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Resumen

Objetivo: Se realizé un estudio para investigar la participacion genética en el origen del cancer y
encontrar la concordancia para esta enfermedad en gemelos. Métodos: Se efectudé un estudio
analitico transversal en el afio 2009, y el universo se obtuvo del Registro Cubano de Gemelos en
Santa Clara, constituido por 17 parejas, de las que al menos uno de los miembros estaba afectado
por cancer; se integré una muestra de 12 parejas de gemelos, las cuales tenian al menos un
miembro del par actualmente vivo. Se calculd la concordancia para el par y para el caso indice, y
se realizé el estimado de la heredabilidad. Se consider6 como factor de riesgo la presencia de
antecedentes familiares en parientes de primer grado, y cuando se comprobo riesgo, se interpretd
gue la probabilidad de enfermar el cogemelo monocigoético, cuando tenia antecedentes familiares,
era mayor que la del dicigotico. En otro analisis, con los pares de gemelos (concordantes y
discordantes), se interpret6é que la presencia de familiares de primer grado afectados constituye un
riesgo para que el cogemelo sea concordante. Resultados: Las concordancias para el par y para
el caso indice fueron mayores en los gemelos monocigéticos. EI componente genético medido por
la heredabilidad fue de 16 %, lo que no resulté muy elevado, y debe interpretarse con cautela. El
riesgo de enfermar un cogemelo monocigético fue de 33,3 % y el dicigético de 25 %.
Conclusiones: Los estudios en gemelos constituyen una via para dilucidar el componente
genético del cancer, y las concordancias mas elevadas en parejas monocigéticas atestiguaron el
interés de su contribucion.
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Descriptores DeCS: Subject headings:
NEOPLASMAS/genética NEOPLASMS/genetics
ENFERMEDADES EN GEMELOS/genética DISEASES IN TWINS/genetics

Introduccién

El cancer es una enfermedad universal conocida desde los albores de la historia de la humanidad,;
afecta a todos los seres vivos y en particular al ser humano. Abarca un grupo muy extenso de
enfermedades, que se caracterizan por el crecimiento celular incontrolado y la diseminaciéon con
invasion de tejidos locales, metastasis a distancia o ambas'. Pertenece a las denominadas
enfermedades complejas o comunes del adulto, las cuales responden a una herencia multifactorial,
en la que se encuentran involucrados factores genéticos y ambientales’.

El cancer es uno de los problemas sanitarios mas importantes de todas las sociedades modernas,
por su elevada incidencia y mortalidad®.

En Cuba, al igual que en los paises desarrollados, constituye la primera o segunda causa de
muerte, y en Villa Clara, desde el 2007 hasta la fecha, se viene comportando de igual manera®.

Los estudios de gemelos han sido usados para investigar el componente genético de diferentes
enfermedades; estos se basan en que los gemelos monocigoéticos, formados de la division de solo
un Ovulo fertilizado, tienen el mismo genoma; por tanto, son genéticamente idénticos. La
comparacioén entre los porcentajes de concordancia en gemelos monocigoéticos y dicigéticos ofrece
informacion acerca de los factores genéticos.

Tomando en cuenta la importancia de conocer la contribucién genética al origen de una
enfermedad con caracter creciente, que constituye en la actualidad un grave problema de salud, y
conociendo su repercusion en la familia y la sociedad como causa de morbilidad, discapacidad,
afios de vida potencialmente perdidos y mortalidad, nos motivamos a realizar esta investigacion,
con el objetivo de encontrar la concordancia del cancer en el par de gemelos, el riesgo de enfermar
el cogemelo no afectado inicialmente, e identificar la posible contribucion de los factores genéticos
al origen de esta enfermedad.

Métodos

Durante el afio 2009, se realiz6 en Santa Clara un estudio analitico transversal que responde al
Programa de Desarrollo de la Genética Médica en Cuba. El universo fue extraido del Registro
Cubano de Gemelos y estuvo constituido por 17 parejas de gemelos, en las que al menos uno de
los miembros estaba afectado por cancer. La seleccién de la muestra se realizé a partir de dichas
parejas; se visité el 100 % de ellas y fueron incluidas aquellas en las que al menos uno de los
cogemelos estuviera vivo y se mantenia el diagndstico de cancer en uno o en ambos miembros del
par. Se excluyeron de la muestra cinco parejas. De las 12 parejas incluidas, cinco eran
monocigéticas (Mz) y siete dicigéticas (Dz). Las variantes de cancer incluidas, segun la
localizacion, fueron: cuatro cogemelos con cancer de Utero, tres con cancer de mama, dos con
linfoma, uno con cancer de colon, uno con neuroblastoma, uno con cancer de laringe, uno con
cancer de estdbmago y uno con localizacién en tiroides, para un total de 14 enfermos.

