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CIRUGÍA AL DÍA

Generalidades

El cáncer colorrectal (CC) es la segunda causa
de muerte por cáncer en EEUU, después del cán-
cer de pulmón.1 En Chile no disponemos de un
registro de tumores por lo que su incidencia es
desconocida.2 Sin embargo, a través de datos indi-
rectos se ha podido estimar que su prevalencia va
en aumento.2 Cada año fallecen alrededor de 800
personas por cáncer de colon y recto en Chile. La
distribución por sexo es similar y la edad promedio
al momento del diagnóstico se ubica en la sexta
década de la vida.3 Entre los factores de riesgo que
se asocian al desarrollo de CC se encuentran: edad
mayor de 50 años en CC esporádico; historia fami-
liar de cáncer colorrectal sin un patrón hereditario;
historia personal y/o familiar de pólipos; síndromes
hereditarios; enfermedades inflamatorias intestina-
les; antecedente de irradiación pelviana; anastomo-
sis ureterocólica y dieta baja en fibra.4

Con respecto a los síndromes hereditarios,
existen dos enfermedades bien caracterizadas que
representan aproximadamente el 8-10% de los
CC.5 Estas son la Poliposis adenomatosa familiar
(PAF) y el Cáncer colorrectal hereditario no poli-
poso (CCHNP).

La poliposis adenomatosa familiar y sus va-
riantes, (síndrome de Gardner, síndrome de
Turcot y poliposis adenomatosa familiar atenuada)
representan el 1% de los CC. Los pólipos se pre-
sentan generalmente en la adolescencia y el desa-
rrollo de CC se observa en el 90% de los pacientes
que alcanzan los 45 años en el caso de no haber
sido tratados. La enfermedad se produce por una

mutación en el gen APC ubicado en el cromo-
soma 5.6

El CCHNP posee características clínicas y al-
teraciones genéticas diferentes a la poliposis ade-
nomatosa familiar. El objetivo de esta revisión es
dar a conocer su patogenia, los criterios actuales
para su diagnóstico clínico, las recomendaciones
actuales para su detección precoz y el rol de la
cirugía frente a una familia con CCHNP

INTRODUCCIÓN

A fines del siglo XVIII, Alfred Warthin profesor
de patología de la Universidad de Michigan, descri-
bió por primera vez una familia que presentaba
cáncer de endometrio, gástrico y ovárico. Se postu-
ló un rasgo familiar para el desarrollo de estas
neoplasias y se denominó “Familia G”.7, 8 Henry
Lynch en 1962, estudió dos familias con CC en
ausencia de pólipos del colon, dándolas a conocer
en el American Society of Human Genetics. Esta
condición familiar fue denominada “síndrome de
cáncer familiar”, y se denominó a las familias como
“N” y “M”, ya que respectivamente provenían de
Nebraska y Michigan.9 Con posterioridad y en ho-
nor al Dr. Lynch este tipo de cáncer de colon here-
ditario se conoció como síndrome de Lynch. Sin
embargo, al término de la década de los ochenta,
en Israel e Italia fueron descritas familias con carac-
terísticas similares, por lo que el término “síndrome
de cáncer familiar” fue reemplazado por “cáncer
colorrectal no poliposo”.10

El cáncer colorrectal hereditario no poliposo
se caracteriza por presentar una herencia auto-
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sómica dominante. En esta enfermedad los familia-
res de primer grado de un paciente CCHNP tienen
un 50% de riesgo de portar uno de los genes que
predisponen a la enfermedad; la penetración es
cercana al 80% por lo que alrededor del 20% de los
individuos que tienen la mutación que predispone a
esta condición, no desarrollarán el cáncer. Su inci-
dencia real es desconocida pero estudios epide-
miológicos y genéticos han estimado que entre un
3-6% de los CC corresponden a CCHNP.5

Presentación clínica

Desde el punto de vista clínico el CCHNP se
divide en dos subgrupos:

