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Articulo de revision

Enfermedades con asociacion genética

Parte 3

Enfermedades ligadas al cromosoma 3, enfermedad de Von
Hippel-Lindau, mucopolisacaridosis IVB, déficit de proteina S,
retinitis pigmentosa y cancer pulmonar

Nilson Agustin Contreras Carreto,* Leonardo G Mancillas Adame**

Resumen

El Von Hippel Lindau (VHL) es una enfermedad autosémica domi-
nante que causa hemangioblastomas retinianos, hemangioblasto-
mas del sistema nervioso central y tumores del saco endolinfatico,
carcinoma de células renales, tumores y quistes pancreaticos, feo-
cromocitoma y cistadenomas de epididimo, asi como otras mani-
festaciones menos comunes. La mucopolisacaridosis IVB o enfer-
medad de Morquio tipo B, es una enfermedad hereditaria que
pertenece al grupo de las enfermedades de almacenamiento de
mucopolisacaridos. La proteina S es una proteina vitamina K-de-
pendiente, sintetizada en células hepaticas y endoteliales que fun-
ciona como un cofactor para los efectos anticoagulantes de la pro-
teina C. La retinitis pigmentosa o retinosis pigmentaria (RP), es un
conjunto de anomalias hereditarias que de manera primaria, difusa
y progresiva que afecta la funcién de las células fotorreceptoras y
del epitelio pigmentario. Todas estas enfermedades, al igual que el
cancer pulmonar de células pequefas, se han asociado a alteracio-
nes del cromosoma 3.

Palabras clave: Von Hippel Lindau, mucopolisacaridosis VB, pro-
teina S, retinitis pigmentosa, cromosoma 3.

Introduccion

El cromosoma 3, uno de los 22 autosomas implica-
dos en patogénesis de diversas enfermedades, el anali-
sis genético de dichas enfermedades puede tener un
valor prondstico importante. Al igual que en los casos
anteriores, podemos dividir a las enfermedades aso-
ciadas al cromosoma 3 (Figura 1), en base a su locali-
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Abstract

Von Hippel Lindau (VHL) disease is an autosomal dominant disor-
der that causes retinal hemangioblastomas, hemangioblastomas of
the central nervous system, endolymphatic sac tumors, renal cell
carcinomas, pancreatic cysts and tumors, pheochromocytomas and
epididymal cystadenomas, among other less common manifesta-
tions. Mucopolysacharidosis IVB or Morquio B type disease, is a
hereditary disease that belongs to the group of the mucopolisacari-
dos diseases of storage of. S protein is a vitamin K-dependent pro-
tein, synthesized in hepatic and endotelial cells that works as a co-
factor for the anticoagulating effects of C protein. The Retinitis
Pigmentosa or Retinosis Pigmentaria (RP), is a set of hereditary
anomalies that of primary, diffuse and progressive way that affects
the function of the photoreceptor cells and pigmentary epitelium. All
these diseases, as the small cells lung carcinoma, has been associ-
ated to alterations of chromosome 3.

Key words: Von Hippel Lindau, mucopolysacharidosis IVB, S pro-
tein, retinitis pigmentosa, chromosome 3.

zacion en dicho cromosoma, haciendo referencia a los
locus en el cual se encuentran, tal y como se describe a
continuacion:

a) Enfermedades ligadas al brazo corto del Cromoso-
ma 3: (Figura 2)

— La regién 3p26-p25 (VHL) cuenta con implicacién
clinica en el Sindrome de Von Hippel-Lindau.

— Enlaregion 3p23-p22 (ACAA) se codifica la Tiolasa
(3-oxoacil-CoA-peroxisémica) con implicacién clini-
ca en el sindrome de pseudo-Zellweger.

— La region 3p23-p21 (SCLC1) se ha asociado en la
patogénesis del cancer pulmonar de células peque-
nas.
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En la regién 3p21 (COL7A1) se codifica la colagena
tipo VII, con implicacién clinica en la epidermolisis
ampollar distréfica de herencia autosémico domi-
nante y recesiva.

En laregion 3p21-p14.2 (GLB1) se codifica la galac-
tosidasa b-1, con implicacion clinica en la mucopoli-
sacaridosis IVB (Sx de Morquio tipo B).

La region 3p14.2 (RCC1) se ha asociado a la patogé-
nesis del carcinoma de células renales.

La regién 3p11.1-q11.2 (PROSI) se ha asociado a
déficit de proteina S con implicacién clinica en el
sindrome trombofilico.

b) Enfermedades ligadas al brazo largo del Cromoso-
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Figura 2. Mapeo cromosoma 3.
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— Enlaregion 3q21 (TF) se codifica la transferrina, cuyo
déficit se traduce clinicamente en atransferrinemia.

