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GENETICA Y CANGER?

Dres. Rusfin Liske

L As cELULAS neopldsicas se caracte-
rizan por la pérdida de los meca-
nismos normales de control de la divi-
sién celular. Esta anormalidad parece
transmitirse de generacién a gencra-
cién, ya que las células descendientes
de una célula maligna conservan todas
las propiedades que las caracterizan
como tales. El fendmeno ocurre no so-
lamente en el organismo vivo, donde se
podria argiiir la existencia de alguna
alteracién general o localizada capaz
de determinar en forma continua que
algin tejido se malignice, sino que
también ocurre in vitro y en cultivos
de tejido, en los que se puede com-
probar que, atn después de muchas
generaciones, las células derivadas de
una sola célula cancerosa mantienen
5.1 La
caracteristicas

todas sus propiedades anormale:
transmision  de las de
malignidad de una generacién celular
a las subsecuentes sugiere (ue en este
proceso estid involucrado el material
genético.

Clinicamente hay varios hechos que
apoyan la participacién del material
hereditario en el fenémeno de malig-
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nidad. Los mas importantes son los si-
guientes:

1. Existen varios padecimientos ma-
lignos que se transmiten en forma men.
deliana simple y cuyo control genético
depende de la accién de un par de
genes. De los que se sefialan en la tabla
1, el mejor conocido es la poliposis in-
testinal familiar que se caracteriza por
la presencia de numerosos pélipos ade-
nomatosos en el colon y recto que apa-
recen habitualmente en la juventud y
con ¢l tiempo se malignizan.? Kl pade-
cimiento se hereda con caracter domi-
nante lo que indica que los hermanos
e hijos de sujetos afectados tienen un
50% de probabilidades de tener el mis-
mo padecimiento, por lo que todos los
individuos con riesgo de padecer la
enfermedad, deben ser examinados pe-
ribdicamente a fin de que en la etapa
en que los pélipos atn ng se maligni-
zan se realice el tratamiento quirtrgico
adecuado, evitando asi la aparicién de
cancer en estos sujetos. Esta actitud
de hacer medicina preventiva eficaz a
nivel familiar, debe ser parte de la
conducta médica habitual, no tUnica-
mente en padecimientos hereditarios,
sino en todas las situaciones.

2. La frecuencia de padecimientos
malignos, en particular la leucemia, en
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Tasra 1

ENFERMEDADES MALIGNAS O PRE-
MALIGNAS HEREDADAS EN FORMA
MENDELIANA SIMPLE

Poliposis familiar miltiple,

Sindrome de Gardner.

Xeroderma pigmentoso,
Retinoblastoma.

Neurofibromatosis de Von Recklinghau-
sen.

Adenomatosis endécrina miltiple.
Exostosis multiples hereditaria.
Carcinoma baso-celular pigmentade mil-
tiple.

Carcinoma tiroideo medular con ami-
loidosis, asociado a feocromocitoma.
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sujetos con alteraciones cromosémicas
congénitas, es muy superior a la de la
poblacién general (Tabla 2). En efec-
to, en el sindrome de Down o mon-
golismo, padecimiento en que existe un
cromosoma 21 de mdas la frecuencia
de leucemia es 20 veces mayor que en
la poblacién general® En otras triso-

Tasra 2

ASOCIACION ENTRE ANOMALIAS
CROMOSOMICAS Y CANCER

1. La frecuencia de leucemia aguda en el
sindrome de Down es 20 veces mayor
que en la poblacién general,

Hay evidencia sugestiva de que la fre-

cuencia de leucemia o linfoma en la

trisomia D y en el sindrome de Kline-
felter, es superior a la esperada.

3. La frecuencia de anomalias cromosémi-
cas en nifios con leucemia aguda en re-
misién es muy superior a la esperada; 3
de 25 casos investigados.

