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Resumen
Introducción y objetivos: la vía de inestabilidad de microsatélites (IMS) está implicada en la carcinogéne-
sis de un 15 % de carcinomas colorrectales (CCR). La detección de esta alteración tiene relevancia en el 
pronóstico y en el tratamiento de los pacientes con CCR. El objetivo del presente estudio es determinar la 
prevalencia de IMS en CCR en una cohorte de pacientes de Bogotá, Colombia. Materiales y métodos: se 
evaluó por inmunohistoquímica la presencia de homólogo MutL 1 (MLH1), segregación posmeiótica aumen-
tada 2 (PMS2), homólogo mutS 2 (MSH2) y homólogo mutS 6 (MSH6) en muestras de CCR prevenientes de 
colectomías. Adicionalmente, se analizaron las variables clinicopatológicas. A los casos con pérdida de MLH1 
y PMS2 se les evaluó la mutación del gen BRAF. Resultados: en total se incluyeron 86 casos. La mediana 
de edad de los pacientes con CCR fue de 69 años, 52,3 % fueron hombres. De los pacientes con CCR, 12 
(13,9 %) presentaron IMS, de los cuales 10 (83,3 %) tenían ausencia de expresión MLH1/PMS2 y 2 (16,7 %),  
de MSH2/MSH6. La mediana de edad de los pacientes con CCR e IMS fue de 52 años (45-76,5), 9 eran hombres 
y el 66,7 % de estos casos se localizaron en el colon derecho. El tipo histológico más frecuente fue adenocar-
cinoma moderadamente diferenciado (67 %). Los linfocitos infiltrantes al tumor fueron observados en el 83 %,  
la presencia de infiltrado de tipo Crohn estaba presente en el 42 %. La mutación de BRAF se observó en 
el 30 % de los pacientes con pérdida de MLH1 y PMS2. Conclusión: la prevalencia de la IMS en nuestra 
población fue de 14 %, datos similares a los observados en la población norteamericana y europea. Sin 
embargo, se observa que el 83 % presentó pérdida de expresión del complejo MLH1/PMS2, una prevalencia 
mayor comparada con otras poblaciones.
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Abstract
Introduction: The microsatellite instability (MSI) pathway is involved in the carcinogenesis of 15% of colo-
rectal carcinomas (CRC). The detection of this alteration is relevant for the prognosis and treatment of CRC 
patients. Objective: The aim of this study is to determine the prevalence of MSI in CRC in a cohort of patients 
in Bogotá, Colombia. Materials and methods: The presence of MLH1, PMS2, MSH2, and MSH6 was evalua-
ted by immunohistochemistry in CRC samples collected during colectomy. Clinicopathological variables were 
analyzed as well. Cases with loss of MLH1 and PMS2 were evaluated for BRAF gene mutation. Results: A 
total of 86 cases were included. The median age was 69 years, 52.3% were male. 12 (13.9%) patients had 
IMS, 10 (83.3%) had absence of MLH1/PMS2 expression and 2 (16.7%) absence of MSH2/MSH6 expression. 
The median age of patients with IMS was 52 years (45-76.5), of which 9 were male. 66.7% of carcinomas 
were located in the right colon and the most frequent histological type was moderately differentiated adeno-
carcinoma (67%). Tumor infiltrating lymphocytes were observed in 83% of the cases, while the presence of 
Crohn’s-like infiltrate was present in 42%. BRAF mutation was observed in 30% of patients with loss of MLH1 
and PMS2. Conclusion: The prevalence of IMS in our population was 14%, similar to the data observed in 
the North American and European populations. However, we observed that 83% had loss of expression of the 
MLH1/PMS2 complex, a higher prevalence compared to other populations.
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INTRODUCCIÓN

El carcinoma colorrectal (CCR) ocupa el cuarto lugar 
a nivel mundial por incidencia de cáncer (6,1 %) y el 
segundo lugar (9,2 %) por muertes por cáncer en 2018 en 
ambos sexos. La incidencia de CCR en Latinoamérica es 
baja (7,5 % del total)(1). En Colombia, el CCR es la tercera 
causa de mortalidad por cáncer, seguida de los carcinomas 
de próstata y pulmón(2).

