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B. CITOGENETICA Y NEOPLASIAS

Uno de los objetivos de la moderna investigacion es la bisqueda de
una terapéutica eficaz en los procesos tumorales malignos, la cual lleva
unida la preocupacién por encontrar el agente etiolégico responsable de
proceso y sobre el cual el médico pueda actuar para solucionarlo. Entré
los distintos agentes etiopatogénicos invocados, la mayoria de ellos cot
accion cancerigena comprobada, tenemos los virus, las radiaciones iont”
zantes y ciertas sustancias quimicas; todos ellos son capaces de producit
alteraciones cromosomicas, las cuales también se encuentran en los pro-
cesos neoplisicos provocados experimentalmente; la observacion de qu®
en el cancer humano también se presentan anomalias macroscopicas de
material gendético (cromosomas), asi como la frecuente asociacion con
enfermedades de naturaleza genética e incluso la aparicion de proceso
malignos con caracter familiar, ha hecho resaltar la importancia que los
factores genéticos tienen en la génesis del cancer.

ANOMALIAS CROMOSOMICAS EN LOS PROCESOS TUMORALES MALIGNOS.

De los estudios cromosomicos practicados en el curso de los proce”
sos cancerosos del hombre se han apreciado, como en el campo exper’”
mental, dos tipos de anomalias: anomalias numéricas con aumento o dis”
minucion en el nimero modal de cromosomas v anomalias de sus estruc
turas, llegando en ocasiones a constituir cromosomas tipicos del proces?
que se estudia; en ocasiones esas anomalias parecen incluso preceder
las manifestaciones clinicas de la enfermedad.

Leucemia mieloide cronica.

En este proceso se presentan ambos tipos de anomalias, ]_)mli('lld”
decirse que es la timica con un cromosoma especifico. La primera obse€l?
vacion de este cromosoma fue en 1960 ' en un cromosoma del par -
(para algunos autores el 21) que tenia un tamano menor de sus brazo®
largos como si hubiese perdido material: a este cromosoma se le dio
segin el acuerdo internacional de Denver, ¢l nombre de la ciudad €
que fue hallado (Philadelphia; Ph) (fig. 1); desde entonces se ha PO
dido comprobar, a la luz de mualtiples comunidades, que es una 11“”:
malia especifica de la L.M.C. del adulto, aunque existen algunos ¢as9”
en que no se encuentran, al igual que en el nino; parece como st
existiesen dos formas de la enfermedad desde el punto de vista cros
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Fig. 1. — Mitosis en metalase procedente de um
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sis micloide erdnica; se aprecia el menor tamaio del

acrocéntrico del eireulo en comparacion con los aero-

contricos del mismo grupo marcados por las flechas.
Se trata del eromosoma Pl

Mosomico, Ph™-positivos v Ph™negativos, El lugar en que se encuentran
s fundamentalmente en cultivos de medula ésea, especialmente si son
Observaciones en directo o en cultivos a corto 1)1;1‘/,0, las células |}()1't'ald(1-
fas de la anomalia son las de la serie granulocitica (blasticas), pero tam-
ién se ha encontrado en la serie roja *® y en los trombocitos, como si la
Primitiva anomalia se localizase en una célula madre precursora de to-
das ellas: donde no se ha podido encontrar es en los linfocitos; se pueden
“licontrar tanto en las fases de remision como en las de agudizacion *.
Ya ¢ue la anomalia no desaparece de las células blasticas de la medula;
4 explicacion del porqué los granulocitos son los tinicos que presentan el
Proceso neoplasico mientras que las otras células portadoras del cromo-
Omas Ph’ son normales, parece residir en que solo en los granulocitos
¢l material genético ausente (porcion de brazos largos del G) seria nece-
Sario para el normal metabolismo o funcién enzimatica de la célula,
Mientras que en las otras, al no ser necesario, no se manifestaria esta
sencia patologicamente.
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El cromosoma Ph’ parece preceder incluso a las manifestaciones
hematologicas de la enfermedad y se trata de una anomalia cromosémica
adquirida, habi¢éndose encontrado en pacientes que tras irradiaciones
(locales o generales) han desarrollado posteriormente un cuadro de L
M.C. ' % 26 También apoya esta teoria la observacion del cromosoma
Ph” en un paciente con el cuadro clinico de L.M.C. mientras que st
gemelo idéntico sano no lo presentaba **.

