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RESUMEN 

El cáncer es una enfermedad genética, por lo que hay algu-
nos tipos de cáncer que se pueden heredar de los progeni-
tores. En este tema vamos a desarrollar las principales bases 
genéticas del cáncer, el tipo de mutaciones que se produ-
cen, los mecanismos de reparación celular, de proliferación 
etc. También vemos los síndromes de predisposición heredi-
taria al cáncer más importantes, como pueden ser: síndrome 
predisposición hereditaria al cáncer de mama y al cáncer de 
ovario, síndrome de Lynch, cáncer colorrectal, melanoma fa-
milia o neurofibromatosis entre otros. Las manifestaciones 
clínicas de estos síndromes, la incidencia en nuestra socie-
dad, los genes principales genes implicados como pueden 
ser BRCA1, PALB2 APC o NF1 y las técnicas instrumentales 
por las que se diagnostican estas alteraciones en los genes, 
en esta nos encontramos la reacción en cadena la polimera-
sa PCR, secuenciación masiva, MLPA o microarray.

Palabras clave: Bases genéticas, diagnóstico, clasificación, 
aspectos moleculares, melanoma, neurofibromatosis.

ABSTRACT

Cancer is a genetic disease, so there are some types of cancer 
that can be inherited from parents. In this topic we will develop 
the main genetic bases of cancer, the type of mutations that 
occur, the mechanisms of cell repair, proliferation etc. We also 
see the most important syndromes of hereditary predisposition 
to cancer, They can be: hereditary predisposition syndrome to 
breast cancer and ovarian cancer, Lynch syndrome, colorectal 
cancer, family melanoma or neurofibromatosis among others. 
The clinical manifestations of these syndromes, the incidence 
in our society, the main genes involved genes such as BRCA1, 
PALB2 APC or NF1 and the instrumental techniques by which 
these alterations in genes are diagnosed, In this we find the PCR 

polymerase chain reaction, massive sequencing, MLPA or mi-
croarray.

Keywords: Genetic basis, diagnosis, classification, molecular 
aspects, melanoma, neurofibromatosis.

INTRODUCCIÓN

La etiología del cáncer es multifactorial, con factores ge-
néticos, ambientales, médicos y de estilo de vida que in-
teractúan para producir una determinada malignidad. El 
conocimiento de la genética del cáncer está mejorando rá-
pidamente nuestra comprensión de la biología del cáncer, 
ayudando a identificar a las personas en riesgo, fomentan-
do la capacidad de caracterizar neoplasias malignas, esta-
bleciendo un tratamiento adaptado a la huella molecular 
de la enfermedad y conduciendo al desarrollo de nuevas 
modalidades terapéuticas. Como consecuencia, esta base 
de conocimientos en expansión tiene implicaciones para 
todos los aspectos del manejo del cáncer, incluida la pre-
vención, la detección y el tratamiento.

El cáncer es una enfermedad genética, así pues, el cáncer 
es originado por cierto cambios que nuestros genes que 
chequean cómo funcionan nuestras células, en particular 
la forma como crecen y se dividen. Los genes son los en-
cargados de dar las instrucciones necesarias para producir 
las proteínas, estas proteínas están involucradas en mul-
titud de funciones de la célula. Algunos cambios génicos 
pueden originar proteínas defectuosas que no hagan su 
función como regular el crecimiento celular, la apopto-
sis, adhesión, reparación del ADN etc. Estas alteraciones 
genéticas se pueden adquirir durante el transcurso de la 
vida como resultado de errores en el ADN que se produ-
cen al dividirse las células o por exposición a sustancias 
carcinógenas que dañan el ADN como pueden ser tabaco 
o radiaciones a estas se les denomina cambios somáticos 
o adquiridos. También los cambios genéticos se pueden 
heredar de nuestros progenitores si las alteraciones están 
presentes en las células germinales.

Entre el 5-10% de todos los canceres, tienen una mutación 
genética que ha sido heredada. Según la bibliografía dis-
ponible nos encontramos con más de 50 síndromes here-
ditarios de cáncer que se han asociado a genes específicos, 
lo cual son enfermedades que predispone a las personas a 
sufrir algún tipo de cáncer.

Existen pruebas genéticas para detectar si una persona 
dentro de una familia con signos de un síndrome puede 
tener la mutación que lo origina. Estas pruebas también 
pueden mostrar si hay más miembros de una familia que 
han heredado la misma mutación que un miembro que 
tiene la mutación. Hay canceres que no son causados por 
mutaciones genéticas heredadas, pero dan la sensación de 
que ¨son de familia¨. Pero esto sucede porque hay un estilo 
de vida parecido como consumo de tabaco o se compar-
ten ambientes, sin embargo, no se deben confundir con 
cáncer hereditario ya que no existe ninguna mutación ger-
minal.
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El tener la mutación germinal no implica que se padezca 
cáncer al 100% sino que es más probable que a lo largo de la 
vida lo pueda desarrollar que en la población normal. Por lo 
que los pacientes que tengan una mutación germinal se les 
realiza un seguimiento más exhaustivo a lo largo de la vida 
para poder diagnosticar en estadios más tempranos y así 
tener mejor pronóstico. Dependiendo del tipo de síndrome 
que se sospeche, hay diferentes genes que pueden tener al-
guna alteración, por ejemplo, si se sospecha de un síndrome 
con predisposición hereditaria de cáncer de mama u ovario 
uno de los genes implicados es el BCRA1 y el BCRA2, pero no 
son los únicos. 

OBJETIVOS

Con este trabajo se presenta una serie de objetivos principa-
les y otros objetivos específicos.

Comprender las principales bases genéticas del cáncer y 
como se producen

•	 Tipo de mutaciones

•	 Modificaciones epigenéticas mas importantes como la 
modificación de histonas o metilación del ADN.

Identificar los genes de predisposición hereditaria al cáncer 

Conocer las técnicas de diagnóstico molecular más impor-
tantes y utilizadas

•	 Técnicas de extracción del ADN y ARN

•	 Técnicas para el análisis genético como endonucleasas de 
restricción, Taq polimerasa o electroforesis

•	 Principios de la Reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 
y sus variantes como RT-PCR, PCR a tiempo real o PCR di-
gital.

•	 Técnicas para la identificación de variantes por ejemplo la 
secuenciación Sanger o la secuenciación masiva o Multi-
plex ligation dependent probe amplification (MLPA)

•	 Tecnología de Micro Arrays y sus variantes 

Clasificación de las variantes genéticas

•	 A través de la secuencia de ADN, clínico-moleculares y 
funcionales.

Aspectos moleculares de predisposición hereditaria al cán-
cer de mama y al cáncer de ovario

•	 Conocer los genes de susceptibilidad de alta penetrancia, 
por ejemplo, BRCA1, BRCA2, TP53, CDH1 etc.

•	 Genes de susceptibilidad con moderada penetrancia, por 
ejemplo, ATM, CHEK2, PALB2, etc.

Aspectos moleculares del síndrome de Lynch y de otros sín-
dromes de predisposición a cáncer colorrectal no polipósico

•	 Mecanismo MMR y genes implicados

•	 Características de los tumores del síndrome de Lynch

•	 Identificación molecular del síndrome de Lynch a través 
de Estudio inmunohistoquímico de las proteínas MMR, de 

inestabilidad de microsatélites y metilación del promo-
tor de MLH1.

•	 Síndrome de la deficiencia constitutiva de la reparación 
de errores de apareamiento de nucleótidos

•	 Síndrome Lynch-like

•	 Cáncer colorrectal hereditario no polipósico sin inestabi-
lidad de microsatélites

Aspectos moleculares de los síndromes polipósicos.

•	 Poliposis adenomatosa

•	 Poliposis hamartomatosas

•	 Poliposis serradas

•	 Poliposis mixtas

Aspectos moleculares del melanoma familiar y genoder-
matosis 

•	 Melanoma familiar y Genes de alta susceptibilidad: CDK-
N2A y CDK4; TERT; BAP1

•	 Genodermatosis

•	 Síndrome de Gorlin

•	 Xeroderma Pigmentoso

•	 Síndrome de Werner

Aspectos moleculares de la neurofibromatosis y la Schwan-
nomatosis	

•	 Neurofibromatosis tipo 1, aspectos clínicos y patogéne-
sis

•	 Neurofibromatosis tipo 2, aspectos clínicos y patogéne-
sis

•	 Schwannomatosis, aspectos clínicos y patogénesis

DESARROLLO

BASES GENÉTICAS DEL CÁNCER

El cáncer se define como el crecimiento exagerado y des-
controlado de una agrupación celular que pueden invadir 
y dañar tejidos y órganos. Es la segunda causa de morta-
lidad en los países desarrollados solo después de las en-
fermedades coronarias o cardiovasculares. En las últimas 
décadas se ha incrementado la incidencia del cáncer pero 
también es verdad que se ha disminuido la mortalidad por 
los avances que se han producido tanto en el diagnostico 
precoz como a nivel de tratamientos.(1)

El cáncer es el producto de dos procesos consecutivos. El 
incremento del crecimiento descontrolado de un grupo 
de células y después la adquisición de migrar a otros te-
jidos u órganos. Es considerada una enfermedad genética 
ocasional e inusualmente hereditaria. 

Hay dos posibles grupos de alteraciones genéticas:

•	 Cambios en la secuencia del ADN en este grupo están 
incluidas las deleciones de zonas cromosómicas que 
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conlleva a la perdida de información genética, mutaciones 
génicas que pueden aumentar o disminuir la producción 
de alguna proteína, o la ganancia o pérdida de algún cro-
mosoma 

•	 Los cambios epigenéticos se pueden dar en genes supre-
sores, oncogenes o factores de transcripción y son cam-
bios heredables en las histonas y ADN que no conlleva 
modificaciones en la secuencia de nucleótidos y cambian 
la estructura y condensación de la cromatina.(2) (3) Los 
cambios epigenético más importantes son:

Modificación de las histonas

Las histonas son proteínas que tienen un bajo peso molecu-
lar que contiene una gran cantidad de lisina y arginina, y for-
man la cromatina junto al ADN. Estas proteínas sufren una 
gran cantidad de cambios postraduccionales como acetila-
ción, fosforilación, metilación o ubiqutinación. Estas modifi-
caciones tienen un papel muy importante en la regulación 
de la expresión génica. Cuando se modifican la estructura de 
las histonas se regula la expresión de genes y si esta alterada 
esta estructura puede llevar a la formación de cáncer.(4)(3)

Metilación del ADN

La metilación del ADN tiene efectos evidentes en la ex-
presión génica. Es un proceso que en el que se incorporan 
grupos metilo normalmente en las citosinas del ADN. Esta 
metilación del ADN hace que se modifique la estructura 
del material genético por lo que ejerce como represor de la 
transcripción.

También puede ocurrir que haya una hipermetilación, esto 
hace que genes relacionados con el ciclo celular, la apopto-
sis y la reparación celular se inactive y provoque cáncer.

Un objetivo de la epigenética es reconocer el modelo de me-
tilación hereditaria para poder mejorar en el tratamiento y 
en el diagnóstico.

ARN pequeño no codificante

Son secuencias de ARN que se relacionan con la expresión 
génica pero que no se traducen a proteínas. Normalmente 
cumplen funciones regulatorias y están implicados en pro-
cesos de apagado de genes o silenciamiento genético(5)
actualmente se sabe que casi todo el genoma se expresa 
bajo forma de ARNs no codificantes. Entre dichos ARNs se 
encuentran los ARNs no codificantes largos (lncRNAs(6). El 
miRNA es causa de debate porque según algunos estudios 
puede tener un papel oncogénico otros autores dice que 
tiene una función supresora de tumores.

Todo esto se puede resumir en que hay diferentes procesos 
moleculares para la formación y avance tumoral:

a.	 Activación de oncogenes 

b.	 Inhibición de genes supresores 

c.	 Modificación en los genes que reparan el ADN 

d.	 Cambios de genes que regulan la apoptosis 

e.	 Activación de telomerasa

f.	 Reparación de la oxidación mediada por radicales libres 

g.	 Desequilibrio genético (microsatélites y cromosómica)

SUCESTIBILIDAD GENÉTICA AL CÁNCER

El cáncer es una enfermedad que ocurre en personas que 
están genéticamente predispuestas. Hay varios estudios 
que dicen que los familiares de personas afectas por un 
cáncer tienen 2-3 veces más posibilidades de tener un cán-
cer que el resto de la población. Lo que hace pensar que 
hay una predisposición genética al cáncer que son compa-
ginables con otros factores ambientales o infecciosos.(1).

En el 2000 se vio la importancia que tenían los factores 
genéticos o ambientales como causantes de cáncer.(7) Los 
investigadores definieron la Heredabilidad ¨como la pro-
porción de la variabilidad fenotípica observada en una po-
blación que puede atribuirse a una variabilidad genética en 
dicha población¨. Por lo que una Heredabilidad de 1 equiva-
le a que el fenotipo está totalmente determinado genéti-
camente y una Heredabilidad de 0 es que no hay presencia 
de componente genético (1).

SÍNDROMES HEREDITARIOS DE CÁNCER

Existen genes de alta penetrancia y son estos lo que expli-
can que existan síndromes hereditarios de cáncer. Se han 
descrito unos 200 genes que pueden ser hereditarios. La 
alteración de alguno de estos 200 genes pueden explicar 
alrededor del 5-10% de casos de cáncer(8). Se pueden de-
terminar porque aparecen en edades tempranas, hay va-
rios cáncer en un individuo o antecedentes familiares(1) 

La mayoría tienen un patrón de herencia autosómica do-
minante y están causado por mutaciones que producen 
una disfunción de genes supresores de tumores. Al tener 
la gran mayoría un patrón de herencia dominante es muy 
importante estudiar las familias y la descendencia porque 
hay un 50% de posibilidades de que sea portador de esta 
mutación. Y los individuos portadores tienen más posibi-
lidades de desarrollar algún tipo de cáncer a lo largo de 
su vida. Algunos ejemplos son la poliposis adenomatosa 
familiar que el gen afectado es el APC, el Síndrome de 
Cáncer de Mama y Ovario Hereditario que se produce por 
mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 o Síndrome de 
Li-Fraumeni en el gen TP53.

GENES DE PREDISPOSICIÓN HEREDITARIA AL CÁNCER 
Y RIESGO POLIGÉNICO

Introducción

En los genes que regulan el ciclo celular o reparan el ADN 
se producen mutaciones. Si estas mutaciones son malig-
na se le denomina que es una variante patogénica. Por lo 
que en todos los tumores se producen porque hay alguna 
variante patogénica de los genes implicados, pero esto no 
quiere decir que sean heredadas por su progenitor o que 
las vaya a transmitir. Lo más frecuente es que aparezcan en 
células somáticas y en una minoría pueden aparecer estas 
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variantes patogénicas de novo en las células germinales o 
en las primeras fases de la embriogénesis(9) (1). En el desa-
rrollo de tumores tiene mucha importancia la carga génica 
del individuo al igual que otros factores ambientales o in-
fecciosos y todos en combinación promueven el desarrollo 
de neoplasias. Se calcula que entre el 5 y 10% del todos los 
canceres diagnosticados son hereditarios por lo que esto 
representa alrededor de 1.4 millones de nuevos casos en el 
mundo(10). 

Los sujetos que tienen una mutación en cualquier gen de 
predisposición al cáncer poseen un riesgo mayo a desarro-
llar cáncer en su vida y probablemente a una edad más corta 
que la población que no la tiene. Estos genes de predisposi-
ción al cáncer son de alta penetrancia y tienen una herencia 
autosómica dominante, pero pueden existir otros con he-
rencia ligada a X o autosómica recesiva.

