mayoría de las guías recomiendan la vigilancia, 
con las herramientas ya mencionadas, en los pacien-
tes operados por CCR con enfermedad en estadios II 
y III y en pacientes seleccionados con CCR en esta-
dio IV, sin evidencias de enfermedad después de un 
tratamiento con intención curativa. Las ventajas de 
un seguimiento más intensivo en estos pacientes se 
ha demostrado de forma prospectiva en varios estu-
dios12-14 y en 3 meta-análisis de estudios controlados 
y randomizados diseñados para comparar los progra-
mas de vigilancia de baja y alta intensidad.11,15-17 Ade-
más, un informe de base poblacional indica que las 
tasas de resecabilidad y la sobrevida aumentaron en 
pacientes tratados por recurrencia local y metástasis 
a distancia del cáncer colorrectal, proporcionando de 
este modo un soporte para un seguimiento más in-
tensivo post-tratamiento en estos pacientes.18

Persisten controversias sobre el papel de la vigilan-
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mente por 5 años. ASCO6/CCO5 recomien-
dan TC abdominal y tórax anualmente duran-
te 3 años. En los pacientes de alto riesgo, la TC 
pelvis se debe considerar cada 6 a 12 meses du-
rante los primeros 2-3 años, luego anualmente 
hasta los 5 años de la cirugía.

•	 Efectuar VCC al año de la cirugía y luego repe-
tirla a los 3 años y, posteriormente, cada 5 años, 
excepto que se encuentren lesiones que indi-
quen adenoma avanzado (pólipo velloso, pó-
lipo mayor a 1cm, displasia de alto grado). En 
este caso, se debe repetir en un año. En pacien-
tes con cáncer de colon antes de los 50 años o 
en síndromes hereditarios, puede estar indica-
do realizar VCC más frecuentes (cada 12 a 24 
meses).

•	 En pacientes resecados sin tratamiento RT/QT 
preoperatorio: rectosigmoideoscopía (RSC) 
cada 6 meses por 2 años. NCCN4 recomienda 
RSC con EUS o RMN cada 3-6 meses durante 
los primeros 2 años, luego cada 6 meses durante 
5 años (en los pacientes tratados con resección 
transanal solamente).

El seguimiento rutinario en CCR con CEA y TC 
de tórax, abdomen y pelvis no se recomienda pasados 
los 5 años del diagnóstico.

Las recomendaciones ante niveles elevados de CEA 
después de la resección, según recomendaciones de 
la NCCN, deben incluir examen físico, VCC, TC de 
tórax, abdomen y pelvis, y la consideración de PET/
TC. Si los resultados de los estudios por imágenes, 
incluyendo PET, son normales ante un aumento del 
CEA, repetir la exploración con TC cada 3-4 meses 
hasta que se identifique la enfermedad o los niveles 
de CEA se estabilicen o disminuyan. 

La vigilancia de los pacientes operados con inten-
ción curativa por un CCR incluye un programa de 
prevención secundaria (vacunas, medidas de preven-
ción de otras enfermedades; detección temprana a 
través de tamizaje periódico para un segundo cán-
cer primario como cáncer de mama, cáncer de cuello 
uterino o cáncer de próstata).

La evidencia indica que ciertas medidas preventi-

vas relacionadas con el estilo de vida, dejar de fumar, 
mantener un índice de masa corporal saludable, prac-
ticar ejercicio regularmente, y ciertos hábitos dietéti-
cos se asocian con mejores resultados en sobrevida y 
en calidad de vida.

Un estudio de pacientes en estadios I a III de cáncer 
colorrectal mostró una asociación entre el aumento 
de la actividad física y menores tasas de mortalidad 
específica por CCR y menor mortalidad global.19 
Además, una reciente revisión sistemática y un me-
ta-análisis sugieren que la actividad física realizada 
antes o después del diagnóstico disminuye la mor-
talidad por CCR.20 Se observaron resultados simila-
res en otro reciente meta-análisis de estudios pros-
pectivos.21

El mecanismo de los beneficios de la actividad físi-
ca y de la dieta probablemente está relacionado con 
el peso corporal, dado que el exceso de peso es un 
factor de riesgo para el CCR, que es modificable a 
través de cambios del estilo de vida.22 Análisis re-
cientes confirman el aumento del riesgo de recurren-
cia y muerte en pacientes obesos.23  

Dejar de fumar tiene un impacto clínico en estos 
pacientes, dado que continuar con el hábito después 
del diagnóstico de cáncer colorrectal se ha relaciona-
do con una baja sobrevida.24 

La evidencia de estudios observacionales sugiere 
que una dieta baja en grasas y alta en fibra puede te-
ner un efecto protector contra la recurrencia y la pro-
gresión del CCR.22 El vínculo entre las carnes rojas 
y procesadas y la mortalidad en los sobrevivientes de 
CCR ha sido apoyado por datos recientes: pacientes 
con alto consumo tuvieron un mayor riesgo de mor-
talidad específica por CCR que aquellos con una in-
gesta baja (RR, 1.79; IC del 95%, 1.11-2.89).25 

También hay alguna evidencia de que una mayor 
ingesta de productos lácteos puede estar asociada con 
un menor riesgo de muerte en pacientes con estadios 
I, II o III de CCR.26 

Otras intervenciones, incluyendo la administración 
de vitamina D, el uso regular de aspirina o un inhibi-
dor de la ciclooxigenasa, requieren más estudios para 
obtener una evidencia que justifique su uso rutinario 
para la prevención secundaria.
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VIGILANCIA EN LA ENFERMEDAD IN-
FLAMATORIA INTESTINAL 

Los pacientes con enfermedad inflamatoria intesti-
nal (EII) presentan un mayor riesgo de cáncer colo-
rrectal que la población general. Es importante re-
saltar que los enfermos con colitis ulcerosa (CU) 
poseen un riesgo similar al que tienen los portado-
res de la enfermedad de Crohn (EC), considerando 
una duración y una extensión del compromiso coló-
nico similares.