4. Existen varios reportes de casos aislados
en que se relata la asociacién entre dife-
rentes anomalias cromosdémicas y leu-
cemia.

o

mias, como la del grupo D y la del sin-
drome de Klinefelter, existe evidencia
sugestiva, més no concluyente, de que
contraen leucemia con frecuencia ma-
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yor de la esperada.*-% Ademds la fre-
cuencia de anomalias cromosémicas en
nifios con leucemia aguda en remision,
es muy superior a la de la poblacién
general: 3 de 25 casos estudiados.

3. Existen varios padecimientos he-
reditarios en los que son frecuentes las
alteraciones cromosémicas no especifi-
cas como rompimientos y arreglos di-
versos en los que la frecuencia de enfer-
medades malignas como la leucemia, el
linfoma o tumores solidos, parccen ser
importantes (Tabla 3). En tal situa-

Tanrs 3

ENFERMEDADES MALIGNAS EN PA-

DECIMIENTOS HEREDITARIOS SIN

ANOMALIA CUANTITATIVA DE LOS
CROMOSOMAS

l. Hay aumento notable de la frecuencia
de leucemia aguda en el sindrome de
Bloom.

2. Aumento de leucemia aguda y tumo-
res solidos en el sindrome de Fanconi
{anemia aplastica asociada a malforma-
ciones Hseas).

3. Aumento de neoplasias linforeticulares
en nifios con deficiencia inmunolégica
hereditaria: Ataxia teleangiectasis, Aga-
maglobulinemia congénita y el sindrome
de Wiskott Aldrich,

4. En el sindrome de Chediak-Higashi se
describe aumento en la frecuencia de
linfoma.

cibn se encuentra el sindrome de
Bloom,” caracterizado por poiquiloder-
mia congénita y estatura corta; el sin-
drome de Fanconi,® consistente en ane-
mia apldstica congénita asociada a
malformaciones 6seas; la ataxia telan-
giectasia,® caracterizada por deficiencia
inmunoldgica, alteracién cerebelosa y
telangiectasias en la piel y el sindrome
de Wiskott-Aldrich!® formado por la
triada de deficiencia inmunoldgica, ec-
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zema y plrpura trombocitopénica. Mas
atn, se ha demostrado que cultivos de
fibroblastos procedentes de sujetos con
sindrome de Fanconi son més suscepti-
bles de transformacién maligna por
virus oncogénicos que los fibroblastos

TapLa 4

HEMIHIPERTROFIA CONGENITA Y
NEOPLASTA MALIGNA

NEOPLASIA HEMIHIPER-
TROFIA
Ipsilateral Contralateral
No. casos No. casos
Tumor de Wilms 11 6
Carcinoma adrenal 4 1
Neuroblastoma
adrenal 1 0
Primario de higado 3 1

procedentes de piel normal. No deja
de ser interesante que el tipo de alte-
racién!! cromosémica descrita en estos
individuos es muy parecida a la que se
informa en sujetos expuestos a la ac-
cién de radiaciones ionizantes, conside-
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teriores, no tiene anomalias cromoso-
micas.

4, Algunas enfermedades congéni-
tas como la hemihipertrofia, se encuen-
tran asociadas a alteraciones malig-
nast® con frecuencia mayor de la es-
perada (Tabla 4).

5. La frecuencia de leucemia en
parientes cercanos de sujetos con ano-
malias cromosémicas diversas'® '® es
también superior a la esperada por
azar (Tabla 5).

