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Resumen—

El sindrome de Lynch (SL), conocido también como cédncer colorrectal hereditario no polipésico (CCRHNP), es considerado el tipo de
céncer de colon hereditario mds frecuente con herencia autosémica dominante. Se ha reportado un riesgo del 80 % de desarrollar cdncer
colorrectal, 60 % riesgo de cancer de endometrio, y, dependiendo de la variante, aumenta riesgo de otros tipos de canceres primarios
como gastrico, ovario, urotelial, tracto biliar, cerebral, intestino delgado, cutdneo, pancreatico. La identificacién de portadores de mutacién
patogénicas en genes MMR (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2), es importante para poder detectar de forma oportuna cdnceres asociados a SL.
Se deben implementar los criterios de Amsterdam II, que identifica a pacientes con alta sospecha de SL, para complementarlo con estudios
genéticos, incluido inestabilidad de microsatélites, realizar una deteccién oportuna, y poder disminuir complicaciones y mortalidad. Se
presenta el caso de paciente masculino con antecedentes familiares de cancer de colon, endometrio, ovario en su primer y segundo grado
familiar, respectivamente, con cuadro de tres meses de evolucion de anemia ferropénica y rectorragias que se exacerban, donde, posterior
a estudios endoscopicos se reporta en estudio histopatolégico adenocarcinoma moderadamente diferenciado de colon con deteccion alta
de inestabilidad microsatelital, se extienden estudios genéticos con diagndstico de Sindrome de Lynch, se decide inicio de quimioterapia
esquema FOLFOX para neoadyuvancia. El sindrome de Lynch es una patologia atipica con una baja tasa de presentacién, que contribuye a
la literatura médica a reforzar la importancia de la historia familiar y genética para poder ampliar el conocimiento sobre la heterogeneidad
del SL, ayudando a optimizar estrategias de tamizaje, diagndstico y tratamiento. Rev Med Clin 2025;9(1):e05032509004
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Abstract—Rectorrhagia in A Young Patient as a Manifestation of Lynch Syndrome. Case report

Lynch syndrome (LS), also known as hereditary nonpolyposis colorectal cancer (HNPCC), is considered the most common type of
hereditary colon cancer with autosomal dominant inheritance. It has been reported to have an 80 % risk of developing colorectal cancer,
60 % risk of endometrial cancer, and, depending on the variant, increased risk of other primary cancers such as gastric, ovarian, urothelial,
biliary tract, cerebral, small intestine, cutaneous, pancreatic. The identification of carriers of pathogenic mutations in MMR genes (MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2) is important for the timely detection of SL-associated cancers. The Amsterdam II criteria should be implemented,
which identifies patients with a high suspicion of LS, to complement it with genetic studies, including microsatellite instability, to perform
timely detection, and to be able to reduce complications and mortality. We present the case of a male patient with a family history of colon,
endometrial and ovarian cancer in his first- and second-degree family, respectively, with three months of evolution of iron deficiency anemia
and exacerbated rectorrhagia, where, after endoscopic studies, histopathological study reports moderately differentiated adenocarcinoma
of the colon with high detection of microsatellite instability, genetic studies are extended with diagnosis of Lynch Syndrome., and it is
decided to start FOLFOX chemotherapy for neoadjuvant treatment. Lynch syndrome is an atypical pathology with a low presentation rate,
which contributes to the medical literature to reinforce the importance of family history and genetics in order to expand knowledge about
the heterogeneity of LS, helping to optimize screening, diagnostic and treatment strategies. Rev Med Clin 2025;9(1):e05032509004
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RECTORRAGIA EN SINDROME DE LYNCH

INTRODUCCION

E 1 sindrome de Lynch, también conocido como

céncer colorrectal (CCR) hereditario no polipdsico
(CCRHNP),! se lo considera el sindrome de susceptibilidad
hereditaria de CCR mds comun, con una prevalencia e in-
cidencia del 3 y 8 % respectivamente.” A nivel genético pre-
senta un patrén de herencia autosémico dominante con pene-
trancia incompleta,’ caracterizado por la mutacién de la linea
germinal en uno de los genes de reparacion de desajustes del
ADN (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) o el gen EPCAM.>#
Dichas mutaciones predisponen al desarrollo de CCR, asi co-
mo de neoplasias extracol6nicas, como el cincer de ovario,
endometrio, intestino delgado, uréter, via biliar, pancreas y
estémago.’

