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no de los datos que suele soi. 
prender a los aliimnos de  

Genética es que el número correcto de 
croiiiosomas de la especie liumana no se lle- 
gó a determinar con certeza hasta una fecha 
tan tai.ciía como 1956, prácticamente tres años 
después de que Watson y Criclc describiesen 
el modelo de la doble hélice para la estnic- 
tura del ADN. Resulta todavía más llamativo 
que las técnicas de bandeo no se aplicasen 
al estudio de los croinosomas humanos has- 
ta conlienzos de los años 70, de manera que 
hubo que esperar a 1971 para que se esta- 
bleciese en la Conferencia de París el primer 
consenso sobre la confección del cariotipo 
humano mediante bandas G, que hoy en día 
resulta tan familiar a cualquier estudiante o 
profesional biomédico. 

En los 30 años transcurridos desde enton- 
ces, la citogenética ha avanzado de manera 
espectacular en buena medida gracias a la 
combinación de las técnicas citológicas con- 
vencionales con la tecnología del ADN 
recombinante que ha emergido en estos ú1- 
timos decenios. Gracias a esta sinergia, hoy 
podemos complementar la citogenética con- 
vencional con técnicas enormemente poten- 
tes que nos permiten detectar alteraciones a 
nivel moleculai-, y que suelen agruparse bajo 
una nueva disciplina denominada cito- 
genética molecular. 

Sin duda,  la citogenética onco-lie- 
matológica es uno de los campos que se ha 
beneficiado especialmente de estos avances. 
Buena muestra de ello es, por ejemplo, la 
concesión del premio Laslcer (considerado 
por muchos como la antesala del Nobel) en 
1998 a Peter Nowell, Janet Rowley y Alfred 

Knudson por sus respectivas conti-ibuciones 
a la genética del cáncer. Nowell fue el pri- 
mero en describir el cromosoma Philadelphia 
en pacientes con leuceniia mieloide cróni- 
ca, en los años en los que todavía no se 
utilizaban técnicas de bandeo cromosómico. 
Posteriormente, la Dra. Rowley describió por 
prknel-a vez una translocación asociada a una 
leuceniia (la que afecta a los cromosomas 8 
y 21 en la leucemia mieloblástica aguda) e 
identificó el cromosoma Philadelphia como 
una translocación entre los cromosomas 9 y 
22. Desde entonces, la citogenética ha se- 
guido identificando alteraciones cromo- 
sómicas recurrentes asociadas a determina- 
dos procesos hematológicos. Hoy en día, la 
citogenética molecular abre unas perspecti- 
vas diagnósticas nuevas, facilita la mo- 
nitorización y proporciona una información 
valiosísima para determinar el pronóstico y 
orientar el tratamiento de numerosas 
neoplasias hematológicas, con un indudable 
beneficio para el paciente. 

Desde su constitución alrededor de la 
persona de Don ÁIvaro del Amo, verdadero 
pionero de la genética humana en este país, 
el Depailamento de Genética de esta Uni- 
versidad ha trabajado para acercar los avan- 
ces en esta disciplina a la práctica médica. 
Durante los últimos 10 años, bajo el impulso 
y la visión del profesor Arturo Gullón, este 
Departamento se lia especializado en el es- 
tudio de las alteraciones citogenéticas y 
moleculares de patologías hematológicas, 
con la meta clara de incorpoi.ar al diagnósti- 
co las nuevas técnicas que constantemente 
surgen en un campo especialmente dinámi- 
co. Este esfiierzo nos ha llevado a familiari- 
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zainos con una tecnología compleja y exi- 
gente, pero enormemente gratIfiate y que 
-poi otra parte- nos permite compaginap la 
ac?ivi&ad diagnóstica diaria con la innova- 
ción tecnológica y la investigación bibica. 
llusti'aré lo que acabo de decir con algunos 
ejemplos. 

La bibriciociórz in sítu con bw1ad6ts de ADN 
nratzodas con un fltro,1>croi7ao, llamada 
=FI$B', es el exponente mas claro y melor 
conoado de la nuew citogenética molecula~ 
Esta técnica se hizo popular en 10s años 80 
como inittorlo para el mapeo físico de se- 
cuencias de localización genómica descono- 
cida. En citogenética constitucional y 
hmatol&gim, la liihidación de sondas es- 
pecificas sobre metafascs de pacientes per 
mite detectar alteraciones cromosómicas que 
no serfan visibles por mittodos citogedticos 
convencionales. La lista de sondas que utili- 
zamos en el lal~oratotio aumenta constante- 
mente, y es de esperar QLE esta tendencia 
continúe a medida que el Proyecto Genoma 
IIumano vaya des~ielando la secuencia y 
posición de nuevos genes asociadns con 
procesos patológicos. 

