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Resumen

1 cancer colorrectal (CCR) es una preocupacion significativa en Guatemala y la region, donde la inestabilidad

microsatelital (IMS) se ha identificado como un marcador molecular clave en su patogénesis. IMS, caracterizada
por mutaciones puntuales, deleciones e inserciones, se observa en aproximadamente el 15% de los casos de CCR, con
mayor frecuencia en etapas tempranas de la enfermedad. Este estudio transversal analiz6 los fenotipos mas frecuentes
de IMS en CCR mediante la expresion de proteinas reparadoras del ADN, como MSH2, MLH1, MSH6 y PMS2, utili-
zando técnicas de inmunohistoquimica en 101 casos de pacientes diagnosticados con CCR. Los resultados mostraron
una pérdida de expresion de estas proteinas en el 36% de los casos. Las asociaciones significativas fueron entre MLH1/
PMS2 y MSH2/MSHS6, con p < .001, indicando una asociacion significativa con el CCR. Ademas, se identifico que
las mujeres presentan un mayor riesgo de desarrollar CCR relacionado con IMS, particularmente en las asociaciones
MLH1/PMS2 y MSH6/MSH2. La deteccion de IMS no solo permite un diagnostico molecular temprano, sino que
también es crucial para la eleccion del tratamiento. Los pacientes con IMS positiva tienden a tener un mejor prondstico
y son candidatos ideales para tratamientos con inmunoterapia, especificamente con inhibidores de PD-1/PD-L1, lo que
podria incrementar su sobrevida. Este estudio subraya la importancia de la deteccion de IMS como parte integral del
tratamiento del CCR, contribuyendo a la mejora de los resultados clinicos en la region.
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Abstract

olorectal cancer (CRC) is a significant concern in Guatemala and the region, where microsatellite instability

(MSI) has been identified as a key molecular marker in its pathogenesis. IMS, characterized by point mutations,
deletions and insertions, is seen in approximately 15% of CRC cases, most frequently in early stages of the disease.
This cross-sectional study analyzed the most frequent phenotypes of IMS in CRC through the expression of DNA
repair proteins, such as MSH2, MLH1, MSH6 and PMS2, using immunohistochemistry techniques in 101 cases of
patients diagnosed with CRC. The results showed a loss of expression of these proteins in 36% of cases. The significant
associations were between MLH1/PMS2 and MSH2/MSH6, with p < .001, indicating a significant association with
CRC. Furthermore, women were identified as having a higher risk of developing CRC related to IMS, particularly in
the MLH1/PMS2 and MSH6/MSH?2 associations. Detection of IMS not only allows for early molecular diagnosis but
is also crucial for treatment choice. Patients with positive MSI tend to have a better prognosis and are ideal candidates
for immunotherapy treatments, specifically PD-1/PD-L1 inhibitors, which could increase their survival. This study
highlights the importance of IMS detection as an integral part of CRC treatment, contributing to the improvement of
clinical outcomes in the region.
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Inestabilidad de microsatélites en carcinoma colorrectal

Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) es el tercero mas co-
mun a nivel mundial, con mas de 1, 926,118 (9.6%) nue-
vos casos y aproximadamente 903,859 muertes en 2022,
segun datos de Globocan, 2022 (Bray et al., 2024). La
incidencia del cancer colorrectal varia en funcion de la
edad, observandose un incremento notable en las tasas
de incidencia a partir de los 50 afios (Burbano Luna et
al., 2016). La supervivencia del CCR ha mejorado en los
ultimos afios. En Espafia, la supervivencia a los cinco
afos se situa dentro de la media de los paises europeos
(49.5% para cancer de colon y 43% para cancer de recto).
Esta supervivencia depende fundamentalmente del esta-
dio tumoral en el momento del diagndstico. La etiologia
del CCR es heterogénea. En el Instituto de Cancerologia
(Incan) de Guatemala, ocup¢ el décimo lugar con una
incidencia del 1.1% en hombres y 1.3% en mujeres del
total de casos en 2014 (Deen et al., 2016; Navarro et al.,
2012). Para el afio 2019 en el Incan se reporta un incre-
mento en el Cancer colorrectal con 4.2% (Registro del
Cancer del Instituto de Cancerologia, 2022).

