
ISSN: 0213-8573 
Revisiones en Cáncer
Copyright © 2025 Arán Ediciones, s. l.

[Rev Cáncer 2025;39(4):201-213]

©Copyright 2025 Arán Ediciones S.L. Este es un artículo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-SA (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/). 

Cáncer colorrectal hereditario
Hereditary colorectal cancer

Beatriz Grau Mirete, Ana Beatriz Sánchez Heras

Servicio de Oncología Médica y Unidad de Consejo Genético en Cáncer. Hospital General Universitario de Elche. Elche, 
Alicante

Palabras clave:  
Cáncer colorrectal 
hereditario. Síndrome 
de Lynch. Consejo 
genético. Poliposis 
gastrointestinales.

Resumen
El cáncer colorrectal (CCR) es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad por cáncer a nivel mun-
dial. Aunque la mayoría de los casos son esporádicos, entre un 5 y un 10 % presentan una base hereditaria re-
conocible. La identificación de estos síndromes es crucial para establecer estrategias de prevención, diagnóstico 
precoz y tratamiento personalizado. El síndrome de Lynch constituye la forma más frecuente de CCR hereditario, 
seguido de la poliposis adenomatosa familiar (PAF) y la poliposis asociada a MUTYH. Otros síndromes menos 
frecuentes, entre los que están las poliposis hamartomatosas, completan el espectro genético. En esta revisión 
se actualizan los conocimientos sobre las bases moleculares, manifestaciones clínicas, diagnóstico y manejo de 
los principales síndromes de predisposición al cáncer colorrectal, con especial atención al consejo genético y las 
implicaciones terapéuticas.

Keywords:  
Hereditary 
colorectal cancer. 
Lynch syndrome. 
Genetic counseling. 
Gastrointestinal 
polyposis.

Abstract
Colorectal cancer (CRC) is one of the leading causes of cancer-related morbidity and mortality worldwide. Al-
though most cases are sporadic, between 5 % and 10 % have a recognizable hereditary basis. The identification of 
these syndromes is crucial to establish effective strategies for prevention, early diagnosis, and personalized treat-
ment. Lynch syndrome represents the most common form of hereditary CRC, followed by familial adenomatous 
polyposis (FAP) and MUTYH-associated polyposis. Other less common syndromes, including hamartomatous 
polyposis, complete the genetic spectrum. This review provides an updated overview of the molecular basis, 
clinical features, diagnostic approaches, and management of the main hereditary colorectal cancer syndromes, 
with special emphasis on genetic counseling and therapeutic implications.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer colorrectal (CCR) es el tercer tumor más diagnosti-
cado y la segunda causa de muerte por cáncer en el mundo. 
Se estima que en España será el más frecuentemente diag-
nosticado en 2025 (44 573 nuevos casos, 27 224 en hom-
bres, 17 349 en mujeres) (1). Representa aproximadamente 
el 15 % de todos los tumores malignos, con una incidencia 
creciente pese a los programas de cribado poblacional. Aun-
que la mayoría de los casos son esporádicos, se estima que 
un 20-30 % presenta un componente familiar y alrededor 
del 5-10 % son consecuencia de síndromes hereditarios bien 
definidos (2). La identificación de personas con predisposi-
ción genética a CCR tiene una gran relevancia clínica, ya que 
permite la prevención secundaria mediante colonoscopias 
periódicas, estrategias quirúrgicas específicas y vigilancia de 
otros órganos diana, además de facilitar el asesoramiento y 
diagnóstico genético directo en familiares (3).

Se han descrito tres rutas moleculares en la transforma-
ción neoplásica del CCR, basadas en la secuencia adeno-
ma-carcinoma: la vía de señalización Wnt/β-catenina, con 
inestabilidad cromosómica, cuyo paradigma es la poliposis 
adenomatosa familiar (PAF), de predilección en el colon 
izquierdo; la vía de la inestabilidad de microsatélites (MSI 
por su sigla en inglés) por disfunción de los genes de re-
paración del ADN de los errores del apareamiento de ba-
ses o mismatch repair (MMR por su sigla en inglés) bien 
conocida por ser la base del síndrome de Lynch (SF), de 
predilección en el colon derecho; y la vía serrada, sin pre-

ferencia de lateralidad. Cada una presenta unas carac-
terísticas moleculares y biológicas específicas (4) (Fig. 1).  
La comprensión de las bases moleculares y clínicas de es-
tos trastornos ha evolucionado notablemente en la última 
década, impulsada por la introducción de la secuenciación 
masiva (NGS por su sigla en inglés) y por los avances en te-
rapias dirigidas e inmunoterapia en tumores con deficiencia 
de reparación del ADN.

Por su forma de presentación se pueden clasificar en sín-
dromes polipósicos y síndromes no polipósicos (Fig. 2). 

SÍNDROMES NO POLIPÓSICOS

Síndrome de Lynch

Definición y bases moleculares

El síndrome de Lynch (SL), también conocido como CCR 
hereditario no polipósico, es el síndrome de predisposición 
hereditaria al CCR más frecuente, responsable del 2-4 % 
de los casos. Se estima una prevalencia de 1:279 habitan-
tes, aunque algunos estudios en población general indican 
frecuencia de 1:100 (5). Es un síndrome de herencia auto-
sómica y dominante, y se origina por la presencia de varian-
tes patogénicas y probablemente patogénicas (VP/VPP)  
germinales en los genes del sistema de reparación MMR 
del ADN MLH1, MSH2, MSH6, PMS2  y, con menor fre-
cuencia, deleciones del extremo 3’ del gen EPCAM, que 
conllevan inactivación epigenética de MSH2 (6).
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Fig. 1. Vías de la carcinogénesis del CCR. Adaptada de: Kim JC, Bodmer WF. Genomic landscape of colorectal. J Cancer Res Clin Oncol 
2022;148(3):533-45. DOI: 10.1007/s00432-021-03888-w
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El sistema MMR es crucial para mantener la estabilidad ge-
nómica. Este proceso depende de la actividad coordinada 
de complejos proteicos especializados: MutSα (MSH2  y 
MSH6), que detecta eficazmente errores de emparejamien-
to de un solo par de bases y pequeños bucles de inserción/
deleción, y MutSβ (MSH2 y MSH3), que se dirige a bucles de 
inserción/deleción de mayor tamaño. Una vez identificados 
los errores, la reparación se lleva a cabo mediante los com-
plejos MutL, incluido MutLα (MLH1 y PMS2), que actúa como 
endonucleasa, y MutLβ (MLH1 y PMS1) y MutLγ (MLH1 y 
MLH3), que contribuyen a la escisión y resíntesis (7,8). El 
déficit de función del sistema MMR requiere la inactivación 
bialélica, donde una variante germinal en un alelo de un gen 
MMR se acompaña de inactivación somática del otro ale-
lo. El defecto en el sistema MMR provoca una acumulación 
de errores durante la replicación del ADN, especialmente en 
regiones repetitivas denominadas microsatélites, lo que da 
lugar al fenómeno de inestabilidad de microsatélites (MSI de 
su sigla en inglés), característica molecular fundamental de 
este síndrome. Los tumores con MSI alta (MSI-H) presentan 
una alta carga mutacional, hipermutabilidad, lo que se asocia 
a un fenotipo inmunogénico y una respuesta favorable a los 
inhibidores de puntos de control inmunitario. Con mayor fre-
cuencia los CCR MSI se diagnostican en etapas tempranas 
(20 %) y menos en estadios avanzados (4-5 %) (9). Se han 
propuesto diferentes vías de transformación malignas: des-
de criptas displásicas con déficit MMR a adenoma-cáncer 
o directamente de mucosa, sin paso previo por adenoma, a 
cáncer (10,11).

