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Puntos clave

Los microsatélites son secuencias cortas de ácido

desoxirribonucleico (ADN), repetidas en tándem a lo largo

del genoma. En el genoma humano hay más de medio millón

de microsatélites.

La inestabilidad de microsatélites (IMS) se define como

una disminución o un aumento en la longitud de los

microsatélites en el ADN tumoral, en comparación con el ADN

normal correspondiente. Las mutaciones en los genes del

sistema de reparación de apareamiento erróneos o mismatch

repair (MMR) impiden que los errores de replicación cometidos

por el ADN polimerasa sean reparados, lo que permite la

aparición de un fenotipo mutador y, por ende, una elevada

tasa de mutación celular, y da origen a la IMS.

Una IMS alta (IMS-A) está presente tanto en cánceres

hereditarios (cáncer colorrectal hereditario no polipósico

[CCHNP]) como en cánceres esporádicos.

El diagnóstico de individuos con elevado riesgo de

presentar CCHNP se lleva a cabo siguiendo una serie de

criterios: en primer lugar, si cumplen los criterios de Amsterdam

o de Bethesda; en segundo lugar, si cumplen estos criterios, se

procede al estudio de la IMS; finalmente, si el resultado es

positivo, debe efectuarse el análisis de los genes del sistema de

reparación de apareamiento erróneos, principalmente hMSH2 y

hMLH1, ya que son los alterados con más frecuencia.

Los individuos con CCHNP tienen mejor pronóstico que

individuos con tumores esporádicos. La IMS es capaz de

indicar, por sí sola, un mejor pronóstico, de forma

independientemente a otras variables, incluido el estadio del tumor.

Los beneficios de la administración de la quimioterapia

adyuvante a pacientes con tumores colorrectales con

IMS-A no se han demostrado completamente. Hay diversos

trabajos que proporcionan datos contradictorios al respecto.

Los microsatélites son secuencias repetitivas presentes en
el ácido desoxirribonucleico (ADN) y constituidos por
unidades de repetición en tándem. Hay aproximadamente
medio millón de microsatélites distribuidos a lo largo del
genoma. Las regiones del genoma donde se encuentran los
microsatélites son difíciles de replicar y las enzimas
encargadas de la síntesis del ADN pueden resbalar y
originar pequeños bucles, a causa de inserciones o
deleciones de algunos nucleótidos, en la nueva cadena
sintetizada. En condiciones normales, las células poseen
toda una maquinaria capaz de reconocer y reparar estos
errores y mantener la integridad del genoma. Este
mecanismo se denomina sistema de reparación de
apareamientos erróneos o mismatch repair (MMR).
El cáncer aparece como resultado de la acumulación de
alteraciones genéticas y epigenéticas que permite el
crecimiento neoplásico de las células1-3. Sin embargo, la
tasa de mutación azarosa presente en todas las células no
puede explicar la cantidad de alteraciones genéticas que se
encuentran en la mayoría de los cánceres humanos4. Se ha

propuesto que los fallos en los sistemas de control de la
fidelidad de replicación del ADN podrían dar lugar a una
inestabilidad genómica intrínseca a la célula que
favoreciera el aumento (entre 100-1.000 veces) y el
acúmulo de mutaciones, e inducir el desarrollo tumoral4.
La inestabilidad genómica más estudiada y mejor
caracterizada es la inestabilidad de microsatélites (IMS),
descrita inicialmente en pacientes con cáncer de colon
esporádico y también en cáncer colorrectal hereditario no
polipósico (CCHNP)5-7. En estos tumores, se observan
frecuentes mutaciones somáticas manifestadas por una
disminución o un aumento en la longitud de los
microsatélites en el ADN tumoral, cuando se compara con el
ADN normal correspondiente, al ser analizados por
electroforesis (fig. 1). Esta inestabilidad resulta en un
“fenotipo mutador” y es consecuencia de defectos (mutaciones
hereditarias en línea germinal o silenciamiento transcripcional
por metilación) en alguno de los genes implicados en el
sistema de MMR (hMSH2, hMSH3, hMSH6, hMLH1,
hMLH3, hPMS1, hPMS2, entre otros)8-13.
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La inestabilidad
de microsatélites
en la clínica
El fenotipo de la IMS está presente tanto en el cáncer here-
ditario, como en el esporádico.

