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Ciencia, ficcion y realidad de las enfermedades de nuestros genes*
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I cromosoma 22 es el segundo cromosoma mas

pequefio de los autosomas humanos. Contiene

cerca de 52 millones de pares de bases de nu-

cleétidos que representa aproximadamente sélo
2% del genoma humano. El cromosoma 22 es un cromoso-
ma acrocéntrico con satélites, clasificado en el grupo G por
su tamafio. Los estudios citogenéticos han demostrado que
el cromosoma 22 se relaciona con varias enfermedades. Es
bien conocida la inestabilidad cromosdmica de la region
22q11. Los rearreglos del 22g11 también se vinculan con
varias enfermedades.

TRANSLOCACION (11;22)

Lat(11;22) es la translocacion reciproca mas frecuente en
la especie humana. Los portadores t(11;22) balanceada tie-
nen mayor riesgo de aborto y mayor posibilidad de tener un
hijo con una t(11;22) asimétrica (conocida como trisomia
22 parcial). Las pacientes portadoras de esta translocacion
tienen predisposicién al cancer de mama.

SINDROMES MALFORMATIVOS

Sindromes de DiGeorge (MIM 188400), velocardiofacial
(Shprintzen, MIM 192430) y CATCH 22

El sindrome de DiGeorge y el sindrome velocardiofacial
son dos trastornos del desarrollo fenotipicamente rela-
cionados, que estan comunmente asociados con delecion
hemicigota en el cromosoma 22, banda 22g11. Aun cuando
muchos pacientes con estos trastornos no revelan un de-
fecto citogenético evidente, mas de 90% de los casos de

*  Este material se present6 en parte en el Congreso Latinoameri-
cano de Patologia Pediatrica, Buenos Aires, 2000 y en el Con-
greso Argentino de Patologia, Mar del Plata, 2008.

La versién completa de este articulo también esté disponible en:
www.nietoeditores.com.mx

sindrome de DiGeorge y 70% de los casos de sindrome
velocardiofacial tienen una delecion detectable mediante
técnicas moleculares. Ademas, una delecién de la misma
region se ha observado en pacientes con sindrome de de-
fectos conotruncales y anomalias de la cara (conotruncal
anomaly face syndrome, CTAF). Las similitudes fenoti-
picas de estos sindromes estan resumidas en el acrénimo
en inglés CATCH 22 (defectos cardiacos, facie anormal,
hipoplasia timica, paladar hendido [cleft] e hipocalcemia)
y 22q11.2. La asociacion de diferentes sindromes con un
defecto localizado en la regién 22q11 parece representar
un factor decisivo durante las etapas tempranas de la em-
briogénesis. Actualmente, ya se han identificado probables
genes susceptibles como TUPLE.

TRISOMIA 22 EN MOSAICO

La demostracion de un cromosoma 22 extra en cultivo de
fibroblastos se ha descrito en pacientes con hemidistrofia
o malformaciones congénitas unilaterales, signos clinicos
sugerentes de sindrome de Turner y cariotipo normal en
linfocitos de sangre periférica.

Los productos de la concepcién con trisomia 22 son
abortados en las etapas tempranas de la gestacion y re-
presentan la segunda trisomia mas frecuente en abortos
espontaneos.

TUMORES

Ciertos sarcomas se caracterizan por translocaciones
cromosomicas especificas y recurrentes. Estas trans-
locaciones cromosdmicas generan fusiones de genes
altamente especificas que definen estas afecciones y son
marcadores importantes para el diagndstico de los tumo-
res. Las proteinas de fusion codificadas por la fusion de
estos genes son generalmente factores de transcripcion
quiméricos.
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El sarcoma de Ewing y los tumores neuroectodérmicos
primitivos se caracterizan por una translocacion reciproca
idéntica entre los cromosomas 11y 22, t(11;22) (q24;q12)
en casi todos los casos. A nivel molecular, esta transloca-
cion implicaal gen EWS en 22q12 y FLI1 en 11g24. Otras
variantes de translocaciones que también incluyen la rotura
en 22qg11 se han comunicado en estos tumores: t(21;22)
(022;012) (EWS-ERG); 1(7;22) (p22;q12) (EWS-ETV1);
t(17;22) (q12;912) (EWS-E1AF) vy t(2;22) (g33;q12)
(EWS-FEV).

El tumor desmoplasico de células pequefias y redondas
muestra una translocacion recurrente diferente, t(11;22)
(p13;q12), que codifica la proteina de fusion EWS-WT1
y delinea una afeccion particular.

