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CAPÍTULO 1
Breve historia de la pesquisa del cáncer colorrectal

La evidencia científica originada en las últimas déca-
das sitúa a la pesquisa del cáncer colorrectal como un 
tema de enorme vigencia e importancia, ya que esta 
enfermedad es un serio problema de salud mundial y 
los avances en el tratamiento oncológico no alcanza-
ron a mejorar sustancialmente las tasas de curación.
El mayor conocimiento de la historia natural, su po-
sibilidad de prevención y detección temprana, el pro-
greso en los métodos de diagnóstico y los favorables 
análisis de costo efectividad de la pesquisa del CCR 
impulsaron la recomendación y puesta en marcha de 
programas para la detección temprana en la pobla-
ción general, con el propósito de controlar la enfer-
medad, especialmente en aquellos lugares donde la 
carga es mayor. 
Al tener en cuenta esta actualidad, es valioso recordar 
a quienes a comienzos del siglo XX, con escasos ele-
mentos diagnósticos y basándose en la observación 
clínica con una indudable visión superadora, se anti-
ciparon a los conceptos que muchas décadas después 
fueron confirmados por la evidencia científica. 
En la sesión del 10 de noviembre de 1926 de la Sub 
Sección de Proctología de la Royal Society of Medi-
cine, en Reino Unido, su presidente en ese entonces, 
el Dr. John Percy Lockhart-Mummery, reconocido 
cirujano del Hospital St. Marks de Londres, brinda 
una conferencia denominada “Innocent Tumours of 
the Rectum and Colon”, que se divulga en 1927 en la 
publicación Proceedings of the Royal Society of Medici-
ne, nombre que entre 1908 y 1977 tenía el Journal of the 
Royal Society of Medicine.1

En dicha sesión, dentro de su exposición, al hacer re-
ferencia a los adenomas, señala en tres párrafos tex-
tuales:

Nosotros hemos encontrado adenomas asocia-
dos al cáncer colorrectal en casi todos los ca-
sos. Parece muy probable que todos los cán-
ceres de recto y colon surgen en primera 
instancia de un simple adenoma, pero esto es 
difícil de probar.

Estoy convencido de que cualquier adenoma 
del recto, por pequeño que sea, debe ser con-
siderado como una condición precancerosa, y 
que un paciente que presenta tales adenomas 

debe ser lo más cuidadosamente observado. 
Los pacientes deben mantenerse bajo supervi-
sión por lo menos tres años después, así ante 
cualquier signo de recurrencia pueden ser tra-
tados inmediatamente. Parece que la forma-
ción de adenomas es una etapa temprana en el 
desarrollo del cáncer. 

¿Por qué algunos adenomas se vuelven can-
cerosos en una etapa temprana, mientras que 
otros se convierten en enormes tumores antes 
de convertirse en cáncer? Nosotros no tene-
mos forma de averiguar esto en la actualidad. 

Como se puede ver, este autor introduce, ya en el 
año 1926, conceptos avanzados para la época, como 
la convicción de una secuencia adenoma-carcinoma 
y la necesidad de una vigilancia post polipectomía, 
conceptos que luego fueron validados por la investi-
gación científica. 
En el mismo artículo, hace referencia además a la 
presentación de múltiples adenomas colorrectales, 
a los que denomina adenomatosis o colitis poliposa 
(actualmente poliposis adenomatosa familiar), soste-
niendo su carácter familiar, la mayor predisposición 
al cáncer que los adenomas simples y con consecuen-
cias fatales a edades tempranas (menos de 50 años) 
cuando no se efectúa la colectomía total.1

En esa época, muchos pacientes con poliposis adeno-
matosa familiar fallecían por CCR, pero este riesgo 
fue gradualmente disminuyendo a partir de la crea-
ción del Primer Registro de Poliposis, en el Hospi-
tal St. Marks de Londres, en 1924, por iniciativa de 
John Percy Lockhart-Mummery junto al anatomo-
patólogo Dr. Cuthbert Duques. Esta iniciativa se re-
plicó posteriormente con la creación de numerosos 
registros en el mundo que cambiaron de manera sig-
nificativa el pronóstico de los pacientes con poliposis 
adenomatosa familiar a través del diagnóstico tem-
prano y la colectomía profiláctica.
En 1927, los mismos John Percy Lockhart-Mum-
mery y Cuthbert Dukes publicaron en el número de 
mayo de la revista científica Surgery, Ginecology and 
Obstetrics su trabajo: “Los cambios precancerosos 
en el recto y el colon”. Allí describen y muestran que 
los cánceres colorrectales que diagnosticaron estaban 
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acompañados de tejido adenomatoso residual. 
De este modo, se inicia el concepto de que el cán-

cer colorrectal no se inicia de novo, sino que presenta 
una lesión preexistente: el adenoma.2, 3 