Como principal factor de riesgo destaca el antecedente fa-
miliar de CCR en al menos un familiar de primer grado, el
cual se reporta hasta en el 20% de los casos.® Su presenta-
cidn clinica es inespecifica, caracterizada por sindrome cons-
titucional y manifestacién en dependencia de érgano afec-
tado, por lo que su diagnéstico se vuelve un reto,” y para
ello, se han implementado criterios como los de Amsterdam
y Bethesda, los cuales enfatizan en la indagacién de antece-
dentes familiares para poder realizar un tamizaje pertinente
de un diagnéstico precoz y tratamiento oportuno. Este caso
representa una forma habitual y poco especifica de presen-
tacién del Sindrome de Lynch, sin embargo, dada la falta de
casos publicados en Ecuador, este reporte tiene como objeti-
vo crear conciencia sobre las presentaciones tipicas del SL,
fomentar el diagndstico precoz y promover un manejo tera-
péutico adecuado para disminuir las mortalidad y morbili-
dad.'?

REPORTE DE CASO

Se presenta el caso de paciente masculino de 29 afios con
antecedentes clinicos de gastritis crénica hace 3 meses, reali-
zacion de endoscopia digestiva alta con reporte de esofagitis
grado A de los Angeles y duodenitis, para lo cual envian ma-
nejo con inhibidor de bomba de protones a base de omeprazol
40 miligramos via oral diario; anemia moderada ferropénica
hace 3 meses que se repone de manera parenteral con 3 do-
sis. Antecedentes familiares de cancer de colon, endometrio
y ovario en su primer y segundo grado familiar, respectiva-
mente, diagnosticados en la juventud. Sin reporte de hébitos
perniciosos.

En su cuadro clinico refiere 5 dias de deposiciones BRIS-
TOL 35, con presencia de sangre, no moco, en frecuencia de
2 a 3 diarias; se acompaiia de dolor abdominal generalizado
tipo c6lico de moderada intensidad, sin modificacién en cam-
bios de posicidn; por persistencia de episodios de rectorragia
acude a valoracién. En examinacion fisica, destaca palidez

Datos de contacto: Tannia Estefanfa Aguirre-Soria, Urbanizacién El Con-
dado, Calle G 254 y Calle B. Quito, Ecuador., Tel: (+593) 939560832, stef-
yas06 @ gmail.com
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generalizada con abdomen doloroso a la palpacién en meso-
gastrio, y en region anal sin fisuras, hemorroides o sangrado
activo.

Figura 1: Colonoscopia: tumor en borde distal de colon derecho
que genera estenosis del 90 % de la luz intestinal.

En complementarios destaca hemograma con: leucocitos
7.77 K/uL, neutroéfilos 4.6 K/uL, linfocitos 1.85 K/uL, hemo-
globina 10.1 gr/dl, hematocrito 31.6 %, volumen corpuscular
medio 80.2 fL, plaquetas 484.000 K/uL. Frotis sanguineo:
déficit de hierro funcional, a descartar proceso crénico. Perfil
de hierro: hierro 26.70 ug/dl, transferrina 176 mg/dl, ferritina
291 ug/dl, indice saturacion transferrina 15.17 %.

Se realiza endoscopia digestiva alta con reporte de gas-
tropatia eritematosa y nodular fina de antro; y colonoscopia
(Figura 1) que reporta en borde distal de colon ascendente,
lesion tumoral infiltrativa, concéntrica con multiples dreas de
necrosis y ulceracion, que estenosa la luz en un 90 %.