El desarrollo del CCR ocurre con mayor frecuencia de 
forma esporádica, entre el 70 % y el 80 %, seguido de la 
forma hereditaria, entre el 15 % y el 30 %(3). Menos del 10 %  
corresponde a la variante heredada, que se divide en dos 
grupos: la forma no polipósica y la polipósica. El CCR no 
relacionado con la poliposis (HNPCC) está asociado con 
mecanismos de reparación del ácido desoxirribonucleico 
(ADN), como la inestabilidad de microsatélites (IMS), que 
es la principal causa del síndrome de Lynch (SL) (3 %-4 %). 
La otra variante (menos de 1 %) se refiere a la poliposis ade-
nomatosa familiar (PAF), que se caracteriza por la formación 
de múltiples pólipos potencialmente malignos. Un pequeño 
subconjunto del 1 % al 2 % de los casos de CCR surge como 
consecuencia de inflamación crónica (enfermedades infla-
matorias intestinales)(4). Es importante resaltar que los casos 
de CCR esporádicos no tienen factores de riesgo genéticos 
identificados; el desarrollo de la enfermedad se debe a fac-
tores dietéticos, estilo de vida, factores medioambientales o 
mutaciones somáticas adquiridas(5); mientras que los casos 
hereditarios y familiares tienen un inicio clínico más tem-
prano. Las mutaciones se adquieren a lo largo de la vida en 
los casos familiares y esporádicos, a diferencia de los casos 
hereditarios, cuya mutación germinal es adquirida en el naci-
miento(6). La identificación de tumores esporádicos y here-
ditarios tiene relevancia para el seguimiento y pronóstico 
de los pacientes. Es conocido que los tumores hereditarios 
tienen mayor riesgo de desarrollar otros tumores; por tanto, 
el seguimiento debe ser más estricto(7).

La IMS es causada por un defecto en las proteínas encar-
gadas de la reparación del mal apareamiento (reparación 
por mistmach [MMR]: homólogo MutL 1 [MLH1], segre-
gación posmeiótica aumentada 2 [PMS2], homólogo mutS 
2 [MSH2] y homólogo mutS 6 [MSH6] homólogo MutL 
3 [MLH3], homólogo mutS 3 [MSH3], segregación pos-
meiótica aumentada 1 [PMS1] y exonucleasa 1 [Exo1]). 
Estas proteínas forman heterodímeros para corregir alte-
raciones en el apareamiento de nucleótidos generadas por 
el clivaje del ADN anómalo ayudando en la escisión de 
errores de mal apareamiento y en la formación de nuevas 
cadenas de ADN corregidas. Las alteraciones de los hete-
rodímeros MLH1/PMS2 y MSH2/MSH6 están asocia-
das con diferentes tumores como en colon, endometrio, 

estómago, ovario, próstata, entre otros(8). A nivel clínico, 
es importante identificar a los pacientes con IMS debido 
a que tienen mejor pronóstico y una tasa de recurrencia 
reducidas cuando el tratamiento se ha vinculado con el uso 
de inmunoterapia, la cual ha demostrado ser superior al 
manejo con quimioterapia convencional(9,10).

La IMS puede identificarse por inmunohistoquímica 
(IHQ) o por reacción en cadena de la polimerasa (PCR). 
Con base en su resultado se puede clasificar en 4 categorías: 
1.	 Defectos de MMR (dMMR) esporádica: hipermetila-

ción de la región promotora de MLH1.
2.	 Síndrome de Lynch debido a la mutación germinal en 

uno de los MMR (MLH1, PMS2, MSH2, MSH6) o 
alteraciones en el gen EpCAM (molécula de adhesión 
celular epitelial); transductor de señal de calcio aso-
ciado a tumor 1 [TACSTD1]) que causa silenciamiento 
epigenético de MSH2.

3.	 Cáncer de colon con dMMR inexplicable (casos sin 
mutación de línea germinal identificada de MMR ni 
hipermetilación de la región promotora de MLH1): 
estos casos tienen dMMR inexplicable y han sido califi-
cados como tipo Lynch.

4.	 Síndrome de deficiencia MMR constitucional (muta-
ciones bialélicas de MMR en la línea germinal): en 
estos casos, el tejido adyacente normal también tiene 
dMMR(8).

