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Resumen
Existe muy poca evidencia acerca de la asociación 
entre el síndrome de Lynch y cáncer gástrico en la 
literatura mundial, aunque se ha documentado una 
asociación aproximada al 5%. La forma más fre-
cuente de cáncer colorrectal es el esporádico, mien-
tras que el hereditario es el síndrome de Lynch o 
cáncer colorrectal hereditario no polipósico que se 
asocia a dos mutaciones de líneas germinales, par-
ticularmente dos genes, MLH1 y MSH2. El cáncer 
gástrico hereditario difuso es causado por una mu-
tación del gen de E-cadherina (CDH1); sólo se han 
reportado cerca de 50 familias con este síndrome. 
Presentamos un caso de un paciente en quien se 
diagnosticaron ambos síndromes.

Palabras clave: síndrome de Lynch, cáncer 
gástrico, cáncer colorrectal, esporádico, heredita-
rio, México.

Abstract
The information regarding the association of 

gastric cancer and type 2 Lynch syndrome is li-
mited. Previous studies have reported that both 

entities may be present in the same individual 

in less than 5% of the cases. The most frequent 

form of hereditary colorectal cancer is the Lynch 

syndrome or Hereditary Non-polyposic Colorec-
tal Cancer, which is associated with germ-line 
mutation mostly of two genes, MLH1 and MSH2, 

which account for almost 90 percent of all iden-
tifi ed mutations. The hereditary diffuse gastric 

cancer syndrome is caused by a germ-line muta-
tion in the E-cadherin (CDH1) gene; only about 
50 families with this syndrome have been repor-
ted. We present a case report of a patient who 

was diagnosed with both syndromes. 

Key words: Lynch syndrome, gastric cancer, co-
lon cancer, sporadic, hereditary, Mexico.

Introducción
En literatura mundial existe muy poca evidencia 
acerca de la asociación entre el  síndrome de Lynch 
y cáncer gástrico, aunque se ha documentado una 

asociación aproximada a 5%. Sin embargo, casi no 
hay informes de asociación entre este síndrome y 
el cáncer gástrico hereditario.1
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La tasa de casos de cáncer colorrectal en los 
Estados Unidos es de 148,810 (77 250 hombres y 
71 560 mujeres) con 49,960 defunciones (24,260 
hombres y 25 700 mujeres).2 El riesgo de desa-
rrollar cáncer colorrectal en la población general 
es de 5% a 6%.2,3 Aquellos pacientes que tienen 
riesgo familiar (quienes tienen dos o más fami-
liares afectados en primero o segundo grado con 
cáncer colorrectal) se acercan a un riesgo de 20%, 
mientras que aproximadamente 5% a 10% se 
asocia a naturaleza mendeliana, es decir, adqui-
rido de manera autosómica dominante.4 La forma 
más frecuente de cáncer colorrectal es el esporá-
dico, mientras que el hereditario es el síndrome 
de Lynch o cáncer colorrectal hereditario no po-
lipósico, el cual está asociado a dos mutaciones 
de líneas germinales, particularmente dos genes, 
MLH1 y MSH2, que representan cerca del 90% 
de todas las mutaciones identificadas,3,5 así como 
a inestabilidad microsatelital.6 Más aún, existe 
un exceso de neoplasias extracolónicas, siendo el 
cáncer de endometrio el más frecuente seguido 
del cáncer colorrectal, además de ovario, estóma-
go, intestino delgado, páncreas, hepatobiliar, cere-
bro y tracto uroepitelial superior.7,8

