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corrector de Student
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Vamos a aplicar esta formula & ios coeficientes de
- - 2
L
correlacién encontrados en bpuestras comparaciones.

como de entrada pensamos que existe. un alto grado de

nificaciuvn vamOS a %atifizar -una- TE° de

. .

sig

?.851,correspondiente 2 una probabilidad de = errar

menor de 1x1000

racisn LONGITUD-AREA

0.9974 > 0.0009297

correlacién

significativo, con una




0.C003078

muy significativo

coeficiente de

a p<0.001

3.- Comparacién I ONGITUD-BRAZQO CORTO

0.83190

0.8310 > 0.059567

coeficiente de correlacioén

con una p<0.001

4.- Comparacién AREA-PERIMETRO :
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DISCUSTON
w24

FED QW

E: te otro método de "“exploracién" para ver si
exliste o no correlacién entre dos variables
~uantitativas, método un tanto grosso modo, que

cneiste en la realizacién de una nube de dispersion.
En nuestro casc podria haber sido muy informativa,
antes de determinar 1l0s ¢ seficientes de correlacidon,
pero dado gque ésta ya ha sido probada no 1@

consideramos ahora de interes.

realidad lo que hemos comparado en cada

coeficiente han sido los valores medios de cada

cromosoma para cada dos parametros considerados. El

~peficiente mayor ha sidc para la pareja Longitud

tutal-Perinet: O (0Q.9992) , casi la unidad; el

seficiente menor ha sido para la pareja Longitud

total-Brazo corto (0.831C). Por supuestu el que la

su perimetru no es algo gu

tpotal de un cromosoma esté correlacionada con

D

nos sorprenda en absoluto,
nos sorprende el resto de las correlaciornes

cosa es conocer la teoria y otra demostrarlo

practica. £sto ademas es importante pues al

confirmar los tedricc estamds, a sU vez, demostrando

que las mediciones estan bien hechas, lo gue hace mas
fiables los resultados que &Se desprenden de ellas.
También hay gue hacer notar gue todas las
correlaciones son positivas, por 1o que,

inaturalmente!, al aunentar un parametro avmenta el

otro y viceverga. Es precisoc reccrdar, tamblsn, gque en

- 360
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RISCUSTON
el calculo de los coeficientes de correlacién no se
han tenido en cuenta los cromosomas X e Y, pues el
tama%o de sus muestras es diferente del resto de los

cromosomas {(autocsomas, n= 100; X, n=71; Y, n=29).

Junto a los coeficientes de correlacién hemas

(1]

determinado las rectas de regresién gque nOs van a
permitir, comocido el valor de uno sélo de 1los
parametros, determirar el valor que tomaria el otro,
Ectas rectas de regresién son tanto mas validas en
cuanto que 4los coeficientes de carrelacion sean
mayores. Como en nuestro caso los coeficientes estén
muy proximos a la unidad, su valor practico auvmenta
considerablemeni=. Hemos calculado dos rectas de
regresién por cada coeficiente de correlacién, segun
queramos determinar un parametro en funcién del otro o
viceversa.

Por Gltimo hemos hecho una comparacién de valores
medios de los cromosnmas para cada parametro. Vamos a
comentarla brevemente. Dos han sido 1los graficos
realizados por cada pareja:

- un DIAGRAMA DE BARRAS, donrde cada cromosoma
viene representado por dos barras de distinta calidad
de relleno, simulando cada una de ellas un paramet:ro
distinto. Se compara la altura que alcanza cada barra
respecto de la otra del mismo cromosoma (la altura

equivale al valor relativo en tantos por ciento).

=001 =




un POLiGONO DE FRECUENCIAS, donde lo que &se

compara no es cada cromosoma individualnente, sino mas

bien la curva quebrada que ofrecen el conjuntao de

{odos los cromosomas. La linea continua caracteriza un
parametro y la linea discontinua el otro.

En estos graiicos si se han incluido los valores

relativos medios de los cromosomas X e Y, para todos

los paréametros.

1.- Comparacién LONGITUD TOTAL-AREA (Graificos ne XXII
y XXIID

En ambos graficos, aunque mas en el poligono de
frecuencias, se puede ver la similitud de los valoras
medios relativos de Llns dos parametros para cada
Cromosoma. Curiosamente se puede observar a la
perfeccién como la concordancia es mayor en 1los
cromosomas grandes (2,3,4,5,6,7 etc) y como a medida
que descendemos hacia los cromosomas mAs pequefios (del
13 al 22) se observa una mayor diferencia entre estos

valores medios. Atribuimos esta especie de "diastasis

grafica" a que la medicidén de los cromosomas grarndes

es mas facll y, ©i cabe, mas exacta que la de los
cromosomas pequefios; sobre todc es éstos oltimos 1la

medicién de los brazos cortos es muy dificil.




2,~ Comparacisn LONGITUD TOTAL-PERIMETIRO
XXIV y XXV

Como cabia esperar, al tenes un coeficiente de
correlacién de 0.9992 , la similitud de valores medios

de los dos parametros, para cada cromosoma, es casi

perfecta (si es ¢ este término pudiera utilizarse

frente a la variabilidad biological.