En una publicación posterior, en 1932, Dukes pre-
senta el primer sistema de estadificación del cáncer 
colorrectal Este permaneció vigente, si bien con mo-
dificaciones, durante muchas décadas, hasta que fue 
reemplazado por la clasificación TNM, utilizada en 
la actualidad.4 

En esta estadificación inicial, se describe una ma-
yor sobrevida en los pacientes cuando el diagnóstico 
y la cirugía se efectuaron en etapas tempranas de la 
enfermedad, incorporando así el concepto de la im-
portancia del diagnóstico precoz en la curación de los 
pacientes con cáncer colorrectal.

Las alteraciones genéticas en los pacientes con cán-
cer fueron sugeridas por el estadounidense Thomas 
Hunt Morgan en 1922,5 galardonado con el Premio 
Nobel de Fisiología y Medicina en 1933 por la de-
mostración de que los cromosomas son los portadores 
de los genes. En 1928 se publicó una teoría concre-
ta de la mutación en la formación de tumores presen-
tada por el alemán Karl Heinrich Bauer.6Incluso el 
mismo Lockhart-Mummery en su libro The Origin 
of Cancer, 7 publicado en 1934, busca enfocar el pro-
blema del cáncer en una mutación somática, es de-
cir, una alteración en los genes de las células somáti-
cas, y desde entonces ese concepto ha sido objeto de 
reconsideraciones, discusiones y controversias. Mu-
chos años después, Vogelstein y sus colegas8 demos-
traron las mutaciones somáticas que acompañan a la 
secuencia adenoma-carcinoma. 

El Dr. Basil Morson, también anatomopatólogo del 
Hospital St. Marks, fue el autor que acuño el térmi-
no “pólipo-cáncer” para la secuencia adenoma-carci-
noma del CCR,9 progresión cuestionada por muchos 
años hasta que finalmente fue demostrada con el es-
tudio nacional de pólipos en Estados Unidos.10,11

Si bien los conceptos de detección temprana y pre-
vención del CCR ya aparecieron hace más 90 años, 
los métodos para demostrarlos distaban mucho del 
ideal. Los estudios endoscópicos colorrectales tuvie-
ron su inicio con el primer rectoscopio, construido en 
1895 y utilizado en la práctica en 1903 por el ginecó-
logo y cirujano estadounidense Howard Atwood Ke-
lly, profesor de ginecología y obstetricia en la Uni-
versidad Johns Hopkins. Aunque, anteriormente, un 
cirujano francés, Antoine Jean Desormeaux, en 1865, 
presentó en la Academia Francesa de Ciencias, en 
París, un endoscopio para urología que también fue 
utilizado para examinar la parte final del colon.12 La 

aparición de estos instrumentos marca el inicio del 
período del diagnóstico y tratamiento endoscópico 
de las enfermedades colorrectales. 

El rectoscopio rígido no era una alternativa muy 
popular en esos tiempos, ya que en manos inexpertas 
era muy poco confortable para los pacientes. Sin em-
bargo, con esa disponibilidad técnica, dos cirujanos 
colorrectales estadounidenses, Víctor A. Gilbertsen 
y Janet M. Nelms, de la Universidad de Minnesota, 
iniciaron en 1948 un estudio utilizando la rectosig-
moideoscopía rígida para la prevención y diagnóstico 
temprano del cáncer de recto en personas asintomá-
ticas. Se trata de la primera aplicación clínica efectiva 
del concepto de tamizaje del CCR.13 El estudio, que 
involucró 21.500 personas y se extendió desde 1948 
hasta 1976, muestra una reducción del 85% en la in-
cidencia esperada de cáncer colorrectal distal (sector 
alcanzado por la rectosigmoideoscopía rígida: 25 cm) 
en comparación con la población general. Además, el 
estudio muestra que más del 80% de los cánceres de 
recto diagnosticados correspondieron a lesiones tem-
pranas (afectación mucosa y submucosa), con un 64% 
de supervivencia a 5 años, cifra que duplicaba la so-
brevida de los pacientes diagnosticados en esa épo-
ca.13 Los resultados fueron sorprendentes, y si bien el 
estudio presenta defectos metodológicos, no dejó de 
ser una experiencia interesante e inspiradora para es-
tudios posteriores.