En Latinoamérica se ha evaluado la prevalencia de IMS 
en diferentes poblaciones(11-15). En Colombia se cuenta 
con pocos datos acerca de esta condición en pacientes con 
CCR; por tal motivo, los objetivos del presente estudio 
son conocer la prevalencia de IMS en CCR atendidos en 
dos hospitales de alta complejidad de Colombia y, adicio-
nalmente, describir las características clínico-patológicas. 
Generalmente, los tumores con IMS son en el colon dere-
cho de grados histológicos altos o con diferenciación muci-
nosa, y asociado con abundantes linfocitos infiltrantes de 
tumores (LIT) y una respuesta inmunitaria del huésped 
similar a la de Crohn (Crohn-like)(5,16,17).

MATERIALES Y MÉTODOS

Población de estudio

Se realizó un estudio de corte transversal en el que se deter-
minó la presencia de IMS en CCR a través de IHQ, eva-
luando la pérdida de expresión de las proteínas de MMR 
(MLH1, PMS2, MSH2 y MSH6) Se revisaron las bases de 
datos y se realizó un filtro de todos los pacientes diagnos-
ticados y tratados con CCR por colectomía en el Hospital 
de San José y el Hospital Infantil Universitario de San José 
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rehidrató en etanol. La recuperación de antígenos mediada 
por calor se llevó a cabo utilizando una solución 1/10 
EDTA 10X (LabVision ™) en un “vaporizador” durante 50 
minutos. A continuación, los bloques de parafina se sumer-
gieron en una solución de peróxido de hidrógeno 1/10 
(Hydrogen Peroxide Block UltraVision) durante 10 minutos a 
temperatura ambiente y se incubaron con una solución de 
anticuerpo primario por 2 horas a temperatura ambiente en 
una cámara húmeda. Después de dos lavados en TBS 1/10 
(solución salina tamponada con Dako Tris, pH: 7,6), los 
tejidos se incubaron con anticuerpo secundario biotinilado 
(amplificador de anticuerpos primarios) durante 10 minutos 
a temperatura ambiente. El desarrollo del color se realizó con 
tampón DBA y los portaobjetos se mantuvieron con hema-
toxilina durante dos minutos. Se usó una sección en la que se 
realizó un procedimiento inmunohistoquímico sin agregar el 
anticuerpo primario como control negativo. Los portaobje-
tos de control positivo incluyeron muestras de CCR.

El estudio de IHQ se efectuó y su resultado fue revisado 
por dos patólogos (PL, FP) mediante microscopia de luz, 
categorizando reactividad o no reactividad de cada uno de 
los marcadores, en caso de encontrar pérdida de expresión 
(no reactividad) de los marcadores MLH1, MSH2, MSH6 
y PMS2. El control positivo fue la tinción nuclear en la 
mucosa normal o la infiltración linfocítica.

Análisis de mutación de BRAF V600 

Con base en los algoritmos para determinar CCR 
somáticos y hereditarios(20), se le realizó PCR y secuen-
ciación para detectar mutación V600 (p.Val600Glu, 
p.Val600Asp, p.Val600Lys y p.Val600Arg) en el gen BRAF 
(NM_004333.4, chr. 7) a los casos con pérdida de MLH1 
evaluado por IHQ.

Análisis estadístico

El análisis estadístico se realizó resumiendo las variables 
cuantitativas con medianas y rangos intercuartílicos (RIC). 
Las asociaciones entre la presencia de IMS y las caracterís-
ticas clínico-patológicas se evaluaron mediante la prueba 
exacta de Fisher. Se asumió significancia estadística con 
valores p < 0,05.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por los comités de ética de investi-
gación humana de la Fundación Universitaria de Ciencias 
de la Salud y fue realizado de acuerdo con los principios de 
la Declaración de Helsinki.

en Bogotá, Colombia, durante enero de 2012 y diciembre 
de 2017. No se incluyeron biopsias de CCR teniendo en 
cuenta que varios pacientes son diagnósticos en estos hos-
pitales; sin embargo, el seguimiento y tratamiento clínico se 
realizan en otros hospitales; por tanto, no se puede conocer 
con certeza el estadio tumoral. El criterio de exclusión fue 
aquellos pacientes para los cuales el material de patología 
no fue apto para el procesamiento por IHQ. Estos dos hos-
pitales son de alta complejidad y se encuentran ubicados 
en dos zonas de la capital colombiana, lo que permite tener 
poblaciones heterogéneas de diferentes etnias y estratos 
socioeconómicos.

