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Establecimiento de un procediemiento cuantitativo de 
medición de heterocromatina constitutiva en cromosomas 
1, 9 y 16. Evaluación de su efectividad en el análisis del 
origen parental de cromosomas marcadores. 



RESUMEN 

Los estudios sobre polimorfismos de heterocromatina constitutiva (HC) se han orientado a 
diversos aspectos tales como asociación con patologías o para establecer el origen del cromosoma 
extra en trisomía 21, siendo poco usuales en el establecimiento de origen parental de cromosomas 
1, 9 y 16. Además, la mayoría de éstos estudios han sido cualitativos. En el presente trabajo se 
pretendió establecer un procedimiento cuantitativo de medición de HC en cromosomas 1, 9 y 16. 
Se evaluó estableciendo origen parental de dichos cromosomas y se comparó con los métodos 
cualitativos habituales así como trabajos similares. 

Como resultado se encontró un porcentaje de informatividad mayor en el método propuesto 
que en los métodos cualitativos y similar al reportado para cromosomas acrocéntricos. Respecto 
a los factores técnicos, se determinó que el bandeo CBG es más resolutivo que el bandeo GTG; 
además, el uso de índices en las mediciones permite obtener una menor posibilidad de error sobre 
proyecciones de diapositivas, las cuales además de ser prácticas y económicas, facilitan la 
medición. 

Son discutidas las comparaciones con los diferentes métodos cuantitativos. 



2 

INTRODUCCION 

La información genética en los eucariontes se encuentra contenida en los cromosomas, los 
cuales presentan dos tipos de cromatina: eucromatina y heterocromatina. La heterocromatína a su 
vez puede ser: facultativa y constitutiva. 

El estudio de polimorfismos en la heterocromatina constitutiva se ha orientado a aspectos 
tales como: asociación con patolog(as o como marcadores para establecer origen del cromosoma 
extra en trisomía 21, entre otros. 

Los métodos de medición de la heterocromatina constitutiva han sido en su mayoría 
cualitativos, los métodos cuantitativos establecidos son pocos, y casi no se han orientado a 
establecer origen paterno o materno, por lo que, el presente trabajo pretende establecer un método 
cuantitativo de medición de heterocromatina costituliva y determinar su eficiencia para establecer 
origen paterno o materno de cromosomas 1, 9 y 16 al contrastarlo con los métodos cualitativos 
habituales. 
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ANTECEDENTES 

la cromatina, término citológico referido a la sustancia que compone el núcleo interfásico de 
eucariontes, se aplica también, en estado compactado al cromosoma mitótico o meiótico. Su 
principal componente es el ADN (15-20%), asociado a ARN (10-15%) y proteínas (10-15%) En 
conjunto forman un complejo estructural y funcional en el núcleo interfásico para la replicación, 
transcripción, regulación y reparación de ADN, síntesis de ribosomas y distribución equitativa de sí 
misma en la división celular. La unidad estructural fundamental repetitiva, la costituye el nucleosoma 
formado cada 200 pares de bases aproximadamente, de las cuales 146 de ellas rodean con casi 
dos vueltas un octámero proteico (core) de histonas 2H2A, 2H2B, 2H3 y 2H4 (1, 2, 3). 

Durante el ciclo celular la cromatina presenta ciclos de compactación previos a la división 
celular en donde la longitud total del ADN se reduce 7 veces al transformar una molécula de 20 Á 
de diámetro a una secuencia de nucleosomas de 10 nm de diámetro, denominado nivel 1 de 
compactación (1 ,2,3). Durante la fase de G2 se continúa la compactación con un enrrollamiento 
helicoidal de los nucleosomas formando una fibra de 30 nm (nivelll), una supercompactación de 
dicha fibra (nivellll), hasta el estado final de cromosoma (nivel IV} con un diámetro de 0.6 )..lm por 
cromátída y habiéndose reducido la longitud de la hebra de ADN, alrededor de 25 veces en total (3). 

Pero no toda la cromatina ·se comporta igual durante el ciclo celular, existen además 
diferencias en composición y función que distinguen dos tipos: la eucromatina y la heterocromatina. 

la eucromatina es aquella que presenta una tinción poco intensa, es decir, heteropicnosis 
negativa y por lo tanto está descompactada en interfase, además de contener genes funcionales; 
mientras que la heterocromatina es aquella que se tiñe intensamente en interfase reflejando 
heteropicnosis positiva y alociclia debido a su estado compactado en interfase. además no posee 
genes funcionales o activados (1 ,2). 