Yaa determinados tipos de análisis en las 
que únicamente quwenm determinar el nú- 
mero de copia de una deteirninada secum- 
da de DNA en una población celular con- 
creta, la posibilidad de utilizar la técnica de 
FISHsobre núcfos Ilzterfhcos ha supuesto 
un notable avance, puesto que no es nece- 
sario obtener un cultivo de células de la 
medula óh~a  de un paciente parra conseguir 
una bueni preparación cle cromosomas 
n~etafásicos. Esto aceleta mucho el anilisis y 
facilita la toma de decisiones en el entoino 
clínico, con el consiguiente beneficio para 
los pacientes En el campo de 1 s  leucemias, 
esta modhcación de la W c a  es especial- 
mente útil pira detectar mnslacaciones co- 
nacidas, romo por ejemplo la ya menoirni 
da 9;22 de la leucemia mieloide crónica. Asf, 
hoy podemos usar dos sondas distintas en 
una misma kcctón de hibridación: una sun- 
da marcada con un fluorocromo verde que 
ya dirigida contra el gen RCR y otia sonda 

marcada con un fluoivcmn~o rojo y duigrda 
contra el gen ABL 'Las cSlulas noirnales 
muestran dos señales pala cada una de 18s 
sondas, correspondientes a las dos copias 
de cada gen que lleva miestro genoma, mien- 
tms que las células portadoias de la 
translocaeión muestran una señal de cada 
sonda junta con una tercera señal de fusiOn, 
que aparece en un color diferente Otro ejem- 
plo de las posibilidades de esta kuiología 
es ta reciente incorporavOn a nuestra hsta 
de pniebas diagnósticas de la detección de 
nmp/@lcación del o~tcogd~ HERUneor me- 
diante FISH, gracias a la ~olaborauón c m  el 
Seiviciu de Anatomía Fatológica del Hospi- 
tal de Navarra. En esta aplicación Loncreta, 
consegnimos cuantificar el númeiul de seña- 
les (y, por tanto, de copias genómcas de 
este oncogtinl que apatecen en núcleos 
mterf6srcos en preparaciones histulógicas 
obtenidas de bloques de parafina Esta de- 
teirninación coinplementa la infarmación 
obtenida mediante inmunohistoquírnica, y 
tiene un alto valor pronóstico en paciente8 
con dncer de mama El lector inteiesado 
puede acceder a la dirección brtp:/t 
Luaow.uiznv esi;g~~ziieaita/g~tIleq~ bt111í y ver 
algunos ejemplos de las técnicas menuona- 
das. 

En otras ocasiones, soupechamos queeh-  
te una alteración cromosómica criptica sin 
tener una idea muy clara de las regtones 
genómicas que pueden c~tar reordenadas 
Ante esto, el citogenetista molecular Uene la 
posibilidad de pintar un mmosoma concreto 
mediante métodos moleculares, con deter- 
minadas mezclas de sondas fluorescenm que 
hibridan con todo uh cromosoma y sólo con 
ese cronlmoma (e1 método recibe el nom- 
bre de chrofrzoso~?zepnZnri~zp> Si existe al- 
guna pequeña altciación ~~omosómica, el 
fragmento apintado,, aparece en una posiáón 
diferente a la habitual. La mayor sofistica- 
ciSn de mta técnica permite pintat cada uno 
de los cmmosomas en un color distjnto, con 
lo que en un ssfo análib se pueden detec- 
tar todas las alteraciones posibles incluso 
aunque no sean visibles por métodou con- 
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vencionales Esta técnica es el llaniado dIflI'- 
PISH. (spectial lcaiyotyping) y es quizás lo 
más novedoso en citogenética moleculai, 
pero el equipo necesario para el análisis de 
imagen es muy costoso y por eso la técnica 
sólo se realiza con fines de investigación en 
los centros más avanzados. Nuestro Depar- 
tamento tiabaja en estrecha colaboración con 
el laboratorio de la Dra. Rowley para aplicar 
esta técnica a neoplasias hematológims, y 
es de prever que en un futuro no niuy leja- 
no contemos con los medios inateiiales para 
poder llevada a cabo en Pamplona 

