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Resumen

Introduccion: El cancer colorrectal representa un desafio bioldgico y clinico debido a su
marcada heterogeneidad molecular. La inestabilidad de microsatélites (MSI) por deficiencia
del sistema de reparacion de errores (MMR) determina alteraciones morfofuncionales
especificas en el epitelio colonico. En la region transfronteriza de la Triple Frontera
(Paraguay, Brasil, Argentina) existe un vacio en la caracterizacion epidemiologica y
molecular de estas lesiones. Metodologia: Para este andlisis narrativo, se exploraron
repositorios biomédicos de alto impacto, extrayendo datos principalmente de PubMed y
SciELO. Se priorizaron estudios enfocados en mecanismos moleculares, correlatos
histopatologicos y subtipos tumorales. Resultados: El analisis evidencidé la transicion
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conceptual desde el modelo secuencial clésico hacia trayectorias evolutivas convergentes (via
serrada, fenotipo CIMP). Las alteraciones morfofuncionales actian como marcadores
fenotipicos de la evolucion molecular subyacente. Conclusion: Aunque la fisiopatologia de
la via MSI/MMR esta consolidada a nivel global, existe una critica falta de cohortes locales
en la Triple Frontera. Resulta imperativa la creaciéon de un consorcio de investigacion
transfronterizo para mapear los perfiles moleculares y superar las asimetrias en el acceso a la
patologia molecular. Palabras clave: Cancer colorrectal; Inestabilidad de microsatélites;
Secuencia adenoma-carcinoma; Alteraciones morfofuncionales; Triple Frontera.

Abstract

Introduction: Colorectal cancer represents a biological and clinical challenge due to its
marked molecular heterogeneity. Microsatellite instability (MSI) resulting from mismatch
repair (MMR) deficiency drives specific morphofunctional alterations in the colonic
epithelium. In the Triple Frontier region (Paraguay, Brazil, Argentina), there is a significant
gap in the epidemiological and molecular characterization of these lesions. Methodology:
For this narrative analysis, high-impact biomedical repositories were explored, extracting
data primarily from PubMed and SciELO, prioritizing studies on molecular mechanisms,
histopathological correlates, and tumor subtypes. Results: The analysis highlighted the
conceptual shift from the classical sequential model to convergent evolutionary trajectories
(serrated pathway, CIMP phenotype). Morphofunctional alterations serve as phenotypic
markers of underlying molecular evolution. Conclusion: While the pathophysiology of the
MSI/MMR pathway is globally established, there is a critical lack of local cohorts in the
Triple Frontier. Establishing a cross-border research consortium to map molecular profiles
and overcome diagnostic access disparities is imperative. Keywords: Colorectal cancer;
Microsatellite instability; Adenoma-carcinoma sequence; Morphofunctional alterations;
Triple Frontier.

INTRODUCCION

El cancer colorrectal representa uno de los mayores desafios de la oncologia contemporanea
debido a su elevada incidencia, complejidad biologica y heterogeneidad molecular.
Clasicamente, el desarrollo de las neoplasias colorrectales fue comprendido a través del
modelo secuencial propuesto por Vogelstein y colaboradores, en el cual el epitelio colénico
normal evoluciona progresivamente hacia adenoma y carcinoma mediante la acumulacion
ordenada de alteraciones genéticas —como mutaciones activadoras en el oncogén RAS,
pérdidas cromosoémicas en 18q y mutaciones en el gen supresor tumoral TP53—. Sin
embargo, el avance del conocimiento demostré que la carcinogénesis colorrectal comprende
multiples trayectorias evolutivas convergentes, incluyendo la via serrada y la via
caracterizada por la deficiencia del sistema de reparacion de errores de apareamiento del

ADN (mismatch repair o MMR). [1-5]

La disfuncion de las proteinas del sistema MMR (como MLHI1, PMS2, MSH2 y MSH6)

culmina en el fenotipo de Inestabilidad de Microsatélites (MSI). Presente en



aproximadamente el 10% al 15% de los carcinomas colorrectales, la MSI puede deberse a
alteraciones germinales, como ocurre en el sindrome de Lynch, o a mecanismos esporadicos,
predominantemente por hipermetilacion del promotor de MLHI1 asociada al fenotipo
metilador de islas CpG (CIMP) y mutaciones en BRAF. Los tumores con alto nivel de
inestabilidad de microsatélites (MSI-H) presentan una elevada carga mutacional y una alta
produccion de neoantigenos, lo que desencadena una intensa respuesta inmunitaria tisular.
Este perfil molecular se refleja directamente en alteraciones morfofuncionales del epitelio
colonico —tales como la pérdida de polaridad celular, desorganizacion glandular,
diferenciacion mucinosa y una marcada presencia de infiltrado linfocitario intraepitelial—,

ademas de conferir implicaciones pronosticas y predictivas cruciales para la respuesta a la