Se ha visto que en hay una agregación familiar en ciertas fa-
milias. Ya que en este grupo de personas tenían un tipo de 
tumor con más frecuencia que la población general, pero sin 
tener un patrón de herencia. En estos casos se cree que hay 
una mezcla de alteraciones genéticas en genes de baja pe-
netrancia mas las causas ambientales que tiene la familia(1).

Es muy importante el diagnostico de síndromes predisposi-
ción hereditaria al cáncer porque permite poner en practica 
estrategias de prevención, diagnóstico precoz en personas 
que no tienen cáncer. También es importante en las perso-
nas que tienen diagnosticados cáncer porque cada vez hay 
más tratamientos que tienen como diana estos tipos de tu-
mores.

Diagnóstico de cáncer mediante secuenciación masiva y 
paneles multigenes

Se han descrito alrededor de 100 genes que están involu-
crado en la formación de neoplasias. Esto ha sido posible 
gracias a las nuevas tecnologías como es la secuenciación 
masiva (NGS) para el estudio genético. Antes se realizaba 
por la secuenciación Sanger que es muy costosa y laboriosa, 

estaba considerada el gold estándar para el estudio. Ahora 
con la NGS permite estudiar mayor cantidad de genes con 
menor coste y se está implementando en un gran número 
de laboratorios de rutina(11). 

Nos encontramos con más de 50 síndromes con predispo-
sición hereditaria al cáncer. Es más, un síndrome o síndro-
mes semejantes pueden tener una variante patogénica 
en más de un gen por ejemplo estos genes ATM, PALB2, 
BARD1, NBN en el cáncer de mama hereditario o TP53, 
CHEK2 en el síndrome de Li-Fraumeni.

Se pueden usar paneles multigenes para realizar un scre-
ning de genes de alta penetrancia y genes de riesgo mo-
derado para la predisposición hereditaria. Así se aumenta 
el número de individuos diagnosticados con predisposi-
ción hereditaria(12). El problema del uso de paneles multi-
genes es que se encuentra una gran cantidad de variantes 
de significado incierto y no tenemos la suficiente informa-
ción. Por lo que se debe ser muy cuidadoso con la interpre-
tación y comunicación.

Síndromes de predisposición hereditaria al cáncer y 
genes responsables

Síndromes de 
predisposición 

hereditaria al cáncer 
Herencia Gen 

CÁNCER DE MAMA Y 
OVARIO HEREDITARIO 

AD BRCA1, BRCA2 

CÁNCER DE MAMA 
HEREDITARIO 

AD ATM, PALB2, BARD1, 
NBN 

CÁNCER DE OVARIO 
HEREDITARIO 

AD BRIP, RAD51C, RAD51D 

SÍNDROME DE LYNCH AD MLH1, MSH2, MSH6, 
PMS2, EPCAM 

POLIPOSIS 
ADENOMATOSA 
FAMILIAR (FAP) 

AD APC 
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NEOPLASIA 
ENDOCRINA MÚLTIPLE 
TIPO 1 

AD MEN1 

NEOPLASIA 
ENDOCRINA MÚLTIPLE 
TIPO 2 

AD RET 

NEOPLASIA 
ENDOCRINA MÚLTIPLE 
TIPO 4 

AD CDKN1B 

POLIPOSIS ASOCIADA A 
MUTYH (MAP) 

AR MUTYH 

SÍNDROME DE 
COWDEN 

AD PTEN 

VON HIPPEL - LINDAU AD VHL 

RETINOBLASTOMA 
HEREDITARIO 

AD RB1 

SÍNDROME PEUTZ-
JEGHERS 

AD STK11 

SÍNDROME DE LI-
FRAUMENI 

AD TP53, CHEK2 

SÍNDROME GORLIN AD PTCH1, SUFU, PTCH2 

ESCLEROSIS TUBEROSA AD TSC1, TSC2 

MELANOMA FAMILIAR AD CDKN2A, CDK4, TERT, 
MITF 

NEUROFIBORMATOSIS 1 AD NF1 

NEUROFIBORMATOSIS 2 AD NF2 

SCHWANOMATOSIS AD SMARCB1 

PARAGANGLIOMA/
FEOCROMOCITOMA 
FAMILIAR 

AD SDHB. SDHC, SDHB, 
SDHAF2 

CÁNCER GÁSTRICO 
DIFUSO HEREDITARIO 

AD CDH1 

POLIPOSIS JUVENIL AD SMAD4, BMPR1A 

SÍNDORME BIRT-HOGG-
DUBÉ 

AD FLCN 

ANEMIA FANCONI AR FANCA-FANCM 

SÍNDROME BLOOM AR RECQL3 

COMPLEJO DE CARNEY AD PRKRA1A 

DISQUERATOSIS 
CONGÉNITA 

AD, 
LIGADA 

AL X 

DKC1 

CÁNCER DE PRÓSTATA 
HEREDITARIO 

AD HOXB13 

SÍNDROME WERNER AR RECQL2 

XERODERMA 
PIGMENTOSUM 

AR XPA-XPG, DDB2 

ATAXIA 
TELEANGIECTASIA 

AR ATM 

DÉFICIT 
CONSTITUCIONAL DEL 
MISS-MATCH REPAIR 

AR MLH1, MSH2, MSH6, 
PMS2, 

SÍNDROME CARNEY-
STRATAKIS 

AD SDHB, SDHC, SDHD 

CARCINOMA RENAL 
PAPILAR FAMILIAR 

AD MET 

LEIOMIOMATOSIS 
CUTÁNEA Y UTERINA 
HEREDITARIA 

AD FH 

ENFERMEDAD DE 
DUNCAN 

LIGADA 
AL X 

SH2D1A 

SÍNDROME DE SOTOS AD NSD1 

SÍNDROME DE 
CURRARINO 

AD HLXB9 

SÍNDROME CHEDIAK-
HIGASHI 

AR LYST 

SÍNDORME DE 
TUMORES ASOCIADOS 
A BAP-1 

AD BAP1 

SÍNDROME DE 
ROTHMUND-THOMSON 

AR RECQL4 

SÍNDROME DICER1 AD DICER1 

TUMORS DE WILMS 
FAMILIAR 

AD WT1 

SÍNDROME DE 
BECKWITH-WIEDEMAN 

AD KIP2 (CDKN1C) 

SÍNDROME DE 
COSTELLO 

AD HRAS 

GIST FAMILIAR AD KIT, PDGFRA 

SÍNDROME NIJMEGEN AR NBS1 

PANCREATITIS 
HEREDITARIA 

AD PRSS1 

SÍNDROME POLE/POLD AD POLE, POLD 

SÍNDROME SIMPSON-
GOLABI-BEHMEL 

LIGADA 
AL X 

RECESIVA 

GPC3 

CANCER DE TIROIDES 
NO-MEDULAR 
FAMILIAR 

AD HABP2 

Alonso Sánchez M. et al. Cáncer Hereditario. Sociedad Española de 
Oncología Médica (SEOM). 2019.

Genes de penetrancia intermedia en la práctica clínica

Con el uso de NGS también se ha descubierto variantes ge-
néticas que dan al paciente que las porta un riesgo inter-
medio de tener predisposición hereditaria padecer cáncer.

En estos momentos hay un debate sobre la idoneidad de 
utilizar paneles que incluyan genes con riegos intermedio. 
Por una parte, es técnicamente factible, económico y fácil, 
pero por otra parte grandes dudas del manejo de estas va-
riantes en los portadores. 

El inconveniente en nuestro entorno es la falta de pruebas 
que manifiesten mejores resultados tras la intervención 
clínica en los portadores de la variante. Porque no hay una 
validez clínica a las variantes de genes de penetrancia in-
termedia.

Así, una de las agrupaciones científicas más importantes 
como la Sociedad Americana de Oncología (ASCO) piensa 
que en paneles que se utilizan solo en la clínica solo se de-
ben incluir genes que tengan utilidad clara para el manejo 
de pacientes que porten esa variante y las otras variantes 
o genes solo se deben incorporar la practica una vex estén 
estudiadas y validadas clínicamente(13).

En conclusión, aunque la utilización de paneles grandes es 



117

posible a un precio económico lo más importante es la inter-
pretación de los resultados obtenidos y no dañar al paciente 
con acciones o intervenciones inapropiadas que causen an-
siedad en el paciente por un descubrimiento casual de una 
variante de significado incierto o de un gen de moderada 
penetrancia.

Por todo esto es muy importante un buen asesoramiento 
genético tanto antes de la realización del test como después 
para transmitir la información al paciente.

Riesgo poligénico

Hasta el momento el cribado de cáncer de colon o mama 
solo se apoyaba en la edad de los pacientes, por ejemplo, 
para el cáncer de mama se empiezan a realizar mamografías 
cada dos años a partir de los 50 años de edad. Por lo que solo 
considerar la edad para calcular el riesgo de padecer cán-
cer es insuficiente. Ya que este riesgo se ve influenciado por 
factores genéticos de susceptibilidad, factores ambientales 
y estilo de vida.(1)

Hay otras maneras de calcular el riesgo como pueden ser 
mediante historia familiar (modelo BOADICEA) o modelos 
matemáticos como el modelo Gail. Ahora se están incluyen-
do en los modelos de predicción las variantes genéticas co-
munes. Los estudios de asociación de todo el genoma han 
posibilitado revelar múltiples SNP de bajo riesgo. Por ejem-
plo, en el cáncer de mama se han publicado numerosos po-
limorfismos de solo un nucleótido que parece que explica el 
15-20% de riesgo de cáncer hereditario de mama(14)parti-
cularly in women age 40 to 49 years. One potential solution 
is risk-based screening, where decisions around the starting 
age, stopping age, frequency, and modality of screening are 
based on individual risk to maximize the early detection of 
aggressive cancers and minimize the harms of screening 
through optimal resource utilization. We present a novel 
approach to risk-based screening that integrates clinical risk 
factors, breast density, a polygenic risk score representing 
the cumulative effects of genetic variants, and sequencing 
for moderate- and high-penetrance germline mutations. We 
demonstrate how thresholds of absolute risk estimates ge-
nerated by our prediction tools can be used to stratify wo-
men into different screening strategies (biennial mammo-
graphy, annual mammography, annual mammography with 

adjunctive magnetic resonance imaging, defer screening 
at this time.

El uso de forma conjunta del efecto de múltiples SP puede 
alcanzar un grado de discriminación del riesgo que puede 
ser de utilidad en las acciones de prevención del cáncer. 
Y en un futuro próximo implementarse junto a modelos 
basados en la historia familiar.

TÉCNICAS DE DIAGNÓSTICO MOLECULAR 

Introducción

El diagnóstico molecular es un campo activo y que está 
continuamente desarrollándose. En los últimos años, está 
siendo muy importante para la rama de la medicina las 
técnicas de diagnóstico molecular. Estas están avanzando 
muy rápidamente y ha transformado el diagnóstico mo-
lecular en una parte fundamental para el médico, y como 
consecuencia el beneficio para el paciente(15).

La especie humana tiene 46 cromosomas un par de ellos 
son cromosomas sexuales y el resto autosómicos. En estos 
cromosomas son donde esta empaquetada la información 
genética de la especie en forma de ADN. Aunque en las 
mitocondrias también tienen ADN en su interior el ADN 
mitocondrial. Los cromosomas se encuentran en el núcleo 
de todas las células y contienen la, mayor parte de los ge-
nes. Los genes están organizados en zonas codificantes 
denominadas exones estos fragmentos se transcriben a 
ARNm y a continuación se traducen a proteína y regiones 
no codificantes que son los intrones. 

Por esto es importante hacer un diagnóstico estudiando 
el ADN porque se tiene información de los genes y se pue-
den observar si hay alteraciones que afecten a la función.

En el laboratorio es muy importante conocer cuál es la 
muestra biológica mas apta para obtener la molécula que 
queremos estudiar para proceder al diagnóstico. Por ejem-
plo, para si lo que queremos es saber si un paciente tiene 
alteraciones germinales con una muestra de sangre peri-
férica es suficiente para saber si tiene la alteración. Pero 
si la alteración es somática solo se puede estudiar coger 
muestra del tejido u órgano afectado (1).
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Extracción de ADN y ARN en muestras biológicas

Nos encontramos con una gran variedad de muestras de las 
que se puede obtener ADN y ARN. Las más utilizadas son 
la sangre, células bucales, medula ósea, líquido amniótico o 
tejido tumoral. La que más se utiliza es la sangre periférica 
porque facilita obtener ADN de alta calidad y en cantidad 
abundante. Se debe trabajar con 10 ml de sangre total, que 
no estén separados los componentes y la sangre no este 
coagulada. En la sangre las células que tienen el ADN son las 
células nucleadas como los leucocitos. 

Si lo que se quiere estudiar son alteraciones somáticas, el 
ADN se extrae directamente del tejido afectado.

Para el diagnóstico prenatal se necesita obtener muestras 
fetales. Estas se obtienen a través de técnicas invasivas como 
la biopsia de vellosidades coriales, amniocentesis o cordo-
centesis. Dependiendo de la edad gestacional se realiza una 
u otra técnica. En los últimos años se ha avanzado en el diag-
nóstico genético preimplantacional (DGP) y siempre que se 
pueda se utiliza. La extracción de ADN en DGP se hace a par-
tir de una células del embrión, preferentemente cuando esta 
está en estado de blastocisto D+5.Es un procedimiento muy 
delicado y complejo(1).

Cuando se extrae ARN es muy importante saber que se de-
gradan enzimáticamente por ribonucleasas (RNAasas). Estas 
enzimas están presentes en multitud de sistemas biológicos, 
y son enzimas muy activas y estables por lo que hay que te-
ner unas precauciones extremas a la hora de extraer el ADN. 
El material que se usa debes estar completamente esteriliza-
do y libre de RNAasas(1).

Extracción del ADN

El ADN se puede obtener de una cantidad muy grande de 
fuentes por lo que existen diferentes protocolos de extrac-
ción. Pueden ser automáticos o manuales y son normalmen-
te sencillas y similares para todo tipo de muestras. EL objeti-
vo es conseguir la cantidad máxima de ADN y de excelente 
calidad. Hay numerosos métodos para obtener ADN:

•	 Extracción orgánica

•	 Separación magnética

•	 Intercambio iónico

•	 Gradiente de densidad

•	 Precipitación por sales

La mayoría tienen las siguientes etapas:

1.	 Rotura celular que se puede producir métodos químicos, 
mecánicos u osmóticos.

2.	 Incubación enzimática, la que más se utiliza es la protei-
nasa K y es para separar el ADN de las proteínas.

3.	 Separación del ADN de los distintos componentes de la 
célula, se utilizan una disolución de fenol, soluciones sali-
nas o bolas magnéticas.

4.	 Precipitación del ADN con etanol, sales y bajas tempera-
tura para eliminar las sustancias que puedan interferir. Se 

centrifuga y el ADN forma el sedimento, se quita el so-
brenadante y se deja secar para que se evapore el etanol 

5.	 Resuspender el ADN, se disuelve con un volumen de 
agua o tampón para el posterior estudio(16).

Extracción del ARN

El que se obtenga un ARN de calidad es primordial para la 
realización de diferentes técnicas moleculares, si no tene-
mos ARN de calidad se pueden complicar los procedimien-
tos posteriores.

La extracción del ARN es complicada, porque es poco es-
table ya que hay presencia de ARNasas, polisacáridos o 
proteínas que dificultan la obtención. También se ha visto 
que la presencia de estos contaminantes interfieren en la 
amplificación(17)su obtención no es sencilla debido a la 
susceptibilidad de esta molécula a la presencia de conta-
minantes como ARNasas, proteínas y polisacáridos. Adi-
cionalmente, debido a la diversa composición de la pared 
celular de los hongos se requiere optimizar los procesos 
de extracción de ARN para organismos específicos. Este 
estudio evalúo el uso de diferentes metodologías de ho-
mogeneización de tejido (nitrógeno líquido y liofilización.

