
Aspectos	genético-moleculares	asociados	con	el	
desarrollo	del	carcinoma	colorrectal

Resumen 

El presente trabajo es el resultado de la revisión bibliográfica en PubMed y ScienceDirect, de 62 ar�culos, 
relacionados con aspectos gené�co-moleculares del carcinoma colorrectal (CCR). El CCR cons�tuye un problema 
de salud pública, agravado en los países en desarrollo, porque la mayoría de los casos se diagnos�can en estados 
avanzados, al punto que, en Colombia, los datos de mortalidad se asemejan a los de incidencia, lo cual no es común 
en los países desarrollados. En consecuencia, es importante implementar métodos de detección temprana, 
tratamientos efec�vos y procedimientos gené�co-moleculares, para diferenciar los casos y ofrecer tratamientos 
de acuerdo con el perfil gené�co del paciente.  Se hace referencia a las pruebas moleculares de inestabilidad 
microsatelital e inmunohistoquimica para proteínas del grupo mismatch repear (MMR),  que por su alta 
sensibilidad y especificidad resultan indispensables para la clasificación y tamizaje del CCR y la discriminación del 
mismo, entre esporádico y hereditario. 
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Genetic	and	molecular	aspects	of	colorectal	cancer

Abstract	

Colorectal Cancer (CRC) is a serious public health problem in developing countries because the majority of the 
cases are diagnosed in advanced stages. In Colombia for example, the mortality rate is very close to the rate of 
diagnoses. This is not common in developed countries. This research originated from literature review of 62 ar�cles 
related to the gene�c and molecular aspects of colorectal carcinoma. Due to the seriousness of the problem, it is 
important to implement early detec�on, effec�ve treatments and gene�c and molecular procedures to 
differen�ate the types of carcinoma according to the gene�c profile of the pa�ent. This work discusses the 
molecular analysis of microsatellite instability and immunohistochemistry for mismatch repair proteins (MMR). 
These analyses have high sensibility and specificity and are essen�al for the classifica�on of CRC and the 
discrimina�on between sporadic and hereditary cancer.

Keywords: Colorectal cancer; microsatellite instability; Chromosomal Instability; Lynch Syndrome

Introducción	

El (CCR) es un problema de salud pública, agravado en 
los países en desarrollo. Es la tercera causa de 
morbimortalidad por cáncer en hombres y mujeres en 
Estados Unidos (1). En Colombia en ambos sexos 
ocupa el quinto puesto en morbi-mortalidad (2), 80% 
de los casos son diagnos�cados en estados avanzados 
(3).  En los países desarrollados el progreso en los 
métodos de tamizaje y tratamiento para el CCR ha 
contribuido a disminuir la mortalidad (4).  Cada día se 
avanza más en la comprensión de la gené�ca 
molecular de esta enfermedad (5-9).  

El obje�vo de esta revisión sistemá�ca fue iden�ficar 
las diferentes alteraciones gené�co-moleculares 
reportadas para CCR,  que son u�l izadas e 

implementadas como métodos de diagnós�co y 
tamizaje de la enfermedad, con el fin de destacar las 
más relevantes que puedan ser implementadas en 
nuestro medio. 

Materiales	y	métodos

Estrategia de búsqueda: 

Esta revisión incorpora el planteamiento “PRISMA” 
(h�p://www.prisma-statement.org/), la revisión 
sistemá�ca se realizó en las bases de datos MEDLINE 
(vía PUBMED) y SCOPUS (vía ScienceDirect), los 
términos usados, se escogieron de los términos de 
referencia MeSH 
(h�p://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh) (Medical 
Subject  Headings)  “Colorectal  Neoplasms”, 
“Microsatellite Instability” “Chromosomal Instability” 
y “Lynch Syndrome”, en diferentes combinaciones; y 
solo a par�r del año 2011 en los ar�culos referentes a 
nuevas técnicas moleculares. 
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Criterios de inclusión y exclusión:

Se analizaron los �tulos y resúmenes de los diferentes 
ar�culos con el fin de establecer su importancia;  en 
reunión con el grupo de autores se establecieron en 
consenso como criterios de inclusión todos los 
ar�culos con texto completo libres, en idioma inglés y 
con especial referencia aquellos que detallaran los 
aspectos gené�cos y moleculares en términos de 
revisión de las diferentes pruebas moleculares para 
diagnós�co, tamizaje y discriminación del CCR.  Se 
excluyeron: (i) Los que no tenían el texto completo 
disponible; (ii) idiomas diferentes al ingles  (iii) 
reportes de caso (iv) ensayos en animales de 
experimentación. De acuerdo al  proceso PICO 
acrónimo: (problema o población (P), intervención (I), 
comparación (C) y resultados (O));  el diseño del 
estudio incluyo ar�culos clásicos, conferencias 
clínicas, ensayos clínicos, estudios compara�vos, 
guías de manejo (pautas), revisiones. Población:  
Pacientes con cáncer colorrectal sin dis�ngo de edad o 
genero. Intervención:  vías moleculares del CCR, 
implementadas como métodos diagnós�cos.  
Comparaciones: métodos de tamizaje diagnós�co. 
Resultados: Inestabilidad microsatelital,  mutaciones 
en genes específicos, inmunohistoquimica para 
proteínas del sistema MMR.

Flujograma: ar�culos incluidos en la revisión.

 

Evaluación de calidad de los estudios:

Los ar�culos que corresponden a ensayos clínicos 
fueron evaluados de acuerdo a las herramientas 
PEDro,  (10,11 ) los 10 criterios de referencia de esta 
escala fueron evaluados, el 50% de los ar�culos 
tuvieron una puntuación mayor de 5.  Los ar�culos 
que no corresponden a ensayos clínicos que fueron la 
mayoría se evaluaron de acuerdo a la per�nencia y 
citación. 

Resultados

Los resultados presentados corresponden a los datos 
más relevantes de los diferentes ar�culos en 
concordancia con el obje�vo propuesto.  

Las vías de tumorogenesis más importantes son: 
1. La inestabilidad cromosómica (CIN) o vía supresora 
en la que se presentan altas tasas de mutación en 
genes como APC, KRAS, SMAD4, PI3KCA SOX9, 
ARID1A, FAM123B y TP53 asociados con el desarrollo 
del CCR. 2. La inestabilidad microsatelital (MSI) 
también conocida como vía mutadora (9,12-14 ), se 
caracteriza por un cambio en el número de 
repe�ciones (dos, tres, cuatro, nucleó�dos) que 
reciben el nombre de microsatélites.  Esta es una 
forma de inestabilidad gené�ca causada por 
alteraciones en los genes del sistema de MMR. Los 
microsatelites son mono, di, o polinucleó�dos 
repe�dos, como por ejemplo (A)  o (CA) , los cuales n n

son distribuidos a través del genoma entero y, debido 
a su patrón repe��vo, son propensos a errores de 
desapareamientos durante la replicación, que no son 
c o r r e g i d o s  c u a n d o  l o s  M M R  f u n c i o n a n 
incorrectamente (15).

Aunque la mayoría de los casos de CCR se desarrollan a 
través de la vía CIN, aproximadamente el 15% 
presenta MSI debida a mutaciones en la línea 
germinal, al silenciamiento gené�co de genes del 
sistema MMR o a una combinación de estos factores 
(16) (figura 1).
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Figura 1. Clasificación molecular del Carcinoma 
Colorrectal modificada de Zhang: (17).