1. Síndrome Lynch I.
2. Síndrome Lynch II o Síndrome de cáncer

familiar.
Ambos subgrupos tienen la misma expresión

de la enfermedad a nivel del colon, ya que desarro-
llan cáncer colorrectal a edades tempranas, siendo
la edad media de inicio los 42 años. Cerca del 70%
de las lesiones se ubican proximales al ángulo
esplénico y aproximadamente el 35% presenta un
CC sincrónico (desarrollo simultáneo de dos o más
tumores separados por intestino grueso normal) o
metacrónico (desarrollo de un nuevo tumor 6 me-
ses después de la detección del tumor primario,
que no se ubica en la anastomosis quirúrgica). Los
adenomas en este grupo de pacientes se desarro-
llan a temprana edad, son múltiples y tienen un
mayor grado de displasia y de componente velloso
al compararlos con la población general.11

Desde el punto de vista histopatológico los
pacientes con CCHNP al compararlo con los espo-
rádicos, presentan con mayor frecuencia caracte-
rísticas de: carcinomas pobremente diferenciados,
mucinosos, con células en anillo de sello y de car-
cinomas con infiltración linfocítica peritumoral.5 Sin
embargo, a pesar de presentar estas característi-
cas ominosas su pronóstico de sobrevida es mejor
al comparalos con los casos esporádicos, ya que
tendrían una menor predisposición para desarrollar
metástasis a distancia.12, 13

Los pacientes con síndrome Lynch II se dife-
rencia porque además desarrollan cánceres extra-
colónicos, siendo el endometrial el más frecuente
(42%). Con una menor frecuencia se ha descrito la
asociación con cáncer de ovario, estómago, intes-
tino delgado, hepatobiliar, uréter y pelvis renal.14

Es importante diferenciar algunos síndromes
asociados a neoplasias de colon que se prestan
para confusión. Dentro de éstos se describe el sín-
drome Muir-Torre que se refiere a pacientes
CCHNP que desarrollan tumores sebáceos de piel,

y el síndrome de Turcot descrito en pacientes con
glioblastomas multiforme en asociación con
CCHNP.15

Patogenia

La alteración principal y actualmente aceptada
en el desarrollo del cáncer hereditario no poliposo,
consiste en la presencia de una mutación que afec-
ta a la línea germinal de un grupo de genes muy
importantes para la mantención de la estabilidad
genómica (hMLH1, hMSH2, hPMS2, hPMS1 y
hMSH6). La expresión de estos genes se traduce
en el desarrollo de un grupo de enzimas que actúan
como verdaderos “correctores de ortografía” frente
a la presencia de mutaciones espontáneas que
puedan generarse en la replicación del ADN. En
otras palabras, en sitios de división celular activos
(epitelios, médula ósea, etc.) es frecuente que ocu-
rran errores durante la replicación del ADN que son
reparados regularmente por estas enzimas.

En la Figura 1, se esquematiza (a) una secuen-
cia errónea de nucleótidos en una de las hebras de
ADN, luego de la acción de la ADN polimerasa. El
error en la secuencia de nucleótidos (b) es recono-
cido por las enzimas reparadoras de ADN. Se co-

Figura 1. Secuencia errónea de nucleótidos y su correc-
ción
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rrige (c) la mutación a través de la excisión de la
hebra de ADN dañada. La reparación (d) es com-
pletada con la síntesis de una nueva hebra de ADN,
que es complementaria a la hebra de ADN normal.

La enzima que genera la nueva hebra de ADN
(ADN polimerasa) durante la replicación, se desliza
sobre los nucleótidos de la hebra madre de ADN.
Dentro de esta hebra existen secuencias repetidas
de nucleótidos denominados microsatélites, los
cuales se encuentran entre los genes, no expresan
proteínas y, por lo tanto, no se conoce precisamen-
te cuál es su función, pero son un sitio común en el
que la ADN polimerasa comete errores que poste-
riormente son corregidos por las enzimas reparado-
ras de ADN. En los pacientes CCHNP, al no contar
con uno o más de los genes reparadores de ADN,
se observa una inestabilidad en estas secuencias
(Figura 2).16 Es por esto que al comparar el ADN de
las células tumorales con el de las células normales
del mismo individuo, se encontrará una diferencia
que se conoce con el nombre de inestabilidad del
microsatélite (Figura 3).