Las dos lineas quebradas se ipician en el valor,
arbitrario, de 100 <(ecguivalente al “cromosoma n® 1),
Desde aqui descienden, primero lentamente (cromosoma
ne 2>, luego de forma brusca (cromcsoma n2 3/) para
continuar descendiendo suavemen’e (cromosomas 12
4,5,6,7,8,9,10) hasta un pequefin ascenso (cromosomas
n2 11 y 12> con posterior caida brusca (cromosomas ne
13, 14, 15) vy descensc continuo has%ta un fondo maximo
(eromosora n® 21) con un pequefio ascenso (cromosoma ne
22), un pico ascendente muy brusco (cromosoma X) y un

tltimo y definitivo descenso (cromosoma Y).

3.- Comparacion LONGITUD TOTAL-BRAZO CORTO (Graficos

n2 XXVI y XXVIID

Es una de las parejas de parametros mas
discordantes, en base a su coeficiente de correlacién
(0.8310) ¥y ello a pesar de qus en la consideracién de
la longitud total interviene el salor ael brazo corto,
con el que luego va a compararse. La razon de esta

discordancia i ) uastro J ah B la escasa




l 0SS Cromosaonas
frente a los brazos largos. lo que anula

.asi cualquier semejanza introduicida por el hecho de
considerar, tantg en uno como en otrc parametro, el
brazo  Sortp. si . los cromosomas denominados
acrowentricos (n 135 18, Tl 2 ¥y y en 105
telocantricos (n2 4 y 5) esta diferencia entre 1los
amhos parametros se agudiza;

lge cromosomas metacéntricos <3,16,19

diferencias =se miniminizan, y en 1los

cromnsomas submetacéntricos (2, 6, 7o B Ge A0 1§
2, 17, 18 y X) se mantiene en un término intermedio

(ver diagrama de barras?. Este patrén de
comportamiento se mapntiene muy parecido en todas las
parejas de paréametiros en las que interviene el brazo

corto cromosomico.

PER{METRO-AREA (Graficos XXVIII vy

variables al estilo de la
longitud . & longi otal-perimetro. Su

coeficiente de correlacién es alto (0.9972). Al igual

gue ‘en las anteriores se Observa el distanciamiento de

valores medios para los dos parametros al analizar los
cromosomas mas pequefios frente al analisis de los

cromoscmas mas grandes.




nién importante,
~-omparacién como en el resto de ellas,
Cromosoma 2 siempre muestra valores superiores

respecto al cromosoma @2 21, cualquiera que sea el

parametro considerado. No es éste un descubrimiento

personal, pero la constatacién de este hecho nos
recuerda que en la Convencién de DENVER (Colorado,
USA, 1960) se clasificaron 1lOs cromosomas en orden

descendiente de su tama%io v que, por tanto, los

cromosomas ne 21 y 22 no siguen ese criterio.

5.- Comparacian BERAZO CORTO-AREA (Graficos XXX y XXXD>

Es la pareja de parametros que ofrece un
coeficienia de correlacién menor (0,8072) aungue en
términos objetivos sigue siendo alto. La mayor
concordancia parece darse en aquellos cromosomas er
los que el brazc corto contribuye significativamente
al area cromoséemica total. Asi, es mnmaxima para los
cromosomas n2 3, 19, 20, 21 y 22; por otra parte,
1a discordancia es mayor para 1lo0s cromosomas <On
brazos cortos muy cortos y brazos largos muy largos
(cromcsomas n2 4, ° 1 14 etc). También podemos
observar 1o ' anteriormente sobre 1los

cromosomas ne 21 y 22.

6.- Comparacién PER{METRO-BRAZO CORTQ (Graficos XXXII

y XXXIID)




rto-longitud
parémetros ofrecen una desviacion
similar & la ofrecida por aquella pareja. En la medida

en que el brazc corto contribuya al perimetro asi sera

. correlacisén, aumentando en los cromosomas de brazo

corto grande y disminuyerndo en 1las de brazo corto

pequefio,.




APARTADO II : COMPARACIOAON DE NUESTROS RESULTADOS

CON OTROS TRABAJOS SIMILARES




Una vez discutidos 0s dos de nuestro
trabajo, se hace necesario z sCcer una camparacicn
con trabajos parecidos gue hayan tenido um objetivo
similar &1 nuestro a clasificacién automatica de
los Ccromosomas vase a su morfolcgia. Ensegulda
tropezamos con a primera dificultad : no tenemocs
constancia de que en Espafia se hayan realizado este
tipn de ‘trabajos. Fuera de Espafia el analisis
automatico de los cromosomas si ha alcanzado cierto
interés moterializéndose en la realizacién de algunos
Programas comercialas que pretenden dicho
ordenamiento. No obstante, los esfuerzos actuales ¥y
desde principics de la década de los setenta han 1do
encaminados al estudio de cromosomas bandeados, sobre
todo por medio de contrastes de dersidad. Es preciso