Manifestaciones clínicas y riesgo tumoral

Las personas con síndrome de Lynch tienen además de 
CCR un mayor riesgo de otros tipos de cánceres como 

Fig. 2. Cáncer colorrectal hereditario. Síndromes más frecuentes, genes y modos de herencia. Adaptada de: Valle L, Monahan KJ. Lan-
cet Gastroenterol Hepatol 2024;9(1):68-82. DOI: 10.1016/S2468-1253(23)00240-6

cáncer de endometrio, ovario, estómago, intestino del-
gado, tracto urinario, próstata, mama, cerebro (habitual-
mente glioblastoma), biliopancreático y piel (adenomas 
sebáceos, carcinomas sebáceos y queratoacantomas) 
(Tabla I). El riesgo vital acumulado de CCR a los 70 años 
es muy variable y depende del sexo y del gen MMR mu-
tado, variando entre el 3 % para portadores de VP/VPP 
en PMS2 y el 75 % para EPCAM, con predilección por el 
colon proximal. Las VP/VPP en MLH1 y MSH2 asocian 
un riesgo más elevado y aparición más precoz de CCR, 
mientras que MSH6 y PMS2 confieren un riesgo mode-
rado y debut más tardío. También se observan diferencias 
en las frecuencias de los otros cánceres asociados y los 
más frecuentes son los cánceres extracolónicos en por-
tadores de VP/VPP en MSH2, mientras que son menos 
frecuentes en portadores de VP/VPP en PMS2 (12,13). El 
SL no es una enfermedad única, y sus manifestaciones 
dependen del gen afectado. 

Las VP/VPP en los genes MMR son principalmen-
te de tipo missense y truncantes: MLH1  (40 % ambas), 
MSH2 (31 % y 49 %, respectivamente) y MSH6 (49 % y 
43 %, respectivamente). En cambio, en PMS2 las VP/VPP 
son predominantemente de tipo missense (62 % frente 
a 24 %) (14). 

Diagnóstico clínico y molecular

La sospecha de SL e indicación de estudio genético se 
basaba en los criterios clínicos de Ámsterdam I y poste-
riormente Ámsterdam II que establecen que deben existir 
al menos tres familiares con CCR o tumores relacionados 
(endometrio, intestino delgado, uréter o pelvis renal), uno 
de los cuales sea familiar de primer grado de los otros 

nº pólipos

Cáncer de colon no 
polipósico Oligopoliposis Poliposis 

atenuadas

Poliposis 
adenomatosas 

clásicas

Poliposis 
hamartomatosas

Poliposis 
serrada

CÁNCER DE COLON HEREDITARIO

AD
S. Lynch (MLH1, 
MSH2, EPCAM, 
MSH6, PMS2)
TP53, RPS20, 

GALNT12

AR
RECQL4

AD
S. PPAP              

(POLE dominio 
exonucleasa, 

POLD1 dominio 
exonucleasa)

AR
CMMRD (MLH1, 

MSH2, MSH6, 
PMS2),  

AD
APC, AXIN2, S. PPAP 

(POLE dominio 
exonucleasa, 

POLD1 dominio 
exonucleasa)

AR
MUTYH, NTHL1, 

MBD4, MSH3, MLH3

AD
APC

AR
MUTYH

AD
S. Peuzt-Jeghers

(STK11)
S. Tumores 

Hamartomatosos
asociados a PTEN 

(PTEN) 
S. Poliposis 

Juvenil (SMAD4, 
BMPR1A)

AD
RNF43
¿?

AD
S. Poliposis 

Mixta 
Hereditaria 

(SMAD4, 
BMPR1A, 

duplicaciones 
GREM1)

Poliposis 
mixtas



204 B. GRAU MIRETE Y A. B. SÁNCHEZ HERAS

[Rev Cáncer 2025;39(4):201-213]

dos, que afecten a dos generaciones y con diagnóstico 
antes de los 50 años, con alta especificidad y baja sen-
sibilidad (15). Posteriormente se desarrollaron las guías 
de Bethesda que incluyen el diagnóstico de CCR en un 
paciente < 50 años, paciente con presencia de tumores 
colorrectales metacrónicos o sincrónicos u otros tumo-
res relacionados con el síndrome, paciente con CCR 
con infiltración linfocitaria, diferenciación mucinosa/
células en anillo de sello o de crecimiento medular en 
pacientes  <  60  años, uno o más familiares de primer 
grado con CCR o neoplasias de la esfera asociadas al 
síndrome diagnosticados < 50 años, o dos o más fami-
liares de primer o segundo grado con CCR o neoplasias 
relacionadas con el síndrome independientemente de 
la edad, que aumentan la sensibilidad (16). También se 
han desarrollado modelos predictivos para determinar 
el riesgo individual de SL (MMRpredict, MMRpro, PRE-
MM1,2,6) (12) y todos ellos han demostrado tener un ren-
dimiento superior a los criterios clínicos. Sin embargo, la 
constatación de características moleculares específicas 
de los tumores asociados, detectables por inmunohis-
toquímica en tejido tumoral (IHQ) o determinación de 
MSI por prueba de reacción en cadena de polimerasa 
(PCR) han llevado a la realización del cribado universal 
para la deficiencia de MMR en todos los casos de CCR 
y cáncer de endometrio (Fig. 3). Los métodos de detec-
ción incluyen: 

