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Resumen

El cáncer colorrectal hereditario no asociado a poliposis, 
también llamado síndrome de Lynch, es reconocido 
como un síndrome hereditario de patrón autosómico 
dominante de penetrancia incompleta, en el cual hay 
mutación en los genes reparadores del ADN. 

De 2 a 3 % de todos los tumores colorrectales se originan 
por este síndrome hereditario que predispone a su 
desarrollo. El síndrome Lynch, el más frecuente de los 
síndromes genéticos, incrementa, además del riesgo de 

desarrollar cáncer de colon, el de cáncer metacrónico 
y otros tipos de cáncer no colorrectal como los de 
endometrio, de intestino delgado, de uréter o de la pelvis 
renal. 

Por lo tanto, es indispensable reconocerlo e identificar 
a los individuos en riesgo de presentarlo para prevenir, 
diagnosticar y tratar de manera precoz la aparición 
de estas neoplasias, y poder disminuir las tasas de 
morbilidad y mortalidad asociadas.

 Introducción

Según datos publicados en 2012 por la International 
Agency for Research on Cancer (IARC), a nivel mundial, 
el colorrectal es el tercer cáncer más común en hombres 
(10,0 % del total) y el segundo en mujeres (9,2 % del 
total), y corresponde a la quinta causa de muerte por 
neoplasias malignas, con una mortalidad baja, de 9,8 %. 
El 55 % de los casos de cáncer colorrectal ocurrieron en 
países con un alto índice de desarrollo, y se estima que 
su incidencia en la población mundial podría aumentar 
el 75 % en el año 2030. Según el índice de desarrollo 
humano, los países más ricos tendrían el 40 % de la 
incidencia global y, los países más pobres, una cercana 
al 15 % 1. La mortalidad por esta enfermedad ha tenido 
una disminución sostenida cercana al 50 % en los últi-
mos años, con respecto a las tasas pico de mortalidad 
previamente reportadas 2.

Se estima que en 20 a 30 % de los pacientes con cán-
cer colorrectal existe historia familiar de cáncer y, con 
frecuencia, los familiares de primer grado de pacientes 
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con adenomas colorrectales o cáncer colorrectal tienen 
mayor riesgo de desarrollar este tipo de tumor, lo cual 
sugiere un componente hereditario; sin embargo, solo 
en 5 % de los casos se logra identificar un patrón here-
ditario bien establecido o un síndrome genético, como 
síndrome de Lynch, poliposis adenomatosa familiar, 
poliposis asociada a MUTYH, poliposis juvenil, poliposis 
hereditaria mixta o síndrome de Peutz-Jeghers 3,4.

Para identificar los pacientes con riesgo de pade-
cer cáncer hereditario, es fundamental una adecuada 
anamnesis con descripción e identificación detallada 
de su grupo familiar, y la caracterización estricta de los 
integrantes o miembros afectados por cáncer, la edad 
de presentación y los diferentes órganos afectados por 
cáncer en su familia 5.

Aldred Warthin, patólogo de la Universidad de Mi-
chigan, sentó las bases para la comprensión del carácter 
hereditario de algunos tipos de cáncer y ha sido nombrado 
“el padre de la genética del cáncer” 6. En 1913, se publicó 
su investigación basada en la historia familiar de una de 
sus empleadas, en cuya familia había varios miembros 
afectados por cáncer, y a la cual denominó “familia 
G”, considerada una de las genealogías de cáncer más 
largas y mejor detalladas en el mundo. Este trabajo se 
considera uno de los primeros en identificar el efecto 
de la herencia y la expresión fenotípica del cáncer en 
los seres humanos 5.

A pesar de su extensa investigación y grandes esfuer-
zos, se necesitaron muchas décadas para que su teoría 
sobre el carácter hereditario del cáncer fuera aceptada, 
sustentada en posteriores investigaciones de Henry T. 
Lynch quien, en 1966, reportó dos familias con cáncer 
colorrectal hereditario; posteriormente, se reportaron 
cientos de familias con el mismo patrón hereditario de 
cáncer a nivel mundial. A principios de la década de 
1990, se logró identificar el defecto genético o mutación 
en los genes reparadores del ADN que producen este 
síndrome 7.

