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RESUMEN 
 

OPTIMIZACIÓN DEL RENDIMIENTO DEL ESTUDIO GENÉTICO EN PACIENTES 

CON SOSPECHA DE SÍNDROMES POLIPÓSICOS HEREDITARIOS 

El cáncer colorrectal (CCR) es el segundo cáncer con mayor mortalidad a nivel 

mundial y el primero en incidencia en nuestro país. Aunque la mayoría de casos son 

de carácter esporádico, influenciados por factores ambientales, existe un 5% que se 

asocia a factores genéticos. Entre ellos, los síndromes de poliposis hereditaria (SPH) 

son la segunda causa más frecuente después del síndrome de Lynch. Estos 

síndromes varían según del tipo y número de pólipos, siendo lo más comunes 

aquellos que involucran la aparición de adenomas, entre los que se encuentran 

principalmente: Poliposis Adenomatosa Familiar (desarrollo de más de 100 

adenomas), Poliposis Adenomatosa Familiar Atenuada y Poliposis Asociada a 

MUTYH (menos de 100 adenomas). Los genes APC y MUTYH son los más 

frecuentes en estas entidades, aunque también se han identificado otros genes de 

menor incidencia como POLE, POLD1, AXIN2 y NTHL1. En cuanto a poliposis no 

adenomatosas, se encuentran los SPH con desarrollo de pólipos hamartomatosos 

relacionados con genes como STK11, SAMD4 y PTEN.  

A pesar de que el diagnóstico de SPH requiere estudios genéticos, la mayoría de 

casos de poliposis no tienen origen genético sino que están influenciados por 

factores ambientales, como la edad. Por esta razón, no resulta viable realizar estos 

estudios en todos los pacientes con poliposis. Para seleccionar a aquellos con mayor 

probabilidad de tener un componente genético, las diferentes guías recomiendan 

criterios de selección basados fundamentalmente en el tipo y número de pólipos.  

El objetivo principal de este estudio fue evaluar el rendimiento de las pruebas 

genéticas en SPH utilizando los criterios de selección de la Comunidad de Madrid 

(CAM) por los que se rige nuestro centro, y desarrollar un modelo que lo optimizara 

para mejorar la atención en el sistema público de salud.  

Los resultados mostraron que los pacientes que presentaban más de 100 adenomas 

o pólipos poco frecuentes como los hamartomatosos, tenían una alta tasa de 

positividad en las pruebas genéticas, gracias a los claros fenotipos y a los 
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antecedentes familiares, dada su herencia dominante. Los casos que presentaban 

fenotípico característico, pero no tenían antecedentes familiares, el análisis en trío 

demostró ser particularmente útil para detectar mutaciones de novo, ya que permitió 

realizar el estudio simultáneamente en el paciente y sus padres, ahorrando tiempo y 

recursos. 

Por su parte, para las poliposis con menos de 100 adenomas, el rendimiento fue 

mucho menor debido al solapamiento de fenotípico entre pacientes con poliposis 

hereditaria y esporádica, lo que resultó en una baja tasa de resultados positivos. Esto 

evidenció la necesidad de desarrollar nuevas herramientas para una mejor selección 

de estos pacientes. Para ello, se compararon las características entre los casos de 

poliposis hereditaria y esporádica. En la cohorte de comparación, 13 (9,4%) 

pacientes tuvieron un resultado genético positivo, siendo más jóvenes (odds ratio 

[OR]: 0,91; intervalo de confianza del 95% [IC del 95%]: 0,86-0,96) y con más 

adenomas (OR: 1,08; IC del 95%: 1,04-1,13) que los casos negativos. Con estos 

datos, se generó una calculadora de probabilidad combinando el recuento de 

adenomas y la edad con el fin de seleccionar pacientes para estudio genético. El 

modelo fue validado tanto interna como externamente con buenos resultados. El 

modelo de regresión logística mostró un AUC de 0,92, con una sensibilidad del 100% 

y una especificidad del 58% al utilizar un punto de corte de probabilidad superior al 

3,5%. Para la validación externa se utilizaron datos de pacientes anonimizados de 

dos hospitales de la región. Para esta cohorte externa, el modelo predijo 

correctamente 14 de los 16 casos positivos (88%). De los dos casos predichos como 

negativos, uno presentó una mutación en el gen AXIN2 en heterocigosis, y el otro 

una mutación en homocigosis en el gen NTHL1. La evaluación del rendimiento del 

modelo en ambos hospitales arrojó valores de AUC de 0,81. 

En resumen, distinguir entre poliposis adenomatosas atenuadas hereditarias y 

esporádicas basándose solo en el número de adenomas es complejo. En personas 

mayores, especialmente aquellas con pocos pólipos, la probabilidad de síndromes 

hereditarios es menor. Incorporar la edad como criterio para la derivación a pruebas 

genéticas tiene el potencial de refinar la selección de pacientes y mejorar la relación 

coste-efectividad. Para mutaciones de novo, el análisis en trío es la opción 

preferente. 
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ABSTRACT 
 

OPTIMIZATION OF GENETIC TESTING PERFORMANCE IN PATIENTS WITH 

SUSPECTED HEREDITARY POLYPOSIS SYNDROMES 

Colorectal cancer (CRC) is the second deadliest cancer worldwide and the most 

common in our country. While most cases are sporadic, influenced by environmental 

factors, approximately 5% are linked to genetic factors. Among these, hereditary 

polyposis syndromes (HPS) are the second most common cause after Lynch 

syndrome. These syndromes vary depending on the type and number of polyps, with 

the most common being those involving the development of adenomas, among which 

are primarily: Familial Adenomatous Polyposis (development of more than 100 

adenomas), Attenuated Familial Adenomatous Polyposis and MUTYH-Associated 

Polyposis (less than 100 adenomas). APC and MUTYH genes are most frequently 

involved with these conditions, although other genes with lower incidence, such as 

POLE, POLD1, AXIN2, and NTHL1, have also been identified. Regarding non-

adenomatous polyposis, there are the HPS characterized by the development of 

hamartomatous polyps related to genes like STK11, SMAD4 and PTEN. 

Although the diagnosis of hereditary polyposis requires genetic studies, the formation 

of polyps does not always have a genetic origin. In most cases, it is influenced by 

environmental factors, such as age. For this reason, it is not feasible to perform these 

studies on all patients with polyposis. To select those with a higher likelihood of 

having a genetic component, different guidelines recommend selection criteria 

primarily based on the type and number of polyps. 

The main objective of this study was to assess the performance of genetic testing in 

HPS using the selection criteria of the Community of Madrid, which our centre follows, 

and to develop a model to optimize this yield to improve medical care in the public 

healthcare system. 

The results showed that patients with more than 100 adenomas or rare polyps, such 

as hamartomatous polyps, had a high positivity rate in genetic testing, due to their 

specific phenotype and family history given the dominant inheritance of these type of 
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syndromes. In cases with a characteristic phenotype but no family history, trio 

analysis proved useful for detecting de novo mutations, as it allowed simultaneous 

testing of the patient and their biological parents, saving time and resources. 

However, for adenomatous polyposis with less than 100 adenomas, the performance 

was much lower due to overlapping phenotype between patients with hereditary and 

sporadic polyposis, leading to a low rate of positive results. This highlighted the need 

to develop new tools for better patient selection. To address this, characteristics of 

both types of polyposis were compared between patients with hereditary and sporadic 

polyposis. In the comparison cohort, 13 (9.4%) patients had a positive genetic result. 

These patients were younger (odds ratio [OR]: 0.91; 95% confidence interval [95% 

CI]: 0.86-0.96) and had more adenomas (OR: 1.08; 95% CI: 1.04-1.13) than those 

with negative results. Based on this data, a probability calculator was created by 

combining adenoma count and age to select patients for genetic testing. The model 

was validated both internally and externally with good results. The logistic regression 

model showed an AUC of 0.92, with 100% sensitivity and 58% specificity when using 

a probability threshold above 3.5%. For external validation, anonymized patient data 

from two regional hospitals were used. In this external cohort, the model correctly 

predicted 14 out of 16 positive cases (88%). One of the cases predicted as negative 

exhibited a mutation in the AXIN2 gene in heterozygosity, while the other showed a 

mutation in the NTHL1 gene in homozygosity. Currently, both genes lack a clear 

clinical significance. The model’s performance in both hospitals yielded AUC values 

of 0.81. 

In summary, distinguishing between hereditary and sporadic attenuated 

adenomatous polyposis based solely on the number of adenomas is challenging. 

Older individuals, particularly those with few polyps, may have diminished chances 

of detecting hereditary syndromes. Incorporating age as a criterion for genetic testing 

referrals has the potential to refine patient selection and improve cost-effectiveness. 

For de novo mutations, trio analysis is the preferred option. 
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1. Epidemiología 

El cáncer colorrectal (CCR) es el tercer cáncer con más incidencia en el mundo, por 

detrás del cáncer de mama y pulmón (Figura 1), y el segundo en mortalidad1. A nivel 

nacional, es el cáncer más diagnosticado en la población general con una estimación 

de en torno a 40.000 casos nuevos al año2. En cuanto a la prevalencia a los 5 años, 

a nivel mundial se encuentra en segunda posición tras el cáncer de mama, mientras 

que en España se encuentra en tercera posición, tras el de mama y próstata1.  

 

Figura 1. Incidencia de tumores a nivel nacional en el año 2022. Adaptado de Globocan3 

 

Si desglosamos los datos de incidencia por sexo, a nivel nacional el CCR ocupa el 

segundo puesto en ambos sexos después del cáncer de mama en mujeres y de 

próstata en varones (Figura 2) 4.  

 

 

Figura 2. Estimación de la incidencia de cáncer en España desglosada por sexo.  
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Respecto a la mortalidad, tanto a nivel global como nacional, el CCR representa la 

segunda causa de muerte tras el cáncer de pulmón1. Dentro de nuestro país, en 

varones se sitúa por detrás del cáncer de pulmón, y en mujeres el tercero después 

del cáncer de mama y pulmón, siendo responsable de más de 11.000 muertes en el 

año 20222,5. 

Si miramos hacia el futuro, según los datos del proyecto GLOBOCAN (Global Cancer 

Observatory) se estima que, en los próximos 25 años, la incidencia de cáncer 

aumente un 77%, que de continuar con la misma distribución actual, supondría un 

aumento de hasta un 4% de casos CCR por año3. Por todo ello, nos encontramos 

ante un grave problema de salud pública donde es prioritario el desarrollo y mejora 

de estrategias de detección y prevención. Por otro lado, del conjunto de todos los 

tipos de tumores, el CCR cuenta con la ventaja de poder ser detectado precozmente 

lo cual permite un diagnóstico y tratamiento temprano que se traduce en un aumento 

de la supervivencia3. 

2. Fisiología 

El intestino grueso es la porción final del tracto gastrointestinal comenzando en la 

válvula ileocecal, punto de unión con el intestino delgado, y finalizando en el ano. No 

tiene función de digestión, si no que se encarga de absorber agua, vitaminas, sal y 

ácidos grasos de cadena corta, eliminar productos de desecho y acción bacteriana 

sobre el quimo6. 

Fisiológicamente se caracteriza por una longitud de 1,5 metros y puede dividirse en 

ciego, colon ascendente, colon transverso, colon descendente, colon sigmoide o 

sigma y recto. La pared intestinal está constituida por 4 capas, de más externa a más 

interna: mucosa, submucosa, muscular, subserosa y serosa (Figura 3) 7.  
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Figura 3. Fisiología del intestino grueso. (A) Secciones del colon, creado con BioRender8; (B) Capas del 
colon, adaptado de American Cancer Society9.  

 

El intestino grueso no tiene vellosidades, pero sí invaginaciones en la capa mucosa 

de la superficie epitelial formando glándulas mucosas tubulares denominadas criptas 

colónicas, criptas de Lieberkühn o glándulas de Lieberkühn ricas en células 

caliciformes6. Su función principal es la secreción de moco, que protege y lubrica las 

paredes del intestino grueso. Este proceso implica un recambio celular continuo, que 

se inicia en la base de las criptas, donde se encuentran las células madre. Estas 

células madre maduran hasta convertirse en células diferenciadas, que luego se 

desplazan hacia el lumen del intestino grueso10.  

3. Carcinogénesis y etiología del cáncer colorrectal 

El proceso de carcinogénesis del CCR sigue los mismos mecanismos que cualquier 

otro tipo de cáncer: las células normales sufren cambios que las llevan a una 

proliferación descontrolada, lo que deriva en un proceso neoplásico. La aparición del 

cáncer no es inmediata, sino que las células y tejidos van cambiando y 

evolucionando hasta llegar a las formas más avanzadas del cáncer. En el caso de 

los tumores sólidos, como el CCR, primero se produce una hiperplasia (aumento de 

la tasa de crecimiento celular) pero manteniendo una apariencia celular normal. 

Cuando las células pasan a ser anormales, entonces se habla de displasia. Estas 

dos etapas iniciales son reversibles y se describen como pre-cancerosas, es decir, 

preceden a la aparición del cáncer y no se consideran como tal. A medida que 

aumenta el número de estas células anormales, pierden su funcionalidad normal y 

adquieren nuevas capacidades. En este punto, surge lo que se denomina carcinoma 
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in situ, que se encuentra delimitado a la zona original del cambio sin afectar otras 

áreas. Cuando las células cancerosas invaden otros tejidos, ya sea por expansión 

local o por diseminación a través del torrente sanguíneo o del sistema linfático, se 

produce la metástasis11. Para el desarrollo de estas fases hasta el desarrollo del 

cáncer, se requiere la sinergia de varios mecanismos (conocidos por su término 

inglés hallmarks) (Figura 4) cuyo fin, en suma, es promover la proliferación de célula 

tumoral y evitar su muerte12,13. 

 

Figura 4. Rasgos o hallmarks de cáncer. Adaptado de Hanahan12 

 

La etiología del cáncer colorrectal es amplia y aún no se conocen en profundidad 

todas las causas, pero sí están descritos factores de riesgo como la edad avanzada, 

la predisposición genética, dieta rica en grasas y pobre en frutas y verduras, hábitos 

tóxicos, obesidad o sedentarismo14,15. La mayoría de los casos se dan por encima 

de los 45-50 años, aumentando la incidencia especialmente en las décadas de los 

60 y 70 años de edad16-19. Atendiendo al origen, se puede realizar una clasificación 

genérica del CCR en: esporádico, familiar y hereditario20. 

En la mayoría de los casos (70-75% de los pacientes) el origen del CCR es 

esporádico. Estos casos se definen como neoplasias que aparecen de manera 

espontánea debido a la influencia de factores ambientales de riesgo mencionados 

anteriormente, sin contribución conocida de causas genéticas hereditarias21. 
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El cáncer familiar representa aproximadamente el 25% de los casos de CCR. Este 

término hace referencia a familias cuyos miembros presentan factores hereditarios 

que predisponen a un mayor riesgo de cáncer en comparación con la población 

general, aunque menor en comparación con los síndromes hereditarios. Sin 

embargo, esta predisposición no se explica por un único componente hereditario 

concreto, sino por la combinación de variantes genéticas y la exposición a factores 

de riesgo comunes, fenómeno que se conoce como agregación familiar22,23.  

El 5-10% restante de los casos de CCR corresponde a cáncer hereditario, donde los 

pacientes tienen antecedentes familiares con un componente genético definido. Esto 

significa que presentan una mutación germinal específica que aumenta su riesgo de 

desarrollar cáncer24. A pesar de que se han descrito numerosas mutaciones 

involucradas en este tipo de cáncer, todavía existe una gran falta de conocimiento, 

ya que las descritas hasta el momento sólo explican un porcentaje muy bajo de los 

casos hereditarios25. Dentro de este grupo de cánceres hereditarios, se puede hacer 

una subclasificación en dos grupos atendiendo a la presencia de pólipos, 

distinguiendo entre síndromes no polipósicos y síndromes polipósicos26. En el primer 

caso se encuentra el Cáncer Hereditario No Polipósico (HNPCC de sus siglas en 

inglés, Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer) más conocido como síndrome de 

Lynch, principal responsable de los CCR hereditarios27. El segundo grupo se 

compone de un conjunto variado de síndromes, dependiendo del tipo de pólipo 

desarrollado, siendo los más comunes la Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF), 

Poliposis Adenomatosa Familiar Atenuada (PAFA) y la Poliposis Asociada al gen 

MUTYH (MAP) 24,28 (Figura 5). 

 

Figura 5. Causas de desarrollo de CCR. SPH: síndrome polipósico hereditario. Imagen de elaboración propia. 



Natalia García Simón 

8 
 

3.1. Vías moleculares de carcinogénesis 

Los mecanismos moleculares del desarrollo de cáncer son múltiples y resultan de 

alteraciones en la expresión de genes implicados en los procesos de control, 

proliferación y diferenciación celular. Estas alteraciones pueden ocurrir a nivel 

genético, modificado directamente la configuración normal del gen mediante 

mutaciones puntuales, inserciones o deleciones de pares de bases o, incluso de 

cromosomas. También pueden ocurrir a nivel epigenético, donde no se afecta la 

secuencia gen directamente, sino que altera su expresión normal a través de 

metilaciones del ADN, cambios en las histonas o micro-ARNs. 

Cada tipo de cáncer tiene su propio desarrollo molecular en base al tipo de células y 

tejidos que lo componen. En el caso del CCR, ya en 1990 Fearon y Vogelstei 

sugirieron un modelo de acumulación de mutaciones que se desarrollan por etapas 

convergiendo en la aparición del carcinoma29. En los últimos años, gracias al 

desarrollo de técnicas moleculares y al aumento de las investigaciones, se han 

estudiado otras vías moleculares que explican el desarrollo de diferentes fenotipos 

de cáncer que no quedaban cubiertos por el primer modelo. Actualmente, se ha 

demostrado la existencia de distintos grupos de CCR en base a vías moleculares, de 

las cuales las más comunes son30,31:  

- Inestabilidad cromosómica o vía supresora  

- Fenotipo de hipermetilador o vía serrada  

- Inestabilidad de microsatélites o vía mutadora  

Las dos primeras vías están implicadas en el desarrollo de síndromes polipósicos 

mientras que la última, la mutadora, explica la génesis de aquellos CCR sin presencia 

de pólipos, como el síndrome de Lynch. Desde un punto de vista de evolución del 

carcinoma, la vía supresora comienza como pólipo adenomatoso para concluir en un 

carcinoma, lo que se conoce también como vía de la poliposis adenomatosa, mientas 

que la vía serrada sigue un patrón de pólipo serrado derivando en carcinoma (Figura 

6)32.  
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Figura 6. Vía de carcinogénesis en el desarrollo del cáncer colorrectal. Creado con BioRender8 

 

Inestabilidad cromosómica (IC) o vía supresora 

La inestabilidad cromosómica es la vía más común, y se caracteriza por la 

translocación, pérdida o ganancia de cromosomas que desemboca en aneuploidia, 

reordenamiento de cromosomas o pérdida de heterocigosidad (LOH, en inglés, loss 

of heterozigosity) en loci de genes supresores de tumores33.  

Como describieron Fearon y Volgestein, esta alteración da lugar a una cascada de 

mutaciones en otros genes, tanto supresores de tumores como oncogenes, que 

culmina en la aparición del carcinoma29. Según este modelo, la primera alteración 

que desencadena la secuencia ocurre en el gen supresor APC (Adenomatous 

Poliposis Coli), la cual puede presentarse de manera tanto esporádica como 

hereditaria. Tras esta primera alteración, sigue evolucionando el proceso de 

malignización donde se suceden mutaciones en el oncogén KRAS, en genes del 

cromosoma 18q (DDC, SMAD2, SMAD4) y en el gen supresor de tumores TP53 que 

derivan finalmente en la aparición del cáncer5,34. 

El gen APC realiza funciones importantes, entre las que se encuentran la adhesión 

celular, mecanismos de reparación por escisión de bases (BER) y control del ciclo 

celular, pero su papel más destacado es como supresor de tumores. APC es un actor 

principal en la ruta de señalización Wnt/β-catenina relevante para la homeostasis de 

los tejidos. Las cateninas son proteínas encargadas de procesos de adhesión celular 

y presentan distintos subtipos, entre ellos, la β-catenina. Cuando no se requiere más 

de su acción, se procede a su degradación que implica la coordinación entre la 

proteína Wnt y un complejo multiproteico. Este complejo está constituido por la 
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proteína APC unida a otras proteínas como GSK3β y AXIN2, que se encargan de 

marcar a la β-catenina para que sea destruida por el proteasoma35.  

La proteína Wnt actúa en este proceso como inhibidor: si la proteína Wnt se une a 

su receptor situado en la membrana celular, secuestrará el complejo y no se realizará 

el proceso de señalización y, por tanto, no habrá degradación de β-catenina. De 

modo contrario, en ausencia de Wnt, el complejo queda libre e iniciará el proceso de 

degradación. Cuando ocurre una mutación en APC, el complejo no puede formarse, 

por lo que no se podrá llevar a cabo la degradación de la β-catenina. Esto lleva a una 

acumulación de ésta que acabará por infiltrarse en el núcleo celular. Allí, formará un 

complejo con otras moléculas que activará la expresión de genes relacionados con 

la proliferación y transformación celular (Figura 7)36-38. A partir de aquí, se genera 

una vía de inestabilidad cromosómica que conlleva a la mutación de otros genes 

como KRAS, DDC y TP53 que finalmente desencadena el carcinoma.  

 

Figura 7. Ruta de señalización Wnt/β-catenina. Adaptado de Ota et al38 
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Fenotipo hipermetilador del islote CpG (FHIC) o vía serrada 

En los últimos años, varias investigaciones se han llevado a cabo para dilucidar la 

evolución desde la lesión serrada precursora hasta el desarrollo de CCR. No 

obstante, los resultados son todavía demasiado dispares para concretar una 

respuesta definitiva, y la relación exacta entre las alteraciones moleculares y la 

histología aún está en investigación39. 

En el genoma existen regiones denominadas islotes o islas CpG constituidas por 

repeticiones de parejas de citosinas y guaninas que pueden ocupar desde 200 pares 

de bases (pb) a más de 500pb39. Estas islas pueden encontrarse en las regiones 

promotoras de genes y condicionarán su expresión o su silenciamiento, en función 

de si están desmetalidas o metiladas, respectivamente. En el FHIC se produce una 

hipermetilación de estas islas CpG localizadas promotores de genes supresores de 

tumores impidiendo su transcripción40. Las citosinas metiladas se convierten en 5-

metilcitosinas modificando la configuración tridimensional del ADN, produciendo una 

interacción defectuosa entre los factores de transcripción y el codón de inicio del 

gen39.  

En la evolución de tejido sano a CCR mediante la vía serrada, se ha observado la 

coexistencia de mutaciones en BRAF o KRAS junto con FHIC. Estos dos oncogenes 

forman parte de la vía de la proteína quinasa activada por mitógenos (conocida por 

sus siglas en inglés MAPK, mitogen-activated protein kinases), encargada de 

modular señales extracelulares para controlar diversas funciones celulares como el 

crecimiento, la proliferación, la diferenciación, la migración y la apoptosis. Cuando 

los genes implicados en ella se hallan mutados, se produce una proliferación celular 

excesiva39. 

Así, ante la presencia de mutaciones en BRAF/KRAS, que aumentan la proliferación 

celular, por un lado, y del FHIC que provoca el silenciamiento de genes supresores 

de tumores encargados de controlar esa proliferación por otro, se da la aparición de 

pólipos. Finalmente, se irán sumando alteraciones que provocarán el desarrollo 

CCR39,41,42.  
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Inestabilidad de microsatélites (IMS) o vía mutadora 

Entre un 10% y un 20% de los CCR derivan de una inestabilidad de microsatélites, 

que son secuencias de ADN repetidas en tándem a lo largo del genoma. En este 

caso, el fallo radica en los mecanismos de reparación del ADN post-replicación. En 

el proceso de replicación, la ADN polimerasa tiene la capacidad de subsanar los 

errores que van ocurriendo durante el proceso, pero si alguno de ellos escapa a esta 

corrección, existe un sistema adicional de reparación denominado en inglés 

Mismatch Repair (MMR) que está coordinado por distintos genes, entre los que 

destacan MLH1, MSH2, MSH6 y PMS210,43. La tasa de errores de la replicación es 

mayor en las zonas de microsatélites por el hecho de ser secuencias repetitivas. 

Cuando se produce una mutación en estos genes se afecta su correcta expresión y 

el sistema MMR pierde su actividad, dejando de corregir los errores que se generan. 

Estos errores no corregidos se van acumulando en el genoma con cada ciclo celular, 

lo que finalmente provoca el fenómeno de inestabilidad de microsatélites (IMS).  Esta 

inestabilidad es especialmente importante cuando ocurre en loci de genes 

supresores de tumores cuya correcta actividad se verá afectada44.  

Alrededor del 85% de los casos de CCR por IMS son esporádicos, es decir, se 

desarrollan por una mutación somática que inactiva los genes del sistema MMR. Los 

mecanismos que conducen a esta inactivación pueden ser pérdida de 

heterocigosidad, mutaciones puntuales, reordenamientos cromosómicos e 

hipermetilaciones. Por el contrario, cuando la inactivación ocurre debido a una 

mutación germinal, hablamos de una enfermedad hereditaria, específicamente del 

síndrome de Lynch32.   