Hertz y colaboradores, en Nueva York, replicaron 
los resultados de Gilbertsen y Nelms y en 1960 re-
portaron la factibilidad del tamizaje con sigmoideos-
copía en un ensayo sobre 26.000 personas asintomá-
ticas. En su estudio observaron un 90% de sobrevida 
en 58 pacientes detectados con CCR en un segui-
miento durante 15 años.14

Sin embargo, el tamizaje con rectosigmoideoscopía 
rígida genero problemas adicionales. Ante el hallaz-
go de pólipos en el examen rectosigmoideo se solicitó 
una radiología de colon por enema, donde se halla-
ron pólipos adicionales en el 50% de los casos, obli-
gando a realizar una laparotomía y múltiples coloto-
mías para detectar y resecar dichas lesiones. Incluso 
se complementaba con una endoscopía rígida intrao-
peratoria, asociándose una mayor morbilidad y mor-
talidad.15 

La primera aplicación clínica significativa de un 
examen de sangre oculta en heces la llevó a cabo, en 
1967, el Dr. David Greegor, profesor Asistente Clí-
nico de Medicina de la Facultad de Medicina de la 
Universidad del Estado de Ohio y médico asistencial 
en el Hospital Mt. Carmel y Hospital Universitario 
de Columbus, Ohio. Greegor utilizó en su consulto-
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rio de atención primaria un test con tarjetas embe-
bidas en guayaco, tomando tres muestras de materia 
fecal en personas asintomáticas.16 En caso de que el 
resultado fuera positivo, complementaba el examen 
con una radiología de colon por enema, y a las perso-
nas con test negativo les repitió el test al año siguien-
te. Este estudio señala la factibilidad de un diagnós-
tico del CCR en etapa pre-sintomática con una alta 
adherencia y buen seguimiento de sus pacientes du-
rante muchos años. 

En un estudio posterior, Greegor replica la expe-
riencia, esta vez a mayor escala, en forma conjunta 
entre 103 médicos clínicos. Se utilizó la misma estra-
tegia, y concluyeron que, con las limitaciones en los 
datos obtenidos, la detección del cáncer de colon en 
etapa temprana pre-sintomática es factible con este 
método, generando mayores expectativas de un pro-
nóstico favorable.17

Finalmente, en las conclusiones del estudio, Gree-
gor se permite hipotetizar, sin la evidencia científica 
aún disponible, lo siguiente: “Si la prueba de guaya-
co, junto al tacto rectal y la sigmoideoscopía se inclu-
yeran en todos los exámenes físicos anuales, muchos 
más casos de cáncer colorrectal podrían ser detecta-
dos en una etapa susceptible de curación”.17

La efectividad de la pesquisa con sangre oculta en 
materia fecal fue cuestionada por el déficit metodo-
lógico de los estudios iniciales. La única manera de 
evitar estos cuestionamientos fue llevar a cabo ensa-
yos controlados aleatorizados (ECA) para determi-
nar si el tamizaje del CCR reducía la mortalidad por 
esta causa en una cohorte determinada. Hubo, sin 
embargo, varios problemas en el ajuste de tales ensa-
yos, ya que se requerían grandes cohortes, y el criba-
do tenía que efectuarse periódicamente, en lugar de 
una única vez, para captar el sangrado intermitente 
de los cánceres. Esto demandaría una alta adherencia 
de los pacientes.15

Indudablemente, un catalizador para los ECA fue 
la introducción de la colonoscopía en la práctica clí-
nica a principios de los años 70. A los pioneros de 
la colonoscopía, como Overholt, en Estados Unidos, 
con su experiencia mediante el fibrosigmoideoscopio 
en 196818 y Niwa, en Japón, en 1966,19 se suma la ex-
periencia de Wolff y Shinya en 1973, mostrando la 
factibilidad de extirpar los pólipos a través de la co-
lonoscopía y añadiendo así un factor preventivo nue-
vo y potencialmente formidable en el tamizaje del 
CCR.20 Además, por primera vez, los pacientes con 
test de sangre oculta en heces positivo podían contar 
con un examen diagnóstico complementario preciso.
Por lo tanto, la combinación del test de sangre ocul-

ta con guayaco como tamizaje junto con el diagnós-
tico y potencial terapéutico del colonoscopio pro-
porcionó la base para el lanzamiento de los primeros 
estudios controlados aleatorizados en el cribado del 
CCR. Tres estudios controlados aleatorizados, utili-
zando test de sangre oculta en heces anual con gua-
yaco y colonoscopia complementaria en pacientes 
positivos, se iniciaron en la década del 70, uno en EE. 
UU. y dos en Europa.21-23 Los tres estudios demos-
traron que el tamizaje con el test de guayaco reduce 
la mortalidad por CCR, y una pequeña reducción de 
la incidencia se reportó solo en el estudio de Mandel 
y colaboradores en Minnesota, donde además hubo 
una mayor reducción de la mortalidad (33%) con una 
variante metodológica que aporta mayor sensibilidad 
con menor especificidad (rehidratación de las mues-
tras) y una periodicidad anual. Los ensayos europeos, 
que utilizaron test de menor sensibilidad y una pe-
riodicidad bienal, mostraron una menor reducción de 
la mortalidad (13-15%).22,23 