La diferencia que tiene la extracción de ARN con respecto 
a la de ADN es que hay que tener más precaución, para 
poder evitar contaminaciones con RNAasas. Hay una serie 
de pautas para la extracción de ARN como.

•	 La zona de trabajo de ADN tiene que ser diferente de 
donde se trabaja con ARN para evitar contaminaciones.

•	 Las superficies de la zona de trabajo tienen que estar tra-
tadas con productos específicos y etanol al 70%.

•	 Usar guantes estériles durante todo el proceso

•	 Todo el material, agua, soluciones de trabajo deben es-
tar certificado como libre de nucleasas

Después de seguir estas precauciones, la técnica consiste 
en conseguir células lo más limpias posibles. Una vez ob-
tenidas las células los protocolos siguen prácticamente las 
mismas etapas:

1.	 Lisis celular y desnaturalización, se utilizan una mezcla 
de detergente con tiocianato de guanidina que inhibe 
a las RNAasas y se queda el ARN aislado de proteínas.

2.	 Inactivación de ribonucleasas que se realiza con el tio-
cianato de guanidina y b-mercaptoetanol

3.	 Precipitación de las proteínas y el ARN está en suspen-
sión.

4.	 Eliminación de ADN contaminante 

5.	 Dilución de ARN con agua libre de ARNasas 

Ahora el ARN está preparado para que se pueda realizar 
cualquier técnica analítica(1).
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Técnicas para el análisis genético

Endonucleasas de restricción

Son enzimas que su característica principal es que cortan el 
ADN en zonas que tienen unas secuencias muy específicas 
y habitualmente son secuencias paliandromicas. Estas enzi-
mas cortan los enlaces fosfodiester de ADN bicatenario.

Las endonucleasas de restricción se encuentran en muchas 
bacterias y se nombran a partir de la bacteria de origen, por 
ejemplo, Eco RI o BamHI. Las enzimas de restricción cortan el 
ADN en partes iguales y previsibles por lo que un cambio en 
la zona altera ese corte y el tamaño del fragmento(1).

Las aplicaciones de las endonucleasas son muy variadas, 
como descubrimiento de muchos genes, estudios de meti-
lación del promotor de varios genes etc.

La Taq polimerasa 

En 1988 se publicó la utilización de una enzima termoesta-
ble para la amplificación del ADN, se aisló la enzima Taq po-
limerasas a partir de Thermus aquaticus que es una bacteria 
que se encuentra en ambientes acuáticos y temperaturas 
que rondan los 100 ºC(18)

La Taq polimerasa es la enzima principal que se utiliza para 
amplificar el ADN. Permite la automatización y la simplifi-
cación de la PCR sin tener que añadir polimerasas en cada 
ciclo. Esta enzima tiene una desventaja y es que no tiene 
actividad correctora por lo que durante la copia del ADN 
puede cometer errores. Pero hoy en día se han encontrado 
ADNpolimerasas con actividad correctora que además son 
termoestables y termoactivas(19). 

Electroforesis

Como el ADN tiene carga negativa puede migrar mediante 
electroforesis colocándolo en el lado del cátodo y aplican-
do un voltaje que haga que se mueva hacia el ánodo. 

La electroforesis se ha ido automatizando con el desarro-
llo de otras metodologías que se basan sobre todo en la 
introducción de capilares, aunque el gel de agarosa sigue 
siendo de los más utilizados. Hay varios factores que afec-
tan a la migración del ADN

1.	 Concentración de agarosa, cuanto mayor es la concentra-
ción mayor dificultad tienen los fragmentos para migrar.

2.	 El tamaño de los fragmentos de ADN, los de peso mole-
cular más bajo migran más rápidamente.
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3.	 El voltaje empleado, a mayor voltaje más velocidad de 
migración.

A continuación, se le añade un colorante que suele ser el 
azul de bromofenol, esto permite ver el avance del ADN en 
el gel. Los fragmentos de ADN se visualizan después con luz 
ultravioleta ya que se le han añadido compuestos que se in-
tercalan con las moléculas de ADN y producen fluorescen-
cia(1)

Reacción en cadena de la polimerasa (PCR)

Desde la invención de la reacción en cadena de la polime-
rasa en el año 1985 por K. Mullis y sus colaboradores se ha 
revolucionado la biología molecular. La PCR es una técnica 
para amplificar una zona del ADN que esta situada entre dos 
regiones de ADN de secuencia conocida. Antes solo se podía 
obtener pequeñas cantidades de un genes específicos, aho-
ra a partir de un único gen se puede amplificar hasta millo-
nes en unas horas(20)(19).

Principios de la PCR 

La PCR se basa en el mecanismo de replicación de ADN in 
vivo: En el que el ADN se desenrolla y pasa a una sola hebra 
de ADN, esta se duplica y se vuelve a enrollar. Por lo que esta 
técnica consiste en ciclos repetitivos de lo que ocurre en la 
replicación de ADN. 

En primer lugar, es necesario que se desnaturalice el ADN 
es decir que se desenrolle la doble hélice y esto se lleva a 
cabo elevando la temperatura a 93-96 ºC. En esta primera 
fase las dos cadenas complementarias del ADN se separan 
por el aumento de la temperatura que lo que hace es rom-
per los puentes de hidrogeno y aumenta el número de bases 
desapareadas. La reacción se completa cuando todo el ADN 
bicatenario está en dos cadenas de ADN monocatenario. 
Este proceso de desnaturalización depende del tipo de di-
solvente, del pH y de la concentración salina. 

La segunda etapa de la reacción es disminuir la temperatura 
entre 35-60 ºC para permitir que los cebadores se unan por 

complementariedad al ADN molde. Esta segunda fase se 
conoce como hibridación.

Por ultimo en la fase de extensión o elongación la enzima 
Tac polimerasa actúa sobre los primers y empieza su fun-
ción catalítica a una gran velocidad en la que va incorpo-
rando nucleótidos complementarios a partir del extremo 
3’ libre de la región en que han hibridado los cebadores. 
Dependiendo de la enzima polimerasa que se use la tem-
peratura varia, si se utiliza la Taq polimerasa la temperatura 
de elongación es de 72 ºC.

Estas tres fases constituyen un ciclo de PCR, una vez ter-
minado el primer ciclo tenemos dos hebras de ADN por 
lo que se debe realizar más ciclos para poder producir una 
banda visible en el gel. Por cada ciclo se duplica la cantidad 
de fragmento a amplificar. Al final del proceso se obtiene 
una cantidad aproximadamente a 2n siendo n el número 
de ciclos realizado.

Componentes de la PCR 

•	 ADN diana → Se podría realizar la amplificación por PCR 
siempre que este presente al menos un ejemplar intac-
to del gen. La cantidad de ADN que se usa aproximada-
mente para la realización de la PCR es 0.05-1.0 μg.

•	 Cebadores → Generalmente se utilizan cebadores de 
16 a 30 nucleótidos de longitud y Deben evitarse las 
secuencias repetidas invertidas y las secuencias comple-
mentarias. 

•	 ADN polimerasa → Solo pueden incorporar nucleótidos 
al extremo 3’ de un polinucleótido. La primera ADN po-
limerasa termoestable utilizada fue la ADN polimerasa 
Taq, aislada de la bacteria Thermus aquaticus. Esta en-
zima es la más utilizada pero hay otras ADN polimerasas 
que se pueden usar como por ejemplo estas Vent, Deep-
Vent, Pfu y UITma.

•	 Tampones y MgCl2 → La técnica de la PCR necesita un 
tampón apropiado, y su composición varía según el tipo 
y las características de la enzima usada. 

(Serrato Diaz, A. PCR: reacción en cadena de la polimerasa. 2014).
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•	 Desoxirribonucleósido-trifosfatos → Para la síntesis de 
ADN hacen falta desoxirribonucleósido-trifosfatos libres 
(dNTP) La cantidad de dNTP para la realización de la PCR 
tiene que estar comprendido entre 20-200 μM, y los cuatro 
dNTP tienen que usarse en las mismas concentraciones 
para minimizar los errores de incorporación(20).

Reverse Transcriptase-PCR (RT-PCR) 

Es un método sensible y versátil que se usa para obtener 
ADNc libre a partir de ARN. Por lo que primero se debe hacer 
una extracción de ARN de la muestra. La RT-PCR se realiza de 
forma similar a como los virus RNA hacen la replicación. Uti-
lizan ARNm como molde y la enzima que sintetiza el ADNc 
es una transcriptasa reversa o inversa. Esta enzima es la que 
utilizan los retrovirus para transcribir a ADN su información 
genética y que se pueda introducir en el genoma del hués-
ped. Una vez obtenido el ADNc se realiza una PCR clásica. 
Por lo tanto la diferencia es que se utiliza la transcriptasa in-
versa como paso previo, para pasar el ARN a ADNc(1).

PCR a tiempo real 

Los que empezaron a vislumbrar la PCR a tiempo real fueron 
Higuchi y colaboradores en 1992. Estos grabaron la incor-
poración de bromuro de etidio al ADN en cada ciclo de PCR. 
Es un método que permite simultáneamente cuantificar y 
amplificar el ADN. El termino tiempo real quiere decir que 
la detección de ocurre en cada ciclo de reacción. También 
es posible cuantificar la cantidad de ADN que contiene la 
muestra. Para esto se usa un marcaje fluorescente que se 
inserta en las cadenas de ADN que se están formando y mo-
difican las sondas de oligonucleótidos de ADN que emiten 
fluorescencia cuando se hibridan(1). 

La PCR a tiempo real tiene varias ventajas con respecto a la 
PCR convencional, una de ellas es que se va monitoreando 
la amplificación del ADN conforme va ocurriendo la reac-
ción y otra ventaja es que se cuantifica la cantidad de ADN 
sin necesidad de manipularla después(21)se tiene la noción 
de que parte de la explicación de los diferentes fenómenos 
biológicos se encuentra escondida en lo más recón-dito del 
genoma celular y que una de las claves para entender dichos 
fenómenos es el estudio de los ge-nes. Uno de los descubri-
mientos más importantes de la historia que marcó el inicio 
de una nueva era en el estudio y conocimiento de los ácidos 
nucleicos fue el de Watson y Crick, al descifrar la estructura 
del ADN 1 (ácido desoxirribonucleico. 

Hoy en día, la PCR a tiempo real es el método más sensible 
para cuantificar y detectar ácidos nucleicos. Ya que tiene una 
alta sensibilidad y especificidad.

PCR digital 

Es un método de cuantificación absoluta que tiene utilidad 
de describir variantes genéticas que están en porcentajes 
bajos. La PCR digital consiste en dividir la muestra en mul-
titud de fracciones, de manera que cada fracción contenga 
una única molécula de ADN. El producto obtenido se detecta 
gracias a los primers que están marcados con fluorocromos. 
De esta forma se consigue una amplificación no sesgada de 
la totalidad de moléculas de ADN y se obtiene una medi-

da exacta de la proporción existente entre las moléculas 
minoritarias y mayoritarias. Tiene una sensibilidad mayor 
que la PCR cuantitativa. Se considera un método que tiene 
un potencial enorme en la detección de CNVs, variantes 
genéticas en mosaico, grandes reordenaciones y variantes 
somáticas que están en baja proporción(22)emulsion, am-
plification, and magnetics.

Técnicas para la detección de variantes

Secuenciación Sanger 

Este tipo de secuenciación la ideo Sanger y colaboradores 
en 1977, y se basa en usar la ADN polimerasa y termina-
dores de cadenas llamados didesoxinucleotidos. Es una 
síntesis enzimática en la que actúa la ADN polimeraras y 
partir de un primer que tiene una secuencia complemen-
taria a la molécula de ADN que vamos a estudiar. Se van 
añadiendo al extremo3´de la cadena 2´-desoxinucleóti-
dos y 2´,3´-didesoxinucleótidos marcados con fluorocro-
mos. Los 2´,3´-didesoxinucleótidos (ddNTPs) difieren de 
2´-desoxinucleótidos (dNTPs) en que no tienen el grupo 
hidroxilo en el carbono 3´, por lo que su incorporación evi-
ta que se forme el enlace fosfodiester entre la cadena en 
crecimiento y el próximo nucleótido. Esto hace que no se 
añaden más nucleótidos a la cadena y la síntesis se detiene. 
Con esto lo que se quiere conseguir es que se produzcan 
fragmentos de diferentes tamaños de ADN al azar. Estos 
fragmentos se saben cuáles son por el ultimo nucleótido 
de cada fragmento que tiene una molécula fluorescente 
asociada. A continuación se realiza la separación electro-
forética y la detección de los productos(1).

Secuenciación masiva 

La tecnología de secuenciación comenzó después del éxi-
to del proyecto genoma humano en 2005 y ha ido redu-
ciendo el costo de ADN por cada base. La secuencia inicial 
del genoma costo alrededor de 350 000 000 dólares. Esta 
reducción del precio ha estimulado diversas iniciativas 
internacionales para secuenciar los genomas enteros de 
miles de individuos. La abundante información genética 
resultante y el costo siempre decreciente de la secuencia-
ción de DNA genómico están incrementando de manera 
notoria la capacidad para diagnosticar y, finalmente, tra-
tar, enfermedad en seres humanos. Obviamente, cuando 
la secuenciación del genoma personal se haga común, ha-
brá cambios notorios en la práctica de la medicina, porque 
finalmente se harán terapias a la medida para la conforma-
ción genética exacta de cada individuo(23). 

Básicamente, se fundamenta en la secuenciación en para-
lelo y en una reacción de gran cantidad de secuencias de 
ADN diferentes. Hay varios sistemas que tienen diferencias 
entre sí, como la tecnología de secuenciación, tamaño de 
los fragmentos que es capaz de secuencia, la cobertura 
que alcanza o el número de lecturas que logra hacer en 
una carrera.

La secuenciación masiva tiene un gran potencial a la hora 
de descubrir todos las clases de variación genómica en un 
solo experimento, incluyendo variantes de un solo nucleó-
tido, pequeñas inserciones o deleciones, mutaciones pun-
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tuales o variantes estructurales tanto desequilibradas como 
equilibradas(24)gracias al auge de la medici-na de precisión, 
el diagnóstico, pronóstico y trata-miento de gran parte de 
estas patologías está basado en la detección de alteraciones 
en el genoma. Las técnicas de secuenciación masiva paralela 
del ADN, conocida también como secuenciación de segun-
da generación (next-generation sequencing o NGS.

Multiplex ligation dependent probe amplification 
(MLPA) 

Esta técnica permite revelar cambios en el número de co-
pias de la secuencia del genoma, es decir proporciona infor-
mación de si hay inserciones, duplicaciones y deleciones de 
porciones pequeñas o grandes del genoma(1).

Esta técnica usa muy poca cantidad de ADN y permite am-
plificar hasta 60 secuencias específicas.

El fundamento de la técnica consiste en el análisis de dife-
rentes regiones de ADN mediante sondas que hibridan en 
puntos concretos. 

Esta sonda compuesta por 2 secuencias de hibridación, 
complementarias al ADN de interés. Una de ellas tiene en 
el extremo 3´ una secuencia espaciadora con un tamaño di-
ferente para cada sonda y la vez esta secuencia espaciado-
ra tiene en su extremo 3´ una secuencia complementaria al 
primer. Y la otra secuencia de hibridación en su extremo 5´ 
tiene una región y que va a ser complementaria al primer. De 
esta forma los primers son idénticos para todas las sondas y 
lo que las diferencia es el tamaño del fragmento espaciador 

Etapas 

En primer lugar, se desnaturaliza el ADN que pasa de ser una 
bicatenario a monocatenario esto se produce por un au-
mento de la temperatura a 96º. 

