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Resumen

Reportamos el caso de una paciente con un cuadro grave de falla multisistémica en la cual se detectaron cambios cro-
mosomicos masivos en estado de mosaico, que se consideran estarian asociados a la posible patologia de fondo: un
sindrome linfoproliferativo de Células T. La paciente también presentaba un cuadro de Eritrodermia de causa descono-
cida instaurado varios afos antes, con un declive progresivo de su condicion fisica. El espectro de las manifestaciones
clinicas se presenta entonces como un cuadro cutdneo inespecifico paraneoplasico de varios afos de evolucién y ha-
llazgos de cromoanagénesis en la ultima fase de un proceso moérbido linfoproliferativo. Las nuevas técnicas de analisis
genético permiten obtener datos para aclarar los procesos diagndsticos e identificar una desorganizaciéon grave de la
informacion genética que se considera responsable de cambios neoplasicos.

Reporte del Caso

Se trata de una paciente femenina de 69 afos, tercera hija de
padres no consanguineos, e historia familiar de una hermana
con diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico (LES), quien
se encontraba en la Unidad de Cuidados Intensivos, presentan-
do enfermedad sistémica y complicaciones que requirieron
hospitalizaciones recurrentes durante tres meses, con empeo-
ramiento progresivo. La paciente presentaba evidencias de hi-

perinflamacion con aumento de la Velocidad de

Eritro-Sedimentacion (VES) y de la proteina C reactiva.
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La tomografia de tdrax revelaba areas de fibrosis pulmonar e
imagenes en vidrio esmerilado. Presentaba ademas bicitope-
nia con anemia severa y trombocitopenia moderada, infeccio-
nes recurrentes de dificil manejo, anasarca, derrame pleural y
falla organica progresiva. La presencia de multiples adeno-
patias hacia sospechar un Sindrome Linfoproliferativo, pero las
biopsias de ganglio y médula ésea practicadas hasta ese mo-
mento habian resultado negativas por Linfoma, y sélo se pre-
sentaban con un hallazgo de displasia moderada de la serie

blanca, sin otras conclusiones definitivas.

En este estado critico, y sin un diagnoéstico etioldgico, se soli-
cité evaluacién por Genética quien recomienda realizar una
prueba de Genoma Completo buscando datos relacionados
con alteraciéon oncogenética en la linea germinal, en la inmuni-
dad innata u otra condicidn genética predisponente, dado que
no se disponia de especimenes para otro tipo de estudio mo-
lecular. La paciente fallece a los pocos dias, con resultados de

la prueba genética pendientes.

Antes de la situacién clinica actual, la paciente tenia antece-

dentes de una afeccion que comenzé aproximadamente hacia
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siete anos, siendo evaluada por Hematolgia por la presencia de
un ganglio retroauricular derecho no doloroso, sin sintomas B
(fiebre, sudoracién, pérdida de peso), ni otros hallazgos en los
examenes de laboratorio y de imagen, ni evidencia de viscero-
megalias ni de otras adenopatias. Ademas, la paciente presen-
taba en ese momento eritema en superficies extensas del
cuerpo, que incluian cara, tronco y extremidades (Figura 1),
asociado a prurito generalizado acompafado de sensacién de
ardor y alodinia, dreas de descamacién en los pies y en otras
partes del cuerpo y edema de extremidades inferiores. Un
diagndstico de Eritrodemia fue realizado, y aunque se descar-
taron las causas mas frecuentes, la paciente abandoné la eva-
luacién por Dermatologia sin una conclusiéon y siguid
tratamientos de medicina alternativa con mejoria parcial del

cuadro cutaneo.

Seis aflos mas tarde la paciente regresa a la Consulta de Hema-

tologia con cuadro de adenopatias en cuello, axila, hepatoes-

plenomegalia, historia de candidiasis recurrente y la persisten-
cia de la Eritrodermia, instaldndose el cuadro de edema gene-
ralizado, efusién pleural y falla orgénica progresiva ya descrito,
con un periodo prolongado de hospitalizacién y el desenlace

comentado.