en el tiempo para encontrar 1los primeros

esfuerzos dirigidos hacia el analisis morfologica. En

principio éstas se referian a la longitud de 1los

Cromosomas a sus indices centroméricos; luego
también a s - . Numerosos mnétodos mas O mMenos
ingeniosos trataban de lograr esa clasificacion
morfologica -de los Ccromosomas. Son notables los
esfuerzos de algunos autores como Ledley ¥ Ruddle
(19657, Butler (1966), Mendelson et L (1966) ,
Rutovitz (1968) etc. Sin embargo, atn hoy, no se ha

conseguido un programa fiable. El1 advenimiento de




nuevos ingenios
nuevos intentos de resolver este problema, pero con
poco éxito. Actualmente, I1ms. nuevos fprocesadores y

analizadores de imAgenes nos han hecho pensar que

quiza pudiéramos aportar algo nuevo en la resdlucion
lema.

que vamos a hacer es comparar las

determinaciones morfométricas que otros hicieron ya en

este campo con lo que nosotros hemos conseguido,

Una dificultad sobreafiadida estriba en el logro de

la bibliografia adecuada, ya que suelen tratarse de

trabajos experimentales, realizados en instituciones
privadas, casi todos ellas EEUU.

Para nuestras comparaciores vamos a tomar tres
momentos de referencia : 1.- Convencién de DENVEEK
(1960); 2.~ Conferencia de PARIS (1971); 3.- Trabajos
del Centro de Genética Médica del Hospital Henry Ford

(Detroit, USA) (1886).

1> CONVENCION DE DENVER (1960)

Histéricamente representa el punto de arranque del

108 cromosomas humenos. Diversos

criterl t ~onocidos, emanaron de dicha
reunidn. Seis grupos presentaron aqui Sus trabajos de
medicién cromoséomica. Tres de D habian sido

publicados con anterioricad: (1958>; Chu ¥y




DISCUSION

Levan v Hsu (19592, mientras Qque otros
presentaban 1neditos Fraccaro y Lindsten;
Leieune v Turpinj Buckton, J:icobs y Harnden. En ellos
se hacia referencia a tres 1tipos de paréametros O
indices: longitud relativa de cada cromosoua respecto
a la longitud totdl de la metafase, razén de 1los
brazos (brazo largo.brazo corto’ : indice
centromérico., Vamos a comparar cada unpo de estos
trabajos con nuestrﬁ; resultados. La comparacién mas
directa la vamos a hacer antre los indices
centroméricaos. La razén de los brazos qqeda
descartada, primero por que na la hemos determinado
(aungque podiamos haberlo hecho con facilidad) y ademas
por que creemos Jue dos comparaciones (longitud e
indice centromérico) soOn suficientes para tener una
idea de los valores morfométricos que cada autor y su
equipo han determinado.
Las comparaciones las efectuamos por medio de dos

tipos de graficos

- diagrama de barras : €n ellos la comparacion se

realiza cromgsoma a CrOmMOSOILA.

poligono de frecuencias : la comparacidén es de
conjunto a conjunte ¥y da una 1idea global de la

relacién interna entre los cromosomas.




TJI@wy PUCK (Graficos XLIX y L)

L

-

-
-

En conjunto los valores que ofrecen T3io y Puck,
para el indice centromérico, guardan una relacion

importante ; los nuestros, aungue existen
-

matizaciones. #

Nuestros valores son siemple mas altos, con dos

-
excepciones : l0s cromosonas 7Yy 9. Parece que Fpara
ectos autores esos cromosomas’ SOn mAsS metacentricos
que submetacéntricos. Por otra parte las zonas del

cariotipo donde existen mas discordancias con nuestra

-
zerie son 2an las correspondientes a los cromosomas
p by

# .

acrocéntricos (13,14,15,21 y g2 y en las de 1los

telocéntricos (4 v 5). Ello es debido a que en estdis

. - .
cromosomas existe una caractgristica comin que son la

brevedad de los brazos cortos. La medicién de éstos es

muy dificil de hacer y pensamos gque aqui radica la

diferencia entre ampas seriés de valores.

.

Otros cuatro puntos en los Jue estamos en total
desacuerdo son

-~ Tido y. Puck consideran: el indice centromérico
del cromosoma n® 5 mAs pequefio que el correspondiente

del n 4.




ofrecen unos valiures indice

entromérico para el grupo D ( omas 13, 14 y 15

los que el cromosoma ne 1S muestire ! valor méas

de todos, haciendo una inflexién en sSu

representacién grafica. Para nosotros esta muy claro

que, en circunstancias normales como las que se

presuponen, el indice centromérico del cromosoma n® 195

no puede ser el menor del grupo sino, al contrario, €l

mayor y su representacion grafica debe estar incluida
an una recta ascendente de izquierda a derecha.

Para Tjio y Puck, el indice centromerico del
cromosoma nS 19 es menor que el del n2 20, mlentras
gque nosotros pensamos qgue ésto ws al revés y recienies
observaciones parecen ccnfirmarlo {vease mas
adelantel.

Para el cromosoma Y, estos autores dan un valor

de cero, suponemos que por no haberlo medido.