Gené�ca molecular del sistema MMR

El genoma humano es dinámico. Se es�ma que cada 
célula sufre más de 20000 eventos de daño del ADN y 
más de 10000 errores de replicación por célula por día 
(18). Uno de los mecanismos para reparar los errores 
de replicación es el sistema MMR, conservado desde 
las bacterias hasta los humanos, que corrige errores 
base a base y errores de inserción-deleción que se 
presentan durante el proceso de replicación del ADN 
(19). Un sistema de reparación MMR competente, 
mejora la precisión de la replicación entre 1.000 y 
10.000 veces (20). Las células con un sistema MMR 
deficiente se caracterizan por la inestabilidad (errores 
en la replicación) en regiones de microsatelites. La 
terminología u�lizada en los MMR en eucariotas, se 
basa en un sistema análogo en procariotas, mejor 
caracterizado en Escherichia coli (E. coli) (20).  Los 
principales MMR en E. coli incluyen las proteínas MutS 
y MutL [19]. MutS detecta los desapareamientos 
gracias a que este ADN se distorsiona mucho más que 
el ADN cuyas bases están correctamente apareadas 
(15).

Los homólogos de MutS en eucariotas incluyen los 
genes MSH2, MSH3 y MSH6, que son los principales 
responsables del reconocimiento de los desajustes 

debidos a apareamientos erróneos y de reclutar a 
MutL en la ubicación del desajuste. Los homólogos 
MutL  incluyen  MLH1, PMS1 y PMS2.

En las células eucariotas el sistema de reparación 
MMR, funciona a par�r de la formación de 
heterodímeros (MutS) que comparten MSH2 como 
una subunidad común. Las ac�vidades de MutL en 
eucariotas también basan su función en complejos 
heterodímeros con MLH1 (21). Específicamente, 
c u a n d o  e x i s t e  u n a  fa l t a  d e  c o i n c i d e n c i a 
(apareamiento erróneo), MSH2 formará un complejo 
MutSα o MutSβ que pueden reclutar ya sea a MutLα, 
MutLβ, o al complejo MutLγ, el cual, a su vez, mediará 
los procesos de reconocimiento de falta de 
coincidencia y reparación enzimá�ca (20,22). Las 
mutaciones en el sistema MMR conducen a la 
acumulación de errores en el ADN, lo que entre otros 
efectos, resultará en MSI.

Caracterís�cas gené�co - moleculares para el 
síndrome de Lynch y el CCR con MSI.

El síndrome de Lynch, conocido también como CCR 
hereditario no polipósico (HNPCC), es un trastorno 
gené�camente heterogéneo causado por mutaciones 
germinales en genes autosómicos dominantes del 
sistema MMR, que produce tumores localizados 
predominantemente en el lado derecho del colon. El 
riesgo general de CCR en individuos con este síndrome 
es de 75% a los 70 años, la edad media al diagnós�co 
(entre 42 a 61 años), es menor que en la población 
general (aproximadamente 65 años). Las mutaciones 
en MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 se encuentran en 32%, 
38%, 14% y 15% de los casos de síndrome de Lynch, 
respec�vamente (23,24). Los individuos con 
mutaciones en los genes MSH6 y PMS2 �enen un 
riesgo algo menor de CCR y una edad de inicio más 
tardía en comparación con aquellos que presentan 
mutaciones en  MLH1 y MSH2 (25-27).

Las personas con Lynch pueden presentar otros �pos 
de cáncer como: endometrial, gástrico, ovárico, 
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urotelial, del tracto hepatobiliar, cerebro, intes�no 
delgado, páncreas y piel (adenomas o carcinomas 
sebáceos y queratoacantomas) (23,25,28). El 
carcinoma de endometrio, es el carcinoma extra-
colónico más común en el síndrome de Lynch y su  
ocurrencia oscila entre  un   28% y un  60% de las 
mujeres con edades entre los 47 y 55 años, en 
comparación con el 2% o 3%  entre las mujeres 
mayores de 60 años (25).   Los carcinomas 
endometriales se asocian más frecuentemente con 
mutaciones en los genes MSH2 y MSH6 que en los 
genes MLH1 y PMS2.

Recientemente, se han descrito en un subconjunto de 
familias con el síndrome de Lynch, deleciones en el 
gen EpCAM que codifica para una molécula de 
adhesión celular epitelial y se encuentra aguas arriba 
del gen MSH2, (29), dichas deleciones, conducen al 
silenciamiento epigené�co del alelo MSH2. Aunque la 
frecuencia de deleciones EpCAM se ha reportado en 
diferentes poblaciones (30,31), se necesitan más 
inves�gaciones para confirmar la prevalencia y el 
feno�po clínico de las mismas.