Pruebas Moleculares

A partir de muestra de sangre periférica seca en papel filtro, se
realizé CentoGenome® MOx 1.0 Solo: EIl ADN gendmico fue
fragmentado enziméticamente y marcado con secuencias
adaptadoras compatibles con llumina. Las librerias fueron se-
cuenciadas desde ambos extremos (paired-end) en una plata-
forma lllumina para generar una profundidad de cobertura
media de ~30x. Se aplicd un proceso bioinformatico basado en
el proceso DRAGEN de Illumina, asi como el proceso bioin-
formético interno de CENTOGENE. Las lecturas fueron alinea-

das con el ensamblaje del genoma Genome Reference

Figura 1. Extensas areas eritematosas de la superficie corporal, en esta paciente en la que posteriormente
se detecté cromoanagénesis en el analisis completo del Genoma, aparecen como parte de las
manifestaciones clinicas de Eritrodermia descamativa.
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Consortium Human Build 37 (GRCh37/hg19), asi como a la se-
cuencia de referencia de Cambridge (revised Cambridge Refe-
rCRS) del
(NC_012920). Las variantes de secuencia (SNVs/indels) y las va-

rece Sequence; ADN mitocondrial humano
riantes en el nimero de copia (CNVs) fueron llamadas usando
el algoritmo DRAGEN, Manta y propio. Se evaluaron todas las
variantes con una frecuencia alélica minoritaria (MAF) inferior
al 1% en la base de datos gnomAD, y las variantes causantes de
enfermedad reportadas en HGMD®, en ClinVar o en el Biodata-
bank de CENTOGENE. Aunque la evaluacién se centré en los
exones codificantes y las regiones intrénicas flanqueantes, el
gen completo se interrogé en busca de variantes candidatas
con una asociacion plausible con el fenotipo. Se consideraron
todos los patrones potenciales de modo de herencia. Ademads,
se utilizaron los antecedentes familiares y la informacion clini-
ca proporcionada para evaluar las variantes identificadas con
respecto a su patogenicidad y causalidad de la enfermedad.
Las variantes se clasifican en cinco clases (patogénica, proba-
blemente patogénica, VUS, probablemente benigna y benig-
na) siguiendo las directrices del ACMG para la clasificacion de
variantes ademds de las recomendaciones de ClinGen. Se in-
formaron todas las variantes relevantes relacionadas con el fe-
notipo del paciente. Las variantes benignas y probablemente
benignas no son reportadas. Para CentoGenome® MOX, si el
analisis bioquimico es aplicable, este se realiza tras la detec-
cién de variantes relevantes mediante secuenciaciéon en genes
especificos. Esto mejora el diagndstico de trastornos metaboli-
cos, optimiza la clasificacién de variantes y ayuda a determinar
la contribucién final al fenotipo; la lista de ensayos de actividad
enzimatica y biomarcadores se puede obtener en www.cento-
gene.com/mox. Las CNVs de significado incierto sin aparente
relacion con el fenotipo del paciente no se informaron. Las va-
riantes mitocondriales con niveles de heteroplasmia del 15% o
mayores son reportadas. Para la detecciéon de SNV e indels en
las regiones seleccionadas para el andlisis posterior, se logra
una sensibilidad del 99.9%, una especificidad del 99.9% y una
precisiéon del 99.9%. El software de deteccion de CNVs tiene
una sensibilidad de mas del 95%. CENTOGENE ha establecido
estrictos criterios de calidad y procesos de validacion para las
variantes detectadas por NGS. Las variantes con baja calidad
de secuenciacién y/o cigosidad poco clara fueron confirmadas
mediante métodos ortogonales. En consecuencia, se garantizd
una especificidad > 99.9% para todas las variantes reportadas.