La vigilancia colonoscópica en pacientes con EII 
tiene como objetivo detectar una lesión pre neoplá-
sica, prevenir la potencial progresión al cáncer de 
colon e identificar un cáncer invasor en estadio cu-
rable.

Existen diferentes publicaciones con recomenda-
ciones sobre vigilancia de cáncer colorrectal en este 

grupo de pacientes, con diferentes diseños y resul-
tados controvertidos. En el año 2004, la agrupación 
Crohn’s and Colitis Foundation of America organi-
zó una convención sobre “Cáncer de colon en En-
fermedad inflamatoria intestinal”, donde un grupo 
de expertos internacionales efectuó una redefinición 
de las recomendaciones para pesquisa y vigilancia 
del cáncer colorrectal que se habían efectuado en el 
año 2000 que fue posteriormente publicada.1

Factores de riesgo a tener en cuenta en el diseño 
de un programa de vigilancia en EII

El tiempo de evolución y la extensión de la lesión 
colónica son las variables demostradas en diferen-
tes estudios como factores de riesgo independiente.

Según un meta-análisis de Eaden y colaborado-
res,2 la prevalencia global del cáncer colorrectal en 
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la colitis ulcerosa es del 3,7%. El riesgo de desarro-
llar cáncer de colon en los pacientes con colitis ul-
cerosa está estimado en un 2% a los 10 años de evo-
lución de la  enfermedad, en un 8% a los 20 años y 
en un 18% a los 30 años. Ransohoff3 estimó un ries-
go anual de 0,5 a 1% a partir de los 8 a 10 años de 
evolución.

Diferentes autores reportaron un incremento 
anual constante desde los 15 años de enfermedad; 
observándose la mayor parte de los cánceres en las 
pancolitis, con una prevalencia del 5,4%.2

El riesgo de cáncer en las proctitis no se ve in-
crementado, mientras que en las colitis izquierdas 
es intermedio, observándose 5 a 10 años después de 
la colitis extensa.1,4 Hay distintas metodologías para 
definir la extensión. En un estudio donde se eva-
luó la extensión mediante colon por enema y colo-
noscopia evidenció en la proctitis un riesgo de 1,7 
(IC 95%: 0,8-3,2); en la colitis izquierda de 2,8 (IC 
95%: 1,6-4,4) y en la pancolitis de 14,8 (IC 95%: 
11,4-18,9).5 Debido a estos hallazgos, se recomen-
dó el inicio de la vigilancia a los 8-10 años en la en-
fermedad extensa y a los 15-20 años en la izquier-
da.6,7

Existen  discrepancias según la forma de clasifi-
cación de la extensión, por criterios endoscópicos o 
histológicos (desacuerdo: del 22% al diagnóstico y 
del 40% a los 4 años).8 En la pancolitis la discor-
dancia es menor, no obstante un 13% de los casos se 
clasificaría como colitis extensa sólo por la histolo-
gía; inversamente, un 37% de pacientes tenían his-
tología normal en áreas con sospecha endoscópica 
de lesión.9 

Una revisión realizada en piezas quirúrgicas detec-
tó displasia y cáncer en áreas de colitis microscó-
picas, localizadas proximalmente al segmento com-
prometido macroscópicamente.

Colangitis esclerosante primaria
Diferentes estudios reportaron un mayor riesgo de 

cáncer colorrectal en los pacientes con colitis ulce-
rosa asociada a colangitis esclerosante primaria con 
respecto a aquellos con colitis ulcerosa sin dicha 
asociación.11, 12 Un estudio reportó un riesgo acu-
mulativo absoluto del cáncer o displasia en la co-
langitis esclerosante primaria asociada a colitis ul-
cerosa del 9% después de 10 años, 31% después de 
20 años y 50% después de 25 años de enfermedad 
colónica.12 

En el Hospital de Gastroenterología de Buenos 

Aires se realizó un estudio de pacientes con coli-
tis ulcerosa con y sin colangitis esclerosante prima-
ria asociada, detectando un mayor riesgo para cán-
cer colorrectal en dicha asociación (OR: 24,6; IC 
95%: 2,9-205,4).13     

Una publicación de la Mayo Clinic llevada a cabo 
por Loftus y cols.14,15 no observó mayor riesgo de 
cáncer en este grupo de pacientes en comparación 
con el resto de las colitis ulcerosas, aunque descri-
ben una prevalencia aumentada en los pacientes 
trasplantados por el mismo diagnóstico. Las nor-
mativas de vigilancia actuales establecen recomen-
daciones especiales para este subgrupo de pacientes, 
que se incluyen en un grupo de alto riesgo para de-
sarrollar un cáncer colorrectal.

Historia familiar de cáncer colorrectal
Existen reportes de un aumento del riesgo en es-

tos casos, habiéndose estimado en algunos estudios 
un riesgo duplicado si existe una antecedente fami-
liar de primer grado y de nueve veces más si este fa-
miliar es menor de 50 años.16,17 Este dato debería 
documentarse para mejorar la información y actuar 
basándose en el criterio clínico.

Grado de actividad endoscópica e histológica
Si bien está reportada la correlación entre displa-

sia y severidad endoscópica-histológica, debe te-
nerse en cuenta que aquella puede también apa-
recer en pacientes con enfermedad quiescente. La 
interpretación histológica es más sencilla cuando la 
enfermedad está en remisión, ya que algunos ras-
gos histológicos de la enfermedad activa pueden ser 
confundidos con displasia.