A continuación, se produce una hibridación con las sondas. 

En tercer lugar, mediante una ligasa termoestable se une las 
dos partes de la sonda. Para que esto se produzca es necesa-
rio que la sonda se haya unido al ADN correcto.

Llegados a este momento se realiza una PCR con los primers 
universales para amplificar las sondas. Estos primers están 
marcados con fluorocromos por lo que permite ver los resul-
tados mediante electroforesis capilar.

Como resultado de la electroforesis se obtienen una serie de 
picos que se ordenan según el tamaño de las sondas. La in-
tensidad de cada pico nos dice la cantidad de ADN que se ha 
amplificado, que es proporcional a la cantidad de ADN. Se 
comparan muestras frente a controles y donde se ve un pico 
más alto significa que había una duplicación, y donde se ve 
un pico más bajo una deleción(25).

Tecnología de Micro Arrays 

El array-CGH proporciona información de cambios en el nú-
mero de copias de nuestro genoma con rapidez, una alta 
resolución y puede ser automatizada. En los últimos años se 
han desarrollado sistemas de detección de alteraciones en el 

número de copias ADN presentes en una muestra a lo lar-
go de todo su genoma mediante la técnica de hibridación 
genómica comparada(26).

La CGH se basa en la hibridación competitiva de dos ADN 
(ADN problema y ADN control) que están marcados con 
distintos fluorocromos. Se mezclan en cantidades equimo-
lares y se realiza una hibridación in situ sobre segmentos 
de ADN mucho más pequeño que un cromosoma. Estos 
segmentos se le denominaron sondas y su secuencia y 
coordenadas son conocidas. Ambos ADN compiten por 
hibridar en los mismos lugares. En condiciones norma-
les, la cantidad de ADN marcado en rojo (control) y verde 
(problema) era la misma, el resultado final segmentos de 
ADN marcados en color amarillo por contener una mezcla 
en proporción 1:1 de ambos fluorocromos (rojo + verde = 
amarillo). 

En condiciones patológicas, puede existir alguna ganancia 
o pérdida de ADN. Si lo que sucede es una ganancia, hay 
más cantidad de ADN disponible para hibridar, por lo que 
la hibridación en esa zona tiene más proporción de fluo-
rocromo (verde). Por le contrario si lo que ocurre es una 
perdida, la zona delecionada aparece en rojo porque hay 
más cantidad de ADN con flurocromo rojo para hibridar.

La CGH permitía, por tanto, la detección de ganancias y 
pérdidas de regiones del ADN en todo el genoma del caso 
problema por la comparación de las intensidades de las se-
ñales de hibridación(27). 

Microarrays de BAC 

Fue el primer sistema empleado de arrays-CGH en la clíni-
ca y en la investigación. En este tipo de microaarrays, cada 
sonda que se coloca en el soporte físico es ADN obtenido 
de un único BAC. Los primeros arrays de BAC que estuvie-
ron a nuestra disposición contenían unos 3.000 clones y 
poseían una resolución de 1 Mb. Posteriormente, los siste-
mas de impresión de arrays- CGH de BAC se mejoraron, al-
canzando un máximo de resolución de 30.000 clones, con 
una cobertura casi completa del genoma(28). 

Microarrays de oligonucleótidos 

Los microarrays de oligonucleótidos se desarrollaron a par-
tir de la tecnología de arrays-CGH. Los oligonucleótidos 
son moléculas que contienen unos 60-80 pares de bases 
sintetizados de forma exclusiva para su inclusión en el mi-
croarray. Estos segmentos de ADN tienen unas secuencias 
genómicas de localización definida en el genoma y con un 
contenido genético conocido. 

Estos tienen una serie de ventajas con respecto a los arrays 
BAC como que pueden incluir en un solo ensayo cientos 
de miles de sondas y esto aumenta enormemente su reso-
lución. Otras dos grandes ventajas son que hay una gran 
cantidad de sondas posibles y tiene una cobertura que 
permite cubrir por completo la secuencia del genoma(28). 

Microarrays de SNP 

Son una variante de los arrays de oligonucleótidos, pero 
contienen variantes de tipo SNP. Por lo que son capaces de 
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reconocer cualquier alteración(duplicación, deleción) de los 
loci representado en el microarray sino que además detec-
tan en una muestra problema la presencia o ausencia de un 
SNP determinado(28).

Por tanto, estos arrays permiten conocer simultáneamente 
la secuencia de cientos de miles de variantes génicas pre-
sentes en la muestra. Como consecuencia esto nos permite 
examinar el origen de cada copia y vislumbrar disomias uni-
parentales y perdida de heterocigosidad.

La gran ventaja que tiene los microarrays de SNP es que rea-
liza una visión general del genoma.

CLASIFICACIÓN DE LAS VARIANTES GENÉTICAS 

Para el diagnostico de los síndromes de cáncer hereditario 
se estudian una serie de variantes patogénicas en los genes 
de predisposición al cáncer. Esto es muy útil para familias y 
pacientes que tienen alguna variante, ya que se disponen 
de información adicional y pueden tomar medidas preven-
tivas para el diagnóstico, tratamiento o seguimiento. Pero 
los estudios genéticos a menudo encuentran variantes que 
no tienen una interpretación clínica precisa. Estas se llaman 
variantes de significado clínico incierto o desconocido. Por 
lo que es muy importante una clasificación adecuada de las 
variantes.

Evidencias basadas en la secuencia de DNA 

La naturaleza de una variante y la zona dentro de la secuen-
cia da información muy importante. Por ejemplo, en los ge-
nes supresores de tumores las variantes que interrumpen la 
zona funcional de la proteína tienen altas posibilidades de 
ser patogénica. Pero el efecto de otras variantes es más com-
plicado de predecir.

Evidencias clínico-moleculares

•	 Fenotipo → Es de ayuda cuando existe una asociación en-
tre la variante y la características clínicas. Algunos síndro-
mes hereditarios de cáncer tienen una penetrancia casi 
completa y el fenotipo es característico (Neurofibroma-
tosis, poliposis adenomatosa familiar…). En estos casos la 
información clínica es muy importante para la evaluación 
de la patogenicidad de la variante, aunque no debería ser 
el único criterio(1).

•	 Cosegregación → Compara los resultados del estudio ge-
nético en una familia que tenga la misma variante. Identi-
fica que la variante genética es la causa de la enfermedad. 
Esto no siempre es fácil, porque la penetrancia no es com-
pleta en algunos síndromes.

Es muy importante la selección del individuo por el que se 
comienza el estudio genético en la familia(29).

•	 Frecuencia alélica → Si la frecuencia alélica de una variante 
es alta en la población tiene menos probabilidad de ser 
patogénica. Puede ocurrir que algunas variantes patogé-
nicas tengan una frecuencia alta en algunas poblaciones 
esto se debe a un efecto fundador o son hotspots (puntos 
calientes de mutación). 

•	 Características anatomopatológicas → Algunos tumo-
res se producen con más asiduidad en portadores de 
variantes patogénicas en algunos genes. Por ejemplo, 
portadores BRCA1 se dan tumores de mama triple ne-
gativos. 

•	 Co-ocurrencia → Para las variantes que se descubren 
junto a una variante patogénica en el mismo gen el 
estudio de la fase alélica es importante porque con la 
información fenotípica del portador es útil a la hora de 
la clasificación. Este tipo de análisis es muy importante 
para variantes de genes BRCA2, ATMo MMR, porque los 
síndromes asociados a variantes bialelelicas es diferente 
a portadores de monoalélicos(1).

Evidencias funcionales 

Describen los efectos moleculares de una variante e in-
corpora las predicciones in silico o el resultado de ensayos 
experimentales del efecto de la variante en la función. Son 
importantes en experimentación, pero su uso debe ser 
cauteloso para clasificación de variantes.

•	 Resultado de las predicciones in silico → Hay numerosos 
predictores in silico del probable efecto de una variante 
a nivel de proteínas o RNA. Como la sensibilidad y es-
pecificidad de estas predicciones es moderada se tienen 
que considerar como evidencias adicionales. Si existe 
una coincidencia alta entre distintos programas, aumen-
ta el valor de la predicción. Es importante decir que los 
predictores son útiles para priorizar las variantes que se 
van a estudiar a nivel funcional(30).

•	 Resultados experimentales → Este tipo de ensayos inclu-
yen el análisis a nivel de RNA y de proteína, determinan 
el impacto de una variante en diferente niveles molecu-
lares. Sin embargo, la importancia clínica de los resul-
tados experimentales es con frecuencia escasa. Esto se 
debe a que no hay ensayos estandarizados y robustos 
que se puedan replicar en distintos contextos(1).

Categorías de clasificación 

La International Agency for Research on Cancer (IARC) ha 
diseñado un sistema de clasificación que tiene una impor-
tancia crucial para la categorización estandarizada de va-
riantes. Hay 5 clases de variantes:

•	 Patogénicas

•	  Probablemente patogénicas

•	 Significado desconocido

•	 Probablemente benignas

•	 Benignas

A cada una de estas clases de variantes se le da una medida 
cuantitativa de probabilidad de patogenicidad. Así, los es-
tudios predictivo y seguimiento de alto riesgo se aconseja 
a portadores de variantes patogénicas y probablemente 
patogénicas, los portadores de variantes de significado 
desconocido no deben usarse para estudios predictivos, 
y los portadores de variantes benignas y probablemente 
benignas son no informativas.

NPuntoBases genéticas del cáncer y principales síndromes de predisposición hereditario al cáncer
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ASPECTOS MOLECULARES DE PREDISPOSICIÓN 
HEREDITARIA AL CÁNCER DE MAMA Y AL CÁNCER DE 
OVARIO

Introducción

El cáncer de mama es el más común en la mujer en los paí-
ses desarrollados y subdesarrollados. En España, el riesgo de 
padecer cáncer de mama a lo largo de la vida es de un 12%. 
Esta incidencia es similar a la de otros países del mediterrá-
neo.

Por otro lado, en el mundo se diagnostican alrededor de 
200.000 casos cáncer de ovario al año, es el cáncer gineco-
lógico que tiene más mortalidad, esto es debido a que se 
diagnostica en estadios avanzado. Se han realizado estudios 
epidemiológicos en los que se han identificado múltiples 
factores de riesgo como pueden ser genéticos, hormonales 
o ambientales. En el cáncer de mama se da la gran mayoría 
en mujeres premenopausicas, que hayan tenido anteceden-
te previos pero sobre todo antecedentes familiares(31).

Genes de susceptibilidad con alta penetrancia

BRCA1 y BRCA2

Estructura y función

El gen BRCA1 es un gen que está localizado en 17q21, y es de 
gran tamaño. Con sus 5592 nucleótidos genera una proteína 
de más de 1800 aminoácidos que tienen numerosas activi-
dades celulares(32). 

La proteína BRCA1 consta de 4 dominios que son 

•	 RING → Se localiza en el extremo N-terminal, está muy 
conservado filogenéticamente y es abundante en cisteí-
nas. Favorece la degradación de otras proteínas

•	 P300/CBP → Regula la transcripción

•	 coiled-coil → Colabora en la reparación por recombina-
ción homologa

•	 BRCT4 → Pueden activar la transcripción de ciertos genes

En conclusión, la proteína BRCA1 interactúa con otras 
proteína de oncogenes, genes supresores de tumores, re-
guladores del ciclo celular, activadores o represores de la 
transcripción, así como detección y reparación del ADN, 
remodelación de la cromatina, ubiquitinación, replicación 
del ADN etc. con el fin de proteger la estabilidad genómi-
ca(1).

El gen BRCA2 se encuentra en 13q12, tiene unos 11.000 
nucleótidos que se traducen a una proteína de 3418 ami-
noácidos que tiene residuos fosforilables y tiene diversos 
dominios(33).

Las funciones de BRCA2 son más escasas que las de BRCA1. 
BRCA2 interviene en la reparación de ADN mediante re-
combinación homóloga y en el avance del ciclo celular.

Expresión de BRCA1 y BRCA2 y características tumorales

En la fase G1 del ciclo celular, la transcripción de BRCA 1 y 
BRCA2 es máxima aun también permanece elevada duran-
te la fase S. Las proteínas BRCA 1 y BRCA2 se expresan en 
casi todos los tejidos y células que se han estudiado. Hay 
varias hipótesis para definir la especificidad tumoral, que 
queda limitada al tejido mamario y ovárico. Presencia de 
un factor especifico que permite a las células seguir pro-
liferándose incluso habiendo perdido dichos genes, que 
la reparación del ADN en estos tejidos dependa exclusiva-
mente de BRCA 1 y BRCA2 y otros tejidos tenga mecanis-
mos compensatorios o que en la mama y el ovario sufran 
una pérdida de heterocigosidad en BRCA1/2 con más rapi-
dez y esto provoca defectos en la reparación del ADN.

En el humano si una célula no tiene BRCA1/2 funcionales, 
la reparación por recombinación homóloga es defectuo-
sa y esto implica que se empleen mecanismos mas pro-
pensos a errores, lo que crea inestabilidad cromosómica 
y acumulación de modificaciones en otros genes. Por esto 
BRCA 1 y BRCA2 son genes supresores de tumores. Habi-
tualmente se pierde el alelo sano en los tumores de ovario 
y mama que portan una variante patogénica lo que reafir-
ma esta hipótesis(1).

(Alonso Sánchez M. et al. Cáncer Hereditario. Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM). 2019).
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Los tumores BRCA1 tienen un alto grado histológico e ín-
dice mitótico, márgenes continuos expansivos, infiltración 
linfocítica y más áreas necróticas. Estos son normalmente 
triples negativos (ER-, PR- y HER3-). A menudo muestran una 
sobreexpresión de proteínas del ciclo celular y defecto de la 
expresión de genes asociados a ER

Los tumores BRCA2 se caracterizan por una mayor presencia 
tubular menores márgenes continuo expansivos e índices 
mitóticos. En este tipo de tumores es más frecuente la ex-
presión citoplasmática de RAD51.

Los dos genes no se presentan en tumores esporádico de 
mama, pero el silenciamiento de BRCA1 por metilación del 
promotor se ha detallado en un 10-30% de cáncer de mama 
esporádicos.

Variantes patogénicas en BRCA1 y BRCA2

Se ha creado una base de datos con más de treinta mil fami-
lias y alrededor de 1700 variantes patogénicas distintas en 
cada gen, viendo variaciones en el tipo y la frecuencia de las 
variantes según la etnia o la zona geográfica. Se ha obser-
vado la existencia de mutaciones fundadoras en determina-
dos grupos étnicos como por ejemplo en la población judía 
asquenazi que el 2% tiene una de estas dos variantes c.68_
69delAG (187delAG) y c.5266dupC (5385insC) en BRCA1 o 
c.5946delT (6174delT) en BRCA2.

La mayoría de variantes patogénicas consiste en pequeñas 
inserciones o deleciones que producen una alteración en el 
marco de lectura de la secuencia de ADN produciendo un 
codón de parada prematuro. También se han descrito susti-
tuciones que causan directamente codones de parada. Am-
bas alteraciones producen proteínas no funcionales.

También se ha visto pero en menor proporción grandes de-
leciones o duplicaciones que abarcan uno o más exones del 
gen. Además de las numerosas variantes de significado in-
cierto que son frecuentes en la población(1).

TP53

La proteína TP53 tiene numerosas funciones celulares y es 
imprescindible en el control del ciclo celular posponiendo 
su progresión o favoreciendo la apoptosis. Las variantes pa-
togénicas heredadas son raras y producen el síndrome de 
Li-Fraumeni. Este está caracterizado por tumores en edad 
temprana como sarcoma, o glioma y cáncer de mama en 
mujeres jóvenes. Las variantes patogénicas en TP53 tienen 
un riesgo superior a la población de mujeres menores de 45 
años de edad. Los cáncer de mama en los que esta proteína 
esta alterada suelen presentarse avanzados, y en la mayoría 
con receptores HER2/neu positivos(34).