El cribado de expansiones de repeticiones se realizé con el al-

goritmo ExpansionHunter para los siguientes genes: AR, ATN1,
ATXN1, ATXN2, ATXN3, ATXN7, ATXN8OS, ATXN10, CACNA1A,
CNBP, CSTB, C90ORF72, DMPK, FMR1, FXN, HTT, JPH3, NOP56,
PABPN1, PHOX2B, PPP2R2B, PRNP y TBP. Los resultados técni-
cos del cribado de expansién de repeticiones se correlaciona-
ron con la informacién clinica proporcionada. Cualquier
expansion repetida llamada y considerada relevante para el fe-
notipo seria confirmada por un método ortogonal. El cribado
de GBA1 se realizé mediante el algoritmo Gauchian para de-
tectar eventos de recombinacion que afectan a la region que
abarca los exones 9-11 (NM_000157.3), una regién que tiene la
mayor homologia con GBAP1. Cualquier evento de recombina-
cién detectado se informaria solo cuando se considere rele-
vante para el fenotipo. El cribado de atrofia muscular espinal
(AME) se realizé utilizando el algoritmo SMN Caller para detec-
tar el nimero de copias del gen SMN1. Cualquier CNV detecta-
da solo se confirmaria mediante un método ortogonal y se
informaria cuando se considere relevante para el fenotipo. El
cribado de disomia uniparental (UPD) se realizé utilizando un
algoritmo interno para errores de herencia mendeliana (MIE)
para detectar regiones de homocigosidad (ROH) para las cono-
cidas regiones cromosémicas clinicamente relevantes (6924, 7,

11p15.5, 14932, 15q11q13, 20q13 y 20).

CentoArray®: Para este analisis se utilizo el kit Infinium™ Global
Diversity Array with Cytogenetics (lllumina). Este kit contiene
~1,8 millones de marcadores SNP distribuidos a lo largo de to-
do el genoma, en particular para mas de 4,800 genes asocia-
dos a enfermedad con una cobertura exénica del 99.9%, lo que
permite la deteccién de variaciones en el nimero de copias
(CNV). EI ADN gendémico se amplifico, fragmenté e hibridé en
el array de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Los re-
sultados se analizaron utilizando el software NxClinical (BioDis-
covery). Se reportaron CNVs que exceden un tamafo de 50 kb
para pérdidas y 200 kb para ganancias. Las pérdidas identifica-
das por debajo de los umbrales dados solo se informaron si se
observé una correlaciéon fenotipica clara con los genes afecta-
dos. Los resultados se interpretaron utilizando las bases de da-
tos DGV, DECIPHER, ClinGen y recursos adicionales disponibles.
Las CNV se clasifican en cinco clases (patogénicas, probable-
mente patogénicas, VUS, probablemente benignas y benignas)
segun las recomendaciones del ACMG para la clasificacién de
variantes. Las CNV benignas y probablemente benignas no

fueron reportadas. Las CNV se evaluaron en funcién del motivo
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de consulta del paciente para esta prueba y la informacion cli-
nica proporcionada. El informe completo de las CNV heteroci-
gotas en el contexto de enfermedades recesivas esta fuera del
alcance del uso previsto para esta prueba. Por lo tanto, es posi-
ble que no se revele el estado del portador. Cualquier preocu-
pacién clinica por trastornos recesivos debe comunicarse al
laboratorio de notificacion para su adecuada consideracion. De
acuerdo con los requisitos reglamentarios en los andlisis pre-
natales, CENTOGENE solo informa CNV patogénicas y proba-
blemente patogénicas de alta penetrancia. Este array permite
el andlisis de regiones con ausencia de heterocigosidad (AOH).
La presencia de AOH en multiples cromosomas puede ser

compatible con la herencia de un ancestro comun.

Resultados

Se identificé la presencia de grandes variantes en el nimero
de copia (CNVs), distribuidos a lo largo de todo el genoma en
diferentes grados de mosaicismo en la muestra analizada y,
por lo tanto, consideradas de origen somatico y no germinal
(Ver tabla 1) y confirmados mediante microarray cromosémico
(Ver figura 2), y que son compatibles con un proceso de cro-
moanagénesis, sugiriéndose por parte del laboratorio genético
realizar una evaluacion hemato oncoldgica, que en nuestro
contexto de sospecha clinica, se trataria de un trastorno linfo-

proliferativo de fondo.

