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RESUMEN
El síndrome de Lynch representa aproximadamente 4% de todos los tipos de cáncer colorrectal. Este síndrome se manifiesta en las 
familias de manera autosómica dominante y predispone a los individuos al desarrollo de cánceres temprano en la vida. El 
síndrome de Lynch es causado por mutaciones en la línea germinal de los genes que codifican las proteínas responsables de la 
reparación del daño al ADN, MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2. La correcta historia familiar es en la actualidad el principal método para 
la identificación de pacientes con alto riesgo de presentar esta enfermedad, no obstante existen criterios clínicos ya 
establecidos. Es muy importante establecer medidas de vigilancia y monitoreo en los personas identificadas como portadoras de 
este síndrome, con la finalidad de ofrecer un programa de diagnóstico a sus familiares, ya que ayuda a reducir la morbi-
mortalidad. El objetivo de esta revisión es describir los nuevos avances y conceptos sobre el síndrome de Lynch, su espectro 
tumoral, las características clínicas-patológicas, la correlación genotipo-fenotipo, los métodos de diagnóstico e identificación de 
mutaciones, así como resaltar su impacto en salud pública.

Palabras clave: Síndrome de Lynch, cáncer colorrectal hereditario, genes de reparo, características clínicas, diagnóstico 
molecular (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT
Lynch syndrome accounts for approximately 4% of all 
colorectal cancers. The syndrome follow an autosomal 
dominant pattern and predisposes individuals to cancer 
development early in life. Lynch syndrome is caused by 
mutations in the germline genes encoding proteins responsible 
for repairing the damage to DNA, MLH1 , MSH2 , MSH6 and 
PMS2. The family history is the primary method for identifying 
patients at high risk, however there are established clinical 
criteria. The establishment of surveillance and monitoring 
programs for the carriers help to reduce morbidity and 
mortality. The aim of this review is to describe the concepts 
about Lynch syndrome, tumor spectrum, clinical and 
pathological characteristics, genotype-phenotype 
correlation, methods of diagnosis and identification of 
mutations and highlight their impact on public health.

Keywords: HNPCC, hereditary colorectal cancer, gene repair, 
clinical features, molecular diagnosis (Source: MeSH-NLM).

La herencia representa la principal causa de la génesis del 
cáncer colorrectal, encontrándose que aproximadamente el 
20% de los casos estimados se deben a factores genéticos y el 
5% se encuentra vinculado de manera específica a mutaciones 

(1)hereditarias en los genes de predisposición a cáncer . La 
identificación de las familias con cáncer colorrectal 
hereditario ofrece posibilidades de vigilancia y monitoreo que 
han demostrado reducir la morbilidad y la mortalidad del 

(2,3)cáncer colorrectal .

El cáncer colorrectal hereditario puede ser dividido en 
síndromes polipósicos y síndromes no polipósicos. Los 
síndromes polipósicos representa <1% de los casos e incluye la 
poliposis adenomatosa familiar (PAF), asociada a mutaciones 
en el gen APC; poliposis asociada a MUTYH (PAM) causado por 
mutaciones en  el gen MUTYH; síndrome de Peutz-Jegher 
causado por mutaciones en el gen STK11 y poliposis juvenil 

(4-10)asociado con mutaciones en los genes SMAD4 y BMPR1A . El 
término de cáncer colorrectal hereditario sin poliposis 
(HNPCC) fue establecido para diferenciarse de los síndromes 
poliposicos y se divide en síndrome de Lynch (4% de los casos), 
síndrome Lynch-like (<1% de los casos) y cáncer colorrectal 

(11-14)familiar tipo X (4% de los casos) . 