En líneas generales, la actividad de la enferme-
dad puede generar incertidumbre en pocos casos y 
la confiabilidad de la interpretación está en relación 
con la experiencia del patólogo. Ello implica que, en 
el caso de enfermedad activa, no se justifica diferir 
los estudios demasiado tiempo alterando el progra-
ma de vigilancia con el fin de incrementar la exac-
titud diagnóstica. No obstante, si la demora no es 
significativa, es aceptable intentar previamente un 
tratamiento para reducir la inflamación.

Otros factores predisponentes
El inicio de la enfermedad a edad temprana, la 

presentación clínica crónica continua y el persisten-
te proceso inflamatorio se describen como  factores 
predisponentes para un mayor riesgo de cáncer.1,4,18 
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Sin embargo, debido a las controversias existentes, 
estos aspectos no modifican las recomendaciones de 
vigilancia establecidas.19,20    

Agentes farmacológicos para la prevención del 
cáncer colorrectal en la EII. 

La quimioprevención representa un interesante y 
promisorio abordaje para intervenir tempranamen-
te en la secuencia carcinogénica, antes del desarro-
llo de displasia o carcinoma, evitando la necesidad 
de la colectomía. El agente ideal para la quimiopre-
vención debería tener un mecanismo de acción bien 
comprendido, ser seguro, efectivo y aceptado por los 
pacientes.

Diferentes estudios han descripto el rol de los ami-
nosalicilatos en la quimioprevención. En el estudio 
caso-control llevado a cabo por Eaden y col.,21 el 
uso de aminosalicilatos a dosis de 1,2 g/d o mayor 
estuvo asociado con una reducción del 75% de ries-
go de cáncer, aunque el papel protector de esta dro-
ga no ha sido universalmente reportado.

Un meta-análisis sobre el uso de 5-asa y el ries-
go de displasia o cáncer fue realizado por Velayos 
y col.22 incluyendo 1.932 pacientes, con 334 casos 
de CCR y 140 casos de displasia. El resultado de 
su análisis reveló un OR 0,51 (CI 95%: 0,38-0,69) 
para el desarrollo de displasia o cáncer entre los pa-
cientes con EII que usaban regularmente aminosa-
licilatos.

El estudio de cohorte Cesame “Cancers et sur-ris-
que associé aux maladies inflammatoires chroniques 
intestinales en France”23 confirmó el papel preventi-
vo del 5-asa en la colitis ulcerosa, en un estudio de 
19.486 pacientes con EII, de los cuales el 40% eran 
colitis ulcerosas o EII no clasificada. El mencio-
nado estudio francés no demostró el mismo efecto 
preventivo para la azatioprina. Tampoco se detectó 
en estudios previos que la azatioprina pueda incre-
mentar el riesgo de cáncer.24   

Un meta-análisis sobre tiopurinas y riesgo de cán-
cer colorrectal no observó  efecto protector signi-
ficativo de  neoplasia colorrectal en EII.25 Sin em-
bargo, existen publicaciones que reportan un rol 
protector de la Azatioprina.26 Debido a estas con-
troversias, se requieren más estudios que confirmen 
estas observaciones. 

El ácido fólico ha mostrado un efecto protector en 
el CCR. Este hallazgo, sumado a la observación de 
que muchos pacientes con EII pueden tener déficit 
de folatos, fue lo que motivó el interés de examinar 

su rol en la quimioprevención. Aunque los resulta-
dos no fueron estadísticamente significativos, se ob-
servó una tendencia hacia un efecto protector del 
ácido fólico. Hay algunas evidencias que podría dis-
minuir el riesgo de cáncer, pero no son categóricas, 
y los factores como el tiempo de tratamiento y dosis 
no son equiparables entre los estudios.27,28

El ácido ursodesoxicólico (UDCA) fue evaluado 
en pacientes con colitis ulcerosa y colangitis escle-
rosante primaria, en los que se observó una dismi-
nución del riesgo de cáncer de colon.29,30 

Procedimientos endoscópicos para la pesquisa y 
vigilancia en la EII

Conceptos generales de pesquisa/vigilancia
•	 Primer examen (pesquisa): se define como el 

primer examen colonoscópico en paciente con 
colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, con 
el objetivo de detectar displasia o cáncer co-
lorrectal. 

•	 Exámenes de vigilancia: colonoscopias subsi-
guientes realizadas periódicamente con el mis-
mo propósito.1

Concepto de Displasia: se define como cambios 
neoplásicos inequívocos de la mucosa intestinal.

La displasia puede ser un marcador de que el cán-
cer está presente o está próximo en un futuro cer-
cano. Éste es el motivo de su búsqueda mediante el 
seguimiento colonoscópico.31,32

Clasificación histológica e interpretación: se la 
clasifica en negativa, indefinida y positiva; esta úl-
tima, subclasificada en alto grado y bajo grado.32 La 
indefinida puede optativamente sub clasificarse en 
probablemente positiva, probablemente negativa 
o desconocida. La displasia de bajo grado presen-
ta cambios nucleares confinados en la porción ba-
sal de las criptas; en la displasia de alto grado ta-
les cambios son más prominentes y se extienden a 
la superficie.32

El proceso inflamatorio puede ocasionalmen-
te provocar cambios epiteliales que simulan displa-
sia; por tal motivo, los estudios para la detección de 
la displasia deberían realizarse en los períodos de 
quiescencia.7,32

La presencia de un cáncer colorrectal en la pieza 
quirúrgica se asocia a displasia en el 90% de los ca-
sos. La detección de displasia de alto grado en mu-
cosa plana observada en la colonoscopia de pesquisa 
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se asocia con cáncer sincrónico en la pieza quirúr-
gica en el 42 al 67% de los casos. Si la detección es 
durante la vigilancia, la prevalencia de malignidad 
es del 32%.33,34

