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B. CITOGENÉTICA Y NEOPLASIAS

Uno de los objetivos de la moderna investigación es la búsqueda de
una terapéutica eficaz en los procesos turnorales malignos, la cual lleva
unida la preocupación por encontrar el agente etiológico responsable del
proceso y sobre el cual el médico pueda actuar para solucionarlo. Entre
los distintos agentes etiopatogénicos invocados, la mayoría de ellos con
acción cancerígena comprobada, tenemos los virus, las radiaciones ion i

-zantes y ciertas sustancias químicas; todos ellos son capaces de producir
alteraciones cromosómicas, las cuales también se encuentran en los pro

-cesos neoplásicos provocados experimentalmente; la observación de que
en el cáncer humano también se presentan anomalías macroscópicas del
material genético (cromosomas), así corno la frecuente asociación euo
enfermedades de naturaleza genética e incluso la aparición de procesos
malignos con carácter familiar, ha hecho resaltar la importancia que les
factores genéticos tienen en la génesis del cáncer.

ANOMALÍAS CROMOSÓMICAS EN LOS PROCESOS TUMORALES MALIGNOS.

De los estudios cromosómicos practicados en el curso de los proc e
-sos cancerosos del hombre se han apreciado, como en el campo experi
-mental, dos tipos de anomalías : anomalías num&icas con aumento o dis-

minutiOn en el número modal de cromosomas y anomalías de sus estru c
-turas, llegando en ocasiones a constituir cromosomas típicos del proceso

que se estudia; en ocasiones esas anomalías parecen incluso precede r 3

las manifestaciones clínicas de la enfermedad,

Leucemia mieloide crónica.
En este proceso se presentan ambos tipos de anomalías, pudiend°

decirse que es la única con un cromosoma específico. La primera obser,r-
vación de este cromosoma fue en 1060 "" en un cromosoma del pa r "
(para algunos autores el 21) que tenia un tamaño menor de sus brazos
largos como si hubiese perdido material a este cromosoma se le dio,
según el acuerdo internacional de Denver, el nombre de la ciudad co
que fue hallado (Philadelphia; Ph) (fig. 1); desde entonces se ha 130"

dido comprobar, a la luz de múltiples comunidades, que es una ano-
malía específica de la L.M.C. del adulto, aunque existen algunos eas°s,
en que no se encuentran, al igual que en el niño; parece com o si
existiesen dos formas de la enfermedad desde el punto de vista era-
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Fig. 1. — Mitosis en mctafase procedente de un
cultivo de medula ósea.; paciente afecto de leuco-
sis micloide crónica; se aprecia el menor tamaño del
acrocentrico del círculo en comparación con los acro-
cc'41tricos del mismo grupo marcados por las flechas.

Se trata del cromosoma Ph'.

osómico, Ph'-positivos y Ph'-negativos. El lugar en que se encuentran
OS fundamentalmente en cultivos de medula ósea, especialmente si son
observaciones en directo o en cultivos a corto plazo, las células portado-
ras de la anomalía son las de la serie granulocitica (Masticas), pero tam-
b lért se ha encontrado en la serie roja 3 " y en los trombocitos, como si la
Primitiva anomalía se localizase en .una célula madre precursora de to-
das ellas; donde no se ha podido encontrar es en los linfocitos; se pueden
encontrar tanto en las fases de remisión como en las de agudización ".

que la anomalía no desaparece de las células Masticas de la medula;
la explicación del porqué los granulocitos son los únicos que presentan el
proceso neoplasico mientras que las otras células portadoras del cromo-
somas Ph' son normales, parece residir en que sólo en los granulocitos
el material genético ausente (porción de brazos largos del G) sería nece-
s irio para el normal metabolismo o función enzimätica de la célula,

. 11 dentras que en las otras, al no ser necesario, no se manifestaría esta
ausencia patológicamente.
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El cromosoma Ph' parece preceder incluso a las manifestaciones
hematológicas de la enfermedad y se trata de una anomalía cromosómica
adquirida, habiéndose encontrado en pacientes que tras irradiaciones
(locales o generales) han desarrollado posteriormente un cuadro de L.
M.C. 1 °' 12 ' 2°. También apoya esta teoría la observación del cromosoma
Ph' en un paciente con el cuadro clínico de L.M.C. mientras que su
gemelo idéntico sano no lo presentaba 24.

Junto a este cromosoma marcador, que se acepta específico de la
enfermedad 19 , se presentan también anomalías numéricas que pueden
afectar al mismo Ph' con formación de clones con. dos 41 y hasta tres
cromosomas marcadores, y a otros pares cromosómicos 8.