	– IHQ de proteínas MMR en el tumor. Se puede es-
tudiar la expresión de las cuatro proteínas (MLH1, 
MSH2, MSH6, PMS2) o de dos (MSH6 y PMS2) 
basándose en que las deficiencias de MLH1  y 
MSH2 suelen provocar la pérdida secundaria de 
PMS2  y MSH6, respectivamente. Sin embargo, 

Tabla I. Síndrome de Lynch, riesgo vital acumulado de cáncer por gen y sexo comparado con riesgo poblacional

Localización  
del cáncer

Población 
general

Riesgo de cáncer a los 70 años
MLH1 MSH2 MSH6 PMS2 EPCAM

F M F M F M F y M F y M
Cualquiera 20 % 78 % 64 % 77 % 71 % 62 % 28 % 22 %

Colorrecto 5-6 % 44 % 53 % 42 % 46 % 20 % 12 % 3 % 75 %

Endometrio 2-3 % 35 % 46 % 41 % 13 % 12 %

Ovario 1-2 % 11 % 17 % 11 % 3 %

Estómago < 1 %

Intestino delgado < 1 % 8 % 16 % 10 % 16 % 2 % 4 % 4 %

Uréter, riñón < 1 % 3 % 4 % 13 % 16 % 6 % 2 %

Vejiga urinaria < 1 % 3 % 5 % 7 % 9 % 1 % 4 %

Próstata 6-7 % 7 % 16 % 5 % 5 %

Cerebro < 1 % 2 % 1 % 2 % 4 % 1 % 2 %

Mama 8-12 % 11 % 13 % 11 % 8 %
Adaptada de: Idos G, Valle L. Lynch Syndrome. 2004 Feb 5 (Updated 2021 Feb 4). In: Adam MP, Bick S, Mirzaa GM, et al., editors. GeneReviews®.

este método puede no detectar ciertas alteracio-
nes, lo que aumenta el riesgo de resultados falsos 
negativos. La sensibilidad y especificidad de la 
IHQ se sitúa en torno a 83 % y 89 % respectiva-
mente (17). 
En tumores que presentan pérdida de expresión 
de MLH1, se debe realizar estudio de metilación 
del promotor de MLH1  (habitualmente un evento 
somático por epimutación) y la mutación somática 
V600E en BRAF (evento somático). Su presencia 
indica que es un tumor esporádico, no hereditario. 
Aproximadamente el 10-15 % de los CCR tienen 
la VP V600E en el gen BRAF, que en general se 
considera excluyente del diagnóstico del SL. Sin 
embargo, las mutaciones de BRAF en el cáncer 
de endometrio esporádico son muy infrecuentes y 
por lo que no está indicado estudiarla (18). Algunas 
personas tienen metilación constitutiva, germinal, 
del promotor de MLH1, que puede ser transmisible 
a la descendencia. El estudio en línea germinal de 
la hipermetilación de MLH1 está indicado en pa-
cientes con CCR  ≤ 55 años o con cáncer de endo-
metrio  ≤ 60 años (19,20). 

	– Determinación de MSI por PCR con el panel están-
dar de cinco marcadores de microsatélites BAT25, 
BAT26, D2S123, D5S346 y D17S250.

	– NGS del ADN tumoral: el estudio por secuencia-
ción masiva con panel de múltiples genes y de MSI, 
permite un análisis exhaustivo de múltiples genes 
implicados en la reparación de errores de empare-
jamiento y mejora la sensibilidad en la identifica-
ción de variantes patogénicas, así como MSI y tasa 
mutacional del tumor (2). 
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Cáncer colorrectal hereditario

Fig. 3. Algoritmo diagnóstico del síndrome de Lynch (MSI: inestabilidad de microsatélites; IHQ: inmunohistoquímica).
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Dado que la sensibilidad de la IHQ y de la determinación 
de MSI no cubre el 100 %, se puede considerar realizar 
estudio de secuenciación NGS en pacientes con tumor 
con expresión de proteínas MMR conservada, pero que 
cumplen criterios de Ámsterdam o Bethesda (21). 

Los hallazgos de VP/VPP en los genes MLH1, MSH2, 
MSH6  en tejido tumoral con frecuencias alélicas 
(VAF) ≥ 30 % si son sustituciones o ≥ 20 % si son de tipo 
indels, se deben estudiar en línea germinal para estable-
cer el diagnóstico (22). 

La inteligencia artificial se perfila como una opción pro-
metedora en los próximos años. Deepath-MSI ofrece una 
herramienta eficaz de precribado para detectar MSI en 
imágenes histológicas que podría reducir la necesidad de 
pruebas moleculares más costosas, con una sensibilidad 
y especificidad del 95 y 92 %, respectivamente (23). 

Se debe ofrecer asesoramiento y estudio genético directo a 
los familiares en riesgo de ser portadores, aconsejable a la 
edad de inicio de las recomendaciones de diagnóstico pre-
coz, que dependerá del gen afectado y de la historia familiar. 

Variantes clínicas de SL

	– Síndrome de Muir-Torre: se caracteriza por la pre-
sencia de tumores sebáceos cutáneos (adenomas, 

carcinomas sebáceos, queratoacantomas) y CCR o 
cáncer de endometrio (12).

	– Síndrome de Turcot: se define por la coexistencia 
de CCR o pólipos adenomatosos con tumores del 
sistema nervioso central. Las mutaciones de genes 
MMR se relacionan con glioblastomas (12).

Estrategias de seguimiento y prevención

Las recomendaciones de diagnóstico precoz o preven-
ción secundaria no son uniformes y varía según dife-
rentes guías clínicas, aunque sí existe consenso en que 
la vigilancia debe realizarse cada 1-3  años (intervalos 
superiores a 3 años aumentan el riesgo de no detectar 
a tiempo un CCR, y los intervalos inferiores a 1 año no 
muestran beneficio) (24): 

	– Vigilancia colorrectal: se recomienda seguimien-
to con colonoscopia cada 1-2 años, que se inicia 
entre los 20-25 años o entre 2-5 años antes del 
caso más precoz en la familia, si el diagnósti-
co fue < 25 años. En portadores de VP/VPP en 
MSH6 o PMS2, podría retrasarse el inicio a los 
35 años dada su menor penetrancia (3,25). Las 
técnicas de cromoendoscopia y Linked Color 
Imaging son más eficaces para detectar lesiones 
en pacientes con SL que la endoscopia de luz 
blanca (26).