El hallazgo de una displasia requiere la confirma-
ción de por al menos otro patólogo experto, ya que 
existe un grado considerable de variación interob-
servador. Por lo general, hay un mayor acuerdo en 
la displasia negativa y la displasia de alto grado, con 
mayor dificultad para discriminar entre displasia de 
alto y de bajo grado.35,36

Existen datos contradictorios respecto a la histo-
ria natural de la displasia de bajo grado. Bernstein34 
reporta una transformación en displasia de alto gra-
do o displasia asociada a lesión o masa (DALM) en 
el 29% de los casos, con una evolución a cáncer en 
el 8,1%, y que un 16% se negativiza. La experien-
cia del Hospital St. Marks de Londres37 demostró 
que la displasia de bajo grado en el 54% era predic-
tiva de displasia de alto grado o cáncer en 5 años, 
experiencia equiparable a la descripta por Ullman y 
col.,38 que observaron tal evolución en el 53% en el 
mismo período, encontrándose un cáncer estadio 1 
en un 18% de los pacientes colectomizados dentro 
de los 6 meses de la detección de la displasia de bajo 
grado, y estadio 2-3 en un 20% en los que se nega-
ron a la vigilancia. Estos datos difieren con los estu-
dios de Befrits y col.39 y de Lim y col.,40 que observa 
porcentajes de 3% y 10% de progresión a displasia 
de alto grado o DALM y displasia de alto grado o 
cáncer respectivamente a 10 años.

La displasia de cualquier grado asociada a lesión o 
masa (DALM) ha sido tradicionalmente considera-
da indicación de cirugía. En la actualidad, se acep-
ta que no todos los tipos de displasia polipoide en 
pacientes con colitis ulcerosa tienen el mismo sig-
nificado:

•	 Displasia en un “pólipo adenoma-like”: es fac-
tible de resecar con polipectomía, estrechando 
la vigilancia.41,42

•	 Displasia de cualquier tipo en un pólipo no re-
secable endoscópicamente: es indicación qui-
rúrgica.1

•	 Displasia en mucosa plana: su manejo depen-
derá de la clasificación histológica. La displa-
sia de alto grado, de confirmarse con un nuevo 
examen, es indicación de colectomía ya que su 
hallazgo se asocia con la presencia de un cán-
cer en el 30-40% de los casos.

Recomendaciones de vigilancia en la colitis ulce-
rosa

La colonoscopia de pesquisa para descartar displa-
sia o cáncer de colon se recomienda efectuarla 8 a 
10 años luego del inicio de los síntomas compati-
bles con colitis ulcerosa. La enfermedad se clasifi-
ca en extensa (mayor al ángulo esplénico), izquierda 
(no sobrepasa el ángulo esplénico con compromiso 
al menos histológico mayor o igual a 35 cm), distal 
o proctosigmoiditis (recto con o sin lesión en sig-
moides).1 La extensión se define por endoscopia e 
histología, eligiendo el método que demuestre el 
compromiso más extenso. La misma puede cambiar 
con el tiempo, por esto se debe continuar con la es-
trategia de vigilancia basada en la máxima exten-
sión documentada.

Recomendaciones anteriores:
El intervalo de 2 años entre las colonoscopias de 

vigilancia está basado en el tiempo reportado para 
desarrollo de un cáncer después de una colonosco-
pia.37,40 A partir de los 20 años de evolución, se re-
comienda realizar vigilancia cada 1 a 2 años, debi-
do al incremento en el riesgo de cáncer de colon.41

Los pacientes con CEP deben ser seguidos con 
colonoscopias anuales.

Otros factores de riesgo –como historia familiar 
de cáncer colorrectal, pólipos inflamatorios, esteno-
sis y una actividad persistente– pueden requerir in-
tervalos de vigilancia más cortos.

Los pacientes con proctosigmoiditis, por tener mí-
nimo o ningún riesgo de cáncer asociado, deben 
manejarse con las recomendaciones de prevención 
de cáncer colorrectal similares a la población gene-
ral. En algunos pacientes se observa la presencia de 
un parche cecal eritematoso con inflamación mi-
croscópica, pero de acuerdo a las evidencias dispo-
nibles no se debe alterar esta recomendación.

Las guías británicas para pesquisa de cáncer de co-
lon en EII, publicadas en 2010,43 recomiendan co-
menzar la vigilancia 10 años después del inicio de 
los síntomas. Clasifica el riesgo de desarrollar cán-
cer de colon en bajo, medio y alto.

Bajo riesgo:   
•	 Colitis ulcerosa extensa en remisión.
•	 Enfermedad de Crohn extensa en remisión.
•	 CU izquierda con inflamación o EC con afec-

tación menor al 50% de la superficie.
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Riesgo intermedio: 
•	 CU o EC extensa con actividad endoscópica o 

histológica leve.
•	 Pólipos post inflamatorios.
•	 Historia de cáncer de colon en familiar de 1° 

grado mayor de 50 años.

Riesgo alto:  
•	 CU o colitis de Crohn con actividad endoscó-

pica/histológica moderada a severa.
•	 CEP (aún después del trasplante).
•	 Estenosis de colon en los últimos 5 años.
•	 Displasia de cualquier grado en los últimos 5 

años.
•	 Historia de cáncer de colon en familiar de 1° 

grado menor de 50 años.

La vigilancia propuesta en el grupo de bajo riesgo 
es colonoscopia cada 5 años; en el de riesgo inter-
medio, es colonoscopia cada 3 años; y en el de ries-
go alto, la indicación es colonoscopia anual.