El avance continuo de la ciencia y la tecnología, el 
mejor entendimiento molecular y genético del cáncer, la 
identificación de los genes implicados en los diferentes 
síndromes, las pruebas genéticas para el diagnóstico, la 
asociación entre los diferentes tipos de cáncer que han 
demostrado agregación familiar y proponen una predis-
posición hereditaria al desarrollo de cáncer, incluyendo 

los tumores de mama, endometrio, ovario, urotelio, 
colorrectal y próstata, han mejorado nuestra compren-
sión de los síndromes hereditarios, en especial, la del 
cáncer colorrectal hereditario, el riesgo de padecerlo 
y la patogénesis de la enfermedad, y se han propuesto 
estrategias para su prevención y diagnóstico precoz 6,7. 

En los últimos años, con el descubrimiento e 
identificación de los genes de predisposición para el 
desarrollo de cáncer de mama y ovario, BRCA1 en 
1994 y BRCA2 un año después 6,8, y la secuenciación 
del genoma humano en el 2003, se ha enfocado la 
atención en tratar de identificar a las personas en ries-
go, pertenecientes a grupos familiares con historia de 
cáncer hereditario, para brindarles los beneficios de 
una adecuada atención.

A pesar de esto, hay pocos registros a nivel mundial 
que nos acerquen a la realidad sobre la incidencia de 
los diferentes síndromes familiares y hereditarios cau-
santes de cáncer. Registros aislados, como el registro 
nacional de familias con síndrome de Lynch en Holanda, 
promueven la identificación de las familias afectadas 
y alientan la participación de estos individuos en pro-
gramas de vigilancia, con lo cual se ha observado una 
disminución significativa de la mortalidad por cáncer 
en estas familias 9,10.

Síndrome de Lynch

En 1966, Henry T. Lynch reportó dos familias en las 
cuales se presentaron varios casos de cáncer colorrectal 
asociado a tumores de endometrio y de estómago, y los 
diagnosticó como “síndrome de cáncer familiar”. Pos-
teriormente, se cambió su nombre a cáncer colorrectal 
hereditario no asociado a poliposis, para diferenciarlo 
de otra entidad previamente conocida como poliposis 
adenomatosa familiar, la cual es un síndrome hereditario 
por mutación del gen APC. 

En la actualidad, se usa el nombre de síndrome de 
Lynch solo cuando se trata de la manifestación clínica 
de la mutación genética confirmada de alguno de los 
genes reparadores del ADN o pérdida de expresión del 
gen MSH2 por delación en el gen EpCAM 11. Al antes 
llamado ‘cáncer colorrectal no polipoide hereditario’, hoy 
en día se le denomina ‘cáncer colorrectal no asociado a 
poliposis’, cuando se cumplen los criterios de Ámster-
dam II pero no se ha confirmado la mutación genética. 
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El síndrome de Lynch es el fenotipo más conocido de 
cáncer colorrectal hereditario, la mayoría de los tumores 
colorrectales se desarrollan en pólipos con histología 
adenomatosa y no como se pensaba antiguamente, que 
estos tumores se desarrollaban a partir de lesiones no 
polipoides 11.

Biología molecular 

El síndrome de Lynch es un trastorno autosómico do-
minante de penetrancia incompleta pero cercana al 80 
%. Este síndrome se produce por mutación germinal 
en uno de los alelos de los genes reparadores del ADN 
(Mismatch Repair Genes, MMR) como primer evento 
y una segunda mutación que se produce después del 
nacimiento en el alelo sano de estos genes (teoría de 
Knudson o del segundo golpe). En individuos con mu-
tación de alguno de estos genes, el riesgo de padecer 
cáncer colorrectal o cánceres asociados al síndrome, es 
de 80 % a lo largo de la vida 12. 

En este síndrome, la aparición de los tumores en 
diferentes órganos se debe a la mutación en la línea ger-
minal de uno de los genes reparadores del ADN (MLH1, 
MSH2, MSH6 o PMS2, y silenciamiento de MSH2 por 
mutación en el gen EpCAM), que produce inestabilidad 
microsatelital, que es otra característica fenotípica de los 
tumores de este síndrome hereditario.