Macroglobulinemia de Waidestrom.
Este cuadro patológico, caracterizado por la presencia en el suero

de niveles elevados de gammaglobulinas de gran peso molecular v coi'
una infiltración medular por linfocitos pequeños, presenta casi en forma
constante una anomalía estructural de un cromosoma 2 ; aparece un cro

-mosoma de tamaño anormalmente grande cuya morfología varía de unes
casos a otros; de ahí que en el sentido estricto este cromosoma no se
acepte como marcador, ya que no siempre es el mismo y, por otra parte
puede presentarse en otros procesos con anomalías de tipo estructural "' 2

Su morfología recuerda a los pares 1-3 6 4-5 y se puede presentar como
un extra cromosoma o sustituyendo a otro cromosoma que está ausente,
con frecuencia un 12, y otras veces incluso un X 2 3 . El origen de este,
cromosoma no es claro y algunos lo identifican con un cromosoma del
par 2 que ha sufrido roturas y traslocaciones, aunque no está probado.
En estudios familiares, se ha encontrado en los parientes normales el
mismo cromosoma que en el paciente, lo que podría explicarse ac eP-
tando que si la anomalía cromosómica es responsable del proceso, es-
taría en forma latente y, ante algún proceso que alterase el equilibrio
de la célula, se pondría en marcha el proceso patológico 13.

Leucosis linfoide crónica.
En esta enfermedad se ha descrito 20 la presencia de un cromosoma

del grupo G con pérdida de sus brazos cortos denominándosele crom o
-soma Ch' (por la ciudad en que se encontró Christ-Church). Pese a que

se encontró en dos hermanos afectos de la enfermedad y en sus famil ia-
res, no se ha confirmado el hallazgo en otros casos, per lo cual no puede
ser considerado como característico de la enfermedad; en un estudi o de
12 familias con lagún miembro afecto de la enfermedad sólo s.e
encontró el cromosoma Ch' en la misma familia en que se describió 011-
ginalmente; lo que sí se encuentra al parecer son variaciones en el ta-
maño- de los brazos cortos de un G en estos enfermos y en algún familial,
pero es un dato que no puede ser valorado actualmente; también apoya
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la aparente inespecificidad del cromosoma en la L.L.C., el que este
cromosoma se haya encontrado en otros procesos distintos ", 42 ' 32.

Algunos autores aceptan la posibilidad de que como la anomalía
cromosómica reside en los linfocitos blasticos, y estas células no respon-
den a la estimulación con fitohemaglutinina 1-, la ausencia del cromo-
soma sería por defecto de técnica, y creen que los cariotipos normales
proceden de linfocitos no neoplásicos.

Otras neoplasias.
Anomalías estructurales han sido descritas también en otros proce-

sos malignos 38 , pero carecen de especificidad, ya que la misma ano-
malía se encuentra en procesos diferentes y una misma enfermedad
Puede presentar distinta anomalía; en algunos tumores de ovario, en
cáncer uterino, linfoma de Burkitt, etc. 3 ' 24 , se han encontrado distintas
anomalías (cromosomas dicéntricos, anulares, acrocéntricos muy gran-
des, submetacéntricos muy grandes, etc.).

Lo que interesa resaltar respecto a los cromosomas marcadores o
de estructura anómala, no identificados, es la frecuencia con que se
Presentan en los procesos neopläsicos malignos, y a la falta de especi-
ficidad de los mismos excepto en el caso de cromosoma Ph > de la L.M.C.;
también resulta característica la dificultad existente para encontrarlos
en sangre periférica, especialmente durante las remisiones.

Fig. 2. — Roturas cromos6micas marcadas con fle-
chas en una mitosis; paciente afecto de linfosarcoma.
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Fig. 3. — Mitosis mostrando poliploidía. Proceso tu-
moral maligno.

junto a la anomalía morfológica, es frecuente que se aprecie tul
aumento en el número de roturas cromosómicas, así como la presencia
de anomalías numéricas (fig. 2) de distinto tipo; unas veces se trata de
aumento de un cromosoma, otras de su pérdida, otras de verdaderas
poliploidías (fig. 3) con duplicación del número total de croniosomas;
incluso en algún caso de anomalía numérica se ha podido seguir la
evolución clonal de la misma 30 ' 1", concepto que se refiere a la teoría
de que todas las anomalías numéricas de tipo aneuploide encontradas
en el mismo paciente, procederían de una célula única donde se or i

-gine) la anomalía, y a partir de la cual se han venido repitiendo o evolu
-cionando, por mecanismos de endoneduplicación selectiva, fenénneue,

que en los procesos neoplásicos está considerablemente aumentado, at
igual que las roturas cromosómicas; este mecanismo de endorreduP li-
cación selectiva sería uno de los mecanismos responsables de las anea"
ploidías de la neoplasia

Los pares cromosómicos más afectados suelen ser el 21-22, el 13-15
y el 6-12, y los procesos más frecuentes son las leucosis 1 , ya en fase
de remisión, ya en las agudizaciones (fig. 4); en la leucosis mieloide
crónica, como ya hemos citado, se puede presentar duplicación s ' 14 Y
triplicación del Ph'. La anomalía a veces afecta a más de un grupo ere'
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Fig. 4. — Cariotipo de un varón afecto de leucosis
linfoide, fase de agudización ; se aprecian anoma-
lías numéricas de tipo aneuploide y diversas roturas

cromosómicas indicadas por las flechas.

