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RESUMEN

El cáncer colorrectal (CCR) es la segunda causa de cáncer en Chile y representa un problema de salud 
pública debido a su alta morbimortalidad. En los últimos 20 años se ha descrito un aumento progresivo de 
su incidencia en pacientes menores de 50 años. El tamizaje precoz en la población general está indicado 
en pacientes asintomáticos mayores de 45 años y ha demostrado tener un impacto en la mortalidad. Las 
características genéticas y fisiopatológicas del CCR lo convierten en un tumor posible de ser tamizado 
utilizando diversas estrategias. El objetivo de este trabajo es revisar las últimas metodologías emergentes de 
cribado no invasivo en estudio y desarrollo, utilizando muestras fecales, de sangre y orina, las cuales podrían 
mejorar la adherencia de los pacientes a los programas de tamizaje de cáncer colorrectal.  

ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) is the second cause of cancer in Chile and represents a public health problem 
due to its high morbidity and mortality. In the last 20 years, a progressive increase in its incidence has 
been described in patients under 50 years old. Early screening in general population is indicated in 
asymptomatic patients over 45 years old and has been shown to have an impact on mortality. The genetic 
and pathophysiological features of CRC make it susceptible to be screened using many strategies. The 
objective of this work is to review the latest emerging non-invasive screening methodologies currently 
being studied and developed using fecal, blood and urine samples, which may improve patient adherence 
to colorectal cancer screening programs.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer colorrectal (CCR) es la tercera neoplasia más frecuente 

a nivel mundial, con más de 1,9 millones de casos nuevos diag-

nosticados en 2022 (10% del total de casos); representando la 

segunda causa de muerte por cáncer. Para el 2022, en Latinoa-

mérica se registró una incidencia del 5%1. En Chile, es el segundo 

cáncer más frecuente, con una incidencia de 20,3%, represen-

tando la tercera causa de muerte para ambos sexos2. constitu-

yendo un problema de salud pública relevante por el aumento 

progresivo de las tasas de mortalidad y la carga que representa 

para el sistema. 

En los últimos años, la incidencia de CCR se ha mantenido esta-

ble o en descenso en los países desarrollados, presentando, de 

manera inversa, un aumento progresivo en aquellos países en 

vías de desarrollo3. Cuando se analizan estas tendencias según la 

edad del diagnóstico, en los últimos 20 años se ha observado un 

incremento sostenido de la incidencia en pacientes menores de 

50 años a nivel mundial4, lo cual exige realizar un tamizaje que 

permita un diagnóstico y tratamiento más precoz. 

El cribado de CCR está indicado en pacientes asintomáticos ≥45 

años hasta los 75 años, luego en casos individualizados entre los 

76 y los 85 años, y ha demostrado contribuir a la prevención y a la 

reducción de la mortalidad asociada a este cáncer5-8. 

El CCR posee diversas características genéticas y fisiopatológicas 

que lo convierten en un tumor posible de ser tamizado utilizando 

múltiples estrategias. Es una enfermedad que se caracteriza por el 

desarrollo anormal de las células del tejido intestinal9. El epitelio 

colónico se origina de criptas que contienen células madre encar-

gadas de generar precursores que se diferencian en células epi-

teliales con funciones especializadas. Durante el proceso de auto-

rrenovación, las células madre acumulan y propagan mutaciones 

oncogénicas que causan un crecimiento anormal de una cripta 

aberrante, que luego progresa a un pólipo adenomatoso benigno 

que puede transformarse finalmente en un adenocarcinoma. Este 

proceso configura el modelo de “adenoma-carcinoma” propuesto 

por Fearon y Volgstein (1990) que explica el 90% de los casos de 

CCR. Según este mecanismo, la aparición del adenoma inicia con 

la inactivación o deleción del gen APC (Adenomatous Polyposis Coli) 

que continúa hacia el desarrollo de un adenocarcinoma, con la 

inactivación o deleción del gen TP53 (Tumoral Protein 53), disfun-

ción de telómeros y ruptura de la doble cadena de DNA, dando 

lugar a una inestabilidad cromosómica5,9,10. 