Respecto de la vigilancia en los pacientes colec-
tomizados con reservorio ileal, las recomendacio-
nes en estas guías clasifican a los pacientes en alto y 
bajo riesgo. Pacientes de alto riesgo serían aquellos 
con displasia rectal previa, displasia o cáncer de co-
lon en la cirugía, CEP o mucosa tipo C en el pouch 
(atrofia severa). La vigilancia endoscópica debe ser 
anual. En los pacientes de bajo riesgo (aquellos 
donde no existe ninguna situación anteriormente 
descripta) la evaluación es cada 5 años.

Recomendaciones actuales
La vigilancia mediante biopsias escalonadas como 

estándar fue establecido previo a la aparición y dis-
ponibilidad de endoscopios de alta resolución y 
nuevas técnicas  de inspección de la mucosa. Ru-
bin y col.44 estimaron en el año 1992 que para ob-
tener un porcentaje adecuado de detección de lesio-
nes displásicas en mucosa plana, debían obtenerse 
entre 33 y 64 biopsias aleatorias en la colonosco-
pía, sin embargo, en la actualidad se conoce que con 
este número de biopsias, el porcentaje de muco-
sa evaluado es muy bajo. En una encuesta realiza-
da en EEUU a 300 profesionales, aproximadamen-
te  el 50% de los gastroenterólogos cumple con este 
número de biopsias. La tasa de detección de displa-
sia mediante este método es baja, estimada en 0,2%. 
Si la búsqueda de displasia es mediante biopsias di-
rigidas la tasa de detección aumenta a 23%.45 Es re-

conocido el hecho de que la mayoría de las lesiones 
displásicas son visibles para la  endoscopia.46 

Es importante destacar que el uso de las nomen-
claturas DALM (traducido como lesión o masa 
asociada a displasia), lesiones tipo adenoma o no 
adenomatosas actualmente se ha abandonado. Ac-
tualmente se utiliza la nomenclatura propuesta por 
el consenso internacional SCENIC47 para infor-
mar los hallazgos durante la vigilancia colonoscó-
pica en los pacientes con enfermedad inflamatoria 
intestinal, modificada de la clasificación de París48 

(tabla 40).

Si bien existe acuerdo entre expertos que los pa-
cientes con EII deben ser sometidos a vigilancia, la 
implementación y la metodología de ella es moti-
vo de desacuerdo, lo cual se refleja en la diferencia 
de las recomendaciones entre las distintas guías que 
existen hasta la fecha.

Recomendaciones internacionales de pesquisa 
del cáncer colorrectal en la enfermedad inflama-
toria intestinal

•	 Declaración de posición médica en el diagnós-
tico y manejo de neoplasias colorrectales en 
EII. Asociación Americana de Gastroentero-
logía, AGA 2010.49

–– La técnica de vigilancia colonoscópica en pacien-
tes con EII debe incluir biopsias extensas de to-
dos los segmentos anatómicos de la mucosa co-
lorrectal.

–– Aunque no hay datos adecuados disponibles para 
recomendar un intervalo de vigilancia óptimo, se 
sugieren intervalos de 1 a 3 años.

–– La inspección cuidadosa de la mucosa junto a un 
número suficiente de biopsias deberían obtener-
se de todos los segmentos anatómicos del colon.

•	 Consenso Europeo basado en evidencia para 
endoscopia en Enfermedad Inflamatoria In-
testinal, ECCO, 2013.50

La vigilancia debe  realizarse en todos los pacientes ex-
cepto en aquellos con proctitis o colitis de Crohn com-
prometiendo sólo un segmento colónico. Al no existir 
evidencia clara de los intervalos de vigilancia, intervalos 
individualizados basados en la estratificación de riesgo se 
recomiendan:
•	 Alto riesgo definido como estenosis o displasia de-

tectada en los últimos cinco años, colangitis esclero-
sante primaria, colitis extensa con inflamación acti-
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va severa o historia familiar de CCR en un familiar 
de primer grado antes de los 50 años: colonoscopía 
anual.

•	 Riesgo intermedio definido como colitis extensa con 
inflamación activa  leve a moderada, presencia de 
pseudopólipos o historia familiar de CCR en fami-
liar de primer grado mayor de 50 años: colonoscopia 
cada 2 a 3 años.

•	 Pacientes que no cumplan criterios de riesgo alto ni 
intermedio: colonoscopía cada 5 años.

La vigilancia colonoscópica debe ser efectuada por cro-
moendoscopia pancolónica con azul de metileno o ín-
digo carmín, con biopsias dirigidas de cualquier lesión 
visible. Si no existe la experiencia apropiada en cromoen-
doscopia, se deben realizar biopsias escalonadas (4 cada 
10 cm.); sin embargo, esto es inferior a la cromoendosco-
pia en la detección de lesiones neoplásicas.

•	 Posición del Consenso Internacional SCE-
NIC para vigilancia y manejo de la displasia 
en EII, Sociedad Americana de Endoscopia 
Gastrointestinal (ASGE), 2015.47

Declaración 1: Cuando se realice vigilancia con colonos-

copio de luz blanca, se recomienda alta definición por so-
bre definición estándar.
Declaración 2: Cuando se realice vigilancia con colonos-
copio de definición estándar, se recomienda cromoendos-
copia por sobre colonoscopía con luz blanca.
Declaración 3: Cuando se realice vigilancia con colonos-
copio de alta definición, se recomienda cromoendoscopia 
por sobre colonoscopía con luz blanca.

Vemos entonces que las guías de la AGA reco-
miendan una vigilancia uniforme en intervalos y 
basada en biopsias escalonadas, versus las guías eu-
ropeas que recomiendan intervalos según estratifi-
cación de riesgo y como primera opción el uso de 
cromoendoscopia y biopsias dirigidas. Se puede ver, 
como, en las últimas guías disponibles (ASGE), ya 
se recomienda en forma definitiva el uso de cro-
moendoscopia por sobre cualquier otra técnica.

