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1. INTRODUCCION

La genéticahumanaes el estudiocientífico de la variación en la especie
humana,mientrasque la genéticamédicaes la aplicaciónde éstosestudiosa
la prácticamédica.

Con el control de los factoresambientalesque provocanenfermedades
enel mundodesarrollado,las enfermedadesenlas cualeslosmecanismosge-
néticosjueganun papelcentralo partedel mismo,hancentradola atención
entodaslas parcelasde la cienciamédica.Aunquela humanidadsiempretu-
vo conocimientode lasdiferenciasentrelos individuos,de queloshijos sue-
len parecersea suspadresy queciertasenfermedadesocurríanmásfrecuen-
tementeen ciertas familias, las basescientíficasde estasobservacioneshan
sidodescubiertasen los últimos iSO años.La aplicaciónclínica de estosco-
nocimientoses aúnmásreciente,estandoconfinadoslosprogresosa los últi-
mos2S años.

Podríamosdividir estosveinticinco añosen el desarrollode las tres ra-
masde la genéticaMédica.En el primertercio, desdelos iniciosde la década
de los 60 hastamitad de los setenta,el desarrollode la citogenética,luego el
de la genéticabioquímicay en la pasadadécadala explosiónde la genética
molecular,lo quehasidollamadocomola «NuevaGenética>’,término acuña-
do por David Comings,editor del Americanjournal of Humangenetics,al
comentarun articulo quediseñabaunanuevaaplicaciónal usodel análisis de
ADN parael mapeodel genomahumano,y por tanto,deenormeimportancia
clínica.

El desarrollode las técnicasde biología molecularhan permitido el
conocerla estructuradelos genesy determinarsufunción en el laboratorio.
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Esto ha conducidoal desarrollode la genéticamédicaa la comprensiónde
las enfermedadesa nivel de su patologíamolecular,unonivel deprecisiónen
el diagnósticodifícilmenteprevisiblehacelOo 15 años.

En estecapitulo abordaremoslos últimos avancesen los métodosdiag-
nósticosutilizadosen el laboratoriode genéticamédicaaplicablesa la uro-
logía.

Actualmente,losmétodosdiagnósticosutilizadosen genética,no sólo se
utilizan en el diagnósticode las enfermedadeshereditariaso cromosómicas,
sino que suaplicaciónha alcanzadoel campode la oncología,ya quecl cán-
cerno es masquela consecuenciade unaacumulacióndecambiosgenéticos
queocurrenenun clon decélulas.

Tambiéninteresaa la Urología las causascromosómicasde infertilidad
masculina,campoésteen el quela conjuncióndelas técnicascitogenéticasy
de análisisdel ADN (hibridación“in situ”~ noshanpermitidounmayornivel
deprecisióndiagnóstica.

1. FUNDAMENTOS DE LAS TÉCNICAS UTILIZADAS
EN GENÉTICA MEDICA

1.1. Análisisdel ADN

El fundamentodel análisisgenéticoen las enfermedadeshereditariasse
basaen la diversidaden la secuenciade basesdel ADN de un individuo a
otro, asuherenciamendeliana,así comoa la estructuradel ADN, compuesto
deunadoble cadenacomplementaria.

La variaciónenla secuenciadel ADN entredosindividuos sedebea que
el códigogenéticoes un códigodegenerado,esdecir, tripletesde basedistin-
tasvan a codificarun mismoaminoácido,y por tanto,unaproteínacon idénti-
ca función, y a la existenciadentrodel genomade fragmentosqueno codifi-
can, es decir, no se traslada su código al m-RNA y por tanto no tienen
influenciaen la formación de unaproteína.Estaszonassilentessedenomi-
nan intronesy su secuenciade basespuedevariar deun individuo a otro, así
como entrelosdoscromosomasdel mismopardeun individuo.