Junto a este cromosoma marcador, que se acepta especifico de la
enfermedad ', se presentan también anomalias numéricas que pueden
atectar al mismo Ph” con formacion de clones con dos*' y hasta tres
cromosomas marcadores, y a otros pares cromosomicos °.

Macroglobulinemia de Waldestrom.

Este cuadro patolégico, caracterizado por la presencia en el suer?
de niveles elevados de gammaglobulinas de gran peso molecular v con
una infiltracion medular por linfocitos pequenios, presenta casi en forméa
constante una anomalia estructural de un cromosoma *; aparece un ¢ro
mosoma de tamano anormalmente grande cuya morfologia varia de uno®
casos a otros: de ahi (que en el sentido estricto este cromosoma no S€
acepte como marcador, va que no siempre es el mismo v, por otra })Elll:t'}:;
puede presentarse en otros procesos con anomalias de tipo estructural ¥~
Su mt)rf‘()!og_{iu recuerda a los pares 1-3 O 4-5 y se pn('dv presentar como
un extra cromosoma o sustituyendo a otro cromosoma que esta ausente
on frecuencia un 12, y otras veces incluso un X%, El origen de este
cromosoma no es claro v algunos lo identifican con un eromosoma de
par 2 que ha sufrido roturas y traslocaciones, aunque no estd pl‘()bado-
En estudios familiares, se ha encontrado en los parientes normales ©
mismo cromosoma que en el paciente, lo que podria explicarse EIC{"PI'
tando que si la anomalia cromosomica es responsable del proceso, €
taria en forma latente y, ante algin preceso que alterase el equilibrt©
de la célula, se pondria en marcha el proceso patolégico 17,

Leucosis linfoide cronica.

En esta enfermedad se ha descrito * la presencia de un eromoson
del grupo G con pérdida de sus brazos cortos denomindndosele crom©
soma Ch” (por la ciudad en que se encontré Christ-Church). Pese a qu°

se encontré en dos hermanos afectos de la enfermedad y en sus familid-
res, 10 se ha confirmado el hallazgo en otros casos, por lo cual no puede
ser considerado como caracteristico de la enfermedad: en un estudio ¢ (
12 familias con lagin miembro afecto de la enfermedad ' solo 5¢
encontrd el cromosoma Ch' en la misma familia en que se describio 01
ginalmente; lo que si se encuentra al parecer son variaciones en e.l ta-
mano de los brazos cortos de un G en estos enfermos v en algin f:umllzl_'-
perc es un dato que no puede ser valorado actualmente: también apoy®
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la aparente inespecificidad del cromosoma en la L.L.C., ¢l que este
cromosoma se haya encontrado en otros procesos distintos 7 4 #2

Algunos autores ace ptan la posibilidad de que como la anomalia
cromosomica reside en los linfocitos blasticos, y estas células no respon-
den a la estimulacién con fitohemaglutinina ', la ausencia del cromo-
Soma seria por defecto de técnica, y creen que los cariotipos normales
Proceden de linfocitos no neoplasicos.

Otras neoplasias.