Enfermedades hereditarias

Cáncer colorrectal hereditario no polipósico
o síndrome de Lynch
Es un síndrome autosómico dominante que representa,
aproximadamente, a un 2-3% de todos los carcinomas colo-
rrectales. El 50-90% de los individuos con CCHNP presenta
tumores con una elevada IMS14.
Los pacientes con este síndrome poseen una mutación here-
ditaria en línea germinal de alguno de los genes del MMR.
Alrededor de un 78% de estos individuos desarrollará cáncer
de colon o de recto, a una edad media relativamente tempra-
na de aproximadamente 42 años; aunque también presentan
riesgo de desarrollar cáncer en otros órganos, como el endo-
metrio, los ovarios, el estómago, el intestino delgado y el sis-
tema biliar, entre otros15.
Entre un 60-80% de los tumores primarios, se origina en el
lado derecho del colon (próximos al ángulo esplénico). Sue-
len ser poco diferenciados y presentar un componente muci-
noso (células de anillo de sello).

El síndrome de Muir-Torre
Es una enfermedad autosómica dominante con penetrancia
variable, caracterizada por desarrollar tumores de glándulas

sebáceas junto con otros cánceres, comúnmente el cáncer co-
lorrectal. Los tumores suelen presentar la IMS con familias
que cumplen el criterio de Amsterdam (véase más adelante).
Se han encontrado mutaciones en línea germinal de hMSH2
y hMLH1 en familias con este síndrome.

Síndrome de Turcot
Es una enfermedad hereditaria que cursa con el desarrollo de
los tumores colorrectales y tumores cerebrales, en 2 subgrupos
diferentes. El primer grupo presenta mutaciones germinales
del gen APC, muestra un fenotipo de poliposis adenomatosa
familiar y desarrolla meduloblastomas. El segundo grupo po-
see mutaciones germinales en genes del sistema MMR, mues-
tra un fenotipo de CCHNP y desarrolla gliomas.

Cáncer de colon esporádico

A pesar de que es muy importante identificar a pacientes con
síndromes de cáncer hereditario y hacer los estudios genéti-
cos consiguientes, éstos sólo representan un pequeño porcen-
taje de la totalidad de tumores que tienen IMS. Así, entre el
5-15% de los individuos con cáncer de colon esporádico pre-
senta IMS6,7,14. En estos casos, la principal causa de la ines-
tabilidad de microsatélites suele ser el silenciamiento epige-
nético del hMLH1 mediante la hipermetilación del promo-
tor de éste16.

Diagnóstico
El diagnóstico temprano del cáncer colorrectal tiene como
objetivo disminuir la morbilidad y la mortalidad, mediante el
cribado o screening, la detección y la eliminación posterior de
los tumores en estadios iniciales. Las pruebas de cribado son
fundamentales en los grupos de alto riesgo para el desarrollo
de esta neoplasia. Se ha establecido una serie de criterios que
intenta implantar unas pautas para poder estandarizar el
diagnóstico y el seguimiento de individuos con CCHNP. En
1990, el grupo de colaboración internacional en CCHNP
consensuó unos criterios denominados de Amsterdam. Estos
criterios nos permiten determinar, en función del historial fa-
miliar, qué individuos presentan un mayor riesgo de experi-
mentar un cáncer de colon tipo CCHNP y, por lo tanto, se
recomienda hacer un estudio de ellos (tabla 1)15,17. Estos cri-
terios fueron revisados en 1999 –criterios de Amsterdam II–
para que en su definición incluyeran los cánceres extracolóni-
cos, muy comunes en pacientes con CCHNP.
Debido a la baja sensibilidad de los criterios de Amsterdam
II, se establecieron unos criterios menos restrictivos que per-
mitan identificar una proporción mayor de pacientes con
CCHNP. Estos criterios, acordados en Bethesda18 y modifi-
cados posteriormente (tabla 2), se desarrollaron para identifi-
car a los pacientes con una elevada probabilidad de experi-
mentar un CCHNP, a los que estaría indicado determinar la
presencia del fenómeno de la IMS en el seno del tumor.
En 1998, el National Cancer Institute19, en un esfuerzo por
unificar criterios a la hora de detectar la IMS en cánceres co-
lorrectales, recomendó el análisis de un panel de 5 marcado-
res, 2 de tipo mononucleótido (BAT-25 y BAT-26) y 3 de ti-
po dinucleótido (D2S123, D5S346 y D17S250) (tabla 3).