6. Aun cuando se desconoce el pa-
pel que tienen las alteraciones cromo-
sémicas en los padecimientos malignos
habituales, debe sefialarse que, en to-
dos los casos, sean tumores sélidos o
leucemia, se describe la existencia de
alteraciones cromosdrnicas importantes.
Ma4s atn, en una enfermedad maligna,
la leucemia mieloide crénica, existe
en la casi totalidad de los casos una al-
teracién cromosémica especifica, la del
llamade cromosoma Filadelfial® Esta
alteracién consiste en la pérdida de una

Tasra 5
ASOCIACION DE ANOMALIAS CROMOSOMICAS Y LEUCEMIA EN FAMILIAS

Tipo de leucemia

Anomalia cromosdémica

Hermanos afectados:
Linfocitica aguda
Linfocitica aguda
Linfocitica aguda
Aguda indiferenciada

Otros familiares afectados:
Linfocitica crénica (padre)
Leucemia en familiares lejanos

Mosaico XX/XXY
Sindrome de Down por translocacion.
Sindrome de Down en 2 hermanos,
Sindrome de Down en 2 hermanos,
Sindrome XXXXY en hijo vy sindrome de
Down en hermana y sobrina.
Sindrome de Down en algin nifio.

radas clasicamente como oncogénicas.
Otra enfermedad hereditaria, el sin-
drome de Chediak-Higashi, tiene como
complicacién frecuente la aparicién de
linfoma? pero a diferencia de los an-

porcién de los brazos largos de un cro-
mesoma del grupo G. En nuestra ex-
periencia, en 33 de 35 enfermos estu-
diados, se demostrd la existencia de
esta anormalidad. En los 2 casos nega-
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tivos, el estudio en uno fue insatisfac-
torio desde el punto de vista téenico
y en rigor no puede asegurarse que
no existe la anormalidad y el otro, tu-
vo un curso clinico poco usual, falle-
ciendo al afio de haberse hecho el diag-
En la experiencia de otros
investigadores,!” la ausencia de cromo-
soma Filadelfia en un sujeto con cua-
dro sugestive de leucemia mieloide
crénica es signe de mal pronéstico, tal
como se observd en nuestro tltimo caso.
La constancia y especificidad del cro-
mosoma, I'iladelfia en la leucemia mie-
loide crénica hace suponer que tenga
un papel etiopatogénico importante y
que no sea simplemente un epifeno-
meno.

néstico.

Por otro lado, hay menos evidencia
del papel que juegan los factores he-
reditarios en cAnceres mas comunes
como el de mama, estémago y otros.
Pudiera tnicamente mencionarse que el
riesgo de padecer un tumor similar de
los familiares en primer grado de su-
jetos con alguno de estos tipos de tu-
mores, es algo mayor que el de la po-
blacién general.’® Algunos estudios en
gemelos mono y dizigdticos van de
acuerdo con estos hechos, aun cuando
existe discrepancia en la literatura al
respecto.’®21 Finalmente debe sefialar-
se también que existen varias familias
descritas en que la propension a pade-
cer canceres diversos parece ser muy
superior a la de la poblacién general.'®
Un ejemplo lo constituye Napoleén
Bonaparte, quien en 1821 fallecid de
cancer gistrico al igual que sus tres
hermanas, su hermano, su padre y un
abuelo.
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Los hechos mencionados hacen razo-
nable pensar que existe relacién entre
anomalias cromosémicas, visibles o no
y padecimientos malignos. Por otro la-
do, debemos aceptar que cuando menos
en algunas enfermedades como el lin-
foma de Burkitt en los humanos o la
leucemia en animales inferiores, se re-
conoce como agente etiolégico probable
a un virus.®? Ademds, estd bien proba-
do que #n wifro, algunos virus son ca-
paces de producir transformacién ma-
ligna en forma constante® Resulta
tentador especular en cémo pueden li-
garse ambos hechos, el aceptar que los
virus pueden ser responsables de neo-
plasias malignas y el que los cromoso-
mas tienen algo que ver en este fend-
meno.