La inmunohistoquimica (IHQ) es el método mas
comunmente utilizado para evaluar la presencia o au-
sencia de la expresion de las proteinas MLH1, MSH2,
MSH6 y PMS2. La presencia de expresion nuclear de
estos marcadores indica un sistema de reparacion de
ADN intacto y funcional. La aplicacion del tamizaje
mediante IHQ puede reducir la mortalidad en pacientes
con distintos fenotipos de inestabilidad microsatelital
(IMS), al permitir la deteccion temprana de polipos
precoces y, por ende, prevenir la aparicion de nuevos
casos de CCR. Ademas, la identificacion de IMS a
través de IHQ en tejidos solidos de pacientes con CCR
tiene valor teragnostico, ya que facilita la aplicacion de
terapias dirigidas a pacientes con pérdida de proteinas
reparadoras del ADN, siempre y cuando se considere
el estadio adecuado de la enfermedad, de acuerdo con
las directrices del American Joint Committee on Can-
cer (AJCC) para las piezas de reseccion parcial o total
(Deen et al., 2016).

El sindrome de Lynch, descrito por Henry Lynch
en 1966, inicialmente como sindrome de cancer fami-
liar y posteriormente renombrado como cancer colo-
rrectal hereditario no asociado a poliposis (CCHNP),
es un trastorno autosémico dominante que predispone
al CCR y otras neoplasias en o6rganos como el endo-
metrio, estomago, intestino delgado, rifidon, ovario y
piel. Este sindrome se debe a mutaciones en genes
reparadores del ADN, y su diagnostico se basa en la
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identificacion de estas mutaciones a través de criterios
clinicos y técnicas moleculares como la inestabilidad
microsatelital (IMS) e IHQ. La deteccion de mutacio-
nes especificas, como la pérdida de expresion del gen
MSH2 o la metilacion del gen MLH]1, permite una
identificacion eficaz y una reduccion en la necesidad
de pruebas moleculares adicionales en un 12.7% de los
casos (Adar et al., 2017; Giardiello et al., 2014; Lynch et
al., 2009; Ortiz et al., 2016; Vasen et al., 2013).

El sindrome de Lynch, la neoplasia colorrectal he-
reditaria mas comun, resulta de mutaciones germinales
en genes que codifican proteinas del sistema de repara-
cioén del ADN (MMR), como MLH1, MSH2, MSH6 y
PMS2, que son esenciales para mantener la fidelidad de
lareplicacion del ADN (Cajal et al., 2016; Murillo Baci-
lio et al., 2018; Quesada Morales et al., 2018). Estas mu-
taciones provocan MSI en aproximadamente el 15-20%
de los adenocarcinomas colorrectales, caracterizandose
por un alto nivel de MSI (MSI-H). Los carcinomas aso-
ciados a la via MSI frecuentemente presentan caracte-
risticas patologicas especificas, como localizacion en
el colon derecho, edad menor de 50 afios, infiltracion
de linfocitos, y caracteristicas mucinosas o medulares
(Yilmaz et al., 2019; Yuan et al., 2015). Aunque estas
caracteristicas ayudan en la prediccion de IMS, no hay
una sola caracteristica histologica definitiva para el
diagnostico, pero la combinacion de varias puede indi-
car la presencia de la enfermedad (Martinez et al., 2017).

Materiales y métodos

El estudio, de tipo analitico transversal, recopild
informacion demografica, clinica e histopatologica.
Los datos fueron ingresados en una base de datos de
Excel y se realizaron analisis univariados y bivariados
utilizando el software Epi-Info 7. La prueba de aso-
ciacion empleadas fue chi-cuadrado, y valor p para
determinar la significancia estadistica. El criterio de
inclusion fue contar con bloques de parafina adecuados
para su estudio. Se excluyeron aquellos casos que no
cumplian con este criterio. Se contd con Aval Bioética
de un comité reconocido en Guatemala.