Anomalias estructurales han sido descritas también en otros proce-
Sos malignos ™, pero carecen de especificidad, ya que la misma ano-
malia se encuentra en procesos diterentes y una misma enfermedad
Ilm‘(lo presentar distinta anomalia; en a]tfunm tumores de ovario, en
cancer uterino, linfoma de Burkitt, ete. * -", se han encontrado distintas
anomalias (cromosomas dicéntricos, anulares, acrocéntricos muy gran-
dt‘x‘ submetacéntricos muy gltmdvh, ete.). i

l;l) ({II(‘ iI'Il.l’l'(‘.‘a'El l’(‘SEl‘ltiU' l'('f‘il)(‘(‘l() el 1()5 Crommosomas l]lill‘(’il[l(}l‘l’.‘i (0]
de estructura andmala, no ide ntificados, es la frecuencia con que se
Presentan en los procesos neoplisicos nmlumm y a la falta de especi-
ficidad de los mismos exce pto en el caso de cromosoma Ph’ de la 1L.M.C.;
también resulta caracteristica la dificultad existente para encontrarlos
€n sangre periférica, especialmente durante las remisiones.

Fig. 2. — Roturas cromosdomicas marcadas con fle-

chas en una mitosis; paciente afecto de linfosarcoma.
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FFie. 3. — Mitosis mostrando poliploidia. Proceso tu-
moral IH;l]I'_E;'n:a.

Junto a la anomalia morfolégica, es frecuente que se aprecie Ul
aumento en el niimero de roturas cromosémicas, asi como la presenci
de anomalias numéricas (fig. 2) de distinto tipo; unas veces se trata de
aumento de un cromosoma, otras de su pérdida, otras de verdadeid
poliploidias (fig. 3) con duplicacion del nimero total de cromosomas

incluso en algin caso de anomalfa numérica se ha podido seguir !a

L6
s

evolucién clonal de la misma " ', concepto que se refiere a la teortd
de que todas las anomalias numéricas de tipo aneuploide (:11(30|1l‘1‘&1da_5’
en el mismo paciente, procederian de una célula {mica donde se ort
gino la anomalia, y a partir de la cual se han venido repitiendo o evolu-
cionando, por mecanismos de endorreduplicacion selectiva, fenomen?
que en los procesos neoplasicos estd considerablemente aumentado, 2
igual que las roturas cromosOmicas; este mecanismo de endorredupli-
cacion selectiva seria uno de los mecanismos responsables de las aneu”
ploidias de la neoplasia * '*** e
Los pares cromosomicos mas afectados suelen ser el 21-22, el 13"1
v el 6-12, y los procesos mas frecuentes son las leucosis ', va en l‘t_l-‘i"i
de remisién, ya en las agudizaciones (fig. 4): en la leucosis mi('lolid"
cronica, como ya hemos citado, se puede presentar dupli(-ucifnl“"

triplicacién del Ph’. La anomalia a veces afecta a mis de un grupo €0
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IFig. 4. — Cariotipo de un varén afecto de leucosis

linfoide. fase de agudizacion; se aprecian  anomsa-

lias numéricas de tipo ancuploide v diversas roturas
cromosomicas indicadas por las flechas.

Mosomico, pero con aumento en uno y pérdida en otro; es decir, la
1111"51“;1 célula presenta monosomia para algin cromosoma y trisomia o
Mas para otros cromosomas. Junto a las leucosis, estas anomalias se pue-
den encontrar en otros procesos, como son la eritrolencemia, anemia
aplisica, tumores sélidos, ete. " .

Neoplasia y cromosomopatia previa.

LLa presencia de procesos neoplasicos malignos en pacientes porta-
dores de cromosomopatias previas, parece darse con mavor frecuencia
que en la poblacion general, especialmente las leucosis. El caso mas
Semostrativo es la asociacion de trisomia G y leucosis *!, donde el riesgo
e presentar la leucosis es veinte veces mayor que en la poblacion ge-
eral, pudiendo presentar estos pacientes no sélo la trisomia sino el
Testo de anomalias cromosémicas citadas, con clones celulares donde se
fhcuentra aumento numérico en otros grupos cromosomicos, como pue-
4e apreciarse en la figura 5, de una nina afecta de sindrome de Down
que presento posteriormente leucosis aguda linfoblastica. El hallazgo
Ctogenético precedid, como en otros casos de la literatura 7, al diag-