La necesidad imperiosa del tamizaje del CCR en estadios tempra-

nos de la enfermedad, con alta sensibilidad y especificidad, ha 

dado lugar a la innovación en las pruebas de detección11. El test 

inmunológico fecal (FIT) y la colonoscopia son los métodos más 

empleados, siendo esta última la técnica de elección tanto para 

el cribado como para el diagnóstico5,8,12-14. Si bien, el FIT tiene 

baja sensibilidad para detectar adenomas avanzados (25-27%) 

y CCR (74-81%)8, se ha descrito que los FIT cuantitativos tienen 

una ventaja sobre los FIT cualitativos ya que permiten definir el 

punto de corte según la población de estudio14. Por su parte,  la 

colonoscopía es invasiva y requiere una preparación previa, lo cual 

muchas veces reduce la adherencia del paciente5. Los avances en 

el estudio de las alteraciones genéticas y epigenéticas que se 

producen durante la carcinogénesis colorrectal están permitien-

do el desarrollo y la validación de diversos métodos de detección 

precoz no invasivos o mínimamente invasivos, entre los que se 

describen biomarcadores metagenómicos, epigenéticos y gené-

ticos de sangre, deposiciones y orina, así como células tumorales 

circulantes y marcadores de microbiota intestinal5,6,8,12.

Ante el creciente desarrollo y avance tecnológico en estos métodos 

de diagnóstico, es necesario que el personal de salud conozca las 

últimas estrategias de tamizaje del CCR, a fin de orientar la toma 

de decisiones clínicas basada en evidencia. Por ello, el objetivo de 

este artículo es revisar las estrategias emergentes no invasivas para 

el tamizaje del cáncer colorrectal, dividiéndolas entre pruebas de 

detección no invasivas en deposiciones, sangre y orina. 

PRUEBAS DE DETECCIÓN DE BIOMARCADORES DE CCR 

EN DEPOSICIONES

Los nuevos métodos de análisis de muestras fecales para la de-

tección de CCR se basan en el estudio de las células neoplásicas 

que desprenden las lesiones preneoplásicas y neoplásicas hacia 

el lumen intestinal, brindando la posibilidad de poder detectar 

biomarcadores específicos como mutaciones genéticas, metila-

ciones del DNA y microRNAs5,10,15.

mt-sDNA (multitarget stool DNA)

La prueba de múltiples objetivos de DNA en materia fecal (Colo-

guard®) detecta 11 biomarcadores moleculares de DNA alterado, 

entre ellos metilaciones de los genes DRG4, BMP3 y mutación del 

gen KRAS, así como hemoglobina humana mediante FIT. Asimis-

mo, la tasa de detección positiva ha demostrado ser indepen-

diente del género, la edad y el tamaño y localización tumoral13. 

Tiene una sensibilidad de 93% (IC 95%, 87-100%) – mayor que la 

de FIT (73,7%)16 – y una especificidad de 85% (IC 95%, 84-86%) 

para detectar CCR; y una sensibilidad de 43% (IC 95% 40-56%) y 

una especificidad de 89% (IC 95% 86-92%) para detectar ade-

nomas avanzados5,7,10. Está disponible para uso clínico desde el 

2014 en EE.UU. y la FDA lo aprueba para ser aplicado cada 3 años 

en pacientes de riesgo promedio. Sin embargo, tiene como des-

ventaja su alto costo y baja sensibilidad para detectar adenomas 

avanzados a comparación de la colonoscopía5,17. 

DNA metilado en deposiciones 

SFRP2 (secreted frizzled-related protein 2) es el primer biomarcador 

de DNA metilado humano para diagnóstico precoz y detección de 
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recurrencia de CCR, alcanzando una sensibilidad de hasta 90% y 

una especificidad de 77%18. Asimismo, el gen de vimentina (VIM) 

se encuentra metilado hasta en un 83% de los tumores colorrec-

tales y también es utilizado como biomarcador de diagnóstico de 

CCR (ColoSure™) con una sensibilidad de 46% y una especifici-

dad de 90%11. La metilación del proteoglicán syndecan-2 (SDC2, 

EarlyTect-C®) ha sido aprobado en Korea desde el 2018, con una 

sensibilidad y especificidad de hasta 90% para detectar CCR19. 

Actualmente, se están llevando a cabo estudios preclínicos que 

están investigando otros potenciales genes metilados en depo-

siciones para el diagnóstico precoz de CCR, entre los que se des-

criben FBN1, SFRP1, MGMT, hMLH1, APC, CDKN2A, entre otros20. 