El síndrome de Lynch es causado por mutaciones germinativas 
en los genes de reparo al daño del ADN: MLH1 (MIM#120436), 
MSH2 (MIM#609309),  MSH6 (MIM#600678)  y  PMS2 

(11, 12)(MIM#600259) . Con el fin de estratificar a las familias para 
el análisis genético, se definieron los criterios de Amsterdam 
(CA) basado en el desarrollo de cáncer colorrectal (CA-I) o en 
la co-ocurrencia de tumores extracolonicos en las familias con 
síndrome de Lynch (CA-II). Posteriormente se incluyó la 
evaluación molecular para identificar a los pacientes con 
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sospecha de síndrome de Lynch (Directrices revisadas de 
(15, 16)Bethesda) (Tabla 1) .

Tabla Nº01: Criterios clínicos para la selección de 
pacientes con síndrome de Lynch.

La consejería genética y el diagnóstico molecular para el 
síndrome de Lynch recientemente ha sido introducido en 
varios países de América del Sur, sin embargo aún no está 

(17, 18)disponible en el sistema público de salud . En el Perú, según 
las estimaciones del Instituto Nacional de Enfermedades 
Neoplásicas, la incidencia de cáncer colorectal es de 7,05 por 
cada 100,000 habitantes, por lo tanto, se espera que el 20% de 
estos casos se deban a factores genéticos. Es de gran 
relevancia tener una mejor comprensión del riesgo de cáncer 
colorectal hereditario, los tumores asociados a este síndrome, 

(19)la patogénesis y prevención en el síndrome de Lynch , siendo 
el objetivo de esta revisión. Así también, se describirá las 
características clínico-patológicas, la correlación genotipo-
fenotipo, los métodos de diagnóstico molecular, las 
recomendaciones para la vigilancia y su impacto en la salud 
pública.

Síndrome de Lynch
Es el cáncer colorrectal hereditario más frecuente, representa 

(2)entre el 0,9 y el 4% de los casos . El síndrome de Lynch se 
manifiesta siguiendo un patrón de herencia autosómico 
dominante y está asociado a mutaciones germinativas en los 
genes de reparo al daño del ADN: MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2. 
Recientemente se ha reportado que la deleción constitucional 
en el extremo 3´ del gen EPCAM (localizada inmediatamente 
upstream del gen MSH2) está asociada también al síndrome de 
Lynch mediante el silenciamiento epigenético del gen 

(20,21)MSH2 . Estas mutaciones conducen a una inestabilidad de 
microsatélites (MSI) en el ADN tumoral y permiten la 
inactivación de genes supresores de tumor que contiene 
microsatélites en sus regiones codificadores, como por 
ejemplo, TGFBR2 y BAX. A nivel proteico, las mutaciones de los 
genes de de reparo al daño del ADN pueden afectar la 
expres ión del  gen afectado y  es  detectado por 

(16)inmunohistoquímica .

En América del Sur, se ha reportado que el espectro mutacional 
del síndrome de Lynch es caracterizado por el 60% de las 
mutaciones en el gen MLH1 y el 40% en el gen MSH2, difiriendo 

del 42% y 33%, respectivamente de la reportada por la 
Internacional Society for Gastrointestinal Hereditary Tumors 
(InSIGTH) (  Esta diferencia (22)http://www.insight-group.org) .

puede ser explicada por la falta de análisis de los genes MSH6 y 
PMS2 o por la heterogeneidad genética de las poblaciones de 

(18, 22-30)América del Sur . 

Espectro Tumoral
El síndrome de Lynch presenta un alto riesgo para el desarrollo 
de cáncer colorectal (riesgo de vida, 30% -70%) y cáncer de 

(11,31)endometrio (riesgo de vida, 30% -60%)  Otros tumores 
extracolónicos  que presentan un alto riesgo en el síndrome de 
Lynch son: tracto urinario (8%), intestino delgado, ovario (4%-
12%), tumor gástrico, páncreas (4%), tracto biliar, cerebro y 

(32-34)piel . Los sarcomas, tumores neuroendocrinos, cáncer de 
mama y próstata también han sido reportados, pero aun no 
están considerados en el espectro tumoral del síndrome de 

(35-37)Lynch .