Manejo de hallazgos anormales en la vigilancia de 
la colitis ulcerosa

Cualquier examen con al menos una biopsia cate-
gorizada como “indefinida para displasia”, “displa-
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TABLA 40: TERMINOLOGÍA PARA DESCRIBIR LAS LESIONES HALLADAS EN LA COLONOSCOPÍA DE VIGILANCIA EN LA EII 

(CONSENSO SCENIC).47

TérminoDescripción 
general

Definición

Displasia visible
Displasia identificada en biopsias dirigidas de una lesión visualizada 
en colonoscopía

Polipoidea Lesión que protruye de la mucosa a la luz intestinal ≥2,5 mm.

Pedunculada Lesión unida a la mucosa por un tallo

Sésil
Lesión donde su base completa está contigua con la mucosa (carece 
de pedículo)

No polipoidea Lesión con protrusión mínima (< 2,5 mm.) o nula sobre la mucosa

Superficialmente el-
evada

Lesión que protuye colo hasta 2,5 mm. sobre la mucosa

Plana Lesión que no protruye sobre la mucosa

Deprimida
Lesión con al menos una parte deprimida por debajo del nivel de la 
mucosa

Descripción general

Ulcerada
Ulceración dentro de la lesión (base de aspecto fibrinoso en profun-
didad)

Bordes

Distinguible
Lesión con bordes discretos que pueden distinguirse de la mucosa 
subyacente

Indistinguible Lesión con bordes difusos que no pueden distinguirse de la mucosa

Displasia invisible
Displasia identificada en biopsias al azar de la mucosa del colon sin 
una lesión visible
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sia de bajo grado”, “displasia de alto grado”, o “ade-
nocarcinoma” es considerado un hallazgo anormal.

La decisión de la colectomía debe ser evaluada ba-
sándose en la eficiencia de la vigilancia realizada, 
involucrando la calidad de la preparación, la sufi-
ciencia de las biopsias, y la presencia o ausencia de 
inflamación activa, que ocasionalmente puede difi-
cultar la interpretación de las biopsias. En los últi-
mos años se ha aceptado que el manejo de la displa-
sia polipoide difiere de la displasia en mucosa plana, 
siendo importante el concepto de factibilidad de re-
sección.

Presencia de displasia
Displasia de bajo grado en mucosa plana: en pri-

mer lugar, se requiere la revisión por un patólogo 
experto en estas enfermedades.

Debido a la variabilidad de los datos de los estu-
dios, el manejo es controvertido. El hallazgo de la 
displasia durante la vigilancia no representa el mis-
mo riesgo de progresión a displasia de alto grado o 
cáncer que cuando se presenta en el examen de pes-
quisa.34,51 El riesgo de progresión a displasia de alto 
grado o cáncer a 5 años varía de estudios con valo-
res superiores al 50% versus otros con una presen-
tación infrecuente.37,40 En pacientes con displasia de 
bajo grado, puede estar presente un cáncer no reco-
nocido en el 20% de los pacientes que son someti-
dos a cirugía a corto plazo.34,38 Por consiguiente, las 
opciones deben discutirse con los pacientes, ofre-
ciéndoles una colectomía profiláctica, por la posibi-
lidad de un adenocarcinoma sincrónico, pero tam-
bién informando las posibles complicaciones de la 
proctocolectomía restaurativa.

Cuando la displasia bajo grado es multifocal (2 o 
más biopsias de un mismo examen de vigilancia) o 
repetitiva (2 o más exámenes con al menos un foco 
de displasia de bajo grado) tiene indicación de co-
lectomía total profiláctica.38

Si la elección ante la displasia de bajo grado es 
continuar con la vigilancia, se recomienda repetir la 
colonoscopia en 3 meses (máximo 6 meses) con su-
ficiente toma de biopsias, independientemente de la 
uni o multifocalidad de la displasia de bajo grado en 
mucosa plana. Si este examen resulta negativo para 
displasia, lo aconsejable es continuar con estudios 
frecuentes (cada 6 meses) y un adecuado muestreo 
histológico.38,51

Si el diagnóstico es el de displasia indefinida en 
mucosa plana, es necesaria la revisión por un pató-

logo experto y, de ser ratificado el diagnóstico, se re-
quiere una nueva colonoscopia en 3 a 6 meses.

La displasia de alto grado en mucosa plana deberá 
ser confirmada por un patólogo experto. En caso de 
ratificarse el diagnóstico, la conducta es la realiza-
ción de una proctocolectomía, dada la elevada pro-
porción de adenocarcinomas sincrónicos y metacró-
nicos.34,37

Lesiones elevadas (pólipos) con displasia
Con respecto a las lesiones polipoideas dentro de 

las áreas de colitis, si es factible se debe efectuar po-
lipectomia y tomar 4 biopsias de la mucosa adya-
cente a la misma y enviarlas para su estudio en for-
ma separada.41,42 Si la polipectomia es completa y 
las biopsias adyacentes negativas para displasia, se 
requiere un nuevo examen en 6 meses. Si éste es ne-
gativo, puede continuarse con la vigilancia de ruti-
na.

Si la lesión polipoide no es resecable endoscópi-
camente, o si la mucosa circundante presenta algún 
grado de displasia, está indicada una proctocolecto-
mía por el riesgo aumentado de cáncer colorrectal 
sincrónico.

La alternativa de realizar una colectomía segmen-
taria no se ha evaluado en la literatura y debe limi-
tarse a pacientes con un riesgo aumentado para la 
colectomía.