Resumiendo, con excepcién de les ualtimos cuatro
puntos el resto del cariotipo presenta una semejanza

notable con los valores de nuestra serie. Irtentando

cuantificar el grado de semejanza hemos determinado el

coeficiente correlacién entre sus valores y los
nuestros, siendo éste de 0.9094 . Hilg 1=
una buena correlacién. Veremos, no obstante,

coeficiente ez =uperado en otros trabajos.




Analizando primero lo que de semejanza ex.iste
40 series, destzcamos 10s Ccromosomas Fpr o Bt e
l1ogs cuales; comp Ocurria coOh Tjio ¥y Puck;

presentan una semelanza buena (casi siempre es asi

porque se trata de croiosSomas grandes y féaciles de

med.r). De ferma general st valores son mas
1tos que s de Chu y Giles, con la unica excepcioén
cromosoma n€ 9 que para ellos es
submetacéntrico.
POr 1 parte, existe una notoria diferencia
entre 1los . de los cromosomas acrocéntricos, ¥y
algo menor para los telocéntricos.

Las discordancias mas agudas, ¢ inadmisibles Zora

1os autores anterioies, Chu
centromérico del cromosoma n® 5

mientras que para nosotros el

menor

exactamente




represeats
a derec
ascendente de izquierda a derecha.
+tromérica del cromoscma n® 20
mucho mayor gque el del cromosoma ne 19. DNosctros
pensamos que es al contrario.

El val d {ndice centromérico del cromosoma Y
semos que hay clerta correlacién de
de valorss con unas pocas perc

rdancias.

(Graficos LIII y LIVD

+rabaio muestra un coeficiente de correlacién
le coloca, de momento, a la cabeza

ahora determinados. A simple vista el

poligono de frecuencias ya nos indica el por quée de

notable aumento de la correlacion manteniendo
caracteristicas generales de los trabajos
nteriores, a diferencla: de valores para 1los
cromosomas acrocéntricos Y telocéntricos se han
minimizado.
De forma notable se Observa como Se ban corregido
algunos de los errores que Se€ cometian en los trabsjos

anteriores (siempre desde nuesiro partlcular punto de

vista’




El indice centromérico de los Cromosomas
5 guardan la relaclion debida, aunque
valores excesivamente altos para el Cromos

El cromosome n¥ 9, para el que 1los
anteriores daban un valor demasiado alto, ahora se
ajustan casi perfectamente al dado por nnsotros.

Los cromosomas ne 19 y 20 muestiran indices
centroméricos iguales, 1o que & nuestro Jjuicio no es
todavia correcto aungue, al m;enos, corrige la
tendencia ascendente de su representacion grafica.

- Se ofrece por primera vez un valor para el
indice centromérico del cromosoma Y, aunque éste diste

aun del dadoc por nosotros.
P

Por otra parte, existen diferencias puntuales

también importantes
- El cromosoma n® 7, como para Chu y Giles, es
conciderado con un indice centromérico mas bajo que el

del cromosoma ne 6.
Inadmisiblemente el indice centromérico del
cromosoma ne 11 se considera imAs bajo que el del

cromosoma ne 10! !e incluso que el del ne 12%.

- Se mantiene la confusién en el Zrupo D,
dan valores de indice centromérico mayores
cromosoma n2 14 que para el n? 15

Se dan valores excesivamente altos

cromosoma ne 2z




super an

ciertas iiferencias, si - unas

discordancias puntuales muy 1importantes en aspectos

del estudic morfomdtrico del cariotipo.

.d.) Trabaio de FRACCARQ ¥ LINCSTEN (Graficos LV ¥y
LVI) De
ntro del grupo Ze DENVER, 32ste trabajo.va a suponer el
punta culminante en el grado de correlacién con
nuestra serie de valores. El coeficiente de Pearson se
situa en 0.09481 ;la tercera mejor serie da todas las
que comparamos con nuestros resultados!.

Si observamos el poligoﬂo de frecuencias no
puede extrafiar esta tuena correlacién. Existe
concordancia gereral entre ambas series de valores

Las diferencias entre los valores para 1los
grupos de acrocéntricos se ha minimizado.
Los iandices centroméricos para los cromoscmas n@
son aceptables.
Se ha corregidc jpor fin! la tendencia del grupo
D y anora uuestra, gr&ficamente, la recta ascendente
que le es caracteristica.

- los cromosomas n® 19 y 20 presentan, al menos,
un indice centromérico similar (pero no invertido).

Se ha cambiado, respecto a Levan y Hsu, la

excesiva pendiente de ascensc de los Cromosomas ne 21

y 22




or del cromosoma

A pesar de todo, existe una confusion importante e
indamisible para los cromcsomas nef T8, 8 N 3%,
Fraccaro vy Lindsten dan unos valores de indice
centromérico, para los crcmosomas n® 7 Yy 8, iguales
entr2 si y a su vez menores gue 2l del cromosoma n® 6.
Ello no es posible porque el cromosoma ne 7 tiene unos
brazos cortos apreciablemente mayores que 10S del n@
8, por lo gue su indice centromérico no seré izgual
sino mayor; por otra parte el indice centromérico del
cromosoma n? 7 es mayor, y el del n® & menor, que el

del cromosoma n2 6 .