Las enzimasde restricción,queson enzimasencontradasen las bacte-
rias utilizadaspor éstasparadefenderseantela incorporaciónde ADN ex-
traño, digierenel ADN por unossitios determinadosdependiendodel tipo
deenzima.Porejemplo,Eco Rl reconocedentrode un fragmentode ADN
la secuenciaG-A-A-T-T-C, cortandoentrela primerabasey la segunday en-
tre la quinta y la sextaen la hebracomplementaria.Existirán cromosomas
deindividuos en la poblaciónquetenganestasecuenciade basesen un de-
terminado intrón de un gen que nos interesey otros que no lo tendrán.
Ahora bien,aquellosquetenganestasecuencia(seansanoso enfermos),lo
transmitiráncon un SO%de posibilidadesa sushijos (asícomo el genque
nosinteresa).
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Supongamosunasecuenciade un fragmentode ADN compuestopor las
basesAATTCAAACTGAATTCCGGTGGAACCGAATTC, a esta secuen-
cia en unade las hebrasdel ADN corresponderásu complementaria,pues
siemprea unabaseA en una de las hebrascorrespondeunabaseT en la
contraria,así comoaunaC correspondeunaG. La secuenciacomplementa-
riaalaanteriorsera:

CTTAAGTI’TGACTTAAGGCCACCTTGGCTTAAG

Esta secuenciapodría encontraseen uno de los intrones (secuencias
queno codifican) del genresponsablede laenfermedadrenalpoliquistica
del adulto quesabemosqueestálocalizadaen el cromosoma16. Si el ADN
de un pacienteafectopor estaenfermedadlo digerimosconEcoRí obten-
dremostres fragmentosde ADN de distinto tamaño,doscorrespondientes
al cromosomaqueportala secuenciade reconocimientoparala enzimay
otro mayor delotro cromosomaqueno portaestelugar de reconocimiento
(Figura 1).

Estosfragmentosde ADN, debidoa su diferentetamaño,podemossepa-
rarlos medianteelectroforesistrasladandoluego estosfragmentosdel gel a
unamembranade nylonmediantecapilaridad(Southernblotting).

Comohemosseñaladoanteriormente,las basesA siemprese unena una
baseT y las C a las G. Esteprincipio nossirve,para,separandolas doshebras
de los fragmentosdel ADN que hemostransferido a unamembranade
nylon,poderlocalizarlamedianteunasonda.

DIGESTIÓN CON ENZIMAS HIBRIDACIÓN

DNA INTERES
DiDESTIÓN D<OE5TIÓN O<OE5TIÓN

CROMOSOMA 18’ ~

CROMOSOMA 18 ‘ k~)
Separación tras 3 SONDA MARCADA

electroforesís 9

SEPARACIÓN HESPAS H,RRIDACIÓN

DETECCIÓNTRAS HIBRIDACIÓN POLIFORMISMOEN LA FAMILIA

DNA MADRE AFECTA PACIENTE MUJER ALO HI.,O AFECTO

SONDA

Fig. 1.
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Una secuenciacomplementariaa la queestamosestudiando(sonda),de
unaúnicahebra,la marcamosconunabaseradioactiva.Al incubarla mem-
branade nyloncon unasoluciónen la queestépresentela sonda,éstairá a
unirseaaquellosfragmentosde ADN conunasecuenciacomplementariaa
la suya.De estamanerapodemosdetectaren la membranala presenciade
losdistintosfragmentosdeADN dediferentelongitud(Figura1).

La mujer del pacienteno tieneenninguno desuscromosomas16 el lugar
de reconocimientoparaEco Rl y no estáafectade la enfermedad.Por el
contrario,la madredel paciente,tambiénafecta,si portael lugar dereconoci-
mientoparaEco Rl. Queremosinvestigarsi los hijos del pacientedesarrolla-
ránla enfermedad.En la figura 1 estánlos resultadosdel estudiodel DNA de
todoslos miembrosdela familia.

Medianteel estudiodel DNA, hemospodidodiferenciarcadauno delos
doscromosomas16 del-pacientey comparándolocon el estudiode suproge-
nitor afecto,hemoshalladocuál de elloses el queportael gendefectuosode
la enfermedad,pudiendodeestamaneradeterminarcuál, delosdoshijos del
pacientedesarrollarála enfermedadenel futuro (Figura1).

Con un sistemasimilar al explicado(Southernblotting), podemosdetec-
tar diversostipos de mutaciones,siemprequeconozcamosla secuenciadel
genaestudiar(Dot blott).

En ocasiones,esnecesariodisponerde unamayorcantidadde ADN de
la zonaque deseamosestudiar,bien paradetectarpolimorfismos,bien para
detectarmutaciones(secuenciación).Estose consiguegraciasa la reacción
en cadenade la polimerasa(PCR) que multiplica exponencialmenteel seg-
mentodel materialgenéticoaestudiar.

En la enfermedadrenalpoliquisticadel adultosabíamos,antesde comen-
zar el estudio,queel genresponsablede la enfermedadestabalocalizadoen
el brazocorto del cromosoma16.