Figura 1. Análisis de la inestabilidad de microsatélites.
Electroforesis teñida con plata del producto de la proteína C
reactiva con el marcador BAT-26, en la que se aprecia la
inestabilidad presente en 6 muestras (muestras 1-6),
respecto a 2 controles (control 1 y 2).



De este modo, los tumores pueden clasificarse en 2 grupos
según el grado de la IMS que presenten:
1) Grado de IMS alto (IMS-A). Presentan inestabilidad en
el 40% de los loci examinados (al menos 2 de los 3 loci).
2) No presenta IMS (tumores estables).

En algunos trabajos se sugiere la existencia de un tercer grupo
de tumores con un grado de IMS bajo (IMS-B). Se sostiene
que, a pesar de ser muy parecidos biológica e histológicamente
a los tumores estables, éstos presentan una prevalencia diferen-
te de algunas mutaciones genéticas, como K-ras20,21, aunque
otros autores discrepan sobre esta clasificación22-24.
La evaluación de la presencia, o no, de la IMS es el primer
paso en el estudio genético de individuos susceptibles de ex-
perimentar CCHNP. Como se ha comentado, los resultados
de la IMS en el ADN tumoral indican posibles mutaciones
en la línea germinal de los genes del MMR. En caso positi-
vo, debe buscarse las mutaciones en los genes de reparación,
sobre todo hMSH2 y hMLH1, para confirmar el riesgo de
tener este tipo de cáncer. Sin embargo, en una proporción
no despreciable de familias, que cumple los criterios estable-
cidos o que tiene una marcada historia familiar de cáncer
colorrectal, no es posible identificar la mutación causal, lo
que nos indica que posiblemente haya más genes implicados
en el MMR de los que se conocen hoy día. El panel de
marcadores propuestos por el National Cancer Institute es
especialmente efectivo en la identificación de tumores colo-
rrectales con mutaciones en hMLH1 o hMSH2, y justifica
aproximadamente un 90% de los tumores con IMS, mien-
tras que lo es menos para la detección de tumores con mu-
taciones en otros genes del MMR. Las mutaciones en el
gen hMSH6 originan cánceres con IMS-B y puede que no
se vean recogidos en el panel mencionado. Por último, si
bien este panel ha sido muy efectivo al identificar la IMS-A
en el cáncer de ovario, es muy importante tener en cuenta
que se han diseñado para el cáncer colorrectal, con lo que
otros tipos de cáncer pueden requerir una combinación de
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Criterios de Amsterdam I

1. Tres o más familiares con cáncer colorrectal verificado
histológicamente: uno de los parientes ha de ser
familiar en primer grado de los otros 2. Debe
excluirse la poliposis adenomatosa familiar

2. El cáncer colorrectal ha de involucrar al menos
a 2 generaciones

3. Uno o más casos de cáncer colorrectal diagnosticados
antes de los 50 años de edad

Criterios de Amsterdam II

1. Tres o más familiares con cáncer asociado al CCHNP
(cáncer colorrectal, cáncer de endometrio, de intestino
delgado, de útero, de pelvis renal) verificado
histológicamente, uno de los parientes ha de ser
familiar en primer grado de los otros dos. Debe
excluirse la poliposis adenomatosa familiar

2. El cáncer colorrectal ha de involucrar al menos
a 2 generaciones

3. Uno o más casos de cáncer colorrectal diagnosticados
antes de los 50 años de edad

CCHNP: cáncer colorrectal hereditario no polipósico.