Por otra parte, el número de casos estimados 
de cáncer gástrico en los Estados Unidos es de 
21 500 casos con 10 880 muertes en todo el mun-
do, siendo menos frecuente en el occidente, con 
cerca de 22 000 nuevos casos diagnosticados por 
año y casi 11 000 muertes al año, siendo uno de 
los factores ambientales y genéticos el síndrome 
de Lynch, síndrome de Peutz-Jeghers y el cáncer 
gástrico hereditario difuso.9,10 El cáncer gástrico 
hereditario difuso es causado por una mutación 
del gen de E-cadherina (CDH1);9,11-13 sólo se han 
reportado cerca de 50 familias con este síndrome. 
Este tipo de cáncer gástrico son de tipo difuso y la 
edad media de diagnóstico es de 40 años aproxima-
damente. El riesgo de desarrollar de por vida cán-
cer gástrico en este tipo de pacientes es de 83% en 
mujeres y 67% en hombres. Aunado a esto, hay un 
mayor riesgo de presentar cáncer de mama (39% 
en mujeres), particularmente de tipo lobulillar.11

A los 30 años de edad el riesgo de desarrollar cán-
cer es de 4% aproximadamente, sin embargo para 
los 50 años de edad, el riesgo incrementa en 21% 
para hombres y 46% para mujeres. A cualquier 
edad, aparentemente existe un mayor riesgo de de-
sarrollar cáncer en el sexo femenino, sin embargo 
la razón sigue inconclusa. En comparación con el 

tipo histológico intestinal de cáncer gástrico, no 
existe asociación con factores ambientales en este 
tipo de cáncer hereditario.13 Existen dos grandes 
opciones de tamizaje para cáncer gástrico heredi-
tario: endoscopia alta con toma de biopsias y gas-
trectomía profiláctica.9 En los pacientes sometidos 
a gastrectomía profiláctica, sin previo diagnóstico 
de cáncer, los análisis histopatológicos de la mues-
tra quirúrgica reportan cáncer en más del 90% de 
estos pacientes. 

Durante los últimos 10 años se han documen-
tado mutaciones en el gen CDH1 para la proteína 
E-cadherina, en cerca de 50% de familias con cán-
cer gástrico hereditario difuso, con al  menos dos 
casos de cáncer gástrico y diagnóstico de carci-
noma gástrico difuso en un paciente menor de 50 
años.9,12,14 El cáncer gástrico que forma parte del 
síndrome de Lynch, tiene un porcentaje de pre-
sentación de 5%, en familias que portan muta-
ciones MLH1 o MSH2. Más aún, la inestabilidad 
microsatelital puede jugar un rol importante en el 
desarrollo de cáncer gástrico en pacientes genéti-
camente predispuestos.6 Esta inestabilidad micro-
satelital se describió por primera vez en 15% de 
cáncer de colon hereditario y no hereditario, así 
como en 15% de cáncer gástrico. 

Informe del caso
Se trató de un hombre de 59 años de edad, médico 
de profesión, con diagnóstico de enfermedad áci-
do péptica, artritis gotosa y dislipidemia mixta y 
sobrepeso, con factores de riesgo hereditarios para 
cáncer gástrico en tres de sus familiares, padre y 
dos hermanos, además de cáncer de colon en dos 
familiares, madre y abuelo paterno ambos diag-
nosticados antes de sus 50 años de edad. 

Su cuadro clínico se inició a los 30 años de 
edad, con pirosis nocturnas, dolor epigástrico mo-
derado, distensión abdominal y meteorismo, por 
lo que inició tratamiento con omeprazol, con mala 
respuesta y evolución. Por este motivo se realizó 
un estudio endoscópico, el cual demostró esofa-
gitis por reflujo y gastritis crónica agudizada con 
metaplasia intestinal y displasia de bajo grado. 
Quince años después, otro estudio endoscópico 
alto demostró displasia gástrica moderada y en 
una colonoscopia realizada se identificaron dos 
pólipos adenomatosos. 

Debido a los resultados de la biopsia gástrica 
y sus factores de riesgo hereditarios, se realizó 
gastrectomía total con esofagoyeyunoanastomosis 
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con reconstrucción en Y de Roux, con excelente 
evolución posoperatoria. El diagnóstico histopa-
tológico fue de enfermedad ulcerosa péptica, gas-
tritis crónica atrófica con metaplasia intestinal 
completa en mucosa oxíntica y antral, así como 
displasia de alto grado en antro gástrico. 