Los genes reparadores tienen como función mantener 
y garantizar una copia exacta de la cadena replicada 
durante la replicación del ADN, mediante la corrección 
de pequeñas inserciones o deleciones generadas por in-
corporaciones erróneas o deslizamientos de la polimerasa 
durante la replicación del ADN, especialmente, en las 
secuencias repetidas, es decir, los microsatélites; dichos 
errores o deslizamientos se expresan o traducen, a su 
vez, como inestabilidad microsatelital. La inestabilidad 
microsatelital es típica de estos tumores y se encuentra 
en 90 % de los pacientes con tumores malignos que 
sufren el síndrome de Lynch y en 12 % de aquellos con 
tumores esporádicos; en estos casos, los tumores son de 
mejor pronóstico oncológico 13. 

Por otra parte, la alteración en el gen EpCAM 
(Epithelial Celular Adhesion Molecule) que se encuentra 
en el extremo de MSH2 produce un silenciamiento de 
la función reparadora del gen MSH2, que inactiva su 
función y genera un fenotipo similar al del síndrome 
de Lynch 13,14.

Las mutaciones de los genes reparadores del ADN 
(MMR) ocurren con mayor frecuencia en MLH1 y MSH2, 
los cuales son responsables de cerca del 71 % de las 
mutaciones en el síndrome de Lynch, mientras que solo 
15 % lo son de la mutación en MSH6 y una minoría de 
la mutación de PMS2 (hasta 14 %) y de la de EpCAM 15. 

Asimismo, se pueden producir cambios epigenéticos, 
como la hipermetilación de promotores, que causan 
inactivación o silenciamiento de genes y causan una 
expresión fenotípica similar a la del síndrome de Lynch 
sin haber mutación de los genes MMR, en cuyo caso 
se denomina cáncer colorrectal hereditario no asociado 
a poliposis. 

El defecto de los genes reparadores se puede estable-
cer por inmunohistoquímica en el tejido tumoral, usando 
anticuerpos contra las proteínas reparadoras del ADN: 
MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2. Al demostrarse pérdida 
de expresión de alguna de las proteínas reparadoras 
del ADN, se puede dirigir y asistir a la identificación 
del gen mutado por medio de un estudio genético para 
confirmar el posible gen afectado, con menor costo 
por ser un estudio dirigido. No obstante, se debe tener 
en cuenta que en el 75 % de los tumores colorrectales 
con pérdida de expresión en la inmunohistoquímica de 
MLH1, se logra identificar una mutación; en el resto 
de estos tumores, se encuentra hipermetilación somá-
tica del promotor de MLH1 lo que se expresa como 
inactivación del gen 15. 

Inestabilidad microsatelital

Los microsatélites STR (Simple Sequence Repeat, SSR 
o Short Tamden Repeat) son secuencias de ADN en las 
que un fragmento se repite de manera consecutiva, y se 
encuentran en regiones no codificantes del ADN. 

La inestabilidad microsatelital se caracteriza por una 
expansión o contracción anormal de estos microsatélites 
en el tejido tumoral, pero no en el ADN de la mucosa 
colorrectal sana adyacente. Se produce por un defecto de 
la capacidad de reparar los errores cuando se hace una 
copia del ADN de células de pacientes con mutación en 
los genes reparadores (mutación germinal) o hipermeti-
lación del promotor del gen MLH1 (cambios somáticos 
en el gen) 11. La inestabilidad microsatelital se encuentra 
en 90 % de los tumores en pacientes con síndrome de 
Lynch y en 12 a 20 % de aquellos con cáncer colorrectal 
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esporádico asociado a hipermetilación somática en el 
promotor del gen MLH1 11,12.

Presentación clínica 

El cáncer colorrectal es la expresión fenotípica mas co-
nocida del síndrome de Lynch. Se estima que el riesgo de 
desarrollar cáncer colorrectal a lo largo de la vida en los 
portadores de esta mutación es de 50 a 80 %; lo siguen 
el riesgo de cáncer de endometrio (40 a 60 %) y el de 
cáncer en otros órganos, que va a depender del tipo de 
gen reparador del ADN que esté mutado 16.

Frecuentemente, el cáncer colorrectal en casos de 
síndrome de Lynch se diagnostica antes de los 50 años 
de edad, más específicamente entre los 44 y los 61, más 
precozmente que el cáncer colorrectal esporádico que, 
en promedio, se diagnostica a los 69 años.