Aproximadamente el 90% de los casos de CCR con 
Lynch, exhiben MSI. Algunos estudios mul�centricos 
han reportado que la prevalencia del síndrome oscila 
entre el 0.9% y el 3.5% en poblaciones europeas (32-
34). En Colombia se es�ma que alrededor de 75 
personas mueren al año por síndrome de Lynch (35). 

Los casos de CCR con MSI, no asociados con el 
síndrome de Lynch, ni con mutaciones en la línea 
germinal del sistema de MMR, se clasifican como 
esporádicos con MSI y su frecuencia oscila entre el 
10% y el 13% del total de casos de CCR, siendo la causa 
más frecuente, la hiperme�lación del promotor de 
MLH1. La hiperme�lación de islas CpG en las regiones 
promotoras de ambas copias del gen MLH1, conduce a 
su inac�vación y a la pérdida de la expresión de su 
producto, de manera análoga a lo que sucede con las 
mutaciones de línea germinal de los genes MMR 
observados en el síndrome de Lynch. 

Los tumores esporádicos provenientes de pacientes 
con MSI, son histológicamente similares a los de los 
pacientes con CCR asociado con síndrome de Lynch, 
también aparecen con mayor frecuencia en el colon 
derecho y �endan a tener un mejor pronós�co global, 
pero, contrario a lo que se observa en los pacientes 
con Lynch, los casos esporádicos con CCR y MSI, son 
más frecuentes en personas mayores en las que no es 
evidente un  trasfondo hereditario. De otra parte, 
estos pacientes presentan caracterís�cas clínico-
patológicas, pronós�co y respuesta al tratamiento 
diferentes cuando se comparan con los pacientes de 
CCR, con estabilidad microstelital (MSS) (16,20), por 
estas razones, es importante dis�nguir el CCR 
esporádico con MSI, del CCR asociado al síndrome 
Lynch, lo cual puede hacerse mediante el diagnós�co 
de mutaciones en el gen BRAF, localizado aguas abajo 
de KRAS, el cual codifica para una serina/treonina 
proteína quinasa, un efector inmediato, en la 
señalización de la vía MAP quinasa. 

Es común encontrar una mutación del gen BRAF, en 
pacientes que presentan me�lación en la región 
promotora del gen MLH1. Alrededor del 90% de las 
mutaciones del gen BRAF, en casos de CCR, 
corresponden a una transversión (1799T>A), 
iden�ficada como V600E. Una revisión reciente que 
analizó V600E, en 4562 tumores procedentes de 
diferentes estudios, determinó que la frecuencia de 
dicha mutación en los casos de CCR (MSS) fue del 5,0% 
y más importante aún,  que las mutaciones BRAF 
están prác�camente ausentes en los tumores 
asociados al síndrome de Lynch, siendo esta una 
caracterís�ca muy ú�l para dis�nguir  los casos de CCR 
�po Lynch, de los casos de CCR esporádicos con MSI 
(36). 

En otras palabras, la evidencia de hiperme�lación del  
promotor MLH1 y/o, la mutación BRAF V600E, son 
altamente predic�vas de un CCR esporádico con MSI. 
Los individuos sin me�lación del promotor de MLH1 y 
BRAF silvestre, deberían ser tamizados para síndrome 
de Lynch. Sin embargo, hay informes de casos raros de 
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hiperme�lación del promotor de MLH1 debido a un  
“segundo golpe" en un paciente con una mutación 
germinal (26,27).

En la Tabla Nº1 se presentan algunos de los ar�culos 
en los que se comparan la MSI  y la IHC, como métodos 
de tamizaja para el diagnós�co de CCR.

Tabla 1: Ar�culos con evaluación de MSI y IHC para MMR, en pacientes con CCR.