La heterocr()matína, a su vez, puede ser: 
a) Facultativa. - Sólo se condensa en ciertos tipos celulares o en momentos especiales del 
desarrollo. lo que en humano corresponde al cromosoma X inactivo en la mujer. 
b) Constitutiva.- Aparece condensada en todos los tipos celulares de forma constante, se 
hereda y consiste de regiones particulares que no se expresan. Contiene principalmente 
secuencias muy cortas de ADN altamente repetitivas (ADN satélite) (1 ). En los cromosomas, 
de plantas y animales, los segmentos heterocromáticos tienden a localizarse en los 
centrómeros, en la región pericentromórica. en los telómeros, en la vecindad de los 
organizadores nucleolares y en satélites de acrocéntricos (2). 
En el humano, los cromosomas 1, 9 y 16 son los autosomas que presentan la mayor cantidad 

de HC en las regiones proximales de brazos largos (q) (4), al igual que el cromosoma Y sólo que 
en la porción distal de q (5). En cuanto a los cromosomas acrocéntricos de los grupos O {13, 14 y 
15) y G (21 y 22), poseen HC en satélites. Además está presente en los centrómeros y telómeros 
de todos los cromosomas (2). 

El estudio de la HC en humano se ha orientado a tres aspectos: 
t.-Asociación con patologías: 

a) Síndrome ICF: término propuesto para un conjunto de anormalidades citogenéticas y 
faciales que engloban: inestabilidad de la heterocromalína centromérica de los cromosomas 
1, 9 y 16 que consiste en múltiples anormalidades tales como fragilidad de las regiones 
centroméricas, así como varios grados de alargamiento que van hasta la fractura de la 
heterocromatina centromérica del cromosoma 16, además de que el brazo largo de dicho 
cromosoma es suprimido en algunas células y duplicado en otras, formando una 
configuración multiradial, asociaciones entre regiones centroméricas de cromosomas 
homólogos y no homólogos, y células con cromosomas despiralizados asociado a 



inmunodefícíencia, consecuente infección viral y anomalías faciales. en individuos 
genéticamente predispuestos (6,7). 
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b) cáncer: los polimorfismos de heterocromatina en bandas e consistentes en variantes en 
el tamaño de los segmentos heterocromáticos, la frecuencia de inversiones parciales y el 
grado de simetría/asimetría entre homólogos, se han asociado con carcinomas de ovario, 
cérvix y colorectales, así como tumores testiculares. cáncer de mama, tumores del sistema 
nervioso y leucemia mieloide crónica. entre otros (4,8,1 O}. En contraste, algunos investiga
dores no encontraron relación entre polimorfismos de He y cáncer (9). 
e) Pérdida fetal: se ha estudiado la interacción entre bandas e de cromosomas 1 y 9 
asociadas a una mayor frecuencia de pérdida fetal y a errores en meiosis, sugiriéndose que 
sí se presentan efectos interactivos entre los segmentos heterocromátícos de ambos 
crom~somas (11 ). 

2.-Asociación con alteraciones citogenétícas: 
a) No disyunción (NO) y trisomías: La NO meiótica es el mecanismo etiológico más común 
de las anormalidades citogenéticas humanas (12). de ellas,la trisomía 21 en el Síndrome de 
Down (SD). es la más común (13). Los polimorfismos de las regiones organizadoras 
nucleoares (NOR) del cromosoma21 han sido asociadas con la ocurrencia de ND por algunos 
investigadores (13,14), no así por otros (12,15,16). También se ha asociado la presencia de 
9qh+ e inversión pericéntrica de 9qh+ con ND mitótica in vitro, al observár un incremento en 
el número de células híperdíploídes en cultivos de linfocitos (17). 
b) Mosaicos y variantes: mediante un estudio realizado en polimorfismos de He de 
cromosomas 1, 9, 16 e Y, se encontró que un 2.35% de los individuos estudiados presentaron 
mosaico para bandas e; asimismo, el1.96% de variantes estuvieron presentes en tres niños, 
pero no en sus padres, debido probablemente a entrecruzamiento desigual (1,18). 