En el síndrome de Lynch coexisten un alelo con mutación germinal y un alelo wild 

type (wt) funcional de alguno de los genes que conforman el sistema MMR. La 

enfermedad se desarrolla cuando el alelo funcional, que hasta ese momento había 

sido capaz de reparar los errores producidos durante la replicación, pierde su 

funcionalidad debido a una alteración somática, por los mecanismos descritos 

anteriormente, sumándose así a la inactividad del alelo previamente mutado. Cabe 

añadir que existen dos casos en los cuales la herencia recibida que lleva a la 

inactivación del gen no es una mutación, sino procesos epigenéticos que llevan de 

manera indirecta al bloqueo de la expresión del gen. Por un lado, está la metilación 
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constitutiva de la región promotora gen MLH1, en fase embrionaria, que silencia la 

expresión del gen. Por otro, alteraciones germinales en los últimos exones en el gen 

EPCAM también se han relacionado con el desarrollo de CCR45. Aunque este gen 

no está relacionado funcionalmente con el sistema MMR, se encuentra 

espacialmente muy próximo al gen MSH2, por lo que mutaciones situadas al final del 

gen EPCAM provocan la metilación del promotor de MSH2, lo que lleva al 

silenciamiento epigenético de este, impidiendo su expresión32.  

Estas tres vías son las más conocidas y estudias del CCR, a partir de las cuales se 

generan la mayoría de los casos. Sin embargo, existen también otras vías como la 

vía inflamatoria o la de microARN. A excepción de las vías IC e IMS, que hasta la 

fecha se consideran mutuamente excluyentes, se pueden dar casos que tengan 

características comunes a varias vías, como por ejemplo ocurre en casos de 

síndrome de Lynch, el cual puede desarrollarse por la conjunción de dos vías de 

carcinogénesis: la vía de FHIC y la IMS. En estos casos se produce una 

hipermetilación (vía FHIC) en genes correspondientes al sistema MMR, que al 

quedar inactivos y no poder cumplir su función, provoca IMS. Así pues, en el estudio 

molecular de CCR no se puede focalizar en una sola vía, si no tener una mirada 

amplia32,34.  

4. Diagnóstico del cáncer colorrectal 

Ante la presencia de síntomas y signos compatibles con CCR, existen diversas 

pruebas que ayudan a orientar al médico. En nuestro entorno, las más utilizadas son 

la prueba de sangre oculta en heces y las pruebas de imagen: la colonoscopia y la 

sigmoidoscopia25,46. 

La prueba de sangre oculta en heces es una técnica muy utilizada en el cribado, pero 

no proporciona un diagnóstico definitivo, ya que el CCR no es la única patología que 

puede presentar sangre en las heces. Por lo tanto, en caso de obtener un resultado 

positivo, es necesario recurrir a las pruebas de imagen47,48.  

La sigmoidoscopia y colonoscopia son dos técnicas similares que permiten explorar 

la fisiología del recto y colon mediante la introducción de una cámara articulada 

provista de luz a través del ano. Durante estas pruebas es posible también resecar 

pólipos (polipectomía) y tomar muestras para estudio histológico (biopsia). La 
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diferencia entre ambas radica en la porción de colon visualizado. Como su propio 

nombre indica, en la sigmoidoscopia se explora desde el recto y hasta el colon 

sigmoide, mientras que en la colonoscopia es posible evaluar el colon en su totalidad. 

Esto hace que la colonoscopia sea en general la técnica preferente a realizar, aunque 

la sigmoidoscopia tiene la ventaja de requerir menos tiempo para su realización. Al 

contrario que la sangre oculta en heces, la sigmoidoscopia y colonoscopia son 

procedimientos más complicados que requieren la intervención de un especialista y 

una preparación previa del paciente mediante dieta restrictiva y sedación. Además, 

no quedan exentas de efectos secundarios y complicaciones como gases, diarrea, 

malestar, dolor abdominal y sangrado rectal49.  

Para realizar el diagnóstico definitivo de CCR se requiere del estudio histopatológico 

de una muestra tomada en la colonoscopia por biopsia. Consiste en realizar un 

examen microscópico de tejidos teñidos con hematoxilina y eosina, evaluando una 

variedad de alteraciones morfológicas en el tejido, como son la presencia y 

profundidad de la invasión tisular, la arquitectura glandular, la polaridad celular y la 

desaparición de glándulas, para determinar la presencia de malignidad50. 

5. Cribado del cáncer colorrectal 

Para cualquier patología, las pruebas de cribado son aquellas que se realizan en 

personas asintomáticas pero que tienen un riesgo de desarrollar la enfermedad. Su 

principal ventaja es la detección precoz de la patología y la aplicación consecuente 

de medidas preventivas o terapéuticas que eliminan o reducen los efectos de la 

enfermedad. En el caso del cáncer, esto se traduce en el fenómeno denominado 

downstaging: la detección y tratamiento del cáncer en estadios menos avanzados de 

lo que se haría en caso de esperar a la aparición de síntomas, lo que conlleva a una 

mayor tasa de supervivencia. El CCR es uno de los pocos cánceres que se 

benefician de un cribado ya que las lesiones pueden detectarse mucho antes de que 

desencadenen los síntomas. Se pueden describir dos tipos de población en cuanto 

a las medidas de cribado a seguir en función del tipo de riesgo a desarrollar CCR: 

riesgo medio y riesgo alto51,52. 
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5.1.  Riesgo medio 

El cribado de riesgo medio es aquél que tiene como diana la población asintomática 

sin antecedentes familiares o personales de enfermedades susceptibles de 

evolucionar a CCR (otro tipo de cáncer, enfermedad inflamatoria intestinal, 

enfermedad de Crohn o poliposis) 53. Las opciones para realizarlo son tres: sangre 

oculta en heces cada año, sigmoidoscopia cada cinco años, o colonoscopia cada 

diez54.  

El inicio del cribado se establece entre los 45-50 años, ya que, como se ha indicado, 

el riesgo aumenta significativa y progresivamente a partir de esta edad. El límite para 

realizar estas pruebas de cribado son los 75 años, aunque se puede ver acortado o 

alargado de forma individual en función de si el paciente tiene una esperanza de vida 

menor o mayor de 10 años, teniendo siempre presente que los beneficios sean 

mayores que los riesgos55,56. Desde 2017, la Comunidad de Madrid (CAM) lleva a 

cabo la campaña Prevecolon, que consiste en un cribado masivo de la población 

diana a través del test de sangre oculta en heces. La población diana son hombres 

y mujeres entre 50 y 69 años sin ningún antecedente de riesgo. Se entrega el 

dispositivo para que sea el propio paciente el que recolecte la muestra en su 

domicilio, entregándolo posteriormente en el laboratorio para su análisis. El 

rendimiento de la prueba presenta una sensibilidad y una especificidad entorno al 

91% y al 88%, respectivamente, para la detección de CCR en pacientes de riesgo 

medio46,57.  

Recientemente, se ha propuesto también el uso de biopsia líquida para el cribado en 

este tipo de población. Se trata de un procedimiento no invasivo que analiza 

fragmentos de ADN tumoral que circulan en la sangre. Proporciona información 

sobre el estado del cáncer a partir de una muestra de sangre convencional, sin 

necesidad de procedimientos quirúrgicos invasivos. Los datos disponibles indican 

una sensibilidad del 83% y una especificidad del 90% para la detección de CCR58. 

Asimismo, también se incluye como prueba de cribado el análisis de ADN tumoral en 

muestras de heces, que ha demostrado una sensibilidad del 93% con una 

especificidad del 90% para CCR59. 
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5.2. Riesgo alto 

Por otra parte, existen también guías de cribado a seguir en aquellos casos también 

asintomáticos, pero que presenten alto riesgo de desarrollar CCR debido a que 

tengan antecedentes familiares o personales de CCR, poliposis, enfermedades 

relacionadas con CCR, o que hayan recibido radiación en abdomen y/o zona pélvica 

para el tratamiento de otros carcinomas52. La técnica de cribado de elección será la 

colonoscopia, y los intervalos de realización variarán dependiendo de los hallazgos 

y las características del paciente. Se puede complementar con imágenes por 

resonancia magnética y pruebas realizadas en heces. 

Para los parientes de pacientes con CCR se establecen diferentes intervalos de 

tiempo para las pruebas en función del número de familiares afectados, la edad del 

diagnóstico y el grado de parentesco (Figura 8)46,54,60,61. En los casos con 

antecedentes familiares de síndromes hereditarios se debe realizar el estudio 

genético previo al estudio por técnicas invasivas (colonoscopia/ sigmoidoscopia)32.  

 

Figura 8. Algoritmo de decisión para el cribado de pacientes de alto riesgo de CCR con parientes 
afectados. Adaptado de la Asociación Española de Gastroenterología (AEG) (46) y de The National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) (54). SOH: sangre oculta en heces 
a Algoritmo de decisión según la AEG. 
b Algoritmo de decisión según la NCCN. 

 

6. Pólipos 

Los pólipos son protrusiones tumorales en el lumen del colon. Estas tumoraciones 

se han demostrado como lesiones pre-malignas para el CCR, con una probabilidad 

de progresión a carcinoma proporcional a la edad, tamaño y componente velloso 

(proyecciones digitiformes del epitelio colónico)62-64.  
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Las causas de aparición de pólipos son variadas, incluyendo tanto factores genéticos 

como ambientales. La clasificación de los pólipos se realiza en base a su histología 

y se pueden dividir en pólipos adenomatosos, serrados (que incluyen los 

hiperplásicos), hamartomatosos e inflamatorios65. En cuanto a frecuencia, los 

adenomas son el tipo de pólipo más frecuente, mientras que los hamartomatosos 

son los menos comunes. Por otro lado, los pólipos adenomatosos y serrados son los 

que presentan un mayor potencial para desarrollar CCR42,65-67. 

6.1. Pólipos adenomatosos 

Los pólipos adenomatosos (o adenomas) son los más comúnmente encontrados en 

la población. Tienen la capacidad potencial de evolucionar a carcinoma, aunque solo 

un pequeño porcentaje lo hace68. El riesgo de desarrollar este tipo de pólipos 

aumenta con la edad, el índice de masa corporal, dietas altas en grasa y el consumo 

de alcohol y tabaco69. Histológicamente, pueden dividirse en tres subcategorías 

según el porcentaje de componente velloso que presente, a saber64,70 (Figura 9):  

● Adenomas tubulares: menos de un 25% de vellosidades 

● Adenomas vellosos: más de un 70% de vellosidades 

● Adenomas túbulo-vellosos: subcategoría que engloba los adenomas con un 

porcentaje de vellosidades intermedio entre las dos subcategorías anteriores. 

 

Figura 9. Histología de pólipos adenomatosos. A) adenoma tubular, B) adenoma túbulo-velloso, C) 
adenoma velloso. Adaptado de Hu et al71 
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La mayoría de los adenomas son de tipo tubular; entre el 5 y el 15% corresponden a 

adenomas túbulo-vellosos, y entre el 5 y el 15% son vellosos, siendo estos últimos 

los que tienen una mayor probabilidad de evolucionar a carcinoma65,72.  

6.2. Pólipos serrados 

Los pólipos serrados constituyen un grupo variado de protrusiones caracterizadas 

por una arquitectura en dientes de sierra. Hasta hace una década, se consideraban 

lesiones inocuas y se reportaban como pólipos hiperplásicos. Sin embargo, con el 

tiempo se ha descubierto que algunos pólipos de este tipo presentan displasia y alto 

potencial maligno. Así, la OMS acuñó una nueva clasificación para estos tipos de 

pólipos dividiéndolos en hiperplásicos, adenomas serrados tradicionales y pólipos 

serrados sésiles (con o sin displasia)42,73. 

Los pólipos hiperplásicos son los más comunes, con un tamaño medio menor de 

5mm, y su localización suele ser en el sigmoide-recto. En general, se considera que 

los pólipos pequeños y distales de este tipo no conllevan un aumento del riesgo de 

desarrollo de CCR74. Los pólipos serrados sésiles se presentan en la zona proximal 

del colon y suponen una mayor predisposición al CCR considerándose precursores 

de CCR por la vía serrada, aunque son menos comunes que los pólipos 

adenomatosos42,75. Los adenomas serrados tradicionales (denominados así para 

evitar confusión con los pólipos adenomatosos), aunque también considerados de 

riesgo para el CCR, son menos frecuentes74. 

6.3. Pólipos hamartomatosos 

Un hamartoma es un crecimiento benigno compuesto por una mezcla anormal de 

células y tejidos que se encuentran en el colon76. Estos pólipos son relativamente 

raros y suelen presentarse en el contexto de síndromes polipósicos específicos. En 

el contexto de un síndrome polipósico hereditario (síndrome de Poliposis Juvenil, 

síndrome Polipósico Peutz-Jeghers o síndromes de tumores hamartomatosos 

asociados a PTEN) los hamartomas pueden contribuir al desarrollo de CCR, así 

como otros tipos de procesos cancerosos tanto gastrointestinales como 

extraintestinales67,77,78. Aunque los hamartomas son menos frecuentes que otros 

tipos de pólipos, como los adenomas, su presencia puede ser indicativa de una 

predisposición genética a desarrollar diversos tipos de cáncer.  
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6.4. Pólipos inflamatorios 

Son lesiones irregulares de la mucosa resultado de procesos de ulceración y 

regeneración que se produce en respuesta a una inflamación localizada o difusa 

(como enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa). Fenotípicamente pueden presentar 

forma pedunculada o sésil con un tamaño menor a 2 cm, y se pueden localizar en 

cualquier tramo del colon donde se haya producido la inflamación. Están asociados 

a la aparición de displasia en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, pero 

de manera general no se relacionan con el desarrollo de procesos neoplásicos, 

considerándolos como pseudo-pólipos79,80. 

7. Síndromes polipósicos hereditarios 

En términos generales, el síndrome polipósico hereditario (SPH) se refiere a la 

tendencia a desarrollar pólipos a lo largo del tracto digestivo, con un componente 

genético. Están considerados como patologías de riesgo de desarrollo de CCR y son 

la segunda causa de CCR hereditario después del síndrome de Lynch77,81. Estos 

síndromes presentan un amplio abanico de fenotipos, variando en el tipo y número 

de pólipos, la edad de inicio, las manifestaciones extracolónicas y los patrones de 

herencia. Debido a esta diversidad, las investigaciones en este ámbito están 

encaminadas a determinar los distintos tipos y mecanismos involucrados. 

Aunque en muchos casos la causa exacta no está completamente esclarecida, se 

han identificado varios genes relacionados con el CCR. Los genes más destacados 

y estudiados son APC y MUTYH, que están asociados con los síndromes de 

poliposis más comunes, como la PAF, la PAFA y la PAM. Además, aunque menos 

frecuentes, existen otros síndromes de poliposis adenomatosa relacionados con 

otros genes como POLE, POLD1, AXIN2, y NTHL1, así como síndromes de poliposis 

hamartomatosa, síndromes de poliposis serrada y síndromes de poliposis mixta24. 

7.1. Poliposis Adenomatosa Familiar 

La PAF (OMIM#175100) es el SPH más prevalente con una incidencia estimada de 

1 entre 10.000 individuos26. Se produce debido a mutaciones en el gen APC por la 

vía de la inestabilidad cromosómica explicada anteriormente. El patrón de herencia 

de mutaciones en APC es autosómico dominante, aunque aproximadamente un 30% 



Natalia García Simón 

20 
 

de los casos de PAF son resultado de mutaciones de novo sin antecedentes 

familiares de poliposis82,83.  

La PAF se define por la presencia de un gran número de adenomas, que a menudo 

ascienden a cientos. Por otro lado, las mutaciones en el gen APC también pueden 

manifestarse como un fenotipo más leve, conocido como Poliposis Adenomatosa 

Familiar Atenuada (OMIM #175100), caracterizado por el desarrollo de menos de 

100 adenomas. Además del número de pólipos, la PAF y la PAFA presentan 

diferencias en otras características clínicas. La edad promedio de diagnóstico de la 

PAF es generalmente alrededor de los 30 años, mientras que el diagnóstico de la 

PAFA tiende a ocurrir una o dos décadas más tarde84,85. Tanto la PAF como la PAFA 

conllevan un alto riesgo de CCR, pero la PAF generalmente muestra una mayor 

penetrancia. Sin intervención, los individuos con PAF enfrentan un riesgo del 100% 

de desarrollar CCR antes de los 50 años, mientras que aquellos con PAFA tienen 

aproximadamente un 70% de riesgo de desarrollarlo antes de los 80 años26,77,86.  

Además, los individuos con PAF o PAFA tienen una mayor probabilidad de 

desarrollar pólipos en el intestino delgado en comparación con la población general, 

con una prevalencia más alta en PAF que en PAFA87. Los pólipos duodenales, que 

pueden extenderse desde el duodeno hasta el estómago, representan un riesgo 

significativo de carcinoma duodenal, una de las principales causas de mortalidad tras 

el CCR87,88. Además, pueden estar presentes pólipos gástricos, principalmente 

pólipos de la glándula fúndica, aunque con un menor riesgo de transformación 

maligna89.Pueden encontrarse también otras manifestaciones extraintestinales, 

aunque de baja incidencia, como el cáncer papilar de tiroides (<2%), el 

meduloblastoma (<1%), el cáncer de páncreas (<1%) y el hepatoblastoma 

(<2%)26,82,85,86. Otras manifestaciones, como los tumores desmoides, los osteomas, 

los quistes cutáneos, la hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de la retina 

(CHRPE) y los tumores cerebrales también se han asociado con la PAF90,91. 

Mención aparte merece la mutación c.3920T>A p.(Ile1307Lys) en el gen APC 

(NM_000038). Ha sido identificada como una mutación fundadora en la población 

judía askenazí, presente en aproximadamente el 10% de esta población92. Aunque 

se considera un factor de riesgo para el cáncer colorrectal y se recomienda que los 

portadores de esta variante sigan las recomendaciones de vigilancia, es importante 
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destacar que esta mutación no se considera una causa de PAF. Por lo tanto, no se 

clasifica como una variante patogénica26,93. 

7.2. Poliposis Asociada a MUTYH 

A principios de siglo se estudiaron varios integrantes de una misma familia que 

padecían CCR cuyas características hacían pensar en una PAFA, por el bajo número 

de adenomas desarrollado. Sin embargo, al estudiar a los pacientes se observó que 

no existían mutaciones en el gen APC, pero sí un número elevado de transversiones 

de G:C a T:A. Finalmente, un estudio más extenso mostró cambios mutacionales en 

el gen MUTYH94. A partir de este descubrimiento se definió a los casos de CCR con 

mutaciones en MUTYH como Poliposis Asociada a MUTYH (OMIM#608456).   

El gen MUTYH codifica para una glucosidasa encargada de eliminar 8-oxoguaninas. 

Estas son bases aberrantes debido a la acción de especies reactivas de oxígeno 

(ROS) sobre la guanina. Los cambios que se producen son la introducción de un 

oxígeno en la posición 8 y un hidrógeno en la posición del nitrógeno 7. Estos cambios 

conllevan a que la conformación de la guanina (G) se parezca más a la de la timina 

(T) que a la guanina original, por lo que la 8-oxoguanina es capaz de emparejarse 

de manera errónea con la adenina (A), en vez de con la citosina (C)95,96. Si este error 

no es corregido, en la siguiente replicación la A mal colocada se emparejará con una 

T produciéndose una transversión de G:C a T:A (Figura 10).  

 

Figura 10. Emparejamientos erróneos de pares de bases. A) La 8-oxoguanina adquiere una estructura similar 
a la timina que le permite crear puentes de hidrógeno con la adenina, situación que no se puede dar con la 
composición normal de la guanina. A: adenina, T: timina, G: guanina, C: citosina, OG: 8-oxoguanina. Adaptado 
de David et al96; B) Cuando la guanina sufre cambio a 8-oxoguanina adopta la capacidad de emparejarse con la 
adenina lo cual, en los sucesivos ciclos de replicación, acabará produciendo un cambio en la secuencia original 
de G:C por T:A. Creado con BioRender8 
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Para evitar esta transversión entra en juego la denominada vía GO (del inglés, 

Guanine Oxidation). Esta vía se encarga de detectar, eliminar y corregir la alteración 

8-oxoguanina. Para ello cuenta con tres genes que participan de manera 

cooperativa: OGG1, NUDT1 y MUTYH. Los dos primeros codifican proteínas que se 

encargan de detectar, cortar y eliminar la 8-oxoguanina, mientras que el papel de la 

glucosidasa, codificada a partir de MUTYH, es eliminar la adenina emparejada 

erróneamente y permitir que se pueda retirar la 8-oxoguanina del ADN97,98. Además 

de reparar el daño en el ADN, MUTYH está implicado en la eliminación de la célula 

cuando el daño es irreparable, mediante la generación de sitios apurínicos o 

apirimidínicos (AP) que activarán el proceso de apoptosis99.Por lo tanto, queda claro 

que cualquier fallo en este sistema puede llevar a la aparición de mutaciones que 

finalmente desencadenen una enfermedad.  

Como cualquier otro gen, MUTYH es susceptible de sufrir mutaciones y se han 

encontrado más de 300 variaciones de este gen100. No todas tienen la misma 

importancia ya que, aunque algunas significan la pérdida total de actividad, otras no 

producen ningún cambio fenotípico en comparación con el gen wildtype. Dentro de 

las mutaciones más relevantes están c.536A>G p.(Tyr179Cys) y c.1187G>A 

p.(Gly396Asp) (NM_001128425), históricamente referidas como Y165C y G382D, y 

recientemente renombradas como Y179C y G396D, respectivamente. Son las 

mutaciones más prevalentes dentro de la población y se consideran como 

mutaciones fundadoras de poblaciones europeas26,82,101,102. Ambas mutaciones 

codifican para una enzima glicosilasa con actividad catalítica reducida o nula, no 

pudiendo llevar a cabo correctamente su función correctora. Con la introducción de 

secuenciación masiva, otras regiones del planeta están siendo estudiadas, 

revelando nuevas variantes en diferentes etnias como la india (c.1438G>T 

p.(Glu480Ter))103, la pakistaní (c.312C>A p.(Tyr104Ter))104 y la asiática (c.1118C>T 

p.(Ala373Val), c.74G>A p.(Gly25Asp) y c.53C>T p.(Pro18Leu))82,105.  

La herencia de PAM sigue un patrón autosómico recesivo, con mutaciones que 

ocurren en homocigosis o en heterocigosis compuesta, y una prevalencia estimada 

de 1 en 20.000101. En contraste con estas raras mutaciones bialélicas, la 

heterocigosidad simple es relativamente más común, con una prevalencia estimada 

del 1-5% de portadores heterocigotos en la población general82,85. Como se trata de 
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un síndrome autosómico recesivo, las mutaciones en heterocigosis no se consideran 

que aumenten significativamente el riesgo de desarrollar CCR106-108.  

Fenotípicamente, se asemeja más a la PAFA que a la PAF, con un número promedio 

de pólipos generalmente inferior a 100 adenomas, aunque se ha reportado algún 

caso con un número mayor de pólipos109,110. Además, la edad de diagnóstico de la 

poliposis suele ser entorno a los 40-50 años, similar a PAFA182,105,110. Los pacientes 

con PAM han demostrado tener un riesgo elevado de cáncer colorrectal, aunque 

menor que el de la PAF, con un riesgo estimado que varía del 40% al 60% antes de 

los 60 años y aproximadamente del 70% al 90% a lo largo de la vida si no se recibe 

tratamiento (dependiendo de la edad y carga polipósica) 77,82,86,101. 

7.3. Otros síndromes adenomatosos 

Los avances en las tecnologías de secuenciación masiva han llevado al 

descubrimiento de un número creciente de genes asociados con la formación de 

pólipos y, con ellos, el riesgo de desarrollar CCR111. La reevaluación de casos de 

poliposis mediante secuenciación genómica completa o paneles de genes 

ampliados, revelan nuevas alteraciones genéticas que podrían explicar la aparición 

de estas lesiones dando lugar a la definición de nuevos SPH112,113. 

7.3.1. Poliposis asociada a la corrección de errores de la polimerasa 

Conocida por sus siglas PPAP (del inglés, Polymerase Proofreading–Associated 

Polyposis), este síndrome se produce por mutaciones patogénicas en el gen POLE 

(OMIM#615083), que codifica para la polimerasa épsilon, y el gen POLD1 

(OMIM#612591), que codifica para la polimerasa delta114. Estas mutaciones ocurren 

dentro del dominio de exonucleasa, afectando a su función de corrección de errores, 

esencial para reconocer y corregir bases mal incorporadas durante la replicación del 

ADN115.  

La PPAP tiene herencia autosómica dominante y comparte características clínicas 

con PAM y PAFA. La edad media del diagnóstico de poliposis varía entre los 30 y 40 

años, con una carga de pólipos generalmente menor a 100 adenomas112,114,116. El 

riesgo de CCR estimado a lo largo de la vida oscila entre el 50% y 90%84,86,112. Sin 

embargo, la PPAP tiene una prevalencia mucho menor que PAM y PAFA, ocurriendo 

solo en 0,1-0,7% de los casos de poliposis y CCR117,118. 
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Más allá de la poliposis colónica y el CCR, la PPAP también confiere un mayor riesgo 

de desarrollar otros tumores, incluyendo tumores duodenales, cáncer de endometrio, 

ovario, mama, cerebro, páncreas y pulmón, en comparación con la población 

general86,112-114,116,119-121. A la luz de que estas diversas manifestaciones se 

presentan al mismo nivel que las colónicas, en lugar de ser un síndrome polipósico 

al que se asocian manifestaciones extracolónicas como sucede en PAF/PAFA y 

PAM, se ha propuesto cambiar su designación a ‘síndrome de tumores asociados a 

POLE/POLD1’ para reflejar mejor este fenotipo tan heterogéneo23,122. 