Muestras Tisulares

Se selecciondé una muestra conveniente de 101
casos que cumplieron con los criterios de inclusion.
En el Hospital Roosevelt, se incluyeron casos de los
aflos 2019 y 2020, mientras que del laboratorio Patmed
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se incluyeron casos del 2017 al 2020. Se tomaron en
cuenta muestras de piezas quirtrgicas obtenidas por
biopsia o reseccion en bloque de parafina de CCR,
diagnosticadas en el Hospital Roosevelt o Patmed, que
contaran con suficiente tejido neoplasico para estudios
de inmunohistoquimica (IHQ) y cumplieran con los
criterios de inclusion.

Los estudios de IHQ para los anticuerpos IMS
dirigidos a las proteinas reparadoras de ADN, como
MLHI1, MSH2, MSH6 y PMS2, se realizaron en el
Laboratorio Privado Patmed utilizando la técnica de
procesamiento para IHQ con las siguientes clonas:
MLHI1 G168-728, MSH2 G216-1129, MSH6 EP49 y
PMS2 MRQ-28, de la marca Cell Marque.

Los datos fueron analizados de manera descrip-
tiva, reportandose las caracteristicas demograficas de
los pacientes mediante frecuencias por sexo, promedio
y desviacion estandar de edad, asi como la frecuencia
absoluta y porcentajes de negatividad y positividad de

Tabla 1

las proteinas reparadoras del ADN. Se realiz6 un ana-
lisis de asociacion entre estas proteinas y el sexo de los
pacientes mediante la prueba de chi-cuadrado (?) con
un nivel de significancia de 0.05.

Resultados

En la Tabla 1 presenta las caracteristicas demo-
graficas de la muestra estudiada, predominando el
sexo femenino (64.90%) con un promedio de edad de
62.32 aflos. La Figura 1 muestra los resultados gene-
rales de los anticuerpos IMS y su localizacion anaté-
mica, evidenciando una negatividad de 36% (MSH6,
MLHI1, MSH2 y PMS2) y una positividad de IMS
del 64%. La Tabla 2 presenta la distribucion de fre-
cuencias de negatividad y positividad de las proteinas
reparadoras del ADN en los casos estudiados, junto
con sus respectivos intervalos de confianza del 95%.

Caracteristicas demogrdaficas de los pacientes estudiados (n = 101)

Variable Frecuencia (%)
Género
Masculino 36 (35.64 %)
Femenino 65 (64.90%)

Edad promedio en afios (Desviacion estandar)

62 .32 (15.65)

Figura 1

Localizacion anatomica e iinestabilidad microsatelital (n = 101)
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En la Figura 2, se detalla la distribucion de las piezas
quirurgicas segun la clasificacion de la AJCC, siendo
la categoria pT3 la mas frecuente con un 46%. Al eva-
luar la relacion entre los anticuerpos, se encontrd que
la pérdida de expresion de MLH1 y PMS2 muestra una
asociacion significativa (p <.001), determinando que
cuando MLHI es negativo, PMS2 también lo es. De
manera similar, la pérdida de expresion de MSH2 y
MSHG6 mostrd una asociacion significativa (p <.001),
indicando que cuando MSH?2 es negativo, MSH6 tam-
bién lo es. La distribucion de los anticuerpos IMS por
sexo se presenta en la Tabla 3. Se encontré que ser
mujer es un factor de riesgo significativo para desa-

Tabla 2

rrollar cancer de colon en Guatemala (p < .001) para
los anticuerpos MLH1 y PMS2. La relacion también
fue significativa entre sexo femenino y MSH6 y MSH2
(p <.001).

