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INTRODUCCION: PRINCIPIOS DE LA HERENCIA

Cada rasgo que identifico Mendel en las plantas de guisantes,
como forma, color, tamano, etc., corresponde a la expresion
de un gen diferente. El fenotipo se refiere a las caracteris-
ticas que observamos (morfoldgicas, fisioldgicas o bioquimi-
cas), como el color de los ojos, mientras que el genotipo es
la constitucion genética cuya expresion e interaccién con
el medio ambiente permite el fenotipo. Como ejemplo po-
demos mencionar el color de los ojos, que corresponde al
fenotipo; el genotipo se refiere a las variantes de cada gen
que influyen en la determinacion de esta caracteristica.

La palabra gen se define como un fragmento o secuen-
cia de ADN especifica que determina una caracteristica'?. El
gen es la unidad fundamental de la herencia®. Las diferentes
versiones de cada gen se denominan alelos, es decir, son las
formas alternativas de un gen. Por ejemplo, el gen EYCL3 es
uno de los genes que determina el color de los ojos en los
humanos?, y existen dos alelos para este gen, uno para el
color azul de los ojos y otro para el color café.

Todos los genes tienen una posicion especifica dentro de
un cromosoma; esta ubicacion se conoce como locus'. El gen
EYCL3 esta en 15q11.2, que se traduciria como cromosoma
15, brazo largo (q), banda 11.2. Dicho locus puede estar
ocupado por el alelo para el color café o azul de los ojos*.

La estructura basica de un gen esta conformada por re-
giones de ADN de tamaiio variable que codifican aminoaci-
dos especificos en la proteina, llamados exones, mientras
que aquellas regiones en los genes que no codifican ningln
aminoacido se denominan intrones® (Fig. 1).

HOMOCIGOTO Y HETEROCIGOTO:
ALELOS IGUALES Y DIFERENTES

Cuando los dos alelos de un locus son iguales, se denomi-
nan homocigotos y cuando son diferentes uno del otro, se
llaman heterocigotos. En el ejemplo del color de los ojos,
el alelo del color café (C) domina sobre el color azul (a).
Asi, cuando un par de alelos diferentes (heterocigotos) es-
tan presentes (Ca), solo se observa el rasgo fisico codificado
por el alelo dominante, es decir, ojos de color café; por el
contrario, las personas de ojos azules serian homocigotas
para el alelo a (aa).

Cabe senalar que lo anterior se cumple siempre que haya
una combinacion especifica de alelos de EYCL3 y otros ge-
nes. El color de los ojos es un rasgo poligénico en el que
influyen varios genes que interacttan con el gen EYCL3.

EJEMPLO APLICADO EN LA ONCOLOGIA

Citocromo CYP2Dé6

El citocromo P450 es una familia de enzimas encargadas de
metabolizar ciertos farmacos; por ejemplo, la enzima pro-
ducto del gen CYP2D6 que metaboliza gran parte del tamoxi-
feno para convertirlo a su metabolito activo, el endoxifeno.
La mayoria de personas metabolizan el tamoxifeno normal-
mente, pero los homocigotos para el alelo 4 (CYP2D6*4/
CYP2D6*4) manifiestan el fenotipo metabolizador lento;

por lo tanto, el tamoxifeno se metaboliza muy lento a en-
doxifeno, ocasionando la ineficacia del tratamiento. Estos
pacientes son candidatos a inhibidores de aromatasa como
letrozol, en lugar de tamoxifeno. Es de esperar que hetero-
cigotos con el genotipo CYP2D6*1/CYP2D6*4 manifiesten el
fenotipo metabolizador intermedio y tengan reducidos los
niveles de endoxifeno, implicando ineficacia clinica. En po-
blacion mexicana se ha encontrado una frecuencia del 3.1%
de metabolizadores lentos para CYP2Dé6 (i.e. CYP2D6*4/
CYP2D6*4) y un 20.7% de metabolizadores intermedios, he-
terocigotos para CYP2D6 (i.e. CYP2D6*1/CYP2D6*4).°

El citocromo P450 es un ejemplo de un gen que sigue
un patrén de herencia mendeliano donde se expresan am-
bos alelos en estado heterocigoto, es decir, que es un gen
con patron de herencia codominante. Actualmente se estan
realizando estudios con gran nimero de pacientes para de-
terminar si este estudio farmacogenético se debe realizar a
todos los pacientes en la practica clinica rutinaria’.