Los integrantes de una familia CCHNP nacen
con la alteración en uno de los alelos de los distin-
tos genes reparadores de ADN. Para que se desa-
rrolle la neoplasia se requiere de una segunda
mutación en el otro alelo del gen que codificaría la
enzima reparadora correspondiente. Este segundo
evento, característicamente para esta enfermedad,
se produce en los colonocitos y en los tejidos que se
asocian a neoplasias CCHNP (endometrio, ovario,
urotelio, e intestino delgado). La razón por la cual se
produce esta segunda mutación no es clara.

La deficiencia de enzimas reparadoras ha lle-
vado a denominar a dichas células como portado-
ras de un “fenotipo mutador” el cual tiene dos im-
portantes consecuencias:16

a) Genera una inestabillidad en los microsaté-
lites (Figura 2) constituyéndose en un verdadero
marcador de inestabilidad genómica, observándo-
se en el 90% de casos CCHNP y en un 15% de los
casos esporádicos.12, 15

b) Inicia así a un ciclo celular anómalo que
acumula en forma continua mutaciones en distintos
genes a lo largo del genoma, incluyendo oncosu-
presores, acelerando la progresión de la secuencia
adenoma-carcinoma.

Actualmente se describen 5 genes que expre-
san a las enzimas reparadoras de ADN, que se
asocian a CCHNP.17-19

– Gen hMSH2 (The human Muts homologue)
ubicado en el cromosoma 2

– Gen hMLH1 (The human MutL homologue)
ubicado en cromosoma 3

– Gen hPMS1 en el cromosoma 2
– Gen hPMS2 en el cromosoma 7
– Gen hMSH6 (también conocido como GTBP)
En más del 90% de los casos CCHNP, se

encuentra una alteración del gen hMSH2 y/o
hMLH1.12,18 Sin embargo, publicaciones recientes
demuestran que sólo entre un 30%-50% de pacien-
tes que reúnen criterios clínicos para CCHNP pre-
sentan mutaciones en los genes reparadores de
ADN,12,15 lo que indicaría que existen otros genes
no descritos involucrados en la tumorogénesis

Desde un punto de vista genético, la diferen-
ciación entre Lynch I y Lynch II no es clara, ya que
la mutación de un mismo gen reparador de DNA

Figura 2. Esquema que demuestra el deslizamiento de la
DNA polimerasa en zonas conocidas como microsatélites.
En ocasiones se generan secuencias erróneas de
nucleótidos, lo que debería ser corregido por las enzimas
reparadoras de DNA. En el caso de que exista una alte-
ración de las enzimas reparadoras se genera la inestabi-
lidad microsatelital.

Figura 3. Cánceres colorrectales
con inestabilidad microsatelital
(IM) y estabilidad microsatelital
(EM). El cáncer colorrectal (CC)
con IM presenta una banda adi-
cional en el ADN del tumor (T) al
compararlo con el ADN normal
(N) en el microsatélite BAT-
25.En la misma figura vemos un
CC en otro paciente en donde
las bandas para el ADN normal
y para el tumor son idénticas,
por lo que presenta EM.
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podría desarrollar los 2 subtipos de CCHNP, hecho
que para algunos investigadores ha llevado a con-
cluir que ambos síndromes son en realidad uno
solo.

Diagnóstico

En 1990 se reunió en Amsterdam el Grupo
Colaborativo Internacional de CCHNP para esta-
blecer criterios de selección para familias CCHNP
con el fin de unificar la forma de selección de pa-
cientes y poder comparar resultados de diferentes
investigadores20 (Tabla 1). Sin embargo, este pri-
mer grupo de criterios excluía familias con rasgos
CCHNP claros, ya que no incluía los cánceres
extracolónicos. Esta falencia de los criterios llevó al
desarrollo de criterios de mayor sensibilidad, cono-
cidos como Bethesda (Tabla 2)21 y Amsterdam II14

(Tabla 3) que son los actualmente vigentes para
realizar el diagnóstico, pero que continúan siendo
criticados por algunos autores.