Ademas Fraccaro y Lindsten proponen unos valores

para los cromosomas n@ 9 vy 11 inversos a los dados por

nosotros. Cualgquiera que conozca el cariotipo humano
sabe, <=in necesidad de medicién alguna, .que el
cromosoma n® 11 tiene un indice centromérico mayor que
los de los cromosomas ne 8 y 10, y muy similar al del
cromosoma ne 7. #sto puede variar algo pero lo que
nunca puede suceder, en condiciones normales, @8 que
s:a menor que el de los citados cromosomas. De igual
forma, el indice centromérico del cromoscma ne 9 68
iempre mayor que el del n2 10.
En definitiva, el grado de correlacion

series es importante salvo




ce encontrar
1960 gque concuerda relativanmente
Blan col--e wwestro, marcando diferencias con 1los

demés trabajos publicados en su &poca.

Irabajo de LEJEUNE y TURPIN (Graficos LVII ¥y

La serie de valores dada por estos autores es la
que peor se correlaciona con nuestros resultados
(coeficiente de Pearson = 0.88832.

Encontramos, como siempre, unos valores mas bajos

que los nuestros. La discordancia entre 1los

acrocéntricos se vuelve a aacer importante.

De nuevoc aparecen todos los graves errores gue,
antes del trabajo de Fraccaro y Lindsten, nos
sorprendian

- El grupo D muestra uaa tendencia descendente en

la representacién grafica del indice centromerico.

El grupo F miestra umna tendencia ascendente.

El valor para el cromosoma ne 22 2 es
exageradamente alto.

Reaparece e valor ‘“cero" para el indice
centromérico del cromosoma Y.

El indice centromérico del cromosoma ne 7

continua siendo menor que el del cromosoma n2 6.




No ohstante, existen también s=lgunos
concordancia interesantes
El indice centroméricc del cromosoma 12
mayor que el del n® 4.
- La relacién entre los valores de los cromoscmas

ne 7.8,9,10,11 y 12 es la correcta f(aungue SUS valores

absolutos sean algo distintos de los nuestros’.

En coniuntoc existe menos correlacién que en otros

casos y se repiten errores inadmisibles, aunque Sse

colucionan bien algunos problemas coOmo el del

intervalo cromosémico 8-12

1.%¥.)> Trabaio de Buckton, Jacobs y Harnden (Graficos

LIX v 1LXO
Muestra un coeficiente de correlacicén bueno
(0.9165) pero en conjunto sigue mostrando ciertos

errores ya comentados anteriormente.

Soluciona bien el prcblema de los CromosSomas neta
y 5, y el del grupo D, pero continga la confusién en
el grupo 7-10, aunque da un valor mAs exacto para el
cromosoma n® 11; el grupa F muestra una recta
ascencente (contraria a la que deberia de ser); se da
un valor menor para el indice centromérico del

cromosoma n2 22 gue para el n2 21 (1o que no ccurre en




para el cromaosoma Y.

conjunto existe buena correlaciéon manteniendo

Resumiendo lo visto hasta ahora, nuestra serie
tiende a dar valoress mas altos que el conjunto de
series de 1la Convencién de DENVER. La correlacion
suele ser buena y sélo llama la atencion la existencla
de errores basicos, casi de concepto, que de forma
puntual salpican todos los trabajos (scbre todo para
los cromcsomas n2 7-11, 13-1%5 e Y). Para la época en
que estan hechos representan, o obstante. un loable
esfuerzo que, con algunas pero decisivas

modificaciones, pueden ser validos en nuestros dias

CONFERENCIA DE PARIS (197a)

No es o1 momento de explicar lo que la Conf. de

Paris supuso para la Genetica, sobre todo para la

Genética cromosémica, pero podemos decir gjue a partir

de ella la Genética cambieé. Fundamentaimente fue un

intento, acertado, de poner orden en la 1ingente
cantidad de nuevos conocimientos y, sobre todo, nuevas

tecnicas de estudio cromosémico (bandeos) gque 8e




habian desarrollado. Fn este contexto situamos nuestro
segundo punto de referencia, pues en ella se dieron
unas series d valores murfologicos para los
cromosomas (Lubs, Hostetter y Ewing) 3jue es preciso
taner en cuenta. De estos valores vamos a cOHMparar
os: el indice centromérico v la lengitud cromosémica
referida al cromosoma n® 1. Como siempre utllizaremos

diagramas de barras y los poligonos de frecuencia.

.) ipndice centromerico (Graficos LXI y LXII)

Para comenzar aquellos que denominAbamos "errores
basiccs © conceptuales" han desaparcecido. Se trata
ahora de comparar, mas bien, los valores absolvtos
asignados a cada cromosoma una vez Qque la relaciérn

entre ellos ha quedado bien establecida.

El grado de concordancia, referido al coeficiente
de correlacisn, se sitaa en 0.9345, bastante aceptable
y i no es mayor se debe fundamentalaente a
deficiencias de grado pero no de concepto.