Se evaluaron las siguientes variables clínicas e histoló-
gicas: edad, tamaño tumoral, localización tumoral, grado 
histológico (bien diferenciado [G1], moderadamente dife-
renciado [G2] y pobremente diferenciado [G3]). Cuando 
la mucosecreción superó el 50 % de la superficie tumoral 
se lo consideró como un tumor mucinoso. La presencia de 
linfocitos intratumorales (LIT) fue medida en 5 campos de 
gran aumento (40 x) en el frente de invasión tumoral. Se 
clasificó en 0 (ausencia de linfocitos), 1 (entre 2 y 5 linfo-
citos) y 3 (mayor de 5 linfocitos); la inflamación tipo Crohn 
fue definida como la acumulación de linfocitos con o sin 
formación de centro germinal en el frente de infiltración 
tumoral, positividad y cantidad de ganglios comprome-
tidos. El tipo histológico y la clasificación TNM (tumor, 
ganglios y metástasis) se determinó según los criterios de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS)(18). Se revisaron 
las historias clínicas completas de los pacientes con pérdida 
de la expresión de las proteínas de MMR en busca de cono-
cer si cumplían con los criterios de síndrome de Lynch con 
base en la guía Bethesda(19).

Estudio de IHQ

A todos los casos seleccionados para el estudio se les rea-
lizaron cortes a 3 µM para el marcado inmunológico con 
los siguientes anticuerpos primarios: MLH1 (clon: BS29, 
LabVision Autostainer, fuente e isotipo de la inmunoglo-
bulina [Ig]: inmunoglobulina G1 [IgG1] de ratón, dilu-
ción 1:100, presentación: MAD-000726Q); MSH2 (clon: 
FE11, LabVision Autostainer, fuente e isotipo de la Ig: 
IgG1/kg, dilución 1:50, presentación: MAD-000677Q); 
PMS2 (clon: EP51, LabVision Autostainer, fuente e isotipo 
de la Ig: IgG de conejo, dilución 1:50, presentación: MAD-
000681Q) y MSH6 (clon: EP49, LabVision Autostainer, 
fuente e isotipo de la Ig: IgG de conejo, dilución 1:50, pre-
sentación: MAD-000635Q).

Las secciones del tumor se mantuvieron a 60 °C durante 
2 horas, se desparafinizó en xileno durante 10 minutos y se 
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RESULTADOS

Población con CCR

En total se incluyeron 86 pacientes, de los cuales el 52,3 %  
fueron hombres. La mediana de edad al momento del 

procedimiento quirúrgico fue de 69 años (RIC: 59-77). 
39 casos (45,35 %) presentaron el tumor en el colon dere-
cho, 33 (38,4 %) entre el sigmoide y el recto, 8 (9,3 %) en 
el colon izquierdo, 7 (8,14 %) en el transverso y un caso 
(1,2 %) presentó tumores sincrónicos de localización en el 
colon derecho y transverso (Tabla 1).

Tabla 1. Características clínico-patológicas de pacientes con CCR

Características Total (%)
n = 86

EMS (%)
n = 74

IMS (%)
n = 12

Valor p

Edad, mediana (RIC) 69 (59-77) 69 (60-78) 52 (45-76,5) 0,0606

Sexo
-- Masculino
-- Femenino

 
45 (52,3)
41 (47,7)

 
36 (48,6)
38 (51,4)

 
9 (75)
3 (25)

0,090

Tamaño tumoral (RIC) 5 (3-7) 4,25 (3-7) 6 (4,75-8,5) 0,1330

Localización
-- Colon ascendente (derecho y transverso)
-- Colon descendente (izquierdo y sigmoide) y recto

 
46 (52,8)
41 (47,2)

 
37 (42,5)
37 (49)

 
8 (10)
2 (3)

0,180

Tipo histológico
-- Adenocarcinoma convencional
-- Mucinoso
-- Anillo de sello
-- Adenoescamoso

 
71 (82,6)
12 (13)
2 (2,3)
1 (1,2)

 
62 (83,8)
10 (12,2)