Sin embargo, desde el punto de vista clínico,
más importante que el cumplimiento estricto de
estos criterios, es la sospecha basada en la forma
de presentación y complementado con un estudio
molecular. Es decir, en pacientes que pertenecen a
familias sospechosas que no cumplen en forma
estricta los criterios, se recomienda realizar un es-
tudio de inestabilidad microsatelital del tumor, ya
que esta última característica es un clara huella de
que existe una deficiencia genética. Según los au-
tores de los criterios de Bethesda, los tumores que
se desarrollen en individuos con alguna de las
características incluidas en dichos criterios, se de-
berían realizar un estudio de inestabilidad mi-
crosatelital21 (Tabla 3). Si el tumor es positivo para
inestabilidad microsatelital se debe detectar el o
los genes que se encontrarían alterados, a través
de un estudio inmunohistoquímico del tumor en
busca de las enzimas reparadoras del ADN. La
ausencia de la expresión de estas proteínas nos

permitirá acercarnos a determinar el gen reparador
defectuoso. Sin embargo, la evidencia definitiva se
logra a través de un estudio mutacional el cual es
costoso y difícil de realizar.

En la práctica, para realizar un estudio de ines-
tabilidad microsatelital se extrae ADN del tumor
colorrectal y de tejido sano (ej. linfocitos o tejido
adyacente a la lesión) en un mismo paciente. Utili-
zando técnicas de microdisección es posible ex-
traer tejido desde una biopsia fijada para un estudio
de inestabilidad microsatelital. El ADN extraído es
usado para amplificar secuencias conocidas de
microsatélites (BAT-25, BAT-26, D5S346, etcétera)
a través de la técnica molecular conocida como
reacción de polimerasa en cadena (PCR). El set de
cinco marcadores para inestabilidad microsatelital

Tabla 3

CRITERIOS DE AMSTERDAM II

– Deben existir por lo menos 3 familiares con cánceres
asociados a CCHNP (CC, cáncer de endometrio, in-
testino delgado, uréter o pelvis renal)

– Uno de los casos debe ser familiar de primer grado de
los otros dos.

– Dos generaciones sucesivas deben estar afectadas
– Por lo menos un caso diagnosticado antes de los 50

años
– Se deben excluir los casos de Poliposis adenomatosa

familiar en los casos de CC.
– Los tumores deben ser confirmados por un patólogo.

Tabla 1

CRITERIOS DE AMSTERDAM I

Deben existir por lo menos 3 familiares con CC, y que
cumplan todas las siguientes características:

– Uno de los casos debe ser familiar de primer grado de
los otros dos

– Dos generaciones sucesivas deben estar afectadas
– Por lo menos un caso diagnosticado antes de los 50

años
– Se deben excluir los casos de Poliposis adenomatosa

familiar
– Los tumores deben ser confirmados por un patólogo.

Tabla 2

CRITERIOS DE BETHESDA

El diagnóstico de CCHNP se debe considerar en las si-
guientes condiciones:

– Individuos con cáncer en familias que cumplen con los
criterios de Amsterdam

– Pacientes con dos cánceres asociados a CCHNP (CC,
endometrial, ovárico, gástrico, hepatobiliar, intestino
delgado o carcinoma de células transicionales de la
pelvis renal o uréter), incluyendo los CC metacrónicos
o sincrónicos.

– Pacientes con CC y con familiares de primer grado con
CC y/o otros cánceres asociados a CCHNP y/o con
antecedentes de adenomas colorrectales antes de los
40 años y alguno de los cánceres diagnosticado antes
de los 45 años.

– Pacientes con CC de lado derecho con un patrón
histopatológico indiferenciado (sólido/cribiforme) antes
de los 45 años.

– Pacientes con CC con células en anillo de sello antes
de los 45 años.