CDH1

Este gen produce la proteína E-cadherina que es una glico-
proteína transmembrana del tejido epitelial, encargada de 
la adhesión intercelular y de eliminar la invasión celular. Las 
alteraciones en E-cadherina incrementa la movilidad celular 
y la capacidad metastasica. Las variantes patogénicas de 
CDH1 son las responsables del cáncer gástrico difuso here-

ditario. También se han detectado variantes de CDH1 en 
mujeres con cáncer de mama lobulillar aunque la asocia-
ción es extremadamente baja. 

PTEN

El gen PTEN origina una proteína fosfatasa lipídica que su 
función es regular la vía de la fosfatidilinositol 3-quinasa. 
La pérdida de esta función produce una mayor prolife-
ración celular y supervivencia. Las variantes patogénicas 
de PTEN se localizan en múltiples tumores como mama, 
melanoma o endometrio y también producen el síndrome 
de Cowden. En este síndrome aumenta el riesgo de cáncer 
de mama, tiroides, colon, endometrio y renales en mujeres 
adultas y también aumenta el riesgo de enfermedad ma-
maria benigna. La neoplasia más común en el síndrome de 
Cowden es el cáncer de mama aunque del total de cáncer 
de mama solo es responsable de <1%(34).

SKT11

El gen SKT11 produce una serina-treonina quinasa y su 
función es participar en las uniones de membranas ce-
lulares y apoptosis. También regula negativamente la vía 
mTOR. Las variantes patogénicas producen el síndrome de 
Peutz-Jeghers que se caracteriza por múltiples pólipos ha-
martomatosos gastrointestinales, y pigmentaciones mu-
cocutáneas en la mucosa bucal, labios y dedos. Aumenta 
el riesgo de cáncer colorrectal, pancreático, gástrico, intes-
tino delgado, ovárico y de mama que suele aparecer de 
forma temprana. Las variantes patogénicas se descubre en 
más del 70% de los pacientes con síndrome de Peutz-Je-
ghers pero su contribución al cáncer de mama es esca-
so(34).

Genes de susceptibilidad con moderada penetrancia

ATM

El gen ATM se encuentra en 11q22-23 y tiene 66 exones. 
Este gen produce la proteína ATM que es una PI3K-se-
rinna/treonina quinasa que es esencial para comenzar 
la respuesta celular contra roturas de la cadena de ADN, 
inducidas por radiación, estrés oxidativo, o quimiotera-
pia. Cuando el ADN sufre una lesión, la ATM fosforila nu-
merosos sustrato que a su vez fosforilan a RAD51, BRCA1, 
CHEK1, CHEK2 o p53 que son los encargados de la repa-
ración del ADN, control de la apoptosis o del ciclo celular.

Los pacientes que son portadores de alteraciones de ATM 
en homocigosis sufren ataxia telangiectasia que es un sín-
drome autosómico recesivo que produce ataxia cerebelo-
sa, inmunodeficiencia, telangiestasias oculocutaneas y un 
mayor riesgo de sufrir leucemia, linfoma u otros tipos de 
cáncer como el cáncer de mama.

Se calcula que entre el 3-8% de todos los cáncer de mama 
se puede achacar a ATM, sobretodo lo casos familiares(35). 

CHEK2

El gen CHEK2 se encuentra en 22q12.1 y tiene 14 exones. 
Cuando se producen lesiones en el ADN, ATM fosforila a 
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CHEK2 y empieza su actividad quinasa. Fosforila a otras pro-
teínas como BRCA1, BRCA2, p53, CDC25C y a otras quinasas 
que se relacionan con el control del ciclo celular o apoptosis. 

En la población española se ha visto que hay familias por-
tadoras y se ha calculado que c.1100delC produce aproxi-
madamente una duplicación del riesgo de cáncer de mama. 

Además de c.1100delC, se han descrito otras variantes del 
gen, como la p.Ile157Thr. Este cambio disminuye la activi-
dad(1). 

PALB2

El gen PALB2 tiene 13 exones, produce una proteína de 1186 
aminoácidos y está localizado en 16p12. La proteína se une 
por el extremo N-terminal con BRCA1. Además, PALB2 tiene 
dos regiones de unión al ADN. En la región C-terminal tienen 
un dominio denominado WD40 que interactúa con RAD51 y 
BRCA2. Por lo que PALB2 interviene mediando interacciones 
proteicas y está implicada en la localización nuclear y pro-
porciona estabilidad BRCA2.

Se observó que las variantes patogénicas de PALB2 contri-
buyen a un riesgo de entre 2 y 30 veces mayor de incidencia 
de cáncer de mama. 

Las variantes patogénicas de PALB2 se asocian a tumores 
mamarios con un fenotipo más agresivo, marcador Ki-67 de 
proliferación y alrededor del 40% de los cáncer de mama tie-
nen un fenotipo triple negativo(1).

RAD51C

Es de la familia RAD51 y es un gen parálogo. Está implicado 
en la reparación del ADN por recombinación homóloga. La 
proteína se acumula en las zonas lesionadas del ADN junto 
con RAD51, interviene en algunas etapas del proceso de re-
paración y además colabora en la activación de CHEK2.Por lo 
que RADC51C ayuda a preservar la integridad del genoma.

En las mujeres portadoras de alguna variante patogénica, la 
edad media de diagnóstico del cáncer de ovario es aproxi-
madamente 60 años, mayor que para BRCA1 y muy arecido a 
la población general. Las familias con variantes patogénicas 
en RAD51C suelen presentar también una gran variedad de 
tumores en diferentes órganos. La mayoría de cáncer ovario 
son adenocarcinomas serosos de alto grado.

RAD51D

El gen RAD51D tiene 10 exones, codifica una proteína de 328 
aminoácidos y pertenece a la familia de proteínas RAD51. 
Forma un complejo con RAD51B, RAD51C y XRCC2 que es 
responsable de la atracción o estabilización de RAD51 a zo-
nas dañada del ADN. También contribuye en la protección 
de los telómeros. La identificación de variantes patogénicas 
en RAD51c en familias con cáncer de ovario y mama provo-
co el estudio de RAD51D en la susceptibilidad al cáncer(34).

RAD51B, XRCC2 y XRCC3

En estudios recientes estudiaron la existencia de variantes 
patogénicas monoalélicas en línea germinal en los otros pa-

rálogos de RAD51 implicado en la misma vía de reparación 
del ADN. Se han visto variantes deletéreas en RAD51B en 
algunos casos de cáncer de mama y ovario, y las variantes 
missence raras son más comunes en que en controles, lo 
que insinúa que una proporción de estas variantes es de-
letérea. 

Sin embargo, es poco probable que RAD51B contribuya al 
riesgo de cáncer ovario.

También se han visto en casos familiares variantes deleté-
reas en XRCC2 pero estudios poblacionales no confirman 
la asociación con el riesgo de cáncer de mama(36)RAD51C, 
RAD51D, XRCC2, and XRCC3.

BRIP1

Este gen contiene 20 exones y produce la proteína BR-
CA1-interacting protein 1 (BRIP1) y tiene alrededor de 
1200 aminoácidos. Está implicada en multitud de proce-
sos sobre todo en la replicación del ADN y reparación por 
recombinación homóloga. Durante la replicación se une 
al ADN y así evita que se pliegue y lo mantiene desenro-
llado para que pueda intervenir la polimerasa. Las células 
que no tienen BRIP1 son más sensibles a la radiación y a 
agentes que producen enlaces cruzados en el ADN. Este 
gen se describió como un gen de riesgo intermedio para 
el cáncer de mama. Pero estudios posteriores no revelan 
ninguna asociación. Lo que si se ha visto que BRIP1 podría 
ser un gen de alto riesgo para cáncer de ovario seroso de 
inicio tardío porque el promedio de la edad a la que diag-
nosticado es de 61 años, algo superior que las pacientes 
con historia familiar de cáncer de ovario(1).

BARD1

Este gen produce una proteína de 777 aminoácidos que 
tiene un dominio RING, tres repeticiones de anquirina y 
dos dominios BRCT. BRCA1 y BARD1 forman un heterodí-
mero a través de los dominios N-terminales, fundamental 
para la estabilidad de BRCA1 y para su pronta reubicación 
en sitios dañados del ADN. Este heterodímero trabaja 
como una ubiquitina ligasa de la ARN polimerasa II, evitan-
do la transcripción del ADN dañado. Se han descubierto 
variantes deletéreas asociadas a cáncer de mama, ovario 
y de útero y se ha visto una mayor frecuencia de estas va-
riantes en mujeres con cáncer de ovario(37). 

ASPECTOS MOLECULARES DEL SÍNDROME DE LYNCH 
Y DE OTROS SÍNDROMES DE PREDISPOSICIÓN A 
CÁNCER COLORRECTAL NO POLIPÓSICO

Síndrome de Lynch

Generalidades

El síndrome de Lynch, es un síndrome genético, con un pa-
trón de herencia autosómico dominante, heterogéneo y con 
penetrancia incompleta. El síndrome de Lynch predispones 
al desarrollo principalmente de cáncer colorrectal, y de otras 
neoplasias como endometrio, ovario, estomago, páncreas o 
próstata entre otros(38). Este síndrome se produce por mu-
taciones en línea germinal de los genes que intervienen en 
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el mecanismo de reparación de errores en el apareamiento 
de nucleótidos (MMR mismatch repair) que se producen en la 
replicación del ADN: MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2(39).

Existen dos situaciones que son poco frecuentes y muy par-
ticulares de síndrome de Lynch donde la causa no se relacio-
na con mutaciones en los genes MMR, aunque directamente 
si, ya que se produce un bloqueo de su función. Una de ella 
es la epimutación de MLH1. Lo que se produce es una inacti-
vación constitutiva de MLH1 a consecuencia de la hiperme-
tilación del promotor del gen en la fase embrionaria. Otra de 
estas alteraciones estructurales en línea germinal que afecta 
al gen EPCAM que se encuentra muy cerca al gen MSH2 y 
como consecuencia se produce la metilación y afecta al pro-
motor de MSH2(39.)

Mecanismo MMR

Los genes que colaboran en el mecanismo MMR codifican 
para las proteínas MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 y estos genes 
son los responsables del síndrome de Lynch. Estas proteínas 

forman heterodímeros para realizar su función de reparar 
el ADN. Los heterodímeros MSH2-MSH6 (MutSα) recono-
cen y se juntan a los apareamientos erróneos de nucleóti-
dos o alteraciones de tipo inserción-deleción. Después un 
segundo heterodímero que está formado por MLH1-PMS2 
(MutLα) se une al MutSα (MSH2-MSH6) junto con unos 
cofactores como el factor de replicación C y el antígeno 
nuclear de celular de proliferación reclutan a la exonuclea-
sa -1 que escinde una porción de ADN que tiene el error 
detectado. Las proteínas que reparan los errores se liberan 
y se une la proteína de replicación A al ADN abierto que 
lo mantiene desenrollado para que actué la polimerasa-d 
que resintetiza el fragmento escindido. Por último se pro-
duce la ligación del trozo reparado y el error queda subsa-
nado(40)

Características de los tumores del síndrome de Lynch

Los tumores del síndrome de Lynch se caracterizan por 
tener un déficit en la función del sistema MMR. Este siste-
ma de reparación del ADN es el encargado de corregir los 
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errores de apareamiento que se producen durante la repli-
cación del ADN en la fase S del ciclo celular.

Cuando el sistema MMR no funciona correctamente se van 
acumulando errores en la secuencia de replicación del ADN 
en las células hijas. La mayoría de estos errores se producen 
en secuencias repetidas de uno o varios nucleótidos que se 
llaman microsatélites y son abundantes y están dispersos 
por todo el genoma. Debido a la deficiencia del sistema MMR 
y tras múltiples mitosis, los tumores pueden acumular varios 
miles de mutaciones a lo largo del genoma, a este fenómeno 
se le denomina inestabilidad de microsatélites (MSI)(41)

Entre el 15-25% de los canceres de endometrio y el 10-20% 
de los canceres colorrectales tienen inestabilidad de micro-
satélites. En el cáncer colorrectal los tumores que están cau-
sados por MSI tiene un mayor nivel de metilación en el ADN, 
normalmente son diploides o pseudodiploides, presentan 
mutación en BRAF pero o en KRAS y muestran baja frecuen-
cia de mutaciones en los genes APC yTP53(1)

Entre un 80-90% de los tumores MSI son de tipo esporádi-
co y se producen por inactivación somática bialélica de los 
genes MMR. Los mecanismos de inactivación más frecuen-
tes son mutaciones puntuales, perdida de heterocigosidad, 
grandes reordenamientos e hipermetilación de la región 
promotora de los genes.

Hay un 10-20% de los tumores MSI que son hereditarios y 
producen el síndrome de Lynch. En estos casos, los sujetos 
tienen una mutación patogénica en uno de los genes MMR. 
Esta mutación puede ser transmitida a su descendencia y 
la mayoría lo han heredado de sus progenitores, aunque se 

han descrito casos de mutaciones de novo pero son poco 
frecuentes.

Los pacientes que tienen síndrome de Lynch, tienen un 
alelo no mutado (funcional) y otro mutado (no funcional) 
de uno de los genes del sistema MMR que están en todas 
las células del organismo. En un principio el alelo funcional 
tiene la capacidad de reparar los errores que se producen 
en la replicación, aunque estos sujetos tienen más riesgo 
de desarrollar tumores asociados a este síndrome. Pero 
para que esto ocurra debe producirse la inactivación del 
alelo a nivel somático.

Las consecuencias fisiopatológicas que tienen estas altera-
ciones depende del lugar donde se produzcan. Si los erro-
res que no se corrigen se producen en regiones alejadas 
de secuencias codificantes los más posible es que sea irre-
levante. Pero si estas alteraciones afectan a regiones codi-
ficantes o reguladoras si pueden tener efecto inactivante 
de estos genes.

La acumulación de estas alteraciones que son normal-
mente inactivantes en genes reparadores de ADN o su-
presores de tumores tienen un potencial oncogénico im-
portante. Se han descrito dianas de tumores MSI como: 
Factores de transcripción (TCF4), receptores de factores 
de crecimiento (TGFBR2, IGFR2, ACTR2), proapoptóticos 
(BAX, CASP5, BCL10, FAS, APAF1), reguladores del ciclo 
celular (PTEN, PA2G4, RIZ), reparadores de DNA (MLH3, 
MSH3, MSH6), de respuesta a daño del DNA (BLM, CHK1, 
RAD50), etc. Los genes dianas más frecuentes que nos en-
contramos en el síndrome de Lynch son TGFBR2, MSH6, 
TCF4 y BAX.(42).

Alonso Sánchez M. et al. Cáncer Hereditario. Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM). 2019.
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Cribado molecular para la identificación de síndrome de 
Lynch

Estudiar el tejido tumoral da información rápida y fácil para 
seleccionar los casos para el diagnóstico genético. Como 
cribado en la sospecha de síndrome de Lynch se utiliza el 
diagnóstico de la deficiencia MMR en tejido tumoral. Esto se 
puede realizar mediante el estudio inmunohistoquímico de 
las proteínas MMT y MSI.

Estudio inmunohistoquímico de las proteínas MMR (MLH1, 
MSH2, MSH6 y PMS2).

