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REPORTE DE CASO

Se presenta el caso de un paciente de 73 aflos que acude a urgencias
hospitalarias por una mala evolucion de un cuadro de disuria miccional y dolor
abdominal en tratamiento por su médico de familia. Tras la realizaciébn de una
buena exploracion fisica y algunas pruebas complementarias se confirma que

padece un cancer de colon con metastasis hepaticas.
INTRODUCCION

El CCR es una enfermedad heterogénea, especialmente con respecto a la
localizacion anatdmica del tumor, las diferencias genéticas y raciales y, por ultimo,
las interacciones del estilo de vida que influyen en su desarrollo. Asi pues, el CCR
se considera una enfermedad compleja en donde participan factores de riesgos
genéticos y ambientales. Son factores de riesgo el hecho de tener una historia
familiar de neoplasias colorrectales, el desarrollo de pdlipos, las enfermedades
intestinales inflamatorias (colitis ulcerativa), la obesidad, el abuso del consumo de
tabaco y/o alcohol y el estrés. Se ha descrito que pacientes que realizan ejercicio y
consumen farmacos antiinflamatorios no esteroideos (NSAID) presentan un riesgo

disminuido de desarrollar CCR.
MECANISMOS MUTACIONALES ASOCIADOS AL DESARROLLO DE CCR

Como mecanismos mutacionales asociados al CCR se hallan los epigenéticos
(metilacién del ADN) y la inestabilidad gendmica, la cual se divide en: inestabilidad

cromosomica e inestabilidad de microsatelites.
MECANISMOS EPIGENETICOS

Se trata de cambios epigenéticos en el ADN que inactivan la expresion génica
incluyendo la metilacion de las islas CpG en secuencias promotoras y
modificaciones en proteinas como las histonas e hipometilacion global; se ha

reportado que ocurren en estadios tempranos de la carcinogénesis colorrectal.



La hipermetilacion de secuencias promotoras conlleva el silenciamiento
transcripcional de genes supresores de tumor y genes involucrados en el control

del ciclo celular, la reparacion de ADN y la apoptosis.

La metilacion de las islas CpG en promotores es un mecanismo que afecta a la
expresion de los genes de reparacion del ADN o genes Mismatch. La metilacion
del ADN es el segundo mecanismo genético mas comun relacionado con el CCR

esporadico (15%).
INESTABILIDAD CROMOSOMICA

La inestabilidad cromosémica es el mecanismo que mas comunmente ocurre en el
CCR esporadico (70-85%); también conocido como la via supresora, es el
mecanismo mas acorde con el modelo genético propuesto por Fearon y
Vogelstein. La inestabilidad cromosoémica conlleva diversos cambios en el nUmero
de copias y la estructura cromosdmica, ocasionando pérdida de la heterocigosidad

en genes supresores de tumor Yy mutaciones en protooncogenes.
MODELO GENETICO DEL CCR

En 1990, Fearon y Vogelstein propusieron un modelo genético de tumorigénesis
como proceso secuencial, llamado secuencia adenoma-carcinoma, que propone
que la acumulacion de mutaciones germinales y sométicas condiciona las

caracteristicas del tumor.

Este modelo establece que el CCR es el resultado de mutaciones en genes con
importantes funciones como la regulacién de la proliferacién celular o en la
reparacion del dafio al ADN; que se requiere mutaciones en mas de un gen, y que
la secuencia de las mutaciones es importante para determinar la progresion del
CCR.

Los genes que participan en este modelo genético se dividen en dos clases: genes
supresores de tumor (APC, DCC y TP53) y oncogenes, como K-RAS y CTNNB.



Los genes supresores de tumor codifican para proteinas que inhiben la
proliferacion celular o promueven la apoptosis. Estos genes a menudo son
inactivados durante la carcinogénesis colorrectal. Por el contrario, los oncogenes
son versiones activadas de protooncogenes, los cuales inducen la proliferacion

celular.

Existen dos mecanismos independientes que pueden conducir al desarrollo del
CCR (Fig. 1). El primero es iniciado por la inactivacion mutacional del gen
supresor de tumor APC, el cual es responsable de la poliposis adenomatosa
familiar (FAP) y de aproximadamente el 85% de los CCR esporadicos. Algunos de
estos carcinomas se desarrollan tras la activacion mutacional de B-catenina
(CTNNB1) (actividad normalmente regulada por APC). El segundo mecanismo es
iniciado a través de la inactivacién de una familia de genes supresores de tumor
involucrados en la reparacion del dafio al ADN, conocidos como genes MMR o
Mismatch, en donde se incluyen el homélogo humano mutS (MSH2), el homélogo
1 humano mutL (MLH1) y el gen de segregacion posmeittica aumentada de tipo 2
(PMS2).

CCR HEREDITARIO Y SINDROMES POLIPOSOS

Aproximadamente una tercera parte de todos los casos familiares de CCR tienen
una etiologia genética bien definida. Esta predisposicion genética para desarrollar
CCR usualmente se caracteriza por la formacion de lesiones precursoras en forma
de adenomas o hamartomas. Un adenoma y un hamartoma difieren por el origen
celular: el adenoma deriva de células del epitelio colénico y el hamartoma, de

células del estroma.
GENES IMPLICADOS EN LA CARCINOGENESIS COLORRECTAL
Gen APC

Es el primer gen involucrado en la carcinogénesis colorrectal. Denominado gen de

la poliposis adenomatosa coli, se ubica en el cromosoma 5¢21-g22 y esta



constituido por 15 exones que producen un polipéptido de 2,843 aminoacidos con

un peso molecular de mas de 300,000 kDa.

Este gen forma parte de la via de sefalizacion Wnt, cuya funcién primordial es
mantener la homeostasis del epitelio intestinal. Dentro de las principales funciones
de este gen se encuentran las siguientes: es un miembro crucial de la via de
senalizacion Wnt/Bcatenina, que participa en multiples procesos como regular la
proliferacion y la diferenciacion celular, asi como la apoptosis; la otra funcién
depende de la capacidad de regular las proteinas del citoesqueleto, como la
proteina F-actina y los microtubulos, lo que le permite regular la adhesion y

migracion celular, asi como la segregacion cromosomica.
Gen TP53

Es un gen supresor de tumor que se encuentra mutado en aproximadamente el
50% de todos los canceres60, como el de ovario, el colorrectal, el de pulmén, el de
higado, el de mama, el de tiroides y el de estbmago. Se conoce como proteina del
tumor p53, se localiza en 17p13 y esta constituido por 11 exones. TP53 es un
factor de transcripcién que normalmente inhibe el crecimiento celular y estimula la

muerte celular inducida por estrés celular.
Gen DCC

Se localiza en 18g21.1, esta constituido por 29 exones y codifica para un receptor
transmembrana que participa en la apoptosis, adherencia, diferenciacion y
crecimiento celular71. A través de la via de la caspasa 3 induce la apoptosis y
evita la metastasis por el aumento de los niveles del gen Carcinoma colorectal
deleted (DCC).
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