7.3.2. Poliposis asociada a NTHL1 

NTHL1 es un gen involucrado en la vía de reparación por escisión de bases (BER). 

En los últimos años se han descrito casos de mutaciones bialélicas (tanto 

homocigotas como heterocigotas compuestas) en el gen NTHL1 vinculadas a la 

poliposis adenomatosa y un riesgo elevado de desarrollar CCR112,113,123,124. 

Fenotípicamente, la poliposis asociada a NTHL1 (OMIM#616415) comparte 

similitudes con PAFA/PAM: la carga de pólipos generalmente no excede los 100 

adenomas, y la edad de diagnóstico varía entre los 40 y 60 años. Sin embargo, su 

prevalencia es mucho más rara, ocurriendo aproximadamente en una quinta parte 

de los casos de PAM125.  

7.3.3. Poliposis asociada a AXIN2 

AXIN2 codifica la proteína asociada a axina, que desempeña un papel en la vía 

Wnt/β-catenina junto con la proteína APC (37). La coexistencia de pólipos y 

mutaciones en AXIN2 define el síndrome de poliposis asociado a AXIN2 

(OMIM#114500), cuya herencia sigue un patrón autosómico dominante. Mutaciones 

en AXIN2 se han asociado a cargas polipósicas por debajo de los 100 adenomas, 

con un riesgo de CCR superior al de la población media, aunque el alcance exacto 

todavía es incierto ya que la prevalencia no excede 1 en 1.000.000 casos126,127. 

7.4. Síndromes polipósicos hamartomatosos 

Los síndromes de poliposis hamartomatosa son un grupo de patologías raras, de 

herencia autosómica dominante y muy heterogéneas128, caracterizadas por la 

presencia de pólipos hamartomatosos gastrointestinales y neoplasias 

extraintestinales (Figura 11).  
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7.4.1. Síndrome de Peutz-Jeghers (SPJ) 

El SPJ (OMIM#175200) es causado por variantes patogénicas en el gen STK11 

(quinasa serina/treonina), que codifica la proteína LKB1 (quinasa B1 del hígado)86,128-

130. STK11 funciona como un gen supresor de tumores, regula el crecimiento celular 

a través de la quinasa activada por monofosfato de adenosina y regula 

negativamente la señalización de mTOR128.  

Se caracteriza por la presencia de pecas mucocutáneas características alrededor de 

la boca y pólipos hamartomatosos tipo Peutz-Jeghers, localizados en el estómago, 

intestino delgado y colon128,129. Los portadores de mutaciones en STK11 tienen un 

riesgo de CCR del 33% a lo largo de su vida. También se ha asociado a un mayor 

riesgo de cáncer de mama, páncreas, gástrico, ovario y pulmón128. Su prevalencia 

varía de 1 a 9 por cada 1.000.000 personas131.  

7.4.2. Síndrome de poliposis juvenil  

El síndrome de poliposis juvenil (SPJ) (OMIM#174900) está asociado con variantes 

patogénicas en los genes BMPR1A o SMAD4, con una prevalencia de 1 caso cada 

100.000132. Aunque se trata de un síndrome polipósico hereditario, 

aproximadamente el 25% de los casos representan variantes patogénicas de 

novo128,133. 

Fenotípicamente, se caracteriza por la presencia de pólipos hamartomatosos 

juveniles localizados mayoritariamente en colon y recto, aunque también pueden 

encontrarse en estómago, íleon, yeyuno y duodeno128,130. Estos pacientes tienen un 

riesgo elevado de desarrollar CCR, así como cáncer gástrico (mayor en los 

portadores de mutaciones en SMAD4), y duodenal128,130. 

Hay una variante de SPJ asociada con el síndrome de telangiectasia hemorrágica 

hereditaria (HHT), que ocurre en aproximadamente el 15-81% de los pacientes con 

mutaciones patogénicas germinales en SMAD4128,130. El HHT se caracteriza por la 

presencia de múltiples malformaciones arteriovenosas por lo que estos pacientes 

deben estar atentos a la aparición de lesiones vasculares134,135. También se han 

reportado casos de mutaciones patogénicas en SMAD4 relacionadas con 

aortopatías136. Por lo tanto, se recomienda la ecocardiografía transtorácica periódica 

en estos casos137. 
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7.4.3. Síndromes tumorales hamartomatosos asociados a PTEN (STHP) 

Dentro de este grupo se incluyen varios síndromes con fenotipos variables, siendo 

el más común el síndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba (OMIM#153480), 

diagnosticado en la edad pediátrica, y el síndrome de Cowden (OMIM#158350), que 

se manifiesta en la edad adulta128,138,139. 

Estos síndromes están asociados con variantes patogénicas germinales en el gen 

de la fosfatasa y tensina homóloga (PTEN). Este gen codifica para una fosfatasa que 

antagoniza la vía de señalización PI3K y regula negativamente la vía MAPK86,128. Las 

características clínicas incluyen hamartomas en el tracto gastrointestinal, lesiones 

mucocutáneas, macrocefalia y riesgo elevado de CCR, mama, tiroides, endometrio, 

renal y melanoma128,130,138,139.  

 

Figura 11. Características de los principales síndromes de poliposis hereditarios. Símbolo de estrella: 
localización de alto riesgo para el desarrollo de neoplasia. PAF: Poliposis adenomatosa familiar; MAP: Poliposis 
asociada a MUTYH; SPJ: Síndrome de poliposis juvenil; STHP: Síndromes tumorales hamartomatosos asociados 
a PTEN. Creado con BioRender8 

 

7.5. Síndrome de poliposis serrada 

Este síndrome se caracteriza por la presencia de múltiples pólipos serrados en colon 

y recto, lo que le confiere un mayor riesgo de desarrollo de CCR140. El diagnóstico 

se basa en criterios clínicos definidos por la OMS, según la carga acumulativa de 
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pólipos serrados a lo largo de la vida140. A pesar de que la mayoría de los casos se 

producen de manera esporádica por la vía serrada, una muy pequeña proporción 

puede deberse a un síndrome genético hereditario asociado a mutaciones del gen 

RNF43 que codifica para una ubiquitina E3 ligasa tipo RING que regula 

negativamente la vía de señalización Wnt86,141. 

7.6. Síndrome de poliposis mixta hereditaria 

El síndrome de poliposis mixta hereditaria (OMIM#601228) se caracteriza por la 

presencia de múltiples pólipos sincrónicos o metacrónicos de más de un tipo 

histológico (adenomas, hiperplásicos/serrados y hamartomas) y/o pólipos 

individuales con características histológicas superpuestas, asociado a un mayor 

riesgo de CCR142. En la mayoría de los casos la causa genética es desconocida, 

pero en algunos se han identificado variantes germinales en GREM1 que codifica 

una proteína relacionada con la regulación de la organogénesis y la diferenciación 

de tejidos86,113,143,144. 

7.7. Diagnóstico  

Ante el hallazgo de pólipos en la colonoscopia es importante aclarar si son de origen 

esporádico o hereditario. El diagnóstico de un SPH adecúa el seguimiento y 

tratamiento del paciente, así como de sus familiares. Además, es importante para 

plantear estrategias de planificación familiar32.  

No obstante, como ya se ha mencionado, la prevalencia de estos síndromes 

hereditarios representa un porcentaje muy bajo, y no todos los pacientes a los que 

se les hayan encontrado pólipos serán candidatos para realizar estudio genético. Por 

ello, se intenta establecer criterios de sospecha para dirigir mejor el diagnóstico.  

En términos generales, las recomendaciones sobre la adecuación del test genético 

para síndromes polipósicos son similares entre las distintas guías, estableciendo 

como criterio principal únicamente el número e histología de pólipos. En el caso 

concreto de la poliposis adenomatosa atenuada no existe un consenso en el punto 

de corte (10 o 20) y es aquí donde radica una de las mayores complejidades de la 

adecuación del test genético32,46,84,90,145-148. Los adenomas son el tipo de pólipo más 

comúnmente encontrado y no son exclusivos de los síndromes adenomatosos. Por 
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ejemplo, aunque el síndrome de Lynch es un síndrome no polipósico, también puede 

presentar adenomas en bajo número. Asimismo, la poliposis hereditaria mixta y la 

serrada pueden presentar también pólipos adenomatosos, lo que suelen conducir a 

diagnósticos preliminares erróneos32. Además, a esto se suma el hecho de que la 

aparición de adenomas aumenta con la edad. Como se ha señalado, la edad es un 

factor de riesgo en sí mismo. A mayor edad, la probabilidad de desarrollar pólipos 

aumenta considerablemente, especialmente los de tipo adenomatoso, y se observa 

un incremento en el porcentaje de individuos con pólipos a medida que envejecen 

(Figura 12)67,101,149-151.  

 

Figura 12. Proporción de pólipos adenomatosos en función de la edad, separado por sexo y etnia. 
Adaptado de Sninsky et al149 

 

Así, a pesar de seleccionar a los pacientes, basarse únicamente en el número de 

pólipos sin considerar otros factores, como la edad, lleva a una alta demanda de 

pruebas genéticas en los laboratorios. En nuestro centro, la derivación de pruebas 

genéticas ha supuesto un incremento del 75% en los últimos 5 años. A este aumento 

de pruebas hay que añadirle que la tasa de detección de mutaciones patológicas es 

baja, lo que resulta en un rendimiento limitado de las pruebas genéticas, 

especialmente en pacientes de edad avanzada77,150,152,153.  

Las pruebas genéticas tienen un alto coste debido a la complejidad de los análisis 

involucrados, en los que se incluyen la secuenciación completa de genes y el análisis 

de variantes. Aunque estas pruebas son importantes para identificar a individuos con 

poliposis adenomatosa hereditaria, su alto coste impide usarse de manera 
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generalizada, sobre todo cuando no siempre se consideran necesarias únicamente 

por la presencia de adenomas. Además de los costes directos de las pruebas 

genéticas en sí, deben incluirse los gastos adicionales que abarcan desde el 

personal administrativo hasta la consulta médica, pasando por intervenciones 

potencialmente innecesarias en el caso de resultados inconclusos. Todo ello implica 

no sólo una dedicación de recursos sino también de tiempo. El tiempo invertido en el 

seguimiento de pacientes y familiares, tanto en consulta como en el procesamiento 

de sus muestras, que no obtienen un claro beneficio, deja de destinarse a otros casos 

que sí podrían aprovecharlo.  

Entre todas las áreas de laboratorio, el diagnóstico genético es la que ha 

experimentado mayor crecimiento en las últimas décadas. La expansión de la 

disponibilidad de estas pruebas, así como del aumento en el conocimiento, ha 

implicado una mayor complejidad a la hora de solicitarlas con precisión sobre todo 

por profesionales no genetistas que tienen menos experiencia en el diagnóstico de 

trastornos genéticos. De esta manera, el alto coste de las pruebas genéticas junto 

con el aumento del número de peticiones ha supuesto para los laboratorios una 

inversión significativa en este ámbito. En numerosas ocasiones se han reportado 

incidencias de petición de pruebas genéticas inadecuadas, que tras la revisión por 

parte de especialistas genéticos disminuyó los gastos en atención médica154-156. 

Asimismo, estudios demuestran el beneficio de la gestión de utilización para mejorar 

la eficiencia en el proceso de solicitud de pruebas154,157-160. Por lo tanto, se constata 

que optimizar las estrategias adecuadas es una manera eficaz de mejorar la 

utilización de las pruebas genéticas, favoreciendo un uso más eficiente de los 

recursos del Sistema de Salud Pública. 

Es importante resaltar que el abordaje de mejora en la selección de pacientes para 

pruebas genéticas no se basa únicamente en el ámbito de los recursos. Los paneles 

disponibles para el estudio genético de síndromes polipósicos son variados y pueden 

abarcar un amplio número de genes. A pesar de ello, es importante tener en cuenta 

que incluir un mayor número de genes no garantiza mejores resultados. Actualmente, 

existe una gran carencia de información sobre las variantes de muchos genes, que 

a menudo se reportan como de significado incierto, lo cual puede incluso empeorar 

la calidad del diagnóstico. Por un lado, esto genera ansiedad en el paciente, ya que 
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no recibe un resultado definitivo ni con clara significación clínica161-162. Por otro lado, 

las estimaciones del riesgo de cáncer asociadas con variantes patogénicas en genes 

específicos generalmente provienen de pacientes con un fenotipo característico de 

cáncer personal o familiar163-165. Por lo tanto, aplicar estas valoraciones en individuos 

que carecen de esos antecedentes puede llevar a una sobreestimación del riesgo. 

Todos estos hallazgos de validez clínica incierta pueden ser mal interpretados, lo 

que podría derivar en una vigilancia y en medidas de profilácticas, incluidas cirugías, 

no necesarias166,167.  

En suma, se evidencia la importancia de seleccionar cuidadosamente a los pacientes 

que con mayor probabilidad se beneficien de las pruebas genéticas, en lugar de 

realizar pruebas de manera generalizada.  

7.8. Seguimiento  

En situaciones en las que el paciente es diagnosticado con un síndrome hereditario 

y/o los parientes de este se han confirmado como portadores de mutación, el plan 

de seguimiento es el mismo para ambos casos y varía en función del tipo de 

síndrome que se trate. En conjunto, se puede resumir en iniciar de manera temprana 

los estudios por colonoscopia a intervalos estrechos. Las recomendaciones para la 

vigilancia de pacientes con hallazgos de pólipos deben seguirse siempre que se 

garantice que la colonoscopia se ha realizado bajo condiciones de máxima calidad, 

con una exploración completa y una limpieza adecuada46,56. 

7.8.1. Poliposis Adenomatosa Familiar 

El seguimiento en pacientes de PAF/PAFA y portadores asintomáticos de mutación 

en APC incluye varios tejidos y órganos, aparte del colon, por la mayor probabilidad 

que tienen estos individuos de sufrir manifestaciones extracolónicas. El punto de 

partida es realizar colonoscopias a partir de los 10 años con periodicidad bianual. 

Debido al mayor tiempo de intervención y complejidad, es posible realizar en su lugar 

sigmoidoscopias, pero sólo hasta la detección de pólipos; una vez ocurra, se deberá 

llevar a cabo siempre colonoscopia46. Cuando los adenomas son abundantes se opta 

por la realización de una cirugía profiláctica. Las dos opciones más comúnmente 

empleadas son la proctocolectomía total con anastomosis ileoanal y la colectomía 

total con anastomosis ileorrectal168. La elección de una u otra técnica depende del 
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fenotipo del paciente y de la historia familiar, prefiriéndose la colectomía total cuando 

la FAP se presenta en forma leve y no hay, o hay pocos, pólipos rectales. Aunque la 

cirugía profiláctica reduce el riesgo de CCR, no disminuye el riesgo de desarrollar 

otros tumores extracolónicos ni está exenta de complicaciones169. La 

proctocolectomía total se asocia con una mayor morbilidad (malnutrición, sepsis, 

estenosis, síndrome del intestino corto, incontinencia) mientras la colectomía total no 

elimina completamente el riesgo de cáncer rectal168. En el caso de PAFA, la cirugía 

profiláctica se relega sólo a los casos en los que no sea posible un adecuado 

seguimiento endoscópico46. 

Para las afectaciones extracolónicas se recomienda seguimiento del duodeno 

mediante gastroduodenoscopia cada 1-5 años a partir de los 35 años dependiendo 

de los hallazgos, ecografía tiroidea anual desde el inicio y resonancia magnética o 

tomografía computarizada de abdomen en caso de tener antecedentes familiares de 

tumores desmoides32,84,90. 

7.8.2. Poliposis asociada a MUTYH 

En cuanto a PAM, los portadores de mutaciones bialélicas u homocigotos deberán 

realizarse colonoscopias a partir de los 20 años cada 1 o 2 años. Al igual que en el 

caso de PAF, se recomienda también gastroduodenoscopia a partir de los 30-35 

años a intervalos más amplios (cada 3-5 años en función de la severidad de los 

adenomas hallados)32,148. El seguimiento tras estudio genético de los individuos 

portadores de mutaciones en MUTYH se dirigen a aquellos portadores de 

mutaciones bialélicas que son los casos que está demostrado que aumentan el 

riesgo de desarrollar CCR al ser un síndrome de herencia recesiva. Esto deja fuera 

a los portadores heterocigotos ya que, hasta la fecha, no hay evidencia de su 

implicación en el aumento del riesgo de desarrollo de pólipos ni de CCR106,170,171. Por 

ello, para los portadores sanos heterocigotos en MUTYH no hay establecido un plan 

de seguimiento específico a seguir, pero se puede recomendar un inicio de 

colonoscopias cada 5 años a partir de los 40 años32. 

7.8.3.  Otros síndromes adenomatosos 

Para el caso de los síndromes asociados a otros genes menos prevalentes, las 

recomendaciones son similares entre ellos. En general, se recomienda realizar 
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colonoscopias en un intervalo entre uno y tres años, dependiendo de los hallazgos 

encontrados, en pacientes portadores de variantes patogénicas monoalélicas en los 

genes POLE, POLD1, AXIN2, y bialélicas en los genes MLH3, MSH3, MBD4 y 

NTHL1. En el síndrome asociado a este último gen se añade la recomendación de 

realizar endoscopia digestiva alta para el cribado de cáncer duodenal. La edad de 

inicio de estas pruebas se establece sobre los 25 – 30 años. Actualmente, no existen 

recomendaciones para el cribado de otras patologías extraintestinales en estos 

síndromes83,84,90.  

7.8.4. Síndrome de Peutz-Jeghers (SPJ) 

Los portadores de mutaciones patogénicas en STK11 deben realizarse una 

colonoscopia, endoscopia alta y endoscopia con cápsula de video de manera bianual 

a partir de los 18 años. En los niños, las pruebas deben comenzar a los 8 años de 

edad o antes, aumentando la frecuencia si hay obstrucción gastrointestinal o pérdida 

de sangre. Para la detección del cáncer de mama, se deben realizar mamografías y 

resonancias magnéticas anuales a partir de los 30 años. La vigilancia del cáncer 

ginecológico incluye exámenes pélvicos anuales y pruebas de Papanicolaou a partir 

de los 18 años, con la posibilidad de realizar ecografías pélvicas anuales. La 

detección del cáncer de páncreas con ultrasonido endoscópico y/o resonancia 

magnética debe iniciarse anualmente a los 30 años o 10 años antes del diagnóstico 

más temprano en la familia. Se recomienda que los niños de 8 a 10 años se sometan 

a un examen físico anual para monitorear signos de pubertad precoz, junto con un 

examen testicular anual. También se recomienda educación sobre los síntomas del 

cáncer de pulmón y el abandono del tabaquismo84,90. 

7.8.5. Síndrome de Poliposis Juvenil (SPJ) 

Se recomienda realizar colonoscopía y endoscopía alta a partir de los 12 a 15 años, 

con un seguimiento de 2 a 3 años. Si se detectan pólipos, los intervalos deben 

acortarse según el tamaño, número y patología de los mismos. En portadores de 

mutación en BMPR1A cursan con un fenotipo gástrico más leve, por lo que los 

intervalos pueden alargarse en ausencia de pólipos. Se debe considerar la 

gastrectomía y/o colectomía si la anemia no puede controlarse mediante 

endoscopía84,90. 
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7.8.6. Síndromes de tumores hamartomatosos asociados a PTEN (PHTS) 

El manejo de estos pacientes incluye exámenes clínicos de mama a partir de los 25 

años o entre 5 y 10 años antes del diagnóstico más temprano en la familia. Se 

aconsejan de igual manera mamografías y resonancias magnéticas anuales a partir 

de los 30 años. Para el cáncer de endometrio, debido a su alta sensibilidad y 

especificidad, se puede considerar una biopsia cada 1 o 2 años a partir de los 35 

años. Se debe realizar ecografía de tiroides anuales desde edades tempranas. La 

colonoscopía está recomendada a partir de los 35 años, con seguimientos cada 5 

años o con mayor frecuencia según los hallazgos. Si un familiar ha sido 

diagnosticado de CCR antes de los 40 años, el cribado debe comenzar entre 5 y 10 

años antes de la edad del diagnóstico más temprano. Además, recomienda realizar 

ecografías renales cada 2 años a partir de los 40 años. También se aconsejan 

exámenes dermatológicos anuales para la detección temprana de melanoma84,90. 

7.8.7. Síndrome poliposis mixta y serrada 

Dada la bajísima incidencia de los casos asociados a componente genético en las 

poliposis serradas y mixtas, la fuerza de las recomendaciones de test genético en 

estos síndromes es débil. Las indicaciones de seguimiento son muy similares a las 

descritas que para aquellos sin componente genético pero con el mismo fenotipo84,90. 

En el caso de la poliposis serrada, se debe realizar una colonoscopia en presencia 

de síntomas y eliminar todos los pólipos de ≥5 mm. Después de una polipectomía 

completa, el seguimiento debe programarse de 1 a 3 años, dependiendo del número 

y tamaño de los pólipos. Si la carga de pólipos se vuelve inmanejable, se debe 

considerar la derivación a cirugía. Para la poliposis mixta, las recomendaciones son 

iguales que para los SPH adenomatosos de menor incidencia: colonoscopia cada 3 

años, con la posibilidad de reducir los intervalos a anuales o bienales en el caso de 

que se detecten pólipos, comenzando entre los 25 y 30 años de edad84,90. 
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Hipótesis 

El incremento en las solicitudes de estudios genéticos ha generado la necesidad de 

optimizar los recursos materiales y humanos. La implementación de un modelo de 

probabilidad para predecir la necesidad de estos estudios en pacientes con sospecha 

de SPH permitirá ofrecer un servicio eficiente y de calidad, reduciendo tiempos de 

espera y minimizando el impacto en los pacientes. 

 

Objetivos 

Para probar la hipótesis planteada se proponen los siguientes objetivos a alcanzar: 

- Evaluar la prevalencia de pacientes con test positivo para SPH en nuestro 

entorno, con el fin de determinar la eficiencia de los test genéticos. 

- Mejorar la eficacia diagnóstica de las poliposis adenomatosas atenuadas 

mediante el desarrollo de una calculadora de probabilidad, optimizando la 

identificación de los pacientes en riesgo y facilitando la toma de decisiones 

clínicas. 

- Optimizar el diagnóstico de enfermedades de novo a través del análisis en 

trío, permitiendo un enfoque más preciso y personalizado en la detección de 

mutaciones de novo, mejorando así el manejo clínico de estas patologías. 
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Se realizó un estudio descriptivo de tipo observacional retrospectivo para comprobar 

el rendimiento de los estudios genéticos de nuestro centro. Se calculó la tasa de 

resultados positivos desglosado por tipo de SPH sospechado: adenomatoso, 

adenomatoso atenuado y hamartomatoso.  

1. Pacientes 

Los pacientes seleccionados fueron aquellos derivados al Laboratorio de Oncología 

Médica para estudio genético por sospecha de poliposis hereditaria. La identificación 

se realizó a partir de la base de datos del Laboratorio de Oncología Médica del 

Instituto de Investigación Sanitaria Puerta de Hierro – Segovia Arana (IDIPHISA) que 

recoge los pacientes a los cuales se les hizo estudio genético por sospecha de SPH, 

en el período comprendido entre 2015 y 2023 (N=152). Los criterios de derivación a 

estudio genético se basaron de acuerdo con las directrices de la CAM seguidas por 

nuestro centro148.  

Todos los datos clínicos y demográficos se obtuvieron a partir de informes médicos 

recogidos en la aplicación de historia clínica electrónica del hospital. Los datos 

generados se trabajaron y guardaron exclusivamente en carpetas de acceso 

restringido, accesibles únicamente desde el hospital. Se realizó asesoramiento 

genético pre-test y se obtuvo el consentimiento clínico para las pruebas genéticas. 

Además, se obtuvo el consentimiento informado por escrito tanto para la realización 

del estudio genético como para la publicación de los datos de los pacientes. El 

estudio recibió la aprobación del comité de ética del Hospital Puerta de Hierro (código 

interno: PI_48/24) y fue llevado a cabo según lo establecido en la Declaración de 

Helsinki (Anexo 1).  

2. Colonoscopias 

La mayoría de las colonoscopias, así como su estudio anatomopatológico, se 

realizaron en nuestro centro. Algunos pacientes acudieron derivados de centros, 

cuyos datos se recopilaron a través de la información reflejada en la historia clínica 

electrónica, y a través del visor HORUS. 

En las colonoscopias realizadas en nuestro hospital, el procedimiento rutinario 

consistió en llegar hasta ciego y estudiar minuciosamente todo el tracto colónico en 



Natalia García Simón                                                                                                          

42 
 

recorrido inverso hasta ano. Los hallazgos de la colonoscopia se reflejaron en un 

sistema de documentación, ENDOBSE® (Olympus Corporation, Tokyo, Japón), 

anexo a la plataforma electrónica de historia clínica. En este sistema se recopilaron 

todos los datos de la exploración colónica: calidad de la preparación, tipo de 

sedación, número de pólipos, localización y tipología aparente, a la vez que datos 

del paciente relevantes para la exploración como razón del estudio endoscópico y 

medicación.  