Características clínico-patológicas
La edad promedio de diagnóstico de cáncer colorrectal en el 
síndrome de Lynch es de aproximadamente 48 años, edad 
temprana al ser comparado con la edad de inicio en cáncer 

(31,38-40)colorrectal esporádico, que se estima es a los 65 años . 
Entre las características clínicas, los portadores del síndrome 
de Lynch presentan una preferencia por el desarrollo de los 

(41)tumores en el colon proximal (60-70%) . La escasa 
diferenciación, un patrón de crecimiento expansivo, la 
presencia de linfocitos infiltrantes en el  tumor, las reacciones 
tipo Crohn, y la ausencia de necrosis, son las características 

(42)morfológicas que más destacan en este síndrome . 

Los tumores colorrectales en el síndrome de Lynch se 
desarrollan de acuerdo a la secuencia adenoma-carcinoma, sin 
embargo la tasa de detección de adenomas en el síndrome de 
Lynch es del 13% y presentan una propensión al desarrollo de 

(43)una displasia de alto grado y de componente velloso . La 
secuencia adenoma-carcinoma es acelerada en el síndrome de 
Lynch, desarrollándose en 2-3 años, comparado con los 8-10 

(41)años en la población general . 

Correlación genotipo-fenotipo
Las correlaciones de genotipo-fenotipo han sido ampliamente 
observadas en el síndrome de Lynch. Los portadores de 
mutaciones en el gen MLH1 presentan un alto riesgo de 
desarrollar cáncer colorrectal a una edad temprana, a 
diferencia de los portadores de mutaciones en el gen MSH2 que 
tienen un alto riesgo para tumores extracolónicos. Los 
portadores de mutaciones en el gen MSH6 presentan un alto 
riesgo para cáncer endometrial y los de PMS2 presentan un 
bajo riesgo para cáncer colorrectal y endometrio (15-20%) 

(40, 44, 45)(Tabla Nº02) .

Tabla Nº02. Establecimiento del riesgo acumulativo de 
cáncer en pacientes con síndrome de Lynch.

CRITERIOS DE AMSTERDAM I (CA-I)

·     Al menos 3 familias afectadas con cáncer colorrectal

·     Al menos dos generaciones consecutivas afectadas

·     Uno de los familiares en primer grado de los otros dos

·     Poliposis adenomatosa familiar (PAF) descartada 

CRITERIOS DE AMSTERDAM II (CA-II)

·     Al menos 3 familiares afectados con cáncer colorrectal u otro tumor extracolónico asociado*

·     Al menos dos generaciones consecutivas afectadas

·     Uno de los familiares en primer grado de los otros dos

·     Al menos uno de los tumores diagnosticados antes de los 50 años

·     Poliposis adenomatosa familiar (PAF) descartada

* tumor asociado: endometrio, intestino delgado, uréter y pelvis renal

DIRECTRICES REVISADAS DE BETHESDA

·

         

Cumplir al menos uno de los siguientes criterios:

.     Cáncer colorrectal diagnosticado antes de los 50 años

.     Presencia de tumores sincrónicos o metacrónicos, colorrectales o relacionados**, independientemente

      de la edad del diagnostico.

.     Cáncer colorrectal con histología de MSI-H*** diagnosticado antes de los 60 años

.     Paciente con cáncer colorrectal y un familiar en primer grado con cáncer colorrectal o tumor

      relacionado**con alguno de los dos tumores diagnosticado antes de los 50 años.

.     Paciente con cáncer colorrectal y dos familiares en primer o segundo grado con cáncer colorrectal o

      tumores relacionados**, independientemente de la edad del diagnóstico.

**tumor relacionado: endometrio, estomago, ovario, páncreas, uréter, pelvis renal, tracto biliar, cerebro, intestino

    delgado, glándulas sebáceas y queroacantomas.