¿Cuáles el procesoparallegara localizarel genresponsabledeestaenfer-
medadenuno delos23 paresde cromosomas?

El estudiosobreel ligamientode la hidronefrosishereditariaal brazo
cortodel cromosoma6 nossirvedeejemploparaestudiarlo.

Tresvaronesde una,mismafamilia, de tresgeneracionesdistintas,habían
sido intervenidosquirurgicamentedebido a Hidronefrosispor obstrucción
en la unión pielo-calicial. La transmisiónde varón a varón ya excluye que
nosencontremosfrenteaunaenfermedadhereditarialigadaal cromosomaX
(Figura 2).

Sengaret al. (1), al estudiarunafamilia similar, con objetode realizarun
transplanterenal, habíarealizadoestudiosde histocompatibilidaden diver-
sosmiembrosde estafamilia, hallandoque todos los afectoscompartíanel
mismohaplotipoparalos antígenosde la clase1 del sistemaHLA.

Este hallazgole llevó a postularunaasociaciónentreciertoshaplotipos
del sistemaHLA y el desarrollo,tantodel reflujo vesico-ureteral,como dela
hidronefrosishereditariadebidoaobstrucciónenla uniónpielo-calicial.

En la familia estudiadapor Páramoet al.(2), se realizóel mismo estudio
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HAPLOTIPOS HLA

a: A28,B151W62I,CW7

b: A30,B13,CW-
c: A2,B17,CW-
d: A1,BS,CW-

Fig. 2.—Hidronefrosishereditaria.

de histocompatibilidad,conel resultadode quetodoslos afectosademásde
un presintomático,tambiéncompartíanel mismohaplotipoHLA.

Haciendounarevisióndetodoslos casospublicadosdefamilias con pa-
cientesdeestaenfermedad,a las quese leshabíarealizadoun estudiodehis-
tocompatibilidad,secorroboró quelos pacientesheredabanconjuntamente
del progenitorafectosuhaplotipoHLA y la enfermedad.

Si bien,entodosloscasosel haplotipoerael mismodentrode cadafami-
ha,estehaplotipoeradistinto entreunafamilia y otra, por lo queno sepodía
relacionarla presenciade un haplotipodeterminadoHLA con el desarrollo
de la enfermedad,perosi lo usábamoscomoun marcadorgenéticodel brazo
corto del cromosoma6, nosserviapara poderdiferenciarlos dos cromoso-
mas de estepar de un individuo y ver cuál de los dos se transmitíaa la si-
guientegeneraciónjuntoconla enfermedad.

Enfrentamosmedianteun análisis estadísticolas posibilidadesde que
estatransmisióndeun cromosoma6, junto con la enfermedadfuesedebida
al azar, o bien fuese debido a que en la vecindadde los genesdel sistema
HLA sehallaseungenresponsabledel desarrollodela enfermedad.

El resultadodel análisisestadísticofavorecióestaúltimahipótesis(3).
Más tarde,Fryns et al. (4), al realizarun estudiocitogenéticode un feto

con obstrucciónbilateralenla unión pielo calicial ehidronefrosismasiva,ha-
lló unatraslocaciónno heredadaentreel brazocorto del cromosoma6 y el
brazolargo del cromosoma19, lo queapoyabala hipótesisdeun genrespon-
sablede la obstrucciónen la unión pielo-caliciallocalizadoen el brazocorto
del cromosoma6.

Portanto, bien medianteestudioscromosómicos,o bien medianteestu-
dio de marcadoresgenéticoscomo sonlos RFLP(fragmentosderestricción

a/e a/f de
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de longitudpolimórfica) o losmicrosatélites,podemoslocalizar los genesres-
ponsablesdediversasenfermedadesenlos parescromosómicosy luegoutili-
zar esteconocimientopara realizardiagnósticopresintomáticoo diagnósti-
Co prenatal.

1.2. Citogenéticamolecular

De igual maneraque es posible localizar unasecuenciaespecíficade
DNA inmovilizadoen unamembranade nylon, como seha expuestoante-
riormente,mediantesuhibridación conunasondacomplementariamarcada,
tambiénse puedelocalizaresasecuenciaen una,preparaciónmicroscópica
de núcleosen metafaseo en interfase.Paraello, debemosdesnaturalizarel
DNA presenteenlos cromosomaso en los núcleoseninterfasee hibridarlos
conunasondamarcadaconbiotina o digoxigenina(marcadoresno radioac-
tivos), y trasunareacciónenzimática,observarsu señala travésdeun micros-
copioópticoconfiltros adecuados.