En caso de presentar una preparación subóptima, el paciente era vuelto a citar en 

un periodo de un mes para repetir la colonoscopia en mejores condiciones. Si 

presentaba lesiones que imposibilitaban la introducción del colonoscopio hasta 

ciego, se volvía a realizar colonoscopia una vez eliminado el tumor, contando los 

pólipos encontrados como parte de los hallazgos de la primera colonoscopia. 

Las polipectomías se realizaron durante las colonoscopias siguiendo las 

recomendaciones de la Sociedad Europea de Endoscopias Gastrointestinales172. En 

caso de mala tolerancia o procedimiento demasiado largo, se citaba al paciente de 

nuevo en 6 meses para retirar los pólipos restantes. A efectos de la recogida de 

datos, los pólipos resecados por estas circunstancias se contaron en conjunto como 

hallazgos de la primera colonoscopia realizada donde se evidenciaron. 

3. Estudio histológico 

Los pólipos resecados fueron enviados al servicio de Anatomía Patológica para su 

clasificación histológica. Las muestras fueron procesadas mediante parafinado y 

luego teñidas con hematoxilina y eosina para su posterior estudio microscópico. 

La clasificación de los pólipos se realizó de acuerdo con su histología, siguiendo los 

criterios establecidos por la OMS73. Los pólipos se clasificaron en los siguientes 

grupos: adenoma tubular (AT), adenoma velloso (AV), adenoma túbulo-velloso 

(ATV), pólipo hiperplásico (PH), pólipo serrado (PS) y pólipo hamartomatoso (PHa). 

Los resultados histológicos se reflejaron en informes disponibles a través de la 

plataforma de historia clínica. 

Todos los datos relativos a los pólipos se recogieron desde el inicio del estudio 

digestivo hasta la fecha de realización del test genético.  
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4. Estudio genético 

4.1. Adquisición de muestras 

En el Hospital Puerta de Hierro las muestras con las que se trabajó fueron de tipo 

sangre total y se obtuvieron mediante venopunción extraídas en tubo con 

anticoagulante de ácido etilenodiaminatetraacético dipotásico (EDTA 2 BD 

Vacutainer®, Becton, Dickinson and Co., Franklin Lakes, NJ, EE. UU.). 

Las muestras se extrajeron en la consulta de Consejo Genético transportadas en 

condiciones óptimas de tiempo y temperatura al Laboratorio de Oncología Médica.  

4.2. Extracción y cuantificación del ADN 

Una vez recepcionadas, se procedió a la extracción del ADN mediante el kit Maxwell 

RSC whole blood (Promega Corporation, Madison, WI, EE. UU.). Este equipo utiliza 

partículas paramagnéticas que actúan como fase sólida móvil que permite la captura, 

lavado y elución del material genético a través de los distintos pocillos de reacción. 

Este método evita la transferencia residual de reactivos permitiendo una purificación 

óptima173.  

Para la cuantificación de la concentración del ADN obtenido, se utilizó Qubit 4 

Fluorometer (Thermo Fisher, Waltham, MA, EE.UU.). El método utiliza la técnica de 

fluorometría que se basa en la capacidad de unión de compuestos fluorescentes a 

moléculas de ADN, de tal manera que se puede determinar el número de moléculas 

que hay en una muestra a través de la cantidad de fluorescencia detectada174.  

Antes de realizar la cuantificación de las muestras se llevó a cabo una calibración 

del aparato mediante dos estándares, preparados con 10µL de estándar y 190µL de 

Qubit Working Solution para cada estándar. Una vez obtenida la curva de 

calibración de calidad, se procedió a la cuantificación de las muestras añadiendo 

198µL de Qubit Working Solution a 2µL de muestra. Para todas las muestras se 

utilizó el ensayo 1x dsDNA High Sensitivity. 

4.3. Análisis genético 

El estudio genético se realizó mediante secuenciación masiva con el secuenciador 

MiSeq v2 System de Illumina (Illumina Inc., San Diego, CA, EE. UU.). Este 
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analizador se caracteriza por una longitud de lectura de 250pb, con un rendimiento 

entorno a los 8,5Gb con lo que proporciona hasta 30 millones de lecturas, con un Q-

score de 30 (Q30) para más del 75% de las bases175. La escala de calidad Phred o 

Q-score se utiliza para evaluar la calidad de la secuenciación indicando la 

probabilidad de que una base haya sido erróneamente incorporada a la secuencia. 

El Q-score se correlaciona con la probabilidad logarítmicamente, de tal manera que 

un Q30 indica que habrá una base incorrecta por cada 1000 secuenciadas (Tabla 

1). 

 

Tabla 1. Relación de Q-score con la exactitud de secuenciación 

 

El proceso de secuenciación se puede dividir en: preparación de librerías, 

secuenciación y análisis bioinformático. 

Preparación de librerías 

La preparación de librerías es el paso inicial para acondicionar las muestras de 

ADN al secuenciador. En el inicio de la fase de librerías se realizaron diluciones 

con IDTE (10mM Tris, 0.1mM EDTA) de las muestras para unificar la concentración 

final de 200ng en 30µL. 

Primero se requirió una etapa de fragmentación enzimática donde se fracciona el 

ADN para conseguir secuencias más manejables. Además, se añaden reacciones 

de reparación de extremos (end-repair) y adición de colas de adenina (A-tailing) 

para garantizar una ligación eficiente de los adaptadores antes de la 

secuenciación176. Estos adaptadores están compuestos por tres secciones (Figura 

13): 

- cebadores 

- índices 

- regiones P5 y P7  
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Los cebadores son oligonucleótidos que flanquean la región diana a amplificar y 

que funcionan como anclaje para iniciar la secuenciación posterior. Les siguen los 

índices a modo de código de barras que etiquetan de manera inequívoca la muestra 

de cada paciente para poder ser identificadas en el análisis final, lo que permite 

secuenciar varios pacientes al mismo tiempo. Finalmente, en los extremos se 

añaden dos secuencias denominadas P5 y P7 que son complementarias a los 

oligonucleótidos localizados en la célula de flujo del secuenciador con la función de 

actuar como anclaje al soporte.  

 

Figura 13. Estructura final de fragmento de librería. La secuencia diana está directamente flanqueada por los 
cebadores necesarios para la reacción de PCR posterior, seguidos de las secuencias índice necesarias para la 
identificación final y las denominadas P5 y P7 complementarias al soporte. Adaptado de Illumina177. 

 

Estos fragmentos pasaron por varias etapas de lavado y selección de tamaños para 

luego proceder a la amplificación de la librería.  Tras purificar las librerías, se realizó 

una cuantificación y control de calidad. La cuantificación se realizó con el Qubit 4 

Fluorometer (Thermo Fisher) anteriormente explicado. Para verificar la calidad de 

los fragmentos de ADN obtenidos (óptima entre 300 y 700pb) se utilizaron chips 

del kit High Sensitivity DNA y el analizador Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent 

Technologies, Inc, Santa Clara, CA, EE.UU.) que utiliza un sistema de 

electroforesis en microfluido para la medición de los tamaños de los fragmentos. 

Todas las muestras presentaron un tamaño dentro del rango aceptable con una 

media de 448pb (Figura 14). Una vez hecha la comprobación se realizó el pool 

cogiendo el volumen correspondiente a 150ng de cada librería individual. Por cada 

carrera de secuenciación se prepararon dos pools de 12 muestras cada uno. 
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Figura 14. Ejemplo de una electroforesis de una muestra. Se observa en la distribución de los fragmentos 
ADN que la mayoría tienen un tamaño alrededor de los 450 pb. 

El siguiente paso antes de la secuenciación es la hibridación. Aquí se eligieron las 

secuencias de interés mediante la hibridación con sondas específicas. En este 

caso, se utilizó el kit Hereditary Cancer Solution (HCS) (Sophia Genetics, 

Lausanne, Suiza) siguiendo las instrucciones del fabricante178. Este kit contiene un 

panel con 27 genes implicados en los principales cánceres hereditarios, entre los 

que se encuentra los asociados a SPH, señalados en negrita: ABRAXAS1 

(NM_139076), ATM (NM_000051), APC (NM_000038), BARD1 (NM_000465), 

BRCA1 (NM_007294), BRCA2 (NM_000059), BRIP1 (NM_032043), CDH1 

(NM_004360), CHEK2 (NM_007194), EPCAM (NM_002354), MLH1 (NM_000249), 

MRE11 (NM_005591), MSH2 (NM_000251), MSH6 (NM_000179), MUTYH 

(NM_001128425), NBN (NM_002485), PALB2 (NM_024675), PIK3CA 

(NM_006218), PMS2 (NM_000535), PMS2CL, PTEN (NM_000314), RAD50 

(NM_005732), RAD51C (NM_058216), RAD51D (NM_002878), STK11 

(NM_000455), TP53 (NM_000546), XRCC2 (NM_005431). 

Una vez terminada la reacción, se purificaron las muestras mediante el uso de 

gránulos magnéticos de estreptavidina. Las sondas utilizadas para la selección de 

secuencias de interés están marcadas con biotina que se unen a las partículas 

magnéticas a través de la estreptavidina, permitiendo la selección de los 

fragmentos hibridados y la eliminación del resto de moléculas no deseadas.  

Finalmente, se realizó una amplificación para enriquecer los fragmentos a 

secuenciar y posterior purificación. Con este producto, se procedió a la 

secuenciación de las muestras.  
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Secuenciación 

La metodología del secuenciador por síntesis de MiSeq v2 System de Illumina 

(Illumina Inc) se basa en la utilización de pares de bases marcadas con cuatro 

fluoróforos distintos para cada base (A, T, G, C) que emiten a una longitud de onda 

específica. La secuenciación se lleva a cabo mediante la repetición del mismo ciclo 

de tres pasos (Figura 15):  

a) Incorporación de las bases marcadas. El proceso comienza con la extensión 

de los cebadores a partir de los cuales se irá incorporando la base 

correspondiente complementaria a la secuencia. Estas bases contienen un 

grupo terminador que impide la incorporación de una segunda, por lo que la 

síntesis se realizará base a base por cada ciclo. Las bases no utilizadas se 

eluyen por lavado. 

b) Obtención del espectro de emisión. Mediante la excitación del compuesto 

fluoróforo por una fuente de luz adecuada, se emite una longitud de onda 

concreta que permite conocer la base añadida en cada ciclo. 

c) Escisión del fluoróforo y del grupo terminador. Permite la incorporación de 

una nueva base iniciando el ciclo nuevamente. 

 

Figura 15. Proceso de secuenciación por síntesis. Adaptado de Illumina177 

La longitud de las lecturas dependerá del número de ciclos. Además, se trata de una 

secuenciación de extremos emparejados (paired-end reads), la cual consiste en leer 

un fragmento de ADN desde un extremo, y luego reiniciar el proceso en la dirección 

opuesta. Esta metodología no solo produce el doble de lecturas, sino que también 

permite una alineación más precisa y facilita la detección de reordenamientos 

estructurales. 
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Al finalizar la secuenciación, el analizador devuelve los datos de calidad de cada 

carrera, incluyendo la densidad de clúster (cantidad de amplificación de los distintos 

fragmentos de ADN), el porcentaje de clústeres que pasan el filtro de calidad, el Q30 

y la cantidad de información recabada (Tabla 2). El criterio principal para la 

aceptación de la secuenciación, conforme a las especificaciones del fabricante179, se 

basa en la densidad, con valores óptimos estimados entre 1000 y 1200 K/mm² 

Carrera Densidad (K/mm
2
) % Cluster PF ≥ Q30 (%pb) Rendimiento (Gb) 

1 1068 92,4 91,5 9,0 

2 948 94,2 92,9 8,3 

3 1205 88,9 90,7 9,6 

4 1101 92,9 92,2 9,4 

5 1001 93,5 92,2 8,6 

6 1095 90,4 91,9 9,0 

7 980 91,3 92,2 8,2 

8 986 92,4 92 8,4 

9 944 92,6 92,1 8,0 

10 1257 86,9 90,9 9,7 
 

Tabla 2. Especificaciones de calidad de diez carreras incluidas en el estudio. PF: passing filter, pb: pares 
de bases, Gb: gigabites. 

 

Análisis bioinformático 

La gran cantidad de datos generados por la secuenciación es imposible de analizar 

en su forma bruta, por lo que se requiere un análisis bioinformático. En este caso, 

dicho análisis se realizó utilizando la plataforma Sophia DDM‐V4 (Sophia 

Genetics). 

Los datos brutos con la secuencia de nucleótidos obtenidos directamente del 

secuenciador se almacenan en archivos .FASTQ. Por cada paciente se generan 

dos archivos: uno con las secuencias de todas las lecturas forward (sentido 5' -> 

3') y otro con todas las lecturas reverse (sentido 3' -> 5'). Estos archivos deben 

subirse de manera emparejada para su procesamiento en el análisis bioinformático 

posterior. A partir de estos archivos .FASTQ, se realiza un preprocesamiento inicial 

para eliminar las lecturas que no cumplen con un umbral mínimo de calidad, con el 

fin de evitar errores en el análisis final que podrían haberse introducido durante la 

secuenciación. Además, se aplican análisis más avanzados a las lecturas con 
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calidad heterogénea que superan el primer filtro, pero que aún podrían contener 

errores. 

A continuación, las lecturas se alinean con una secuencia de referencia, que en 

este caso fue el genoma humano versión GRCh37/hg19. Las secuencias se ubican 

y ordenan de acuerdo con el genoma de referencia, generando un archivo .BAM. 

A partir de este archivo, se lleva a cabo un proceso llamado variant calling, que 

compara la secuencia de la muestra con la de referencia, identificando las 

diferencias entre ambas. De esta manera, se identifican y se nombran los diferentes 

cambios. Cada cambio o variante sigue un proceso específico para realizar el 

variant calling, dependiendo de si se trata de un polimorfismo de nucleótido único 

(SNP, single nucleotide polymorphism), inserciones o deleciones (InDels) y de 

variaciones del número de copias (CNV, copy number variation). Esto da lugar a 

un archivo .VCF, en el que se reportan todas las alteraciones identificadas. 

Además, el archivo incluye información adicional, como la fracción alélica de las 

variantes, y otros parámetros de calidad que son fundamentales para su 

interpretación. Entre estos parámetros destacan la longitud de las lecturas (es 

decir, el número de pares de bases de cada secuencia), la cobertura o profundidad 

(número de veces que se ha leído una secuencia) y la separación de muestras 

mediante índices. Estos factores son cruciales para estudiar las variantes y 

determinar si se trata de variantes genuinas o de errores de secuenciación180,181. 

Después de aplicar estos filtros, la plataforma muestra las variantes encontradas. 

Para su clasificación, se siguió la guía del American College of Medical Genetics 

(ACMG)182. En base a criterios que emplean los habituales tipos de evidencia de 

variantes (datos poblacionales, datos computacionales, datos funcionales, datos 

de segregación, ocurrencia de novo), esta guía describe un proceso de 

combinación de criterios para clasificar las variantes en cinco categorías:  

- Benigna (clase 1): alta evidencia que respalda que la variante no está 

relacionada con la enfermedad. 

- Probablemente benigna (clase 2): alta evidencia que sugiere que la variante 

no causa enfermedad. 

- Significado incierto (clase 3): evidencia insuficiente para determinar si la 

variante está asociada con una enfermedad o si es benigna. Esto suele ser 
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el resultado de datos clínicos limitados, estudios conflictivos o falta de 

estudios funcionales. 

- Probablemente patogénica (clase 4): evidencias de alta probabilidad de 

patogenicidad, pero existen algunas incertidumbres. Se cumplen los criterios 

de patogenicidad, pero no en la misma medida que una variante clasificada 

completamente como patogénica. 

- Patogénica (clase 5): alta evidencia que respalda una relación causal entre 

la variante y una enfermedad. 

En el caso de hallazgos de variantes en genes implicados en los SPH, en el informe 

final se reportaron únicamente aquellas variantes patogénicas (P) y probablemente 

patogénicas (PP). En el caso de las variantes de significado incierto (VSI) se 

incluyeron en el informe sólo las que se encontraban en genes que tenían relación 

con el síndrome estudiado. 

Para los hallazgos incidentales, es decir, aquellos que resultan del análisis genético 

y que, aunque no están relacionados con el motivo principal de la prueba, pueden 

ser clínicamente relevantes para la salud paciente, se tomaron como guía las 

recomendaciones del ACMG para su informe183. El objetivo principal es mejorar la 

atención al paciente evitando daños o estrés innecesarios centrándose en 

identificar condiciones accionables y proporcionando pautas claras sobre cuándo y 

cómo informar. Así, se informaron sólo las variantes P y PP de una lista específica 

de genes relacionados con condiciones para las cuales un diagnóstico e 

intervención temprana podrían tener un impacto significativo en la atención al 

paciente. En el caso de VSI, no se informaron para evitar ansiedad o confusión 

innecesarias. 

Los resultados reportables de SNP e InDels se confirmaron por secuenciación de 

Sanger. Para ello, primero se diseñó los cebadores requeridos para cada mutación. 

Este diseño se llevó a cabo mediante la plataforma online Primer-BLAST (web de 

acceso: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/), confirmando ausencia de 

SNPs en los cebadores mediante la plataforma SNPCheck.  

La reacción de PCR (Figura 16A) y la reacción de secuenciación (Figura 16B) se 

llevaron a cabo en termociclador con las siguientes especificaciones: 
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Figura 16. Esquemas de condiciones de reacción de: A) PCR y B) secuenciación, utilizados en el 
estudio. 

 

La secuenciación se llevó a cabo en un analizador SeqStudio Genetic Analyzers 

(Thermo Fisher, Waltham, MA, EE.UU.) Los cromatrogramas se leyeron con el 

programa Sequencing Analysis Software v7.0 (Applied Biosystems, Thermo 

Fisher). La Figura 17 muestra un ejemplo de lectura. 

 

Figura 17. Ejemplo de lectura de secuenciación Sanger por cromatograma. Paciente heterocigoto para la 
mutación c.1187G>A p.(Gly396Asp) en el gen MUTYH. 
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Para la nomenclatura de las variantes se utilizaron las secuencias de referencia: 

NM_000038 para APC, NM_001128425 para MUTYH, NM_ 001304717 para PTEN 

y NM _000455 para STK11. 

4.4. Evaluación de los resultados genéticos 

Se consideró resultado positivo aquellos que portaban variantes patogénicas (P) y 

probablemente patogénicas (PP) en los genes relacionados con SPH presentes en 

el panel de secuenciación (APC y MUTYH para síndromes adenomatosos y PTEN y 

STK11 para hamartomatosos). Dado que MUTYH es un gen recesivo, las variantes 

en este gen se clasificaron como casos positivos sólo si se encontraban en 

homocigosis o heterocigosis compuesta. Por su lado, el grupo de casos negativos 

englobó a todos los pacientes con variantes no detectadas, variantes benignas y 

probablemente benignas, VSI o variantes monoalélicas en el gen MUTYH. 

En los casos de pacientes con resultados de dos mutaciones P/PP en MUTYH en 

heterocigosis, se realizó el estudio a los padres y/o hermanos biológicos para 

confirmar que las mutaciones se encontraban en diferentes alelos, con el fin de 

verificar que eran bialélicas. En el caso de no poder realizar estudio genético a 

familiares, se optó por revisar mediante el visor Integrative Genomic Viewer (IGV) las 

localizaciones alélicas en los casos en los que la cercanía de las mutaciones lo hacía 

posible (Figura 18). 
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Figura 18. Visualización por IGV. Mutaciones en heterocigosis en distinto alelo (arriba) y en el mismo alelo 
(abajo). Cada línea gris representa una lectura de fragmento. Si las mutaciones están en diferentes alelos 

(bialélicas) nunca se hallarán en la misma lectura. Imagen de elaboración propia.  

 

4.5. Análisis trío 

Uno de los pacientes presentó un claro fenotipo de poliposis hamartomatosa con 

desarrollo de carcinoma gástrico, pero obtuvo un resultado negativo en el panel 

genético. A pesar de la ausencia de antecedentes familiares, la clínica del paciente 
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daba lugar a una alta sospecha de SPH, por lo que se le realizó un estudio genético 

ampliado mediante el análisis del exoma clínico en trío.  

El propósito del exoma clínico es analizar todos los exones codificantes de 

proteínas relevantes desde un punto de vista clínico ampliando el abanico de genes 

estudiados. El análisis en trío permite testar de manera simultánea al caso índice 

(CI) y los padres biológicos. 

El análisis trío ofrece un rendimiento del diagnóstico genético de un 10-15% 

superior al del estudio en solitario del CI dada su mayor precisión en la identificación 

de mutaciones relevantes y reducción de falsos positivos al contrastar datos entre 

los tres miembros del trío. También ahorra tiempo al evitar la necesidad de estudios 

de segregación parental mediante secuenciación Sanger, lo que permite una mayor 

rapidez en la identificación de variantes patogénicas, particularmente en 

enfermedades de novo. Además, el coste por diagnóstico del análisis genético en 

trío ha demostrado ser casi cinco veces menor que el del genético individual, ya 

que facilita un diagnóstico más ágil y evita análisis adicionales184,185.  

Sin embargo, hay que tener en cuenta que el coste de las distintas estrategias de 

secuenciación depende del contexto por lo que no siempre resulta más rentable 

iniciar el estudio genético en trío. En casos donde la probabilidad de una 

enfermedad genética es alta, basándose en una fenotipificación precisa del 

paciente, lo más eficiente es comenzar con un estudio más dirigido, como un panel 

genético, y proceder a ampliar el estudio por exoma en trío sólo si el resultado es 

negativo, como se hizo en este caso185. 

El kit utilizado fue el Clinical Exome Solution v.3 (Sophia Genetics). Este kit utiliza 

sondas para secuenciar 4728 genes con un margen de 5 pb para las regiones 

intrónicas, además del genoma mitocondrial entero y alrededor de 200 variantes 

patogénicas ubicadas en regiones no codificantes186. Como espécimen, se recurrió 

a la misma muestra tomada para hacer el panel genético inicial. La muestra de los 

padres fue sangre total, a la cual se le realizaron los mismos pasos de extracción, 

purificación de ADN que los indicados anteriormente. 
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En cuanto a la secuenciación, se utilizó el analizador NextSeq 550Dx (Illumina) 

que cuenta con un rendimiento de más de 90Gb, una longitud de lectura de 150pb 

y un Q30 para más del 75% de las bases187. 

Los resultados se analizaron con el software Sophia DDM. En este caso, se 

incorporó al estudio un apartado de análisis de tríos donde se comparan las 

variantes encontradas en el paciente y las halladas en los progenitores. De esta 

manera, se agiliza la interpretación al acotar las posibles variantes candidatas.  

De manera paralela, al paciente se le practicó una gastrectomía. De ella se tomaron 

muestras de dos zonas diferentes: una procedente del adenocarcinoma y otra de un 

pólipo hiperplásico. Se realizó un estudio genético de ambas zonas, utilizando 

muestras de tejido montadas en soporte de parafina preparadas durante el estudio 

anatomopatológico. El ADN de estas muestras se extrajo mediante Maxwell RSC 

usando el kit Tissue DNA (Promega). El estudio genético fue dirigido mediante 

secuenciación Sanger. 

5. Calculadora 

Dado que los pacientes con PAA fueron los que presentaron una tasa de resultados 

negativos más alta, se eligió esta cohorte de pacientes para desarrollar un modelo 

de probabilidad para optimizar su selección y mejorar el rendimiento del estudio 

genético. 

Para ello, se eligieron todos los casos de PAA confirmada por colonoscopia, con o 

sin cáncer colorrectal, y que reunieron la totalidad de los siguientes requisitos de 

inclusión y ninguno de exclusión (N=138).  

Parámetros de inclusión: 

- Presencia de más de 10 y menos de 100 pólipos adenomatosos detectados 

por colonoscopia 

- Tener resultados de estudio genético 

- Tener una historia completa de colonoscopias 

- Contar con estudio histopatológico de los pólipos resecados 

- Consentimiento informado firmado en vigencia con la normativa actual 
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Parámetros de exclusión: 

- Historia clínica incompleta 

- Presentar 2 o más pólipos hamartomatosos 

- Informes de colonoscopias incompletos 

- Consentimiento no firmado 

Una vez reunidos los pacientes, se creó una base de datos donde se recogieron los 

siguientes parámetros para cada uno: 

- Número de historia clínica 

- Sexo 

- Fecha de nacimiento 

- Edad al estudio genético 

- Histología y número de pólipos al estudio genético 

- Resultado del estudio genético 

- Historia personal de CCR 

- Antecedentes familiares de pólipos y/o CCR 

- Consumo de tabaco 

5.1. Estudio comparativos 

A continuación, se realizaron estudios de comparación de estos parámetros entre los 

pacientes con resultado positivo y negativo para evidenciar aquellos que 

caracterizaran mejor el primer grupo. 

Los datos de edad se refieren a la edad en años en el momento de la prueba 

genética. El número de pólipos se refiere al total acumulativo de adenomas hasta la 

realización del estudio genético. 