Ademas del sarcoma de Ewing, los tumores neuroec-
todérmicos primitivos y los tumores desmoplasicos de
células pequefias y redondas, el rearreglo EWS se encuen-
tra también en el sarcoma de células claras, el liposarcoma
mixoide y el condrosarcoma mixoide. Los puntos de rotura
de las translocaciones que implican al gen EWS en el
cromosoma 22 abarcan una region de 2 kb e incluyen los
intrones 7, 8 0 10. Los otros genes que participan en la
translocacion se encuentran en diferentes cromosomas.

El hallazgo de la fusion COL1A1-PDGFB, secunda-
rio a la t(17;22) (q22;q13) en el dermatofibrosarcoma
protuberans y en el fibroblastoma gigantocelular, sugiere
que estos tumores corresponden a una sola entidad, y son
éstas las formas de presentacion del adulto y de los nifios,
respectivamente.

El tumor rabdoide maligno es una neoplasia genética-
mente determinada, posiblemente debida a una evolucion
celular clonal secundaria a anomalias homocigotas (mu-
taciones inactivadas o deleciones de ambos alelos) del
INI1, un gen supresor tumoral putativo del tumor rabdoide
maligno localizado en 22g11.2. El locus del gen responsa-
ble de este tumor se ha identificado en la banda 22q11-12,
préximo al gen BCR.

LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

Las células madre de los pacientes con leucemia mie-
loide cronica contienen la t(9;22) (934;911). La regién
del cromosoma 9 telomérica a q34 y que contiene el
protooncogén c-abl es transpuesta en 22qg11, en la regién
grupal de rotura (bcr). El resultado de la translocacién es
el cromosoma Philadelphia. En forma similar, el segmento

de cromosoma 22 telomérico al bcr, que incluye el proto-
oncogeén c-sis, se reubica en el fragmento remanente del
cromosoma 9. El cromosoma Philadelphia se halla también
en 5% de los nifios con leucemia linfoblastica aguda. El
gen c-abl normal es universalmente activo en las células
hemopoyéticas en todos los estadios de la diferenciacion.
El resultado de la translocacion es un gen nuevo, c-abl/
ber, que codifica una tirosinquinasa quimérica que no se
encuentra en las células normales. Este gen nuevo es un
oncogén dominante.

LINFOMA DE BURKITT

Las anomalias moleculares caracteristicas del linfoma de
Burkitt son la translocacion del protooncogén c-myc en el
cromosoma 8 a sitios transcripcionales activos que codifi-
can lainmunoglobulina de cadena pesada en el cromosoma
14, la cadena liviana kappa en el cromosoma 2, o la cadena
liviana lambda en el cromosoma 22, con las resultantes
t(8;14); t(2;8), 0 t(8;22). La produccion de la proteina myc
vinculada con la proliferacion esta desregulada.

TUMOR MALIGNO DE VAINA DE NERVIO PERIFERICO
(SCHWANNOMA MALIGNO)

El tumor maligno de vaina de nervio periférico com-
prende sarcomas fusocelulares que surgen en un nervio
o neurofibroma, o que muestran diferenciacion hacia la
vaina nerviosa. Tienen una importante relacion con la
neurofibromatosis tipo 1. Los estudios citogenéticos han
demostrado un amplio espectro de anomalias cromoso-
micas como pérdidas frecuentes del 22q y ganancias de
los cromosomas 2 y 7. La pérdida de un gen supresor
tumoral en el 22q podria relacionarse con la patogenia de
este tumor y otros (meningioma, schwannoma) que estan
embriol6gicamente relacionados.

MENINGIOMA

Los meningiomas son de los primeros tumores sélidos en
los que se reconocié una alteracién cromosoémica unifor-
me. La pérdida de material genético del 22q es decisiva
para la evolucién de este tumor. La monosomia 22 es la
unica anomalia del cariotipo que se encuentra en 70%
de los meningiomas. Otros muestran desarreglos del 22q
como deleciones o translocaciones. La pérdida o inactiva-
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cién de ambos alelos del gen (o genes) supresor del tumor
localizado en 22g11.2-12.3 son posibles candidatos.

La pérdida del cromosoma 22 también ocurre en los
casos de meningioma recurrente y meningioma atipico
sumado a otras anomalias cromos6micas (pérdida de
brazos cromosémicos 1p, 6q, 99, 10q, 14q, 17py 18q, y
ganancias de 1q, 9q, 12q, 15q, 17q y 20q), lo que sugiere
que los genes relacionados con la progresion del tumor
podrian encontrarse en estos locus. La evolucién de es-
tos tumores también esta estrechamente relacionada con
mutaciones en el gen NF2 (localizado en el cromosoma
22q12), ya que pacientes con neurofibromatosis tipo 2
padecieron meningiomas multiples; ademas, en 60% de
los casos de meningiomas esporadicos se hallaron muta-
ciones del gen NF2.