Los pólipos  encontrados en áreas del colon libres 
de enfermedad, pueden manejarse según las reco-
mendaciones de los adenomas esporádicos.52

Recomendaciones para pacientes con colitis de 
Crohn

En los pacientes con EC con compromiso sólo 
del intestino delgado, las recomendaciones para la 
prevención del cáncer de colon son las mismas que 
para la población general.52

En los enfermos con colitis de Crohn, el riesgo es 
similar a la colitis ulcerosa con la misma extensión 
de compromiso colónico y tiempo de evolución.53

Se conoce poco sobre quimioprevención.54

Recomendaciones para la vigilancia en pacientes con 
EC

El comienzo de la vigilancia endoscópica aconse-
jado es 8 a 10 años después del inicio de los sínto-
mas.

Arbitrariamente está indicada la vigilancia a pa-
cientes que tienen comprometido más de la tercera 
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parte del colon al examen endoscópico (no se con-
sensuó por el compromiso histológico del colon).54

En la colangitis esclerosante primaria asociada la 
recomendación es de colonoscopia anual, debido al 
aumento del riesgo de cáncer colorrectal. 

Otros factores de riesgo, como historia familiar 
de cáncer, debut temprano de la enfermedad, grado 
de actividad endoscópica e histológica, se toman en 
consideración en algunas guías para modificar las 
recomendaciones de vigilancia.

En el caso de displasia o cáncer en una enferme-
dad segmentaria, no hay sustento bibliográfico para 
decidir el tipo de cirugía, una resección segmentaria 
o una proctocolectomía.

La eficiencia de un programa de vigilancia depen-
de de varios factores, como son: la selección de los 
pacientes, la práctica colonoscópica, la preparación 
del colon, el manejo de las biopsias y la comunica-
ción entre los clínicos, patólogos y endoscopistas 
ante hallazgos histológicos anormales.

Se recomienda la conveniencia de efectuar los exá-
menes de pesquisa o de vigilancia en períodos de 
inactividad de la enfermedad, ya que en algunos ca-
sos puede dificultar la interpretación histológica.

La práctica colonoscópica y el manejo de las mues-
tras son similares a los de la colitis ulcerosa.

Manejo de situaciones clínicas especiales
Pólipos post inflamatorios:

Presentan diferentes formas y tamaño; se puede 
encontrar desde una única lesión hasta múltiples le-
siones en forma de manto. Su historia natural no 
está bien documentada en cuanto a la posibilidad de 
evolución a displasia o cáncer, no obstante, en la ac-
tualidad se reconoce su asociación con mayor ries-
go de cáncer (OR 2,4). La vigilancia colonoscópica 
debe efectuarse a intervalos cortos o en algunos ca-
sos puede evaluarse la polipectomia endoscópica o 
bien la colectomía en el caso de que la vigilancia no 
sea factible con seguridad.

Estenosis en la colitis ulcerosa:
Una estenosis en la colitis ulcerosa es indicación 

firme de colectomía, debido al porcentaje elevado 
de asociación de un carcinoma subyacente.55,56 Pue-
de intentarse trasponer la estenosis con el colonos-
copio pediátrico tomando múltiples biopsias e, in-
cluso, realizar un cepillado para citología en el sitio 
de la estenosis. Aun cuando estas muestras sean ne-
gativas para cáncer o displasia, el paciente tiene una 

probabilidad muy alta de presentar un cáncer, por lo 
que debe repetirse la colonoscopia en 3 a 4 meses. 
Puede evaluarse complementariamente realizar una 
tomografía computada. Siempre esta situación debe 
poner en consideración el diagnóstico de enferme-
dad de Crohn en lugar de colitis ulcerosa.

Estenosis en la colitis de Crohn
Si la estenosis es franqueable con el colonoscopio, 

lo aconsejable es reevaluar la misma mediante una 
nueva endoscopia al año. Si no es posible, puede in-
tentarse con un equipo pediátrico, de lo contrario 
se debe evaluar el colon proximal con un colon por 
enema doble contraste o una tomografía compu-
tada. En los pacientes con enfermedad de 20 años 
de evolución, la  posibilidad de un cáncer colorrec-
tal concomitante asciende al 12%, por lo que debe 
considerarse la cirugía (colectomía total o resección 
segmentaria) sobre todo si es imposible evaluar el 
colon proximal a la estenosis.54 Es aconsejable de-
rivar a un centro especializado. La dilatación en-
doscópica con balón es una posibilidad a considerar 
sobre todo en casos de estenosis cortas de la enfer-
medad de Crohn (<6 cm).57 La dilatación de una es-
tenosis larga presenta un mayor riesgo de perfora-
ción.

Estenosis anal
En el caso de una estenosis anal, debe realizarse 

un examen bajo anestesia para descartar maligni-
dad, dado el riesgo elevado de cáncer en esta situa-
ción.37 No hay datos bibliográficos para sustentar el 
intervalo recomendable para el control, por lo que 
el grupo de expertos que diseñó estas normas con-
sensuó provisoriamente un examen anual bajo anes-
tesia.