En el estudio de comparación se incluyeron además, otras características fenotípicas 

como el sexo, el desarrollo o no de CCR, antecedentes familiares de CCR, el hábito 

tabáquico y la histología de los pólipos encontrados. Para el estudio de comparación 

de histología se utilizaron todos los tipos de pólipos, incluyendo los pólipos 

hiperplásicos y serrados. Hubo algunos informes que describían los pólipos 

resecados simplemente como "adenomatosos" sin subclasificación, por lo que se 

nombraron como pólipos adenomatosos "no clasificados" y sólo se consideraron en 
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la comparación entre pólipos adenomatosos y no adenomatosos, pero no en la 

comparación de subtipos. 

Utilizando la edad y el número de adenomas, se realizó un modelo logístico para 

relacionarlas a la presencia o ausencia de alteraciones genéticas. 

Una vez establecido el modelo, se calculó el gasto que habría generado su aplicación 

retrospectiva en la cohorte de estudio. El coste por muestra se calculó teniendo en 

cuenta todos los materiales utilizados desde la recepción de la muestra en el 

laboratorio: el precio de la extracción de ADN, el kit para la librería, el cartucho de 

secuenciación, los materiales fungibles (puntas, tubos) y el gasto de personal. Este 

último se estimó en una hora de trabajo del técnico de laboratorio para el 

procesamiento de una muestra y otra hora para el facultativo en la elaboración del 

informe correspondiente a cada paciente. 

5.2. Cohorte de validación externa 

Para validar el modelo, se utilizaron dos cohortes de datos independientes 

procedentes de hospitales de nuestra misma región (N=259). Los conjuntos de datos 

se obtuvieron del Hospital Universitario 12 de Octubre (n=162) y del Hospital 

Universitario Infanta Leonor (n=97). Los datos recibidos de estos centros incluyeron 

sólo sexo, número de adenomas y edad al test genético y el resultado de este. 

Los datos utilizados para la validación externa del modelo provinieron de pacientes 

seguidos en los hospitales 12 de Octubre e Infanta Leonor. La extracción, 

secuenciación y análisis de resultados fueron realizados en cada centro en base a 

sus equipos y protocolos normalizados de trabajo, que se describen a continuación.  

En el Hospital Universitario 12 de Octubre, la extracción de ADN de sangre completa 

se realizó utilizando el kit Maxwell RSC Whole Blood (Promega). Para el test 

genético se empleó el kit de sondas Custom Hereditary Cancer Solution (CHCS) 

(Sophia Genetics). Los genes incluidos en el kit de secuenciación fueron APC, 

MUTYH, POLE, POLD1, AXN2 y NTHL1. La secuenciación de llevó a cabo con 

MiSeq (Illumina) y el análisis de software con Sophia DDM‐V4 (Sophia Genetics). 

Las variantes patogénicas o probablemente patogénicas identificadas mediante 
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secuenciación masiva fueron validadas posteriormente mediante secuenciación 

Sanger. 

El Hospital Infanta Leonor utilizó el kit QIAamp Blood DNA (QIAcube, Qiagen N.V., 

Hilden, Alemania) para la extracción y purificación del ADN a partir de sangre 

periférica. El estudio genético se realizó mediante secuenciación masiva con 

tecnología MiSeq (Illumina), utilizando el kit SureSelect QXT Target Enrichment 

(Agilent Technologies, Inc, Santa Clara, CA, EE.UU.) para la región codificante y 

zonas adyacentes de los genes analizados (APC, MUTYH, POLE, POLD1, NTHL1, 

MSH3). El análisis bioinformático se realizó utilizando pipelines de análisis 

personalizados, asistidos por el software SureCall y Alissa Interpreter (Agilent). La 

secuenciación Sanger se empleó para confirmar los SNPs relevantes. 

6. Estadística 

En los estudios de comparación, se utilizó primeramente la prueba de Shapiro-Wilk 

para verificar la normalidad. Para comparaciones no paramétricas, se emplearon la 

prueba de Chi-cuadrado y la prueba de Mann-Whitney para variables nominales y 

ordinales, respectivamente.  

Se utilizó una regresión logística multivariable (logit) para establecer la asociación 

entre obtener un resultado positivo en la prueba genética (variable dependiente) y la 

edad y el número de pólipos adenomatosos (variables independientes). El modelo 

fue validado internamente a través del comando bsvalidation en Stata, que realiza 

una validación interna mediante calibración y discriminación188. Se utilizaron técnicas 

de remuestreo mediante bootstrapping, con 500 repeticiones. Para evaluar la 

calibración, se confrontaron gráficamente los quintiles de los riesgos observados y 

esperados de tener el evento. Si la calibración es perfecta, la línea entre los dos 

riesgos se ubica en la diagonal principal del gráfico. La razón esperado/observado 

(E/O) debía ser igual a 1, la calibración en general (CITL) debía ser 0 y la pendiente 

debía ser igual a 1.  zxLa discriminación se midió mediante el área bajo la curva 

(AUC, del inglés area under the curve) de la curva ROC, con valores que van desde 

0,5 para ninguna discriminación hasta 1,0 para discriminación perfecta.  

El modelo también fue validado externamente con dos poblaciones diferentes de 

hospitales terciarios en nuestra región. La calibración se evaluó mediante el test de 
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Hosmer-Lemeshow cuyo valor p superior a 0,05 rechaza diferencias significativas 

entre los valores observados y los predichos por el modelo. La discriminación se 

evaluó mediante AUC junto con el Brier Score, con un rango entre 0 y 1, siendo el 

valor más bajo una predicción más precisa.  

A partir de la probabilidad predicha por el modelo, se buscó un punto de corte óptimo 

con la máxima sensibilidad y se desarrolló una calculadora disponible online en 

https://investigacionpuertadehierro.com/laboratorio-biopsia-liquida/. 

Para acreditar la autoría de la calculadora y obtener derechos exclusivos sobre su 

exhibición, modificación y protección frente al uso por terceros, se registró un 

copyright bajo derechos de propiedad intelectual. Este proceso se llevó a cabo a 

través de la plataforma Safe Creative (https://www.safecreative.org/es), donde se 

inscribió la fórmula de la calculadora, su propósito, el alcance de su uso y los autores 

involucrados. 

Se consideró estadísticamente significativo un valor de p < 0,05. 

El análisis estadístico se realizó utilizando el programa MedCalc Statistical Software 

versión 11.4.2.0 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 

2018) y Stata v18 (StataCorp. 2023. Stata Statistical Software: Release 18. College 

Station, TX: StataCorp LLC.). 
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1. Estudio descriptivo 

El total de pacientes derivados por sospecha de SPH fue de 152. De ellos, 5 casos 

desarrollaron 100 o más adenomas, 145 presentaron entre 10 y 99 adenomas, 2 

casos presentaron poliposis hamartomatosa. 

1.1. Poliposis adenomatosas 

De los pacientes con más de 100 adenomas (n=5), todos presentaron mutaciones 

en APC. Todas se clasificaron como variantes P/PP a excepción de un caso, cuya 

variante no tenía información suficiente y se clasificó como VSI. 

Caso 1 

La paciente fue remitida a colonoscopia tras resultado positivo en la prueba de 

cribado de CCR mediante sangre oculta en heces. Se identificaron más de 100 

pólipos, varios de los cuales fueron resecados, todos con histología de AT. 

En la historia familiar, destacó un hermano diagnosticado de poliposis a los 50 años, 

y en la línea materna, un tío con CCR a los 65 años y una tía con poliposis, cuyo hijo 

fue diagnosticado de CCR a los 40 años. La madre falleció de un cáncer abdominal 

a edad avanzada pero no se pudo obtener la etiología exacta del mismo (Anexo 2).   

El estudio genético de la paciente reveló la mutación probablemente patogénica 

c.1743+1G>T en el gen APC en heterocigosis. El hermano se realizó un panel 

genético con resultado negativo. 

Caso 2 

El paciente fue remitido a consulta del Servicio de Digestivo por hemorragia digestiva 

alta donde la gastroscopia y el posterior estudio de anatomía patológica evidenciaron 

un adenocarcinoma gástrico. Además, el paciente contaba con antecedentes 

personales de PAF, tratada con colectomía total hacía 30 años.  

En cuanto a antecedentes familiares, la rama materna fue particularmente 

informativa: la madre presentaba poliposis, una tía (hermana de la madre) 

diagnosticada de cáncer gástrico a los 50 años, con tres hijos afectos de poliposis, 

otro tío diagnosticado de CCR a los 49 años con una hija afectada de poliposis, y un 
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tercer tío con CCR a los 51 años con dos hijos afectos de poliposis. El paciente 

también informó de tías abuelas maternas con CCR y cáncer gástrico (Anexo 2).  

El estudio genético confirmó que el paciente era portador de la mutación patogénica 

c.802G>T p.(Glu268Ter) en el gen APC en heterocigosis.  

Caso 3  

La paciente estaba en seguimiento por el Servicio de Digestivo por antecedentes 

personales de poliposis adenomatosa, intervenida con colectomía total a los 20 años.  

Su padre también había sido colectomizado por presencia de múltiples pólipos a los 

27 años, al igual que 6 de sus hermanos (tíos de la paciente) y dos primos, hijos de 

estos tíos. Todos presentaron múltiples pólipos y fueron tratados mediante resección 

colónica (Anexo 2).  

El estudio halló un reordenamiento genético en heterocigosis que implicaba la 

pérdida del exón 1 del gen APC. 

Caso 4 

La paciente acudió por molestia abdominal de varios meses de evolución, sin otras 

alteraciones digestivas ni rectorragia. El estudio por colonocoscopia reveló más de 

100 lesiones, de las cuales se estudiaron histológicamente 65, siendo 64 AT y 1 ATV. 

Ante estos hallazgos, se le practicó una colectomía con preservación rectal.  

Entre los antecedentes familiares consta un caso CCR a los 65 años en una tía 

matera. Por la rama paterna, una tía fue diagnosticada de CCR a los 65 años, cuya 

hija estaba afectada de poliposis, y un tío con cáncer gástrico a los 73 años (Anexo 

2). 

En el estudio genético se halló la mutación patogénica c.249del p.(Gly84fs) en el gen 

APC, en heterocigosis.  

Caso 5 

El paciente fue remitido a estudio por colonoscopia por rectorragia. Ante la presencia 

de múltiples de pólipos, se le realizó una colectomía subtotal, cuya pieza mostró por 

estudio patológico 95 AT y 8 ATV.  
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Como antecedentes familiares solo se registró un caso de cáncer gástrico en su 

padre, diagnosticado a los 63 años. El resto de la familia paterna, que incluía a 9 tíos 

y ambos abuelos, estaba sana, al igual que la familia materna (Anexo 2). 

No se identificaron mutaciones claramente patogénicas en la muestra remitida del 

paciente. El estudio por panel halló la variante c.-30467_-30466delinsC en 

heterocigosis en el gen APC clasificada en la base de datos ClinVar como de 

significado incierto. No fue posible comprobar el componente hereditario de esta 

variante debido al fallecimiento de los padres.  

1.2. Poliposis hamartomatosas 

En cuanto a poliposis hamartomatosas, se detectaron dos pacientes con presencia 

de este tipo de pólipo. 

Caso 1 

El primero caso se trató de una paciente de 30 años con historia personal de poliposis 

hamartomatosa tanto colónica como gástrica, que fue intervenida en varias 

ocasiones durante la infancia.  

Como antecedentes familiares destaca un cáncer digestivo con diagnóstico sobre los 

50 años y un cáncer de ovario antes de los 50 años en tíos paternos, y un posible 

cáncer de útero en abuela paterna. El abuelo paterno falleció de cáncer, pero la 

paciente desconocía su etiología (Figura 19).  

El test genético reveló la mutación patogénica c.580G>A p.(Asp194Asn) en el gen 

STK11 (NM_000455) en heterocigosis, por lo cual se le diagnosticó de síndrome de 

Peutz-Jeghers.  
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Figura 19. Árbol genealógico de la paciente diagnosticada de Síndrome de Peutz-Jeghers. La flecha indica 
el caso índice. Sólo se muestran las neoplasias asociadas al síndrome; entre paréntesis se muestra la edad de 

diagnóstico. 

 

Caso 2 

El segundo caso, se presentó como un paciente de 59 años, referido a consulta de 

Digestivo por anemia ferropénica crónica (hemoglobina (Hb): 6,6 g/dL; valores de 

referencia: 11 – 16 g/dL) y sangrado rectal leve. 

El único antecedente familiar relevante fue una poliposis atenuada en su padre (un 

total de 20 adenomas colónicos acumulados a la edad de 88 años). El paciente no 

presentó antecedentes familiares de cáncer relacionados (Figura 20). 

 

Figura 20. Árbol genealógico del paciente diagnosticado de Síndrome de Poliposis Juvenil. La flecha indica 
el caso índice. Sólo se muestran las neoplasias asociadas al síndrome. 

Asimismo, como antecedentes personales constaban colonoscopias seriadas desde 

los 46 años en las cuales se habían hallado en total 16 pólipos adenomatosos, 4 

hamartomatosos y 19 inflamatorios. 
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Dados los síntomas clínicos y su historia personal, le realizó una endoscopia superior 

con los siguientes hallazgos: 

- Esófago: Esófago con motilidad y mucosa conservadas. No se identifican 

lesiones ni varices esofágicas.  

- Estómago: Pólipos múltiples (> 100) a nivel de cuerpo, fundus y antro gástrico 

sugestivo de poliposis gástrica con pólipos de hasta 6-8 mm de diámetro.  

- Píloro: Píloro céntrico, permeable y competente.  

- Duodeno: Bulbo y segunda porción duodenal normales.  

Se tomaron diversas biopsias de los pólipos encontrados en el estómago que 

revelaron una histología hiperplásica, presentando varios de ellos displasia de bajo 

grado. Sumado a estos hallazgos, la endoscopia superior mostró un pólipo gigante 

no resecable (≈5 cm) en el cuerpo gástrico proximal (Figura 21).  

Ante esta situación, se decidió someter al paciente a una gastrectomía total. El 

examen macroscópico de la pieza mostró innumerables pólipos que prácticamente 

ocupaban toda la mucosa gástrica. Por su parte, el examen histológico del pólipo 

gástrico de 5 cm evidenció una naturaleza hiperplásica con displasia de alto grado y 

adenocarcinoma focal. Un año después de la cirugía, el paciente tuvo una 

recuperación total de la anemia (Hb: 15,6 g/dL). 

 

Figura 21. Gastroscopia realizada al paciente. Se observan múltiples pólipos a lo largo de la mucosa gástrica 
junto al pólipo hiperplásico gigante marcado con asterisco (*). 
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La presencia de los numerosos pólipos gástricos así como los pólipos colónicos de 

histología variable, incluyendo hamartomatosos, llevó a la sospecha de SPH y por 

ello se realizó petición para estudio genético. Como primer paso, se llevó a cabo el 

estudio a través del panel genético descrito en el apartado de Materiales y métodos 

donde se incluían los genes más comunes para síndromes gástricos y colónicos: 

APC, CDH1, MUTYH y PTEN. No se evidenció la presencia de ninguna mutación 

patogénica lo que excluyó el diagnóstico de síndrome de Cowden (asociado a 

mutaciones en PTEN), poliposis adenomatosa familiar (asociadas a mutaciones en 

APC o MUTYH) o cáncer gástrico difuso hereditario (asociado a mutaciones en 

CDH1). Dado que los genes SMAD4 y BMPR1A no están incluidos en dicho panel y 

que no existían antecedentes familiares de cáncer gástrico, CCR y/o poliposis 

gástrica se tuvo la firme sospecha de un componente genético de novo en alguno de 

los dos genes. Por tanto, se decidió ampliar el análisis genético mediante un exoma 

clínico realizado en trío, utilizando ADN de la línea germinal de la madre y el padre 

biológicos junto con el caso índice (CI). 

El análisis de variantes que compara los hallazgos en el CI con los progenitores 

identificó la variante c.386A>C p.(Asn129Thr) en SMAD4 (NM_005359.6) en el CI 

con una frecuencia alélica del 22%. La secuenciación por Sanger confirmó además 

estos resultados (Figura 22). Por tanto, la variante c.386A>C p.(Asn129Thr) fue 

catalogada como mosaicismo. No se identificaron mutaciones patogénicas en 

BMPR1A. 
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Figura 22. Comparación entre cromatogramas de los resultados de mutación c.386A>C en SADM4 entre 
el paciente (caso índice) y los padres biológicos. 

 

Una vez identificada la mutación, se decidió realizar de manera complementaria el 

estudio genético a la pieza de gastrectomía, tomando como muestras dos áreas 

diferentes: una del adenocarcinoma y otra del pólipo hiperplásico. La variante se 

halló en ambas localizaciones. Además, la inspección visual del electroferograma 

reveló que la altura del pico correspondiente a la citosina (línea azul) era mayor que 

la de adenina (línea verde) en la muestra de adenocarcinoma (representando 

aproximadamente 2/3 de la altura del pico de adenina) en comparación con el pólipo 

hiperplásico (Figura 23). 

 

Figura 23. Cromatograma de secuenciación Sanger de zona adenocarcinoma (arriba) y zona pólipo 
hiperplásico (abajo) 
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Dado que la variante no estaba descrita en la literatura, se procedió a clasificarla de 

acuerdo con los criterios establecidos por el ACMG182. En primer lugar, la variante 

estaba ausente en las bases de datos poblacionales (criterio PM2), según gnomAD 

v2.1.1 y UK Biobank (última consulta en junio de 2023). Además, 17 de 20 

herramientas in silico (PolyPhen-2, DEOGEN2, EIGEN, EIGEN PC, Mutation 

Assessor, MutPred, PrimateAI, EVE, FATHMM-MKL, FATHMM-XF, LIST-S2, LRT, 

M-CAP, PROVEAN, SIFT, SIFT4G y BLOSUM) predijeron que la variante tendría un 

efecto dañino sobre la función de la proteína (criterio PP3). Por otro lado, se trató de 

una variante de novo (criterio PS2), que mostraba una buena segregación, ya que el 

fenotipo del paciente era altamente concordante con el síndrome de poliposis juvenil 

causado por una mutación patogénica en el gen SMAD4 (criterio PP1). 

Por todo ello, se clasificó la variante c.386A>C p.(Asn129Thr) en SMAD4 como 

probablemente patogénica (clase 4)133. 

Es importante destacar que existe una variante del Síndrome de Poliposis Juvenil 

causada por mutaciones en SMAD4 asociada a la Telangiectasia Hemorrágica 

Hereditaria (HHT). Esta enfermedad se caracteriza por la presencia de múltiples 

malformaciones arteriovenosas que dan lugar a conexiones directas entre arterias y 

venas. Estas malformaciones suelen localizarse en tejido mucocutáneo, mientras 

que las de mayor tamaño se presentan con mayor frecuencia en los pulmones o el 

cerebro pudiendo ser fatales135. En este caso, se realizaron una tomografía 

computarizada de tórax y abdomen que no evidenció la presencia de malformaciones 

arteriovenosas pulmonares, y una resonancia magnética que descartó 

malformaciones arteriovenosas cerebrales. El examen físico dermatológico adicional 

tampoco reveló otras lesiones mucocutáneas. 

1.3. Poliposis adenomatosa atenuadas 

De los 145 pacientes con sospecha de PAA, sólo 14 pacientes (9,7%) obtuvieron un 

resultado positivo en la prueba genética. De estos, 11 pacientes tuvieron una variante 

P/PP en el gen MUTYH, dos pacientes tuvieron una variante patogénica en el gen 

APC y una paciente tuvo una variante probablemente patogénica en el gen POLE 

(Figura 24).  
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Figura 24. Distribución de pacientes en el grupo negativo y positivo. 

 

1.3.1. Descripción casos positivos 

De los 11 pacientes portadores de mutaciones patogénicas en el gen MUTYH, tres 

estaban en homocigosis y ocho en heterocigosis compuesta. Las mutaciones más 

prevalentes fueron c.1187G>A p.(Gly396Asp) y c.536A>G p.(Tyr179Cys). La 

mutación c.1187G>A se encontró en los tres casos homocigotos y en la mitad de los 

casos heterocigotos compuestos. La mutación c.536A>G se halló en la otra mitad de 

los casos heterocigotos compuestos, en ningún caso hallándose las dos mutaciones 

a la vez. Otras mutaciones encontradas en este grupo bialélico fueron c.1012C>T p. 

(Gln338Ter) en 3/8 casos, c.1227_1228dup p. (Glu410fs) en 2/8 casos, y 

c.933+3A>C, c.736G>T p. (Val246Phe) y c.1101dup p. (Arg340fs) en un caso cada 

una. En los otros 3 casos positivos restantes se detectaron dos mutaciones 

patogénicas en el gen APC en heterocigosis y una en el gen POLE.  

La Tabla 3 recoge los datos de los casos positivos de la población con sospecha de 

PAA.  
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 Paciente Gen Variante Heterocigosidad 
CCR  

(Edad al dx) 

AF de 

CCR 

Caso 1 MUTYH c.1187G>A Homocigoto Sí (57) No 

Caso 2 MUTYH 
c.536A>G + 

c.933+3A>C 

Heterocigoto 

compuesto  
No Sí 

Caso 3 MUTYH 
c.1012C>T + 

c.536A>G 

Heterocigoto 

compuesto  
No Sí 

Caso 4 MUTYH 
c.1012C>T + 

c.536A>G 

Heterocigoto 

compuesto  
No Sí 

Caso 5 MUTYH 
c.1012C>T + 

c.536A>G 

Heterocigoto 

compuesto  
No Sí 

Caso 6 MUTYH 
c.1187G>A + 

c.736G>T 

Heterocigoto 

compuesto  
Sí (60) Sí 

Caso 7  MUTYH c.1187G>A Homocigoto Sí (55) Sí 

Caso 8 MUTYH c.1187G>A Homocigoto No Sí 

Caso 9 MUTYH 
c.1187G >A + 

c.1227_1228dup  

Heterocigoto 

compuesto  
No No 

Caso 10 MUTYH 
c.1187G >A + 

c.1101dup 

Heterocigoto 

compuesto  
No No 

Caso 11 MUTYH 
c.1187G >A + 

c.1227_1228dup  

Heterocigoto 

compuesto  
Sí (44) No 

Caso 12 APC c.697C>T Heterocigoto No Sí 

Caso 13 APC c.423G >C Heterocigoto No No 

Caso 14 POLE c.881T>G Heterocigoto Sí (37) Sí 

 

Tabla 3.  Características genéticas de los pacientes del grupo positivo. CCR: cáncer colorrectal; dx: 

diagnóstico; AF: antecedentes familiares. 
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Caso 1 

El paciente desarrolló poliposis con un adenocarcinoma colónico que requirió 

colectomía subtotal con anastomosis ileosigmoidea. A partir de la cirugía se le 

realizaron colonoscopias de seguimiento con extirpación de pólipos en región sigma 

y recto cada tres años.  

Como antecedentes familiares, no constaron casos con CCR. De cinco hermanos, a 

tres (mayores de 70 años) se les resecaron pólipos, pero sin necesidad de cirugía 

(Anexo 3). 

El estudio genético reveló la mutación patogénica c.1187G>A en el gen MUTYH, en 

ambos alelos. 

Caso 2    

Se le realizó la primera colonoscopia a raíz del diagnóstico clínico en su madre de 

poliposis mixta (7 adenomas, 21 PH, 3 PS). Ya en las primeras colonoscopias de la 

paciente se le detectaron más de 20 pólipos adenomatosos a lo largo del colon. 

Como antecedentes familiares de interés, además de la poliposis de su madre, su 

abuelo materno y una hermana de este fueron diagnosticados de CCR a una edad 

menor a 60 años, falleciendo por ese motivo poco después, y bisabuelos fallecidos 

antes de los 50 años por cáncer digestivo sin especificar. Por la rama paterna contó 

con una tía con diagnóstico de CCR mayor a 50 años. El padre presentó una 

colonoscopia normal. La paciente tenía dos hermanos, a los cuales se les realizó 

sendas colonoscopias que resultaron normales (Anexo 3). 

El estudio genético mostró dos mutaciones en MUTYH de clase 5: c.536A>G y 

c.933+3A>C, ambas en heterocigosis. Se realizó el estudio al resto de familiares 

(madre y dos hermanos). Tanto a la madre como a un hermano se les detectó la 

mutación c.536A>G, mientras que el otro hermano no presentó ninguna mutación. 

Clínicamente, como se ha comentado, sólo la madre presentó pólipos. Con esto, se 

demostró que las mutaciones encontradas en la paciente se hallaban en alelos 

diferentes. 
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Caso 3 

El paciente fue seguido en otro centro y acudió al nuestro para realizarse el estudio 

genético. Según los informes que aportó, se le realizaron varias colonoscopias de 

seguimiento encontrando siempre varios pólipos adenomatosos.  

Tras realizar el árbol genealógico se encontró dos tíos paternos fallecidos por CCR 

a la edad de 59 años y 73 años. Su padre presentó poliposis sin concretar cantidad, 

histología o edad (Anexo 3).  

Los resultados del estudio genético revelaron las mutaciones c.536A>G y 

c.1187G>A en el gen MUTYH, en heterocigosis compuesta. La posición trans de las 

mutaciones se confirmó con el estudio genético de su hermano que reveló sólo la 

mutación c.1187G>A en heterocigosis. El hermano no presentó poliposis. 