Con estatécnicase puedenlocalizarsecuenciasde DNA en cromosomas,
o bienusandocóctelesde sondas«pintar<>un cromosomaentero.

2. CITOGENÉTICA MOLECULAR EN UROLOGÍA

Lacitogenéticamolecularenurología,hapermitidodesarrollar,o lo hará
en el futuro próximo, métodosdiagnósticosenlos camposdela infertilidad y
en el estudiodelostumorescomo expondremosen lassiguientespáginas.

2.1. Citogenéticamolecular enel estudiodela infertilidad masculina

La aplicaciónde las técnicasmolecularesal estudiocitogenético,en casos
de infertilidad masculina,ha permitido un mejor conocimientodel compor-
tamientode los cromosomasportadoresde anomalíasestructuralesen la
meiosis.

Comoes sabido,aquellosvaronescon un númerode espermiosen eya-
culadomenor de 20 millones/mí,es el grupo en el que másfrecuentemente
se encuentrananomalíascromosómicas,y entreellas,la más frecuentees el
SíndromedeKlinefelter. Frecuentemente,en estosvaronesexisteunaparada
enla maduracióndela espermatogénesis,por lo queno tienesentidoenellos
el estudiode la meiosis.Sin embargo,en otrasanomalíascromosom~cascomo
sonlas estructurales(traslocaciones,inversiones,cromosomasenanillo), que
también puedendar lugar a azoospermiau oligospermia,el estudio de la
meiosisenbiopsiade testiculonosayudaa evaluarcon más exactitudel ries-
go detenerdescendientesmalformados.

El reconocimientode los cromosomaso fragmentoscromosómicosim-
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plicadosen estasanomalíasestructuralesen elestudiode la meiosis,ha sido
facilitado por la hibridación<‘in situ”, yaquenospermite«pintar<>consondas
marcadasconbiotina o digoxigeninalos cromosomasquenosinteresan.

En varonesazoospermicoscon testesde tamañonormaly cromosomas
normalesenel estudiode sangreperiférica(cromosomasmitóticos),el estu-
dio de la meiosispuedeayudara establecerun diagnósticodiferencialde las
causasde la infertilidad. Algunospacientestienenunaparadade la madura-
ción en el primer estadiodel espermatocito,asociadoconunadisminución
enelnúmerodequiasmasenlaprimerametafase.

Estacondiciónde oligoquiasmas,quepuedeserunaenfermedadmono-
génica,con patrónde herenciaautosómicorecesivo,no tiene ningúntrata-
miento. Generalmente,si la reducción en el número de quiasmases muy
llamativa, los pacientessuelenpresentaruna oligospermiaseverao azoos-
permia.

2.2. Citogenéticamolecular enel estudiodeltumor deWilms

La predisposicióngenéticaa la formación de tumoresse ha mostrado
claramenteendos formasdecáncer:el retinoblastomay el tumordeWILMS.

Ambasneoplasiasocurrende manerahereditariay esporádica,o no he-
reditaria,y estánasociadascon la pérdidade unaregióncromosómica,o se-
cuenciasde DNA submicroscópicas.La forma hereditariadel tumor de
Wilms (1%deloscasos)esgeneralmentebilateral.

El segmentocromosómicodeleccionadoquecaracterizaestecáncerestá
localizadoen el brazocorto del cromosoma11 (llpl3 y lipis) y el meca-
nismo detumurogénesises aparentementeigual queen el retinoblastoma,es
decir, queunamutacióny/o unapérdidadefunción de genesnormales(ge-
nes supresoresde tumores) localizadosen estaregión del cromosoma11
debeocurrir anterioral desarrollodel tumor.Se hacomprobadoquemásdel
SO% delos casosde tumor deWILMS muestranunapérdidade heterocigo-
sidadparamarcadoresde hp. (4).

En másdel 90% delos casosel alelo perdidoes el materno,fenómenosi-
milar al yavisto en otrasmicrodelecciones,comoenla queafectaal cromoso-
ma iS en susbrazoslargos(lSqll-12). En estoscasos,si el cromosomapor-
tadorde la microdelecciónes heredadodel padre,el pacientedesarrollael
SíndromedePrader-Willi,mientrasque,si el cromosomaportadorde laano-
malíaprovienedela madre,elpacienteestaráafectodel SíndromedeAngel-
man. Clínicamenteestosdossíndromesnotienennadaencomún.