Discusion

El CCR es una de las principales causas de mor-
talidad a nivel mundial y, en Guatemala, tiene una in-
cidencia anual de 7.4 por millon de habitantes (Rodas
Pernillo, 2021). La inestabilidad microsatelital (IMS)
es una via molecular patogénica presente en alrededor
del 15% de los casos de CCR. Se origina cuando el

Expresion de anticuerpos por Inestabilidad Microsatelital (n = 101)

Anticuerpo de IMS Negativo (%) [IC 95%] Positivo (%) [IC 95%)]

MLHI1 29.70[21.02, 39.61] 70.30 [60.39, 78.98]

MSH?2 12.87 [7.04, 21.00] 87.13 [79.00, 92.96]

MSH6 34.65 [25.46, 44.77] 65.35 [55.23, 74.54]

PMS2 30.69 [21.90, 40.66] 69.31[9.34, 78.10]
Figura 2

Clastficacion patologica de los casos, segun la clasificacion Internacional de la AJCC para cancer colorrectal (n = 101)
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Tabla 3
Relacion de anticuerpos IMS por Sexo (n = 101)

Sexo Relaciones entre microsatélites

Masculino MSH6/MSH?2 MLH1/PMS2
c? 1.35 4.70

p 0.240 0.029
Femenino MSH6/MSH2 MLH1/PMS2
c? 11.42 17.43

p <.001 <.001

sistema de reparacion de mal apareamiento del ADN,
conocido como MMR, es disfuncional, lo que conduce
a la acumulacion de mutaciones generadas por la ADN
polimerasa, tales como mutaciones puntuales, dele-
ciones e inserciones. Estas lltimas ocurren principal-
mente en las secuencias microsatélites, ampliamente
distribuidas en el genoma, generando cambios en la
longitud de los microsatélites en las células cancerosas,
lo que se conoce como IMS (Yassen, 2023). La IMS
esta presente en canceres hereditarios y esporadicos,
ambos con implicaciones clinicas importantes.

El cancer hereditario asociado al sindrome de
Lynch se debe a mutaciones germinales en los genes
del sistema MMR. Este sindrome es un desorden au-
tosdmico dominante, caracterizado por un inicio tem-
prano del CCR, con lesiones multiples y neoplasias en
otras localizaciones como el endometrio, estobmago,
intestino delgado, rifion, ovario y piel (Rodas Perni-
llo, 2021). Los microsatélites son regiones repetitivas
del ADN susceptibles a errores durante la replicacion.
Estos errores son corregidos por un sistema de re-
paracion, pero cuando los genes estan mutados, los
errores persisten. Los genes que codifican proteinas
reparadoras se expresan en los nucleos de las células
colonicas normales, utilizando estudios de IHQ, pero
no se expresan en aquellas con mutaciones (Harada &
Morlote, 2020).

La IMS representa el 15% de los casos de CCR
a nivel mundial, aunque la prevalencia varia segun la
poblacion, siendo del 15% en Estados Unidos, del 20
al 45% en afroamericanos, y de hasta el 37% en la
poblacion egipcia. Del total de casos con IMS, un 20%
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corresponde al sindrome de Lynch, mientras que el
80% restante son CCR esporadicos (Ortiz, 2016). Los
tumores con IMS suelen localizarse en el colon proxi-
mal, son diagnosticados en estadios patologicos bajos
y caracterizarse histologicamente por una abundante
infiltracion de linfocitos en el tumor, pobre diferen-
ciacion, células en anillo de sello y fenotipo mucinoso
(Ortiz, 2016).

En el estudio realizado, se encontré una pérdida
de expresion de anticuerpos IMS (negatividad) en un
36% y una positividad del 64% (Tabla 2). En cuanto al
sexo, se observo un predominio femenino con un 65%
de los casos de CCR y un 35% en hombres (Tabla 1).
Segtn la literatura indica que el CCR es mas frecuente
en el sexo masculino y una de las posibles razones de
este hallazgo podria ser que en Guatemala las mujeres
consultan mas que los hombres a los hospitales. Segtin
el grupo etario, hubo un incremento de la frecuencia
de casos en pacientes de entre 51 y 60 afios, con un
58.3% de los casos en este rango, sugiriendo que a
mayor edad, especialmente por encima de los 50 afios,
aumenta la frecuencia de CCR (Tabla 1). En un estu-
dio realizado en el Incan en 2021, se menciond que el
cancer de colon es mas frecuente en hombres menores
de 50 afios y en mujeres mayores de 50, aunque en
nuestra serie, la mayoria de los pacientes eran mayores
de 50 aios, lo que podria corresponder a este hallazgo
(Rodas Pernillo, 2021).