	– Vigilancia ginecológica: en cáncer de endometrio 
no ha demostrado beneficio en supervivencia ni 
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de detección en estadios más precoces, ya que 
habitualmente la manifestación de metrorragia es 
motivo de consulta temprana y lo que permite el 
diagnóstico en estadios precoces y curables (27). 
No hay estudios específicos sobre el papel del cri-
bado en la detección precoz del cáncer de ovario. 
Se recomienda exploración ginecológica anual 
con ecografía transvaginal, análisis con antígeno 
CA 125 y biopsia endometrial a partir de los 30-
35 años (3,25).

	– Vigilancia gástrica e intestinal: no hay evidencia 
de la eficacia del cribado. Se recomienda estudio y 
tratamiento erradicador de Helicobacter pylori. En 
familias con casos de cáncer gástrico, origen asiá-
tico o factores de riesgo se recomienda endosco-
pia digestiva alta a partir de los 30-35 años, cada 
3-5 años (25). 

	– Vigilancia del tracto urinario: el riesgo es mayor 
en portadores de VP/VPP en el gen MSH2. La 
citología urinaria tiene baja sensibilidad (25).  
Considerar realización anual en familias con 
casos de cáncer urotelial, a partir de los 30-
35 años (12).

	– Quimioprevención: el programa de Prevención de 
Adenoma/Carcinoma Colorrectal 2  (CAPP2) de-
mostró una reducción del 60  % en la incidencia 
de CCR y otros tumores en personas tratadas con 
600  mg diarios de aspirina durante  ≥  2  años; la 
dosis y duración óptimas están actualmente en 
evaluación en el ensayo CAPP3 (3,12,25). 

	– Cirugías reductoras de riesgo: en pacientes jóve-
nes con CCR, la colectomía total con anastomosis 
ileorrectal puede considerarse preferiblemente a la 
resección segmentaria, dada la elevada incidencia 
de tumores metacrónicos (20-25 % a 10 años) (3). 
Sin embargo, existe evidencia de que las reseccio-
nes extendidas, aun reduciendo el riesgo de cán-
ceres metacrónicos, no mejoran la supervivencia 
global y afectan a la calidad de vida, por lo que hay 
que considerar su recomendación individualmen-
te y en portadores de MSH6  o PMS2  optar por 
resecciones segmentarias (28). En caso de resec-
ción limitada, el seguimiento endoscópico debe ser 
estricto.
Se ha desarrollado una herramienta de apoyo Ly-
nch Choices™ para ayudar en la toma de decisiones 
sobre cirugía preventiva y uso de aspirina en indivi-
duos con SL (29). 

	– Cirugía ginecológica: aunque no ha demostrado 
beneficio en supervivencia, la histerectomía pro-
filáctica con ooforectomía bilateral es una opción 
que podría considerarse a los 35-40 años en mu-
jeres con SL que no desean tener hijos o que han 
cumplido el deseo genésico (27).

Opciones terapéuticas

En cuanto al tratamiento médico, los tumores aso-
ciados al SL (con déficit de expresión de MMR y/o 
presentan MSI-H) en estadio  II no se benefician del 
tratamiento adyuvante con fluoropirimidinas. Por el 
contrario, el uso de la inmunoterapia neoadyuvante ha 
mostrado resultados prometedores. El ensayo clínico 
NICHE evaluó la eficacia de ipilimumab y nivolumab 
neoadyuvante en pacientes con cáncer de colon con 
pérdida de expresión de MMR, y presentó un perfil de 
seguridad aceptable y una respuesta patológica com-
pleta en una alta proporción de pacientes (30). En CCR 
avanzado, la presencia de MSI-H también predice una 
excelente respuesta a los inhibidores de PD-1  (pem-
brolizumab, nivolumab), con tasas de respuesta supe-
riores al 40 % y supervivencias prolongadas (31).

Intercepción inmunitaria

Algunos estudios enfocados a la identificación de 
neoantígenos están teniendo resultados prelimina-
res alentadores y actualmente se está explorando su 
potencial en la prevención del CCR (32,33). Se está 
estudiando el papel del haplotipo de alelos de los antí-
genos leucocitarios humanos HLA-I y HLA-II para va-
lorar la respuesta inmunitaria y para el desarrollo de 
tratamientos con células dendríticas (34). Otro estudio 
en desarrollo utiliza vacunas con adenovirus-5, ensayo 
clínico NCT05419011 (35).

Síndrome constitucional de deficiencia  
en la reparación de errores de emparejamiento 
o constitutional mismatch repair deficiency 
(CMMRD)

Este síndrome se debe a VP/VPP bialélicas germina-
les en los genes MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2, es muy 
grave y tiene altísima penetrancia. Las personas afectas 
presentan en la piel manchas café con leche, como en 
la neurofibromatosis de tipo 1, oligopoliposis de colon y 
suelen desarrollar cánceres ya a edad infantil, siendo los 
más frecuentes los tumores del SNC (48  %), gastroin-
testinales (32  %) como CCR y carcinoma de intestino 
delgado, neoplasias hematológicas (15  %), de endome-
trio y del tracto urinario. Existe un consenso unánime que 
propone medidas de vigilancia para el diagnóstico pre-
coz que incluye desde el diagnóstico y ya en la infancia 
la exploración clínica, análisis y ecografía abdominal cada 
6 meses, resonancia magnética del SNC y corporal total 
anual, endoscopia digestiva alta, videocápsula intestinal 
y colonoscopia anual, examen ginecológico desde los 
20 años y planteamiento de cirugía reductora de riesgo 
precozmente (36-38). 
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Síndrome de Lynch-like

El término síndrome de Lynch-like describe a individuos con 
tumores que muestran MSI alta o pérdida de expresión de 
alguna de las proteínas reparadoras MMR, pero en los que 
no se identifica VP/VPP germinal en los genes MMR.

En muchos de estos casos, se han identificado dobles 
mutaciones somáticas en genes MMR. Los mecanismos 
subyacentes de estas mutaciones no están bien aclara-
dos, pero en algunas series se ha descrito que mutaciones 
germinales en los genes POLE, POLD1 o MUTYH generan 
un fenotipo de hipermutabilidad que origina las mutacio-
nes adquiridas en genes MMR (39,40). 