3.-Como marcadores: en trisomfa 21 para establecer origen del cromosoma extra. Mediante éstos 
estudios se ha comprobado que el cromosoma extra, en la mayoría de los casos, es de origen 
materno con NO en Meiosis 1 (MI) (19-24) cuyo porcentaje llega hasta el83.6% (16), mientras 
que con ND en Meiosis 11 (Mil) se reporta un porcentaje de 3% a 10.9% (16,19,25). 

REF.! No. INDIVIDUOS ORIGEN21+ ORIGEN 21+ TIPO DE PROCENTAJE DE 

! SO ESTUDIADOS DETERMINADO NO DETERMINADO ANA LISIS INFORMATIVIDAO 

1 

18 
1 

42 31 11 Citogenético 73.8% 

19 
1 

10 6. 4 Citogenético 60% 
1 

20 1 
1 

2 2 o Citogenético y 

Molecular 
100% 

1 
3 2 1 Cilogenético 60% 

21 5 
4 1 80% 1 Molecular 

1 

30 7 Citogenético 81.5% 
22 37 

23 14 Molecular 62.5% 

25 
1 

200 193 7 Molecular 96.5% 

Cuadro 1.- Porcentajes de informatividad reportados para establecer el origen del cromosoma 21 extra. 

Sin embargo el establecimiento del origen y ocurrencia de la NO no siempre es posible dado 
que no todas las familias presentan polimorfismos citogenéticos distintivos, (familias no informati
vas}, el porcentaje de informatividad en diferentes estudios con polimorfismos citogenéticos se 
muestran en el cuadro l. El uso de polimorfismos moleculares (25,26) o de una combinación de éstos 
con polimorfismos citogenéticos (21.22,23) aumentan el porcentaje de informatividad hasta un 
96.5% (26). Dichos estudios han utilizado solamente métodos citogenétícos de medición cualita-



tivos, tales como: la comparación del tamaño de los segmentos heterocromáticos con la longitud 
del brazo corto del cromosoma 16 (27) y la clasificación en 5 niveles de intensidad de fluorescencia 
de tallos y satélites y de tamaño de heterocromatina (28). De los métodos cuantitativos propuestos 
existen la medición del área, la longitud absoluta y la longitud relativa, y los trabajos que utilizaron 
algunos de éstos métodos consistieron en lo siguiente: uno de ello con fines metodológicos básicos, 
consiste en la medición directa o medición del área utilizando pedazos de papel que corresponden 
al área del segmento heterocromático y utilizando una balanza de precisión para pesarlos (29). El 
otro se utilizó aplicado para la medición de heterocromatina de los cromosomas 1 y 9 y su posible 
asociación con pérdida reproductiva, utilizó fndices de dichos cromosomas (11 ). Un tercer estudio 
establece origen parental pero con mediciones directas difíciles de extrapolar (36). 



6 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Los métodos citogenéticos de medición de la HC han sido habitualmente cualitativos (27 ,28). 
Existen pocos procedimientos cuantitativos (11 ,29), sólo uno de ellos utilizado para analízar 
correlación con patologías genéticas (11 ), no siendo usuales para establecer origen paterno o 
materno. La determinación del origen permite definir además cromosomas marcadores para 
diagnóstico de paternidad o ligamiento así como la relación ya sugerida, de. su ocurrencia con 
patologías genéticas entre otros. La necesidad de considerar alternativas cuantitativas de medición 
de HC nos conduce a proponer en el presente trabajo un método de medición consistente en la 
proyección de microfotografías (diapositivas) a una distancia estandarizada y el uso de índices Para 
probar su eficacia se pretende, establecer origen paterno o materno de polimorfismos de 
cromosomas 1, 9, y 16 en familias de la población general y en particular en familias con un hijo SD, 
así como con los métodos de bandeo CBG y GTG y procedimientos cUalitativos habituales. 
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OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL 

l.· Establecer un procedimiento cuantitativo de medición de HC de cromosomas 1, 9 y 16. 

OBJETIVOS PARTICULARES 

t. 1 Realizar valoraciones cualitativas y cuantitativas sobre proyecciones en preparaciones 
de bandas CBG y GTG de familias· de la pobiación general y familias con un hijo SO. 

1.2 Establecer el origen paterno o materno de los cromosomas 1, 9 y 16 en las familias de 
estudio (ínformatividad). 

1.3 Contrastar la informatividad de las valoraciones cuantitativas en ambos grupos de 
familias con las valoraciones cualitativas. 