TIPOS DE HERENCIA

La especie humana tiene 23 cromosomas, los cuales se cla-
sifican en autosomas (par 1 al 22) que son idénticos entre
ambos sexos, y cromosomas sexuales (par 23: XX [femenino]
o XY [masculino]) que designan el sexo. Por tal motivo, una
enfermedad autosomica implica que el gen que produce la
enfermedad esté presente en los autosomas y ambos sexos
suelen estar clinicamente afectados; en las enfermedades
ligadas a X, como la hemofilia, el gen que produce la enfer-
medad esta en el cromosoma sexual X y afecta predominan-
temente a los varones'.

Las enfermedades producidas por un solo gen en un locus
determinado se denominan monogénicas y siguen un patron
de herencia mendeliano. Una enfermedad autoséomica do-
minante se manifiesta cuando un cromosoma porta un alelo
mutado a pesar de tener un alelo normal en el otro cromo-
soma. Por otro lado, la herencia autosomica recesiva se ob-
serva cuando ambos cromosomas presentan el alelo mutado;
solo los individuos homocigotos presentan la enfermedad’.

PENETRANCIA'Y EXPRESIVIDAD

La penetrancia se define como el porcentaje de individuos
con un genotipo especifico que expresa el fenotipo espera-
do. Cuando el genotipo no produce el fenotipo esperado, se
denomina penetrancia incompleta'. Otro concepto relacio-
nado es la expresividad, la cual se define como el nivel de
expresion de una caracteristica determinada por un gen. La
expresividad variable representa el espectro de expresion
de un genotipo especifico. Tanto la penetrancia incompleta
como la expresividad variable se deben a efectos de la inte-
raccion entre factores genéticos y ambientales que pueden
alterar o suprimir parcial o totalmente el efecto de un gen
determinado, por lo que la sola presencia de un gen alterado
no garantiza su expresion. El fenotipo es resultado de un
genotipo que se expresa en un ambiente especifico, es decir,
que cada genotipo puede producir varios fenotipos diferen-
tes segln las condiciones ambientales e interacciones con
otros genes en las que ocurre el desarrollo’.
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Ejemplo aplicado en la oncologia

El gen BRCA es un gen supresor de tumor responsable del
60% de los casos de cancer de mama y ovario hereditario.
Este gen se encarga de la reparacion de rupturas de doble
cadena del ADN y se hereda de manera autosémica dominan-
te, es decir, que hay un 50% de riesgo de que la descenden-
cia herede el gen del padre afectado. Sin embargo, aunque
se tenga un alelo afectado, se requiere que el otro alelo se
dane a lo largo de la vida para que produzca cancer, lo que
se conoce como teoria de Knudson o del doble golpe (se
explicara mas adelante).

La penetrancia de este gen es alta pero incompleta; el
41-90% de personas que heredan una mutacion presentan
el cancer a lo largo de la vida®. La expresividad es variable:
algunas personas presentan cancer de mama, otras, cancer
de ovario y en menor proporcion en otros érganos como pan-
creas, trompas de falopio y peritoneo, y en hombres se pre-
senta con mas frecuencia cancer de prostata y mama. Cabe
mencionar que también habra pacientes que presenten mas

Tabla 1. Principales tipos de mutaciones'?> "¢

de un tumor a lo largo de su vida y que hay riesgo de cancer
contralateral (64%) y cancer de ovario (44%) después de un
primer cancer de mama.

El riesgo de cancer en portadores de mutaciones BRCA
aumenta con la edad, debido a la penetrancia incompleta
y a la expresividad variable; el desarrollo y comienzo del
cancer no pueden predecirse de manera precisa’.

MUTACIONES Y POLIMORFISMOS

Los cambios en la secuencia de ADN que son inexplicables
por la recombinacion de los genes, se llaman mutaciones.
Las mutaciones pueden ser alteraciones en el nimero o es-
tructura de los cromosomas o deberse a cambios en la se:
cuencia de ADN (por ejemplo, mutaciones puntuales, cam-
bios o sustituciones de una base por otra)’.

Las mutaciones son fuente de la evolucion, ya que pro-
porcionan la materia prima para que ésta se lleve a cabo.
Sin las mutaciones, los genes solo existirian en una sola

Tipo de mutacion Definicion

Sustitucion Cambia la base nitrogenada de un solo nucledtido del ADN original por otra distinta.
de una base Ejemplo: g.45576A>C, cambia una adenina por una citosina en la posicion genomica 45576 del gen
Insercion Ganancia de uno o mas nucledtidos agregados a la secuencia de ADN original.
Ejemplo: g.5756_5757insAGG, insercion de los nucledtidos AGG entre las posiciones 5756 y 5757,
generando un aumento de tres bases en la secuencia del gen
Delecion Eliminacion de uno o mas nucleétidos en la secuencia de ADN.