Casos 4 y 5 

Se trata de dos casos de hermanos, de mismos padres, con poliposis. El caso 4 se 

inició colonoscopias por razones no conocidas en otro centro donde se le halló un 

número abundante de pólipos adenomatosos. A partir de esto, su hermano (caso 5) 

se realizó colonoscopias en nuestro centro evidenciándose más de 50 pólipos y al 

que finalmente se le practicó una colectomía subtotal. El caso 4, también fue remitido 

a nuestro centro para seguimiento de colonoscopias cuyos resultados, unidos a los 

de colonoscopias anteriores, presentaban un número elevado de pólipos similar a su 

hermano, aunque hasta la fecha no ha recurrido a la colectomía. Ambos padres 

también se hicieron colonoscopias cuyo resultado fue normal. 

Como antecedentes familiares, tanto el abuelo materno como el paterno fallecieron 

de CCR a los 75 y 60 años respectivamente (Anexo 3).  

En cuanto al genotipo, se encontró en los dos hermanos las mismas mutaciones 

patogénicas en MUTYH en heterocigosis: c.536A>G y c.1012C>T. Se confirmó que 

se trataban de mutaciones bialélicas tras el estudio de los padres, en el cual el padre 

presentó sólo la mutación c.536A>G y la madre sólo la mutación c.1012C>T, ambos 

en heterocigosis. 
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Caso 6 

La razón de la consulta a digestivo fue por resultado positivo en la prueba de sangre 

oculta en heces. En la colonoscopia realizada, se evidenció poliposis con 

adenocarcinoma colorrectal en sigma. A la raíz de estos hallazgos, se le practicó una 

hemicolectomía izquierda. En las subsiguientes colonoscopias de seguimiento se le 

resecaron más pólipos y a los tres años volvió a presentar un adenocarcinoma. Ante 

la aparición de este segundo CCR metacrónico se decidió realizar una colectomía 

total con anastomosis ileorectal. 

Como antecedentes familiares de interés, sólo consta un tío materno con CCR a los 

62 años, y un primo materno (hijo de otra hermana) diagnosticado de CCR a los 61 

años con test genético negativo según informó el paciente (Anexo 3).  

Los resultados genéticos mostraron dos mutaciones en MUTYH, una de ellas de 

clase 5 (c.1187G>A) en heterocigosis, y otra de clase 4 (c.736G>T) también en 

heterocigosis. No se pudieron obtener muestras de familiares para realizar la 

comprobación, ni se pudo utilizar IGV debido a la localización lejana de las variantes. 

Sin embargo, dado que el paciente desarrolló una clínica compatible con el síndrome 

de poliposis, se concluyó que se trataba de una heterocigosis compuesta. 

Caso 7  

La paciente fue diagnosticada con adenocarcinoma de recto-sigma tras consultar por 

alteraciones en el ritmo intestinal, acompañadas de expulsión de moco y sangre roja 

ocasional, además de tenesmo. Se le realizó una colectomía, encontrándose 

numerosos pólipos durante el procedimiento. Posteriormente, presentó una recaída 

debido a un segundo adenocarcinoma, con hallazgos adicionales de varios pólipos. 

Como antecedentes familiares oncológicos digestivos relevantes sólo destaca su 

madre diagnosticada de CCR a los 72 (Anexo 3).  

El estudio genético reveló una mutación c.1187G>A en el gen MUTYH, en 

homocigosis. 
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Caso 8  

El estudio digestivo se inició debido a un largo periodo de dolor abdominal 

acompañado de diarrea. En la colonoscopia inicial se identificaron más de 40 

adenomas, y en las colonoscopias subsecuentes se siguieron encontrando más. 

Como único antecedente oncológico digestivo en la historia familiar se registra al 

abuelo paterno fallecido por CCR a los 70 años. Tuvo 9 hermanos ninguno con 

patología colónica (Anexo 3).  

El estudio genético reveló una mutación patogénica c.1187G>A en el gen MUTYH, 

en homocigosis. 

Caso 9   

El caso fue remitido desde Atención Primaria tras un resultado positivo de sangre 

oculta en heces. La colonoscopia reveló múltiples pólipos, superando un total de 20 

adenomas. 

En los antecedentes familiares, destaca la abuela materna, quien se sometió a la 

extirpación de varios pólipos colónicos (sin especificarse histología o número). Su 

madre se realizó colonoscopias sin hallazgos. No hubo otros casos oncológicos 

relevantes en el resto del árbol familiar (Anexo 3). 

El estudio genético mediante panel identificó las mutaciones patogénicas c.1187G>A 

y c.1227_1228dup en el gen MUTYH, ambas en heterocigosis. No se pudo realizar 

el estudio genético de los padres debido a su fallecimiento. Sin embargo, dado que 

las dos mutaciones se encuentran muy cercanas en el gen, se pudo verificar 

mediante IGV que estaban en alelos diferentes, confirmando que se trataba de una 

heterocigosis compuesta. 

Caso 10  

El paciente acudió a la consulta de digestivo por rectorragia y molestias abdominales. 

Los hallazgos iniciales mostraron la presencia de menos de 10 adenomas. Sin 

embargo, en las colonoscopias de seguimiento se encontraron más, acumulando un 

número total superior a 50 adenomas. Ante estos resultados, se optó por realizar una 

colectomía subtotal. 
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No se registraron antecedentes de cáncer digestivo en la familia. Su hermano se 

sometió a una colonoscopia, en la cual se encontraron solo 2 AT (Anexo 3). 

El estudio genético reveló dos mutaciones patogénicas en MUTYH: c.1187G>A y 

c.1101dup, ambas en heterocigosis. Se realizó el estudio genético del hermano, pero 

no se identificaron ninguna de estas mutaciones. No obstante, el análisis mediante 

IGV confirmó que ambas mutaciones estaban en alelos diferentes. 

Caso 11  

El paciente fue remitido a consultas de Digestivo por rectorragia. La colonoscopia 

evidenció varios adenomas y un adenocarcinoma en sigma sobre un adenoma 

tubulovelloso. Se decidió realizar una sigmoidectomía, y en las colonoscopias de 

seguimiento se detectó la presencia de más adenomas. 

No se registraron antecedentes familiares de cáncer digestivo ni de poliposis (Anexo 

3). 

El estudio genético reveló la presencia de dos mutaciones patogénicas en el gen 

MUTYH: c.1187G>A y c.1227_1228dup, ambas en heterocigosis. Tras la revisión de 

las lecturas del panel mediante IGV, se confirmó que estas mutaciones estaban en 

configuración trans. 

Caso 12  

El estudio mediante colonoscopias se inició en un centro privado, sin conocerse la 

causa inicial. El paciente fue remitido a nuestro centro desde Atención Primaria, 

aportando informes completos de varias colonoscopias en las que se detectaron 

pólipos adenomatosos en diferentes localizaciones (27 AT y 1 ATV). 

La historia familiar incluye varios casos de CCR: el padre fue diagnosticado a los 47 

años; dos tíos paternos fallecieron a los 45 y 51 años; y la abuela paterna falleció a 

los 50 años (Anexo 3). 

El estudio genético reveló la mutación c.697C>T p. (Gln233Ter) en el gen APC, 

clasificada como patogénica en heterocigosis. 
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Caso 13  

El paciente acudió para seguimiento de poliposis, primeramente iniciada en otro 

centro. Los informes de las colonoscopias realizadas reportaron la presencia de más 

de 30 adenomas. En las colonoscopias efectuadas en nuestro centro, se resecaron 

en total más de 40 adenomas, a la edad de 70 años. 

En la historia familiar, el paciente refirió que no había antecedentes de cáncer 

digestivo ni de poliposis (Anexo 3).  

El estudio genético evidenció la presencia de la mutación patogénica c.423G>A p. 

(Arg141Ser) en el gen APC, en heterocigosis.  

Caso 14 

La paciente presentó un fenotipo caracterizado por más de 30 adenomas y desarrolló 

CCR de sigma a los 37 años, lo que requirió una colectomía subtotal con 

anastomosis ileo-rectal. Además, a los 58 años, fue diagnosticada con cáncer de 

mama. Su hermano también presentó un CCR a los 40 años, así como un carcinoma 

renal de células claras a los 57 años y un adenocarcinoma de pulmón a los 60 años 

(siendo no fumador). En cuanto a los antecedentes familiares de cáncer, por parte 

paterna, su padre desarrolló un CCR a los 50 años. La paciente también refirió un 

posible caso de rectorragia en abuela paterna e historia de neoplasia digestiva en 

bisabuelo paterno dudosa. 

Es relevante destacar que el caso de mutación POLE positiva inicialmente resultó 

negativo en el panel genético convencional utilizado ya que no incluye dicho gen. De 

entre todos los casos negativos, este se distinguió notablemente por sus 

antecedentes personales y familiares (Anexo 3).  

Dada la clara clínica de poliposis atenuada junto con el fenotipo de cáncer 

extracolónicos, se sospechó un componente genético no relacionado con los genes 

típicos APC y MUTYH. La clínica tanto personal como familiar de la paciente 

concordaba con el síndrome relacionado con los genes POLE y POLD1 por lo que 

se optó por realizar un panel más amplio que incluyera estos genes. Como resultado, 

se identificó la mutación c.881T>G p.(Met294Arg) en POLE (NM_006231) en 

heterocigosis, clasificada en la literatura como probablemente patogénica (117). Se 
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llevó a cabo un estudio dirigido a esta mutación en su hermano, quien también resultó 

ser heterocigoto.  

1.3.2. Descripción casos negativos 

De entre los pacientes que no tuvieron un resultado genético informativo, no se 

detectaron mutaciones en la mayoría de los casos. Sólo en 26 pacientes (17,9%) se 

detectaron variantes reportables, la mayoría clasificadas como de significado incierto 

(clase 3). En once de los 26 casos se detectó variantes en MUTYH en heterocigosis. 

De estas, tres fueron calificadas como VSI y ocho fueron clasificadas como 

patogénicas, la mayoría siendo las mutaciones c.1187G>A (4/8) y c.536A>G (2/8).  

Paralelamente, para respaldar la decisión de mantener a los portadores de 

mutaciones monoalélicas en MUTYH como casos negativos, se decidió evaluar la 

incidencia de estas variantes en pacientes sin poliposis. A partir de la misma base 

de datos indicada en el apartado de materiales y métodos, se tomaron pacientes 

derivados a estudio genético por causas no relacionadas con SPH (cáncer de mama 

y ovario). De los 635 pacientes evaluados, 22 resultaron ser portadoras de este tipo 

de variante y ninguna presentó poliposis ni CCR. La comparación entre portadores y 

no portadores en el grupo con poliposis y sin poliposis no evidenció un riesgo 

incrementado de SPH en aquellos con variantes patogénicas en heterocigosis del 

gen MUTYH (OR: 1,81, IC95%: 0,79 – 4,16, p = 0,16).  

El resto de mutaciones detectadas se encontraron en un abanico amplio de genes: 

APC, ATM (NM_000051.4), CDH1 (NM_004360.5), MLH1 (NM_000249.4), MSH6 

(NM_000179.3), PMS2 (NM_000535.7), RAD50 (NM_005732.4). Todas ellas se 

presentaron en heterocigosis y a día de hoy se clasifican como de significado incierto.  

Se encontró también la variante c.3920T>A p.(Ile1307Lys) en el gen APC que ha 

sido reportada en un 11,5% de los pacientes diagnosticados con CCR dentro de la 

población judía asquenazí en Estados Unidos, y en un 7,2% de aquellos sin 

diagnóstico de CCR90. Se estima como factor de riesgo de CCR en esta población, 

pero no se ha observado un incremento del riesgo en población judía no asquenazí 

y población no judía. En cuanto al desarrollo de adenomas tampoco no se ha 

asociado esta variante como causa de poliposis189. Por lo tanto, no se clasifica como 

patogénica y se incluyó en el grupo de variantes negativas.  
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Las razones para la consulta y realización de colonoscopias fueron diversas. En 24 

pacientes no se reflejó en su historia clínica la razón del estudio de colonoscopia, 

siendo la mayoría de ellos casos derivados de otros centros. De entre los casos en 

los que sí se especificaba la razón, catorce (13,1%) fueron derivados por 

antecedentes familiares de CCR, mayoritariamente en familiares de primer grado 

mayores de 60 años (12/14). Un 19,6% acudió por alteraciones en el aparato 

digestivo (diarrea, estreñimiento, dolor abdominal) y otro 17,8% por presentar 

rectorragia. Cinco pacientes (4,7%) acudieron por anemia y cuatro (3,7%) debido a 

hallazgos casuales en pruebas realizadas por otras enfermedades. La causa 

mayoritaria de derivación fue por resultados positivos en sangre oculta en heces 

obtenidos en el programa Prevecolon (41,1 %) (Figura 25). 

 

Figura 25. Indicaciones de colonoscopia de los pacientes negativos. AF CCR: antecedentes familiares de 
cáncer colorrectal, SOH+: prueba de sangre oculta en heces positiva. 

 

En resumen, las evaluaciones del rendimiento de las pruebas genéticas en los 

distintos fenotipos de poliposis mostraron una efectividad del 80% en los casos de 

PAF, debido a que uno de los casos no obtuvo un resultado positivo pese a presentar 

síntomas clínicos, y en las poliposis hamartomatosas, fue del 100%. En 

contraposición, en las PAA el rendimiento fue inferior al 10%. Ante este bajo 

resultado, se llevó a cabo un estudio comparativo específico para estos pacientes, 

con el objetivo de formular un modelo de probabilidad que ayudara en la selección 

de casos y optimizara la eficacia de las pruebas genéticas. 
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2. Desarrollo del modelo de probabilidad 

Para crear este modelo, se analizaron diferentes características de los pacientes con 

sospecha de poliposis adenomatosa atenuada, diferenciando entre aquellos con un 

test genético informativo (positivos) y aquellos con un test no informativo (negativos). 

Las principales variables consideradas fueron la edad y el número de adenomas, así 

como otros factores como la histología, antecedentes personales y familiares de 

cáncer colorrectal, hábito tabáquico y sexo.  

De los 145 pacientes con sospecha de PAA, 7 fueron excluidos del análisis debido a 

que presentaban una historia clínica incompleta, incluyendo el caso con mutación 

POLE positiva, ya que no se disponía de información sobre el número de pólipos ni 

su histología, tanto en la colectomía como en algunas colonoscopias posteriores. 

Finalmente, tras considerar únicamente a los pacientes con datos completos, el 

grupo de estudio comparativo quedó conformado por 138 pacientes. 

2.1. Estudios comparativos 

El resumen de las características de los pacientes de los grupos positivo y negativo 

se muestran en la Tabla 4. Según el sexo, no hubo diferencias estadísticas (odds 

ratio (OR): 1,47, intervalo de confianza del 95% (IC95%): 0,47 – 4,64, p = 0,51). 

Proporcionalmente, el desarrollo de CCR fue similar entre los dos grupos, con 4 

(24,8%) pacientes con CCR en el grupo positivo y 31 (30,8%) en el grupo negativo 

(OR: 1,35, IC95%: 0,39 – 4,69, p = 0,64). En cuanto a los antecedentes familiares 

(AF) de CCR, el 43,2% de los pacientes del grupo negativo tenía al menos un familiar 

con CCR, mientras que en el grupo positivo el porcentaje aumentó al 61,5%, aunque 

la diferencia no alcanzó significación estadística (OR: 2,04, IC95%: 0,63 – 6,57, p = 

0,23). 

Los parámetros que sí mostraron diferencias significativas entre los grupos negativo 

y positivo fueron la edad (OR: 0,91, IC95%: 0,86 – 0,96, p = 0,012), el número de 

adenomas (OR: 1,08, IC95%: 1,04 – 1,13, p < 0,001) y el tabaquismo (OR: 8,17, 

IC95%: 1,97 – 33,8, p = 0,004). Los resultados sugieren que a menor edad y mayor 

número de adenomas, aumenta la probabilidad de tener un síndrome genético. El 

valor de OR obtenido indica que fumar es un factor de riesgo para el desarrollo de 

adenomas en pacientes sin predisposición genética. En otras palabras, el riesgo 
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basal de desarrollar adenomas, que en personas sin mutaciones genéticas sería 

comparable al de la población general, se ve incrementado en aquellos que son 

fumadores. 

Características Positivos 

n=13 

Negativos 

n=125 
p 

Edad (años)  

mediana (P25-P75) 
51 (44 - 66) 67 (61 - 72) 0,01 

Sexo   0,51 

Mujer, n (%) 6 (46,2) 46 (36,8)  

Hombre, n (%) 7 (53,8) 79 (63,2)  

Tipo de pólipo 701 (100) 3685 (100) <0,001 

Adenomatoso     

n (%) 659 (96,5) 2916 (79,1)  

mediana (P25-P75) 42 (33 – 74) 22 (16 – 28)  

No adenomatoso     

n (%) 24 (3,5) 769 (20,9)  

mediana (P25-P75) 0 (0 – 2) 2 (0 – 8)  

CCR, n (%) 4 (30,8) 31 (24,8) 0,64 

AF CCR, n (%) 8 (61,5) 55 (44) 0,23 

Fumador, n (%)   0,004 

Sí 2 (16,6) 42 (33,3)  

Exfumador 1 (5,6) 49 (39,7)  

No 7 (55,6) 26 (20,6)  

SD 3 (22,2) 8 (6,4)  

    
Tabla 4. Características de los pacientes para los grupos positivo y negativo. P25: percentil 25; P75: 
percentil 75; CCR: cáncer colorrectal; AF CCR: antecedentes familiares de cáncer colorrectal; SD: sin datos. 

 

2.1.1. Edad 

La comparación de la edad al test genético se realizó entre el grupo de positivos 

(n=13) y negativos (n=125) encontrando diferencias significativas. En el grupo de 

positivos, el caso más joven tenía 28 años y el más mayor 79 años, con una mediana 
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de 51 años (P25-P75: 44 – 66). En el grupo negativo, las edades comprendieron un 

rango entre 39 y 83 años, con una mediana de 67 años (P25-P75: 61 – 72), 

significativamente más alta que la del grupo de positivos (OR: 0,91, IC95%: 0,86 – 

0,96, p = 0,01; Figura 26). 

 

Figura 26. Diagrama de caja y bigotes para la comparación de la edad al test genético entre positivos y 

negativos 

 

Distribuyendo a los pacientes por décadas de edad, se observó que el 74% de los 

casos negativos eran mayores de 60 años, mientras que, en el grupo de positivos, 

sólo cinco casos superaban esa edad (Figura 27). 

 

Figura 27. Comparación de la edad (por décadas de años) a la cual se realizó el estudio genético. 
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2.1.2. Histología de pólipos y número de adenomas  

La comparación histológica reveló una distribución diferente de pólipos entre el grupo 

positivo y negativo, así como una relación entre el resultado de la prueba genética y 

el número de adenomas.  

En líneas generales, se observó un claro predominio de pólipos de tipo adenomatoso 

sobre los no adenomatosos (hiperplásicos y serrados) en ambos grupos (Figura 

28A). Sin embargo, los adenomas fueron más frecuentes en el grupo positivo, 

representado el 96,5% del total de pólipos, en comparación con el grupo negativo 

donde constituyeron el 79,1% del total (Tabla 4). Además, en el momento de la 

prueba genética, la mayoría de los casos positivos (85%) acumularon más de 30 

adenomas, mientras que sólo el 20% de los casos negativos alcanzó ese umbral.  La 

mediana de número de adenomas encontrados en el grupo positivo fue de 42 

adenomas (P25-75: 33 – 74) frente a una mediana de 22 adenomas (P25-75: 16 – 

28) del grupo negativo (Figura 28B), encontrando una relación directamente 

proporcional entre la probabilidad de positividad de la prueba genética y el número 

de adenomas (OR: 1,08, IC95%: 1,04 – 1,13, p < 0,001). 

Por otro lado, el número de pólipos no adenomatosos representaron casi el 21% del 

total en el grupo negativo, mientras que en el grupo positivo constituyeron menos del 

4%. El análisis estadístico mostró una relación entre el número de pólipos no 

adenomatosos y las poliposis esporádicas (OR: 0,88, IC95%: 0,74 – 1,04, p = 0,046).  

La mediana de pólipos no adenomatosos fue de 0 (P25-75: 0 – 2) en el grupo 

positivo, y de 2 (P25-75: 0 – 8) en el grupo negativo (Figura 28C). 
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Figura 28. Comparación de pólipos. A) Comparación en diagrama de barras de la histología entre el grupo de 
positivos (naranja) y negativos (azul); B) Comparación en gráfico de cajas y bigotes del número de adenomas 
entre los grupos positivos y negativos; C) Comparación en gráfico de cajas y bigotes del número de pólipos no 
adenomatosos entre los grupos positivos y negativos. 
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En cuanto a la distribución de subtipos de pólipos por tipo de histología, no hubo 

diferencias significativas (Tabla 5). Para los subtipos de adenomatosos, el más 

común fue el adenoma tubular en el grupo positivo así como en el grupo negativo 

(90,7% vs 89,9% respectivamente), seguido de lejos por los subtipos adenoma 

tubulovelloso (5,3% vs 6,1%) y adenoma velloso (0,5% vs 0,2%) (p = 0,46). Para los 

pólipos no adenomatosos, el subtipo hiperplásico fue el más prevalente (83% vs 

81%) y los pólipos serrados fueron los menos frecuentes, en ambos grupos (17% vs 

19%) (p = 0,81).  

  Histología pólipos 

Número de pólipos 

p Grupo 

positivo 
n=683 

Grupo 

negativo 
n=3685 

Adenomatosos,  
n (%) 659 (96,5) 2916 (79,1) 0,46 

Tubular 598 (90,7) 2620 (89,9)  
Tubulovelloso 35 (5,3) 179 (6,1)  

Velloso 3 (0,5) 7 (0,2)  

Sin subclasificar 23 (3,5) 110 (3,8) 
 

No adenomatosos,  
n (%) 24 (3,4) 769 (20,9) 0,81 

Hiperplásico 20 (83) 626 (81)  

Serrado 4 (17) 143 (19)  
 

Tabla 5. Contaje de pólipos según histología en positivos y negativos. Los porcentajes se muestran respecto 
al número total de pólipos en cada grupo 

 

2.1.3. Tabaquismo 

La comparación del hábito tabáquico reveló una mayor proporción de consumidores 

de tabaco en el grupo negativo en comparación con el grupo positivo (73% vs 23%, 

OR: 8,17, IC 95%: 1,97 – 33,8, p = 0,004). Aunque este factor tuvo un impacto 

significativo en la diferenciación entre ambos grupos, no pudo ser incluido en el 

modelo. Esto se debió a la falta de datos sobre el hábito tabáquico en algunos 

pacientes y, en los casos en los que se disponía de la información, no se contaba 
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con detalles sobre el número de cigarrillos/día, lo que limitó su utilidad para el diseño 

de la calculadora. 

En este contexto, los resultados del estudio mostraron una mayor tasa de 

tabaquismo en el grupo de poliposis esporádica, en comparación con el grupo de 

individuos con mutaciones genéticas asociadas a poliposis. Este hallazgo subraya la 

evidencia que el hábito de fumar tiene un impacto significativo en la aparición de 

adenomas en individuos con poliposis esporádica, lo que refuerza la idea de que 

factores ambientales, como el tabaquismo, juegan un papel crucial en el desarrollo 

de pólipos en este grupo. En contraste, en los individuos con mutaciones genéticas 

específicas, como aquellas relacionadas con el síndrome de poliposis adenomatosa 

familiar, los factores genéticos parecen tener un papel predominante, ya que la 

predisposición hereditaria aumenta la formación de adenomas incluso en ausencia 

de factores ambientales como el tabaquismo. 

2.2. Elaboración del modelo  

Una vez recopilados todos los datos y constatada la existencia de una diferencia 

significativa en la edad y el número de adenomas entre los pacientes con mutaciones 

patogénicas en APC o MUTYH y aquellos sin dichas mutaciones, se estableció una 

relación matemática entre estos datos y el resultado de la prueba genética. Usando 

una regresión logística, se calculó la probabilidad de que un paciente tuviera un 

resultado genético positivo basado en su edad y el número de adenomas al momento 

de la prueba genética190. La regresión obtenida fue:  

logit (prueba genética (+)/1- prueba genética (+)) = 0,3822 + (-0,0814 x edad (en 

años)) + (0,0731 x número de adenomas).  

Las valoraciones de calibración fueron 1 para la relación E/O, 0 (IC95%: -0,73 – 0,73) 

para CITL, y 1 (IC95%: 0,56 – 1,44) para la pendiente. La discriminación se evaluó 

mediante una curva ROC que mostró un AUC de 0,924 (IC95%: 0,85 – 0,99; valor p 

< 0,01) (Figura 29). 
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Figura 29. Curva ROC para la probabilidad de tener un test genético positivo 

 

El siguiente paso fue establecer un punto de corte a partir del modelo de probabilidad 

predicha sobre el cual decidir si remitir a los pacientes al test genético o no. Para 

seleccionar este punto, se establecieron dos requisitos. Primero, la sensibilidad tenía 

que ser del 100% para no perder ningún caso positivo. Después, dentro de todos los 

puntos de corte que cumplían esta condición, se seleccionó aquel que tuviera la 

máxima especificidad. De esta manera, el punto seleccionado tendría una tasa de 

falsos negativos del 0% pero minimizando el número de falsos positivos. Estos 

criterios se cumplieron estableciendo el punto de corte en una probabilidad del 3,5%, 

que demostró una sensibilidad del 100% y una especificidad del 58%. Aplicando el 

modelo de manera retrospectiva, se encontró que 74 casos que cumplían con los 

criterios de poliposis de la CAM tenían una probabilidad de una prueba genética 

positiva por debajo del 3,5%. Esto podría haber llevado a ahorros de 31.946€. 