***histología poco diferenciada, con exceso de moco, células en anillo de sello, infiltración linfocitaria, patrón de

       crecimiento medular.

Fuente: Umar et al 2004

MLH1 , hombre 65% 43 años

MLH1 , mujer 53% 43 años 27% 48 años

MSH2 , hombre 63% 44 años

MSH2 , mujer 68% 44 años 40% 49 años

MSH6 , hombre 69% 55 años

MSH6 , mujer 30% 57 años 71% 54 años

Riesgo 

acumulativo de 

cáncer 

colorectal         

(a los 70 años)

Edad media de 

diagnóstico de 

cáncer 

colorrectal

Riesgo 

cumulativo de 

cáncer de 

endometrio       

(a los 70 años)

Edad media de 

diagnóstico de 

cáncer de 

endometrio

Genes de reparo 

al daño de ADN
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Métodos de Rastreamiento de Mutaciones 

Inestabilidad de Microsatélites (MSI)
El estudio de inestabilidad de microsatélites (MSI) en el tejido 
tumoral es uno de los marcadores moleculares que se utiliza 
ampliamente para revelar de forma indirecta, la probable 
presencia de mutaciones en la línea germinal de los pacientes 
con sospecha de síndrome de Lynch, Los microsatélites son 
regiones del ADN con múltiples repeticiones de uno a ocho 
nucleótidos (por ejemplo, AAAAA o CGCGCGCG). Los 
microsatélites son susceptibles a errores durante el proceso de 
replicación del ADN, los cuales son corregidos por un sistema 
de reparación, sin embargo, cuando este sistema se encuentra 
dañado, estos errores permanecerán, lo que se reflejará en un 
aumento o disminución de la longitud de los microsatélites en 

(46)el tejido tumoral comparado con el tejido normal  (Figura 
Nº01). En el síndrome de Lynch, la sensibilidad reportada para 
MSI es de 89% para MLH1/MSH2 y 77% para MSH6.

Figura Nº01. Mecanismo de la replicación de 
microsatélites. En el proceso anormal debido a la no 
corrección de la perdida de bases nitrogenadas durante la 
replicación del ADN, se originan células que presentan 
repeticiones de bases nitrogenadas redundantes al azar en 
el genoma de las células hijas, llamadas microsatélites.

 (Fuente: Gruber SB, Kohlmann W en J Natl Compr Canc Netw. 2003)

Inmunohistoquímica (IHQ)

La detección de la expresión de las proteínas involucradas en 
el sistema de reparación del daño al ADN en pacientes con 
sospecha de síndrome de Lynch es realizada mediante 
inmunohistoquímica. De manera general, una mutación en la 
línea germinal puede ocasionar la pérdida de expresión de la 
proteína correspondiente al gen mutado en el tejido tumoral. 
La perdida de expresión puede ser debido a la degradación de 
la proteína o porque la proteína expresada (trunca) no es 

(47)detectable por los anticuerpos utilizados . En el síndrome de 
Lynch, la sensibilidad reportada para IHQ de las proteínas del 

(48)sistema de reparación de daño al ADN es de 77% a 83% .

Secuenciación. 
La secuenciación es la técnica que permite detectar las 
mutaciones germinales de los genes MLH1, MSH2, MSH6 y/o 
PMS2 a partir del ADN extraído (sangre periférica, muestra 
tumoral o de parafina). Las regiones codificadoras (exones) y 
límites entre los exones e intrones son analizados 
sistemáticamente mediante el secuenciamiento directo 
usando un secuenciador automático de capilar o un 
secuenciador de próxima generación. La secuenciación es la 
técnica definitiva y confirmatoria de los resultados 
proporcionados por la IHQ y la MSI (Figura Nº02). 

Figura Nº02: Caracterización y representación de tres 
tipos de mutaciones patogénicas encontradas en el gen 
MLH1: splicing, missense y nonsense.