Ensayos basados en microbioma intestinal

Los datos del secuenciamiento metagenómico de bacterias de la 

microbiota intestinal y sus metabolitos pueden utilizarse como 

biomarcadores para la detección temprana del CCR5. Se ha iden-

tificado a Fusobacterium nucleatum y a Lachnoclostridium sp como 

potenciales marcadores de diagnóstico de CCR (sensibilidad 

84,9%, especificidad 83,3%) y de adenomas avanzados (sensibili-

dad 38,6%, especificidad 98,6%), respectivamente21. Clostridium 

symbiosum se encuentra de forma abundante en deposiciones de 

pacientes con CCR y se encuentra asociada a adenomas y esta-

dios avanzados de CCR22. Asimismo, las bacterias productoras de 

colibactina están presentes significativamente en la microbiota 

de pacientes con CCR a comparación de aquellos con displasia o 

voluntarios sanos, con una sensibilidad de 56,4% y una especifi-

cidad cercana a 80%23,24.  

El estudio del DNA en contenido fecal ha demostrado tener 

utilidad para la detección temprana de CCR, mejorando el ren-

dimiento cuando se combina con FIT o mt-sDNA, al utilizar el 

contenido fecal residual de los mismos12,25,26. La combinación de 

estos biomarcadores bacterianos fecales con FIT puede optimizar 

el rendimiento con una sensibilidad de hasta 93,8% para detec-

tar CCR14. La limitación de utilizar al microbioma intestinal como 

biomarcador es la gran variación global del mismo, por lo que se 

deberá lograr identificar características específicas extrapolables 

a la población en general que sirvan como diagnóstico, deter-

minando la combinación más costo-efectiva de marcadores ge-

néticos bacterianos de CCR y sus metabolitos5. Actualmente, no 

existe ninguna prueba basada en microbioma fecal disponible en 

la práctica clínica para tamizaje de adenomas avanzados o CCR27. 

PRUEBAS DE DETECCIÓN DE BIOMARCADORES DE CCR 

EN SANGRE

DNA de células tumorales circulantes

El DNA de las células tumorales (ct-DNA) es un tipo de DNA libre 

circulante (cf-DNA, por sus siglas en inglés) que puede ser aislado 

del suero y/o del plasma sanguíneo y puede proceder de estas 

mismas células o de la liberación de DNA celular degradado o 

exosomas tumorales8,28. Su desarrollo inicial estuvo orientado en 

detectar enfermedad residual en pacientes con CCR luego de la 

resección quirúrgica del tumor para el seguimiento, vigilancia de 

recurrencia temprana y respuesta al tratamiento mediante biop-

sia líquida5,13,29. Considerando que la cantidad de DNA secretado 

por el tumor es directamente proporcional al tamaño del mismo, 

y que los tumores en estadios iniciales son pequeños; este tipo 

de prueba requiere de una alta sensibilidad, la cual ha sido posi-

ble de alcanzar utilizando secuenciación de próxima generación 

(NGS, por sus siglas en inglés), con la capacidad de perfilar mi-

llones de fragmentos de DNA circulantes27,29,30. Más aún, se han 

ido incorporando marcadores epigenéticos como alteraciones de 

la cromatina, metilaciones de DNA y patrones de fragmentación 

diferencial de ct-DNA, mutaciones que suelen ocurrir en estadios 

más precoces de la tumorigénesis y que afectan la expresión del 

mRNA o las proteínas traducidas, pero no las secuencias de DNA29.

La metilación del promotor de las islas CpG (regiones ricas en 

citosina y guanina) contribuye a la carcinogénesis colorrectal, al 

inducir el silenciamiento de genes supresores de tumores11,13. 

Esto ha dado lugar al desarrollo del análisis de SEPT9 metilado 

(cromosoma 17q25) en suero (Epi proColon® y ColoVantage®) 

que detecta cf-DNA por reacción en la cadena de la polimerasa 

(PCR) al evidenciar la metilación de dicha región del gen SEPT98. 