Se trata de estudiar la presencia o ausencia de expresión 
proteica en los núcleos de las células tumorales. Se usan 
cortes histológicos y se realizan técnicas de inmunohisto-
química con anticuerpos monoclonales contra las proteínas 
MMR. La sensibilidad y especificidad para la detección de 
déficit MMR por inmunohistoquímica son del 83% y 89% 
respectivamente. La falta de expresión de alguna de las pro-
teínas reparadoras en las células tumorales es orientativa 
de deficiencia MMR. Los patrones que más se observan son 
perdida de expresión MLH1-PMS2 y MSH2-MSH6 porque los 
anticuerpos reconocen proteínas en su conformación hete-
rodimérica. Las perdidas aisladas de las proteínas es poco 
frecuente pera da información igualmente. Una de las ven-
tajas del estudio inmunohistoquímico es que nos orienta 
hacia el estudio genético posterior. Por ejemplo si se pierde 
MSH2-MSH6 podemos espetar encontrar la mutación en al-
guno de esos genes(1).

Estudio de inestabilidad de microsatélites

Se quiere ver si el sistema MMR funciona, para esto se es-
tudia la longitud de los fragmentos de ADN que contienen 
microsatélites en ADN de tejido tumoral. Los tumores MSI 
tienen alteraciones en el patrón de estos marcadores, nor-
malmente son deleciones, pero en algunos casos también 
nos encontramos inserciones. El estudio de inestabilidad de 
microsatélites tiene una especificidad del 90% y una sensi-
bilidad del 85% en la detección de deficiencia del sistema 
MMR. Entre el 77-89% de los cáncer colorrectales de per-
sonas con síndrome de Lynch tienen MSI, mientras que el 
10-15% de cáncer colorrectal esporádicos tienen este feno-
tipo(1).

El análisis de MSI se hacer con PCR multiplex y estudio de 
fragmentos en electroforesis capilar. Los marcadores de mi-
crosatélites más usados son mononucleótidos repetidos, 
monomórficos o quasimonomórficos, que son de un tama-
ño de repetición semejante prácticamente en todas las po-
blaciones comunes de diferentes grupos étnicos. Estos son: 
BAT26, BAT25, NR21, NR24 y NR27. Cuando hay dos o más 
marcadores con patrón alterado se considera MSI. Si solo 
tiene un marcador alterado se aconseja estudiar otros mar-
cadores alternativos.

No hay diferencias significativas entre los resultados de in-
munohistoquímica y estudio de inestabilidad de microsa-
télites, pero hay ocasiones en los que una técnica puede 
resultar más útil. Por ejemplo, en tumores mucinosos es re-
comendable el estudio por inmunohistoquímica, ya que el 
estudio por MSI es subóptimo. Se recomienda el estudio con 

MSI en familias que tengan gran cantidad de tumores aso-
ciados al síndrome de Lynch y la inmunohistoquímica sea 
normal ya que pueden presentar las proteínas pero que no 
sean funcionales(43).

Metilación del promotor de MLH1.

La metilación del promotor MLH1 en tejido tumoral es un 
marcador que nos sirve para filtrar mejor para un posterior 
diagnóstico genético del síndrome de Lynch. Esta metila-
ción produce el bloqueo de la expresión génica de MLH1 y 
como consecuencia la perdida de función.

Síndrome de la deficiencia constitutiva de la reparación 
de errores de apareamiento de nucleótidos (CMMRD)

Las mutaciones heredadas monoalélicas en genes MMR 
son responsables del síndrome de Lynch. Personas con 
mutaciones bialélicas en unos de los genes MMR desarro-
llan tumores en la infancia. El CMMRD es una condición 
hereditaria autosómica, recesiva y poco frecuente. La mu-
tación bialélica en línea germinal se puede producir como 
doble heterocigotos o en homocigosis. En el caso de la ho-
mocigosis se puede producir a causa de consanguinidad 
entre los progenitores.

El tipo de mutaciones en CMMRD es diferente al que se 
presenta en el síndrome de Lynch. La mayoría están impli-
cados los genes PMS2 y MSH6 y las mutaciones bialelicas 
en MLH1 MSH2 son poco frecuentes(44).

Un paciente con CMMRD, sus progenitores son obligato-
riamente portadores de una mutación en el mismo gen 
MMR, por lo que se podría pensar que hubiese una carga 
familiar de cáncer. Pero esto es poco frecuente, precisa-
mente por la baja penetrancia de las mutaciones hetero-
cigotas de los genes PMS2 y MSH6.

El diagnóstico genético es muy complicado debido al ele-
vado número de variantes de significado clínico incierto 
en los genes MMR y la dificultad para estudiar el gen PMS2. 
Si bien una gran cantidad de mutaciones que vemos en el 
síndrome CMMRD son truncantes y por tanto con inactiva-
ción completa de la función del gen.

Se han desarrollado herramientas para ayudar al diagnós-
tico de este síndrome. Son estudios funciones que utilizan 
linfoblastos inmortalizados del paciente y se evalúa la MSI 
y la tolerancia a la metilación. Si dan resultados positivos 
tienen una sensibilidad y especificad del 100%(45)MSH2, 
MSH6, or PMS2.

El reconocimiento de las alteraciones patogénicas biale-
licas en los genes MMR significa el diagnóstico genético 
definitivo. Si se encuentran variantes de significado desco-
nocido, entonces los estudios funcionales permiten confir-
mar o no el diagnostico de CMMRD.

Síndrome lynch-like

En este síndrome se incluyen aquellos sujetos que tienen 
tumores del tipo síndrome de Lynch con deficiencia MMR, 
si una mutación patogénica en línea germinal y en ausen-
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cia de metilación de MLH1. Es un grupo muy diverso. Las 
posibles causas dan lugar a este síndrome de Lynch-like se 
agrupan en dos apartados:

Alteraciones (epi)genéticas somáticas bialelicas en 
genes MMR

Son casos esporádicos donde la deficiencia MMR ocurre por 
la inactivación bialélica por alteraciones somáticas. Normal-
mente no tienen historia familiar de cáncer y así el riesgo de 
los familiares directos se considera el de la población gene-
ral.

Alteraciones genéticas en línea germinal

Son casos que tienen predisposición hereditaria a cáncer y 
suelen tener historia familiar que lo insinúe.

Cáncer colorrectal hereditario no polipósico sin 
inestabilidad de microsatélites 

El termino cáncer colorrectal familiar tipo X (FCCTX) deno-
minado así porque no se conoce su etiología genética, ha 
sido propuesto para llamar a un conjunto de familias con 
alta agregación familiar de cáncer colorrectal hereditario 
no polipósico que tiene el sistema MMR intacto. Alrededor 
del 40% de las familias que cumplen los criterios de Amster-
dam para el diagnóstico de cáncer colorrectal hereditario 
no polipósico no tienen anomalías en el sistema MMR. Por 
lo que no se pueden clasificar como síndrome de Lynch, ni 
derivados. Los datos que tenemos proponen que el cáncer 
colorrectal familiar tipo X es una entidad muy heterogénea 
desde un punto de vista genético.

La edad a la que se diagnostica el cáncer colorrectal es más 
tardía, se sitúa entre los 50-60 años, y tiene menor riesgo de 
producir tumores extracolónicos. Cuando se compara con el 
síndrome de Lynch, hay diferencias moleculares importan-
tes. Los tumores FCCTX tienen como características: Ausen-
cia de inestabilidad de microsatélites, ausencia de fenotipo 
metilador de islas CpG, presencia de inestabilidad cromosó-
mica, hipometilación global del genoma y los telómeros son 
más largos.

Hasta el día de hoy no se han encontrado genes candida-
tos de FCCTX con la suficiente evidencia para poder in-
cluirlo de rutina en el diagnóstico genético(1).

ASPECTOS MOLECULARES DE LOS SÍNDROMES 
POLIPÓSICOS 

Introducción

En España cada año se diagnostican más de 34.000 casos 
de cáncer colorrectal y en más del 95% se desarrollan a par-
tir de un pólipo adenomatoso, que es un descubrimiento 
común en las colonoscopias y la prevalencia aumenta con 
la edad y sobretodo en hombres. Los sujetos que tiene va-
rios pólipos tienen un riesgo mayor para para desarrollar 
cáncer colorrectal y dentro de estos algunos pueden tener 
un síndrome hereditario de poliposis. Estos síndromes he-
reditarios son muy poco frecuentes y clínicamente como 
genéticamente son heterogéneos con unas características 
que en ocasiones se solapan con uno o más síndromes. Los 
pólipos gastrointestinales se clasifican en 4 grupos:

•	 Poliposis adenomatosa

•	 Poliposis hamartomatosas

•	 Poliposis serradas

•	 Poliposis mixtas

Los genes que producen estos síndromes pertenecen a di-
ferentes familias y actúan en rutas moleculares distintas. 
Estas diferencias de rutas y genes hacen que el riesgo de 
evolucionar a cáncer so sea igual el cada uno. 

Poliposis adenomatosas

Poliposis adenomatosa familiar

Después del síndrome de Lynch, la poliposis adenomatosa 
familiar (FAP) es el segundo síndrome con más frecuencia. 
Se da en el 1% de todos los cánceres colorrectales. 

En la forma clásica de la enfermedad aparecen desde una 
edad temprana cientos de adenomas por todo el colon y 
el riesgo de sufrir cáncer colorrectal es del 100% si no se 

(Valle L. Recent Discoveries in the Genetics of Familial Colorectal Cancer and polyposis.Clin Gastroenterol Hepatol 2017).
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toman medidas de prevención como puede ser una colec-
tomía. También hay una forma atenuada de la enfermedad 
en la que las manifestaciones clínicas son más leves, apare-
cen adenomas, pero en menor medida y los pólipos son más 
tardíos.

Gen APC y la ruta canónica Wnt/b-catenina.

Las primeras familias reconocidas que tenían poliposis ade-
nomatosa familiar seguían un patrón de herencia autosó-
mico dominante. A principios de los años 90 se encontró el 
locus de APC en el cromosoma 5 concretamente en el brazo 
largo en pacientes con poliposis adenomatosa y deleciones 
en la zona cromosómica 5q21, un tiempo después se asocia-
ron mutaciones en el gen APC con desarrollo de poliposis 
adenomatosa familiar(46).

El gen APC tiene 21 exones de los cuales son codificantes 
15, codifica una proteína de 2843 aminoácidos y es un gen 
supresor. La proteína APC tiene funciones importantes en 
la vía de señalización Wnt que actúa en procesos celulares 
como diferenciación neuronal, apoptosis, adhesión y migra-
ción celular(47)(48)most notably colorectal cancer (CRC.

La ruta de señalización Wnt/b-catenina se ha conservado a 
lo largo de la evolución y realiza funciones fundamentales 
durante el desarrollo embrionario y a lo lardo de la vida. Tie-
ne 3 vías distintas, y la principal es la vía canónica, en la que 
APC ejerce un papel esencial. 

APC unido a AXIN2 y GSK3-b forma el ¨complejo de des-
trucción de la b-catenina¨ señalándola para su degradación 
por el proteosoma. Si APC esta mutado, la b-catenina se 
aglomera en el citoplasma en exceso y esta pasa al núcleo. 
Una vez en el núcleo, la b-catenina crea un complejo con 
el TCF(factor de transcripción de las células T) o con LEF 
(lymphoid enhancer factor) que promueve la expresión 
de varios genes que están implicados en la proliferación 
y transformación(48)most notably colorectal cancer (CRC.

Las mutaciones en el gen APC aclaran un gran porcentaje 
de los casos de poliposis adenomatosa familiar, existiendo 
una desigualdad entre la forma clásica y la atenuada. Sin 
embargo, gracia a las nuevas tecnologías existe una mayor 
capacidad de detección y se ha visto que algunos casos de 
pacientes que se clasificaron como APC-negativos tienen 
mutaciones heterocigotas en APC, mutaciones en áreas 
intronicas, alteraciones de las secuencias promotoras, re-
ordenamiento genómicos, mutaciones somáticas o mosai-
cismos. En más del 90% de las alteraciones en APC produ-
cen codones de parada que originan productos truncados 
y la mayoría estables(49).

Otras funciones de APC

El gen APC es un regulador negativo fundamenta en la 
ruta canónica de señalización Wnt, que controla la proli-
feración y diferenciación celular. Pero cuando se produce 
una alteración se produce la desregulación de distintos 
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procesos celulares como perdida de adhesión celular, defec-
tos del control del ciclo celular, daños en los mecanismos de 
reparación por escisión de bases y todo esto conlleva a mala 
segregación e inestabilidad cromosómica.

Variante de la poliposis adenomatosa familiar: 
Adenocarcinoma gástrico y poliposis proximal gástrica

En 2016 se descubrió una entidad que tenía un patrón de 
herencia autosómica dominante de poliposis múltiple de 
las glándulas del estómago y una elevada predisposición al 
cáncer gástrico, pero no al colorrectal. Esto se vio en 6 fami-
lias en las que se identificaron tres mutaciones en el promo-
tor 1B del gen APC que segregaban con la enfermedad(50).

Poliposis asociada a MUTYH

La poliposis asociadas a MUTYH se producen por mutacio-
nes bialelicas en el gen MUTYH, tiene un patrón de herencia 
autosómico recesivo y se caracteriza por un elevado riesgo 
de cáncer colorrectal debido a la existencia de pólipos ade-
nomatosos, la edad de diagnóstico es aproximadamente 50 
años y el número de pólipos suele ser inferior a 100. Además, 
existe un riesgo alto para desarrollar otros tipos de tumores 
como cáncer de vejiga u ovario.

El gen MUTYH es una parte importante de la ruta de repara-
ción BER que repara el ADN de cadena sencilla. Esta ruta es 
esencial para que la célula mantenga su integridad genómi-
ca. La ruta localiza y corrige bases alteradas como resultado 
del daño oxidativo. La reparación se inicia con glicosilasas 
del ADN que reconocen y eliminan las bases dañadas o que 
no se ha añadido correctamente. MUTYH es una glicosilasa 
que corrige los emparejamientos anormales entre las guani-
nas y con las adeninas. Cuando falla el mecanismo se produ-
ce una acumulación de transversiones G:C>T:A.

Los pacientes con poliposis asociada a MUTYH presentan 
mutaciones missense como nonsense per la frecuencia de 
estas varían según los diferentes grupos étnicos. Por ejem-
plo en la población caucásica, el 80% del total de mutacio-
nes la representa las variantes Y165C y G382D que reducen 
la función proteica(51).

Otros síndromes de Poliposis Adenomatosa

Poliposis asociadas a las Polimerasas Proofreading (PPAP)

En pacientes que, con más de 10 adenomas, diagnosticados 
antes de los 60 años de edad y que se habían descartado 
otros genes de predisposición genética al cáncer colorrectal 
se identificaron por análisis de ligamento y secuenciación 
del genoma mutaciones germinales en las ADN polimerasas 
épsilon y delta. 

En estas dos polimerasas, las mutaciones heterocigotas son 
altamente penetrantes y pueden elevar el riesgo para otros 
tumores. 

 Poliposis adenomatosa asociada a NTHL1 (PAAN) 

NTHL1 es la otra glicosilasa del ADN de la ruta de reparación 
BER, y las mutaciones bialelicas le atribuye una elevada pre-

disposición para desarrollar adenomas y posteriormente 
cáncer colorrectal. La poliposis adenomatosa asociada a 
NTHL1 tiene un patrón de herencia recesivo.

NTHL1 tiene las más funciones que MUTYH ya que tam-
bién tiene actividad endonucleasa. Las dianas de NTHL1 
son las citosinas oxidadas que tienen tendencia a empare-
jarse de forma anómala con adeninas. Esto explica que los 
tumores relacionados con mutaciones NTHL1 muestren 
una elevación de transiciones C:G>T:A, y no de transver-
siones C:G>A:T que son típicas de los portadores de muta-
ciones en MUTYH(52).