Entre las diferencias existentes destacamos las

siguientes

Nues=tros.valores son, en general, mas altos

- Continga esa diferencia importante entre los
valores correspondientes a los Cromosomas acro-

centrinS vy telocéntricos.




La diferencia que aparecey entre
centromérico de los cromocscmas n? 10 y 11 es
acusada de lo gque nosotros pensamos que es.

- El1 grupo de cromosomas D muestra um indice
centromérico 1igual para 1los cromoébmas I8y 14y o
mayor para el 15, 10 que no nos parecs correcto pues
en realidad existe un gradiente ascendente que se
puede medir (el indice centromérico del crmmoso;a‘ng
13 es menor que el del 14, y eéeste a su vez menor gque
el wal 15).

- Lo- cromosomss nS 21 y 22, de nuevo muestran un
indice centroméricu similar, aungue el del n2 22 debia
ser mayor que el del n® Z21.

Al cromosoma Y se le asigna un valor demasiado
baio

Jn hecho favorable a destacar es que por primera
vez & reconouzca un indice centromérico mayor para el
cromos~ma 1 19 gue para el n® 20.

En conjuntn existe una buena correlacién, 1los
werrores basi-os" se han suprimido y sélo algunas

matizaclones, no obstante importantes, separan

nuastras dos series de valores.

2.b.) mmmmwmuuuumw
(Graficos LXIII y LXIV)O

Esta comparacién nos I1interesa mucho pues la

longitud cromesémica referida a la del cromosoma n2 1
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uno de los parametros considerados en

estudilo, al margen naturalmente
centromérico.

El coeficiente de correlacién entre las dos series
respectivas es bastante alto, 0.9745, lo que da idea
de =u semejanza. En general nuestros valores son algo
mas elevados. Existen, no nbstante, dos puntos de
discrepancia

- Para el grupo 8-12 Lubs et al dan unos valores

decrecientes de longitud, mientras que nosotros hemos

constatado un ligero aumento de la longitud de los

cromesomas n 11 y 12 respecto del cromosoma n2 10 .

- El segundo punto de discordancia es el ya citado
de la asignacién de valores similares para los
cromosomas ne 21 y 22, con la cual no estamos de

acuerdo.

Resuniendo, el grado de correlacién entre nuestra
serie de valores y la propuesta en la Conf. de Paris
es importante y, una vez superados algunos errores de
concepto, sélo nos separa de ella las diferencias de
grado. Pensamos, naturalmente, gque nuestrcs valores
estan mAs ajustados a la realidad que los de Lubs et
al, puesto nfue hemos utilizado materiales de una

precisién desconocida en aquella época.




La ultima comparacicn ¢ue vambs a establecer se
hace con un trabajo muy reciente realizado por Van
Dyke y colaboradores en el .entro de Genética Medica
del Hospital Henry Ford (Detroit, USA). Este trabajo
representa un verdadero desafio a nuestra seris de
resultados. Se trata de un trabajo moderno, realizado
también con medios y métodos computarizados. BSe ha
utilizado un ordenador APFLE con tahlero grafico que,
sstamos convencidos, es de menor calidad que nuestro
KONTRON-IBAS 2000 por razones técnicas que no es el
lugar idéneo para detallar. Ello no disminuye, sin

duda, el valor de este trabajo ni de sus resultados.

Una diferencia importante en el método de trabaio
es que Van Dyke ¥y colaboradores utilizan para Ila

medicién cromosomas bandeados, en metafases normales y

en alta resolucisén, 1lo gue, a nuestro Jjuicio, puede

alterar 1la precisién de 1los resultad.s pues los
cromosomas sufren un proceso de distorsién estructural
que afecta a su morfologia y que, ademids, es dificil
de estandarizar.

El coeficiente de correlacién entre nuestra serie
y la de Van Dyke es el mayor de los obtenidos hasta

ahora para los indices centroméricos (0.9628), lo cual




.
al material ' métodos

acuerdc casi total en aquellos

que diferiamos de los trabajos de

.
Denver y Paris (cromosuomas 6 y 7; cromosomas 13, 14 y

15: cromosomas 19 y 20; cromosomas 21 y 22 etc), 1o
que no quiere decir que no mantengamos algunas
diferencias :

- Para los cromosomas acrocentricos, y en menor
grado para los telocentricos, exliste una diferencia
excesiva de valores (los nuestros tienden a ser mas
altos que los de Van Dyke).

Para el cromosoma n2 4 el wvalor del indice
centromérico dado por Van Dyke es mayor que para el

cromosoma n2 5 (al contraric que nosotros).

- El cromosoma n2 9 muestra un indice centromérico
en transicién entre el del n2 8 y el del ne 10
(nosotros hemos obtenido un indice centromérico, para
el cromosoma ne 9, mayor'que el de los cromosomas n? 8
¥ Ll

En el ultimo punto, i0s resultados de la Conf. de
Paris y cuatro trabajos de Denver estan de acuerdo con
nosotros. En el segundo punto, la Conf. de Paris es
neutral pero cuatro de los sels trabajos de Denver

an ccon nosotros. Naturalmente nos basamos mas

confianza que nos ofrecen nuestros propios




que
interesante que anmbos coincidan
Sin erbargo, las diferencias que se establecen
el primer punto, referidas a los valores absolutos
ios indice ericos de los LIromosomas
acrocéentricos ienen sumarse a l&s constatadas con
las series de Paris y Denver (exceptuando Fraccaro y

Levany. Ello merece una explicacicn.