Fuente: Tesis de doctorado de Mev Dominguez Valentin, 2009.

Modelo universal de referencia para la detección molecular 
de síndrome de Lynch

A nivel de América del Sur, los estudios genéticos para 
enfermedades hereditarias no se encuentran ampliamente 
disponibles e implican la utilización de recursos que son 
limitados.  Sabiendo que >90% de los pacientes con síndrome 
de Lynch presentan MSI y/o perdida de expresión de la 
proteína correspondiente, los estudios de MSI e IHQ 
representan una gran estrategia universal para la selección de 
pacientes que tienen alta probabilidad de ser portadores de 
una mutación en los genes reparadores del ADN y en aquellos 
con escasa historia familiar. Recientemente se ha demostrado 
que la implementación universal de MSI/IHQ asociado a una 
adecuada consejeria genética permitió una alta tasa de 

(49)detección de individuos con síndrome de Lynch . Este estudio 
confirma investigaciones previas que mostraron la falta de 
sensibilidad y especificidad de los CA asi como de las 
directrices revisadas de Bethesda para la selección de 

(33)individuos con sospecha de síndrome de Lynch (6% y 25%) .

El modelo universal recomendado se basa en realizar los tests 
genéticos de MSI y/o IHQ a todos los pacientes <70 años 
diagnosticados con cáncer colorectal y a los pacientes >70 
años diagnosticados con cáncer colorectal pero que cumpla 
con una de las directrices revisadas de Bethesda (Tabla Nº01, 
Figura Nº03). Si el resultado de uno de los tests presenta 
anomalía en la expresión proteica y/o alta MSI, se continúa con 
la siguiente etapa del diagnóstico molecular. Cuando la IHQ 
sugiera la ausencia de expresión de la proteína MLH1, se 
procede a realizar el análisis mutacional (somática) del gen 
BRAF y/o análisis de hipermetilación de MLH1 para descartar 
que se trate de un caso esporádico. Si no se trata de un caso 
esporádico, el siguiente paso seria el análisis de secuenciación 
del gen alterado. Cuando la IHC sugiera la falta de expresión 
de las proteínas MSH2, MSH6 o PMS2, el siguiente paso sería el 
análisis de secuenciación para esos genes (Figura Nº03). Esta 
estrategia ha demostrado ser efectiva con una pérdida de solo 

(33)4.9% de los casos con síndrome de Lynch .

Normal
Anormal (defecto de reparación
de los errores de enparejamiento)

GCACACACACACCT

CGTGTGTGTGTGGA

GCACACACACACCT

CGTGTGTGTGTGGA

GCACACACACACCT

CGTGTGTGTGTGGA

GCACAC     ACCT

CGTGTGTGTGTGGA

C A
A C

GCACACACCT

CGTGTGTGGA

GCACACACACACCT

CGTGTGTGTGTGGA

42 Rev. cuerpo méd. HNAAA 7(1) 2014

Identificación de cáncer colorrectal hereditario: Síndrome de Lynch



Figura Nº03: Modelo universal para el diagnóstico 
molecular del síndrome de Lynch.

Fuente: Balmana et al. 2013
CCR: Cáncer colorrectal

Vigilancia en Síndrome de Lynch
Se ha demostrado que la vigilancia clínica intensa en 
portadores de síndrome de Lynch  y sus familiares es 
beneficiosa, conduciendo a la reducción de la morbilidad y 

(50)mortalidad del cáncer colorrectal . Para cáncer colorrectal, 
se recomienda el examen de la colonoscopia a partir de 20-25 
años (o la edad de 30 años en los pacientes con mutaciones en 

(32,51)MSH6 y PMS2) cada 1-2 años (Tabla Nº03) . Para el cáncer de 
endometrio y cáncer de ovario, se recomienda el examen 
ginecológico, ecografía pélvica, análisis CA125 y la aspiración 
de biopsia endometrial a partir de los 30-35 años. Para los otros 
tumores asociados a síndrome de Lynch, la recomendación se 
basa en la historia familiar y puede incluir endoscopia y 
ultrasonido abdominal con citología de la orina a partir de los 

(32,33)30-35 años con intervalos de 1-2 años . 