2.2.1. Validación interna 

La validación interna se realizó mediante remuestreo por bootstrapping. En términos 

de calibración, los resultados obtenidos fueron una ratio E/O de 0,97 (IC95%: 0,57 – 

1,38), CITL de 0,07 (IC95%: -0,8 – 1,01) y una pendiente de calibración de 0,89 

(IC95%, 0,39 – 1,51). El AUC para la discriminación fue de 0,9 (IC95%: 0,78 – 1).  
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2.2.2. Validación externa 

La validación final se realizó utilizando datos de otros centros (N=259), ubicados en 

la misma área geográfica. Recopilamos datos sobre el número de pólipos 

adenomatosos y la edad al momento de la prueba genética, y los resultados de dicha 

prueba, clasificando a los pacientes entre "positivos" (cuando los resultados 

genéticos revelaban una mutación P/PP en genes relacionados con la poliposis) y 

"negativos" (cuando no se encontraba ninguna mutación relacionada con la 

poliposis). Las características generales de los pacientes de los centros externos 

fueron semejantes a las de los pacientes de nuestro centro, con una mayor 

proporción de hombres que de mujeres, y una edad y número de adenomas 

comparables (Tabla 6). 

 

Características 

pacientes 
Puerta de 

Hierro (N=138) 
12 de Octubre 

 (n=162) 
Infanta Leonor 

(n=97) 
Sexo    

Mujer, n (%) 52 (37,7) 43 (26,5) 23 (23,7) 
Hombre, n (%) 86 (62,3) 119 (73,5) 74 (76,3) 

Edad,  
mediana (P25-P75) 67 (60-72) 66 (59-71) 67 (60-73) 

Nº de adenomas, 

mediana (P25-P75) 23 (16-31) 21 (15-29) 24 (19,8-32) 
 

Tabla 6. Características de los pacientes del centro de estudio (Puerta de Hierro) y de los centros de 
validación externa (12 de Octubre e Infanta Leonor). 

 

En el Hospital 12 de Octubre (n=162), se reportaron 11 pacientes como positivos. De 

estos, 4 casos presentaron mutaciones en MUTYH (3 homocigotos y 1 heterocigoto 

compuesto), 4 casos presentaron mutaciones en APC en heterocigosis y 1 caso 

presentó la mutación patogénica c.1421T>C p.(Leu474Pro) en POLD1 en 

heterocigosis. El modelo predijo correctamente el resultado positivo de estos 9 

casos. Los dos casos positivos restantes se predijeron como negativos. Uno era un 

paciente de 67 años con 19 pólipos adenomatosos que presentaba la mutación 

patogénica c.1994dup p.(Asn666fs) en el gen AXIN2 (NM_004655) en heterocigosis. 

El segundo caso fue un paciente de 71 años con 20 pólipos adenomatosos y la 



Natalia García Simón 

90  
 

mutación patogénica c.268C>T p.(Gln90Ter) en el gen NTHL1 (NM_002528), en 

homocigosis. El rendimiento de la calibración del modelo arrojó un valor p del test de 

Hosmer-Lemeshow de 0,45 (Tabla 7), mientras que el estudio de discriminación 

resultó en un AUC de 0,77 (IC95%: 0,61 – 0,93) (Figura 30A) y un Brier Score de 

0,06. 

En el Hospital Infanta Leonor (n=97), 92 casos fueron negativos y 5 casos fueron 

positivos. Las mutaciones identificadas en estos pacientes incluyeron tres en 

MUTYH (1 homocigoto y 2 heterocigotos compuestos), una en APC y una en PTEN. 

El modelo predijo correctamente como positivos los 5 pacientes con mutaciones 

patogénicas. La evaluación de la calibración indicó un valor p de 0,38 (Tabla 7) y un 

AUC de 0,90 (IC95%, 0,78 – 1) (Figura 30B) junto con un Brier Score de 0,04 para 

la discriminación. 

Aunando los datos de las cohortes de los dos hospitales, el modelo de probabilidad 

obtuvo una sensibilidad del 87,5% y una especificidad del 51%, con un AUC = 0,81 

(Figura 30C). 

 

Hospital 

Pacientes 
Predicción del 

modelo 

Parámetros de 

rendimiento 

Todos 

n 

Positivos 

n, (%) 

Negativos 

n, (%) 

VP 

n, (%) 

VN 

n, (%) 

Valor p  

calibración  
AUC 

12 de Octubre 162 11 (6,8) 151 (93,2) 9 (81,8) 75 (49,7) 0,45 0,77 

Infanta Leonor 97 5 (5,2) 92 (94,8) 5 (100) 49 (53,3) 0,38 0,90 
 

Tabla 7. Resultados del rendimiento de la validación externa. VP: verdaderos positivos; VN: verdaderos 
negativos. El valor p de calibración corresponde con el obtenido del test de Hosmer-Lemeshow. 
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Figura 30. Curvas ROC resultantes tras aplicación del modelo a los datos obtenidos en la validación 
externa. A) Curva ROC para el Hospital 12 de Octubre; B) Curva ROC para el Hospital Infanta Leonor; C) Curva 
ROC conjunta para ambos hospitales 

 

2.3. Acceso 

Una vez validado el modelo, se dispuso a crear un diseño que hiciera fácil su uso. 

Se optó por presentarlo en formato de calculadora, en la cual se incluyeron dos 

casillas rellenables para introducir los datos de edad (en años) y número de 

adenomas. Una vez introducidos, la calculadora devuelve el resultado final de la 

probabilidad que existe de que el paciente tenga una variante patogénica en alguno 

de los genes más habituales de SPH adenomatosa atenuada (APC y MUTYH) 

(Figura 31). Esta calculadora está disponible en la página web del Laboratorio de 

Biopsia Líquida del IDIPHISA a través del siguiente enlace: 

https://investigacionpuertadehierro.com/calculadora-poliposis/. 

https://investigacionpuertadehierro.com/calculadora-poliposis/
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Dado que nuestro centro sigue las recomendaciones del Plan de Cáncer Familiar de 

la CAM (148) (que a su vez se basan en las directrices de la NCCN), las cuales 

establecen que se requieren al menos 10 adenomas para iniciar el estudio genético, 

se ha añadido una nota al pie de la casilla del número de adenomas que recuerda 

introducir un valor igual o superior a 10 para poder utilizarla. De manera 

complementaria, se ha diseñado el sistema para que, en caso de introducir un 

número inferior a 10, aparezca el siguiente aviso: "Por favor, introduce un valor mayor 

o igual a 10". Además, se incluye una nota que informa sobre el punto de corte 

óptimo, calculado en base a los datos recogidos, a partir del cual se puede considerar 

la posibilidad de realizar el test genético. 

 

Figura 31. Plataforma online para introducir las variables independientes del modelo matemático (edad y 

número de adenomas) para calcular la probabilidad de obtener un resultado positivo en el test genético. 

 

Adicionalmente, dado que se trata de un modelo totalmente experimental, en base a 

datos sesgados por región, y para evitar cualquier consecuencia derivada del mal 

uso del mismo, se incluye al pie de la calculadora el siguiente aviso legal: 

“Advertencias: La calculadora se ha realizado en base a datos obtenidos de 

población de la Comunidad de Madrid (España). Estos datos pueden no ser 

extrapolables a otras poblaciones. La calculadora no tiene validez clínica y su uso es 

exclusivo para fines de investigación o docente. IDIPHISA no asume ninguna 

responsabilidad por el contenido proporcionado. IDIPHISA no acepta ninguna 



                                                                                                                  Resultados 

93 
 

responsabilidad de daño o perjuicio derivado de las decisiones tomadas en base a 

la información obtenida en este sitio, que se hayan única y exclusivamente bajo su 

propia responsabilidad. IDIPHISA autoriza a copiar el material de este sitio web 

únicamente para uso personal y no comercial, siempre que cada copia contenga un 

aviso de derechos de autor de la siguiente manera: © IDIPHISA, (2024), Todos los 

derechos reservados. La calculadora no se puede vender, modificar ni utilizar con 

fines comerciales. La calculadora está sujeta a modificaciones sin previo aviso en 

base a nuevos datos. El contenido de este sitio puede contener información inexacta. 

IDIPHISA no se hace responsable con respecto a las consecuencias del uso de la 

información recopilada de nuestro sitio o su contenido. El uso de la calculadora es 

bajo su propia responsabilidad. Los enlaces a otros sitios web se proporcionan para 

su comodidad y no deben interpretarse como una aprobación del contenido de dichos 

sitios web. IDIPHISA no es responsable del contenido de los sitios vinculados y no 

hace ninguna declaración con respecto al contenido o la exactitud de los materiales 

en los sitios web vinculados. El acceso a los sitios web vinculados se realiza bajo su 

propio riesgo.” 

Dado que el diseño de la calculadora se trata de una idea innovadora se procedió a 

protegerla mediante un registro de propiedad intelectual, y actualmente se puede 

acceder a dicho registro clicando en el símbolo © del título de la calculadora o a 

través del enlace: https://www.safecreative.org/work/2405218047645-calculadora-

probabilistica-de-poliposis-adenomatosa-atenuada-hereditaria?0 

 

https://www.safecreative.org/work/2405218047645-calculadora-probabilistica-de-poliposis-adenomatosa-atenuada-hereditaria?0
https://www.safecreative.org/work/2405218047645-calculadora-probabilistica-de-poliposis-adenomatosa-atenuada-hereditaria?0
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El CCR es el tipo de cáncer con mayor número de diagnósticos anuales en nuestro 

país5. La mayoría de los casos son de origen espontáneo y sólo entorno a un 5% se 

deben a causas genéticas hereditarias82. Dentro de este grupo hereditario se 

encuentran los síndromes de poliposis hereditaria, responsables de 

aproximadamente el 1-2% de todos los casos de CCR81,191,192. Los síndromes más 

comunes de este grupo son los síndromes adenomatosos, que incluyen la PAF y 

PAFA (asociados a mutaciones en el gen APC) y la PAM (asociada al gen 

MUTYH)24,193.  

El diagnóstico de los SPH es crucial debido a sus implicaciones tanto para los 

pacientes como para sus familiares. La detección temprana no solo permite un 

manejo más efectivo de la enfermedad, sino que también facilita la identificación de 

familiares en riesgo que podrían beneficiarse de estrategias de prevención y 

seguimiento. El proceso diagnóstico comienza con la identificación de un fenotipo de 

poliposis, generalmente a través de colonoscopias que revelan la presencia de 

múltiples pólipos en el tracto gastrointestinal. Sin embargo, el diagnóstico definitivo 

se establece cuando las pruebas genéticas detectan una mutación en uno de los 

genes asociados a estos síndromes, como APC o MUTYH194.  

Los estudios genéticos implican una inversión significativa tanto en términos 

económicos como de recursos debido a que abarca no solo el coste directo de las 

pruebas, sino también la infraestructura tecnológica, el personal especializado y la 

logística necesaria para garantizar resultados precisos y útiles195. A nivel económico, 

el coste de las pruebas genéticas puede variar considerablemente, dependiendo del 

tipo de test. Las pruebas más básicas, que analizan mutaciones en un gen 

específico, suelen ser menos costosas en comparación con los paneles 

multigénicos, que examina simultáneamente varios genes. Sin embargo, los paneles 

son pruebas más eficientes cuando existe más de un gen puede explicar el fenotipo 

y los antecedentes familiares ya que hay una mayor probabilidad de proporcionar 

una posible explicación de la causa de la enfermedad.  

En términos de recursos, los estudios genéticos requieren un equipo especializado 

y personal altamente capacitado para realizar el análisis e interpretar los resultados. 

Los laboratorios de genética necesitan tecnologías avanzadas de secuenciación, 
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bioinformática para el procesamiento de datos, y profesionales como genetistas 

clínicos y médicos especializados que hayan recibido una formación extensa, tengan 

experiencia en la identificación y manejo de síndromes hereditarios, y que puedan 

integrar los resultados en el contexto clínico del paciente. Este tipo de infraestructura 

demanda una inversión inicial y continua, no solo en la adquisición de equipos, sino 

también en la formación de personal y en la actualización de la tecnología. Además, 

la logística del manejo de muestras, desde su recolección hasta el análisis, debe ser 

precisa para asegurar la validez de los resultados. Las muestras de ADN requieren 

condiciones específicas de recolección y almacenamiento, lo que añade un coste 

adicional en términos de recursos materiales (agujas, tubos, gasas, cajas, neveras, 

cuartos fríos, etc.)196.  

De igual manera, en el estudio genético es importante tener en cuenta la inversión, 

no sólo económica, sino de tiempo. La interpretación de los datos genéticos es 

compleja y requiere una dedicación larga en el tiempo, ya que los resultados deben 

correlacionarse con la información clínica y familiar del paciente para tomar 

decisiones adecuadas197,198. 

Otro aspecto fundamental de los estudios genéticos son las implicaciones que los 

resultados tienen en los pacientes. Más allá de la dimensión económica, es crucial 

considerar si es conveniente realizar la prueba genética, ya que cualquier resultado 

impactará no sólo al paciente, sino también a sus familiares.  

Esto es especialmente relevante en el contexto de las VSI. Una de las principales 

ventajas de los paneles multigénicos es su capacidad para identificar variantes 

patogénicas en múltiples genes accionables. Estas variantes pueden influir 

significativamente en la detección y el manejo clínico tanto del individuo como de sus 

familiares, y podrían pasar desapercibidas al utilizar paneles diseñados 

exclusivamente para síndromes de cáncer específicos. Sin embargo, estos paneles 

también conllevan un mayor riesgo de detectar VSI, las cuales no son clínicamente 

accionables. Se estima que la tasa de identificación de VSI oscila entre el 17% y el 

38%90. Además, las políticas sobre cuáles de estas variantes deben reportarse 

varían entre laboratorios, lo que podría dar lugar a interpretaciones distintas de una 

misma variante en diferentes miembros de una familia. Cuando se decide reportar 

una VSI, el resultado generalmente viene acompañado de una explicación por parte 
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del genetista o médico especializado que aborda la información limitada que estas 

variantes pueden ofrecer en relación con el caso clínico. Sin embargo, esta situación 

a menudo puede generar ansiedad y confusión en los pacientes, respecto a los 

potenciales riesgos desconocidos a los que se enfrentan. 

Es importante señalar que la frecuencia de identificación de VSI tiende a ser mayor 

en poblaciones de regiones con acceso limitado a pruebas genéticas y menor 

participación en investigaciones genómicas. Esto se traduce en bases de datos 

insuficientes sobre la frecuencia de alelos de variantes en estas poblaciones, 

generando vacíos significativos de información. Las disparidades en la disponibilidad 

de datos no sólo afectan la calidad del manejo clínico y la atención médica, sino que 

también pueden incrementar el malestar emocional de los pacientes. Además, esta 

incertidumbre generada por la identificación de VSI podría llevar al uso inapropiado 

de recursos sanitarios. Por ejemplo, los pacientes podrían someterse a pruebas de 

detección y prevención invasivas para tipos de cáncer cuyo riesgo asociado no ha 

sido establecido, y que, con el tiempo, mayoritariamente suelen ser reclasificadas 

como variantes benignas195,199,200.  

Por otro lado, existe también la posibilidad de identificar variantes patogénicas para 

las cuales el manejo clínico es incierto. Se estima que entorno al 4% de las variantes 

patogénicas identificadas no son claramente accionables desde el punto de vista 

clínico. Un ejemplo de ello sería el hallazgo de una variante patogénica en un gen de 

riesgo moderado, cuyo manejo carece de directrices bien definidas90. En conjunto, 

estas situaciones incrementan el riesgo de que los pacientes sean sometidos a 

tratamientos excesivos o a pruebas de detección innecesarias si las VSI o las 

variantes patogénicas de manejo clínico incierto son interpretadas incorrectamente. 

Todo ello subraya la importancia de optimizar el uso de estos recursos, aplicando 

criterios de selección de pacientes que más puedan beneficiarse de las pruebas 

genéticas, garantizando una inversión eficiente y mejorando la precisión en la 

interpretación y el reporte de estas variantes para evitar impactos negativos tanto en 

la salud física como emocional de los pacientes201. 

En el caso de los SPH, las guías basan estos criterios de selección principalmente 

en el tipo y número de pólipos32,46,84,90,145-148. Los pólipos colónicos son en sí un factor 
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de riesgo de desarrollo de CCR por lo que es fundamental controlar su aparición y 

eliminarlos202,203. En los síndromes hereditarios, los pólipos son consecuencia de 

mutaciones genéticas concretas asociadas al síndrome en cuestión, mientras que en 

los casos no hereditarios los pólipos son debidos a diversos factores.  

La diferenciación fenotípica entre poliposis asociadas a componente hereditario y 

pólipos de aparición espontánea suele ser relativamente sencilla cuando se observa 

un número elevado de pólipos, ya que es un signo claro del síndrome hereditario de 

PAF, o cuando se detectan tipos de pólipos menos comunes y patognomónicos, 

como los hamartomatosos194,204. Sin embargo, ante la presencia de un número bajo 

de adenomas existe una superposición fenotípica entre poliposis hereditaria y 

poliposis esporádica lo que aumenta la tasa de resultados negativos en síndromes 

oligopolipósicos205. Los datos del estudio del rendimiento de este trabajo apoyan esta 

observación. Los estudios genéticos realizados en los casos con más de 100 

adenomas, así como en aquellos con pólipos hamartomatosos, mostraron una alta 

tasa de detección de casos positivos, del 80% y 100%, respectivamente. No 

obstante, en los casos con un fenotipo de poliposis adenomatosa menos marcada el 

estudio genético no llegó siquiera al 10% de casos positivos detectados.  

En los casos de PAF, el fenotipo de los pacientes fue similar, con la presencia de 

cientos de adenomas. Aunque ninguno desarrolló CCR, el caso 2 sí presentó un 

cáncer gástrico. Además, el carácter dominante de este gen se evidenció claramente 

en las historias familiares de los pacientes: todos presentaban varios antecedentes 

familiares de CCR y/o PAF, y dos de ellos tenían también antecedentes de cáncer 

gástrico. Si bien el desarrollo de pólipos colónicos está asociado a un mayor riesgo 

de CCR, es importante considerar también el riesgo de otros carcinomas del tracto 

gastrointestinal, particularmente cuando la poliposis es causada por mutaciones en 

el gen APC. El manejo primario de los pacientes con PAF es la resección parcial o 

total del colon, lo que reduce significativamente el riesgo de CCR206. Sin embargo, 

estas medidas no protegen contra el riesgo de otros cánceres extracolónicos, como 

es el cáncer gástrico, cuya incidencia aumenta en pacientes con PAF, por lo que es 

esencial realizar un cribado continuo mediante endoscopias altas84,207. 

El único caso que no presentó ninguna mutación con significancia clínica clara tenía 

sólo como antecedente familiar relevante un cáncer gástrico en un familiar de primer 
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grado, diagnosticado después de los 60 años, sin otros antecedentes significativos 

en una familia con información suficiente en ambas ramas, siendo la paterna además 

muy extensa. Se identificó la variante c.-30467_-30466delinsC en el gen APC, 

clasificada como de significado incierto, en heterocigosis. Se han descrito varias 

mutaciones en el promotor 1B del gen APC asociadas con el desarrollo de PAF y de 

adenocarcinoma gástrico y poliposis proximal del estómago (GAPP)208-211. Estas 

mutaciones provocan la inactivación del promotor impidiendo la expresión del gen. 

La variante encontrada se localiza justo antes de este promotor, lo que podría influir 

en su inactivación. Dado que no se identificaron antecedentes familiares claros, salvo 

un caso de un familiar con diagnóstico de CCR en una franja de edad de alta 

incidencia para este cáncer, podría considerarse como un caso de PAF de novo. 

Este escenario sería coherente con lo descrito en la literatura, que se estima que 

aproximadamente el 30% de los casos de PAF corresponden a esta etiología y daría 

más información para poder clasificar mejor la variante82,83. Sin embargo, los padres 

del paciente estaban fallecidos por lo que no se pudo comprobar la presencia de la 

mutación en ellos. Dada la incertidumbre de la significación clínica de la variante, la 

estrategia a seguir en este caso no incluyó testar a los familiares.  

En los casos de poliposis hamartomatosa el test genético mostró también un buen 

rendimiento debido a la precisa fenotipación de los pacientes y al análisis detallado 

de los árboles familiares. En el primer caso, la paciente presentó pólipos de tipo 

Peutz-Jeghers acompañados de máculas mucocutáneas patognomónicas del 

síndrome de Peutz-Jeghers. Además, aportaba una historia con un familiar de 

segundo grado con un probable cáncer de útero, y dos parientes de tercer grado con 

cáncer de ovario y CCR. Estos antecedentes son consistentes con este síndrome, el 

cual se asocia tanto a la aparición de pólipos hamartomatosos tipo Peutz-Jeghers 

como a la predisposición a CCR y otros cáncer extracolónicos incluidos los de útero 

y ovario128,212.  

En el segundo caso, el claro fenotipo de poliposis hamartomatosa indicaba la 

probabilidad de un síndrome genético. El estudio genético por panel no mostró 

ninguna variante que se asociara con el caso. Al contrario que con en el caso 

anterior, en este no había antecedentes familiares de poliposis ni de cánceres 

asociados a síndromes hamartomatosos, lo que llevó a sospechar una enfermedad 



Natalia García Simón 

102 
 

de novo. Ante estos resultados, la opción más coste-efectiva es realizar un análisis 

en trío, que estudia simultáneamente al paciente y a sus padres biológicos, 

facilitando la clasificación de variantes, especialmente las de novo184,185. Se optó por 

un exoma en trío para evaluar más genes que no incluía el panel. Gracias a este 

análisis se identificó la variante c.386A>C p.(Asn129Thr) en el gen SMAD4 en 

mosaicismo (frecuencia alélica: 22%). Con esta variante detectada, se llevó a cabo 

un estudio dirigido mediante secuenciación Sanger para buscar esta variante en el 

adenocarcinoma y en un pólipo hiperplásico encontrados en la pieza de gastrectomía 

de la paciente. El resultado fue positivo para ambas localizaciones. Dados todos los 

datos, y siguiendo los criterios establecidos por el ACMG, esta variante se pudo 

clasificar por primera vez como probablemente patogénica133. 

En cuanto a las variantes en mosaicismo, es importante reseñar que a menudo 

pueden pasarse por alto en los análisis de secuenciación debido a la complejidad de 

detectar variantes de bajo nivel, lo que se traduce en un infradiagnóstico de 

enfermedades genéticas213. Además, las variantes patogénicas en mosaicismo se 

asocian con una expresividad clínica altamente variable, dependiendo de factores 

como el tejido afectado, la distribución corporal y la frecuencia alélica214. Por ello, es 

esencial utilizar una secuenciación de alta profundidad o métodos complementarios 

para aumentar las posibilidades de detectar variantes en mosaico215. 

En contraste con los buenos resultados de rendimiento observados en los estudios 

genéticos de estas dos entidades de SPH, el análisis genético de las poliposis 

adenomatosas atenuadas mostró una tasa de positivos muy inferior. Mientras que 

los casos de PAF y hamartomatosos presentaron fenotipos bien definidos y con 

claros antecedentes familiares, los casos de PAA con componente hereditario 

mostraron un solapamiento fenotípico y familiar con aquellos de origen esporádico, 

lo que resultó en una alta tasa de resultados no informativos. En este punto, es 

importante señalar que la CAM implementó en 2017 el programa Prevecolon para el 

diagnóstico temprano del CCR a través de la prueba de sangre oculta en heces216. 

Esta campaña ha generado un aumento en la detección de poliposis asintomáticas, 

lo que ha incrementado el número de pacientes remitidos a consultas genéticas. Esto 

se ve reflejado en nuestros resultados, donde el 40% de los casos negativos fueron 

derivados a colonoscopia debido a la positividad en esta prueba. El resultado final 
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fue un bajo rendimiento diagnóstico con un aumento en la inversión de recursos 

materiales y humanos217-220. 

Este hecho subrayó la necesidad de implementar nuevas herramientas para 

optimizar la selección de pacientes con PAA. Con este objetivo, se planteó el estudio 

de las características de los casos de poliposis hereditaria y esporádica, con el fin de 

identificar aquellos factores que permitieran distinguir mejor entre ambos grupos y 

formular un modelo de probabilidad. Se hipotetizó que este modelo ayudaría a los 

profesionales sanitarios a seleccionar de manera más precisa a los pacientes, 

mejorando el rendimiento diagnóstico de las pruebas genéticas y garantizando una 

mayor eficiencia en los sistemas de salud pública.  

La comparación entre el grupo positivo y el negativo no mostró diferencias en cuanto 

al sexo, en línea con lo reportado en otros estudios69,221,222. Tampoco se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas en los antecedentes personales de CCR 

entre los dos grupos. El diagnóstico temprano y a las estrategias quirúrgicas 

profilácticas, como las polipectomías y colectomías, reducen de manera significativa 

el riesgo de CCR en pacientes con poliposis223-227. Todos los pacientes con 

componente genético de este estudio se beneficiaron de estas medidas, lo que 

explica la ausencia de diferencias en el desarrollo de CCR con el grupo negativo, a 

pesar del riesgo elevado de CCR previamente establecido en pacientes con 

mutaciones bialélicas en MUTYH o variantes patogénicas en APC82,86,101,228. 