Discusion

La evaluacion rutinaria del cariotipo como fuente de datos ini-
cial para resolver cuadros clinicos, nos transmite en la imagen
frecuente de los cromosomas, la impresion de estabilidad de la
informacion genética, en la que las alteraciones en nimero y
estructura se detectan como hallazgos esporadicos. Sélo en las
evaluaciones cariotipicas de médula 6ésea uno esta mas prepa-
rado para observar cambios estructurales y numéricos graves

concurriendo en un mismo paciente.

Aunque sabemos que esta imagen de estabilidad muchas ve-
ces no corresponde a la realidad ultima y que las técnicas de
CGH (Comparative Genome Hybridization - Hibridizacion
Comparativa del Genoma) nos permiten detectar la presencia
de pérdidas o ganancias de material genético no detectables a
nivel del Cariotipo y realizar asi el diagndstico de sindromes
por microdeleciéon o mlcroduplicacién, los hallazgos en el pre-

sente caso con la deteccién de una debacle cromosémica a

gran escala con numerosas variantes en el nimero de copia
(CNVs-Copy Number Variants — Variantes en el Numero de Co-
pias), producto de procesos de reorganizacion cromosémica,

es llamativa e inusual.

El término cromoanagénesis (renacimiento cromosémico) fue
sugerido por Holland y Cleveland en el afio 2012, para descri-
bir en su conjunto, una serie de fenémenos consistentes en
procesos de reorganizacion cromosémica masiva, observados
gracias a las nuevas tecnologias, como las de secuenciacion
gendmica y el “microarray” utilizados en esta ocasion [1]. Ob-
servados y descritos inicialmente por Stephens y cols. [2], estos
verdaderos cataclismos en la informacién genética se han aso-
ciado a fenédmenos neoplasicos de distinto tipo y a sindromes
genético-dismorficos, aunque se han detectado también en la
linea germinal de individuos normales, haciéndolos proclives a
mayor incidencia de abortos y a descendencia con sindromes

genéticos [3].

Recordemos que los genes controlan todo lo relacionado con
el disefio y funcionamiento del organismo, incluyendo el con-
trol del crecimiento celular y que cuando estos genes se alte-
ran pueden dar lugar al cancer. Estos genes participan por
medio de sus productos, que son las proteinas, en el sistema
de comunicacion inter e intracelular y que una proteina altera-
da cuantitativa o cualitativamente constituye el mecanismo
inicial para estos trastornos del control del crecimiento celular,
ya que el cancer es una enfermedad genética. El dafio genético
es la llamada “causa necesaria” y este dafo se puede producir

por diversos mecanismos, llamados “causas suficientes” [4].

Aparte de las mutaciones puntuales, los rearreglos cromosé-
micos pueden crear genes de fusion que produzcan “superpro-
teinas”: proteinas con ganancia de funcién que promuevan un
crecimiento celular sin control, o dafar genes esenciales que
tengan que ver la reparacion del ADN o genes supresores de
tumor, que vigilan la aparicién de dafio genético y tratan de
solucionarlo, por lo que se trata en estos dos ultimos casos de

eventos de pérdida de la funcion [5].

La cromoanagénesis, la cual incluye tres mecanismos distintos
conocidos como cromotripsis, cromoplexia y cromoanasinte-
sis, nos habla de procesos de remodelacién abrupta y cataclis-

mica del genoma que son propiciados por diferentes
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Figura 2. Vista grafica de las numerosas alteraciones encontradas en amplias zonas del genoma.
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Imagen superior: cariograma mostrando las CNVs detectadas, mostrandose las ganancias (a la derecha del cromosoma y en color azul) y las pérdidas (a la

izquierda del cromosoma y en color rojo). Imagen inferior: vision genémica global: Representacion superior: Eje X: Cromosoma, Eje Y: Nimero de copias

estimado de cada region. Representacion inferior: BAF track.

circunstancias moleculares, entre la que estan involucradas las
relacionadas a genes relacionados con el cancer. La cromotrip-
sis, definida por Pellestor como “un evento mutacional produ-
cido por miultiples rupturas de doble hebra, de manera
recurrente en un Unico evento catastréfico entre un nimero li-
mitado de segmentos cromosomicos y seguido por el reen-
samblaje de fragmentos de ADN en un orden y orientacién al

azar para formar cromosomas derivativos” [6], ha sido descrita

como el subtipo de rearreglo cromosémico masivo presente
de manera importante en los casos de cancer con cromoa-
nagénesis, aunque, como hemos mencionado, se puede en-
contrar en otros trastornos genéticos e inclusive en la linea
germinal de personas sanas, representando un incremento en
el riesgo de abortos o de descendencia con trastornos genéti-

cos [7]”
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Tabla 1. Variaciones en el numero de copias.