El paciente fue evaluado por el departamen-
to de genética, quienes confirmaron una forma de 
herencia autosómica dominante, compatible con 
cáncer gástrico familiar. 

A la edad de 56 años, el paciente refirió dolor 
hipogástrico de un mes de evolución, que empeo-
raba con los alimentos, así como hematoquezia y 
cambios en el hábito intestinal. Se realizó prueba 
de sangre oculta en heces que fue negativa. Debido 
a la persistencia de los síntomas y por su edad, se 
le realizó colonoscopia, en la que se identificó una le-
sión plana de 2 centímetros de diámetro a nivel 
del sigmoides. Las  biopsias tomadas, se describie-
ron como  adenocarcinoma de colon bien diferen-
ciado (T2N0M0). Una semana después, se realizó 
hemicolectomía izquierda laparoscópica electiva, 
con anastomosis colorrectal primaria. A los siete 
meses de seguimiento, una colonoscopia demostró 
dos adenomas de tipo adenomatoso tubulares, en 
el colon transverso, con displasia leve. Hasta el día 
de hoy, el paciente continúa con colonoscopias de 
control, el antígeno carcinoembrionario más ele-
vado fue de 2.85 UI/L y el menor de 2.17 UI/L. 
En su última consulta refirió distensión abdominal 
leve y dispepsia, sin cambios en el hábito intesti-
nal y con colonoscopias de control programadas. 

Discusión 
Este caso muestra que es posible la asociación entre 
dos enfermedades familiares hereditarias relaciona-
das con tumoraciones malignas. Esta asociación ge-
nética entre el cáncer gástrico y el adenocarcinoma 
de colon, nos hace concluir que existe una posible 
relación entre los dos tipos de cáncer, tal como lo 
mencionan en diversos estudios previos. El meca-
nismo exacto de esta patología, aún no se sabe con 
certeza. Sin embargo, cuando se desarrollan tumo-
res raros en pacientes con diagnóstico de CCRHNP, 
es muy probable que estos tumores se desarrollen a 
partir de defectos en la reparación del ADN dañado. 
Por otra parte, la asociación entre estas dos enfer-
medades es aún más rara, incluso sin haber casos 
reportados en la literatura mundial. 

Así, este tipo de familias con cáncer gástrico 
hereditario, deben de ser estudiadas desde la 

infancia, para llevar un control exacto de su pato-
logía y poder realizar tratamiento profiláctico en el 
tiempo adecuado. Se recomienda consejo genético 
e identificación de mutaciones germinales para E-
cadherina, en aquellos sujetos que cuenten con los 
requerimientos mínimos para cáncer gástrico here-
ditario. El riesgo de un paciente que se presente 
con esta mutación de desarrollar cáncer gástrico 
es de 70% de por vida, similar a las mutaciones 
MEN2 y BRCA1. La media de edad para el desa-
rrollo de la neoplasia es a los 38 años de edad, sin 
embargo existen casos reportados desde los 15 y 16 
años de edad, por lo que los estudios de escrutinio 
se deben de iniciar cerca de la segunda década de la 
vida en estos pacientes.16 En aquellos con cáncer co-
lorrectal hereditario no polipósico, se recomienda, 
con alto grado de evidencia clínica, iniciar el tami-
zaje desde los 20 años, con colonoscopias anuales. 
Por otra parte se pueden documentar mutaciones en 
las líneas germinales de los genes MLH1, MSH2 o 
MSH6. Más aún, se recomienda en las pacientes con 
síndrome de Lynch, el tamizaje de neoplasias de en-
dometrio y ovario, ya que son la segunda y tercera 
neoplasia más frecuente en este síndrome.2
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