A pesar de la consolidacion de estos conceptos en la literatura internacional, la aplicacion de
estos marcadores moleculares y morfofuncionales en contextos poblacionales especificos
permanece como un campo con importantes lagunas de conocimiento. En la regiéon
transfronteriza de la Triple Frontera (que abarca las ciudades de Ciudad del Este en Paraguay,
Foz do Iguacu en Brasil y Puerto Iguazu en Argentina), se carece de datos poblacionales y de
cohortes moleculares integradas que caractericen la prevalencia real de la MSI, la precision
del diagndstico inmunohistoquimico y la distribucion local de los subtipos histopatologicos y
genéticos. Factores como la movilidad poblacional, la diversidad ancestral y las asimetrias en
el acceso a los servicios de salud y estudios de patologia molecular hacen indispensable la

investigacion sistematica de esta tematica en la region.

Ante este escenario, el presente estudio tiene como objetivo analizar la fisiopatologia de la
secuencia adenoma—carcinoma, con énfasis en la inestabilidad de microsatélites y las
alteraciones morfofuncionales del epitelio colonico, examinando la evolucién histérica de la
evidencia, los debates actuales en la literatura, los relatos de casos clinicos relevantes y las
lagunas de conocimiento aplicables al contexto epidemiologico y asistencial de la Triple

Frontera.

METODOLOGIA

El disefio consistidé en un escrutinio narrativo de fuentes biomédicas. El objetivo central fue
examinar exhaustivamente la fisiopatologia de la secuencia adenoma—carcinoma colorrectal,

el impacto de la inestabilidad de microsatélites y las alteraciones morfofuncionales asociadas



en el epitelio colonico. La estrategia de seleccion documental incluy6 articulos originales,
revisiones criticas y relatos de casos clinicos verificables, publicados en revistas con un
sistema estricto de revision por pares entre los anos 1988 y 2026. Para garantizar la
rigurosidad de la evidencia recopilada, las busquedas se enfocaron en estudios indexados en
PubMed y SciELO, o accesibles mediante su identificador de objeto digital (DOI). La
elegibilidad de los documentos requirié su disponibilidad en inglés, espafiol o portugués. Se
descartaron sistematicamente aquellas investigaciones carentes de un abordaje metodologico,
molecular o histopatologico explicito. El rastreo bibliografico se organizé combinando los
siguientes descriptores y conceptos clave: secuencia adenoma—carcinoma, cancer colorrectal,
inestabilidad de microsatélites, reparacion de errores de apareamiento, epitelio colonico,
alteraciones morfofuncionales, via serrada, sindrome de Lynch y Triple Frontera. Se otorgd
prioridad a las investigaciones centradas en los mecanismos moleculares subyacentes,
correlatos histopatoldgicos, clasificacion de subtipos tumorales y sus implicaciones
pronosticas. La delimitacion geografica abarco el espacio transfronterizo integrado por
Ciudad del Este (Paraguay), Foz do Iguacu (Brasil) y Puerto Iguazi (Argentina). La
informacion extraida se procesd6 a través de un andlisis cualitativo y sistematico,
estructurando el contenido bajo criterios tematicos y cronologicos. Cabe destacar que no se
aplicaron técnicas de metaandlisis cuantitativo debido a la marcada heterogeneidad

metodologica de los estudios incluidos

RESULTADOS

1. Vias de carcinogénesis y progresion genética El analisis de la literatura documenta tres

vias principales de transformacién del epitelio colonico:

e Via Clasica: Definida funcionalmente por una alteracion inicial de la via APC/WNT,
seguida por la activacion de RAS y pérdida de funciones supresoras como TP53
[3,5,9,10].

e Via MSI/MMR: Producida por la pérdida de funcion de las proteinas reparadoras del
ADN [2,6,8,11-13]. La acumulaciéon de deleciones en secuencias repetitivas inactiva
genes reguladores (TGFBR2, BAX), resultando en una elevada carga mutacional y
reclutamiento de linfocitos intraepiteliales [2,14].