Ndmero De

Descripcion De La CNV* Tipo Copias Ta(rgg;o D’\:au(:neir:s
Estimado**

arr[GRCh37] 1p31.1p12(75262196_120513447)x1~2 Pérdida 1.42 45,251 385
arr[GRCh37] 1921.1(145593816_145703160)x1~2 Pérdida 1.44 0.190 9
arr[GRCh37] 1g21.1q21.2(146307951_147458455)x2~3 Ganancia 2.67 1,151 15
arr[GRCh37] 1q21.2q21.3(149785255_151867657)x2~3 Ganancia 2.65 2,082 85
arr[GRCh37] 2p25.3p16.1(105807_60845650)x1~2 Pérdida 1.41 60,835 424
arr[GRCh37] 2p15p14(61838304_66793535)x2~3 Ganancia 2.70 3,359 28
arr[GRCh37] 2p14p12(6674533_82403603)x1~2 Pérdida 1.41 15,659 143
arrfGRCh37]2911.1q13(95353861_11231145)x2~3 Ganancia 2.68 16,777 176
arr[GRCh37] 2q13q14.1(112131918_11511847625)x1~2 Pérdida 1.48 2,986 45
arrfGRCh37]20q14.1g21.3(115118072_136232292)x2~3 Ganancia 2.66 21,114 125
arr[GRCh37] 2¢21.3q22.1(136242219_137409390)x1~2 Pérdida 1.40 1,167 11
arr[GRCh37] 2¢22.1q22.2(137413110_143024056)x2~3 Ganancia 2.73 5,611