Desde el 2016 esta prueba está disponible para tamizaje de CCR 

en adultos de riesgo promedio que rechacen otros métodos de 

tamizaje. Sin embargo, tiene una sensibilidad de 68% y 22% y 

una especificidad de 79,1% y 80% para detectar cáncer y ade-

nomas avanzados, respectivamente; incluso se describe una tasa 

de falsos positivos entre 10-20%31. Cuando se combina con FIT, 

se puede alcanzar una sensibilidad de hasta 94%13. Por este mo-

tivo, suele usarse en aquellos pacientes que se rehúsan a otros 

métodos de tamizaje pero no está recomendado por el Grupo de 

Trabajo sobre Servicios Preventivos de los EE.UU. (US Preventive 

Services Taskforce)8,29,31,32.

Actualmente, hay dos pruebas emergentes de ct-DNA (LUNAR-2 

y Freenome) que están siendo evaluados en dos ensayos clíni-

cos prospectivos: ECLIPSE (Evaluation of the ct-DNA LUNAR-2 Test 

in an Average Patient Screening Episode) y PREMPT (Prevention of 

Colorectal Cancer Through Multiomics Blood Testing)5,27. Se espera 

obtener resultados concluyentes en aproximadamente 3 años 

más y, de encontrar valores adecuados de sensibilidad y espe-

cificidad, se podría mejorar el rendimiento del análisis de SEPT9 

metilado en suero y cumplir un rol importante en el cribado de 

este tipo de cáncer. 

Ensayos de detección temprana de cánceres múltiples

GRAIL y CancerSEEK son pruebas que también utilizan ct-DNA 

y como biomarcadores agregan proteínas provenientes de alte-

raciones genómicas y epigenómicas del suero o plasma de los 

pacientes. Utilizan métodos de inteligencia artificial capaces de 
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detectar diversas firmas tumorales específicas con sensibilidad de 

hasta 98% y especificidad de más de 99%5. Dichos métodos in-

cluyen amplificación de genes para tamizaje de 8 tipos de cáncer: 

colorrectal, mama, pulmón, estómago, ovarios, esófago, hígado y 

páncreas29. El desarrollo y validación de estas pruebas se encuen-

tra en avance, pues se describe una tasa de falsos positivos de 

hasta 17% y deben protocolizarse los procesos a seguir cuando el 

resultado de un paciente sea positivo, de manera que su uso sea 

costo-efectivo para un programa de tamizaje7. 

MicroRNAs (miRNA)

Los microRNAs (miRNAs) son moléculas de RNA no codificante con 

una estructura estable y pequeña que impide su degradación. 

Regulan la expresión postranscripcional, pero no son traducidos a 

proteínas13,33. Se han observado cambios de miRNAs en términos 

de actividad y nivel en células tumorales, lo que los convierten 

en potenciales marcadores de cáncer y pueden ser aislados de 

sangre, deposiciones y saliva11,29. La desregulación de los miR-

NAs, actuando como oncogenes o genes supresores de tumores, 

puede ocurrir tanto en adenomas como en adenocarcinomas co-

lorrectales y pueden ser analizados simultáneamente utilizando 

microarreglos, PCR cuantitativa en tiempo real y NGS13,34. Asimis-

mo, se han identificado polimorfismos cerca de las regiones diana 

del miRNA, que alteran la transcripción de los mismos y pueden 

ser utilizados también como biomarcadores de tamizaje35. Sin 

embargo, se encuentran en proceso de estandarización para va-

lidación de su procesamiento y rendimiento para uso clínico36,37. 

Células tumorales circulantes (CTC)

Las CTC son células que se liberan a la sangre periférica desde 

el tumor o sus metástasis y pueden ser detectadas y utilizadas 

como biomarcadores de CCR. Para ello, se utiliza un ensayo de 

citometría de flujo, inmunomagnético e inmunocitoquímico al-

tamente sensible, reportándose una precisión de hasta 88% para 

diagnóstico de CCR38. No obstante, se encuentra en proceso de 

validación pues el número de células circulantes es bajo (hasta 

10 células/10 ml de sangre), sobre todo en estadios iniciales de 

la enfermedad13. 