Se procedi6 a visitar a los miembros de las parejas de gemelos a los que, previo consentimiento
informado, se les aplicé una encuesta de factores de riesgo, se les determind nuevamente la
cigosidad utilizando el instrumento del Registro Nacional de Gemelos, y los antecedentes familiares
de cancer se obtuvieron por la realizacién del arbol genealdgico hasta la cuarta generacion.

Se calculd la concordancia para el par y para el caso indice mediante las formulas siguientes:

Concordancia para el par: Describe la proporcién de pares de gemelos en los cuales ambos
miembros estan afectados, y se calcul6 de la siguiente forma:

PC=—C
C+D
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Donde se definieron como C a los concordantes, que resultaron ser dos, y como D a los
discordantes, que fueron 10. Se estudiaron por separado Mz y Dz.

Concordancia para el caso indice: Describe la frecuencia con que el segundo gemelo del par
estara afectado una vez que su hermano también lo esté y, a su vez, puede interpretarse como
medida de riesgo de recurrencia para el cogemelo de un gemelo afectado. Se calculé de la
siguiente forma®:

2C
PCl =—
2C+D
Donde: C es 2 y D es10. Se estudiaron por separado Mz y Dz.
Para el estudio de heredabilidad (h?), se empleé la formula general:

h?=2 (rMz —rDz)

donde r es la correlacién entre gemelos; la correlacién entre Mz y Dz es igual a la concordancia
para el caso indice (PCI).

EnelcasoderMz=PCIMzyla r Dz =PCI Dz

Por tanto, la correlacion: MZ = 2C(MZ)
2C(MZ)+D(MZ)
Y la correlacion: DZ = 2C(D2)
2C(Dz)+ D(Dz)

La interpretacion de los valores de heredabilidad se hizo de la forma siguiente:

Valores de h? menor que 30: baja; entre 30 y 59: moderada, y mayor o igual que 60: elevada.

La influencia de factores de riesgo genético se hizo mediante el estudio del PCI (concordancia para
el caso indice), que se consider6 como el riesgo relativo para el cogemelo. Se realizaron por
separado Mz y Dz.

Ademas, se calcul6 el exceso de riesgo de enfermar de los gemelos sobre la base de la presencia
de antecedentes familiares de cancer en algun pariente de primer grado, y se realizaron dos tipos
de analisis:

Se elaboraron tablas de contingencia tetracéricas de 2 x 2 con los pares de gemelos (Mz/Dz). Se
calculo el OR, y cuando era mayor que 1, la probabilidad de enfermar el cogemelo monocigético
(Mz) era mayor que la del cogemelo dicigético (Dz). Se calcul6 el intervalo de confianza (IC) al 95%
y su significacion estadistica mediante la prueba de Chi cuadrado de Mantel-Haenzel; cuando el
valor esperado de alguna de las celdas de la tabla de contingencia fue menor de cinco, se evalud
por la de Fisher. Para interpretar la significacion estadistica de los hallazgos, se tuvieron en cuenta
los valores de probabilidades establecidos para los experimentos bioldgicos.

Se elaboraron tablas de contingencia con los pares de gemelos (concordantes y discordantes). Se
calculé OR, y cuando era mayor que 1, se interpretdé como que la presencia de familiares de primer
grado afectado constituia un riesgo para que el cogemelo enfermara (fuera concordante). Se
calcularon el IC y la significacion estadistica de igual forma.

Resultados

En la tabla 1 se presenta la cigosidad y la concordancia segun sexo en los cogemelos con cancer.
De ellos, cinco parejas fueron Mz (un concordante) y siete parejas Dz, para una proporciéon de 1,4
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parejas Dz por cada pareja Mz. De las parejas Dz, tres de ellas eran de igual sexo, de las cuales
una resulté concordante para la enfermedad.

Tabla 1 Cigosidad y concordancia segun sexo en cogemelos con cancer.

Cigosidad No. Sexo
Igual Diferente
Concordante| Discordante | Subtotal | Concordante| Discordante| Subtotal
Monocigético 5 1 4 5 - - _
Dicigotico 7 1 2 3 0 4 4
TOTAL| No. 12 2 6 8 0 4 4
% 100 25 75 - 0 100 -

Fuente: Registro de gemelos y encuesta aplicada.
Proporcién (MZ/DZ) 1: 1.4

La proporcion de pares de gemelos Mz en los cuales ambos miembros estuvieron afectados fue del
20 % y la concordancia para el caso indice, del 33,3 %. En los Dz, la concordancia para el par fue
de 14,3 % y para el caso indice de 25 %. El valor de la heredabilidad fue del 16 % (tabla 2).