arr[GRCh37] 2¢22.2(143029384_143935573)x1~2 Pérdida 1.38 0.906

arr[GRCh37] 2q22.2022.3(143942863_144463315)x0~1 Pérdida 0.59 0.520

arr[GRCh37] 2g22.3q24.1(144481561_159695490)x1-2 Pérdida 1.40 15,214 58
arrfGRCh37] 2924.1932.1(159700075_186611853)x2~3 Ganancia 2.70 26,912 185
arrf[GRCh37] 20q32.1(186616190_187609216)x1~2 Pérdida 1.37 0.993 6
arrfGRCh37] 2932.1933.3(187611922_205924008)x2-3 Ganancia 2.71 18,312 123
arr[GRCh37] 2936.1(222493572_222999840)x1~2 Pérdida 1.46 0.506 0
arrf[GRCh37] 2¢36.3q37.1(230861506_231577093)x2~3 Ganancia 2.61 0.716 7
arr[GRCh37] 2¢37.1q37.3(231579006_243062047)x1~2 Pérdida 1.39 11,483 164
arr[GRCh37] 3p24.3(18479711_18875287)x1~2 Pérdida 1.45 0.396 2
arrfGRCh37]3q26.2926.31(170702485_171492263) )x1~2 Pérdida 1.44 0.790 4
arr[GRCh37] 5q14.2931.1(82481133_13166609)x1~2 Pérdida 1.39 49,185 220
arr[GRCh37] 5031.3(104524671_142503573)x1~2 Pérdida 1.39 1,979 59
arr[GRCh37] 5031.3(142507171_144283975)x1~2 Pérdida 1.07 1,777 7
arr[GRCh37] 50q31.3q33.2(144293738_153153640)x1~2 Pérdida 1.39 8,860 91
arr[GRCh37] 50q34(162891557_167871527)x1~2 Pérdida 1.40 4,980 11
arr[GRCh37] 7g22.1(100054484_100711938)x1~2 Pérdida 1.28 0.657 31
arr[GRCh37] 8p23.3p11.1(193728_43911691)x2~3 Ganancia 2.61 43,588 387
arr[GRCh37] 8q11.1q12.1(46856049_6019888)x1~2 Ganancia 2.62 14,064 65
arrfGRCh37] 8q12.2024.13(126189156_126173420)x2~3 Ganancia 2.63 64,149 370
arr[GRCh37] 8024.13724.13(126611303_146292681)x1~2 Pérdida 1.37 0.417 2
arr[GRCh37] 8024.13q24.3(126811033_146226891)x2~3 Ganancia 2.64 19,681 205
arr[GRCh37] 9p24.3(143266_265237)x1~2 Pérdida 1.58 0,251 9
arr[GRCh37] 9p24.3(800782_952908)x1~2 Pérdida 1.36 0.152 1
arr[GRCh37] 9p21.3(21431269_23065129)x1~2 Pérdida 1.14 1,634 11
arrf[GRCh37] 9p21.3(23953634_25055040)x1~2 Pérdida 1.09 1,101 1
arrf[GRCh37] 9921.3q34(840505691_141019088)x1~2 Pérdida 1.37 57,013 706
arr[GRCh37] 10p15.3(1_2983047)x2~3 Ganancia 2.33 2,983 20
arrfGRCh37] 10p15.3p14(2993334_9187614)x2~3 Ganancia 2.89 6,194 62
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Tabla 1. continuacion.
arr[GRCh37] 10p14p12.2(92558720_23125616)x2~3
arrfGRCh37] 10p12.2p11.23(23142847_30691503)x1~2
arr[GRCh37] 10p11.22(31594734_31974332)x1~2
arr{GRCh37] 10p11.22p11.1(32409695_39154220)x1~2
ar{GRCh37] 10q11.21q23.2(42355302_89296506)x1~2
arr[GRCh37] 10¢23.2q23.31(89302608_90612829)x1~2
arrfGRCh37] 10923.31926.3(90624386_13460357)x1~2
arr[GRCh37] 13q12.11(20601447_20745811)x1~2
arr[GRCh37] 13q12.13(26132615_26667783)x1~2
arr{GRCh37] 13q14.12¢34(45247334_115106696)x1~2
arr{GRCh37] 1422.2(54569162_54841798)x3
arr{GRCh37] 14932.11¢32.2(90536327_98431376)x1~2
arr[GRCh37] 14¢32.2(984433223_100250358)x2~3
arrfGRCh37] 14932.2(100252424_101040398)x1~2
arr[GRCh37] 14932.2032.31(101041543_102510874)x2~3
arr{GRCh37] 1432.31¢32.32(102514235_103923578)x1~2
arrffGRCh37] 14932.32932.33(103923579_107289356)x2~3
arr{GRCh37] 15q11.2q14(256168739_39834667)x2~3
arr[GRCh37] 15q14q15.1(39841772_40075825)x1~2
arrfGRCh37] 159q15.1915.3(40706592_43730206)x2~3
arr[GRCh37] 17p13.3p13.1(1_8573916)x1~2
arr[GRCh37] 18¢22.3q23(77430838_74771675)x2~3
arrfGRCh37] 18923(74025506_78014582)x1~2
arr{GRCh37] Xp21.2p21.1(29958728_32468800)x1~2
arr[GRCh37] Xq11.1q13.1(61722442_70184830)x1~2
arrfGRCh37] Xq21.31q21.33(87686747_97236602)x1~2

Ganancia 2.27 13,870 94
Pérdida 1.42 7,549 57
Pérdida 1.44 0.380 3
Pérdida 1.43 6,744 33
Pérdida 1.41 46,941 370
Pérdida 0.66 1,316 13
Pérdida 1.42 44,839 446
Pérdida 1.65 0.144 3
Pérdida 1.66 0.535 3
Pérdida 1.42 69,860 414
Ganancia 3.13 0.245 0
Pérdida 1.43 7.895 94
Ganancia 2.75 1,817 9
Pérdida 1.37 0.788 13
Ganancia 2.62 1,469 111
Pérdida 1.39 1,409 24
Ganancia 2.82 3,366 63
Ganancia 2.69 14,218 111
Pérdida 1.41 0.864 20
Ganancia 2.70 3,023 73
Pérdida 1.39 8,574 270
Ganancia 2.71 2,984 26
Pérdida 1.46 3,94 18
Pérdida 1.40 2,529 13
Pérdida 1.37 8,462 46
Pérdida 1.29 9,550 12