Síndromes de poliposis hamartomatosa

Los pólipos hamartomatosos están constituidos por cé-
lulas normales del tracto intestinal, pero muestra una 
arquitectura muy distorsionada. Son tumores que están 
formados por tejido conectivo, musculo liso, cubierto por 
mucosa y es especifica del aérea donde se encuentra el pó-
lipo. A diferencia con los adenomas se consideran lesiones 
que tienen un carácter benigno, no son neoplásicos. Sin 
embargo, los sujetos que padecen poliposis hamartoma-
tosa tienen un riesgo elevado para desarrollar cáncer colo-
rrectal. Estos síndromes son un conjunto heterogéneo que 
tienen un patrón de herencia autosómico dominante y los 
más representativos son el síndrome de PTEN-tumores ha-
martomatosos, la poliposis juvenil y por último el síndro-
me de Peutz-Jeghers.

Síndrome de PTEN-Tumores Hamartomatosos (PHTS)

Incluye un grupo de entidades clínicas originadas por mu-
taciones germinales en el gen PTEN entre estas se hallan 
el síndrome de Cowden, Bannayan-Riley-Ruvalcaba, la en-
fermedad de Lhermitte-Duclos, el síndrome Proteus-like y 
trastornos del espectro autista asociados a macrocefalia. El 
síndrome de Cowden es inusual, muy complicado de reco-
nocer, y multisistémico. Se caracteriza por la existencia de 
tumores benignos unido a la predisposición a desarrollar 
cáncer y fue descrito clínicamente hace más de 30 años. 
Mucho antes de identificar las mutaciones en el gen PTEN 
como causa. 

El síndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba es también es 
un síndrome raro que empieza a manifestarse al nacimien-
to y se caracteriza por macrocefalia, sobrecrecimiento, al-
teraciones vasculares, hamatomas, retraso psicomotor o 
lipomatosis(1). 

El gen PTEN se encuentra en 10q22-23, tiene 9 exones 
que codifican una proteína de alrededor de 400 aminoá-
cidos que tiene dos dominios. En dominio N-terminal que 
es responsable de la actividad fosfatasa y el C-terminal 
que posibilita la unión de PTEN a la membrana fosfolipí-
dica(53). La proteína PTEN está involucrada en diferentes 
rutas importantes, pero su papel más importante es en la 
ruta PI3K/ AKT/mTOR. Cuando esta mutado este gene se 
acumula fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato en la célula y esto 
hace que se active AKT que favorece el crecimiento celular 
y disminuye la apoptosis. 
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Síndrome de Poliposis Juvenil

Este síndrome es de tiene un patrón de herencia autosó-
mico dominante y su incidencia es muy baja un caso entre 
100.000 personas y puede presentarse de forma esporádica 
o familiar. El diagnóstico normalmente se realiza al final de la 
etapa infantil y el comienzo de la adolescencia. Según la pre-
sentación clínica se puede clasificar en 3 grupos: poliposis 
juvenil de la infancia, poliposis juvenil colónica y poliposis 
juvenil generalizada(54).

Se asocia a mutaciones germinales heterocigotas en el gen 
SMAD4 que se encuentra en el cromosoma 18 y BMPR1A que 
se localiza en el cromosoma 10. Ambos genes son elemen-
tos de la ruta de señalización TGF-b/Proteína Morfogenética 
del Hueso (BMP), que tiene una importante función en la re-
gulación del crecimiento del epitelio del colon, además de 
modular diferentes procesos celulares como la proliferación, 
adhesión o diferenciación celular. SMAD4 es un mediador 
intracelular en la ruta TGF-b. Por otro lado, BMPR1A es un 
receptor de superficie que cuando se une el ligando activa 
rutas de señalización para regular la transcripción de sus ge-
nes diana. Algunos autores han relacionado las mutaciones 
en SMAD4 con un fenotipo más agresivo, con más pólipos y 
que abarca tolo el tracto gastrointestinal(55).

Síndrome de Peutz-Jeghers

El síndrome de Peutz-Jeghers presente manchas hiperpig-
mentadas mucocutáneas, poliposis hamartomatosa por 
todo el tracto intestinal, pero sobretodo en intestino delga-
do y un riesgo elevado para desarrollar diferentes tipos de 
tumores.

Los mecanismos moleculares son desconocidos, pero al-
rededor del 90% de los sujetos que cumplen los criterios 
diagnósticos de este síndrome, se identifica una mutación 
en el gen STK11 o también llamado LKB1 que se localiza 
en 19p13.3. Este gen tiene diez exones de los que son co-
dificantes nueve y codifican una proteína con 433 aminoá-
cidos.

SKT1 es una proteína que tiene multitud de funciones, 
regula un amplio número de procesos celulares como la 
apoptosis mediada por p53, señalización de la ruta Wnt, 
parada del ciclo celular o transformación celular inducida 
por RAS(1).

Síndrome de poliposis serrada

Este síndrome se conocía antes como poliposis hiperplási-
ca y es un síndrome en el que se identifica al menos cinco 
pólipos serrados en colon y recto y dos de ellos mayores a 
un centímetro, también tiene un mayor riesgo de cáncer 
colorrectal.

En este tipo de pólipos se ve el acumulo de cambios somá-
tico, que incluye la mutación en BRAF, y elevado grado de 
metilación regiones promotoras. Se han descrito mutacio-
nes en RNF43 y este lo que hace es inhibir la señalización 
de Wnt. 

Síndrome de poliposis mixta

Este síndrome es muy poco frecuente, es autosómica do-
minante y se identifica por la presencia de varios tipos his-
tológicos de pólipos como serrados, juveniles, adenoma 
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tubulares, vellosos y tubulovellosos, Peutz-Jeghers, hamar-
tomas etc. De momentos no se hay criterios diagnósticos ro-
bustos pero lo que sí parece claro en estos pacientes es que 
muestra una elevada predisposición al cáncer colorrectal.

Las duplicaciones de GREM1 que se han descrito aumentan 
la expresión del gen, esta sobreexpresión conlleva la alte-
ración de la ruta de la Proteína Morfogenética del Hueso y 
podría ser la responsable del desarrollo de los pólipos.

MELANOMA FAMILIAR Y GENODERMATOSIS 

Melanoma familiar

Definición y epidemiología

El melanoma familiar se define cuando se producen en la 
misma familia dos o más casos emparentados de primer 
grado. En España se determinó que la frecuencia de melano-
ma familiar se sitúa en torno al 6% de todos los melanomas 
diagnosticados(56). 

Genes de alta susceptibilidad: CDKN2A y CDK4; TERT; 
BAP1

Los primeros genes que se describieron para el melanoma 
familiar con el CDKN2A y CDK4, y son los responsables del 
15-20% de los casos.

CDKN2A que se encuentra en 9p21 codifica dos proteínas 
distintas, p14 y p16 siendo esta última región la que se alte-
ra con más frecuencia. P16 participa en el control del ciclo 
celular mediante su interacción con el complejo ciclina 1/
CDK4 inhibiendo así la fosforilación que este complejo hace 
de la proteína del retinoblastoma. Por lo que si hay una falta 
de acción en p16 se favorece la fosforilacion de la proteína 
retinoblastoma por el complejo ciclina 1/CDK4 y se produce 
la activación de la transcripción.

Por otro lado, p14 estimula la activación de p53, evitando su 
ubiqitinización por MDM2, de tal forma que se produzca la 
apoptosis se ocasiona daño celular. Este mecanismo se pier-
de ante la falta de acción de p14(57).

Los portadores de las mutaciones de CDKN2A es variable, 
depende de la zona geográfica, siendo mas baja en Europa 
que en Estados Unidos o Australia. Se comporta con un pa-
trón de herencia autosómica dominante.

Normalmente los pacientes que tienen melanoma familiar 
asociado a mutaciones en CDKN2A muestran melanomas 
a edades más jóvenes y con mayor frecuencia de múltiples 
melanomas.

Las mutaciones en CDK4 son más inusuales, y conllevan que 
la proteína CDk4 alterada impida la inhibición del comple-
jo ciclina 1/CDK4 por parte de p16. También es autosómico 
dominante.

BAP1 es un gen ligado a la actividad de BRCA1. Está asociado 
a melanoma cutáneo y a una multitud de tumores, siendo el 
más importante el melanoma uveal, mesotelioma y carcino-
ma renal. BAP1 es una proteína que tiene función supresora 
de tumores mediante la interacción con múltiples proteínas 
que se encargan de la reparación del ADN. El gen BAP1 tiene 

una alta penetrancia y se comporta de forma autosómica 
dominante(58).

Genes de susceptibilidad intermedia

El principal gen es el gen MC1R (receptor de la melanocor-
tina tipo 1). Este gen produce el receptor de la hormona 
estimulante de la melanogénesis, así que juega un papel 
importante en las características y proporción de feome-
lanina y eumelanina. Una de las particularidades de este 
gen, es que sus variantes producen un mayor riesgo de 
melanoma y especialmente en mujeres, y además puede 
incrementar el riesgo de la mutación en CDKN2A(59).

Genodermatosis

La genodermatosis es un grupo de enfermedades que tie-
nen origen genético y producen manifestaciones cutáneas 
y también en otros órganos. Son enfermedades hereditarias, 
aunque también se pueden presentar mutaciones de novo. 
Las lesiones de la piel son el rasgo principal en la mayoría de 
las genodermatosis pero no es el único. En el nacimiento no 
siempre se presenta las manifestaciones cutáneas, sino que 
pueden ir apareciendo a lo largo de la vida. Los principales 
síndromes hereditarios que tienen manifestaciones cutá-
neas son el síndrome de Gorlin, la Neurofibromatosis tipo 1, 
Xeroderma Pigmentoso o síndrome de Werner.

Síndrome de Gorlin

Gorlin y sus colaboradores en 1960 describieron un síndro-
me familiar que engloba múltiples carcinomas de células 
basales, quistes mandibulares y costillas bífidas. El patrón 
de herencia de este síndrome es autosómica dominante 
y tiene una incidencia de 1 por cada 50.000-150.000 naci-
dos. Este síndrome también se le conoce como carcinoma 
de células basales nevoide.

Características clínicas

El síndrome de Gorlin se caracteriza por el crecimiento de 
queratoquistes mandibulares múltiples, que con frecuen-
cia empieza a partir de la segunda década de vida, y en la 
tercera década comienza los carcinomas de células basa-
les. Este tipo de carcinomas se localizan normalmente en 
la cara, espalda y pecho. Los pits palmoplantares son otra 
manifestación cutánea característica y son atribuibles a la 
carencia parcial o total de la capa córnea(60).

El diagnostico de este síndrome es fundamentalmente clí-
nico, para los que hay que tener en cuenta los criterios de 
Kimonis en los que tiene que existir dos criterios mayores 
o uno mayor y dos menores.

Genética

En los mamíferos la vía Hedgehog participa en el desarrollo 
embrionario a nivel de tubo neural, pelo, esqueleto axial y 
sanación de heridas. En los adultos esta vía esta inactivada 
excepto en las stem cells, células cutáneas y folículo piloso. 
En estudios recientes también se ha visto la importancia 
de esta via en la señalización de la tumorogénesis. Así una 
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hiperactivación de la vía Hedgehog se considera una ano-
malía que es precursora de todos los tipos de carcinomas de 
células basales y además esta vía está activa en otros tumo-
res como el meduloblastoma.

El gen PTCH1 se encuentra en la zona 9q22.3 y produce el 
receptor sonic Hedgehog (SHH) que participa en la vía Hed-
gehog y sus mutaciones están presentes en el carcinoma de 
células basales esporádico y en el síndrome de Gorlin. Tam-
bién se han descrito mutaciones en el gen PTCH2 y SUFU(1).

Xeroderma Pigmentoso

Es una enfermedad autosómica recesiva que se caracteriza 
por una mayor sensibilidad a luz solar y con el desarrollo de 
carcinomas en una edad temprana. Algunos sujetos también 
padecen síntomas neurológicos. Su incidencia varía según 
las zonas geográficas, por ejemplo, en Japón es 1-40.000 na-
cidos y en Estados Unidos 1-1.000.000. 

Manifestaciones clínicas

Los primeros síntomas son sensibilidad elevada a luz solar 
en las primeras semanas de vida, esto ocurre en el 60% de 
los casos y en el 40% restante no se observan estas quema-
duras, que comienzan a los 2 años de edad. Con frecuencia 
estos pacientes tienen fotofobia y sin protección sola la piel 
envejece volviéndose áspera, seca y atrófica. Otras mani-
festaciones son telangiectasia, maculas hipopigmentadas, 
quetatosis de estuco y queratosis actínicas. Se calcula que 
los pacientes con Xeroderma Pigmentoso tienen 2.000 ve-
ces más posibilidades de padecer melanoma antes de los 20 
años de edad y un riesgo aproximadamente de 50veces ma-
yor de sufrir otras neoplasias.

Genética

El Xeroderma Pigmentoso tiene una penetrancia del 100% 
y es el resultado de alguna mutación en cualquiera de estos 
genes XP-A a G. Estos están involucrados en la reparación 

del ADN por NER (escisión de nucleótidos). El ADN absor-
be la radiación e induce una reacción que produce dos 
fotoproductos, los dímeros de pirimidina y los dímeros 
de citosina y timina. En la reparación del ADN dañado por 
la luz UVB actúa NER. Es una enfermedad genéticamente 
heterogénea porque la gravedad de las manifestaciones 
clínicas depende del defecto de los genes que codifican 
las enzimas de reparación del ADN.

Síndrome de Werner

También conocido como progeria del adulto se caracteriza 
por un precoz envejecimiento a la edad de 20-30 años. Se 
transmite por un patrón de herencia autosómico recesivo. 
La prevalencia se estima en 1/200.000, pero debido a las 
mutaciones fundadoras en la población japonesa y en Cer-
deña es de 1/50.000.

Manifestaciones clínicas

Los sujetos que padecen síndrome de Werner no tienen 
alteraciones al nacer ni durante la infancia. Este síndrome 
comienza a presentarse entre los 20-30 años, los síntomas 
que aparecen antes son cataratas bilaterales, encaneci-
miento del pelo, adelgazamiento y cambios en la piel. 
Con frecuencia también se producen otros trastornos 
relacionados con la edad como osteoporosis, diabetes, 
aterosclerosis y neoplasias mesenquimales. Los pacientes 
con síndrome de Werner tienen un riesgo más elevado a 
desarrollar cáncer a lo largo de su vida, más en concreto 
sarcomas y melanomas(61). 

Genética

La mutación en el gen WNR produce el síndrome de Wer-
ner. Este gen está localizado en 8p11-12 y codifica una de 
las cinco RecQ helicasas. Todas las mutaciones sin sentido, 
sustituciones, inserciones y deleciones en este gen, pro-
ducen una inestabilidad genómica. Las mutaciones se en-
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cuentran en alrededor del 90% de los casos de síndrome de 
Werner diagnosticados clínicamente. 

NEUROFIBROMATOSIS Y SCHWANNOMATOSIS

Introducción

Las Neurofibromatosis son un conjunto de enfermedades 
neurocutáneas que afectan normalmente a los tejidos que 
derivan de la cresta neural, aumenta el riesgo de sufrir tu-
mores tanto benignos como malignos. Debido a la hete-
rogeneidad del grupo se conocen tres entidades clínicas y 
genéticas diferentes:

•	 Neurofibromatosis tipo 1 también conocida enfermedad 
de von Recklinghausen o neurofibromatosis periférica. 
Esta enfermedad se produce por mutaciones en heteroci-
gosis en el gen NF1.