Tabla 1. Criterios de Amsterdam I y II para el diagnóstico
del CCHNP

1. Individuos con cáncer en familias que reúnen el
criterio de Amsterdam

2. Individuos con 2 cánceres asociados al CCHNP,
incluidos los cánceres colorrectales sincrónicos y
metacrónicos o cánceres extracolónicos asociadosa

3. Individuos con cáncer colorrectal y un pariente de
primer grado con cáncer colorrectal y/o cáncer
extracolónico asociado a CCHNP y/o adenoma
colorrectal; uno de los cánceres diagnosticado a una
edad < 45 añosb, y el adenoma diagnosticado a una
edad < 40 años

4. Individuos con cáncer colorrectal o endometrial
diagnosticados a una edad < 45 añosb

5. Individuos con cáncer colorrectal del lado derecho con
un patrón indiferenciado (sólido/cribriforme) en el
diagnóstico histológico a una edad < 45 añosb,c

6. Individuos con cáncer colorrectal del tipo célula en
anillo de sello diagnosticado a una edad < 45 añosb,d

7. Individuos con adenomas diagnosticados a una edad
< 40 años.

IMS: inestabilidad de microsatélites; CCHNP: cáncer colorrectal hereditario no
polipósico.
aEndometrial, ovárico, gástrico, hepatobiliar, intestino delgado, o carcinoma
de célula transicional de pelvis renal o útero.
bLa edad de diagnóstico ha sido adaptada a < 50 años por la American
Gastroenterological Association (criterios de Bethesda modificados).
cSólido/cribriforme se define como carcinoma pobremente diferenciado o
indiferenciado compuesto por láminas sólidas irregulares de largas células
eosinófilas y que contiene pequeños espacios parecidos a glándulas.
dCompuesto por > 50% de células en anillo de sello.

Tabla 2. Criterios de Bethesda para examinar la IMS
en tumores colorrectales

Marcador Tipo de marcador

BAT-25 Mononucleótido

BAT-26 Mononucleótido

D5S346 Dinucleótido

D2S123 Dinucleótido

D17S250 Dinucleótido

Clasificación Proporción de marcadores 
con inestabilidad positiva
(sobre 5 analizados)

Inestabilidad alta (IMS-A) 2 o más

Inestabilidad baja (IMS-B) 1

Estable 0

IMS: inestabilidad de microsatélites.

Tabla 3. Criterios internacionales para evaluar
la IMS en cáncer colorrectal



marcadores diferente para diagnosticar óptimamente la
IMS en éstos.
En estudios recientes se demuestra la eficiencia del empleo
de técnicas inmunohistoquímicas en el análisis de la expre-
sión hMSH2 y hMLH125,26, de modo que una falta de ex-
presión de éstos se correlaciona con la IMS en el tumor. A
esto hay que añadir que es una técnica relativamente fácil de
realizar y con un coste bajo, lo que permitirá aplicarla en la
rutina clínica. El análisis genético de los genes reparadores
del ADN permite el diagnóstico presintomático de los fami-
liares en riesgo. Este análisis facilita la racionalización del
cribado familiar de manera que el seguimiento endoscópico
puede centrarse únicamente en los miembros portadores de
mutaciones.