— Enlaregion 3q21-q22 (PCCB) se codifica la propio-
nil-CoA-carboxilasa b con implicacién clinica en la
acidemia propidnica tipo II.

— Enlaregion 3q21-q24 (CP) se codifica para la ceru-
loplasmina cuyo déficit tiene implicacién clinica en
la hipoceruloplasminemia hereditaria.

— Laregion 3q21-q24 (FHH) se ha asociado a la pato-
génesis de la hipercalcemia-hipocalcitrica familiar.

— Enlaregion 3q21-q24 (RHO, RP4) se dosifica la ro-
dopsina con implicacién clinica en la patogénesis de
la retinitis pigmentaria autosémica dominante.

— Enlaregion 3q26.1-q26.2 (BCHE) se codifica la seu-
docolinesterasa 1 con implicacién clinica en la ap-
nea postanestésica.

Enfermedad de Von Hippel Lindau (VHL)
El Von Hippel Lindau (VHL) es una enfermedad

autosémica dominante que causa hemangioblastomas

Cuadro I. Clasificacion del VHL (NCI).

I. VHL sin feocromocitoma.
I.VHL con feocromocitoma.
A. Feocromocitoma, y hemangioblastomas retinianos y de SNC.

A. Feocromocitoma, y hemangioblastomas retinianos y de SNC, cancer renal y
compromiso pancreatico.

Germinal Somatico
Cancer
hereditario
Somatico Somaético
Cancer

no hereditario

Médica Sur, México

retinianos, hemangioblastomas del sistema nervioso
central y tumores del saco endolinfatico, carcinoma de
células renales, tumores y quistes pancreaticos, feo-
cromocitoma y cistadenomas de epididimo, asi como
otras manifestaciones menos comunes. Los estudios
génicos de dicha enfermedad han llevado a conocer un
poco mas acerca de la historia natural de dicha enfer-
medad. La prevalencia del VHL ha sido estimada en-
tre 1:35,000-1:40,000 habitantes. Es una enfermedad
relativamente rara.!

El conocer la genética y biologia del VHL nos lleva
a dilucidar los mecanismos de carcinogénesis implica-
dos en el carcinoma renal, hemangioblastoma y tumo-
res pancreaticos.? La clasificacién del VHL se enume-
ra en el cuadro 1.

El gen VHL es el arquetipo de un gen supresor de
tumores, que en condiciones normales regula el creci-
miento celular. La teoria de las “2 mutaciones” trata
de explicar el mecanismo de carcinogénesis en el la
enfermedad de VHL. Dicha teoria versa acerca de la
necesidad de mutacion o pérdida génica “doble” en la
linea germinal, es decir de ambos padres, para inacti-
var el efecto protector del gen VHL? (Figura 3).

Sindrome de Morquio (MPS 1V)

Es una enfermedad hereditaria que pertenece al
grupo de las enfermedades de almacenamiento de
mucopolisacaridos, de la cual se reconocen dos formas
llamadas A o B.

El tipo A esta caracterizado por ausencia de la enzi-
ma galactosamina-6-sulfatasa y excrecién de querato-

Cancer

Cancer

Figura 3. Teoria de las “2 mutacio-
nes” en el Sx VHL.
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sulfato en orina; mientras que el tipo B resulta de una
deficiencia de la enzima beta galactosidasa. En ambos
tipos, se presenta una acumulacién en los tejidos, prin-
cipalmente a nivel cerebral de grandes cantidades
mucopolisacaridos.*

El sindrome de Morquio se transmite como un ras-
go autosémico recesivo. Tiene muchos sintomas en
comun con otras enfermedades de almacenamiento de
mucopolisacaridos como lo son rasgos faciales toscos,
baja estatura y anomalias esqueléticas y articulares®
(Figura 4).

Figura 4. Sindrome de Morquio.

214

Al igual que el sindrome de Sanfilipo, los sintomas
no aparecen sino hasta después del primer ano de vida,
con una expectativa de vida que puede exceder los 20
anos.® A diferencia del sindrome de Sanfilipo, el desa-
rrollo mental tiende a ser normal. La clasificacién de la
mucopolisacaridosis (MPS) se enuncia en el cuadro I1.

Déficit de proteina S

La proteina S (PS) es una proteina dependiente de
vitamina K sintetizada en los hepatocitos y células
endoteliales que funciona como un cofactor para los
efectos anticoagulantes de la proteina C (PC). Aumen-
tala afinidad de la PC por los fosfolipidos (FL) poten-
ciando la inactivacién del factor V y factor VIII acti-
vando la PC. La PS se encuentra libre —con las
propiedades anticoagulantes— y ligada a una protei-
na ligadora de C4b (aproximadamente el 60%)" (Fi-
gura 5).