– Pacientes con adenomas diagnosticados antes de los
40 años.
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que se deben realizar y la información de la ubica-
ción de estos microsatélites en el genoma (loci)
proviene del Instituto Nacional del Cáncer Ameri-
cano, su aplicación busca unificar criterios a nivel
internacional en el estudio de inestabilidad micro-
satelital.23 Una vez realizado la PCR se hace una
electroforesis en geles de agarosa (Figura 3). La
presencia de bandas adicionales en la PCR reali-
zada con el ADN del tumor, al compararla con la
PCR realizada en tejido sano, es interpretado
como inestabilidad microsatelital positiva para ese
loci (Figura 3).

Dado que la ausencia de uno de estos genes
reparadores del ADN se asociará a una falla en la
expresión de la proteína correspondiente, es posi-
ble a través de una inmunohistoquímica del tumor
se confirme la ausencia de la proteína correspon-
diente. Los estudios concuerdan que el gen hMSH2
y hMLH1 son los más frecuentemente alterados,12,

18 por lo que con inmuhistoquímica para estas dos
proteínas se podría llegar al diagnóstico de CCHNP
con alta probabilidad. La ventaja de la inmunohis-
toquímica respecto al estudio microsatelital, es que
nos permite caracterizar cuál es el gen alterado. Sin
embargo, la inmunohistoquímica tiene limitaciones
en cuanto a su sensibilidad y especificidad, por lo
que en la actualidad se realizan estudios de inesta-
bilidad microsatelital e inmunohistoquímica para el
diagnóstico de CCHNP.

En nuestra institución, desde el año 2000 se
han realizado estudios de inestabilidad microsate-
lital y de inmuhistohistoquímica. Cabe destacar que
éste es un estudio fácil de hacer y que a través de
él ha sido posible caracterizar tres familias
CCHNP.24

A pesar de lo anterior, el análisis molecular no
se justificaría como método de rutina para la detec-
ción precoz en pacientes con cáncer colorrectal, ya
que hasta un 15% de los cánceres esporádicos
presenta inestabilidad microsatelital. Lo anterior
queda demostrado en un estudio realizado en Fin-
landia, donde de una serie consecutiva de 509
pacientes con cáncer colorrectal, un 12% presenta-
ba inestabilidad microsatelital, pero sólo el 2% co-
rrespondía a casos CCHNP según los criterios de
Amsterdam.22

Detección precoz en familiares y pacientes
HNPCC

El beneficio de realizar detección precoz en
familiares de pacientes con CCHNP para interrum-
pir la secuencia adenoma-carcinoma, fue ilustrado
en un estudio realizado con 22 familias CCHNP en
la que se generaron 2 cohortes. Se realizaron

colonoscopias de tamizaje cada 3 años en 133
individuos mientras que a 119 controles no se les
practicó. El estudio demostró una disminución de la
incidencia de cáncer colorrectal de un 62% y una
mortalidad mayor para el grupo control (26 muertes
v/s 10).25

Sin embargo, el obtener un estudio negativo en
integrantes de familias afectadas por CCHNP no
las excluye de poseer una alteración en los genes
involucrados en el desarrollo de la enfermedad. Por
lo tanto, estos familiares no se deben excluir de un
seguimiento endoscópico en busca de cáncer
colorrectal. Según un estudio realizado por Syngal
y col.,26 se observaron mutaciones en los genes
MLH1 y MSH2, sólo en el 39% de familias que
cumplían con los criterios de Amsterdam.

En 1997 se reunieron expertos con el fin de
crear recomendaciones, para el seguimiento en
pacientes CCHNP. Estas recomendaciones se apli-
can a todos los pacientes en que se sospecha
alteraciones en sus genes y/o aquellos en que se
sabe que las poseen.27

Se sugiere:
– Colonoscopia completa cada 1 a 3 años des-

de los 25 años.
– Estudio anual para cáncer endometrial desde

los 25-35 años con ecografía TV o aspirado
endometrial

– Estudio anual para cáncer ovárico desde lo
25-35 años con ecografía TV o niveles séricos de
Ca-125

Sin embargo, algunos expertos recomiendan
realizar los exámenes anteriores junto con los si-
guientes:28

– Examen anual de orina completa y citológico
desde los 25 años.