Cambio del marco
de lectura

Expansion por
repeticion de
trinucleotidos

Cromosomica
Genomica
De sentido

equivocado

Sin sentido

Silenciosa

Ejemplo: g.120_123del, se produce una pérdida de los nucledtidos 120 al 123 de la secuencia del gen.

Insercion o delecion de un nimero (no multiplo de 3) de nucleodtidos en el ADN que afecta la
traduccion original de la proteina.

Ejemplo: ¢.288_289dupCC (p.Arg97Profs*23) los nucleotidos 288 y 289 estan duplicados, resultando

en el cambio de Arginina en la posicion 97 por una prolina, y crea un nuevo marco de lectura y un

codon de paro en la posicion 23.

Secuencia repetida de tres nucleétidos que aumenta en cantidad de modo progresivo alterando
potencialmente el tamafo de un gen.

Ejemplo: c.53GCA[80], incrementa el nimero de repetidos GCA (80 veces repetidos los tres
nucleotidos) en la secuencia codificante del gen

Alteracion del nimero o estructura de uno o mas cromosomas, afectando a muchos genes que
generan cambios fenotipicos importantes.

Ejemplo: 47,XY, +21, trisomia 21, presencia de un cromosoma 21 extra

Alteracion del nimero haploide de la especie, ocasionando poliploidia.

Ejemplo: 69,XXX, triploidia, presencia de 3n, complemento haploide adicional

Cambio del codon del aminoacido silvestre por otro distinto alterando la funcion de la proteina.

Ejemplo: c.4576A>C; p.Leu126Arg, el cambio de adenina por citosina provoca que cambie
el aminoacido leucina silvestre por arginina.

Cambio del codon del aminoacido silvestre por un codén de paro ocasionando la terminacion
prematura de la proteina dejandola sin funcion.

Ejemplo: c.4576A>X; p.Leu126*, el cambio de adenina por otro nucleoétido provoca que cambie
el aminoacido leucina por un codon de terminacion de la proteina

Cambio de un coddn codificante por otro sinénimo, por lo que no se altera la secuencia
de aminoacidos de la proteina.

Ejemplo: c.4576A>C; p.Leu126=, a pesar del cambio de adenina por citosina en la secuencia
del gen, el nuevo codon codifica para el mismo aminoacido leucina.

g: secuencia genomica; p: secuencia proteinica; c: secuencia de ADN codificante.



Conceptos basicos de genética clinica

40

__Célula
! Nucleo

h Cromosomas
A

_-Brazo p

Figura 1. Estructura y localizacion de un gen.

forma y los organismos no podrian evolucionar y adaptarse a
los cambios ambientales’.

Los polimorfismos son variantes genéticas presentes en
mas del 1% de la poblacion, mientras que las mutaciones
estan presentes en menos del 1%. Las variantes de un solo
nucleotido se llaman Single Nucleotide Polymorphism y se
distinguen de las mutaciones puntuales por su frecuencia en
la poblacion®.

Las mutaciones pueden originarse en cualquier célula y
en cualquier etapa del ciclo celular. Si la mutacion se pro-
duce en células somaticas (cualquier célula, excepto los ga-
metos), estas células produciran células hijas iguales a ella,
por lo que la mutacion sélo sera detectable en las células
descendientes de la célula original en la que se inicid la
mutacion®. Si la mutacion se produce en células germinales
(ocurre en alguno de los gametos: dvulo o espermatozoide),
es posible que sus efectos se expresen en la descendencia®
debido a que la mutacion esta presente en todas las células
del cuerpo del individuo®. En la tabla 1 se ilustran los dife-
rentes tipos de mutaciones, con ejemplos de la nomencla-
tura en cada caso.

GENES DE CANCER

Los principales reguladores del ciclo celular (division, repa-
racion y muerte célular) son un grupo especifico de genes
que al estar mutados propician en gran medida el desarrollo
de cancer’.