=
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nostico de leucosis, y donde se apreciaron dos lineas celulares; una
con formula 47,XX,G+, v otra con 48,XX,G +,D + . En esta enferma 1a
cclula de 48 cromosomas presentaba un G cuva morfologia era similar 8
la del cromosoma Ph’, fendmeno citado en un caso de sindrome de Down
con probable leucosis congénita **, En otros sindromes autosdmicos tam-
bién parece aumentada Ll frecuencia de leucosis ' #7

Los afectos de aberraciones gonosémicas ( (Klinefelter v variac jiones)
v de estados intersexuales también parecen presentar con mayor fre-
cuencia procesos tumorales malignos. También la presencia de enferme-
dades genéticas sin anomalias cromosémicas detectables presentan con
frecuencia pmcosm malignos, ya asociados, ya como degeneracion de
proceso primitivo (anemia aplastica: sindrome de h!mrm aberraciones
inmunologicas: agammaglobulinemia congénita, ataxia telangiectasia,
sindrome de Wiskot-Aldrich; osteogénesis imperfecta, anemia sidero-
blastica, ete.).

ig, 5. — Cariotipo del clon celular con la doble

sneuploidia durante la fase de brote. El resto de

mritosis mostraron solo el eromosoma en exceso en el

aruno G, Se aprecia también una rotura cromosé-

mica; las anomalias de este clon desaparecieron al
pasar la fase de agudizacidon.
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~ Es frecuente, en los casos de enfermedad genética previa, el que la
tamilia de los afectos presenten una mavor frecuencia de anomalias es-
tructurales en sus cromosomas ** (roturas, intercambios de cromatides,
€teétera) sin repercusion aparente en los portadores, pero que expresa-
Man una tendencia a las anomalias del material genético y que en algin
Miembro se expresarfa con un sindrome claro.

REsunzEN,

Si recordamos la teoria inicial de Burch para explicar la etiopato-
genia de las neoplasias (necesidad de una serie de mutaciones gencti-
¢as por las cuales se produciria el cuadro maligno), v tenemos en cuenta
todo lo expuesto anteriormente, veremos que no repugna la idea de que
as mutaciones responsables de la modificacion estructural del DNA, y
Por tanto de las alteraciones en su funcion (que en realidad es lo tinico
que sabemos con certeza que sucede en las neoplasias), pueden tener
un doble origen: pueden ser hereditarias, y aqui podriamos incluir to-
dos 1os procesos \!_{(‘m"li('us capaces de constituir un terreno propicio,
como serfa la tendencia o facilidad por las roturas cromosémicas, la
existencia de cromosomopatia previa e incluso las enfermedades genéti-
€as sin cromosomopatia, pero ue presuponen ya una lesion gencética mu-
tacional v que podrian explicar el acimulo de casos familiares en los
Procesos malignos *'; algunos autores aceptan la existencia de un gen
recesivo que serfa responsable del actimulo de casos familiares *, sin
olvidar el factor ambiental.,
~ Por otra parte, la observacion de las anomalias cromosomomicas oca-
Slonadas por agentes externos (virus, radiaciones, etc.) semejantes a las
observadas en las neoplasias del hombre, agentes que ocasionan a su
vVez los mismos cuadros malignos ' '8 nos lleva a aceptar la existencia
de mutaciones adquiridas. Podriamos decir que el factor genctico re-
Presenta un estado de preneoplasia, donde los agentes cancerigenos
tendrfan un mejor terreno para actuar v ocasionarian con mayor fre-
Cuencia los procesos patoldgicos *. Lo que no podemos aclarar es cual sea
la primera alteracion, si es el proceso maligno el responsable de las ano-
Malias cromosémicas que detectamos, o si son ellas las primeras y des-
Pues se desencadena el proceso maligno.
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