Daspuées de nalizar detenidamente 1los diversos

graficos, tablas de valores, material y métodos etc,

A WAk~ Y )

\[ i
pensamos gque estas llamativas pueden deberse a un

diférente criterio en la determinacién del centrémero
en los cromosomas acrocéntricos. El1 tamafio del brazo
corto en éstos se considera desde el centrémerv hasta
el puntc mas distal de los propios brazos cortos.
Tanto Dy 2 como noso.rof hemos prescindido de 1lcs
sitélites omo parte constitutiva de los mismos,
debido . su gran variabilidad. La situacién del
centromero = dificil de determinar sobre los
Cromosomas - st unido, sin sulucioén de
continuidad, os brazos cortos. Si consideramos el
centrémero como un unico punto (agquel donde se unen

cromosoma) la

sera @menor gque
COmMD una zZona,

cComo




brazos cortos. al r.car <. tamafio de los
cortos aumenta tambiéen indize < roméerico
("asciende" en la graficajl. Van Dyvke no nos informa

cémo ha aeterminado el centromero pero nosotros 1o

hemos hecho de la segunda forma inaicada (centromero

como "zona'} ' 2llo nos puede haber hechc
“cobrevalorar" la longitud de los brazos cor cos de lcs
acrocéntricos v su ind’ce centromérico. 1I's este un

punto gque habra que reconsiderar en un futuro.

La comparacién de nuestros resultados con 1los
obtenidcs pur o:iros autoree nos confirman la bondad de
los mismos. Si »mr una parte nos ha servido para
corregir errores de trabajous anteriores, por otra nos
ha hechoc reflexicnar sobre otros aspecy Creemos Jue

de nuestros resultacos, sobre todo por
los R D¢ mavvor que la del resto de
trabajos. 4 parametros comparados (indice
centromérico v longitud cromosémica relative) dan uma
idea bas‘ante aproximada del trabajo de cada sutor. No
obstante, quiero advertir de la ex =ten . de un

ha




cromosoma referida @ longitud de todos los
avtosomas. Este parametro no lo hemos determinado (¥
no noe hubiera sido dificil hacerlc? por que a efectos
practicos pensamos que no ofrece nada nuevo e incluso,
en algun momento, incluye factores de distorsién. EBEn
determinar la longitud total de la

abria que excluir previamente 108 Cromosonas

ello implica también gue primero hay gque
=terminarlos b e . £ afy. un  E¥cUlo
iciosn.  ¥For si° w8l ; poco. 1la informacién
suministrada ) S parametro difi: re
ligerisimamente de la suministrada por 1la longitud
omossmica referida al cromoscgma nf 1, FPpOr lo que
que no merece la pena su inclusién en nuestro

Para respaldar lo yue decimcs presentamos una
comparacion (grafico LXVII) entre a) valores

determinados por la longitud cromosémica referida a la

longitud de una dotacién haploide (sin 1la"X*, sdélo
&

autosomas) (Cent. de Paris); b Idénticos valaores
determinados por Van Dyke; ©) Valores determinados por
'a longitud cromosémica referida a la longitud del
cromosoma n& (nuestro trabajo). Salvando las logices
forencias al compararse parametros distintos, la
entre los cromosomas de la metafase vemos que

jcamente similar o sea la informacion que

suministran es la misma.
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APARTADO TII1 DISCUSIAN DE LOS INTERVALOS DE

ACEPTACIAN




rapidamente hay que

v ocomo estan,

directamente poblacion

por ejemplo, que longitud de

comprendida 69.18% ¥y

cromosoma ne 1 con un 90%

medimos un cCcromosome

su longitud esta

un 90% de

cromosoma nf 6. Fijémonos en

puestra muestra.

esos mismos resultados a

tendremos que determinar 10sS

caeptacion". En éstos,

1
i

considerar no ya el

degviacién tiplica. Aun

"pena’iza" con un

disminuir el

supuesto, tambien aumenta al

abarque a una

individuos la poblacidn.

aceptacion de forma

menos

una

®)

gene ral.

de

comprendida entre

conrianza

la
de

en definitiva,

factor de

tamafio

nuestro
oLros
seflalar

se puedsn extrapolar

Cuando decimos,

1 cromosoma n? 6 esta

70.92% de la longitud

confianza, Qqueremos

de nuestra

cualgulera
esas

tratarada de un

se

que hemos dicho de

Ahora bien, si pretendemos extrapolar

poblacion

general

nominados “intervalos

10 que se

error estandar sino la

mas, la desviacion

correcién "k"

de la muestra Yy,

pretenderse una mayor

mayor proporcién de

Loz intervalos de

para cada tamafio

AllE
l_g\]—':‘.

k. contiene al

blacion,

pﬂ




correspondientes.

forma zeneral lode conflanza

1 i

podemos escoger entre U w del 90-95-88-

En npnuestro caso tenemos que ser modestos éen

nvesitras

aspiraciones. pues las desviaciones tipicas

gue hemds obtenido en nuestro estudio no son pequeﬁas.

como corresponde a la gran variabilidad biologica de
la morfologia de l0s Cromosomas. Vamos a comentar los
valores aque hemos determinado para intervalos de
aceptacién gue contengan, al menos, una proporcién del
00% de individuos de la poblacidon general, con una

conflanza del 950-95-99%,.