En general, las mutaciones que ocurren en los genes que
promueven el crecimiento y division de la célula son domi-
nantes, ya que solo se requiere que una sola copia del gen
esté mutada para producir su efecto; estos genes se conocen
como oncogenes. En células normales las formas no mutadas
de los oncogenes, se conocen como protooncogenes, al mu-
tar se transforman en oncogenes contribuyendo al desarrollo
del cancer'.

Los genes supresores de tumor en estado silvestre (nor-
mal) controlan la progresion del ciclo celular y pueden blo-
quear la division en células que contienen dafios en el ADN;
en cambio, los genes supresores de tumor mutados, son

incapaces de realizar su funcion propiciando que la célula
danada se divida y prolifere sin control; para este efecto
se requiere que ambas copias del gen estén mutadas (mu-
tacion recesiva). De esta manera, un individuo puede he-
redar una copia defectuosa del gen (estado heterocigoto)
y no desarrollar la enfermedad, debido a que el otro alelo
es silvestre. Sin embargo, los individuos heterocigotos estan
predispuestos a presentar cancer porque la inactivacion o
pérdida del alelo silvestre es lo Unico que se necesita para
eliminar la actividad supresora del tumor, lo que se conoce
como pérdida de heterocigosidad'.

Existe otro grupo de genes, llamados reparadores del
ADN, que corrigen los errores del sistema durante la division
celular, pero estos genes también sufren mutaciones, por lo
que se han asociado a varios tipos de cancer (colorrectal,
endometrial, gastrico)'.

Ejemplo aplicado en la oncologia

Un ejemplo de oncogén es el gen KRAS. Tener mutado un pro-
tooncogén se considera de mal prondstico. Se ha estudiada
en cancer de colon y pulmon, entre otros. En particular, si se
encuentra mutado, no se recomienda dar quimioterapia con
cetuximab ni panitumumab por la baja tasa de respuesta.

En cuanto a los genes supresores de tumor, estan los
genes reparadores de mal apareamiento de bases (por:
sus siglas en inglés MMR: Mismatch Repair Genes) MSH2 |y:
MLH1, causantes del 90% de los casos de sindrome de Lynch
o también conocido como cancer colorrectal no polipoide
hereditario. Este sindrome es autosomico dominante de
expresividad variable y penetrancia incompleta. El cancer
mas frecuente en este sindromes es el de colon, sin em-
bargo también existe riesgo de presentar cancer en otros
organos como estomago, intestino delgado, endometrio,
entre otros. Este cancer suele manifestarse a los 50 afos
y presentarse predominantemente en colon proximal. Los
pacientes con mutacion en estos genes tienen riesgo del
52-82%° de desarrollar cancer de colon a lo largo de la vida.
Los genes MSH2 y MLH1 corrigen errores de mal aparea-
miento durante la replicacion del ADN y al estar mutados
propician dafnos en genes®.

EL CANCER ES UNA ENFERMEDAD GENETICA

Las células normales llevan a cabo varios procesos en res-
puesta a senales internas y externas (estimuladoras o inhibi-
doras): crecen, se dividen, maduran y mueren. En una célula
de cancer algunas de estas sefales son interrumpidas, ha-
ciendo que la célula prolifere a una velocidad anormalmen-
te mayor por la pérdida de la respuesta a los mecanismos de
control normal; asi modifican la forma original y producen
finalmente una masa celular anormal.

El cancer surge por mutaciones en el ADN que alteran
genes relacionados con la regulacion de la division celular:
Las radiaciones ionizantes y sustancias quimicas son car-
cinogénicas debido a que en algunas ocasiones rompen el
ADN en una o dos de sus hebras activando un oncogén. Virus
como el VPH producen cancer debido a que portan oncoge-
nes que son capaces de inmortalizar la célula que infectan.
Otros canceres se asocian a defectos en los cromosomas,
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por ejemplo en leucemia mieloide croénica se presenta una
translocacion reciproca entre los cromosomas 9 y 22 que
genera un gen hibrido BCR-ABL con actividad oncogénica.
Otros canceres son hereditario debido a la transmisioén de
genes supresores de tumor mutados'.

La mayoria de los tumores tienen decenas de mutacio-
nes puntuales en varios genes, pudiendo llegar a tener mas
de 200 mutaciones. El 95% de las mutaciones son cambios
puntuales. Sin embargo, muchas de estas mutaciones se
consideran pasajeras (passenger mutations), no confieren
una ventaja selectiva de crecimiento, mientras unas pocas
son conductoras (drivers mutations), es decir, que promue-
ven la tumorogénesis. Un tumor tipico tiene 2-8 mutaciones
conductoras que estan relacionadas con vias de sefalizacion
que regulan procesos de destino celular, sobrevida y mante-
nimiento genémico'®.