Se identificaron al menos 68 variantes en el nimero de copias (CNVs) somaticas en diferente grado de mosaicismo (consulte nimero estimado
de copias en la tabla de resultados) distribuidas a lo largo de todo el genoma en la muestra analizada. Estos hallazgos han sido confirmados

mediante microarray cromosémico.

Por otro lado, la cromoanasintesis (reconstitucién cromosémi-
ca), es otro de los mecanismos de cromoanagénesis cuyos
efectos son similares a los de la cromotripsis, pero que se ha
identificado de forma predominante en cuadros genéticos
sindrémicos con dismorfias y discapacidad intelectual [6,8,9],
mientras que la cromoplexia (reestructuracién cromosémica),
pudiese ser el mecanismo predominante en ciertos tipos de
cancer en los que se presente cromoanagénesis como en el de
prostata u otros y a diferencia de lo que ocurre en la cromo-
tripsis, los rearreglos presentan pocas o ninguna alteraciéon en

el nimero de copias [6].

Todos estos fenémenos parecen apoyar la teoria de la evolu-
cion del cdncer basada en uno o pocos eventos cataclismicos o

teoria del equilibrio puntuado [10], presente también, segun

las hipétesis, como uno de los mecanismos de especiacién en
la Naturaleza, en lugar del modelo tradicionalmente invocado
consistente en mutaciones acumulativas a largo plazo o gra-
dualista, como nos sefala Pellestor, aunque en los casos de

cancer también se ha postulado un modelo mixto [2,6].

La informacién genética no debe estar ni en exceso ni en défi-
cit, a fin de garantizar la homeostasis basica del sistema de in-
formacién celular. El desbalance en un solo gen ya es capaz de
provocar serios problemas. En este caso, el primero de este ti-
po reportado en nuestro pais, es muy llamativa la notable acu-
mulacién de alteraciones cromosdmicas complejas, con 68
segun el informe obtenido. Para darnos cuenta de la gravedad
de la desorganizacion, se evidencié que estd involucré a 14 de

los 23 cromosomas (61%). El 66% de estos cambios fueron
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pérdidas cromosémicas y el 34% ganancias. Los cromosomas
mas afectados fueron el 2 (26%), el 10 (13%) y el 14 (10%). El
rango de las pérdidas de genes oscila entre 0 y 706 y el de las

ganancias entre 0 y 387 (VerTabla 1).

Aunque no tenemos forma de confirmarlo por medio de estu-
dios adicionales, basdndonos en la descripcion de las carac-
teristicas de los tres mecanismos involucrados en la
cromoanagénesis y en qué casos se presentan, los cambios
presentados en la Tabla 1 corresponderian a un fendmeno de
cromotripsis. En la mayoria de los casos, la desorganizaciéon
grave del genoma que se presenta en los casos de cromoa-
nagénesis, especificamente del tipo cromotripsis, estarian in-
volucrados hasta entre un 2 y 4% de todos los canceres y
tienen un prondstico ominoso [6], lo cual pudiese ser usado en
el futuro como un marcador en cuanto a la posible evolucién
de los pacientes. No obstante, no hay datos claros sobre el ni-
vel de tolerancia del sistema y sobre la capacidad de resiliencia
para la recuperacion, y si existe un umbral de grado de desor-
ganizacion que, sobrepasado, marcaria un punto de no retor-
incluso el tratamiento

no, aunque se haya instaurado

etioldgico preciso.

Aunque sin duda en los numerosos casos de cancer reportados
con cromoanagénesis, es probable haya existido la presencia
concomitante de cuadros paraneoplasicos, no hemos encon-
trado reportes de pacientes en que se describa la Eritrodermia
como un proceso asociado a cromoanagénesis en el mismo

paciente.