2 (2,7)
1 (1,3)

 
8 (72,7)
3 (25)

0
1 (8,3)

0,516

Grado histológico de los adenocarcinomas convencionales
-- Bien diferenciado
-- Moderado
-- Mal diferenciado

  
5 (7)

59 (83,1)
7 (9,8)

  
5 (7)

51 (71,8)
6 (8,4)

  
0

8 (11,2)
1 (1,4)

0,735

Multifocalidad 9 (10,5) 8 (10,8) 1 (8,3) 0,795

pT
-- Lámina propia/muscular de la mucosa
-- Submucosa
-- Muscular propia
-- Hasta la subserosa
-- Serosa
-- Otros órganos

 
3 (3,4)
6 (6,9)

19 (22,1)
2 (2,3)

53 (61,6)
3 (3,5)

 
3 (4)

5 (6,8)
13 (17,6)

2 (2,7)
49 (66,2)

2 (2,7)

 
0

1 (8,3)
6 (50)

0
4 (33,3)
1 (8,3)

0,130

pN
-- N0
-- N1a
-- N1b
-- N2a
-- N2b

28 (32,6)
58 (67,4)

8 (9,3)
10 (11,6)
4 (4,6)

0

27 (36,5)
47 (63,5)
8 (10,8)
9 (12,1)
4 (5,4)

0

1 (8,3)
11 (91,7)

0
1 (8,3)

0
0

0,054
 
 
 
 

Depósitos tumorales 3 (3,5) 3 (3,5) 0 0,478

Infiltrado de tipo Crohn 18 (20,9) 13 (17,6) 5 (41,7) 0,057

Linfocitos infiltrantes del tumor
-- Ausente
-- Leve-moderado
-- Marcado

 
22 (25,6)
54 (62,8)
10 (11,6)

 
20 (27,0)
46 (62,2)
8 (10,8)

 
2 (16,7)
8 (66,7)
2 (16,7)

 
0,680

EMS: estabilidad microsatélite.
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Los subtipos histológicos observados fueron 71 (82,5 %)  
pacientes con adenocarcinomas de tipo convencional, 12 
(13,9 %) presentaron adenocarcinoma mucinoso, 2 mos-
traron la variante en anillo de sello (2,3 %) y 1 se asoció 
con el subtipo adenoescamoso y mucinoso (1,2 %), pre-
viamente publicado(21). En cuanto al grado de diferencia-
ción de los adenocarcinomas convencionales, 59 (83,1 %)  
fueron clasificados como tumores moderadamente dife-
renciados, 7 (9,8 %) pobremente diferenciados y 5 (7 %) 
bien diferenciados. Es importante resaltar que el 32,6 % 
presentó metástasis a ganglios linfáticos. En el 3,49 % se 
encontraron depósitos tumorales (Tabla 1).

Población con CCR e IMS

En total, 12 (13,9 %) pacientes presentaron IMS, todos 
con IMS alta (definida por la ausencia de expresión de más 

de dos proteínas MMR) (Tabla 2). 10 (83,3 %) pacien-
tes presentaron ausencia de MLH1 y PMS2, y 2 (16,7 %) 
de MSH2 y MSH6. Se presentaron 9 casos en hombres y 
3 en mujeres, y la mediana de edad fue de 52 años (RIC: 
45-76,5). La mutación de BRAF fue observada en el 30 % 
de los pacientes con pérdida de MLH1 y PMS2.

La localización más frecuente fue en el colon derecho 
(8/12: 66,7 %), seguido de sigmoide y recto (2/12: 16,7 %).  
El tipo histológico más frecuente fue adenocarcinoma 
moderadamente diferenciado (8/12), seguido de adeno-
carcinoma mucinoso (3/12) y un caso adenoescamoso 
y mucinoso. Se reconocieron 10/12 casos (83,3 %) de 
LIT acompañantes, 8 de leves a moderados y 2 marcados. 
Además, 5/12 casos (41,7 %) presentaron infiltrado de 
tipo Crohn. 6/12 (50 %) pacientes tenían infiltración hasta 
la muscular propia (pT2NM), seguido de infiltración hasta 
la serosa 4/12 (33,3 %) (pT4aNM), 1/12 (8,3 %) hasta la 

Tabla 2. Características clínicas y patológicas de los pacientes con IMS
 

Nº de 
casos

Edad Sexo Colon 
derecho

Diferen-
ciación 

mucinosa

Linfocitos 
infiltrantes 
del tumor

Reacción 
linfocítica 

tipo 
Crohn

Expresión anormal Mutación 
del gen 

BRAF V600

¿Cumple con 
los criterios 
de síndrome 
de Lynch?