La infeccion de una bacteria por un
virus llamado bacteridéfago, puede tra-
ducirse en dos tipos de respuesta: 1)
la respuesta litica, en la que el bacte-
ridfago se multiplica, forma nuevos vi-
rus y la célula es destruida liberandose
las nuevas particulas; y 2) la respuesta
lisogénica, en la que el bacteribfago
no se multiplica sino que se convierte
en lo que se llama un préfago y la bac-
teria sobrevive, convirtiéndose en una
bacteria lisogénica, en la que el virus
vive en un estado simbidtico con la
bacteria. El estado de lisogenia se ca-
racteriza, ademads, por ser transmisible
de generacién a generacién y porque en
un momento dado y mediante mecanis-
mos diversos, puede lograrse que la
bacteria lisogénica cambie su estado, se
produzcan virus maduros dentro de ella
y sea lisada.®*

Por mucho tiempo se desconocié
cémo sobreviene el estado de préfago,
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pero en la actualidad, se sabe que el
virus es incorporado dentro del cromo-
soma de la bacteria y permanece alli
mientras dura el estado lisogénico. En
esta etapa, el préfago es funcionante y
su cromosoma dirige la sintesis de diver-
sas substancias que pueden modificar
el metabolismo de la célula huésped sin
destruirla.

En cultivos de tejido humano se
ha podido demostrar que la adicién
de ciertos virus oncogénicos a culti-
vos de fibroblastos produce dos grupos
de respuesta: se multiplican dentro de
la célula y la destruyen o bien produ-
cen transformacién maligna. En este
ultimo caso no se reconocen particulas
de wvirus en las células transformadas,
pero es posible que estén incorporadas
en el genoma de las células en forma
similar al estado de lisogenia arriba des-
crito. Sin embargo, debe tenerse presen-
te que existe una diferencia importante
en el caso de las células transfor-
madas por virus oncogénicos: nunca
se ha logrado una reversién del supues-
to estado de lisogenia, es decir, no se
ha logrado que el virus se multiplique
y destruya a las células, como dijimos
es posible inducir en el caso de las bac-
terias lisogénicas. Esta diferencia es
desde luego suficiente para considerar
como no probado el que los virus pro-
ducen transformacién maligna por el
mecanismo sefialado, pero por otro la-
do, tampoco la descarta y los esfuerzos
encaminados a ahondar en este posible
mecanismo constituyen uno de los capi-
tulos més estimulantes ¢ importantes de
la investigacién médica actual.

CI’EEIIIOS nGSOtI'OS, que aun (:uandc
no se ha resuelto atn el enigma de la
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etiologia del cancer, si puede aceptarse
que modificaciones en los cromosomas,
ya sean de naturaleza hereditaria o ad-
quirida, tienen relacién con los cuadros
neoplasicos y que es posible que los
agentes virales, que se consideran como
los probables responsables de la leuce-
mia en el humano, actien modificando
la estructura cromosémica y por lo tan-
to, interfiriendo con las funciones me-
tabdlicas normales de la célula.
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ASPECTOS GENETICOS EN LAS ENFERMEDADES MENTALES!

Dr. Mario GonzArrz-Ramos?

L MATERIAL de la herencia, repre-
E sentado en la especie humana por
46 cromesomas! y un niimero de genes
atn no determinado, puede alterarse
por errores en la divisién celular o por
agentes fisicos, quimicos o biolégicos; la
mutacién resultante, al romper la ho-
meostasis genética, modifica la indivi-
dualidad bioquimica, provocando mu-
chas veces estados patolégicos cuyos
efectos se podrin manifestar en varias
esferas del organismo, incluyendo natu-

1 Trabajo de seccién, presentado en la

sesibn ordinaria del 18 de junio de 1960,
% Académico numerario,

ralmente el sistema nervioso central, A
esas mutaciones nos referiremos en se-
guida al considerar algunos aspectos
genéticos en las enfermedades mentales.

Mutaciones cromosdmicas. Primero:
La citogenética clinica ha demostrado:
1) que los gametos aneuploides son
fértiles y forman zigotes anormales; 2)
que zigotes inicialmente normales (des-
de el punto de vista cromosémico)
pueden, por errores mitésicos, dar lugar
a la formacién de una o més estirpes
celulares aneuploides; 3) que hasta el

% de los embriones o fetos resultan-