Se complementa con estudios de imagen (Figura 2) don-
de se logra evidenciar en tomografia contrastada una lesién
tumoral que compromete colon ascendente con disminucién
de la luz con signos de infiltracién de la grasa peri visceral
adyacente (A), y estudio de PET-SCAN que demuestra masa
hipermetabdlica en colon derecho con cuatro nédulos perito-
neales mesentéricos en region anterior de pancreas.

Estudio histopatolégico (Figura 3) con reporte de adeno-
carcinoma moderadamente diferenciado (T3 NO MO, Etapa
AJCC - TTIA) con mutacion KRAS detectada e inestabili-
dad microsatelital alta, con tumor altamente sospechoso de
Sindrome de Lynch; se decide inicio de neoadyuvancia con
esquema FOLFOX (5-Fluorouracilo, Leucovorina, Oxalipla-
tino).

DISCUSION

El céancer colorrectal es considerado el cuarto cancer mas
frecuente en hombres y mujeres y la tercera causa principal
de mortalidad por cancer en Ecuador, segin tltimos repor-
tes de Globocan 2022.!7 Si bien, la mayorfa de los cance-
res colorrectales son esporadicos, las mutaciones hereditarias
se reportan en un 5-10% de los casos; la forma hereditaria
mas frecuente es el cancer colorrectal hereditario sin polipo-
sis (HNPCC), conocido también como Sindrome de Lynch
(SL).6
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Figura 2: (A) Tomografia simple y contrastada de abdomen y pelvis: corte coronal, proceso ocupativo que compromete colon ascendente
con extensién 10 x 6 cm + disminucién de la luz. (B) FDG-PET CT: corte coronal, masa coldnica hipermetabdlica por actividad tumoral

que acompaiia secundarismo en mesenterio.

Ha sido descrito desde el siglo XIX, y en 1984, el HNPCC
se denominé Sindrome de Lynch en honor al Dr. Henry
Lynch, considerado el padre de la genética del céncer, in-
cluida la identificacién del sindrome de cdncer de mama y
ovario y los genes BRCA.!! El sindrome de Lynch es el re-
sultado de una mutacién de la linea germinal en 1 de los
4 genes de reparacion de la replicacion del ADN (MMR):
MLHI1, MSH2, MSH6 y PMS2.> A nivel genético, su patrén
es autosémico dominante con penetracién incompleta y de
presentacion a edades mds tempranas que aquellos esporadi-
cos, por lo que su principal factor de riesgo es el antecedente
familiar en primer y segundo grado.!> Debido a su etiologfa,
su presentacion es muy variable con el desarrollo de distin-
tos tipos de cancer tales como colorrectal, endometrio, intes-
tino delgado, ovario, uréter, pelvis renal, cerebro (glioblasto-
ma, como se observa en el sindrome de Turcot), hepatobiliar,
tumores sebdceos de piel y queratoacantomas (sindrome de
Muir-Torre). '

Los criterios clinicos de Amsterdam II y Bethesda propor-
cionan una idea clara de tamizaje con una alta probabilidad
de Sindrome de Lynch, con una sensibilidad y especificidad
global del 82% y 77 % respectivamente.'* En conjunto, es-
tos criterios incluyen cédncer colorrectal con MSI asociado,
cénceres adicionales asociados al Sindrome de Lynch, edad
temprana el momento de diagnéstico y familiares afectados
que incluyen al menos 3 generaciones compuestas por pa-
rientes de primer, segundo y tercer grado (Tabla 1).'> Como
se presenta en el caso, el paciente tiene en su linea familiar
tres miembros familiares afectados (primer y segundo grado)
tanto a nivel digestivo y ginecolégico,'® siendo uno de estos
diagnosticado antes de los 50 afios, y con confirmacién de
neoplasia por histopatologia, cumpliéndose de esta forma los
criterios de Amsterdam para Sindrome de Lynch.