Aunque estos pacientes no presentan agregación familiar 
clara, su riesgo de CCR metacrónico o recurrente es 
superior al de la población general, y se aproxima al 
de los portadores de mutaciones asociadas al síndro-
me de Lynch, por lo que se recomienda un seguimien-
to similar al del síndrome de Lynch clásico, ajustando 
la frecuencia a la historia familiar individual. No existe 
evidencia de aumento del riesgo de tumores extraco-
lónicos (41).

Cáncer de colon MMR competente (previamente 
cáncer de colon hereditario de tipo X)

Algunas familias cumplen criterios clínicos de Ámster-
dam I, sin embargo, sus tumores no presentan déficit 
MMR, ni VP/VPP en los genes MMR en línea germinal. 
A este fenotipo se le denominaba síndrome de cáncer 
de colon hereditario de tipo  X. Los estudios sugieren 
que estas familias tienen un riesgo de CCR aumenta-
do respecto a la población general, pero inferior al de 
los portadores de mutaciones en genes MMR. El riesgo 
de tumores extracolónicos no está significativamente 
incrementado (42). El seguimiento propuesto consis-
te en colonoscopia cada 3  años, que se inicia a los 
45 años o 5-10 años antes del diagnóstico más precoz 
en la familia.

El uso de la secuenciación masiva y paneles de genes 
múltiples en el diagnóstico está permitiendo detectar en 
algunos casos VP/VPP en genes hasta ahora no clara-
mente asociados a CCR, como genes de la vía de repa-
ración del ADN por recombinación homóloga (BRCA1, 
BRCA2, CHEK2, ATM). En el síndrome de Li-Fraumeni 
(TP53) también se describe un mayor riesgo de CCR, 
pero no es uno de los tumores representativos. Por otra 
parte, se están realizando estudios de asociación genómi-
ca (GWA por su sigla en inglés) y multiómicos que están 
permitiendo identificar nuevos genes candidatos a expli-
car estas agrupaciones familiares (43).

SÍNDROMES DE POLIPOSIS 
GASTROINTESTINALES 

Poliposis adenomatosas

Poliposis adenomatosa familiar

Definición y bases moleculares

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es un síndrome 
de predisposición hereditaria al CCR, de herencia autosó-
mica y dominante, causado por VP/VPP germinales en 
el gen APC (85 % mutaciones puntuales y aproximada-
mente el 15 % grandes reordenamientos), que actúa como 
supresor tumoral. La proteína APC participa en la regula-
ción de la vía Wnt/β-catenina, crucial para el control de la 
proliferación celular y la apoptosis. La pérdida de función 
bialélica de APC conduce a una activación constitutiva de 
β-catenina y proliferación epitelial descontrolada. Apro-
ximadamente el 20-30 % de los casos corresponden a 
mutaciones de novo, por lo que pueden presentarse en 
familias sin antecedentes de la enfermedad (44-46).

Manifestaciones clínicas y variantes fenotípicas

La PAF se caracteriza por la aparición de cientos a miles 
de pólipos adenomatosos a lo largo del colon y espe-
cialmente en el recto, generalmente durante la adoles-
cencia. Si no se instaura un manejo preventivo, el ries-
go de desarrollar CCR a lo largo de la vida se aproxima 
al 100  %, con una edad media de diagnóstico entre 
35 y 40 años. Representa menos del 1 % de todos los 
casos de CCR y constituye la causa más frecuente de 
poliposis con una etiología conocida (45,46). Se des
criben dos formas de presentación según el número 
de pólipos: PAF clásica > 100 pólipos adenomatosos y 
PAF atenuada (PAFA) <100 pólipos.

PAF clásica: el CCR es inevitable, y presentan manifesta-
ciones extracolónicas características (3,46):

	– Pólipos y cáncer de intestino delgado: aparecen 
pólipos duodenales hasta en el 50-59  % de los 
individuos con PAF, frecuentemente en la 2.a y 3.era 
porción duodenal, con riesgo de malignización del 
4-12  %. El adenocarcinoma duodenal ocurre con 
mayor frecuencia a nivel periampular y la mediana 
de edad está entre los 42-52 años. 

	– Pólipos y cáncer gástrico: aparecen pólipos fúndi-
cos hasta en el 50 % de los individuos, y adenocar-
cinoma en el 1,3 %.

	– Tumores desmoides: se diagnostican en el 10-
30 % de los individuos con PAF, con una penetran-
cia del 80 % a los 40 años. El 65 % de estos tumo-
res se localizan en la pared y cavidad abdominales.
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	– Osteomas y alteraciones dentales: osteomas en la 
mandíbula y en el cráneo, sobre todo, aunque pue-
den aparecer en cualquier hueso y ser en ocasio-
nes la primera manifestación de la enfermedad. El 
17 % de los individuos presentan dientes supernu-
merarios o quistes dentales. 

	– Patología tiroidea: el 10 % de los individuos desa-
rrollan patología tiroidea benigna. La incidencia de 
carcinoma papilar de tiroides es del 1-12 %.

	– Otros cánceres: cáncer de páncreas 1 %, hepato-
blastoma a edad infantil 1,6 %.

	– Hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de 
la retina (HCEPR), aunque a veces aparece poco 
después de nacer. Puede detectarse antes de la 
aparición de los pólipos. Es generalmente múl-
tiple o bilateral, sin repercusión funcional sobre 
la visión.

Variantes clínicas de PAF 

	– Síndrome de Gardner: combinación de PAF clásica 
con osteomas, tumores desmoides, quistes epidér-
micos y alteraciones dentarias.

	– Síndrome de Turcot: combinación de PAF clásica 
con tumores en el sistema nervioso central (me-
duloblastomas). 

La PAF atenuada (PAFA): se caracteriza por presentar 
menor número de pólipos (< 100), de aparición más tardía. 
El riesgo acumulado de CCR a los 80 años es del 70 % 
aproximadamente, y la media de edad de 50-55  años. 
También aparecen manifestaciones extracolónicas como 
pólipos y cáncer del tracto digestivo superior, pero los tu-
mores desmoides son infrecuentes (46).

Diagnóstico clínico y molecular

El diagnóstico clínico lo da la presencia de múltiples pó-
lipos adenomatosos, pero la confirmación es por identifi-
cación de una VP/VPP germinal en APC. Se debe ofrecer 
asesoramiento y estudio genético directo a los familia-
res en riesgo de ser portadores, aconsejable ya a los 10-
12 años en las formas clásicas y a los 18-20 años en las 
formas atenuadas (3).