Esta diferenciaen el fenotipo de una mismaanomalíacromosómicao
defectogenético,dependiendosi el mismoesheredadodel padreo dela ma-
dre, sedenomina«Imprinting<>y, cuandoseconozcamejor sumecanismo,ju-
gará un papelesencialen la comprensiónde los mecanismosde regulación
delosgenes.

Cercadel 2% de los pacientesconunadelecciónconstitucionaldel cro-
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mosomahp 13, suelenpresentartambiénaniridiay adicionalmentepueden
manifestarmalformacionesdel tracto urinario y retrasodel crecimientoy
mental(SíndromeWAGR).

En estos casosde microdelecciones,la contribuciónde la citogenética
molecularha permitidola identificaciónde dosregionescromosómicaspró-
ximas implicadasenel desarrollodel tumorde Wilms, unalaya mencionada
íipi3 y otro locus diferenteen lipis, quesueleestarimplicado en loscasos
detumordeWilms esporádicos.

Tambiénse utiliza comométododiagnósticola citogenéticamolecularen
los casosdeSíndromede Beckwith-Wiedemann,ya queen algunodeellosse
ha encontradounaduplicaciónde lipiS. Los pacientesafectosde esteSín-
dromepresentanun riesgoelevadodepadecertumordeWilms (5).

Sorprendentemente,en los casosde tumores de WILMS hereditarios
(1% de los casos),no se ha encontradoligamientoconningunade.las regio-
nesimplicadasdel brazocorto del cromosoma11 en los casosesporádicos,
lo quehamotivadolabúsquedadeotroslocus,existiendovarioscandidatos.

Es curiosocomprobarcomo entreotro cáncerurológico y otraenferme-
dad hereditariaocurre la misma relación.Comonos referiremosen su mo-
mento,uno de los primerostumoresquese asociaronaanomalíascromosó-
micasfue el cáncerrenal,ya quesedescribióla presenciadeunatraslocación
queinvolucrabaalbrazocorto del cromosma3 y estetumor. Posteriormente,
se hacomprobadola presenciade anomalíascromosómicasno aleatoriasen
estaregión,3p2i encultivos procedentesde cáncerrenal.

Asimismo, la enfermedadde Von Hippel Lindau. también asociadaa
cáncerrenal, ha sido localizado,al menos,uno de suslocus en unaregión
muy próximacromosómicamente3p25,perono tanto anivel molecular.

2.3. Aplicacionesde lacitogenéticamolecularen elestudio
deotrostumoresurológicos

2.3.1. Carcinomadecelulastransicionalesdevejiga(TCC)

Una de las primeraspublicacionesque demostróla importanciaclínica
de los resultadosdel estudiocitogenéticoen tumorescomunesfue el de Fa-
br (6), ensus trabajossobreel cáncerdevejiga.A pesarde queno sehabían
resueltolos problemastécnicosdela citogenéticatumoral,y por tanto,suses-
tudios fueron sobremetafasesincompletasy con muy malacalidadde ban-
deo,pudo demostrarque muchostumoresde vejigapresentabancariotipos
queconteníanmarcadorescromosómicosinidentificablesestructuralmente
anormales(Umar’s). El seguimientoclínico a largo plazo de los pacientes
queteníanestosmarcadoresen sus tumores,demostróqueteníanun mayor
gradode recurrenciaqueel grupode pacientesque teníanun cariotiponor-
malen sus tumores(al menos,entérminosde anomalíasestructuralesdetee-
tables).
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Desdeestosprimerostrabajosde Falor,otros estudios,tras la aplicación
de la técnicade bandasen metafasestumorales,han mostradoque ciertos
cromosomasestánmásfrecuentementealteradosenestetumor.

Porejemplo, de las aberracionescromosómicasreseñadasen la Tabla 1
se desprendenalgunospuntosinteresantes.La inestabilidadde las regiones
centroméricasde algunoscromosomases bastantecomúny generalmente
afectana los cromosomas5 y 11, aunquemuchosotros cromosomaspueden
mostrarla formación de isocromosomas.Los isocromosomasSp, hp y las
tratislocacionesenla regiónpericentroméricalipí 1-ql 1 son comunes,e in-
cluso las deleccionesy translocacionesen la banda1q21 bordeanunagran
áreadeheterocromatinaenla regiónpericéntricadelcromosoma1 (7).