Tabla Nº03. Recomendaciones para la vigilancia en 
pacientes con síndrome de Lynch.

Fuente: Balmana et al. 2013

La necesidad de una vigilancia intensiva después de la cirugía y 
la opción de una colectomía ampliada deberán ser discutidas 
en el momento del diagnóstico de cáncer colorectal, 
especialmente en pacientes jóvenes. Algunos datos 
preclínicos sugieren que la MSI puede jugar un rol importante 
como factor predictivo de quimio-sensibilidad así como factor 
de pronóstico y tratamiento, sin embargo la evidencia actual 
no permite la recomendación definitiva sobre los regímenes de 

(32)quimioterapia en base a MSI .

Impacto en Salud Pública

El síndrome de Lynch genera un gran impacto en salud pública, 
por lo que es muy importante resaltar los beneficios del 
programa de rastreamiento, principalmente en los no 
afectados o en los familiares de alto riesgo, cuyo impacto se da 

(50)en términos de prevención del cáncer y reducción del riesgo . 
La herencia representa el principal factor de riesgo para el 
desarrollo de cáncer colorrectal, por ejemplo, al tener un 
familiar de primer grado con cáncer colorrectal, el riesgo se 
incrementa en aproximadamente 2 veces; si el familiar es 
diagnosticado a una edad temprana de 45 años, el riesgo se 
incrementa en 4 veces al ser comparados con aquellos que no 

(31)presentan historia familiar de cáncer colorrectal . En Estados 
Unidos, el modelo universal de diagnóstico molecular de 
síndrome de Lynch ha demostrado ser rentable con una 
relación de costo-efectividad de <$25.000 por año de vida 
salvada comparado al no rastreamiento de la enfermedad. 

CONCLUSIONES

Ÿ El síndrome de Lynch es la forma más común de cáncer 
colorrectal hereditario, en el cual generaciones futuras 
pueden ser afectadas a una temprana edad. 

Ÿ El síndrome de Lynch es causado por mutaciones 
germinativas en los genes de reparo de daño al ADN 
durante la replicación, lo cual conlleva a una inestabilidad 
genética alterando el control y proliferación celular.

Ÿ Existe asociación de Síndrome de Lynch con la presencia de 
tumores extracolonicos, siendo el carcinoma endometrial 
el más común. Otras neoplasias asociadas incluye ovario, 
estomago, páncreas, hígado, pelvis renal y el uréter.

Ÿ Los criterios clínicos para el diagnóstico de síndrome de 
Lynch son los criterios de Ámsterdam I, Amsterdam II y los 
criterios de Bethesda.

Ÿ Los programas de prevención y diagnóstico precoz en 
cáncer hereditario deben implementarse con la finalidad 
de identificar poblaciones en riesgo en donde sea posible la 
introducción de medidas eficaces para la disminución de la 
incidencia y el diagnóstico oportuno a las personas y 
familiares con sospecha  de esta patología, ya que esto 
tendría su impacto en el costo-beneficio de la enfermedad.
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CCR<70 años
CCR>70 años + Directrices 

revisadas de Bethesda

IHQ y/o MSI
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(Perdida de expresión por 
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Perdida de expresión de 
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germinativo del gen 

correspondiente
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Tumor Vigilancia

Colon Colonoscopia a partir de los 20-25 años, cada 1 a 2 años

Endometrio y ovario

Examen ginecológico, ultrasonido pélvico, análisis de 

Ca125 y biopsia aspirativa a partir de los 30-35 años 

anualmente

Gástrico Endoscopia cada 1-3 años
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