Tabla 2 Concordancia y heredabilidad en gemelos con cancer.

Concordantes Discordantes Concordancia Concordancia
Gemelos para el par para el caso
PC (%) indice

PCI (%)
Monocigoticos 1 4 20 % 33,3%
Dicigéticos 1 6 14,3 % 25 %
Heredabilidad (%)

16 %

Fuente: Registro de gemelos y encuesta realizada.
La tabla 3 presenta los factores de riesgo por antecedentes familiares. En los gemelos Mz no
existieron antecedentes familiares de primer grado con la enfermedad; en los Dz hubo siete
familiares con estos antecedentes (12,3 %).

Tabla 3 Factores de riesgo genéticos por antecedentes familiares y cigosidad.

Gemelos Familiares de primer Proporcién de Estadigrafos
grado enfermos
Enfermos Total
Monocig6ticos 0 24 - OR = 0,00 (0,00 — 1,80)
Dicigéticos 7 57 12,3 X2 =3,19 (0,07426)
TOTAL 7 81 8,64 F1(p) = 0,09785

Fuente: Registro de gemelos y encuesta realizada.
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En el caso de los gemelos concordantes, un familiar de primer grado padecia la enfermedad, de los
19 estudiados (5,26 %), mientras que en los discordantes existian seis familiares de primer grado
con la enfermedad, de los 62 estudiados (9,68 %) (tabla 4).

Tabla 4 Factores de riesgo genético por antecedentes familiares y concordancia.

Gemelos Familiares de primer Proporcién Estadigrafos
grado de enfermos
Enfermos Total
Concordantes 1 19 5,26 OR=10,52 (0,02 — 4,93)
Discordantes 6 62 9,68 X2= 0,35 (0,5515743)
TOTAL 7 81 8,64 F1(p)= 1,000000

Fuente: Registro de gemelos y encuesta realizada.

Discusioén

Los resultados de la frecuencia de gemelos segun la cigosidad se corresponden con estudios de
gemelos realizados en otros paises, donde la frecuencia de gemelos dicigéticos varia hasta cinco
veces en las diferentes poblaciones, desde 0,5 hasta mas de 1 %, mientras que la frecuencia de
monocigéticos constituye un 0,2 % de todos los nacimientos®’.

Los estudios de concordancia del cancer en gemelos, como era de esperar, mostraron que la PCI
fue mayor en Mz que en Dz. La base genética de la cigosidad consiste en que los gemelos
monocigéticos, formados de la divisién de solo un 6vulo fertilizado, tienen el mismo genoma, por lo
tanto son genéticamente idénticos; por ello, el segundo gemelo Mz tiene mas posibilidades de
enfermar que el cogemelo Dz —que solo comparte el 50 % de los genes—, una vez que el primer
hermano esté enfermo.

En la literatura consultada, los valores de concordancia para el par y para el caso indice resultan
mayores en los gemelos monocigdticos que en los dicigoticos, lo cual habla a favor del factor
genético, ya que comparten el 100 % de los genes y parte del ambiente intrauterino, mientras que
los dicigéticos se comportan como hermanos que comparten la mitad de sus genes®®.

Los resultados de la heredabilidad encontrada hacen suponer, de inicio, que el peso de la
determinacion genética para la enfermedad en la muestra es relativamente menor que la del
ambiente, lo que debe considerarse con cautela, dada la composicién de la muestra en tamafio y
heterogeneidad.

El hecho de que no se demostrara mayor agregacion familiar para el cancer en Mz que en Dz,
concuerda con lo esperado. La razén de tener antecedentes de la enfermedad en familiares no
debe tener relacion con ser Mz o Dz, pues son hechos independientes. Ahora bien, los genes que
predisponen al cancer en los individuos han sido analizados, y numerosos estudios en los ultimos
afios arrojan luz al respecto. Asi, encontramos que en los tipos de cancer incluidos en esta muestra
se ha considerado la participacion genética especifica. Estudios de cancer de laringe han
informado que el gen supresor de tumor P15 y la proteina Rb desempefian una importante funcion
en la génesis y desarrollo del carcinoma de células escamosas de laringe’. Ademas, se han
encontrado concentraciones elevadas de proteoglicanos implicadas en la progresién maligna del
tumor. Asimismo, se han descrito concentraciones elevadas de prostaglandinas (PG) en casi todos
los tipos de tumores del estroma, asi como el aumento y modificacién de versican y decorina, que
estan relacionados con la agresividad de los tumores de células escamosas de la laringe. Se ha
encontrado disminucién del agrecan y un incremento de TGF-betal en células tumorales de
carcinomas laringeos invasivos, con incremento en la expresién de su ARNm™,