TABLA 1

Anomalíascromosómicasno aleatoriasentumores malignosurológicos

Vejiga Deleccionesy translocacionesen labanda1q21;isocromosomadebra
zos cortosdel par 5 i(5p); trisomia7; monosomia9; deleccionesy trans
locacionesde ilpí 1-ql 1; delecciones,translocacionesy duplicaciones
de 13q14,cromosomasmarcadoresno identificables.

Renal Translocacionesy deleccionesque afectana los brazoscortosdel cromo
soma3 t(3:8)(pt4;q24);t(3;11) (p13-pl4;plS)deleccionesde 3pl4-p2l.

Wilms Isocromosomabrazos largos del par 1; translocacionesen las bandas
ipil-qil; deleccionesde upu3.

Testículo Isocromosomadelos brazoscortosdel par12 i(12p).

Próstata Deleccionesdelbrazolargodel cromosoma10 del(tO)(q24).

Las translocacionesy deleccionesde la región pericentroméricadel cro-
mosoma1 quehemoscitadoantes,seencuentrantambiénen otros tumores,y
tanto en ellos, comoen el adenocarcinomadevejiga,parecenimportantesen
la adquisiciónpor partedel tumor de un comportamientomás agresivo,así
comoun mayorpotencialdecrecimientodelas metástasis.

Tambiénhansido descritasen este tumor translocacionesy duplicacio-
nes en la banda14 del brazolargo del cromosoma13(13q14),siendoesta
bandala mismaquesueleestardeleccionadaen el retinoblastoma,lo quein-
dica que al igual queen estetumor, estáimplicado un gensupresorde tumo-
res, quedebido a las anomalíascromosómicasseha perdidoel geno al me-
nosla función.

Actualmente,no se conoceun único primer cambio común a todos los
TCC, pero comunicacionesrecientesindican que el isocromosomade los
brazoscortos del cromosomaS Li(Sp)I puede,al menos,ser un importante
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cambioquepodría definir un subgrupode pacientesque compartiríanuna
mismaevoluciónclínica(8).

Las otras anomalíasno aleatoriasencontradasen el TCC como son las
monosomias,probablementeidentifiquensubtipostumoralesen cuantoa su
comportamiento.Por ejemplo,tumorescontrisomía7 parecentenerun com-
portamientomásagresivoque,por ejemplo,los quepresentanmonosomía9
o monosomíaparcialparalosbrazoslargosdel cromosoma9 (9q-)

Adicionalmente,es quizás,másqueunasimplecoincidencia,queun cam-
bio no aleatorioencontradoen el TCC es la monosomia9, cromosomaque
tambiéntieneunaregión pericentroméricagrandecompuestade heterocro-
matinacomo el cromosoma1 citadoanteriormente.

Los geneslocalizadosen el cromosoma9 puedenjugarun papelmuy im-
portanteen la oncogénesisdel cáncerdevejiga.Pareceevidentequeestasde-
leccioneso monosomiasdel cromosoma9, en casosde TCCsno ínvas1vQ~se
conservaduranteelprocesodeprogresióndel tumory tetraploidizacion.

Las técnicasde hibridación«in situ” en núcleosen interfasehanayudado
a la mejordeteccióndeéstaanomalíascromosómicas,ya que no es necesa-
rio estudiarmetafasesy puedenser utilizadasrutinariamenteparainvestigar
la presenciadeaberracionescromosómicasnuméricasen losTCC, detectan-
do conmayorprecisióny sensibilidadlas pérdidasdel cromosoma9 como
un marcadortempranoenneoplasiasdevejiga.

Medianteestastécnicasse ha observadoque el primer cambio paraque
seproduzcala tetraploidizaciónenlas célulastumorales(y por tanto, la pro-
gresióndel tumor) es la pérdidadel cromosoma9 y la existenciade copias
extrade otroscromosomas,como por ejemplodel par 1 (9).

Tyrkus et al. en 1 7 casosestudiadosde cáncer«in situ”, han encontrado
unacorrelaciónpositivaentrecomplejidaddel cariotipo (alteracionesnumé-
ricasy estructurales)y el cursode la enfermedad.Así, aquelloscánceressu-
perficialescon un cariotipo normalmostrabanun cursono agresivo,y por el
contrario,los queteníancariotiposanormales,implicandosobretodoa los
cromosomas1,5,8 y 11, seguíanun comportamientoagresivo(10).