e Via Serrada: Progresion desde lesiones serradas sésiles y adenomas mediante la

activacion de MAPK, mutaciéon de BRAF o KRAS, y el fenotipo metilador de islas



CpG (CIMP) [1,4,7]. Asi como

se observa en

la tabla 1 y la figura

CARACTERISTICA Via Crisica Vis SERRADA Vi pE INESTABILIDAD
{INESTABILIDAD (FexoTIPO DE MICROSATELITES
CrouosoMIcA) CIAMP) (MSI-H / pAMME)
Lesiox PRECURSORA Epitelio normal — Polipo Epitelio normal —
Adenoma — hiperplasico =  Adenoma —
Carcinoma. Lesiones Carcinoma.
serradas sésiles /
Adenomas
serrados
tradicionales —
Carcinoma.
EvenTos Alteracion de lavia  Activacion de Dusfuncion de
MovecvLares Coave | APCWNT — MAPK — proteinas MMR
Activacion de RAS  Mutacion de (MLH1, PMS2,
— Pérdida BRAF o KRAS  MSH2, MSH6) por
cromosomica en 18q  — Fenotipo alteraciones
= Mutaciones en metilador de germinales (Sindrome
TP53. islas CpG de Lynch) o
{CIMP). i cion del
promator de MLHL
ALTERACIONES Expansion clonal, Arquitectura Pérdida de polandad
MoRFOFUNCIONALES displasia citologica, semrada, celular,
elongacién o localizacion desorganizacion
glandular, v pérdida  proximal, ¥ diferenciacion
parcial de abundante mucinosa o medular, v
maduracion. mucing. marcada presencia de
intraepitelial
IuracTo Tumores Frecuente Elevada carga
ImursoLocICO ¥ predominantements  asociacion conla mutacional alta
Crixico estables, mutacion BRAF  produccion de
relacionados al VO0O0E: enuna neoantigenos, intensa
subtipo CMS2 fraccion, la respoesta inmunitara
(canomico) metilacion de tisular ¢ implicaciones
MLH]I conduce a predictivas para la
MSI-H inmunoterapia
(mhibidores de PD-1).

Tabla 1. Esquema conceptual de las trayectorias evolutivas del cancer colorrectal. Se
ilustran las principales diferencias moleculares y morfofuncionales entre el modelo
secuencial clésico, la via serrada y la deficiencia del sistema de reparacion de errores de
apareamiento.



VIA CLASICA
4 Pérdida APC/WNT + Mutacion RAS

, >
Polipo / Adenoma
# Pérdida 18q + TP53
v
Carcinoma (Via Clasica)
EPITELIO COLONICO VIA SERRADA
NORMAL —— & Activacion MAPK + Mutacion BRAF ——p Lesion
Serrada

‘ & Fenotipo CIMP
v
Carcinoma (Via Serrada)

VIA MSI/MMR
— ¢ Disfunciéon MLH1, PMS2, MSH2, MSH6 ——P Adenoma

‘ 4 Alta mutacion + MSI-H
v
Carcinoma (MSI-H)

Figura 1. Trayectorias evolutivas convergentes en el cancer colorrectal. Representacion
esquematica de las tres principales vias de carcinogénesis. La via clasica se caracteriza por la
inestabilidad cromosdmica progresiva tras alteraciones en la via APC/WNT; la via serrada se
distingue por la activacion de MAPK y metilacion epigenética (CIMP) a partir de lesiones
hiperplésicas; y la via MSI/MMR progresa debido a la pérdida de funcién de las proteinas
reparadoras del ADN, derivando en un fenotipo hipermutable (MSI-H) de alta
inmunogenicidad.

2. Alteraciones morfofuncionales y diagndstico molecular

Las evidencias histopatoldgicas senalan que la transformacién neopldsica modifica la
arquitectura glandular, la relacion nucleo/citoplasma, la adhesion intercelular y altera la
polaridad apicobasal [10,14]. El estudio de Priolli et al. evidenci6 estadisticamente que la
pérdida de diferenciacién y polarizacion celular se correlaciona con las concentraciones

plasmaticas del antigeno carcinoembrionario (CEA) y con la supervivencia [15].

Para el abordaje diagnostico, la gendmica integral consensuo la division en cuatro subtipos
moleculares (CMS1 a CMS4): hipermutado/inmunogénico, canonico, metabolico y

mesenquimal [9,16-18]. Las dos estrategias diagndsticas universales estandarizadas en la



literatura son la Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) para medir el fenotipo
hipermutable y la inmunohistoquimica para orientar qué proteina MMR especifica esta

deficiente [12,19].