De las piezas quirtrgicas provenientes de resec-
cion de colon, el 46% se encontraban en la categoria
pI3 dela AJCC (que atraviesa la muscular propia hasta
la subserosa o porcion no peritonealizada del mesente-
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rio) y un 18.92% en la categoria pT2 (tumor que infiltra
hasta la muscular propia) (Figura 1). En este estudio,
la relacion entre la pérdida de expresion de MLH1 y
PMS2 mostr6 una asociacion significativa (p < .001).
En la Tabla 2, se muestra que la pérdida de expresion
de MSH2 y MSH6 también tiene una asociacion signi-
ficativa (p <.001). Al asociar los anticuerpos IMS con
el sexo, se encontrd que ser mujer es un factor de ries-
go significativo para desarrollar CCR en Guatemala
(p <.001) con los anticuerpos MLH1 y PMS2, asi como
con MSH6 y MSH2. Para el sexo masculino, los valo-
res p y x> no fueron estadisticamente significativos en
ambos grupos (Tabla 2).

Se evidencid que la localizaciéon anatomica y la
ausencia de proteinas reparadoras del ADN mostré una
alta frecuencia en el colon derecho (32.67%) y nega-
tividad para la expresion de proteinas reparadoras del
ADN (41.66%), lo cual es compatible con el inmunofe-
notipo de IMS, como se ha observado en la literatura
en estudios de cancer de colon en otros paises, siendo
el sitio anatomico mas frecuente con esta alteracion
(Figura 1). En este estudio, en general, los anticuerpos
IMS realizados por IHQ mostraron una negatividad del
36% y una positividad del 64% (Figura 2).

La incidencia de IMS por IHQ en cancer de colon
anivel internacional es del 15-20%. Sin embargo, esta
cifra puede variar segtin la poblacion estudiada y el
método de deteccion utilizado. Un estudio realizado
en Estados Unidos en 2017 encontré una incidencia
de IMS del 19.1% en cancer de colon. Este estudio
incluy6 a 1,200 pacientes con cancer de colon de todas
las edades y etapas (Want et al., 2019).

En el presente trabajo se logré estandarizar las
pruebas de THQ para la deteccion de proteinas MMR,
demostrando una alta sensibilidad y especificidad para
la identificacion de pacientes con IMS (Tabla 3). La
prueba de IHQ presenta tanto ventajas como desventa-
jas. En el estudio realizado, se encontr6 una pérdida de
expresion de anticuerpos IMS (negatividad) en un 36%
y una positividad del 64% (Tabla 2). Es relativamente
facil de implementar cuando se cuenta con personal
capacitado para realizarla y diagnosticar correcta-
mente. La prueba molecular, aunque no es tan costosa,
también puede ser utilizada; lo ideal es realizar ambas
pruebas (moleculares e IHQ) para aumentar la preci-
sion del estudio. La IMS es un marcador de prondstico
importante en el cancer de colon. Los pacientes con
IMS tienen un mayor riesgo de recurrencia y morta-
lidad por cancer. Estos pacientes pueden beneficiarse
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de tratamientos mas agresivos, como inmunoterapia,
quimioterapia adyuvante o terapias dirigidas. Es re-
comendable capacitar al personal médico en patologia
para interpretar y realizar estudios de IMS mediante
inmunohistoquimica, asi como estudios moleculares
y citogenéticos, dando seguimiento a los casos para
establecer precedentes genéticos a nivel nacional. La
implementacion rutinaria de estudios de IMS median-
te inmunohistoquimica en cancer de colon permitird
ofrecer a los pacientes tratamientos personalizados
mediante inmunoterapia, lo que podria aumentar su
expectativa de vida.
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