•	 Neurofibromatosis tipo 2 también llamada neurofibroma-
tosis central y está causada por mutaciones en heterocigo-
sis en el gen NF2

A finales de los años 80, se publicaron diferentes estudios de 
ligamiento genético que demostraban que las dos neurofi-
bromatosis estaban vinculadas a dos loci genéticos distin-
tos. El gen la neurofibromatosis 1 se encontró en la región 
Centroamérica del cromosoma 17. De forma parecida, los 
estudios de ligamiento demostraron que el gen que se aso-
cia con Bilateral acoustic neurofibromatosis se encuentra en 
el cromosoma 22 y es diferente al gen NF1(62).

Además, los análisis de los tumores que se asocian a la en-
fermedad evidenciaron la perdida de ambos alelos del locus 
del cromosoma 22.

•	 La Schwannomatosis es la tercera neurofibromatosis. Se 
caracteriza por la aparición de múltiples schwannomas sin 
tumores vestibulares ni signos de neurofibromatosis.

También se han descrito otras formas atípicas que nos cum-
plen todos los criterios de las tres ya mencionadas como la 
neurofibromatosis espinal, síndrome NF1-Noonan o la NF1 
segmentaria.

La neurofibromatosis tipo 1

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) también es conocida 
como enfermedad de von Recklinghausen, es uno de los 

trastornos genéticos más usuales, su prevalencia se cal-
cula en 1/3000-35000 en todas las etnias. Es una enfer-
medad multisistémica que afecta especialmente a la piel 
y al sistema nervioso. La neurofibromatosis tipo 1 tiene 
un patrón de herencia autosómico dominante, por lo que 
el riesgo de transmitir la NF1 a su descendencia es de un 
50%. La enfermedad se ocasiona cuando existen muta-
ciones en heterocigosis en el gen NF1. Aun siendo una 
enfermedad hereditaria, en más de un 50% de los casos 
se produce una mutación de novo, ya que el gen NF1 tie-
ne una alta tasa de mutación, que se calcula que es 10 
veces superior a la media. La neurofibromatosis tipo 1 es 
monogénica, solo las mutaciones en este gen NF1 pro-
duce la enfermedad, y la penetrancia es total, esto quiere 
decir que los individuos que tienen la mutación van a de-
sarrollar la enfermedad a lo largo de su vida. La NF1tiene 
una gran variabilidad clínica, por lo que no existen dos 
pacientes idénticos, si tan siquiera dentro de la misma 
familia.

Existen unos criterios diagnósticos muy sensibles y espe-
cíficos, pero solo sirven para pacientes adultos. Por lo que 
una herramienta muy útil para el diagnóstico de pacientes 
infantiles es el diagnóstico genético, que nos permite iden-
tificar más del 95% de las mutaciones en el gen NF1(63).

Manifestaciones clínicas

Manifestaciones cutáneas.

Las lesiones cutáneas son una manifestación clave para el 
diagnóstico, la más característica son unas manchas de co-
lor café con leche y las efélides. Las manchas café con leche 
se presenta en los primeros años de vida y van aumentan-
do en tamaño y número hasta la adolescencia. Las efélides 
o pecas inguinales y axilares son pequeñas manchas que 
se encuentran en los pliegues y normalmente son visibles 
a los 3 años de edad. Otras manifestaciones pueden ser 
nevus anémico, prurito cutáneo, hiperpigmentación melá-
nica difusa y el xantogranuloma juvenil(64). 

Nódulos de Lisch

Los nódulos de Lisch son pequeños hamartomas melano-
cíticos de un diámetro de 1-2 mm que se encuentran en 
el iris. Normalmente aparecen a los 3 años de edad y van 
aumentando progresivamente. Es nódulos nos lo encon-
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tramos hasta en el 90% de los pacientes adultos y en un 70% 
en pacientes menores de 10 años(64).

Neurofibromas

Los neurofibromas están formados principalmente por cé-
lulas de Schwann y aunque también pueden contener fibro-
blastos, mastocitos o células perineurales. Son tumores de 
carácter benigno de la vaina de de los nervios y no malig-
nizan. Estos van apareciendo antes de la adolescencia y van 
aumentando de tamaño y número(64).

Glioma de vías ópticas.

La localización de estos tumores suele ser el nervio ópti-
co, aunque se pueden desarrollar en cualquier zona de la 
vía óptica. Son lo más prevalentes en edad infantil. La gran 
mayoría son astrocitomas de muy bajo grado que se diag-
nostican antes de los 6 años. Los síntomas habituales son la 
disminución de agudeza visual y de la visión periférica, de 
la visión en colores, la proptosis o alteraciones endocrinas. 

Tumores malignos de la vaina del nervio periférico (MPNST)

Los pacientes con neurofibromatosis tipo 1 tienen un ries-
go mayor de desarrollar tumores malignos de la vaina del 
nervio periférico durante su vida, normalmente a partir de 
una neurofibroma plexiforme. Se manifiestan como tumores 
de crecimiento rápido y doloroso y aparecen entre los 30-40 
años(1).

Manifestaciones esqueléticas

Las manifestaciones óseas más características de la NF1 son 
displasia de huesos largos, displasias vertebrales, displasia 
del esfenoides y pseudoartrosis. Suelen aparecer en la infan-
cia pero una minoría que no alcanza el 3.5% (64).

Alteraciones cognitivas

El mayor problema evolutivo de los niños con NF1 son 
las alteraciones del aprendizaje y el fracaso escolar, estos 
afectan a más del 50% de los casos. Son muy variables en 
tipo e intensidad e interfieren en la calidad de vida de los 
niños. El TDAH es de las patologías más frecuentes, nos lo 
encontramos alrededor del 40-50% de los niños con NF1.

Alteraciones vasculares

Las personas con NF1 pueden tener alteraciones cardio-
vasculares como defectos congénitos, vasculopatía o hi-
pertensión arterial. Tras la patología tumoral, las vascu-
lopatías son la segunda causa de muerte en sujetos que 
padece neurofibromatosis tipo 1. Los defectos cardiacos 
comprenden defectos de la pared ventricular, defectos 
valvulares y en la salida de las grandes venas(64).

Genética

Patogénesis

La neurofibromatosis tipo 1 está causada por mutaciones 
en el gen NF1. El gen está localizado en el cromosoma 17 
q11.2. El gen comprende 57 exones constitutivos y 3 exo-
nes de splicing alternativo. Este gen codifica una proteína 
llamada neurofibromina, que tiene alrededor de 2800 ami-
noácidos. En adultos se expresa de forma ubicua, pero su 
expresión es mayor en ciertos tipos celulares como neuro-
nas, oligodendrocitos y células de Schwann.

Un dominio que tiene especial importancia es el GRD 
(GAP-related domain) que tiene semejanzas funciona-
les y estructurales con las proteínas activadoras de GTPs. 
Gracias al dominio GRD regula positivamente la actividad 
GTPasa de Ras, que favorece la forma inactiva. Por lo que 
mutaciones en el gen NF1 produce una disminución de 
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neurofibromina que a la vez se traduce en un incremento 
de la forma activa de Ras y esto altera varias cascadas de se-
ñalización que regulan distintos procesos celulares como la 
proliferación, diferenciación o supervivencia celular(65)(66).

Mutaciones en el gen NF1 causantes de la enfermedad

Espectro mutacional.

En el gen NF1 no existen hotspots o puntos calientes de mu-
tación, las mutaciones se localizan en cualquier región del 
gen. El espectro de mutaciones es muy amplio e implican 
diferentes alteraciones genéticas como microdeleciones del 
locus NF1, duplicaciones o deleciones de uno o varios exo-
nes, mutaciones nonsense, missense, frameshift o mutacio-
nes de splicing.

Caracterización de mutaciones en el gen NF1

El análisis de este gen NF1 es complejo por diferentes razo-
nes:

•	 El gran tamaño del gen que tiene una secuencia codifican-
te de 8.6Kbp y 60 exones 

•	 La presencia de 12 pseudogenes que se encuentran en 
distintas regiones cromosómicas

•	 La ausencia de hotspot

•	 Amplio espectro mutacional

Hace que la identificación de mutaciones en este gen re-
quieran del uso de técnicas de análisis complementarias 
para la identificación. También hay que tener en cuenta que 
aproximadamente el 27% de las mutaciones son de splicing.

Correlación genotipo-fenotipo 

En el gen NF1 se han estudiado más de 2,000 mutaciones 
diferentes y no hay correlación entre una determinada mu-
tación y el fenotipo. Los sujetos con una misma mutación 
pueden tener fenotipos muy diferentes, incluso dentro de 
una misma una misma familia. Sin embargo, hay tres excep-
ciones, una de ellas es la deleción (c.2970_2972delAAT) en 
el exon 17 y se correlaciona con un fenotipo leve, otra de 
ellas es la son las microdeleciones tipo 1 (1,4Mb) y estas se 
relacionan con el fenotipo más grave, esto implica un riesgo 
mayor de manifestaciones como dimorfismo facial, retraso 
mental, defectos cardiacos o un elevado número de neuro-
fibromas.

Las formas segmentarias de la enfermedad y el mosaicismo

La enfermedad en individuos esporádicos es decir si proge-
nitores afectos puede estar causada por:

•	 Una mutación de novo, postcigotica que altera una frac-
ción de células somáticas

•	 Una mutación de novo, precigotica que afecta a las células 
germinales.

Generalmente los casos de neurofibromatosis cutánea seg-
mentaria está causado por las mutaciones postocigoticas. 

Esta se produce después de la formación del cigoto y no 
todas las células del embrión tienen la mutación.

La neurofibromatosis tipo 2

La neurofibromatosis tipo 2 es una enfermedad que tiene 
un patrón de herencia autosómica dominante que está ori-
ginada por mutaciones en el gen NF2 y se caracteriza por 
el desarrollo de tumores intracraneales e intraespinales, 
tumores cutáneos y alteraciones oculares. La prevalencia 
para esta enfermedad se calcula que es 1-210.000 perso-
nas. Como ocurre en la NF1, más del 50% de los pacientes 
son esporádicos, sin que sus progenitores estén afectos, es 
decir aparece de novo. Los criterios diagnósticos son com-
plicados debido a que esta enfermedad tiene una expre-
sión clínica muy variable. Se postula que hay dos subtipos, 
la enfermedad de Gardner (forma leve) y enfermedad de 
Wishart (forma grave).

Manifestaciones clínicas

Schwannoma vestibular 

Es el tumor más común de las fosas craneales posteriores. 
Su incidencia es de 1-100.000 y afecta a personas de edad 
media y los síntomas aparecen alrededor delos 50 años. 
Pero cuando este tipo de tumor aparece antes de los 30 
años es muy posible que la causa se la neurofibromatosis 
tipo 2. Es un tumor encapsulado que está formado por cé-
lulas de Schwan que crece alrededor de la rama superior 
del brazo vestibular del octavo nervio craneal(67). 

Meningioma 

El meningioma se desarrolla alrededor del 50% de pacien-
tes con neurofibromatosis tipo 2, y es el segundo tipo más 
frecuente en estos pacientes. Ocurren en la zona intracra-
neal e intrarraquidea.

Otros tumores

 Los pacientes con NF2 también sufren otro tipo de tumo-
res como los ependimomas, los gliomas o más raramente 
los astorocitomas.

Alteraciones oftalmológicas 

Aproximadamente entre el 60-80% de los pacientes con 
neurofibromatosis tipo 2 tiene una disminución de la agu-
deza visual. Normalmente aparecen antes del inicio de los 
síntomas de schwannomas. La opacidad subcapsular pos-
terior es el descubrimiento ocular más habitual y normal-
mente no evoluciona a catarata.

Mono o polineuropatía 

Es una de las primeras manifestaciones de la neurofibro-
matosis tipo 2 y se suele presentar en la infancia. Se trata 
de una neuropatía vinculada a la posible compresión de 
las fibras nerviosas por microtumores o por el fallo en la 
función de las células de Schwann(67).
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Patogénesis 

La neurofibromatosis tipo 2 se produce por una alteración 
en el gen NF2, también denominado gen schwannomin 
(SCH) o gen merlina, Se encuentra en la región central del 
brazo largo del cromosoma 22. 

La proteína NF2 se encuentra en la membrana plasmática, 
regiones ricas de filamentos de actina y microvellosidades, 
es decir en las áreas que se relacionan con la adhesión y mo-
tilidad celular. Hay estudios que demuestran que la proteína 
NF2 concretamente la isoforma I regula la adhesión y la pro-
liferación celular. La fosforilación mediante proteína quinasa 
A de la isoforma tipo I produce un cambio pasando de la for-
ma activa a la inactiva.

La falta de proteína por la inactivación de los alelos NF2 in-
duce la proliferación y motilidad celular.

Espectro mutacional

El espectro de mutaciones es muy amplio, en el que inclu-
yen mutaciones nonsense, missense, deleciones de distin-
tos tamaños o mutaciones que alteran el procesamiento del 
ARNm. 

No hay puntos calientes o Hotspot en el gen NF2. Cuando 
se combina diferentes técnicas de análisis genético se con-
sigue una alta tasa de detección de mutaciones en los casos 
familiares. Pero en los casos esporádicos se reduce notable-
mente la tasa de detección, esto pude ser la existencia de 
mosaicismo. Se calcula que el mosaicismo afecta el 30% de 
los casos, aunque puede ser superior.

Correlación genotipo- fenotipo 

Existen varios trabajos que indican que los pacientes con 
mutaciones missense muestran formas más leves de la en-
fermedad que lo pacientes con mutaciones que alteran el 
ARNm o mutaciones truncantes. El 60% de los pacientes que 
presentan síntomas antes de los 20 años tienen una muta-
ción truncante, los que tienen una mutación que alteran el 
procesamiento del ARNm desciende al 36% y los que tienen 
una mutación missense disminuye hasta el 27%.

La Schwannomatosis

También es denominada neurilemomatosis, o NF3 fue des-
crita en 1996 por MacCollin como una entidad clínica dis-
tinta a la NF1 y NF2. Es un trastorno de origen genético y la 
mayoría de casos son esporádicos, solamente entre 15-25% 
heredan la enfermedad de sus progenitores. No se conocen 
datos de la prevalencia aunque pueden ser parecidos a la 
NF2(68).

Manifestaciones clínicas

La característica principal es la predisposición al desarrollo 
de schwannomas y con menos frecuencia meningiomas. Los 
tumores suelen aparecer entre los 20-40 años de edad. El do-
lor es otro signo característico de la enfermedad. 

Los schwannomas se manifiestan normalmente en los 
nervios periféricos y espinales. La afectación de los nervios 
craneales es infrecuente. Los meningiomas se desarrollan 
en el 5% de los pacientes y solo en las forma de la enferme-
dad asociada al gen SMARCB1(69).

Genética molecular 

Patogénesis

En 2007 se demostró en un grupo de familias con schwan-
nomatosis que el gen responsable de la enfermedad no 
era NF2 como se pensaba, sino que el gen que tenía la mu-
tación era SMARCB1. En estudios posteriores se ha visto 
que este gen se encuentra aproximadamente en un 40-
50% de los casos familiares y en un 8-10% de los esporádi-
cos. También se ha visto que mutaciones en heterocigosis 
en el gen LZTR1 producen NF3. Este gen esta alterado al-
rededor del 30% de los casos esporádicos y en un 30-35% 
de los casos familiares.

El gen SMARCB1 codifica para una subunidad del com-
plejo SWI/SNF que está implicado en la regulación de la 
expresión génica. Este gen también se relaciona con otras 
patologías como el síndrome de Coffin-Siris y el síndrome 
de predisposición al tumor rabdoide.

El gen LZTR1 codifica para una proteína de la superfami-
lia BTB/POZ que regulan distintos procesos celulares. Esta 
proteína se localiza solo en el aparato de Golgi(70).
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