Pronóstico
Actualmente, se emplean diversos factores clinicopatológi-
cos, como el estadio de Dukes27, el sistema TNM28-30 (am-
bos recogen el grado de infiltración tumoral en la pared in-
testinal y la presencia de metátasis en los nódulos linfáticos)
o el criterio morfológico tradicional (basado en la evaluación
realizada por el patólogo) como factores pronósticos. Estos
factores no son perfectos y, en algunos casos, son difíciles de
aplicar, pero nos dan una idea de cuál es el comportamiento
biológico del tumor y nos permiten tomar una decisión más
o menos radical frente a su seguimiento y tratamiento. Este
hecho es muy importante en el cáncer colorrectal, debido a la
elevada incidencia de recurrencias postoperatorias.
Hay un gran número de publicaciones que intentan identificar
los factores pronósticos nuevos en el cáncer colorrectal. En
distintas revisiones sobre el tema, se presentan datos contra-
dictorios y controvertidos, por lo que su aplicación en la rutina
clínica se reserva, de momento, a la espera de resultados más
concluyentes31,32. Tal es el caso de factores clinicopatológicos,
como la edad, el sexo, la localización del tumor31, la medida de
daño genómico (contenido de ADN o ploidía del tumor)32 o
factores moleculares muy variados, como los desequilibrios
alélicos, las mutaciones puntuales en genes como p53 o K-ras,
la amplificación génica de genes como MYC o SKI, la sobre-
expresión y la infraexpresión de los genes, etc.32,33.
Por otra parte, en los estudios de supervivencia parece que se
indica que los individuos con CCHNP tienen mejor pronós-
tico que los individuos con enfermedades esporádicas7,15,34,35,
pero también presentan un riesgo 5 veces mayor de tener tu-
mores metacrónicos. Los análisis multivariantes señalan que
la IMS es capaz de indicar, por sí sola, un mejor pronóstico
de forma independientemente a otras variables, incluido el
estadio del tumor. Más aún, se ha asociado a una reducida
probabilidad de metástasis en los nódulos linfáticos36, aunque
esto no se ha confirmado en todos los estudios.

Tratamiento
Es un hecho que muchos de los fármacos quimioterapéuti-
cos empleados en el tratamiento del cáncer colorrectal no
son eficaces, lo que se constata con la aparición de numero-
sas recidivas. El éxito de este tratamiento está supeditado a la

capacidad de algunas células tumorales de sobrevivir y hacer-
se resistentes a estos fármacos.
El impacto de la quimioterapia en individuos con tumores
de estadio II y III (Dukes B y C, respectivamente), en el
contexto de la IMS-A, no está tan claro. Hay trabajos que
describen resultados beneficiosos y una mayor supervivencia
en individuos que presentan tumores con IMS y tratados con
quimioterapia adyuvante37-39. De igual modo, encontramos
trabajos que indican que individuos que tienen tumores con
IMS presentan un peor desenlace si reciben quimioterapia
adyuvante, comparado con los que no la recibieron40. Incluso
hay estudios que sugieren que los pacientes que presentan
cáncer colorrectal con IMS, al ser tratados con quimiotera-
pia, adquieren resistencia a los fármacos citotóxicos emplea-
das en el tratamiento y, en consecuencia, no obtienen ningún
beneficio de ésta41-44.
A partir de estos resultados contradictorios, es evidente que
hacen falta más estudios que permitan aclarar el impacto de
la quimioterapia en individuos con carcinomas colorrectales
con IMS-A, a fin de seleccionar aproximaciones terapéuticas
más apropiadas para estos pacientes.

Conclusión

La IMS es un marcador claro y definitivo de un
grupo de cánceres que incluye CCHNP y cánceres
esporádicos con características bien definidas. La
determinación de la presencia de la IMS en
tumores colorrectales tiene, hoy, claras
implicaciones diagnósticas y pronósticas. En
estudios futuros se debe aclarar si los tumores con
IMS son susceptibles de responder a tratamientos
específicos.
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Inestabilidad de microsatélites: papel diagnóstico e implicaciones pronósticas
C. Morales y M.A. Peinado

Gryfe R, Kim H, Hsieh ET, Aronson MD, Holowaty EJ, Bull SB, et al.
Tumor microsatellite instability and clinical outcome in young patients
with colorectal cancer. N Engl J Med. 2000;342:69-77.