Ejemplo aplicado en la oncologia

El retinoblastoma es una enfermedad autosomica dominan-
te producida por la alteracion en el gen supresor de tumor
RB1. La hipotesis de Knudson o teoria del doble golpe (Al-
fred Knudson, 1971) explica la base genética de este can-
cer. Knudson propuso que el retinoblastoma se debe a dos
defectos genéticos diferentes y es necesario que ambos su-
cedan para que se desarrolle el cancer. En los casos en que
el retinoblastoma es unilateral, una sola célula sufre dos
mutaciones sucesivas. En casos de retinoblastoma bilateral,
ambos ojos estan predispuestos a desarrollar cancer, Knud-
son propone que el paciente hereda una de las dos mutacio-
nes necesarias para el cancer (primer golpe), y, por lo tanto,
todas las células de los ojos contienen la mutacion inicial,
requiriendo una segunda mutacion (segundo golpe) para que
se presente la enfermedad. Cabe senalar que en estos casos
hereditarios también hay riesgo de otro tipo de canceres
como sarcomas, osteosarcomas y melanomas'.

CLASIFICACION DEL CANCER
SEGUN SU ORIGEN GENETICO

Cancer esporadico

El cancer esporadico resulta de la acumulacion adquirida,
secuencial y no corregida de mutaciones en células soma-
ticas. La activacion de mutaciones en oncogenes y la inac-
tivacion de genes supresores de tumor probablemente sean
los primeros eventos de los tumores esporadicos, ademas de
otras mutaciones independientes en al menos 4-5 genes''.
Otra caracteristica es la edad de presentacion la cual es la
esperada para el tipo de cancer en poblacion general, por
lo que generalmente no afecta a familiares y pueden existir
factores de riesgo ambientales agregados'?.

Cancer familiar vs. hereditario

El cancer familiar se presenta en varios miembros de una fa-
milia, no es posible reconocer patrones de herencia y muta-
ciones en comun; sin embargo, existe incremento del riesgo
de presentar distintos canceres debido a la participacion de
factores ambientales similares'.

Cancer hereditario

El cancer hereditario afecta a varios miembros de una fa-
milia y es posible encontrar patrones de herencia. General-
mente se presenta en personas de menor edad a la esperada
para el tipo de cancer en poblacion general, suelen ser can-
ceres mas agresivos y se diagnostican por ciertas caracteris-
ticas clinicas. En los canceres hereditarios es importante la
identificacion de mutaciones germinales en uno de los alelos
de los genes de alta susceptibilidad a cancer. Por ejemplo,
en el cancer de mama hereditario los genes de alta suscepti-
bilidad son BRCA1, BRCA2, PALB2, CHEK 2, TP53 y PTEN'""}.

ASESORAMIENTO GENETICO EN ONCOLOGIA

El asesoramiento genético consiste en brindar informacion \y
orientacion al caso indice y sus familiares sobre el papel de
los genes y la posibilidad de que los descendientes hereden
el riesgo de cancer, ademas de explicar las recomendaciones
internacionales sobre las estrategias de seguimiento e inclu-
so terapéuticas y quirlrgicas actualmente disponibles, asi
como las incertidumbres médicas y la ayuda para resolver
problemas psicosociales; finalmente, se deben explicar los
beneficios y limitaciones de las pruebas moleculares'.

Los riesgos de predisposicion a cancer pueden variar en-
tre las familias debido a la intervencion de otros genes mo-
dificadores o del estilo de vida'®.

El asesoramiento genético es parte primordial del diag-
nostico de cancer y en México lo realiza un médico genetis-
ta. Es necesario llevar a cabo un adecuado asesoramiento
genético antes y después de indicar una prueba molecular'?.

CONCLUSIONES

Se han introducido conceptos basicos en genética clinica, in-
cluyendo conceptos de mutaciones, polimorfismos, nociones
de nomenclatura, tipos de herencia, asi como algunas apli-
caciones interesantes en los campos de la farmacogenética,
oncogénesis, clasificacion de los canceres segun su origen \y
el asesoramiento genético, que en nimeros posteriores se
trataran a profundidad. El conocimiento de los principios
de la genética aplicados a la consulta permitira un manejo
integral del paciente y la mejor comprension de los estudios
genéticos en la practica oncoldgica.
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