– Evaluación dermatológica anual
– Gastroscopia en familias con antecedentes

de cáncer gástrico

Tratamiento Quirúrgico en CCHNP

¿Cirugía Profiláctica en familiares CCHNP?

Actualmente, el efectuar una cirugía profilác-
tica comparado al seguimiento endoscópico en pa-
cientes con CCHNP es motivo de controversia, y en
general existe tendencia al manejo conservador.
Aquellos que justifican la cirugía se apoyan en el
hecho de que existe un riesgo del 80% para desa-
rrollar cáncer colorrectal en pacientes CCHNP a lo
largo de su vida. El posponer la cirugía significaría
un período de seguimiento endoscópico y un au-
mento en la edad de los pacientes al momento de
la cirugía.29 Sin embargo, se debe tomar en cuenta
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que la penetrancia es del 80% por lo que existiría
un grupo de individuos que jamás desarrollarán un
cáncer colorrectal y que la cirugía implica algún
grado de impacto psicológico, físico y riesgo de
morbilidad y mortalidad operatoria.5

Los tipo de cirugía profiláctica disponibles se-
rían la colectomía subtotal con anastomosis
ileorrectal27,29 o la proctocolectomía con mucosec-
tomía del recto distal remanente y anastomosis
reservorio-anal5. La colectomía subtotal a pesar
de preservar la continencia y la función sexual, se
asociaría a un riesgo cercano al 11% de desarro-
llar un cáncer rectal metacrónico por lo que requie-
re de un seguimiento endoscópico post-quirúrgi-
co.30 Este riesgo de desarrollar una cáncer rectal
metacrónico no existiría al realizar una proctocolec-
tomía con mucosectomía, sin embargo, esta cirugía
se asocia a una mayor morbimortalidad y no exis-
ten hasta el momento publicaciones que la avalen
como una alternativa profiláctica.5 Recientemente
en Europa se inició un estudio multicéntrico pros-
pectivo aleatorio con respecto a la cirugía profi-
láctica en pacientes CCHNP.

Cirugía en pacientes con CCHNP

En aquellos pacientes que desarrollan un cán-
cer de colon la alternativa terapéutica más acepta-
da es la colectomía total más anastomosis
ileorrectal.30-33 En pacientes con cáncer de recto,
dado la alta probabilidad de un cáncer metacrónico
del colon remanente después de una resección
anterior, la tendencia es favorecer la proctocolec-
tomía con reservorio ileal.34, 35

En cuanto a la población CCHNP femenina, no
existe suficiente evidencia para la realización de
una histerectomía total más salpingooferectomía
profiláctica entre los 35-40 años, por lo que se debe
evaluar para cada caso en particular.27 Sin embargo,
en pacientes con paridad cumplida, la colectomía
total se debería complementar con una panhis-
terectomía total más salpingooferectomía bilateral.

La colectomía segmentaria podría ser plantea-
da a pacientes de mayor edad y/o alto riesgo quirúr-
gico. Sin embargo, se debe considerar el riesgo
que significa un control colonoscópico de por vida,
en particular en un país como el nuestro donde la
calidad de los seguimientos dista de lo óptimo.

En resumen frente a la sospecha clínica de
CCHNP:

– Se debe realizar un estudio de inestabilidad
microsateltal de la biopsia preoperatoria.

– Si éste resultara positivo se complementará
con un estudio inmunohistoquímico.

– En caso de que este último se encuentre

alterado, la probabilidad de estar frente a un
CCHNP es muy alto y se deberá actuar en conse-
cuencia. Todos estos estudios se pueden realizar
en un plazo breve. Con posterioridad a la cirugía se
realizará un estudio mutacional, que tomará más
tiempo, pero permitirá confirmar y precisar el defec-
to genético heredado.

– Una vez confirmado el defecto genético esta-
ría indicado realizar un estudio mutacional en los
familiares.

Creemos que existe una gran responsabilidad
en el cuerpo médico de conocer esta variante del
CC y de organizar a futuro un registro nacional que
vaya en beneficio de nuestros pacientes.
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