Está indicada la utilización de las técnicas de secuencia-
ción masiva (Next Generation Sequencing, NGS), me-
diante el uso de paneles de genes múltiples que incluya 
todos los genes asociados a poliposis adenomatosas, lo 
que permite resultados más completos y de aplicación 
clínica (22).

Los criterios actuales de estudio genético germinal en Es-
paña ante sospecha de susceptibilidad genética a polipo-
sis adenomatosa colon incluidas en la cartera común de 
servicios de pruebas genéticas del Ministerio de Sanidad 
de España (https://cgen.sanidad.gob.es/cgen_fe/#/con-
sulta-general) son (22):

	– ≥ 20 adenomas acumulados a cualquier edad.
	– ≥ 10 adenomas antes de los 40 años, asociado a 

CCR o con alguna de las manifestaciones clínicas 
asociadas a la PAF.

	– ≥ 10 adenomas y al menos un familiar de primer gra-
do con > 10 pólipos, o con CCR, o con alguna de las 
manifestaciones extra colónicas asociadas a la PAF.

Estrategias de seguimiento y prevención

Hay correlación entre genotipo y fenotipo, pero las indi-
caciones de vigilancia no se deben basar en el genotipo 
sino en las manifestaciones clínicas de la persona. Las 
recomendaciones actuales son (3,24,46):

	– Vigilancia colorrectal: colonoscopia desde los 
10-12  años para la PAF clásica, y desde los 18-
20 años para la PAF atenuada, cada 1-2 años en 
función de los hallazgos. 

	– Vigilancia del tracto digestivo superior: gastroduo-
denoscopia desde los 25-30 años, cada 1-5 años 
en función de los hallazgos y la clasificación de 
Spigelman: estadio 0 cada 3-5 años, estadio I cada 
3 años, estadio II cada 2 años, estadio III cada año, 
estadio IV cada 6 meses hasta la cirugía.

	– Vigilancia de los tumores desmoides: tomografía 
computarizada o resonancia magnética abdominal 
cada 1-3 años o cada 5-10 años tras la colectomía, 
si hay antecedentes familiares de tumores des-
moides o si presenta síntomas abdominales.

	– Vigilancia del tiroides: palpación y/o ecografía tiroi-
dea anual desde la adolescencia. 

	– Vigilancia del hepatoblastoma: determinación se-
mestral de los niveles séricos de alfa-fetoproteína 
y ecografía abdominal en hijos de pacientes con 
PAF, desde el nacimiento hasta los 5-7 años.

	– Cirugía preventiva: en casos de PAF clásica, pre-
sencia de pólipos de > 1 cm, o enfermedad sinto-
mática, se recomienda la proctocolectomía total 
con reservorio ileal y anastomosis ileoanal o la co-
lectomía total con anastomosis ileorrectal (3,46). 
En este último caso, el seguimiento del remanente 
rectal es esencial, cada 6-12 meses, así como del 
reservorio ileal cada 1-3 años en función de la pre-
sencia o no de pólipos.

	– Quimioprevención: varios ensayos controlados han 
confirmado la disminución del número de pólipos 
durante el tratamiento con antinflamatorios no 
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esteroideos. Sin embargo, se observó una rápida 
reaparición o aumento del número de pólipos tras 
la interrupción del tratamiento sin reducción de la 
incidencia de CCR, además de importantes efectos 
secundarios cardiovasculares, por lo que actual-
mente no está aprobado su uso (3,46).

Poliposis adenomatosa asociada a MUTYH

Definición y bases moleculares

La poliposis adenomatosa asociada a MUTYH (PAM) es 
un síndrome de herencia autosómica recesiva causado 
por mutaciones bialélicas en el gen MUTYH, implicado en 
la reparación por escisión de bases (BER). Este gen parti-
cipa en la corrección de errores de oxidación del ADN, evi-
tando las transversiones G:C→T:A durante la replicación 
(47). Existen diferencias étnicas y geográficas en el perfil 
mutacional. Las variantes más frecuentes en la pobla-
ción caucásica son c.1187G>A (p.Gly396Asp) y c.536A>G 
(p.Tyr179cys). La prevalencia de mutaciones en hetero-
cigosis para MUTYH en la población general de origen 
europeo oscila entre 1-2 % (47).

Características clínicas

Los individuos desarrollan un fenotipo similar a la PAF 
atenuada, con 10-100  adenomas colorrectales, incluso 
con menos, localizados más frecuentemente en el colon 
proximal. Los pólipos son predominantemente adeno-
matosos, aunque pueden coexistir pólipos hiperplásicos, 
serrados y mixtos. El riesgo de CCR a lo largo de la vida 
oscila entre el 43 y el 100 %, dependiendo del número de 
pólipos y la adherencia al seguimiento. Se diagnostican 
adenomas duodenales en el 17-25 % y el riesgo de cán-
cer es aproximadamente de un 4 %. Hasta en un 11 % de 
individuos también aparecen pólipos gástricos y pueden 
desarrollar adenocarcinoma. Se ha descrito incremento 
de riesgo de otros cánceres (ovario, vejiga, mama, endo-
metrio, estómago, páncreas, piel entre otros) (47), aunque 
no está confirmada una relación causal patogénica.

Los portadores de VP/VPP en heterocigosis tienen un 
riesgo moderadamente aumentado de CCR, 2-3  veces 
mayor que la población general, si en la familia ha habido 
casos de CCR previos (48). 

Diagnóstico clínico y molecular

El diagnóstico se basa en características clínicas y la 
confirmación molecular de VP/VPP germinales. Se debe 

realizar el estudio de toda la secuencia de MUTYH y no 
limitarse a las VP recurrentes en la población.

Está indicada la utilización de las técnicas de secuencia-
ción masiva (Next Generation Sequencing, NGS), me-
diante el uso de paneles de genes múltiples que incluya 
todos los genes asociados a poliposis adenomatosas, lo 
que permite resultados más completos y de aplicación 
clínica (22).

Se debe ofrecer asesoramiento y estudio genético directo 
a los familiares en línea horizontal (hermanos) en riesgo 
de ser portadores bialélicos, aconsejable a la edad de ini-
cio de las recomendaciones de diagnóstico precoz, que 
dependerá de la forma de presentación y de la historia 
familiar. Los descendientes son portadores obligados he-
terocigotos, aunque se puede plantear estudio para des-
cartar la presencia de otra VP/VPP heredada por la otra 
línea parental.