Estos estudios con metodología y resultados con-
sistentes permitieron llegar a un consenso en la lite-
ratura mundial para proponer al tamizaje del CCR 
a todas las personas de 50 años o más, con riesgo 
promedio. A partir de allí, comienzan a aparecer las 
guías o directrices que incorporan diferentes opcio-
nes de tamizaje con variable evidencia científica y ba-
sadas en estudios con modelos matemáticos.15,24,25

Las directrices enumeran las opciones de exámenes 
para las personas con riesgo promedio y recomiendan 
los controles para aquellos con mayor riesgo. En este 
grupo se incluyen personas con antecedentes familia-
res de CCR o adenomas, especialmente un adenoma 
avanzado, los que tienen antecedentes de síndromes 
hereditarios (Síndrome de Lynch, poliposis adeno-
matosa familiar) o antecedentes personales de enfer-
medad inflamatoria intestinal, CCR o adenomas.

En 1997, un panel multidisciplinario de expertos 
incluye la colonoscopía dentro del menú de opciones 
de tamizaje del CCR, generando recomendaciones 
para la población de riesgo promedio y de vigilan-
cia en personas con riesgo incrementado. Posterior-
mente, el Comité de cáncer colorrectal de la Socie-
dad Americana del Cáncer y otras organizaciones 
también incluyen a la colonoscopía como una opción 
de tamizaje.26,27

La inclusión de la colonoscopia en la guía de 1997 
se basó principalmente en dos estudios: el estudio 
de Selby,28 en 1992, que mostró una reducción de la 
mortalidad por CCR después de la sigmoideoscopia 
rígida, presumiblemente debido a la eliminación de 
los adenomas en el recto y colon sigmoideo; y el es-
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tudio nacional de pólipos, que reportó en 1993 una 
reducción de la incidencia de CCR como consecuen-
cia de la polipectomia endoscópica.29 

Varios estudios controlados aleatorizados de tami-
zaje mediante colonoscopía se hallan actualmente 
en curso. En algunos años, permitirán una medición 
más precisa de la magnitud del efecto de la colonos-
copía en la reducción de la mortalidad por CCR en 
la población general en comparación con otras prue-
bas, como por ejemplo el test inmunoquímico de 
sangre oculta en materia fecal.30 

La situación actual se halla matizada por la apari-
ción de avances en algunos test (test inmunoquímico 
de sangre oculta en materia fecal), nuevos test de ta-
mizaje (Colonografía por TC –colonoscopía virtual– 
o test de ADN en materia fecal) con diferentes nive-
les de evidencia y costo efectividad, que servirán para 
definir su rol en la prevención y detección temprana 
del cáncer colorrectal.

El “Santo Grial del tamizaje del cáncer colorrectal” 
es un término creado para denominar a una prueba 
en sangre que pueda identificar a las personas con un 
mayor riesgo de adenomas avanzados o CCR y así 
indicar una colonoscopía diagnóstica e incluso tera-
péutica.15

Hay muchos estudios abocados a investigar dife-
rentes biomarcadores individuales o en paneles, eva-
luando la sensibilidad, especificidad y costo-efecti-
vidad necesarios para su utilización en la población 
general, asumiendo que la aceptación de la pobla-
ción de una determinación en sangre debería ser ma-
siva. Pero, hasta el momento, no tenemos el “Santo 
Grial”. Existen, por ahora, opciones de tamizaje y no 
se puede aún señalar cuál es la mejor. Como afirma 
Winawer: “Cualquier prueba es mejor que nada, y la 
mejor prueba es la que se consigue hacer y se hace 
bien”.15

Actualmente los programas, oportunistas o pobla-
cionales para el cribado, en la mayoría de los países 
en el mundo, se basan en la prueba en heces, mien-
tras que en los EE. UU. la colonoscopía es la prueba 
preferida. El desafío más importante es la búsqueda 
de una mayor adherencia de la población al tamizaje. 

Si bien los resultados de los estudios en marcha o 
de nuevos estudios pueden cambiar la perspectiva 
en un futuro cercano, hoy debe plantearse la pesqui-
sa del cáncer colorrectal basada en evidencia científica 
rigurosa, previa evaluación de la carga de la enferme-
dad en cada región y de los recursos disponibles. 
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