Su deficiencia se hereda como autosémica dominante
y hay dos tipos de déficit, en el tipo 1 hay una disminu-
cién de la forma libre y de la ligada a proteina y, en el

Cuadro Il. Clasificacion de las mucopolisacaridosis (MPS).

Tipo Nombre comun
MPS-IH ———»  Sindrome de Hurler
MPS-IS ——————»  Sindrome de Scheie
MPS-IH/S ————»  Sindrome Hurler Scheie
MPS-II A, B —————»  Sindrome de Hunter, variantes Ay B
MPS-IIlA,B,C,D ——— 3  Sindrome de San Filippo, tipos A-D
MPS-IV A, B —————»  Sindrome de Morquio tipo Ay B
MPS-VI ————»  Sindrome de Lamy-Morteaux
MPS-VII —————— 3  Sindrome de Sly
Proteina C
Trombina
Trombomodulina *
células endoteliales

Proteina C activada-proteina S libre

<._________
<._________

Inactivacion de los Inhibicién del
factores Va y VIIla PAI-1

Figura 5. Funciones de la proteina S.
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Figura 7. SCLC1 y carcinoma pulmonar.

tipo 2, hay un aumento de la proteina libre pero un
nivel normal de la proteina total.

Puede aparecer como un reactante de fase aguda en
el proceso de inflamacién aguda, en cuyo caso los nive-
les de proteina ligada aumentan hasta 400% pero lue-
go vuelven a niveles normales. Su déficit se ha asocia-
do a trombosis venosa profunda recurrente aunque la
enfermedad arterial es menos frecuente. En adultos

Médica Sur, México

Figura 6. Hallazgos oftalmolégicos
en la retinitis pigmentosa.

jovenes se puede presentar trombosis venosa y EVC
isquémico. Los riesgos aumentan con la edad, en hom-
bres fumadores, con el uso de anticonceptivos orales,
luego de procesos quirirgicos y traumatismos.

El déficit adquirido puede resultar de enfermedad
hepatica, coagulacién intravascular diseminada (CID),
anemia de células falciformes, déficit de vitamina K,
embarazo, uso de anticonceptivos orales, sindrome
nefrético, lupus eritematoso sistémico (LES) y admi-
nistraciéon de L-asparaginasa.®

En el tratamiento agudo, suele utilizarse heparina
no fraccionada seguida del cambio a anticoagulacién
oral bajo las normas internacionalmente conocidas.

Retinitis pigmentosa

La retinitis pigmentosa o retinosis pigmentaria
(RP), define un conjunto de anomalias hereditarias que
de manera primaria, difusa y progresiva afecta la fun-
cién de las células fotorreceptoras y del epitelio pig-
mentario ° (Figura 6).

Esta entidad, se caracteriza fundamentalmente por
dificultad para la visién nocturna, afectacién progresi-
va del campo y agudeza visual.

Estos hallazgos se acompanan de lesiones epitelia-
les pigmentadas, cambios de coloracién de la papila
hacia la palidez y distintos grados de estrechez vascu-
lar acompanados de un registro electrorretinografico
plano o subnormal.!® Su prevalencia aproximada es de
1 por cada 5,000 habitantes; mas frecuente en el hom-
bre que en la mujer y con una edad de comienzo varia-
ble; aunque usualmente se diagnostica alrededor de
los 15 anos.

Se ha clasificado segtin los fundamentales patrones
mendelianos de herencia en: retinosis pigmentaria
autosémica dominante, autosémica recesiva, recesiva
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ligada al cromosoma X y simple o no definida para aque-
llos casos en que por diversas razones no puede defi-
nirse en las categorias anteriores.

Segtn su caracterizacion electrorretinografica, psi-
cofisica y por reflectometria se aceptan dos tipos fun-
damentales de RP en la forma autosémica dominante:
los patrones difuso y regional de los doctores Massof 'y
Finkelstein o I y IT de Fishman.*

Cancer pulmonar

El cancer pulmonar es una entidad multifactorial.
La exposicion a los humos del tabaco aumenta el ries-
go de cancer pulmonar. La exposicién a ciertos carci-
noégenos, como el asbesto, los obreros (sobre todo los
fumadores) que se exponen a los altos niveles de ra-
dén, un gas radiactivo, también aumentan el riesgo de
padecer cancer pulmonar.

El carcinoma pulmonar de células pequenas se ha
asociado a delecion del cromosoma 3.'* Asi como otro
tipo de neoplasias, las mutaciones para una gran va-
riedad de oncogenes y genes supresores conllevan a
una disrregulacién del control de crecimiento celular.
La regién 3p23-p21 (SCLC1) se ha asociado a esta pa-
tologia'?>'3 (Figura 7).
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