2.3.2. Carcinomarenal

Comomuestrala Tabla 1 en elcarcinomarenal,sobretodo enel de célu-
las claras,se handescritoaberracionescromosómicasno aleatorias,afectando
la mayoríadeellasal brazocortodel cromosoma3.

Estas alteraciones,traslocacionesy delecciones,se concentranen la
bandapl4. No sólo en estetipo de tumoresse encuentranaberracionescro-
mosómicasqueinvolucranestaregióndel cromosoma3, sino quetambiénse
ha encontradoen el mesotelioma,el cáncerde pulmóndecélulaspequeñasy
enun grupodetumoresbenignosdelasglándulassalivares(13p21).

Aunquelas bandasexactasinvolucradasen estasanomalíascromosómi-
cas,así como la naturalezade las mismasvaríaentrelos diferentestumoresci-
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tados,la concentracióndetodasellasenunacromosómicamentepequeñare-
gióndelgenomaesde graninterés.

Esbastanteposiblequetodosestostipos tumoralestenganencomúnque
la perdidadegenes,o al menosdesu función, localizadosen ésta región del
cromosoma3, y posiblementepor lascaracterísticasdelas anomalíascromo-
sómicas,seangenessupresoresdetumores(11).

En el casodel carcinomarenalexisteotro datoque apoyaríaestahipóte-
sis, el hechode queen dosfamiliascon cáncerrenalhereditarioseencontró
unatranslocaciónque afectabaal brazo corto del cromosoma3 (3p2l), lo
quees muy similar ala hipótesisutilizadaparaexplicarlos casosheredadosy
esporádicosdel tumordeWilms.

Así mismo,medianteFragmentosde restricciónpolimórficos,Zbar et al.
(12) demostraronpérdidade alelosen loci situadosen 3p en cl 100% delos
tumoresestudiados,lo quees superioral 42% depérdidasde alelosen hp
en el carcinomadevejigay al 55%de pérdidasenel tumordeWilms.

El estudiode las anomalíascromosómicasen el cáncerrenalpuedeayu-
dar tambiéna establecerunanuevaclasificaciónhistológicade estostumores,
ya queVan denBerg et al. hanencontradounarelaciónentrelas anomalías
cromosómicasencontradasen el cáncerrenaly unaclasificaciónbasadaen
tipos celularesdeestetumorpropuestapor Thoenesy Stoerkel.

2.3.3. Tumoresdecélulasgerminalesdetestículo

Las deleccionesdel cromosoma1 2 seconsideranespecíficasde estetipo
de tumores,ya queenmás del 90% de loscasosestudiadosseha encontrado
la anomalíaaltamenteespecíficadel isocromosomapara los brazoscortos
del par 12 [i(12p)] (13).

Tambiénsehanencontradootrasaberracionescromosómicasno aleato-
rias,generalmentedelecciones.Recientemente,Murty el al. (14) hancompro-
badouna pérdidade alelos frecuente(<40%) para dos zonasde los brazos
largos del cromosoma12 : 12q13y 12q22.,lo que apoyalas anomalíascro-
mosómicasen el brazolargo del cromosoma12 como clavesenel desarrollo
de estetumor.

Es más,uno delos tumoresestudiadosmostrabaunadelecciónde 12q22
en las doscopias del cromosoma12, que incluíael gen MGF, al cual se le
presuponeun papelimportanteen el desarrolloembrionarioy postnatalde
las célulasgerminales.

Existen ciertascaracterísticasen estetumor quehacenespecialmentein-
teresanteencontrarun marcadorque permitasudetecciónprecoz.Es el tu-
mor másfrecuenteen varonesentre 15 y 34 años,a pesarde las mejorasen
su tratamiento,todavíaponeenpeligro la vida delos pacientesy, además,los
efectossecundariosde su tratamientosuponenun verdaderohandicappsico-
lógico y una incierta calidadde vida futura en los jóvenespacientesquelo
sufren.
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Esto,unido a su fácil tratamientoen su estadiopreinvasivode Carcino-
ma «in situ” (CIS), medianteorquiectomíao radiaciónlocal sin quimiotera-
pia adyuvante,hacenqueseconcentrenlos esfuerzosendiagnosticarprecoz-
menteestetumor. Sin embargoel CIS esasintomático,perotienela ventaja
quesepuedenencontrarsuscélulasenel líquido seminal.