En la actualidad, se han establecido modelos de prediccion
de sindrome de Lynch para poder cuantificar el riesgo para un
individuo de portar una mutacion patégena de la linea germi-

Figura 3: Patologia: tejido de colon ascendente con presencia de
nicleos hipercromaticos, patrén cribiforme, necrosis sucia, mitosis
tipicas en “estallido”, alto indice de nicleo-citoplasma.

nal en tres genes de reparacion de errores de emparejamiento
(MMR): MLH1, MSH2, MSH6. El modelo PREMMS, se in-
trodujo en 2017, incorpora genes PMS2 y EPCAM para po-
der proporcionar una evaluacién completa del riesgo de SL,
con una sensibilidad de 85.7 %.>%%*

Dentro de los métodos diagndsticos, se incluye la reac-
cién en cadena de la polimerasa (PCR) para poder evaluar la
inestabilidad de microsatélites, tincién inmunohistoquimica
(IHC) para valorar las proteinas de reparacion de desajustes,
y secuenciacion de linea germinal, la misma que siempre de-
be estar acomparada de asesoramiento genético.’
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Criterios Amsterdam II (”Regla 3-2-17)

Al menos 3 familiares con algiin cancer asociado a Sindrome de Lynch (colorrectal, endometrio, intestino delgado,

uréter o pelvis renal

Uno de los familiares debe ser de primer grado

Al menos 2 generaciones consecutivas afectadas

Al menos un familiar debe ser diagnosticado antes de los 50 afios

Poliposis Adenomatosa Familiar debe ser excluida

Tumores deben ser confirmado por histopatologia

Tabla 1: Criterios Amsterdam II. Adaptado de Vasen HF, Watson P, Mecklin JP, Lynch HT. New clinical criteria for hereditary nonpolyposis
colorectal cancer (HNPCC, Lynch syndrome), propuesto por International Collaborative group de HNPCC, Gastroenterologia, 1999.

Los microsatélites son repeticiones de uno a seis nucledti-
dos en secuencias no codificantes, sin embargo, al verse alte-
rados los dos alelos de los genes involucrados en las protei-
nas de reparacion se genera ineficiencia en la actividad repa-
radora celular (IMS) y se producen longitudes alterados de
repeticiones. Se ha reportado que cerca de un 90 % de casos
presentan IMS en SL, sin embargo, esta caracteristica es co-
mun en el 15-% de cédnceres colorrectales esporadicos. La
concordancia entre la PCR y la THC es alta, siendo altamente
sensibles y especificas, reportado una tasa de falsos negati-
vos del 5-10%. En caso de identificacion de MLH1 en IHC
(sola o con PMS2) es anormal, y se deben extender pruebas
para valorar mutacién BRAF V600E o la metilacién del pro-
motor, la misma que sugiere cancer colorrectal esporadico en
lugar de Sindrome de Lynch. Si la prueba es negativa, se de-
be realizar una prueba de mutacién de la linea germinal para
el SL.

La National Comprehensive Cancer Network (NCCN), en
sus ultimas publicaciones del 2021, recomienda la tincién
de inmunohistoquimica en todos los tumores de cancer colo-
rrectal menores de 70 afios; en aquellos mayores de 70 afios
que cumplan con las Directrices de Bethesda y tumores en-
dometriales en mujeres menores de 50 afios. '’

Los pacientes portadores con una mutacién asociada al
Sindrome de Lynch tienen un mayor riesgo de cancer, so-
bre todo cancer colorrectal y endometrial temprano, segui-
dos de las neoplasias malignas géstricas y de ovario, por lo
que es importante su correcto abordaje y recomendaciones
de la NCCN para una deteccién temprana de estos tumores
(Tabla 2).20