PRUEBAS DE DETECCIÓN DE BIOMARCADORES DE CCR 

EN ORINA

Las pruebas de tamizaje basadas en orina analizan los metabolitos 

asociados a adenomas y CCR utilizando espectrometría de masas, 

resonancia magnética nuclear o cromatografía líquida39. Kim et 

al.40 publicaron un estudio en el 2019 donde analizaron los perfi-

les metabolómicos urinarios por espectroscopía (taurina, alanina 

y 3-aminoisobutirato) de pacientes con adenomas colorrectales 

avanzados y CCR en distintos estadios, encontrando una sensibi-

lidad de 75% y 100% y una especificidad de 100% y 96,2%, res-

pectivamente. La ventaja de este tipo de análisis es la adherencia 

de los pacientes por la facilidad de recolección de las muestras, 

así como la reproducibilidad de los resultados. Sin embargo, aún 

no se cuenta con resultados sobre su impacto en la incidencia y 

mortalidad del CCR, por lo que la FDA no ha aprobado ninguno de 

estos ensayos a la fecha15.  

DISCUSIÓN

Los múltiples métodos emergentes de tamizaje de lesiones neo-

plásicas colorrectales buscan mejorar las actuales limitaciones que 

suponen las estrategias disponibles. La falta de adherencia a los pro-

gramas de tamizaje suele estar influenciada tanto por factores so-

cioeconómicos, previsionales y de acceso a la salud, como por las ca-

racterísticas inherentes a las mismas pruebas27. El FIT tiene una baja 

sensibilidad para la detección de adenomas avanzados y la colonos-

copía es invasiva y no está exenta de complicaciones. Las alteraciones 

genéticas y epigenéticas que acontecen en la carcinogénesis colo-

rrectal han dado lugar al desarrollo de técnicas avanzadas de diag-

nóstico en sangre, deposiciones y orina que están siendo estudiadas 

y estandarizadas para su aplicación en la práctica clínica5. 

Entre las pruebas de detección en deposiciones, el mt-sDNA ha 

demostrado tener una sensibilidad más alta que el FIT para la 

detección de CCR y adenomas avanzados, pero con una baja es-

pecificidad para detectar CCR y un alto costo; por lo que se están 

estudiando las siguientes generaciones de este examen en ensa-

yos clínicos prospectivos (BLUE-C, CRC-Prevent)17,27. El microbioma 

intestinal y sus metabolitos también son potenciales biomarca-

dores para la detección precoz de lesiones colorrectales y se está 

estudiando la combinación de estas especies bacterianas para ser 

incluida en otras pruebas en deposiciones, a fin de mejorar la pre-

cisión diagnóstica. 

Entre las pruebas de detección en sangre, el ct-DNA están siendo 

evaluado en ensayos clínicos prospectivos para validar sus valores 

de sensibilidad, especificidad y costo-efectividad en el tamizaje 

de CCR. Por su parte, el SEPT9 metilado está siendo utilizado en 

combinación con FIT para mejorar su sensibilidad y especificidad 

en el diagnóstico de lesiones neoplásicas colorrectales en pacien-

tes que rechazan los otros métodos de tamizaje29,41. Los miRNA y 

las CTC también se encuentran en proceso de estandarización y 

validación, con resultados prometedores hasta el momento. 

Las pruebas de detección en orina, basados en perfiles metabo-

lómicos por espectroscopía, podrían mejorar la adherencia de 

los pacientes ante la facilidad de recolección de muestras, pero 

todavía no se cuenta con resultados con respecto a su impacto 

en la incidencia y mortalidad del CCR para estandarizarlos como 

pruebas de tamizaje40. 

Los costos de estos métodos son elevados y, todavía, poco ase-

quibles a realidades socioeconómicas de países en vías de desa-

rrollo. Se espera contar con los resultados de los ensayos clínicos 
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que se están llevando a cabo, a fin de estandarizar e incluir estas 

pruebas como métodos de detección precoz en la práctica clínica 

con miras a que eventualmente puedan ser financiadas e incor-

poradas como estrategia de cribado42.

CONCLUSIÓN

El cáncer colorrectal es un problema de salud pública que puede 

ser prevenido y tratado en estadios tempranos, con un adecuado 

programa de tamizaje colorrectal que incluya pruebas de diag-

nóstico emergentes y no invasivas que alcancen un rendimiento 

adecuado en términos de sensibilidad y especificidad. Múltiples 

análisis genéticos, epigenéticos y metabolómicos están en desa-

rrollo y validación en muestras de sangre, deposiciones y orina. 

Se espera que prontamente puedan contribuir a mejorar la ad-

herencia de los pacientes a los programas de tamizaje colorrectal 

y, con ello, a una disminución progresiva de la morbimortalidad 

asociada al cáncer colorrectal. 
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