lflosómico, pero con aumento en uno y pérdida en otro; es decir, la
misma célula presenta monosomía para algún cromosoma y trisomía o
más para otros cromosomas. junto a las leucosis, estas anomalías se pue-
den encontrar en otros procesos, como son la eritroleucemia, anemia
aplásica, tumores sólidos, etc. 9 ' '

Neoplasia y cromosomopatía previa.
La presencia de procesos neoplásicos malignos en pacientes porta-

dores de cromosomopatías previas, parece darse con mayor frecuencia
que en la población general, especialmente las leucosis. El caso más
demostrativo es la asociación de trisomía G y leucosis 21 , donde el riesgo
de presentar la leucosis es veinte veces mayor que en la población ge-
neral, pudiendo presentar estos pacientes no sólo la .trisomía sino el.
resto de anomalías cromosómicas citadas, con clones celulares donde se
encuentra aumento numérico en otros grupos cromosómicos, como pue-
de apreciarse en la figura 5, de una .niña afecta de síndrome de Doten
cine presentó posteriormente lencosis aguda linfoblástica. El hallazgo
eitogenético precedió, como en otros casos de la literatura 7 , al diag-
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nóstico de leucosis, y donde se apreciaron dos líneas celulares; una
con fórmula 47,XX,G , y otra con 48,XX,G ,D . En esta enferma la
célula de 48 cromosomas presentaba un G cuya morfología era similar a
la del cromosoma Ph', fenómeno citado en un caso de síndrome de Down

-con probable leucosis congénita 21 . En otros síndromes autosómicos tam-
bién parece aumentada la frecuencia de leucosís

Los afectos de aberraciones gonosómicas (Klinefelter y variaciones)
y de estados intersexuales también parecen presentar con mayor fr e

-cuencia procesos tumorales malignos. También la presencia de enferme
-dades genéticas sin anomalías cromosómicas detectables presentan con

frecuencia procesos malignos, ya asociados, ya como degeneración del
proceso primitivo (anemia aplastiea; síndrome de Bloom,:. aberraciones
inmunológicas:'' agammaglobulinemia congénita, ataxia telangiectasja,
síndrome de Wiskot-Aldrich; osteogénesis imperfecta, anemia sider o

-Mística, etc.).

Fig. 5. — Cariotipo del clim celular con la doble
aneuploidía durante la fase de brote. El resto de
mitosis mostraron sólo el cromosoma en exceso en el
grupo G. Se aprecia tambión una rotura cromosó-
idea; las anomalías de este clon deaparecieron al

pasar la fase de agudización.
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Es frecuente, en los casos de enfermedad genética previa, el que la
familia de los afectos presenten una mayor frecuencia de anomalías es-
tructurales en sus cromosomas 27 (roturas, intercambios de cromátides,
etcétera) sin repercusión aparente en los portadores, pero que expresa-
rían una tendencia a las anomalías del material genético y que en algún
miembro se expresaría con un síndrome claro.

RESUMEN.

Si recordamos la teoría inicial de BURCH para explicar la etiopato-
genia de las neoplasias (necesidad de una serie de mutaciones genéti-
cas por las cuales se produciría el cuadro maligno), y tenemos en cuenta
todo lo expuesto anteriormente, veremos que no repugna la idea de que
las mutaciones responsables de la modificación estructural del DNA , y
Por tanto de las alteraciones en su función (que en realidad es lo único
que sabemos con certeza que sucede en las neoplasias), pueden tener
un doble origen: pueden ser hereditarias, y aquí podríamos incluir to-
dos los procesos genéticos capaces de constituir un terreno propicio,
corno sería la tendencia o facilidad por las roturas cromosómicas, la
existencia de cromosomopatía previa e incluso las enfermedades genéti-
cassin cromosomopatía, pero que presuponen. ya una lesión genética mu-
taeional y que podrían explicar el acUmulo de casos familiares en los
Procesos malignos " 1 ; algunos autores aceptan la existencia de un gen
recesivo que sería responsable del aciimulo de casos familiares 2 9 , sin
olvidar el factor ambiental.

Por otra parte, la observación de las anomalías cromosomómicas oca-
sionadas por agentes externos (virus, radiaciones, etc.) semejantes a las
Observadas en las neoplasias del hombre, agentes que ocasionan a su
vez los mismos cuadros malignos 12, 18 , nos lleva a aceptar la existencia
de mutaciones adquiridas. Podríamos decir que el factor genético re-
Presenta un estado de preneoplasia, donde los agentes cancerígenos
tendrían un mejor terreno para actuar y ocasionarían con mayor fre-
cuencia los procesos patológicos 33 . Lo que no podemos aclarar es cuál sea
la primera alteración, si es el proceso maligno el responsable de la s . ano-
malías cromosómicas que detectamos, o si son ellas las primeras y des-
pués se desencadena el proceso maligno.
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