Estrategias de seguimiento y prevención

	– Vigilancia colorrectal: se recomienda colonoscopia 
completa desde los 18-20  años, cada 1-2  años, 
con polipectomías sucesivas o cirugía profiláctica 
cuando los pólipos no se pueden controlar endos-
cópicamente (colectomía total con anastomosis 
ileorrectal o proctocolectomía total con anastomo-
sis anal con reservorio). El seguimiento del recto 
depende del tipo de cirugía. En individuos hetero-
cigotos se recomienda realizar una colonoscopia 
cada 5 años a partir de los 40 años o 10 años an-
tes de la edad de diagnóstico del caso de CCR más 
joven en la familia (3,24).

	– Vigilancia tracto digestivo superior: gastroduode-
noscopia completa desde los 30-35  años, cada 
3-5 años en función de los hallazgos (3,24). 

Síndrome de déficit de polimerasas POLE y POLD1

El síndrome de predisposición a cáncer por VP/VPP en el 
dominio exonucleasa de los genes que codifican para las 
polimerasas POLE y POLD1 es una entidad de herencia 
autosómica y dominante, con alta frecuencia de casos de 
novo. Estas mutaciones son poco frecuentes, se detectan 
en 0,1-0,4 % de los casos de CCR hereditario (49). 

Las VP/VPP en los dominios exonucleasa de estos genes 
generan pérdida de función de las polimerasas, implica-
das en la corrección de errores durante la replicación del 
ADN. Los tumores con estas alteraciones presentan un 
fenotipo hipermutado o ultramutado. 
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Las manifestaciones clínicas dibujan un fenotipo inter-
medio entre el SL y la PAF: presencia pólipos adeno-
matosos en un número <  100, con inicio en torno a los 
20  años, riesgo significativamente aumentado de CCR 
(POLD1 50-60 %) (POLE 30-40 %), adenomas y cáncer 
duodenal, cáncer de endometrio (POLD1 > POLE), cáncer 
de ovario (POLE) y tumores cerebrales (12,50). El diag-
nóstico se confirma mediante secuenciación de POLE y 
POLD1, generalmente dentro de paneles multigénicos de 
predisposición a CCR (22,49).

La edad recomendada de estudio genético directo en fa-
miliares es igual que en SL o 5 años antes del caso más 
joven de CCR en la familia, de cara al inicio de las medi-
das de prevención.

Las medidas de vigilancia son las mismas que para la 
FAP para el tracto gastrointestinal y las mismas que para 
cánceres ginecológicos recomendadas para SL (50). 

Los pacientes con CCR metastásico presentan resultados 
favorables en términos de respuesta tumoral y supervi-
vencia con tratamiento con anti PD-1/PD-L1 (51). 

Otras poliposis adenomatosas

Las VP/VPP en el gen AXIN2, que participa en la vía Wnt/ 
β-catenina, producen un fenotipo de poliposis adenomatosa 
atenuada, CCR, oligodontia y displasia ectodérmica (45). 

Las VP/VPP bialélicas de los genes NTHL1, MBD4, 
MSH3  y genes MMR producen poliposis adenomatosa 
generalmente de tipo atenuada y CCR (45).

Poliposis hamartomatosas

Poliposis juvenil

La poliposis juvenil (PJ) es un síndrome de herencia 
autosómica y dominante causado por VP/VPP en los 
genes SMAD4  y BMPR1A. Tiene una incidencia muy 
baja (1-1,5  casos/100  000  habitantes), aunque es el 
síndrome de poliposis hamartomatosa más frecuente. 
Se caracteriza por la presencia de pólipos hamarto-
matosos a lo largo del tubo digestivo, y un incremen-
to del riesgo de CCR que es diferente según el gen 
afectado, 88 % para BMPR1A y 58 % para SMAD4, y 
cáncer gástrico para SMAD4 (27 %). Los pólipos apa-
recen desde una edad temprana, y la forma más grave 
y de peor pronóstico es la de debut en la infancia, con 
diarrea, hemorragia digestiva baja y enteropatía pierde 
proteínas. La mayoría de las personas portadoras de 
VP/VPP en SMAD4 presentan además telangiectasia 

hemorrágica hereditaria, caracterizada por frecuentes 
episodios de epistaxis, malformaciones arteriovenosas 
y telangiectasias (44,52).

La definición de PJ incluye: tres o más pólipos juveniles 
colorrectales, pólipos juveniles a lo largo del tracto gas-
trointestinal o cualquier número de pólipos juveniles en 
un individuo con historia familiar de PJ (53). 

El seguimiento debe iniciarse sobre los 15 años, con co-
lonoscopia y endoscopia digestiva alta, cada 1-3 años. En 
portadores de VP/VPP en SMAD4 deben evaluarse las 
posibles manifestaciones de telangiectasia hemorrágica 
hereditaria (52). En algunos casos puede requerirse co-
lectomía subtotal por altísimo número de pólipos (53). 

Síndrome de Peutz-Jeghers (SPJ)

El síndrome de Peutz-Jeghers (SPJ) es un síndrome de he-
rencia autosómica y dominante causada por VP/VPP germi-
nales en el gen STK11, aunque el 45 % de los afectados no 
tienen historia familiar (54). Se caracteriza por la presencia 
de pólipos específicos de tipo Peutz-Jegher en el tracto gas-
trointestinal (sobre todo en el yeyuno, pero también pueden 
afectar al resto del tubo digestivo), pigmentación mucocu-
tánea característica (labios, mucosa oral, región perianal y 
dedos) que suele aparecer antes de los 5 años, y aumen-
to de riesgo de CCR (riesgo de 39 % a lo largo de la vida, 
con mediana de edad al diagnóstico de 42 años), cáncer de 
mama en mujeres (32-54 %), de estómago (29 %), de in-
testino delgado (13 %), de páncreas (11-36 %), en mujeres 
adenoma maligno de cérvix (10 %), tumores de cordones 
sexuales y tumores mucinosos de trompas y ovarios (28 %), 
y en hombres tumor testicular de células de Sertoli (9 %).

El diagnóstico clínico lo sugiere la presencia de ≥ 2 póli-
pos hamartomatosos de tipo Peutz-Jeghers histológica-
mente confirmados, cualquier número de pólipos del tipo 
SPJ en individuos con historia familiar de SPJ, hiperpig-
mentación mucocutánea característica en individuo con 
historia familiar de SPJ o cualquier número de pólipos de 
tipo SPJ en un individuo que también presenta hiperpig-
mentación mucocutánea (54,55).