El cáncer colorrectal puede progresar mediante dos vías
mutacionales distintas: la inestabilidad de microsatélites (IMS)
o la inestabilidad cromosómica. Este artículo intenta demostrar
que el cáncer colorrectal que progresa a través de la vía de la
IMS presenta características clínicas propias y distintivas que
afectan al pronóstico. De este modo, la IMS se ve asociada, de
forma independiente a otros factores pronósticos, a un mejor
pronóstico de supervivencia.

Lawes DA, SenGupta S, Boulos PB. The clinical importance and
prognostic implications of microsatellite instability in sporadic cancer.
Eur J Surg Oncol. 2003;29:201-12.

Esta revisión examina la incidencia de la inestabilidad de
microsatélites (IMS) y su significado clínico en tumores sólidos.
La presencia de la IMS indica un pronóstico favorable en cáncer
colorrectal, gástrico, pancreático y, probablemente, de esófago. Por
el contrario, implica mal pronóstico en cáncer de pulmón de
células no pequeñas. Estudios clínicos en cáncer colorrectal
demuestran que los pacientes con tumores con IMS responden
mejor a la quimioterapia, mientras que estudios in vitro usando
líneas celulares con IMS muestran resistencia a la radioterapia y
la quimioterapia. La IMS es un marcador genético muy útil en el
pronóstico y puede ser un factor decisivo a la hora de decidir las
opciones de tratamiento. Sin embargo, en muchos cánceres su
significado no es muy claro, por lo que son necesarios más estudios.

Ribic CM, Sargent DJ, Moore MJ, Thibodeau SN, French AJ, Goldberg
RM, et al. Tumor microsatellite-instability status as a predictor of
benefit from fluorouracil-based adjuvant chemotherapy for colon
cancer. N Engl J Med. 2003;349:247-57.

En este artículo, se analiza el valor de la inestabilidad de
microsatélites (IMS) como factor predictivo de la respuesta a la
quimioterapia adyuvante con 5-fluorouracilo en pacientes con
cáncer de colon en estadio II y III. Los resultados obtenidos
indican que los individuos tratados con este fármaco y que
presentan tumores estables o IMS baja se ven beneficiados por el
tratamiento y presentan un pronóstico mejor. Sin embargo, los
individuos con IMS alta (IMS-A) presentan un pronóstico peor
al ser tratados con quimioterapia adyuvante. Estos resultados
concuerdan con los datos obtenidos in vitro, en los que líneas
celulares derivadas de cáncer colorrectal con IMS-A responden
peor al 5-fluorouracilo que las que presentan sin IMS.

Watanabe T, Wu TT, Catalano PJ, Ueki T, Satriano R, Haller DG, et al.
Molecular predictors of survival after adjuvant chemotherapy for colon
cancer. N Engl J Med. 2001;344:1196-206.

Se estudia una serie de marcadores moleculares en pacientes con
cáncer de colon, como la pérdida de material cromosómica o la
pérdida alélica (18q, 17p y 8p), los valores celulares de ciertas
proteínas (p56 y p21WAF1/CIP1) o la presencia de la inestabilidad
de microsatélites (IMS), con el objetivo de determinar la utilidad
de estos marcadores a la hora de predecir la supervivencia de
pacientes previamente tratados con quimioterapia adyuvante.
Estos autores concluyen que la integridad del cromosoma 18q en
tumores estables y la presencia de mutaciones en el gen TGF-β1
en tumores con IMS alta pueden usarse para predecir un mejor
pronóstico tras la quimioterapia adjuvante basada en
5-fluorouracilo en pacientes con cáncer de colon en estadio III.
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