1.4 Confrontar la informatividad de las valoraciones cuantitativas ent.re los métodos de 
bandeo CBG y GTG. 
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HIPOTESIS 

El procedimiento de medición cuantitativa propuesto utilizado para establecer el origen 
materno o paterno de cromosomas 1, 9 y 16 resulta más eficiente que los procedimientos 
cualitativos habituales. 
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MATERIAL Y METODOS: 

FAMILIAS DE ESTUDIO 

Dado que el objetivo es metodológico, se consideraron familias normales y SO para aumentar 
el tamaño de la muestra pero no con fines inferenciales. Se realizó un muestreo de 18 familias de 
las cuales 1 O presentaron un hijo SO, de la Clínica de Asesoramiento Genético del Laboratorio de 
Genética Humana <le la Facultad de Medicina de la Universidad de Guadalajara, y 8 provinieron de 
la población general de familias voluntarias de estudiantes de la misma escuela; sólo se estudiaron 
en ambos grupos de familias al padre, la madre y un hijo. 

PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS 

En las familias de estudio se aplicaron las siguientes técnicas: 
1• Cultivo de linfocitos de sangre periférica de 72 hrs., estimulados con fitohemaglutinina para 
obtención de cromosomas con el procedimiento de rutina (30). 
2• Bandas GTG con tripsina y giemsa por el método habitual (31 ). 
3' Bandas CBG con hidróxido de bario y giemsa por el método habitual (31 ). 

ANALISIS PARA TODOS LOS METODOS DE VALORACION DE HC 

Se seleccionaron alrededor de 10 mitosis por muestra. que fueron de buena calidad, no 
presentaron cromosomas entrecruiados en exceso y de fácil identificación bajo la supervisión de 
un técnico con experiencia. Los criterios de calidad se hicieron tomando en cuenta la resolución del 
bandeo, el grado de compactación y la dispersión de los cromosomas, de los cuales, la resolución 
del bandeo fué el factor determinante para la calidad de la mitosis. Los criterios de valoración pára 
calidad de mitosis se presentan en el cuadro 11. · 

Por medio de las bandas GTG se realizó el Ox citogenético. 
Se seleccionaron de cada método de tinción las 3 mejores mitosis para microfotografiar 

(objetivo 100X, película KODAK Ektacrome ASA 100), en un microscopio Zeiss FOMI 3 y 
posteriormente proyectadas sobre una pantalla blanca, lisa. con un proyector Kodak Carrousel5200 
a una distancia de 2.5 mts. que corresponde aproximadamente 1000 aumentos adicionales. 

VALORACION CUALITATIVA: Se analizaron cromosomas 1, 9, .16 e Y en bandas CBG y 
GTG en 6 proyecciones con criterios modificados deiiSCN 1978 (28) en base a 5 categorías: 

O Ausente 
1 Muy pequeño 
2 Pequeño 
3 Intermedio 
4 Grande 
5 Muy grande 

Posteriormente por medio de CBG y a partir de las diapositivas se realizó el análisis cualitativo . 
para la HC de los cromosomas 1, 9, 16 e Y por el método de Patil1977 (27) que cónsiste en 5 niveles: 

Nivel 1: 0.5 x 16p 0.5 veces o menos, la longitud de 16p 
Nivel2: 0.5 - 1 x 16p 0.5 a 1 veces la longitud de 16p 
Nivel3: 1 - 1.5 x 16p 1 a 1.5 veces la longitud de 16p 
Nivel 4: 1.5 - 2 x l6p 1.5 a 2 veces la longitud de 16p 
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Nivel S: 2 x 16p 2 veces o más la longitud de 16p. 

Con respecto a la informatividad cualitativa. los términos se definieron de la siguiente manera: 
1.· Informativo: Se diferencian los miembros del par en el hijo y es posible discriminar origen por 

segregación Mendeliana. 
MI.-Medianamente Informativo: 

1) Se diferencian los miembros del par en el hijo pero con conclusión discordante. 
2) No se diferencian los miembros del par en el hijo pero es posible determinar origen 
parcialmente. 

NI.-No Informativo: No se diferencian los miembros del par en el hijo y no se discrimina origen. 

VALORACION CUANTITATIVA: Sobre las proyecciones se hicieron las mediciones con 2 
observadores, utilizando un Vernier con resolución de 0.1 mm tomando como límites de medición 
el punto medio entre ambos vértices de la HC en un extremo y por el centrómero en el otro; además 
se midió el brazo q en éstos cromosomas desde el centrómero hasta el telómero. 