Estadio 
clínico

MLH1 MSH2 MSH6 PMS2

1 21 Hombre No Sí Sí No Sí No No Sí No No T3N0M0 
estadio IIa

2 36 Mujer No No Sí No Sí No No Sí No No T3N0M0 
estadio IIa

3 43 Hombre Sí Sí No No Sí No No Sí Sí No T2N0M0 
estadio I

4 48 Hombre Sí No Sí Sí No Sí Sí No No Sí T3N0M0 
estadio IIa

5 50 Hombre Sí No Sí No Sí No No Sí No No T4aN0M0 
estadio IIb

6 51 Hombre Sí No Sí Sí Sí No No Sí No No T4BN0M0 
estadio IIc

7 53 Hombre No No Sí No Sí No No Sí No No T2N0M0 
estadio I

8 61 Mujer Sí No Sí No Sí No No Sí Sí No T3N0M0 
estadio IIa

9 76 Hombre Sí Sí Sí Sí No Sí Sí No No Sí T2N0M0 
estadio I

10 77 Mujer Sí No Sí Sí Sí No No Sí Sí No T2N0M0 
estadio I

11 82 Hombre Sí No Sí Sí Sí No No Sí Sí No T2N0M0 
estadio I

12 82 Hombre No No Sí No Sí No No Sí No No T3N0M0 
estadio IIa
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lámina propia (pTisNM) y 1/12 (8,3 %) con infiltración 
hasta otros órganos (estómago). Solo 1/12 presentó com-
promiso a ganglios linfáticos (pTN1bM) (Tablas 1 y 2). 5 
pacientes fueron categorizados en estadio IIA, 5 pacientes 
en estadio I, 1 paciente en estadio IIB y 1 paciente en esta-
dio IIC, con base en la clasificación del Comité Conjunto 
Americano del Cáncer (AJCC), en su octava edición. 
Según la guía de Bethesda(19), dos pacientes cumplían con 
los criterios de síndrome de Lynch.

DISCUSIÓN

La prevalencia de IMS en pacientes con CCR puede variar 
entre las poblaciones, lo cual podría obedecer a características 
medioambientales o factores genéticos. Los datos reportados 
en diferentes estudios multicéntricos informan que aproxi-
madamente del 10 % al 15 % de los pacientes se encuentran 
en estadios II-III y el 5 % en estadio IV(22-26); nosotros encon-
tramos una prevalencia de IMS alta en el 14 % de los CCR.

En Latinoamérica se ha reportado la prevalencia de IMS en 
CCR en diferentes poblaciones en México (21,3 %), Brasil 
(23 %), Perú (38,4 %) y Argentina (45 %)(11-15). Además, 
otro estudio desarrollado en población latina de Estados 
Unidos encontró una prevalencia del 12,6 % (n = 111) (27).

En Colombia se han realizado pocos estudios. Por una 
parte, el único estudio similar al presente en el que se eva-
luó a través de IHQ la presencia de IMS fue el publicado 
por Shamekh y colaboradores(28), quienes encontraron 
en 45 pacientes con CCR del suroccidente de Colombia 
la presencia de IMS en 11 pacientes (24 %), 5 de ellos 
con pérdida de MLH1/PMS2, 4 con pérdida aislada de 
PMS2, 1 con pérdida aislada de MLH1 y 1 caso con pér-
dida de MSH6 y PMS2. Por otra parte, Montenegro y 
colaboradores(29) realizaron un estudio multicéntrico en 
el que evaluaron en la sangre periférica la presencia de 6 
marcadores microsatelitales (BAT-25, BAT-26, BAT-40, 
D17S250, D2S123 y D5S346). Buscaron la presencia de 
estos marcadores en 10 pacientes con CCR esporádico y 
en 31 pacientes con cáncer de colon hereditario no polipó-
sico. El 34,1 % presentó IMS, y el 76 %, IMS alta. Además, 
encontraron un nuevo polimorfismo, C399T, en el exón 3 
del gen MSH2. Por otra parte, Cárdenas y colaboradores(30) 
en el nororiente determinaron la presencia de IMS eva-
luando el marcador BAT-26 en 11 pacientes con CCR, y 
se reportó dicha presencia en 3 pacientes (27 %). Afanador 
y colaboradores(31) evaluaron la presencia de 5 marcadores 
(BAT-25, BAT-26, NR21, NR24 y NR27) por PCR en 39 
pacientes con CCR esporádico. En total, se encontró una 
prevalencia de IMS del 35,9 % (14/39): 12,8 % (5/39) con 
IMS alta y 23,1 % (9/39) con IMS baja.