La detección de VP/VPP germinal en STK11 confirma el 
diagnóstico.

Vigilancia para tumores del tracto digestivo

Se recomienda endoscopia digestiva alta, enterografía 
por resonancia magnética enteral o endoscopia por ví-
deo-capsula y colonoscopia a partir de los 8 años o cuan-
do aparezcan síntomas, cada 1-3 años (54).
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Síndrome de tumores hamartomatosos asociado a 
PTEN (S. Cowden)

Entidad poco frecuente, de herencia autosómica y domi-
nante, penetrancia cercana al 90 % y fenotipo variable, 
causada por VP/VPP en el gen PTEN, un gen supresor 
que es regulador negativo de la vía PI3K-AKT-MTOR e 
interviene en el control del ciclo celular y la apoptosis. 

Se caracteriza por la aparición de hamartomas múltiples, 
lesiones mucocutáneas y alto riesgo de tumores benig-
nos y malignos del tracto gastrointestinal (pólipos ha-
martomatosos pero también adenomatosos), de tiroides, 
de mama, de endometrio y del sistema nervioso central 
entre otros. El riesgo vital de CCR a lo largo vida es el 9 % 
para el CCR (44,56).

Se han establecido criterios clínicos diagnósticos (56):
	– Criterios patognomónicos: enfermedad de Lhermi-

tte-Duclos del adulto definida por un gangliocitoma 
cerebeloso displásico (lesión hamartomatosa, benig-
na y de crecimiento lento); lesiones mucocutáneas: 
tricolemomas faciales, queratosis acral, lesiones pa-
pilomatosas, lesiones mucosas. 

	– Criterios mayores: cáncer de mama, cáncer de ti-
roides (no medular) especialmente carcinoma foli-
cular, macrocefalia, cáncer de endometrio. 

	– Criterios menores: otras lesiones tiroideas benignas, 
déficit intelectual (coeficiente intelectual < 75 %), póli-
pos gastrointestinales hamartomatosos, enfermedad 
fibroquística de la mama, lipomas (incluido testicular), 
fibromas, tumores genitourinarios incluyendo cáncer 
renal, malformaciones genitourinarias, fibrosis uterina. 

El diagnóstico clínico se establece si una persona presen-
ta (56):

	– Lesiones mucocutáneas patognomónicas (seis 
o más pápulas faciales, de las cuales tres o más 
deben ser trichilemmomas; o pápulas cutáneas fa-
ciales y papilomatosis de la mucosa oral; o papilo-
matosis de la mucosa oral y queratosis acral; o seis 
o más queratosis palmoplantares). 

	– Dos o más criterios mayores.
	– Un criterio mayor y tres o más criterios menores.
	– Cuatro o más criterios menores.

La sospecha diagnóstica se basa en signos clínicos, pero 
el diagnóstico definitivo solo se hace cuando se identifica 
una VP/VPP en PTEN. 

Vigilancia colorrectal

Se recomienda colonoscopia a partir de los 35  años 
(o 5 años antes del caso más joven de la familia) cada 
2 años (56). 

Síndrome de poliposis serrada

Se caracteriza por la presencia de pólipos serrados gran-
des y/o numerosos, que se extienden por todo el colon y 
el recto. El riesgo de desarrollar CCR a lo largo de la vida 
es de entre el 15-35 % (57,58). También pueden presen-
tar pólipos y cáncer duodenal.

La base genética de este síndrome no es conocida, aunque 
en algunos casos hay características sugestivas de suscep-
tibilidad genética por edad de diagnóstico temprana, histo-
ria familiar de neoplasia (50 % de los casos tienen historia 
familiar de CCR) o multiplicidad de lesiones. Sin embargo, 
es raro encontrar varias personas con SPS en una misma 
familia. En algunos pacientes, que presentaban también 
pólipos adenomatosos se han detectado VP/VPP bialéli-
cas en MUTYH, y el gen RNF-43 con patrón de herencia 
autosómica dominante (58,59).

El diagnóstico clínico se basa en el recuento acumulado 
de pólipos hiperplásicos, adenomas serrados tradiciona-
les y pólipos serrados sésiles según los criterios de la Or-
ganización Mundial de la Salud de 2019 (60):

	– Cinco pólipos serrados proximales al recto, todos 
de al menos 5 mm de tamaño, con dos que miden 
al menos 10 mm.

	– Veinte o más pólipos serrados de cualquier tamaño 
en todo el colon, con cinco proximales al recto. 

La indicación de estudio genético consensuada (22) e in-
cluida en la cartera común de servicios de pruebas gené-
ticas del Ministerio de Sanidad de España (https://cgen.
sanidad.gob.es/cgen_fe/#/consulta-general) es:

	– Persona diagnosticada de poliposis serrada antes 
de los 50 años y con al menos un familiar de pri-
mer grado con poliposis serrada.

Vigilancia colorrectal

Colonoscopias de vigilancia cada 1-2 años realizando resec-
ción de todos los pólipos, o al menos de aquellos > 3-5 mm. 
Para familiares de primer grado diagnosticados de este sín-
drome, una colonoscopia inicial a los 40 años, a la edad a la 
que se diagnosticó el síndrome al familiar de primer grado 
más joven, o 10 años antes del diagnóstico del CCR más 
temprano. Se repite cada 5 años si no se objetivan pólipos, o 
cada 1-3 años si se detectan (57,58). 

La cirugía se reserva para los pacientes con CCR o 
aquellos en los que el tratamiento endoscópico no sea 
seguro. Tras la intervención, se recomienda continuar 
con controles cada 1-2  años del segmento colorrectal 
restante (57). 
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CONCLUSIONES

El CCR hereditario representa un grupo heterogé-
neo de entidades cuya identificación tiene un pro-
fundo impacto en la prevención y el manejo clínico. 
El síndrome de Lynch continúa siendo el más prevalente, 
seguido de la PAF y la poliposis asociada a MUTYH, pero 
los avances genómicos están revelando nuevos genes 
implicados y fenotipos intermedios.

La incorporación de paneles multigénicos y las estrate-
gias personalizadas de cribado están mejorando el diag-
nóstico genético y redefiniendo el enfoque clínico.

El papel del consejo genético multidisciplinar es funda-
mental para reducir la incidencia de cáncer y mejorar la 
supervivencia en estas familias.
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