La carcinogénesis acelerada se debe a que la pro-
gresión de adenoma a carcinoma es más rápida en el 
síndrome de Lynch; en promedio, el adenoma progresa 
a cáncer en 35 meses. En cambio, en el cáncer esporá-
dico, la duración de esta progresión se estima en 10 a 
15 años (tabla 1) 17,18.

Otra característica fenotípica del síndrome de Lynch 
es la predilección de los tumores por el colon proximal 
al ángulo esplénico, reportada en 60 a 80 % de los casos 19. 
El desarrollo de cáncer colorrectal, sincrónico o meta-
crónico, es otra característica importante del síndrome 
de Lynch 18. El riesgo acumulado de tumores metacró-
nicos por cada 10 años de vida en estos individuos se 
calcula en 16 % a los 10 años y en 41 % a los 20 años, 

el cual es directamente proporcional a la aparición de 
nuevos cánceres en el mismo órgano y en otros órganos 
afectados según el gen mutado (tabla 2). 

Existen otras características histológicas propias del 
cáncer colorrectal en el síndrome de Lynch, como la 
pobre diferenciación de las células tumorales, las células 
en anillo de sello, el infiltrado linfocitario, los tumores 
mucoproductores con abundantes acúmulos de mucina 
y la importante reacción desmoplásica, que permiten su 
diferenciación de tumores en el mismo estadio corres-
pondientes al cáncer esporádico 19. 

Otra de las características del síndrome de Lynch 
es el mayor riesgo de tumores malignos de origen 
diferente al colon debido al gen afectado, como el 
cáncer endometrial que se presenta en 18 a 60 % de las 
mujeres con mutación del MSH6, cuya edad promedio 
de diagnóstico es a los 50 años. Otra neoplasia asociada 
a este síndrome es el carcinoma gástrico, cuyo riesgo 
se calcula en 6 a 13 %, valor que puede variar cuando 
es endémico en la población, como ocurre en Corea 
del Norte, donde puede llegar al 30 % y supera al del 
cáncer de endometrio 19. 

Tabla 1. 
Edad promedio del diagnóstico de cáncer colorrectal 
según la mutación en los genes reparadores de ADN

Portadores de 
mutación

Edad promedio 
para el

diagnóstico de 
cáncer (años)

Riesgo de 
desarrollo de 

cáncer 
(%)

Cáncer colorrectal 
esporádico

69 5,5

MLH1 y MSH2 27 a 46 22 a 74

MSH6 54 a 63 10 a 22

PMS2 47 a 66 15 a 22

Tabla 2. 
Riesgo de tumores en órganos diferentes al colon, 

según el gen reparador de ADN que ha mutado 

Cáncer

Riesgo de la 
población 

general 
(%) a los
70 años

Riesgo de 
síndrome de 
Lynch (%)

Edad 
promedio del 
diagnóstico 
(años) (%)

Endometrio
MLH1 o MSH2
MSH6
PMS2

2,7
-
-
-

-
14 a 54 
17 a 71 

15 

65 
48 a 62 
54 a 57 

49 

Estómago - 1 2,2 a 13 49 a 55

Ovario 1,6 4 a 20 43 a 45 

Mama 12,4 5 a 18 52 

Próstata 16,2 9 a 30 59 a 60 

Vías urinarias - 1 0.2 a 25 52 a 60 

Intestino delgado - 1 0,4 a 12 46 a 49 

Páncreas 1.5 0,4 a 4.0 63 a 65 

Vías biliares - 1 0,02 a 4 54 a 57 

Cerebro o SNC - 1 1 a 4 50 

Neoplasias cutáneas - 1 1 a 9 NA

SNC: sistema nervioso central
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Existen otros subtipos del síndrome de carcinoma 
colorrectal hereditario no polipoide, como el síndrome 
de Muir-Torre, en el cual se asocia con carcinoma sebá-
ceo y queratoacantoma, y el síndrome de Turcot, en el 
cual una neoplasia maligna del sistema nervioso central, 
como el glioblastoma, se presenta sincrónicamente con 
adenomas de colon; en ambos síndromes hay mutación 
de los genes reparadores del ADN. Menos clara es su 
asociación con el cáncer de mama y el pancreático, 
aunque algunos investigadores la han informado 19,20. 