La interaccidn entre la clinica y la genética molecular
ha contribuido a una mejor comprensién de la biologia de
los defectos de la evolucion y la patogenia y progresion de
los tumores. El uso adecuado de las técnicas de genética
molecular ha facilitado la deteccién de anomalias citoge-
néticas de valor diagnéstico como una alternativa al cultivo
de tejidos y analisis citogenético sobre las metafases.
Nuestro desafio esta en comprender las enfermedades y
sus vinculaciones e investigar las que permanecen en la
oscuridad con la esperanza de que puedan comprenderse.
Como se describid, la diversidad de lesiones relacionadas
con minusculas regiones de bandas cromosdmicas indica
que los mecanismos implicados en la enfermedad son

muy complejos. En este sentido, el pequefio cromosoma
22 resulta gigante.
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CAPITULO 2
Jorge Oscar Zarate
Profesor titular y director del Departamento de Patologia de la Universidad de Buenos Aires

ecuerdo que cuando era nifio pensaba en el
significado de la esencia y el porqué tenia-
mos que vivir. Solia sofiar con la presencia
de los duendes, sefiales que se desbarataban
rapidamente al encontrarme con las bolitas, el balero, las
figuritas y, fundamentalmente, la posibilidad inmediata de
un partido de futbol en alguno de los potreros circundantes
amis domicilios, dentro de tramo de la linea del Belgrano,
ex Midland.
La imaginacién me los hacia ver como pequefiitos
personajes que me resolvian las cuestiones simples de
la nifiez.

Los adolescentes al conocer la palabra cromosoma,
como arquetipo de lo esencial, sienten la necesidad de
enterarse de esa fuente incondicional de la informacion
total en chiquitito. Se llega a pensar que los duendes son los
cromosomas ambulantes por todo nuestro organismo.

La fe y la esperanza, que suelen acompafiarnos iluso-
riamente, nos hacen pensar que al menos son de la misma
familia. Desde esos momentos empezamos a gustar de los
duendes cromosomas, seres incondicionales que poseian
un cuerpo con brazos y piernas. Con los estudios poste-
riores tuvimos que soportar el cambio parcial a la realidad
y notar que en realidad sélo tienen brazos, porque no
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necesitan caminar sino dar, dar mucho y siempre como
verdaderos Reyes Magos ilustrados y preparados para
todo acontecer.

Cuando los vimos por primera vez en una célula,
parecieron verdaderos seres incondicionales, de brazos
cortos y largos con una carita desdibujada que unia estas
extremidades.

No sabemos cuél es la forma de vida real de cada cromo-
soma, pero todo nos hace suponer que es buena gente, que
acomparfian a las personas para entregarles la dignidad.

Atravesar esos caminos del pensamiento, sélo conjetu-
rales de inexperto, nos sirvié para entender el microclima
que los acompafia y su aproximacion a la piedra filosofal
o0 al Aleph de Borges.

Son como particulas ilusorias y quiméricas de un des-
tino universal. Nacen de manera filial y no desdefian la
realidad del medio ambiente.

Acostumbran a unirse en formas convencionales y
tamanos diferentes.

Saben desparramarse en todos los resquicios del ser
humano, como eternos cuidadores de la identidad y la
moral colectiva.

Su presencia es tan singular que hasta hicieron equi-
vocar su nimero. Suelen desdibujarse por periodos cortos
para volver a toda la intensidad de su estructura, como
ave fenix.

Segun algunos patriarcas del universo, parecen ir
comprendiendo con el tiempo las necesidades de sus por-
tadores, aunque respetuosos del control, aprecian dichas
necesidades con el tiempo justo de lo consagrado.

Otros han sugerido que suelen susurrarse algunas indi-
caciones para el mejor trabajo colectivo, impidiendo que
malhabientes de la circulacion humoral puedan interferir
en sus sagradas escrituras.

De todo el grupo, algunos han salido mas atorrantes o
inquietos, cosa que no asegura su buen comportamiento
ad eternum. Modelo casi notable de esas diabluras esta
situado en el 22, arquetipo de las transformaciones vo-
luptuosas de sus partes que conmueven la biologia de su
portador.

Casi siempre, a fin de cada aflo, el 22 recibe el castigo
de ser el causante de grandes castigos.

Cuando nos baja la tristeza pensamos que los duendes
no nos acompafan debidamente. Esto es de incrédulo, pero
es la verdad. Sugiero a mi pensamiento la curiosidad de
tener un duende anémalo, como si fuera un cromosoma

22 en estado proteico crucial, y trato de avergonzarme de
mi propia labilidad por el desapego.

Estos pensamientos no quitan que el ser sufra malestares
de mala educacion genémica. Somos muy vulnerables, per-
dén, algunos solemos serlo, como si la naturaleza de nuestro
ser estuviera de antemano crucificada por algun maleficio.