Por otro lado, en el cancer de mama se describen alteraciones de los genes BRCAl1 y BRCA2
asociadas a las formas hereditarias de cancer de mama, que se consideran son del 5-10 %, y entre
ellos, el 25 % esta relacionado con alteraciones de los genes BRCAL1 y BRCAZ2; otro 1 % se
relaciona con sindromes genéticos** 2.
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Los estudios de ligamiento han permitido encontrar una asociacion entre el marcador DS17S74
localizado en el cromosoma 1721 y el rasgo del cancer de mama hereditario, regién que podria
contener el gen BRCAL involucrado en los mecanismos de control de la recombinacion del
cromosoma y en el mantenimiento de la integridad del genoma, ambas funciones relacionadas con
fases especificas del ciclo celular® El BRCA2, ligado al cromosoma 13, puede ser el responsable
del 25-30 % de los casos de cancer de mama'®.

El riesgo de desarrollar cAncer de mama para una mujer aumenta cuanto mas parientes hembras
se vean afectadas y mas temprana sea la edad de aparicién. Estudios recientes demuestran que el
cancer de mama desarrollado en edades tempranas (antes de los 50 afios) se comporta como un
gen dominante. Por el contrario, las familias con cancer de mama en edades avanzadas no
muestran ningun ligamiento con esas regiones. El desarrollo del cancer de mama también parece
estar asociado a mudltiples mutaciones somaticas. Se han identificado algunas de ellas, que
incluyen la amplificacion de los oncogenes erb-B1, erb-B2, myc e int-2**°.

En el caso del adenocarcinoma de colon, se describen alteraciones de los patrones de PG y los
GAG (glicosaminoglicanos) y concentraciones elevadas de versican y decorina, caracteristicas de
este tumor, asi como un incremento del &cido urénico e idurénico en las cadenas asociadas. Los
cromosomas afectados en el cancer colorrectal son: 5p21, 17p13 'y 18¢21"".

Aunque no se pudo demostrar que la agregacion familiar fuera mayor en gemelos concordantes
gue en los discordantes en nuestro estudio —lo cual debe estar en relacion con las caracteristicas
de la muestra— se supone que si los dos hermanos tienen cancer, en esas familias podria haber
mas genes mutados y se debia encontrar el factor de riesgo por parientes de primer grado
enfermos, solo que por lo reducido de la muestra, efectos azarosos no permitieron mostrarlo, por lo
gue estudios en muestras de mayor tamafio serian deseables en el futuro, en funcién de la
continuidad del registro de gemelos.

La OMS considera que de los 10 millones de pacientes que se diagnostican actualmente por afio,
tres millones enferman por el consumo del tabaco (pulmén, bucofaringe, vejiga y rifién), otros tres
millones debido a una dieta inadecuada (estdbmago, colon, mama, préstata e higado) y 1,5 millones
por infecciones (estémago, cérvix, vejiga e higado)™®.

Puede entonces considerarse que, en la mayoria de los casos, el cancer es una enfermedad
multifactorial, en la que los factores genéticos y ambientales interactlan para iniciar la
carcinogénesis, y la agregacion familiar puede ser producto, entre otras causas, de estilos de vida
0 de exposiciones compartidas por los miembros de la familia. Son los factores ambientales y los
estilos de vida los que, agregados a los genes predisponentes, impactan al fenotipo, y emerge asi
la enfermedad como resultado de los endofenotipos.

Summary

Objectives: A study was carried out in order to investigate the genetic participation in the origin of
cancer, as well as, to find the concordance for this disease in twins. Methods: A transversal
analytic study was made in 2009, Santa Clara, and the universe was obtained from the Cuban
Register of Twins, it was constituted by 17 couples, in which at least, one of the members was
affected due to cancer; a sample of 12 couples of twins was integrated, considering that they had at
least, one member of the pair currently alive. Concordance for the pair and the index case was
calculated; and the estimated of heritability was performed. It was considered as a risk factor the
presence of family antecedents in first- grade relatives, and when it was proved that existed some
risk, it was interpreted that the probability of making sick the monozygotic co- twin when they had
some family antecedents, is higher than making sick the dizygotic one. In another analysis, with
pairs of twins (concordants and disconcordants), it was interpreted that the presence of first-grade
relatives affected, constitutes a risk for the co- twin being concordant. Results: Concordances for
the pair and the index case were higher in monozygotic twins. The measured genetic component for
the heritability was the 16 %, which didn't mean very high, but must be interpreted with precaution.
The risk of making sick a monozygotic co-twin was the 33, 3 % and a dizygotic one was the 25 %.
Conclusions: The studies of twins constituted a way for clearing up the genetic component of
cancer, and the most elevated concordances in monozygotic couples confirmed the interest of its
contribution.
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