Los antecedentes familiares tampoco demostraron carácter predictivo para la 

positividad del test. Si bien los árboles genealógicos proporcionan información 

valiosa, es importante tener en cuenta sus limitaciones. Entre ellas, la distancia 

generacional (como por ejemplo, entre abuelos y nietos) puede disminuir la precisión 

de la información hereditaria. De igual manera, la capacidad diagnóstica en épocas 

pasadas era más limitada, lo que dificulta la identificación precisa de ciertas 

condiciones. Asimismo, las enfermedades recesivas pueden manifestarse de 

manera discontinua entre generaciones, lo que añade otra capa de complejidad a la 

interpretación de la historia familiar. La mayoría de los casos positivos 

correspondieron a mutaciones en el gen MUTYH, de herencia recesiva, por lo que 

no suelen presentarse árboles familiares con múltiples casos. En cuanto a los 

pacientes afectos de mutaciones en APC, uno presentó árbol genealógico con varios 
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familiares afectos de CCR, similar a los casos de PAF, mientras que el otro no 

presentó antecedentes familiares relevantes. Como se ha comentado, esto es 

consistente con la literatura, que indica que entorno a un tercio de los casos de 

poliposis asociada a mutaciones en APC son de novo82,83.  

En cuanto a otras características comparativas, la edad sí mostró una diferencia 

significativa entre ambos grupos. Entre los factores no genéticos que aumentan el 

riesgo de desarrollo de pólipos, la edad juega un papel importante, como ocurre en 

la mayoría de procesos cancerosos, y el CCR no es una excepción. El desarrollo de 

pólipos aumenta significativamente a partir de los 50 años duplicándose en la 

población mayor de 70 años, principalmente los adenomatosos149,229,230. Por ello, las 

diferentes guías recomiendan comenzar los programas de detección de CCR en la 

población general entorno a los 50 años de edad32,46,54,60,231-234. Esto se traduce en 

que, aun sin poseer cualquier otro factor de predisposición, a mayor edad, mayor es 

la probabilidad de aparición de pólipos16,69,194,235. Diversas guías, tanto 

internacionales como nacionales, establecen el número de adenomas (entre 10 y 20, 

según la guía) como único criterio principal para derivar a los pacientes a estudios 

genéticos32,46,84,90,145-148. Recientemente, se ha comenzado a incluir la edad como 

criterio adicional, aunque muy pocas guías lo contemplan y no existe consenso sobre 

el punto de corte46,90,147. Nuestro centro se rige por las recomendaciones del Plan de 

Cáncer Familiar de la CAM que establece en 10 el número mínimo de pólipos 

adenomatosos requeridos para iniciar el estudio genético, sin considerar la edad del 

paciente148. En nuestro estudio, la mediana de edad para los pacientes con 

mutaciones en APC o mutaciones bialélicas en MUTYH fue significativamente más 

joven que en el grupo negativo (OR: 0,91, IC95%: 0,86 – 0,96), lo cual es consistente 

con otros estudios que han llegado a conclusiones similares82,85,150,236. Por tanto, se 

refuerza el uso de la edad como criterio complementario para la derivación a pruebas 

genéticas. 

Otra característica clave en este estudio fue el tipo y número de pólipos 

desarrollados. Los pólipos adenomatosos representan aproximadamente dos tercios 

de todos los pólipos colónicos (siendo los adenomas tubulares los más comunes), 

seguidos por los pólipos hiperplásicos como el segundo tipo más frecuente. Los 

adenomas tubulovellosos y vellosos también pueden encontrarse, pero son menos 



                                                                                                                    Discusión 

105 
 

habituales68,69. En línea con estos datos, en el estudio ambos grupos presentaron 

más pólipos adenomatosos que no adenomatosos. Sin embargo, los pacientes con 

mutaciones genéticas desarrollaron proporcionalmente más adenomas (OR: 1,08, 

IC95%: 1,04 – 1,13) en comparación con los casos sin mutaciones. En cuanto a los 

pólipos no adenomatosos (hiperplásicos y serrados), se observó un mayor número 

en el grupo de poliposis esporádicas. Esto respalda la hipótesis de que los pólipos 

no adenomatosos no tienen un componente hereditario205,237. No obstante, a pesar 

de la significancia estadística, la observación visual de la gráfica llevó a la conclusión 

de que esta diferencia pudiera ser debida a los pocos datos en el grupo positivo. De 

hecho, la diferencia de medianas fue de sólo dos puntos (0 para el grupo de positivos 

vs 2 para el de negativos). En el hipotético caso de que sólo uno de los pacientes 

positivos hubiese desarrollado un pólipo hiperplásico, las medianas se aproximarían 

y se perdería la significancia. Por ello, el dato del número de pólipos no 

adenomatosos no fue incluido en el modelo final. 

En el análisis de los subtipos adenomatosos por un lado, y no adenomatosos por el 

otro, no se encontró diferencias en la distribución entre grupos. El pólipo tubular fue 

el más común entre los pólipos adenomatosos en ambos grupos, seguido de los 

adenomas túbulo-vellosos y vellosos. Entre los pólipos no adenomatosos, más del 

80% presentaron histología hiperplásica, tanto en el grupo positivo como en el 

negativo. Esto sugiere que las alteraciones genéticas tienen mayor influencia en el 

desarrollo de pólipos adenomatosos que los factores no genéticos, mientras que no 

parecen afectar a la distribución de los subtipos de pólipos. 

En términos de tabaco, los resultados mostraron una mayor tasa de tabaquismo 

estadísticamente significativa en el grupo de poliposis esporádica en comparación 

con el grupo con mutaciones genéticas (OR: 8,17, IC95%: 1,97 – 33,8). El tabaco es 

un conocido carcinógeno que ha sido ampliamente estudiado debido a su asociación 

con el desarrollo de diversas enfermedades, incluida la poliposis238,239. Los pólipos 

que se desarrollan suelen ser adenomas, que tienen el potencial de evolucionar a 

CCR si no se detectan y tratan adecuadamente240,241.  El consumo crónico de tabaco 

se ha vinculado con un mayor riesgo de desarrollar estos adenomas, ya que las 

sustancias químicas presentes en el humo del tabaco inducen mutaciones en el ADN 

de las células del colon, lo que favorece la formación de estos pólipos242,243. A pesar 
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de la significancia estadística obtenida, la falta de datos sobre este hábito en el 8% 

de los casos limitó su inclusión en el modelo predictivo. Estos resultados resaltan la 

utilidad de recoger de forma sistemática el historial de tabaquismo en casos de 

poliposis, como se hace en otros cánceres como el de pulmón en los que no sólo se 

recoge si el paciente es fumador o no, sino las características del consumo cómo el 

índice paquetes-año (IPA). En este sentido es importante valorar el consumo global 

de tabaco debido al efecto acumulativo según su nivel de exposición244,245. 

En resumen, los datos de este estudio indicaron que los pacientes con poliposis 

hereditaria desarrollan más adenomas a una edad más temprana. 

A partir de estas observaciones, se calculó un modelo de regresión logística para 

estimar la probabilidad de detectar una mutación en APC o MUTYH en función del 

contaje de adenomas y la edad. El umbral de decisión se estableció en una 

probabilidad del 3,5%, con una sensibilidad del 100% y una especificidad cercana al 

60%. De haberse aplicado este modelo a la cohorte del Hospital Puerta de Hierro, 

se podría haber reducido más de la mitad de las pruebas genéticas (53,6%), sin 

omitir ningún caso positivo, y generando un ahorro de 31.946€ teniendo sólo en 

cuenta los gastos asociados al laboratorio. En el contexto del presupuesto total del 

laboratorio destinado al estudio genético de Cáncer Familiar, este ahorro hubiese 

representado un 6%. Aunque a priori este porcentaje pueda parecer bajo, es 

importante tener en cuenta que el presupuesto destinado específicamente a la 

sospecha de síndromes polipósicos dentro de Cáncer Familiar fue del 13,4%, por lo 

que el ahorro habría supuesto casi la mitad de ese presupuesto. 

En cuanto a las características moleculares de los pacientes positivos de la cohorte 

del Hospital Puerta de Hierro, la prevalencia de mutaciones bialélicas en el gen 

MUTYH fue del 8% (11/138), y del 1,5% (2/138) para las mutaciones en el gen APC, 

en concordancia con estudios previos que mostraban una prevalencia de estas 

mutaciones en pacientes con oligopoliposis de entre el 3% y el 15% para MUTYH y 

del 2% al 9% para APC153,246-249. Entre las variantes patogénicas de MUTYH 

encontradas, las más representadas fueron c.1187G>A p. (Gly396Asp), seguida de 

c.536A>G p. (Tyr179Cys). Esto es consistente con estudios previos, ya que casi 

todos los pacientes de la cohorte de estudio pertenecían a población europea, en la 

que estas dos variantes se consideran mutaciones fundadoras102,250-253. En el caso 
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de las mutaciones en APC, se ha reportado que el fenotipo resultante varía 

dependiendo de la localización de la mutación. Las mutaciones en el extremo 5’ y 3’ 

del gen, así como las localizadas en el exón 9, se han asociado a PAFA82,84,254,255. 

En la cohorte del Hospital Puerta de Hierro todas las mutaciones P/PP detectadas 

en APC se situaron en el extremo 5'. 

Por otro lado, entre los pacientes del grupo negativo se hallaron portadores de 

mutaciones monoalélicas en MUTYH, siendo de nuevo las mutaciones c.1187G>A y 

c.536A>G las de mayor prevalencia. Al comparar la incidencia de estos portadores 

con la incidencia en portadores sin poliposis hallados de manera incidental por el 

estudio por otra patología, no se encontraron diferencias en el riesgo de desarrollo 

de SPH o CCR. Este hallazgo respalda la decisión de clasificar a los pacientes con 

mutaciones heterocigotas en MUTYH dentro del grupo de negativos. Además, 

coincide con la literatura existente, que refuerza la indicación de realizar medidas de 

seguimientos similares a las recomendadas a los pacientes negativos90,106-108.  

Aunque no se pudo incluir en el diseño del modelo de probabilidad por una historia 

clínica incompleta, es interesante destacar el caso de la mutación en el gen POLE. 

APC y MUTYH son los genes clásicos asociados a PAA y se incluyen de manera 

rutinaria en cualquier panel de cáncer hereditario general. Sin embargo, 

recientemente se han descrito nuevos genes para este tipo de oligopoliposis, entre 

los que se encuentran POLE y POLD1. A pesar de que el síndrome vinculado a estos 

genes se conoce con el nombre de ‘poliposis’, la manifestación de tumores 

extraintestinales al mismo nivel que el CCR, como el cáncer de mama, ovario, 

endometrio o pulmón, explica la tendencia de renombrarlo como ‘síndrome de 

tumores asociados a POLE/POLD1122. En este caso, la paciente presentó un CCR 

con poliposis a una edad joven y un cáncer de mama posterior. Como antecedentes 

familiares de interés, contaba con su hermano, que desarrolló un CCR con poliposis, 

un cáncer renal de células claras y un cáncer de pulmón (no fumador), y su padre, 

que tuvo un CCR (no se conoce si presentó poliposis) y un cáncer de pulmón 

(fumador) posterior. De entre todos los casos negativos de PAA, este destacó por el 

desarrollo de CCR a edades jóvenes tanto en ella como en sus familiares, y la 

aparición de segundos tumores asociados también a POLE y POLD1112,114,116. Por 

ello, ante el resultado negativo del test genético inicial, se decidió testar a la paciente 
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de estos genes evidenciándose la mutación c.881T>G p.(Met294Arg) en POLE, tanto 

en ella como en su hermano.  

Debido a la baja incidencia descrita de este síndrome asociado a POLE y POLD1, la 

información disponible sobre estos genes es mucho más escasa en comparación 

con APC y MUTYH. Este bajo nivel de evidencias hace que las recomendaciones no 

incluyan pruebas de seguimiento más allá del CCR, asemejándose a las 

recomendaciones dadas a aquellos pacientes con fenotipo de SPH sin un 

componente hereditario conocido90. Otro aspecto interesante de este caso fue el 

tratamiento con inmunoterapia. Las mutaciones en POLE se relacionan con una alta 

carga de hipermutaciones, lo que conlleva a que los pacientes con estas alteraciones 

puedan beneficiarse de tratamiento con inmunoterapia256,257. No obstante, en el caso 

del hermano de la paciente, portador de la misma mutación en POLE, no respondió 

frente a la inmunoterapia utilizada para tratar el adenocarcinoma de pulmón, 

progresando incluso a nivel óseo, hepático, ganglionar y pulmonar. 

Una vez obtenido el modelo, se validó externamente con datos de otros dos 

hospitales de la misma área geográfica, con el fin de minimizar factores de confusión 

relacionados con variaciones en las características de los pacientes. La comparación 

de la edad y número de adenomas entre la cohorte de estudio y la de validación 

externa respaldó la similitud entre ambas poblaciones.  

En el estudio molecular los genes más reportados en ambos hospitales fueron APC 

y MUTYH, con una prevalencia conjunta del 1,9% (5/259) y del 2,7% (7/259) 

respectivamente. Al igual que ocurría con la cohorte de estudio, la mutación MUTYH 

más descrita fue c.1187G>A y de c.536A>G en segundo lugar. En el caso de APC, 

se halló una mutación en el extremo 5’, tres en el extremo 3' y una en el exón 11. 

Aunque las mutaciones en el exón 11 no están tan bien caracterizadas como las de 

las otras regiones, sí existen estudios que las asocian tanto a PAF como a 

PAFA258,259. Adicionalmente, en la cohorte del hospital 12 de Octubre se detectaron 

también mutaciones en otros genes asociados a poliposis adenomatosa atenuada 

menos frecuentes: AXIN2, NTHL1 y POLD1. Por otro lado, a un paciente del hospital 

Infanta Leonor se le halló una variante patogénica en el gen PTEN. El paciente 

presentó más de 10 adenomas que fue uno de los criterios de inclusión requeridos 

de la cohorte de validación externa. Ante este hallazgo, se indagó más en el caso y 
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se constató que el paciente también había desarrollado numerosos pólipos 

hamartomatosos. Este caso ilustra claramente que los adenomas no son exclusivos 

de los SPH adenomatosos32. La calculadora detectó positivamente el caso, aunque 

en el supuesto contrario el paciente hubiese sido referido a estudio genético de igual 

manera por la presencia de hamartomas.  

 

La evaluación de modelo mostró un valor p de Hosmer-Lemeshow superior a 0,05, 

lo que indicó que no había diferencias significativas entre los valores observados y 

los predichos por el modelo. En términos de discriminación, el AUC fue satisfactorio 

para ambos centros, así como el Brier Score con valores cercanos al 0. No obstante, 

el Hospital 12 de Octubre mostró un rendimiento ligeramente inferior debido a que 

dos casos positivos fueron incorrectamente predichos como negativos por el modelo. 

El desarrollo de la calculadora se centró en los genes más comunes de poliposis 

adenomatosa, APC y MUTYH, pero recientemente se han identificado otros genes 

implicados en poliposis adenomatosa, como POLE, POLD1, AXIN2 y NTHL1. Estos 

genes están siendo incorporados actualmente a los paneles genéticos, pero no 

estaban disponibles en nuestro centro en el momento del estudio, por lo que no se 

incluyeron en el modelo. Los dos pacientes incorrectamente predichos fueron 

pacientes de edad avanzada (67 y 71 años) con un número bajo de adenomas (19 y 

20, respectivamente). Ambos casos se situaron en el límite del punto de corte (que 

varía entre 10 y 20 adenomas dependiendo del contexto y edad) y podrían haber 

sido correctamente identificados con datos de siguientes colonoscopias32,90,145. De 

hecho, siguiendo las recomendaciones de la guía inglesa de gastroenterología, el 

paciente con mutación en AXIN2 no habría sido considerado candidato para estudio 

genético, ya que presentaba menos de 20 pólipos a una edad superior a los 60 

años147. Tanto la poliposis asociada a AXIN2 como a NTHL1, son síndromes 

recientemente descritos y de muy baja prevalencia, lo que hace que la información 

disponible sobre estos genes sea limitada en comparación con los síndromes 

asociados a APC y MUTYH125-127. Hasta la fecha, el manejo de estos pacientes no 

es claro y las recomendaciones se asemejan a las dadas a aquellos pacientes con 

fenotipo de SPH sin un componente hereditario conocido90,260. En otras palabras, 

independientemente de si se hubiesen detectado o no estas mutaciones, el 
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seguimiento de estos dos pacientes habría sido el mismo. Se requiere más 

investigación para poder caracterizar mejor el fenotipo de estos síndromes y 

optimizar las estrategias de detección y manejo. 

El modelo sí predijo correctamente un portador de POLD1. Fenotípicamente, la 

paciente presentaba poliposis adenomatosa atenuada con 22 adenomas a los 56 

años, a lo que se le sumaba antecedentes familiares en una hermana con cáncer de 

ovario y endometrio, característicos de la PPAP o ‘síndrome de tumores asociados 

a POLE/POLD1’ 23,86,112,122. De nuevo, al igual que en el caso positivo POLE en la 

cohorte de estudio, se hace patente el característico fenotipo asociado a estos 

genes, donde la poliposis y el CCR se acompañan de la aparición de otros tumores 

extraintestinales. Por tanto, es interesante señalar que la derivación de estos 

pacientes en particular a estudio genético podría ser más precisa si en vez de tener 

en cuenta sólo el número de adenomas y la edad, se considerara también el 

desarrollo de tumores extraintestinales en el paciente y en la historia familiar. 

Este estudio ha servido de apoyo al equipo médico del Servicio de Digestivo de 

nuestro centro en la evaluación y decisión sobre la derivación de pacientes con 

poliposis adenomatosa atenuada a consejo genético. La calculadora desarrollada en 

este marco se ha diseñado especialmente para asistir en la toma de decisiones en 

pacientes de edad avanzada con un bajo número de adenomas, grupo que suele 

presentar mayor solapamiento con casos de poliposis esporádica. Es importante 

destacar que este modelo debe considerarse como una herramienta más, 

complementando las recomendaciones establecidas en las guías clínicas, aportando 

un valor adicional a los criterios ya conocidos, como los antecedentes personales y 

familiares, la histología de malignidad y los factores ambientales del paciente. 

La disponibilidad a través de la página web ha permitido no solo la posibilidad de 

reducir el tiempo de discusión de los casos en los comités multidisciplinares, sino 

también agilizar la atención médica. Esto ha liberado tiempo para dedicar a casos de 

mayor complejidad, mejorando la eficiencia del proceso clínico. Además, gracias a 

su acceso libre puede ser utilizada por otros centros que así lo deseen.  
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1. La tasa de positividad en las poliposis adenomatosas familiares (>100 

adenomas) en nuestro centro es de del 80% y por tanto el rendimiento de los 

estudios genéticos es alto.  

2. La tasa de positividad en las poliposis harmatomatosas en nuestro centro es 

del 100%, y por tanto el rendimiento de los estudios genéticos es alto.  

3. La tasa de positividad en las poliposis adenomatosas atenuadas en nuestro 

centro, siguiendo los criterios de la CAM es de 9,7%, y por tanto el rendimiento 

del estudio genético es muy bajo. 

4. El consumo de tabaco se asocia al desarrollo de pólipos adenomatosos.  

5. Los síndromes de poliposis hereditaria adenomatosa atenuada se presentan 

a una edad temprana y con un mayor número de adenomas en comparación 

con la poliposis esporádica. 

6. Las mutaciones bialélicas en MUTYH tienen mayor prevalencia en las 

poliposis adenomatosas atenuadas hereditarias que mutaciones patogénicas 

en APC. 

7. Las mutaciones c.1187G>A p. (Gly396Asp) y c.536A>G p. (Tyr179Cys) en el 

gen MUTYH son las más prevalentes en nuestro área. 

8. El modelo de calculadora desarrollado mejora el rendimiento de los estudios 

genéticos en poliposis adenomatosas atenuadas al usar la edad como criterio 

adicional, mejorando la selección de pacientes y la rentabilidad de los test. 

9. Los análisis trío son especialmente útiles para identificar mutaciones de novo  
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Figura anexa 1.  Árbol genealógico del caso 1 de poliposis adenomatosa familiar. La flecha indica el caso 
índice. Sólo se muestran las neoplasias asociadas al síndrome; entre paréntesis se muestra la edad de 
diagnóstico. CCR: cáncer colorrectal. 

 

 

 

 

Figura anexa 2. Árbol genealógico del caso 2 de poliposis adenomatosa familiar. La flecha indica el caso 
índice. Sólo se muestran las neoplasias asociadas al síndrome; entre paréntesis se muestra la edad de 
diagnóstico. CCR: cáncer colorrectal. 

 

 

 



Natalia García Simón 
 

156 
 

 

Figura anexa 3. Árbol genealógico del caso 3 de poliposis adenomatosa familiar. La flecha indica el caso 
índice. Sólo se muestran las neoplasias asociadas al síndrome.  

 

 

 

Figura anexa 4. Árbol genealógico del caso 4 de poliposis adenomatosa familiar. La flecha indica el caso 
índice. Sólo se muestran las neoplasias asociadas al síndrome; entre paréntesis se muestra la edad de 
diagnóstico. CCR: cáncer colorrectal. 

 

 

 

Figura anexa 5. Árbol genealógico del caso 5 de poliposis adenomatosa familiar. La flecha indica el caso 
índice. Sólo se muestran las neoplasias asociadas al síndrome; entre paréntesis se muestra la edad de 
diagnóstico. 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANEXO 3. Árboles genéticos Poliposis 

Adenomatosas atenuadas 
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Figura anexa 6. Árbol genealógico del caso 1 de poliposis adenomatosa atenuada familiar. La flecha indica 
el caso índice. Sólo se muestran las neoplasias asociadas al síndrome.  

 

 

 

 

Figura anexa 7. Árbol genealógico del caso 2 de poliposis adenomatosa atenuada familiar. La flecha indica 
el caso índice. Sólo se muestran las neoplasias asociadas al síndrome; entre paréntesis se muestra la edad de 

diagnóstico o fallecimiento (†). CCR: cáncer colorrectal. 
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Figura anexa 8. Árbol genealógico del caso 3 de poliposis adenomatosa atenuada familiar. La flecha indica 
el caso índice. Sólo se muestran las neoplasias asociadas al síndrome; entre paréntesis se muestra la edad de 
diagnóstico o fallecimiento (†). CCR: cáncer colorrectal. 

 

 

 

 

 

Figura anexa 9. Árbol genealógico de los casos 4 y 5 de poliposis adenomatosa atenuada familiar. Las 
flechas indican los casos índice. Sólo se muestran las neoplasias asociadas al síndrome; entre paréntesis se 
muestra la edad de diagnóstico o fallecimiento (†). CCR: cáncer colorrectal. 
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Figura anexa 10. Árbol genealógico del caso 6 de poliposis adenomatosa atenuada familiar. La flecha 
indica el caso índice. Sólo se muestran las neoplasias asociadas al síndrome; entre paréntesis se muestra la 
edad de diagnóstico. CCR: cáncer colorrectal. 

 

 

Figura anexa 11. Árbol genealógico del caso 7 de poliposis adenomatosa atenuada familiar. La flecha 
indica el caso índice. Sólo se muestran las neoplasias asociadas al síndrome; entre paréntesis se muestra la 

edad de diagnóstico. CCR: cáncer colorrectal 

 

 

Figura anexa 12. Árbol genealógico del caso 8 de poliposis adenomatosa atenuada familiar. La flecha 
indica el caso índice. Sólo se muestran las neoplasias asociadas al síndrome; entre paréntesis se muestra la 
edad de diagnóstico o fallecimiento (†). CCR: cáncer colorrectal 
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Figura anexa 13. Árbol genealógico del caso 9 de poliposis adenomatosa atenuada familiar. La flecha 
indica el caso índice. Sólo se muestran las neoplasias asociadas al síndrome.  

 

 

Figura anexa 14. Árbol genealógico del caso 10 de poliposis adenomatosa atenuada familiar. La flecha 

indica el caso índice. Sólo se muestran las neoplasias asociadas al síndrome. 

 

 

 

Figura anexa 15. Árbol genealógico del caso 11 de poliposis adenomatosa atenuada familiar. La flecha 
indica el caso índice. Sólo se muestran las neoplasias asociadas al síndrome; entre paréntesis se muestra la 
edad de diagnóstico. CCR: cáncer colorrectal. 
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Figura anexa 16. Árbol genealógico del caso 12 de poliposis adenomatosa atenuada familiar. La flecha 
indica el caso índice. Sólo se muestran las neoplasias asociadas al síndrome; entre paréntesis se muestra la 
edad de diagnóstico o fallecimiento (†). CCR: cáncer colorrectal 

 

 

 

 

 

 

 

Figura anexa 17. Árbol genealógico del caso 13 de poliposis adenomatosa atenuada familiar. La flecha 
indica el caso índice. Sólo se muestran las neoplasias asociadas al síndrome. 
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Figura anexa 18. Árbol genealógico del caso 14 de poliposis adenomatosa atenuada familiar. La flecha 
indica el caso índice. Sólo se muestran las neoplasias asociadas al síndrome; entre paréntesis se muestra la 
edad de diagnóstico o fallecimiento (†). CCR: cáncer colorrectal; CRCC: cáncer renal de células claras. 
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