Nuevas técnicas endoscópicas para la detección 
de displasia

1.	 Colonoscopia con luz blanca estándar y luz 
blanca de alta definición: La gran mayoría de 
las lesiones displásicas y neoplásicas en EII 
pueden ser detectadas con colonoscopios de 
luz blanca estándar, tanto las lesiones planas 
como elevadas. Esto se basa en los hallazgos 
de los estudios de Rutter46 y Rubin,44 quienes 
reportaron una tasa de detección de displasia 
de 77,3% y 71,8% y de detección de neoplasia 
de 89,3% y 100% respectivamente. La colo-
noscopia con luz blanca de alta definición (es 
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decir una imagen con resolución de 850.000 a 
1.000.000 de pixeles, versus 100.000 a 400.000 
pixeles de los colonoscopios estándar) agrega 
más sensibilidad para la detección de displa-
sia, sumando una relación de prevalencia ajus-
tada de 2,99.58

2.	 Cromoendoscopia: La cromoendoscopia es 
la aplicación de tintes tópicos sobre la muco-
sa colónica para mejorar la delineación y de-
tección de irregularidades de su superficie. 
Los tintes más usados son el azul de metile-
no, que es absorbido por los colonocitos nor-
males, no así por las células displásicas o in-
flamadas por lo que resalta el “pit pattern” de 
las lesiones mucosas, y el índigo carmín que no 
es absorbible y decanta hacia las criptas, de-
marcando las lesiones neoplásicas. Estos tintes 
se aplican a toda la mucosa colónica, median-
te un catéter spray o inyectándolos directa-
mente por el canal de trabajo. No hay estudios 
que comparen la eficacia entre ambos tintes.58 

A la fecha existe bastante evidencia que ava-
la la efectividad del uso de cromoendoscopia 
en EII. Un estudio realizado por Kiesslich y 
col.59 comparó colonoscopía convencional ver-
sus cromoendoscopia usando azul de metileno 
en 165 pacientes con CU de larga data, esti-
mando un aumento de tres veces en la detec-
ción de neoplasia intraepitelial (p=0,003), per-
mitiendo diferenciar entre lesiones neoplásicas 
y no neoplásicas con una sensibilidad y especi-
ficidad del 93%. Rutter y col.46 en un estudio 
de 100 pacientes, logró diagnosticar siete casos 
de displasia adicional con cromoendoscopia.
Un meta-análisis reciente que incluyó seis es-
tudios con un total de 1.277 pacientes, estimó 
la diferencia global de detección de displasia 
entre colonoscopía regular y cromoendoscopia 
de 7%. Es importante destacar que el aumento 
del diagnóstico de lesiones displásicas planas 
fue de 27%.60 Un segundo meta-análisis esti-
mó la correlación de detección por cromoen-
doscopia de neoplasia intraepitelial-histología 
en un 83.8% de sensibilidad y un 91.3% de es-
pecificidad.61 Las desventajas de la cromoen-
doscopia son la necesidad de un entrenamien-
to en aplicación de tinciones, análisis de “pit 
pattern” e identificación de lesiones, especial-
mente planas, y un mayor tiempo de examen, 
estimándose en promedio 11 minutos adicio-

nales, que podrían compensarse eliminando el 
protocolo de toma de biopsias escalonadas.58 
Respecto a las recomendaciones de guías in-
ternacionales para cromoendoscopia, ya men-
cionamos que el grupo ECCO la prefiere so-
bre las biopsias escalonadas. Las guías AGA 
del año 2010 reconocen su superioridad en de-
tectar displasias, sin embargo consideran que 
está sujeta a la experiencia del endoscopista y 
que por el momento recomiendan mantener el 
sistema de biopsias por segmentos. Las últi-
mas guías disponibles (ASGE), ya sitúan a la 
cromoendoscopia como el método de elección 
para vigilancia sobre cualquier otro. 

3.	 FICE y i-Scan: Estas dos técnicas son méto-
dos de cromoendoscopia virtual, sin la necesi-
dad de aplicar tinciones. FICE (Fujinon® In-
telligent Chromoendoscopy, Tokyo, Japón) y 
i-Scan (Pentax®, Tokyo, Japón) funcionan en 
base a un algoritmo computarizado que pro-
cesa la imagen después de ser captada con luz 
blanca regular. No existen hasta la fecha estu-
dios realizados de detección de displasia/neo-
plasia en EII con estos métodos.62 

4.	 NBI o Narrow Band Imaging: NBI es una 
tecnología que resalta la estructura de los va-
sos y la arquitectura de las criptas, usando fil-
tros de luz especializados que modulan la in-
tensidad de los constituyentes del espectro de 
luz blanca. Existen tres estudios en vigilancia 
en EII con endoscopios de primera generación 
y segunda generación (incluyendo de alta re-
solución), sin encontrar beneficio en la detec-
ción de displasia, con una mayor tasa de fal-
sos positivos en biopsias y de lesiones no vistas 
en la colonoscopía (OR 4.21).50,58 Las últimas 
guías ASGE no la recomiendan, situando in-
cluso la colonoscopía con luz blanca de defini-
ción estándar por sobre la NBI. 

5.	 AFI o Colonoscopia con autofluorescencia: La 
colonoscopía con autofluorescencia usa los es-
pectros de emisiones diferenciales de los teji-
dos para construir imágenes símiles a la cro-
moendoscopia. La presencia de fluoróforos 
en los colonocitos permite que al aplicar una 
luz de corta longitud, la mucosa emita (auto-
fluorescencia) una mayor longitud de onda. La 
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diferencia entre ambas entrega información 
acerca de si esa mucosa es normal, presenta in-
flamación, hiperplasia o displasia. Si bien ha 
mostrado resultados prometedores en la detec-
ción de displasia en EII, hasta el momento se 
ha restringido a centros altamente especializa-
dos y de investigación.58

6.	 CLE o Endomicroscopia láser confocal: Esta 
técnica permite el examen microscópico de la 
mucosa in vivo, requiriendo el uso adicional de 

contraste, siendo la fluoresceína la más utili-
zada. Por su nivel de magnificación, examina 
un pequeño porcentaje de la mucosa colónica, 
por lo que se reserva para el análisis de lesio-
nes sospechosas detectadas por otros métodos, 
por ejemplo combinada con cromoendoscopia. 
Sin embargo es altamente operador depen-
diente, para endoscopistas avanzados y forma-
dos en esta técnica, no pudiendo ser recomen-
dada actualmente en forma masiva.58
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