En cada caso los resultados de las mediciones se convirtieron a valores de índice de 
heterocromatina (IHc), para lo cual establecimos la siguiente fórmula: 

1Hc 
lndice de Heterocromatina 

LHC + Lq 
LHC Longitud de Heterocromatina 

~~e= 
Lq 

Lq Longitud Total del brazo q 

El índice en cada individuo fué el promedio total de los índices obtenidos en cada mitosis por 
cromosoma. distinguiendo además entre los valores obtenidos con bandas GTG y CBG. Dichos 
fndices se utilizaron para establecer segregación de los miembros de pares cromosómicos 1, 9, y 
16 en las 18 familias para establecer el porcentaje de informatividad (número de familias en quienes' 
se pudo establecer origen paterno o materno por cromosoma). 

ANALISIS EST ADISTICO 

Considerando reportes previos (29,32,36) y al analizar nuestros resultados resultó una 
distribución normal para valores de HC por lo que utilizamos prueba de Z con n > 1 00 para contrastar 
los índices de heterocromatina entre ambos observadores y ambos métodos de tinción (CBG y 
GTG). 

GTG 1 CBG 
1-MUYMALA 1- REGULAR 

2-MALA 2-BUENA 

3- REGULAR 3- EXCELENTE 

4-BUENA 

5- EXCELENTE 

Cuadro 11.- Criterios de valoración para cali
dad de mitosis con ambos métodos de bandeo. 
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RESULTADOS 

Todos los cultivos y cosechas para la obtención de cromosomas se realizaron con estándares 
de rutina ya establecidos y las tinciones se realizaron con laminillas de 1-2 semanas de edad. Las. 
diapositivas se revelaron en un mismo lugar y las mediciones se realizaron en ciego con calidad 3 
para CBG y 4 o 5 para GTG. Las variables consideradas para análisis fueron: 

Observadores: 
Al contrastar los IHc obtenidos por cada observador por cromosoma solo hubo diferencia 

significativa con el cromosoma Y (Z=2.78 p<0.05) por lo que, con excepción del Y, se sumaron 
ambos grupos de medición. 

Métodos de tinción GTG y CBG: 
Al contrastar los IHc entre ambos métodos de tinción, se encontró diferencia significativa para 

cromosoma 1 tanto en familias de la población general (Z=5.45 p<0.05) como en familias con un 
hijo SO (Z=-1 0.38 p<0.05), para cromosoma 9 también en familias de la población general (2=5.88 
p<0.05) y en familias con un hijo SO (Z=-10.38 p<0.05), no encontrándose diferencia significativa 
para cromosoma 16 en ninguno de los dos grupos de familias, por lo que decidimos separar ambos 
métodos detinción para el análisis. Para saber si la diferencia observada en la medición entre ambos 
métodos de linción correspondía a que uno de los dos fuera más resolutivo, consideramos los 
valores de Ínformatividad y de dispersión de los datos, encontrándose.que la informatividad fué 
mayor cuando se utilizaron bandas CBG, a la vez que el valor del error estándarfué mayor en GTG 
que CBG. Considerando que los IHc con CBG fueron mayores que con GTG, que el cromosoma 9 
su HC se observa como una banda G clara y que resultó difícil de definir la HC del Y con GTG, se 
consideró para el análisis, solo al método CBG. 

lnfotmatividad: 
En la valoración cuantitativa la informatividad se obtuvo por análisis discriminante asumiendo 

lo siguiente: una medición directa en cromosomas paternos nos permitiría saber el origen de los 
cromosomas en el hijo de manera directa teóricamente (factores teóricos), sin embargo existen 
variables independientes (factores reales) que nos estarían dificultando ésta interpretación directa, 
para lo cual establecimos el uso de +1- el error estándar (+1- s) en base a la dispersión mínima de 
cada valor de medición promedio asumiendo que el traslape <;le dicho intervalo del cromosoma de 
un hijo con cualquiera de los cuatro cromosomas paternos resultaran mediciones estadísticamente 
iguales y discriminando en base a lo anterior la correspondencia del miembro del otro par del 
hijo.Con respecto a la informatividad en el método cuantitativo propuesto, los términos se definieron 
de la siguiente manera: 
1.- Informativo: Un miembro del par en el hijo corresponde estadísticamente a una de las 

alternativas paterna o materna y el otro miembro pres.entó correspondencia estadística o un 
valor cercano a la alternativa de origen correspondiente (cuadro 111 columna A). 
M l.-Medianamente Informativo: Un miembro del par en el hijo corresponde estadísticamente 
a una de las alternativas paterna o materna pero el valor del otro miembro resulta discordante 
o no discrimina entre las dos alternativas de origen (cuadro 111 co.lumna 8). 
NI.-No Informativo: Ningún miembro del par del hijo corresponde a las dos alternativas de 
origen (cuadro 111 columna C). 