DISCUSION

1. Interpretacion de la evolucion molecular

Los resultados derivados de la literatura demuestran que el modelo genético de Fearon y
Vogelstein no explica por si solo los carcinomas MSI-H ni los tumores serrados [3,5,9,10]. La
secuencia adenoma-carcinoma debe comprenderse como un conjunto de trayectorias
mayoritarias, no como una regla universal estrictamente lineal, ya que se observa
ramificacion clonal y o6rdenes variables de mutacion [1,4,5,7,10]. En este sentido, la
desorganizacion de la polaridad y la pérdida de especializacion glandular evidenciadas en los
tejidos no son meros eventos aislados, sino manifestaciones fenotipicas directas de la
evolucion molecular descrita [15]. Este cambio de paradigma desplaza la vision morfologica

secuencial hacia un modelo ecoldgico y evolutivo de la carcinogénesis [9,14,16,18].

2. Desafios terapéuticos y pronosticos

El andlisis de casos clinicos corrobora que la etiqueta MSI-H presenta un impacto predictivo
complejo. Por una parte, el caso de Martinotti et al. ilustra que un carcinoma medular con
caracteristicas histologicas agresivas puede tener un infiltrado inflamatorio prominente
(pérdida de MLH1) y presentar una evolucion favorable sostenida tras quimioterapia [22].
Por el contrario, el reporte de Zhang et al., sobre una paciente con mutacién germinal de
MSH2 que progresod negativamente durante la terapia anti-PD-1, revela que la inmunoterapia
enfrenta mecanismos de resistencia como la baja infiltracion intratumoral de CDS8 o ausencia
de PD-L1 [20]. Adicionalmente, la evidencia de que las alteraciones MMR pueden detectarse
en adenomas tempranos de 2 a 5 mm subraya que la inestabilidad genética inicia mucho antes

de la fase invasiva [21].

3. Implicaciones epidemioldgicas para la Triple Frontera

En la region de la Triple Frontera, la movilidad poblacional, la diversidad de ancestrias y la
atencion sanitaria fragmentada pueden alterar la distribucion observada de los subtipos

genéticos [9,14,16,18]. La revision subraya brechas de evidencia prioritarias: existe una total



falta de datos sobre la prevalencia local de MSI/AMMR, escasa caracterizacion de lesiones
precursoras, e incertidumbre sobre como la composicién poblacional modifica el espectro de
variantes germinales. Asimismo, la variabilidad en los métodos de diagnostico histologico
entre los tres paises (Paraguay, Brasil y Argentina) perpetaa las desigualdades en el acceso al

tratamiento.

CONCLUSION

En respuesta a los objetivos planteados, este analisis demuestra que la fisiopatologia de la
secuencia adenoma-carcinoma no sigue una ruta bioldgica tnica, sino que abarca multiples
trayectorias convergentes. Se confirma que la inestabilidad de microsatélites (MSI) altera
profundamente la biologia del epitelio coldnico, generando un microambiente tumoral
altamente inmunogénico, y que las alteraciones morfofuncionales observadas son las
expresiones fenotipicas directas de esta evolucion molecular. La integracion de estos
hallazgos es crucial para entender los debates clinicos actuales, especialmente la variabilidad

en la respuesta terapéutica.

En cuanto al contexto de la Triple Frontera, la revision evidencia una critica laguna de
conocimiento. La ausencia de cohortes locales impide establecer la prevalencia real de estas
alteraciones en la region. Por lo tanto, se concluye que es imperativa y urgente la
conformacion de una red de investigacion clinica y patologica transfronteriza que articule
esfuerzos entre Argentina, Brasil y Paraguay. Como primer paso practico, resulta estratégica
la articulacion de convenios marco entre los nucleos de investigacion de instituciones
académicas con fuerte presencia local —como la Universidad Internacional Tres Fronteras
(UNINTER), Universidad Politécnica y Artistica(UPAP), la Universidad Privada del Este
(UPE) y la Universidad Federal de Integracién Latinoamericana (UNILA), junto con los
centros oncoldgicos y laboratorios patologicos regionales. Solo mediante la generacion de
datos poblacionales propios sera posible superar las asimetrias diagnosticas y aplicar

estrategias de medicina de precision acordes a la realidad epidemiolégica local.
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