 

Fuente/Año 
Población 

estudio 
Metodología Resultados 

Cicek / 2011 
5927 pacientes 

con CCR 

Determinación del 
estatus de MSI y 
ensayo de IHC en 
tejido. 

Los datos proporcionan una fuerte evide ncia de que un punto de 
corte de 30% de los marcadores MSI debe ser u�lizado para clasificar 
los tumores de colon como MSI -H. La sensibilidad y especificidad de 
los marcadores mononucleó�dos fueron superiores a los de los 
marcadores de dinucleó�dos, y los marcadores mononucleó�dos 
iden�ficaron 97% de los casos MSI-H correctamente. 

Agos�ni/2010 
44 pacientes con 

CCR 

Ensayo de panel de 
MSI  y prueba de IHC 
en tejido 

El panel con 4 dinucleo�dos y 6 mononucleo�dos es muy sensible 
para evaluar el estatus de MSI. 

Bartley/2012 629 pacientes 
con CCR 

Determinación del 
estatus de MSI y 
ensayo de IHC en 
tejido 

La concordancia entre IHC  y  MSI fue alta, especialmente para los 
tumores que son estables para los microsatelites MSS. 

Warrier/2011 40 pacientes con 
CCR 

Determinación del 
estatus de MMR 

La pérdida de función de las proteínas MMR, pueden ser detectadas 
por IHC, antes de la cirugía de los pacientes. 

Valoración de MSI

Actualmente, la MSI se detecta indirectamente 
demostrando ausencia de expresión de proteínas 
MMR por �nción inmunohistoquímica (IHC), o más 
directamente por reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR), basada en la amplificación de repe�ciones de 
microsatélites específicos. 

IHC para proteínas MMR

El principio de la u�lización de IHC de proteínas MMR 
que indica indirectamente la presencia de MSI, está en 
que la ausencia de una o más de las proteínas MMR 
puede causar MSI. An�cuerpos contra las proteínas 
MMR tales como MLH1, PMS2, MSH2 y MSH6 están 
disponibles comercialmente y se pueden u�lizar para 
proporcionar información de la funcionalidad del 
sistema de MMR. La pérdida de la expresión, en una o 
más de estas proteínas, y el patrón de la misma, 
sugieren un sistema MMR deficiente y pueden estar 

indicando una mutación de línea germinal o la 
inac�vación por hiperme�lación. El análisis de IHC, 
idealmente se debe realizar con las cuatro proteínas, 
ya que como se mencionó, estas son un complejo 
heterodimérico, cuyas interacciones se ven reflejadas 
en la IHC.

Páneles  de evaluación de la MSI  

El principio para u�lizar las pruebas de MSI basadas en 
PCR, es detectar la presencia de diferentes longitudes 
de repe�ciones de microsatélites específicos, 
producto de errores de replicación y de la ausencia de 
reparación por las enzimas MMR. En 1997, el Ins�tuto 
Nacional del Cáncer (NCI) de Estados Unidos, 
estableció un grupo de referencia de microsatélites 
para pruebas clínicas y de inves�gación y definió los 
criterios para el diagnós�co de MSI. El panel central se 
compone de dos repe�ciones de mononucleó�do 
BAT25, BAT26 y tres repe�ciones de dinucleó�dos 
D5S346, D2S123, D17S250 (37). Otros autores 
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sugieren diecinueve loci alterna�vos. Se han 
establecido  tres categorías de MSI, relacionadas con 
el panel central, sobre la base de los siguientes 
criterios: MSI-alta (MSI-H), que indica la inestabilidad 
en dos o más loci (> 30% de los loci); MSI-baja (MSI-L), 
que indica inestabilidad en un locus o entre el 10% y el 
20% de los loci en paneles más grandes y, MSS, que 
indica que ningún loci �ene inestabilidad o esta es 
<10%  de los loci en paneles más grandes (38).