El uso de aspirina en el manejo del Sindrome de Lynch
ha sido objeto de debate, debido a su potencial para reducir
el riesgo de cancer colorrectal, sin embargo, la dosis 6pti-
ma y la duracién del tratamiento de aspirina atin estdn ba-
jo investigacion; y de debe sopesar los riesgos y beneficios
potenciales. El estudio CAPP2, ensayo aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo, se evalud el efecto de la as-
pirina en pacientes con SL; se administré una dosis de 600
mg de aspirina diaria vs placebo, donde se monitoriza duran-
te 10 afios;?” su objetivo principal fue valorar el desarrollo
de céncer colorrectal. Los resultados a largo plazo mostraron
una reduccion significativa en el riesgo de CRC en el grupo

que recibi6 aspirina con HR 0.65 (IC 95%: 0.43 - 0.97; p=
0.035); al momento se encuentra en curso el estudio CAPP3
donde se busca establecer la dosis 6ptima y duracién del tra-
tamiento con aspirina como prevencién de CRC portadores
de un defecto genético germinal.”!

La inestabilidad microsatelital genera una respuesta inmu-
ne importante, debido a una infiltracién linfocitica que puede
estar acompafiada de mutaciones, mismo que tiene implica-
ciones para la quimioterapia adyuvante e inmunoterapia. Los
estudios sugieren que la quimioterapia adyuvante con leuco-
vorina, fluorouracilo y oxaliplatino (esquema FOLFOX) ha
sido beneficiosa. Por el contrario, se puede optar por la in-
munoterapia con anticuerpos monoclonales anti-PD-1/L1 y
anticuerpos monoclonales anti-CTLA-4 que regulan positi-
vamente dicha reaccién linfocitaria.>

El abordaje diagndstico y terapéutico involucra tanto al pa-
ciente como a la familia en riesgo, por lo que se debe acon-
sejar sobre un abordaje y estudio genético con el fin de poder
valorar factores de riesgo de cancer, deteccion y prevencion
del desarrollo de Sindrome de Lynch.'®

Dentro de las limitaciones de este reporte incluye una fal-
ta de seguimiento a largo plazo de la evolucién del paciente,
por lo que no se consiguié poder evaluar si la respuesta del
tratamiento instaurado fue exitosa; de igual manera, algunos
de los estudios genéticos solicitados no se encontraron dis-
ponibles en el momento de la publicacién, lo que limita la
profundidas del andlisis de caso.

CONCLUSIONES

El sindrome de Lynch es un trastorno genético autosémico
dominante que aumenta significativamente el riesgo de de-
sarrollar cancer colorrectal y el cancer de endometrio, entre
otros. Este sindrome se origina por mutaciones en los genes
reparadores de ADN (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 y EP-
CAM), lo que resulta en inestabilidad microsatelital y pre-
disposicion al desarrollo de tumores malignos.

La deteccién temprana mediante pruebas genéticas y pro-
gramas de cribado es fundamental para reducir la morbimor-
talidad asociada a esta condicion. Las estrategias de preven-
cién incluyen colonoscopias regulares, manejo de riesgo per-
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Colon

Colonoscopia inicio a los 20 - 25 afios y se repite cada 1 o 2 afios, o 5 afios antes que

la persona mas joven diagnosticada

Endometrio, titero y ovarios
de los 30 afios

Exdmen pélvico, ecografia transvaginal, muestra endometrial, CA 125 anual a partir

Histerectomia + salpingooforectomia bilateral después de la finalizacion del parto

Gastrico
Intestino delgado

Endoscopia digestiva alta cada 1 a 3 afios, a partir de los 30 a 35 afios
Capsula endoscdpica cada 2 a 3 afios

Sisstema urinario

Deteccion cancer de prostata en las variantes MSH2, MSH6

Tabla 2: Recomendaciones NCCN para control y deteccién oportuna de neoplasias malignas asociadas al Sindrome de Lynch.

sonalizado, y en algunos casos, intervenciones quirtrgicas
profilacticas. Ademas, el asesoramiento genético, al paciente
como a la familia, desempefia un papel crucial para ayudar a
las familias afectadas a comprender su riesgo y tomar deci-
siones informadas sobre su salud
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