Respecto a la informatividad cualitativa, en el cuadro IV se muestran algunos ejemplos 
de categorías de informatividad. 

De ésta manera, con el método de tinción CBG en el análisis de informatividad el método de 
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Cuadro 111.- Casos representativos de la muestra estudiada para ejemplificar categorlas de informatividad en las valoraciones cuantitativas. 

so 
N 
F 
e 

SINDROME DOWN 
NORMAL 
NUMERO DE FAMILIA 
NUMERO DE CROMOSOMA ftJ Cromosoma 

1 Cromosoma 

o Cromosoma 

paterno 

del hijo 

materno ... 
N 



J 13 

Palil resultó con un porcentaje de ínformatividad de 18.5% y el método dé ISCN resultó con 25.9%, 
mientras que el método cuantitativo propuesto resultó con un porcentaje de informatividad de 59.2% 
(cuadro V). 

A B e o 
FSSO F6N F4SD F9N F1N 

C1 C9 C1 C1 C1 

PADRE 3 2 4 3 4 3 2 1 4 3 

MADRE 4 3 3 3 4 3 1 1 3· 3 

HIJO 3 2 4 2 3 3 2 2 3 3 

INF.ORMATIVIDAD 1 MI MI MI NI 

CUADRO IV.- Casos representatitivos de la muestra estudiada para 
ejemplificar categorías de informatividad en las valoraciones cualitati
vas. 

SO SINDROME DOWN 
N NORMAL 
F NUMERO DE FAMILIA 
C NUMERO DE CROMOSOMA 

CROMO- INFORMA- VALORACION CUALITATIVA VALORACION CUANTITATIVA 

SOMA TIVIOAO ISCN PATIL PROPUESTA 

1 5 6 11 

1 MI 1 3 3 
NI 12 9 4 

1 6 3 11 

9 MI 1 3 3 

NI 11 12 4 

1 3 1 10 

16 MI 3 1 4 -

NI 12 16 4 

..J 1 14 (25.9%) 10 (18.5%) 32 (59.2%) 
< 
1- MI 5 (9.25%) 7 (13.0%) 10 (18.5%) o 
1- NI 35 (64.8%) 37 (68.5%) 12 (22.2%) 

CUADRO V.- Porcentajes de inlormatividad para valoraciones cualitativas y cuantitati
vas en 18 familias con el método de tinción CBG. 
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DISCUSION 

Respecto a los dos observadores, se presentaron discordancias en ias mediciones del 
cromosoma Y con bandas GTG, concluyendo en la dificultad que representa su medición con dicho 
método de bandeo. En cuanto a la diferencia encontrada al comparar ambos métodos de tinción, 
se observó que se debe a que con el método GTG los límites de la región heterocromática no son 
evidentes sobre todo en cromosomas Y y 9 al compararlo con el método CBG, no así en el 
cromosoma 1 y 16 (32,33), lo cual apoyamos al no encontrar nosotros diferencia significativa para 

• cromosoma 16 con ambos métodos de tincíón. 
Respecto a la·calidad de la mitosis, se observó que cuando las tres mitosis analizadas por 

caso eran de buena calidad, no se observó discordancia ni en las tres mediciones ni entre los dos 
observadores, y tomando en cuenta que el porcentaje de informatividad fué mayor con bandas CBG, 
consideramos que si la mitosis es de buena calidad, basta para realizar cualquier análisis, con una 
sola medición hecha por un solo observador como ya lué propuesto por Ford (33) sólo que 
agregaríamos que se realizara con el método de tinción CBG. 