Una de las vaiiaciones técnológicas más 
interesantes de los años 90 es la llamada hz- 
bridaczón genóf?zrca co~npafatiua (abrevia- 
da como CGH), que permite compaiat di- 
rectamente dos genomas completos y detec- 
tar la existencia de regiones cromosómicas 
ausentes o amplificadas en uno de ellos ies- 
pecto del otro. En la versión más liabihd 
de esta técnica, ADN genómico de un suieto 
normal se niarca con un fluorocromo y ADN 
genómico de la muestra que queremos ana- 
lizar se marca con otro fluorocromo distmto. 
Una mezcla equimolar de ambos se hibrida 
sobie una metafase normal y se cuantifica la 
intensidad de la señal obtenida con cada una 
de las sondas, utiluando métodos de anáh 
sis de imagen bastante sohsticados Si am- 
bos ADN son normales, el cociente de in- 
tensidades debe mantenerse en torno a 1, 
mientras que la presencia de  regiones 
genómicas amplificadas o delecionadas en 
el ADN de la muestra se traducirá en un co- 
ciente de intensidades signlficativarnente dis- 
tinto de 1 en esa región. Esta técnica es es- 
pecialmente útil para detecrar alteraciones 
cromosómicas en tumores sólidos, habitual- 
mente muy difíciles de  estudiar por  
citogenética convencional. La imple 
mentaabn de esta técnica en el Departamen- 
to nos ha permitido ampliar nuestro campo 
de intetés a los tumores sólidos, y actual- 
mente la estamos aplicando a la identifica- 
ción de alteraciones genómicas recurrentes 
en cáncer de mama, tumores inhacraneales 
y otros tumores sólidos. 

No quielo terininai sin citai nuestia más 
reciente adquisición al arsenal de técnicas 
citogenéiicas moleculares. PZCTIOA' Se trata 
de combinar miilti-FISII (PISH pala varios 
genes, utilizando varias sondas a la vez) con 
técnicas iimunocitológicas frente a determi- 
nados marcadores de  membiaiia que pernii- 
tan identificar un tipo celular en una mezcla 
compiela de células Este es un problema 
frecuente en deteiininadas neoplasias 
liematológicas, en que queil-iiios analiza1 los 
cambios cromos6nncos en células tumoiales 
que se encuentran mezcladas con céliilas 
normales en médula ósea o sangie peiifética. 
Gracias a la colaboración con el Departa- 
mento tle Genética de la Universidad de &el, 
pionelo en esta tecnología, esperamos po- 
der analizar hasta ocho legiones genómicas 
distintas en una misma reacción. 

Como ya he mencionedo, todo lo dicho 
hasta ahora persigue un único fin: mejorar 
la calidad de los medios diagnósticos a dis- 
posición de los pacientes oncológicos, y la- 
cilitar la toma de decisiones terapéuticas 
mediante la obtención de informac~ón con 
valor pronóstico. Actualmente, el Departa- 
mento estudia aliededoi de 1.500 muestras 
al ano, procedentes de Ilospitales de la Co- 
munidad Navarra y de Comunidades Autó- 
nomas vecinas. Ni1eCti-a ilusión y nuestro reto 
es ponei a dtsposición de todos ellos las tec- 
nologías más avanzadas en esta parcela coii- 
creta, como parte del seivicio que toda Uni- 
versidad debe prestar a la sociedad en la 
que está inmersa y de la que nace 

Alquien dijo que detiás de  una gran obra 
siempre hay una persona cansada. Creo que 
no exagero si digo qiie en este caso han sido 
muclias Ias personas que han empleado si6 
mejores energías a lo largo.de muchos a&. 
Es obvio que el alto grado de especializa- 
ción que hemos alcanzado no se puede ex- 
plicar solamente por la excelente prepaia- 
ción técnica del peisonal del laboiatotio. 
Pienso que, por encima de todo, hay un 
equipo humano qiie durante años ha mos- 
tixdo una ilusión inquebrantable y una cali- 
dad humana que constituyen un auténtico 



ejemplo para los que nos 
hemos incorporada al De- 
partamento más recrente- 
mente. Por oti'a paite, sin 
el apoyo de las personas 
que $e dedican al desarro- 
llo de las aplicaciones 
diagnósticas de la genética 
molecular o a la investiga- 
cidn en aspectos más bási- 
cos de la biología mo- 
lecular, la mayoría de las 
técnicas mencionadas no 
podrían ilwarse a cabo sa- 
tisfactoriamente. Sin duda 
alguna, nuwtra principal 
fuerza radia ptecisamenre 
en la buena comunicación 
dentro de  un equipo 
multidisciplinar y en la 
identificación de todos con 
un proyecto común, rasgos 
tan caracterfsticos de nues- 
m Universidad. 