Portanto, unatécnicaque pudieselocalizarlasfácilmente,seriade gran
utilidad parapoder establecerun programade screeningparala detección
precoz.

Se ha comprobadoqt¡e las célulasdel CIS suelentenerunahiperdiploi-
dia y que éstaanormalconstitucióncromosómicapuedeser detectadame-
diantecitometriadeflujo, así como también,puedendetectarselas célulasdel
CIS en líquido seminalmediantemétodosinmunocitoquimicoscon el anti-
cuerpomonoclonalM2A.

Desgraciadamente,lasensibilidady especificidaddeestosmétodos,dista
muchoactualmentedepoderutilizarlos en un programadescreening.

Las modernastécnicasdegenéticamolecularaplicadasa la citogenética,
la hibridación ‘<in situ” no radiactiva,permitendetectaranomalíascromosó-
micas numéricasen núcleoscelularesen interfase.Giwercmanef al., (1990)
(15) (Figura 3) hanaplicadocon éxito estatécnicaparadetectarprecozmen-
te el CiS. Utilizandounasondaespecíficaparala regiónpericéntricadel cro-
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mosoma1, handemostradoun significativo incrementoen el númerode cé-
luíasaneuploideseneyaculadosde pacientescon CíS de testescomparados
con controles,siendoestemétodo mássensibleque la citometríade flujo y
los métodosinmunocitoqulmícos.

Si seconfirmancon más ampliosestudiosestosresultadosy se refina la
técnica,sepodríaconvertir en un muy eficazmétodode screeningde esteti-
po detumores.

2.3.4. Adenocarcinomadepróstata

A pesarde serel tumor urológicomás frecuente,es en el quemenosse
conocenanomalíascromosómicascaracterísticas.Muchasde las aberracio-
nes cromosómicasdescritasno concuerdande unosestudiosa otros y, tan
sólo, parecequees unaanomalíacomúnen algunode ellos la deleccióndel
brazolargo del cromosoma10 en la bandaq24.Portanto,nosencontramos
aúnmás lejosen estetumor, quecuandoestashipotéticasaberracionescro-
mosómicasseandetectadas,seande utilidad y aumentenel gradode detec-
ción precoz(16).

Estainexplicadabajafrecuenciade anomalíascromosómicasenestostu-
mores,apuntaque lesionesmássutiles anivel del DNA o del RNA sonca-
racterísticasde esteadenocarcinoma.

El estudio del pequeño porcentajede casosde adenocarcinomade
próstata,en el quese ha demostradounatransmisiónhereditariasiguiendoun
patrónautosómicodominante,quizádé la clave de estaslesionesa nivel mo-
lecular.

3. PERSPECTIVASDE FUTURO DE LA CITOGENÉTICA
MOLECULAR

Comose desprendede lo publicadoen estecapitulo, la principal aplica-
ciónde estastécnicasenUrología,vendrádelcampooncológico.

El gran desarrolloalcanzadopor la genéticamolecularen los últimos
años,pareceríaindicarquela futura investigaciónde marcadoresgenéticosen
el cáncer,irá casiexclusivamentepor esecamino.

Sinembargo,lacitogenética,y aúnmás,conla aplicaciónaella delas téc-
nicasmolecularescomo la hibridación «in situ”, seguirájugando un papel
destacadopor variasrazones,como destacaHeim (1992)(14), entreellas,que
mientraslos estudiosdegenéticamolecularsecentranespecíficamenteenlos
cambiosgenéticosa nivel molecularde unaforma altamenteespecífica,los
estudioscitogenéticospermitenobservarlasalteracionesdetodosloscromo-
somasen su conjunto,y además,de cadacélulaenparticular,y no unaconsti-
tución genotípicadetodoel tumor ensu conjunto,y, porlo tanto,no observar
la heterogeneidady evoluciónclonaldela neoplasia.
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Además, las dificultades encontradaspor los estudiosmolecularesen
casosde excesoso defectosde dosisgénica,como enlas trisomíaso monoso-
mías,sonmásfácilmenteresueltosporla citogenética.Inclusoes posible,que
las consecuenciaspatogénicasde algunastranslocacionesbalanceadasy pér-
didas de segmentoscromosómicos,puedanser más complejasque las de
activaroncogeneso pérdidadegenessupresoresdetumores.
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