La Eritrodermia, como nos comenta Harper-Kirsey, es “una der-
matitis grave y potencialmente mortal descrita como un erite-
ma intenso y generalizado que tiende a afectar a mas del 90%
del drea de superficie corporal, con un grado variable de des-
camacion exfoliativa de la piel y puede ser una manifestacion
de una amplia gama de enfermedades cutdneas y sistémicas,
incluidas infecciones, tumores malignos y reacciones de hiper-
sensibilidad a los medicamentos” [11,12,13]. En ese contexto
de posibilidades, la Eritrodermia estd descrita como un sindro-
me paraneoplésico de tipo dermatoldgico presente con fre-

cuencia en neoplasias linfoproliferativas [14].

Los sindromes paraneopldsicos son manifestaciones indirectas

del cancer no atribuibles a la invasién directa del tumor o a

efectos de compresiéon que pueda producir y muchos se ex-
presan antes del diagnéstico del cancer, por lo que pueden
servir de signo centinela. Pueden ser de tipo endocrinoldgico
(secrecién inapropiada de la hormona antidiurética, hipercal-
cemia, Sindrome de Cushing, hipoglicemia), neurolégico (en-
cefalitis limbica, degeneracion cerebelosa, miastenia gravis),
dermatoldgicos y reumatoldgicos (dermatomiositis, acantosis

nigricans, eritrodermia, osteoartropatia hipertréfica) [14].

En este caso se manejaban sospechas contundentes con res-
pecto a un sindrome linfoproliferativo de células T como
diagnostico de fondo, y nuestra paciente tenia un antecedente
de aproximadamente 7 afios de evolucion con el diagnéstico
Eritrodermia descamativa, habiéndose excluido alergias a me-
dicamentos u otras causas frecuentes. Por otro lado, los trastor-
nos linfoproliferativos en algunos casos pueden tener tiempos

de incubacién superiores a los 5 afos [15].

Aunque un diagnéstico definitivo no fue posible en esta oca-
sion, la presencia de estos cambios genéticos y el padecimien-
to concomitante de Eritrodermia en esta paciente, refuerzan la
hipotesis diagnostica de un cuadro neoplasico linfoproliferati-
vo. La cromoanagénesis puede ser la causa o la consecuencia
manifiesta de un proceso de desorganizacién masivo en curso,
y nos puede hablar sobre el cardcter ominoso del padecimien-
to y sobre su prondstico, proveyendo a los médicos tratantes
con informacién importante sobre el estatus del paciente en
casos extremadamente complejos y de dificil manejo. Cuando
los detalles especificos de los algoritmos diagnésticos y de tra-
tamiento de la cromoanagénesis estén disponibles, proveeran
de herramientas adicionales para el abordaje oportuno de es-

tas situaciones clinicas.

Nuevas técnicas como el OGM (Optical Genome Mapping —
Mapeo Genémico Optico), apoyaran el hallazgo de estos cam-

bios para una mejor aproximacion a estos fenémenos [16].

La valoracion del grado de cromoanagénesis tal vez pueda ser
utilizado en el futuro como un indicador del grado de desorga-
nizacién progresiva del sistema o en casos de pacientes con
cancer y que seria necesario revertir para recuperar la homeos-
tasis, como cuando se miden otros parametros en grados de
desorganizacion multisistémica que nos permiten realizar pre-

dicciones en casos especificos [17].
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Conclusiones

El uso de las técnicas de andlisis completo del Genoma son he-
rramientas de utilidad para aclarar el diagnéstico de pacientes
en estado critico en las que faltan otros datos que les permitan
a los médicos tratantes identificar la situacién clinica de fondo
subyacente a procesos graves. Estas técnicas, junto con las eva-
luaciones oncogenéticas pueden suministrar piezas claves en

el algoritmo diagnéstico y el manejo de estos pacientes.

Es importante ademds estar muy pendientes de los datos de la
historia del paciente, en relaciéon de posibles manifestaciones
centinela de tipo dermatolégico, reumatolégico, neurolégico y

endocrinolégico que no se hayan aclarado completamente.
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