En lo que respecta a las valoraciones cualitativas, con la tinción CBG se observó un 
porcentaje mayor con el método de ISCN que con el método de Patil; no obstante que Patil propone 
una clasificación en 5 niveles, se encontraron sólo valoraciones de 1, 2 y 3, por lo que consideramos 
que es de baja resolución pero útil para precisar polimorfismos de tamaño mayor evidente, mas no 
para polimorfismos pequeños. Mientras que con el método ISCN, al considerar que la categoría 3 
es la cercana al tamaño común, resultó más informativo. 

En cuanto a las valoraciones cuantitativas no informativas del método propuesto, se 
determinó que se pudieron deber a factores biológicos tales como mosaicismo somático (2.35%) 
o rearreglos de novo (1.96%) (18); asumiendo que son 18 familias, corresponderían a no más de 
una familia, pero como no se detectaron inversiones pericéntricas, consideramos que el mosaicismo 
prácticamente no influyó. Suponemos entonces que la no informatividad se debió a factores 
metodológicos reales, o al hecho de que verdaderamente no es posible discriminar los polimorfismos 
familiares por ser muy similares. 

Los métodos que utilizan análisis de polimorfismos citogenéticos en cromosomas acrocén
tricos en el establecimiento del origen parental del cromosoma extra en el Síndrome de Down 
presentan un promedio de 68.7% de informatividad (cuadro 1), pudiéndose presentar hasta un 8% 
de error del origen parental asignado (34), por lo que consideramos que si bien nuestro método no 
es con acrocéntricos, resultó con una informatividad aceptable. Sin embargo, cuando se utiliza· una 
combinación de éstos polimorfismos citogenéticos con polimorfismos moleculares el porcentaje de 
informatividad aumenta hasta un 96.5% (cuadro 1), lo cual tiene la desventaja de requerir de 
infraestructura costosa. Los estudios citogenétícos de informatividad se han realizado para 
cromosoma 21 utilizando sólo análisis cualitativo dado que los cromosomas acrocéntricos presen
tan una alta variabilidad (35) lo cuál no sucede para HC de cromosomas 1, 9, 16 e Y en donde cobra 
mayor importancia un abordaje cuantitativo. Se han establecido pocos métodos de medición de HC 
para cromosomas 1 , 9, 16 e Y de los cuales sólo uno establece origen parental aunque lo hacen 
con mediciones directas difíciles d~ extrapolar y obtienen una informatividad de sólo el 50o/o (36), 
mientras que de otros dos, uno compara dos métodos de medición de HC (29) y el otro mide HC 
de cromosomas 1 y 9 relacionando los polimorfismos con una posible asociación con pérdida 
reproductiva, no determinándose por tanto, origen parental (11 ). Este último es el único que utiliza 
índices de HC aunque consideramos que el contar con el centrómero como referencia única para 
las dos mediciones requeridas por cromosoma, disminuye la posibilidad de errores en la medición, 
además de que el uso de diapositivas resulta más práctico, económico y facilita la medición, 
además, si se contara con un micrómetro de ocular se podrían realizar las mediciones directamente. 
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Y por último, si bien es cierto que de los métodos cuantitativos de medición de HC, el método 
de medición del área es más exacto que el de medición de longitud absoluta y el de longitud relativa, 
no es un método que se utilice en los procedimientos de rutina ya que resulta más complicado y 
requiere de mayor tiempo (29,32), utilizándose por lo tanto más comunmente los métodos de 
medición de la longitud, de los cuales. el método de medición de longitud absoluta al ser menos 
resolutivo podría ser suficiente para estudios poblacionales (35) mientras que el de longitud relativa 
se recomendaría para estudios de origen parental. 
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CONCLUSIONES 

PRIMERA 
El método de medición cuantitativo propuesto resultó más eficiente que los procedimientos 

cualitativos de rutina ya que presentó un mayor porcentaje de informatividad en el establecimiento 
del origen parental de cromosomas 1, 9 y 16, a su vez resultó similar su informatividad á los estudios 
de origen del cromosoma 21 con diagnóstico citogenético. 

SEGUNDA 
El bandeo CBG es más resolutivo que el bandeo GTG en la medición de HC. 

TERCERA 
El uso de lndices en la medición de HC además de disminuir el error por compactación 

cromosómica, permite realizar la medición sobre diapositivas proyectadas a distancias variables. 

CUARTA 
El uso de diapositivas resulta más práctico, económico y facilita la medición. 

QUINTA 
Dadas las condiciones técnicas de buena calidad de mitosis y uso de bandas CBG. es 

suficiente con una· sola medición realizada por un solo observador. 
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