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Sr Editor. El secuenciamiento del genoma humano, ha generado la mas grande revolucion del
conocimiento en salud del siglo XXI, gracias a este conocimiento hoy podemos saber con clari-
dad como funcionan los sistemas bioldgicos, de igual forma este conocimiento ha confluido en
un incremento significativo de técnicas de diagndstico mas rapidas, sensibles y especificas, lo
que ha llevado a plantear una aproximacién mas personalizada de las patologias, denominada
como medicina de precisién("?. En ciertas patologias oncolégicas de tipo hereditario como es
el cancer colonrectal hereditario de tipo no poliposico (CCRHNP) es muy importante conocer y
aplicar estos conceptos en la practica biomédica, esta enfermedad como sabemos se presenta
siguiendo un patréon de herencia de tipo autosémico dominante en los grupos familiares donde
se ha identificado la mutacion heredada en uno de los genes que reparan el dafio o error ocu-
rrido durante la replicacién del ADN (mismatch repair genes o MMR), este sistema de reparo
en condiciones normales permite mantener la integridad genémica, reconociendo la region del
ADN con bases incorrectamente apareadas, substituyéndolas por las bases correctas ®. Los
genes que codifican estas enzimas de reparo pueden estar afectados por mutaciones, si estos
genes no pueden cumplir su funcion reparadora, las mutaciones se acumularan a medida que se
realizan las sucesivas divisiones celulares, esta célula modificada de este modo se convertira
en una célula neoplasica.

El error de reparacién se puede observar en los marcadores microsatélites del genoma huma-
no, en los cuales el tamafo es diferente al de una célula normal (heterogeneidad de longitud).
Esta base genética que demuestra la relacion entre la pérdida de control de reparacién y la
enfermedad, sumado al tipo de herencia que muestran los genes sean dominantes o recesi-
vos, el analisis por parte de las nuevas tecnologias de secuenciamiento masivo del genoma
donde se pueden reportar nuevas mutaciones en los genes asociados para los distintos grupos
poblacionales que se investigan, es evidente que tiene gran impacto en la manifestacién clini-
ca. El individuo portador de un alelo deficiente (heredado de unos de sus progenitores) es un
sujeto predispuesto, denominado de riesgo, de aparecer en consecuencia un evento mutacional
espontaneo del segundo alelo en una célula de colon, este seria la génesis del CCRHNP.

En la actualidad han sido identificados 5 genes que pertenecen al sistema de reparo al ADN,
los mismos que se investigan sus tipos de mutaciones presentes o no, para poder caracterizar
a los pacientes con cancer colonrectal hereditario de fenotipo no poliposico, entre los cuales
se estudian:

*Genes MSH2 y MSHS6, localizados en la posicién del cromosoma 2p21 y 2p16, asociado con
sindrome de Lynch.

* Gen MLH1, localizado en el cromosoma 3p21, asociado con sindrome de Lynch.

*Gen PMS2, localizado en el cromosoma 7p22, asociado a sindrome de Lynch

*» Gen EPCAM, localizado cerca al gen MSH2, asociado con sindrome de Lynch (4,5).

Ademas del riesgo a desarrollar CCR, el sindrome CCRHNP confiere un riesgo elevado a desa-
rrollar otras neoplasias extracolénicas como el cancer de endometrio, intestino delgado, ovario,
estébmago, uréter, cerebro, via biliar, entre otros. Los pacientes con CCRHNP y/o con neopla-
sias extracoldnicas relacionadas que cumplen con los criterios clinicos de Amsterdam Il para el
sindrome de CCRHNP son candidatos al estudio de secuenciamiento de los genes MMR ante-
riormente descritos. Los pacientes que no cumplen con dichos criterios pero poseen al menos
uno de los criterios revisados de Bethesda son catalogados como casos probables de sindrome
CCRHNP y se les debe realizar el estudio de inestabilidad de microsatélites (IMS) y/o el de in-
munohistoquimica (IHQ) previo al secuenciamiento génico ©.
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Como se puede observar el conocimiento genético y
molecular de los mecanismos oncogénicos de las
células coldénicas en el CCRHNP es determinante para
el equipo de salud que trata a personas relacionadas
con este padecimiento, ya que al establecer un debido
correlato entre el perfil gendmico de las células que
contienen variaciones en su genoma en relaciéon a una
secuencia patron normal, traducido en el funcionamien-
to de los diferentes paneles o plataformas automati-
zadas basadas en la lectura genémica del individuo, lo
que hoy en dia se entiende por gendmica como técni-
cas de secuenciacion masiva de alto rendimiento y bajo
costo, sin duda alguna han tenido un gran impacto en
el diagnéstico de patologias, especialmente el cancer.
La incorporacion de técnicas moleculares y genéticas
es cada vez mas utilizado y necesario para un diagnos-
tico temprano, tratamiento adecuado y prondstico de la
enfermedad, lo cual repercute en el individuo afectado
como en su entorno familiar y descendencia. Asimismo
este conocimiento genético se incorpora en las guias,
protocolos o criterios clinicos para el manejo de este
enfermedad que el equipo biomédico involucrado debe
saber interpretar. Por ello se requiere que los profesio-
nales de salud adquieran en su proceso formativo las
competencias necesarias para la comprension e inter-
pretacion de los mecanismos de mutacién humana que
tienen relevancia clinica.
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