Los CCR MSI-L no parecen diferir clínica, ni 
patológicamente de los CCR, MSS (39). Los casos MSI-
L, por lo general, sólo muestran la inestabilidad de los 
marcadores dinucleó�dicos, por lo que la evaluación 
de dinucleó�dos solo podría conducir a la mala 
clasificación de MSI-L como MSI-H. Por el contrario, 
mononucleó�dos como BAT25 y BAT26 son casi 
monomórficos. En el 2002, el NCI revisó las directrices 
de Bethesda y recomendó para las pruebas, el uso de 
marcadores mononucleó�dicos adicionales en 
tumores con inestabilidad, en reemplazo de los loci 
d inuc leó�dicos ,  dado que los  marcadores 
mononucleó�dos son más confiables en la 
iden�ficación de tumores MSI-H (39). En los úl�mos 
años, el uso de paneles que con�enen más 
marcadores mononucleó�dos y la disponibilidad de 
kits comerciales, que incluyen predominantemente 
marcadores mononucleó�dos, han mejorado la 
sensibilidad y la especificidad de la prueba (40-42). 

Inmunohistoquímica (IHC) Vs.  páneles de evaluación 
de la MSI 

Los resultados de IHC para las proteínas MMR y las 
pruebas de MSI basadas en PCR, son concordantes 
(97,80% de concordancia, IC del 95%: 96,27-98,82) 
(43). Los estudios han demostrado que la IHC para las 
proteínas MMR: MLH1, MSH2, MHS6 y PMS2, 
proporcionan una técnica rápida, rentable, sensible y 
altamente específica para la detección de CCR con 
MSI. En una revisión de los resultados de IHC en 16 
series que evaluaron 3.494 casos, (44)  se demostró 
que la IHC u�lizada para evaluar la MSI, es sensible a 

un nivel del 92,4%, con una especificidad del 99,6%, 
un valor predic�vo posi�vo del 98,5% y un valor 
predic�vo nega�vo del 97,8%. Estos resultados son 
comparables a los de las pruebas de MSI molecular 
basadas en PCR. En otros estudios, la IHC en CCR para 
MLH1 y MSH2 se reveló como un método para la 
detección de defectos MMR en el ADN, rápido, 
rentable y sensible a un nivel del 92,3% y con una 
especificidad del 100%. El valor predic�vo de la IHC 
para detectar la normalidad de un feno�po MSS / MSI-
L fue del 96,7%, y el valor predic�vo de anormal fue 
del 100% para un feno�po MSI-H (45).

La principal ventaja de la IHC radica en que es una 
prueba disponible en los laboratorios de patología 
general. Otra ventaja es que los tumores con 
mutaciones de línea germinal MSH6 a veces carecen 
de MSI en las pruebas de PCR debido a la redundancia 
funcional en el sistema de MMR, pero demuestran la 
pérdida de MSH6 en la �nción para IHC (46). 
Adicionalmente, una ventaja importante para el uso 
de la IHC, es su capacidad para tamizar las pruebas 
gené�cas.

Es de anotar que en raras ocasiones se presentan 
mutaciones sin sen�do, en los genes MLH1 y MSH6, 
que afectan la función de las proteínas, pero no la 
traducción de las mismas y la an�genicidad. En estos 
casos la IHC seguirá mostrando �nción posi�va a pesar 
de tener MSI (20,26 ) por lo cual, se aconseja combinar 
las pruebas de MSI basadas en PCR, con las de IHC, 
para depurar los resultados.

Discusión

El  diagnós�co del  s índrome de Lynch y,  el 
reconocimiento de los casos de CCR esporádicos con 
MSI, �ene implicaciones importantes con respecto a 
la prevención, la vigilancia y el tratamiento. Los 
estudios han demostrado que los pacientes con CCR, 
con MSI-H,  �enen un mejor  pronós�co en 
comparación con los que presentan MSS (47). De otra 
parte, el  CCR  MSI-H en estado II, presenta un 
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pronós�co similar y  una supervivencia global con o 
sin quimioterapia neoadyuvante de 5-fluorouracilo (5-
FU) (48). 