En 1990, el International Collaborative Group on 
Hereditary Non-Polyposis Colon Cancer se reunió 
para unificar conceptos y establecieron los “criterios 
diagnósticos de Ámsterdam I”, para facilitar la identi-
ficación de los pacientes con riesgo de ser portadores 
de las mutaciones causantes del síndrome de Lynch. 
En 1999, a la luz de nuevos conocimientos sobre los 
mecanismos genéticos implicados y de la importancia 
de los tumores asociados no colorrectales, estos criterios 
se ampliaron y dieron lugar a los hoy llamados criterios 
de Ámsterdam II, con una sensibilidad de 22 % y una 
especificidad de 98 % para identificar los pacientes con 
síndrome de Lynch. 

Se usa la nemotecnia “3-2-1” para estos criterios, la 
cual es: 3 o más familiares con cánceres asociados al 
síndrome de Lynch y uno de ellos con primer grado de 
consaguinidad con el afectado; 2 o más generaciones 
sucesivas afectadas; y 1 o más parientes con cáncer 
diagnosticado antes de los 50 años; además, que se haya 
descartado poliposis adenomatosa familiar en casos de 
cáncer colorrectal 19,21,22 (tabla 3). 

Estudio genético

Se deben ofrecer pruebas genéticas, previa asesoría, a los 
pacientes: que cumplan con los criterios de Ámsterdam 
II o con los criterios revisados de Bethesda (Revised 
Bethesda Guidelines, National Cancer Institute). Si el 
paciente no satisface los criterios mencionados no se le 
debe recomendar ofrecer la realización de las pruebas 
genéticas; si hay inestabilidad microsatelital en pa-
cientes menores de 50 años con tumores de colon, se 
les pueden ofrecer estas pruebas 21; jóvenes con cáncer 
asociado al síndrome de Lynch y pérdida de expresión 
de las proteínas reparadoras del ADN según la inmu-
nohistoquímica; menores de 70 años con pérdida de 
expresión de proteínas reparadoras del ADN según la 

inmunohistoquímica; y mayores de 70 años con historia 
familiar sugestiva de síndrome de Lynch e importante 
inestabilidad microsatelital 23. 

Cuando los estudios genéticos demuestren mutación 
en los genes asociados al síndrome de Lynch, el paciente 
debe recibir asesoría genética para evaluar el riesgo indi-
vidual de otros tumores, según el gen afectado. De esta 
manera, puede confirmarse el diagnóstico de síndrome 
de Lynch y, posteriormente, identificarse familiares en 
riesgo de padecer el síndrome 11.

Vigilancia y seguimiento según la mutación 
genética 

Los pacientes con una mutación confirmada causante 
del síndrome de Lynch presentan un riesgo elevado de 
cáncer colorrectal y no colorrectal en edades tempranas. 
Por lo tanto, se recomienda una evaluación clínica anual, 
educar al paciente a partir de los 20 a 25 años y a su 
familia, y practicarse colonoscopia de tamización cada 
uno o dos años a partir de los 20 a 25 años, o dos a cinco 
años antes del diagnóstico del individuo más joven con 
cáncer colorrectal en la familia. 

Teniendo en cuenta que la progresión de adenoma a 
carcinoma es acelerada, se recomienda un intervalo más 
corto entre las colonoscopias, pues se ha demostrado que 
la tamización en casos de cáncer colorrectal disminuye 

Tabla 3. 
Criterios de Ámsterdam II para el diagnóstico 

de síndrome de cáncer colorrectal hereditario no 
asociado a poliposis 

•	 Debe haber, por lo menos, tres familiares afectados con 
alguno de los cánceres asociados al síndrome (cáncer 
colorrectal, de endometrio, de intestino delgado, de uréter o 
de pelvis renal). 

•	 Debe haber, al menos, dos generaciones sucesivas afec-
tadas con alguno de estos tipos de cáncer (por ejemplo, 
padre-hijo, abuelo-padre).

•	 Uno de los familiares debe tener primer grado de consan-
guinidad con el individuo.