Las alteraciones en las proteínas de los genes MMR 
valoradas de manera individual indican que las proteínas 

MSH2 y MLH1 representan la mayor parte de las alteracio-
nes en los CCR con IMS a nivel global, con una frecuencia 
de 40-60% y 40-50%, respectivamente, mientras que se han 
encontrado cifras menores para MSH6 (10 - 20%) y PMS2 
(2%)(32). Con respecto a estas alteraciones en el presente 
estudio se encontró un proporción mayor de casos con 
pérdida de expresión de los complejos MLH1/PMS2 com-
parado con MSH2/MSH6 (83% y 17%, respectivamente), 
resultados discordantes a los publicados en la población 
de Asia occidental en donde se encontró una proporción 
equivalente entre estos dos complejos MLH1/PMS2 ver-
sus MSH2/MSH6 (56.3% y 43.8%, respectivamente)(25), 
igualmente con casos reportados en Australia (58.3% y 
41.7%, respectivamente)(15) y en los individuos latinos en 
los Estados Unidos (44.4% y 55.6%, respectivamente)(27). 
En México realizaron un análisis de manera individual de 
la expresión de las proteínas MMR en el que encontraron 
ausencia de expresión de MLH1 (72 %), PMS2 (62,7 %), 
MSH2 (21 %) y MSH6 (23,2 %); por lo que se desco-
noce el análisis por complejos MSH1/MSH2 y MSH2/
MSH6(11). Sin embargo, nuestro estudio y el publicado pre-
viamente por Shamekh y colaboradores(28) sugieren que la 
alteración de MLH1/PMS2 podría ser la más frecuente en 
nuestra población. La causa de esta expresión no es clara, 
pero se asocia con la combinación de factores genéticos, 
epigenéticos y ambientales (33).

A lo largo de los últimos años, el Colegio Americano de 
Patología (CAP) ha modificado las indicaciones del estu-
dio de IMS en CCR; de hecho, en algunos centros se les 
realiza a todos los pacientes. El CAP recomienda realizar el 
estudio en pacientes menores de 70 años, tumores de loca-
lización derecha, tumores con aumento de linfocitos infil-
trantes al tumor y con infiltrado de tipo Crohn en subtipos 
medulares o en anillo de sello, en casos con heterogeneidad 
intratumoral (carcinoma mixto convencional, mucinoso 
y pobremente diferenciado), histología de alto grado y 
ausencia de necrosis sucia(34). Con base en estos resultados, 
nosotros también recomendamos realizar el estudio de 
IMS a todos los casos con CCR, teniendo en cuenta que 
en nuestros pacientes encontramos casos con IMS en colon 
transverso, descendente y recto; y, además, con un grado 
histológico moderadamente diferenciado.

CONCLUSIÓN

En conclusión, la prevalencia de IMS asociada con CCR en 
nuestra población es del 14 %, datos similares a los repor-
tados en la población de Norteamérica y Europa; aunque 
es una prevalencia menor en comparación con otros países 
latinoamericanos. Es para resaltar que el 83 % presentó pér-
dida de la expresión del complejo MLH1/PMS2, un dato 
mucho mayor comparado con los demás países. Estos resul-
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tados deberían ser el inicio para generar estudios con una 
mayor cantidad de pacientes y, de esta manera, conocer la 
prevalencia de esta condición clínica en Colombia. Esto va 
a permitir tomar conductas clínicas en nuestra población, 
considerando que la IMS en CCR tiene repercusión en el 
pronóstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes.
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