Como se mencionó anteriormente, las personas con 
síndrome de Lynch, además de la aparición temprana 
del CCR, �enen un riesgo significa�vamente mayor de 
desarrollar cánceres extra-colónicos. Se ha 
comprobado que la vigilancia intensiva del cáncer 
reduce sustancialmente la muerte por dicha causa en 
este grupo de pacientes (49). Históricamente, el 
diagnós�co del síndrome de Lynch se basó en las 
caracterís�cas clínicas y los antecedentes personales y 
familiares de cáncer, usando los criterios de 
Amsterdam (50,51), y posteriormente en los criterios 
de Amsterdam II revisados (52). Sin embargo, estos 
c r i t e r i o s  s o n  d e m a s i a d o  r e s t r i c � v o s  e 
insuficientemente sensibles debido a que: a) las 
fami l ias  son pequeñas,  b)  no se  reg istran 
antecedentes familiares, c) no hay acceso a la 
documentación de los tumores en la familia, d)  la 
penetrancia del gen es incompleta y su expresividad 
es variable. Con base en lo anteriormente expuesto, la 
disponibilidad de pruebas de diagnós�co molecular, 
las directrices de Bethesda (53) y su posterior revisión 
(Bethesda revisado) (39), se ha avanzado en la 
selección de los pacientes que deben someterse a 
análisis de MSI. Estas directrices incorporan 
caracterís�cas histopatológicas del tumor en sus 
criterios, entre ellos la presencia de infiltración 
tumoral de linfocitos, la reacción linfocí�ca similar a la 
enfermedad de Crohn, la diferenciación mucinosa o 
en anillo de sello y/o, un patrón de crecimiento 
medular. Sin embargo, los datos sugieren que las 
directrices clínicas y caracterís�cas histopatológicas 
no son, ni sensibles, ni específicas en la determinación 
de la presencia o ausencia de MSI. Por ejemplo, hasta 
el 50% de los portadores de la mutación no cumplen 
con los criterios de Amsterdam y entre un 40% y un 
45% de las familias que cumplen con los criterios de 
Amsterdam no demuestran MSI en las pruebas de 
tumor o, mutaciones en la línea germinal de genes 
MMR (20,27).

En un esfuerzo por mejorar la tasa de detección de los 
individuos con síndrome de Lynch y CCR esporádicos 
con MSI, se ha sugerido que todos los pacientes con 
CCR  deban ser tamizados para MSI u�lizando PCR o 
IHC (54). Julie et al. compararon la eficiencia de 
detección de los criterios de Bethesda revisados, con 
las pruebas moleculares en 214 pacientes con CCR 
recién diagnos�cados. Los criterios clínicos de 
Bethesda no iden�ficaron a todos los pacientes con 
HNPCC.  Por lo tanto, los autores concluyeron que los 
criterios revisados de Bethesda no iden�fican 
adecuadamente a los portadores de mutaciones y CCR 
con MSI (55).

Morrison et al. (54) compararon la tasa de detección 
de MSI en dos grupos diferentes, el primero 
compuesto por 445 casos de CCR llevados a cirugía 
entre noviembre de 2006 y marzo de 2009, cuando las 
p r u e b a s  d e  M S I  s e  re a l i za b a n  p o rq u e  l a s  
caracterís�cas histopatológicas y la edad  hacían 
sospechar su presencia. El segundo grupo de 
comparación estaba conformado por 145 tumores de 
CCR, resecados a pacientes entre julio de 2009 y julio 
de 2010, en los cuales se realizaron las pruebas, sin 
tener en cuenta esos criterios. La tasa de detección del 
síndrome de Lynch  en el primer grupo, fue 34,8 %, y la 
tasa de MSI-H fue de 8,5 % (38/445). Si se hubiesen 
tenido en cuenta únicamente los criterios clínicos de 
Bethesda, es decir, sin realizar la prueba de MSI a 
pacientes de más de 60 años, se habrían perdido 26 
pacientes CCR MSI (68,4 %).  La tasa general de 
detección del síndrome de Lynch para el segundo de 
los grupos, fue de 76,3 % y la tasa de MSI fue 20,6 % 
(30/145). Estos datos indicaron que si se �enen en 
cuenta sólo los criterios clínicos de Bethesda estos son 
inadecuados para tamizar el síndrome de Lynch sobre 
todo cuando la historia personal y familiar no está 
disponible para el médico. En conclusión se podría 
afirmar, que un aumento del número de pruebas de 
MSI, permite una mayor detección de CCR MSI (56).