Recuerdo que en nuestra infancia en los campos de
Dudignac, la brisa serena de las mafianas, sin noticias ni
descalabros, hacian la parte interesante del desayuno de la
taza de leche ordefiada con algun trozo de pan sindnimo
de benevolencia divina. Se suele adquirir buena fe en esos
momentos transitorios de la vida.

Claro esta que uno ve a los pares completos de cromo-
somas. Perdén, los ignoraba por completo, como lo ignora
la mayoria de la gente.

Qué perdidos estamos, qué ignorancia comun, nada
cruel ni causante de malestar, que atesora los momentos
de la vida sin pensar en “lo que vendra” como lo hizo
musicalmente Piazzolla. Mas facil es entender el Adios
Nonino o Triunfal del mismo autor, pero qué sé yo de lo
que sepa el otro, y si serd saber de lo que se trata. Nada
es real. Todo o casi todo es un virtuosismo de la cruzada
colectiva por la consecucion de la fe y la paz, que conllevan
0 no a la felicidad.

Le pregunté a un profesor dénde esta la informacion
gendmica de la felicidad.

Alguna vez supe atravesar el desierto largo y sinsabor
de esa esperanza, querida como la mayor de todas las
sensaciones preferidas y, acepto, que sélo en momentos lo
logré. Camino sinuoso, pero real vale para el que lo consi-
gue, siempre que sea fiel a su propia acepcion de ser.

No hay castigos cromosomicos, ni teorias que admitan
el “yo no tengo nada que ver”.

So6lo hay piedad, inverosimil premio, del que no fue
precisamente cuidado en el trayecto de la fe colectiva.

Variedad de pensamientos no resueltos, estructuras de-
formadas, encuestas no resueltas, quimeras no afrontadas,
ilusiones sin compartir, odios no perdonados, amarguras
en silencio, alegrias poco disfrutadas e, incluso, malestares
equivocados nos han sacado la funcién de la creencia en los
duendes cromosémicos que nos guian sin querer a nuestro
Unico y posible destino. Claro estd que, probablemente,
con la mano del flaco Jests.

Riesgo de aborto, cadncer de mama, defectos cono-
truncales y anomalias de la cara, todos producto de este
atrevido par cromosémico.
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Es justo tenerlos, es apocaliptico, es divino, tienen un
fundamento ancestral. De hecho, los que ahondan en los
conocimientos de la genética, entre ellos la autora del
Capitulo 1 e inductora de esta inquietud, tiene muy clara
su posicién, a la cual nos integramos como feligreses de la
patologia y con la seguridad de su total conocimiento.

También esta nuestro corazoncito que disipamos —a
propdsito de nuestra relativa o “absoluta” ignorancia—
algunos arquetipos de las simples circunstancia de no ser
lo que deberiamos ser, algo tan incongruente como ser lo
gue no deberiamos ser.

Como supuso Borges del Aleph, los cromosomas 22
los hay verdaderos y falsos.

Los crecimientos patoldgicos se alimentan del poder
que les da la falta de cuidados y el oportunismo del des-
amparo.

JesUs no quiso el intervalo de la conviccién, porque
insistio en la fe, no en la tragedia de la desavenencia ni en
oportunismo crénico de los deudores de felicidad.

Pareciera haber ADN del malo, suelto, o penetrando
en agujero de ozono.

Ya casi nada parece imposible con el ADN suelto,
copiado, mutado y absolutamente malversado por algu-

nos profetas de la ignorancia colectiva. Hasta él mismo
reconocio, en un baile de proteinas, que si se jubilaba su
mensajero ARN, era incapaz de realizar su delicada tarea,
mostrando la esclavitud a la doble hélice voladora.
Algunos pensadores de Gonzalez Catan piensan defini-
tivamente que todo el problema es producto de la tos. Los
habitantes de General Villegas sostienen del oportunismo
de una encrucijada mapuche. Los novelistas lo juntan con
las impunidades escritas de Borges. Los miembros de la
aeronavegacion, a las sinuosas siglas de LAN. Los burreros
a lafalta vital de Leguisamo. Y las amas de casa de todo el
planeta al costo exagerado de los articulos de limpieza 'y
de un buen vino de mesa para compartir con su esposo.
El mundo con estos cromosomas se ha puesto con-
flictivo; el ron, la cerveza, el vodka y el Cinzano son
extremadamente venenosos, los paraguas en general no sir-
ven para lo que han sido disefiados e incluso, a veces, hasta
la mirada inocente de algun nifio puede incomodar.
La anarquia flota y desborda. Las panzonas no son todas
embarazadas, y no todas las embarazadas son panzonas.
Sofar puede ser peligroso; amar, complicado; respetar,
tumultuoso; y vivir, anarquico, tan facil como los son las
células cambiando y mutando, como la mirada.
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