•	 En uno de los familiares afectados o el paciente, el cáncer 
debe haber sido diagnosticado antes de los 50 años.

•	 El diagnóstico del tumor debe ser confirmado mediante 
histopatología.

•	 Debe excluirse la poliposis adenomatosa familiar en los 
casos de cáncer colorrectal.
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la mortalidad por cáncer que es cercana al 72 %, reduce 
en 62 % la incidencia de cáncer colorrectal y aumenta 
la expectativa de vida 21. 

En todas las mujeres, a partir de los 30 a 35 años, 
para la tamización y la prevención del cáncer endo-
metrial se debe hacer un examen pélvico anual con 
biopsia de endometrio y, para las del cáncer de ovario, 
una ecografía transvaginal anual. La histerectomía y 
la ooforectomía profiláctica bilateral en mujeres con 
número satisfecho de partos o en edades cercanas a los 
40 años, ha demostrado ser una estrategia eficaz para la 
prevención del cáncer de ovario o endometrio, la cual 
disminuye la mortalidad que causan 24. 

Para el cribado del cáncer gástrico, está indicada la 
endoscopia digestiva superior con biopsias después de 
los 30 años y la erradicación de Helicobacter pylori, con 
endoscopia de control cada dos a tres años. 

Para el diagnóstico temprano de cáncer urotelial debe 
considerarse el uroanálisis a partir de los 30 a 35 años 24. 
En la tabla 2 se muestra el riesgo calculado de padecer 
los diferentes tipos de cáncer, según el gen mutado 11.

Tratamiento

El tratamiento quirúrgico y médico del síndrome de 
Lynch debe estar dirigido por un grupo multidisciplina-
rio. La colectomía total con anastomosis ileorrectal es 
el tratamiento de elección para pacientes con síndrome 

de Lynch y cáncer de colon no susceptible de manejo 
endoscópico, el cual disminuye en 30 % el riesgo de 
tumor metacrónico colorrectal a los 10 años. 

El riesgo acumulado de presentar cáncer colorrectal 
después de una colectomía parcial a los 10 años es 
de 19 %, a los 20 años es de 41 % y a los 30 años es 
de 62 %. La colectomía parcial o segmentaria es una 
estrategia quirúrgica que se debe tener en cuenta en 
pacientes ancianos, en aquellos con disfunción o daño 
esfinteriano previo y en quienes que hayan recibido 
radioterapia pélvica. 

No se han demostrado diferencias en la calidad de 
vida obtenida después de colectomía parcial en compa-
ración con la colectomía subtotal, aunque esta última 
intervención se asoció con peores resultados funcionales 
en cuanto a la frecuencia de la defecación y el impacto 
social en estudios iniciales 25. La proctocolectomía total 
con bolsa ileal y anastomosis ileoanal se reserva para 
pacientes con el síndrome de Lynch y cáncer de recto, 
previo manejo según el estadio del cáncer rectal en el 
momento del diagnóstico 11. 

Aunque la evidencia creciente mas no concluyente es 
a favor del uso de la aspirina en pacientes portadores de 
la mutación, se debe tener en cuenta y plantearse según 
una adecuada explicación de los riesgos y beneficios 
ofrecidos por esta quimioprofilaxis, sobre todo en pa-
cientes con lesiones preneoplásicas previas 26. 

Hereditary colorectal cancer not  associated with polyposis or Lynch syndrome

Abstract

Hereditary nonpolyposis colorectal cancer, also known as Lynch syndrome is recognized as an autosomal 
dominant hereditary syndrome of incomplete penetrance characterized by mutations in DNA repair genes. 

It is the most frequent of all the hereditary syndromes, and increases the likelihood of developing colorectal cancer, 
thus representing 2-3% of all colorectal cancers (CRC). This syndrome predisposes to metachronous (CRC) and 
other extracolonic cancers, as endometrium, small bowel, ureter and renal pelvis, among others. Therefore, it is 
necessary to recognize this syndrome and identify individuals with HNPCRC to prevent, diagnose and provide, if 
possible, early treatment in an effort to decrease its morbidity and mortality.

Key words: Colonic neoplasms; rectal neoplasms; neoplastic syndromes, hereditary; colorectal neoplasms, hereditary 
nonpolyposis; Lynch syndrome; primary prevention.
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