Recientemente, Pérez- Carbonell  et al.  (57) 
inves�garon 2.093 pacientes con CCR de las cohortes 
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EPICOLON I y II y encontraron que, al aplicar 
únicamente los criterios de Bethesda, se dejó de 
detectar un 14.3 % de casos con síndrome de Lynch y 
un 57,1% de los casos con tumores MSI-H 
probablemente no esporádicos. Los autores llegaron a 
la conclusión que el cribado ru�nario de los pacientes 
con CCR para síndrome de Lynch mediante 
inmunohistoquímica o PCR para MSI ofrece una mejor 
sensibilidad para la detección de mutaciones, que los 
criterios de Bethesda por si solos (57). Muchos 
estudios han iden�ficado otras caracterís�cas 
histopatológicas, que están incluidas en los criterios 
de Bethesda, tales como la ubicación en el lado 
derecho, la ausencia de necrosis, un patrón de 
crecimiento circunscrito / expansivo y el carcinoma 
asociado con adenoma sésil / pólipo aserrado (vía 
aserrada), son todos indica�vos de MSI-H (58-61). Sin 
embargo, la experiencia ha demostrado que entre un 
3% y un  6% de los casos de CCR con necrosis y una 
parte de los tumores del lado izquierdo no mostró 
MSI-H, sobre todo con pérdida de MSH6 (26).

Datos recientes han demostrado que se pueden 
realizar pruebas para la expresión de MMR en las 
muestras de biopsia al momento del diagnós�co de 
CCR antes de la cirugía defini�va (62), con resultados 
comparables a los obtenidos en los especímenes de 
resección quirúrgica (63,64). Usando este enfoque, el 
diagnós�co de síndrome de Lynch se puede hacer 
antes de la cirugía y esta información puede ayudar al 
cirujano en la planificación del abordaje quirúrgico 
(colectomía extendida, colectomía subtotal o 
colectomía total) y en las recomendaciones para la 
detección de cánceres en otros órganos. Otro 
argumento a favor de realizar primero estas pruebas 
para la expresión MMR, es el hecho de que la 
quimioterapia neoadyuvante y la radiación pueden 
causar  pérdida o inmunoexpresión anormal de 
proteínas MMR. La �nción MMR disminuida en 
tumores tratados debe impulsar la evaluación IHC de 
muestras de biopsias pretratamiento, antes de la 
prueba gené�ca para el síndrome de Lynch (65).

Muchos estudios han demostrado la importancia de 
las pruebas de MSI en el diagnós�co de síndrome de 
Lynch, la precisión del pronós�co y de la respuesta a 
los agentes quimioterapéu�cos. Se hace hincapié en 
la relevancia de las pruebas para MSI en los individuos 
recién diagnos�cados con CCR. Tanto las pruebas de 
IHC como la PCR para MSI, muestran una estrecha 
concordancia y una alta sensibilidad y especificidad en 
la detección de la MSI (66).

Conclusiones:

Las guías clínicas actuales y las caracterís�cas 
histopatológicas pueden dar indicios, pero no son 
sensibles, ni específicas para el diagnós�co de 
síndrome de Lynch, ni para el CCR con MSI. 
Actualmente, existen evidencias que el tamizaje para 
MSI a par�r de cualquiera de las pruebas de IHC o  PCR 
es rentable, sensible, específico y cada vez más 
aceptado, facilitan además realizar un diagnós�co 
molecular conclusivo con relevancia y aplicabilidad 
clínica
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