.- AREA CROMOSOMICA (Tablas CXXVII,CXXIIT,CREXIXS

Graficos XXXIV, XXXV y XXXVD)

Intervalo del 90% de confianza A efectos
idera cada cromosoma <0On 3sU

confianza.

CROMOSOMA no 1 | EHe el cromosoma de referencia.

le asigna de forma arbitraria el valor de 100

superpone sobre 10s cromosomas




CROMOSOMA n& 4

Se

1 b 5

CROMOSOMA ne 2 : Se

diBe 0,

CROMOSOMA n2 10O

cromosomas ne 4.

CROMOSOMA n2 11
cromosomas ne 4,

e A £

"pone S obre

gsuperpone sobre

12 ¥ K.

superpcne sobre

superpone sobre

=

uperpone

cromosonmas

Ccromosomas

Jromosomas

cromosonmas

cromosomas




ROMOSOMA_

Cronmosomas o=

CROMOSOMA = n2 ; superpone
cromosomas ne 7 £ 4 J L F2, 08 10

19 vy X.

CROMOSOMA n° 14

cromosomas nt

19X & ¥

CROMDEOMA 1z : superpcne

cromosomas ne 14, 36,

200X &Y,

superpone

cromosomas

1.

SUperpone

16, 20 & ¥,

CROMOSOMA n° 18

cromosomas n2 12, 13,




CROMOZOMA

cromosomas ne

%
CROMOSOMA n8 20 Se superpone sobre

19

cromosomas ne 15, 16, 19 a8 21 2895 Y.

3

»

suparpone

cromosomas n2 19,

CROMOSOMA n2 22 supeaerpone

cromosomas ne 18,

CROMOSOMA n2 ' 22 ) : Se superpone sobre lcs

cromosomas ne 3, 4, 5, 6, 7, 8. @ a0l e, y 13

superpone sobre 1los

° 16, 2¢ y 22.

cromosomas o

L OSOMA ne 1 ¢ = el cromosoma de referencia.




CROMOSOMA 12 3 . Se superpone sobre los CTroumQSONAS

cCromosomas

superpone sobre S Ccromosomas

superpone sobre 5 Cromosomas

11, 12 5 X,

superpcone sobre los cromosomas

1, 12, 18, y3

superpone scbre los Cromosomas

19 12,13, ‘14, 159 X

superpone sobre los Cromosomas

11,12, 13, 12, 15 16 AL

CROMOSOMA n2 = 10 : Se Sup = sobre los
e 7

cromosomas nE 4, 5, ©, 7,

y X.




AOOMOSOM A O
CROMOSUNMA L=

cronosomas ne

CROMOSOMA ne 13 : Se
cromosomas ns

1)
19 v X

CROMOSOMA  nS

& e Se superponen sobre 1los

(
I

cromosoma Wl s B e o

CROMOCOMA 1=

cromosomas nf

7

CROMOSOMA nS 17

cromosomas n? 13 14,
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CROMOSOMA n® 1 : Es el cromosoms

RO - gy
CROMOSOMA n® 3

1z

superpone sobre

TR Bl T i

superpone sobre

i1..02 9 %

superpone sobre

1 72 1
L s 4ty .&4,

Cromosomas

Ccromosomas

cromosomas

cromosomas

cromosomas

cromosomas

cromoscmas

e




romosomas

CROMOSOMA ne 10 : OE suparpans
cromosomas ne - : B - £ G 105

15,15

CROMOSOMA  n2 13 : 5 superpone

-~ 5.

cromosomas n 3, 4, 5, © SR Bl

superpone
cromosomas ne . C «

2
>

superpone

12, 18, A%, 40y 1 S8

CROMOSOMA ne 14 ¢ superpone
cromosomas ne 8, 9, 10,

10, 20, X & T,

CROMOSOMA n2 15

cromosomas n2 8, @, 10

e ¥




LRQMOSQME

CRONOSOMA nR 17 ! Se superpone

cromosomas n 11, 12, 13, 14, 15, 16, 18,

CROMOSOMA a8 18  Se superpone
cromosomas n2 9, 10, 11,

200 21, 22 & 1.

CROMOSOMA n® 12 : Se superpone

cromosomas ne 13, 14, 15, 16, 17, 18, 20

CROMOSOMA n2 20 . Se superpone

cromcsomas n2 13, 14, 15, g e

CROMOSOMA no 21 : 8 superpone

cromosomas nf g 19, =20,

CROMOSOMA n2 22 superpone

cromosomas n2 18, 19, 29,

CROMOSOMA ne 23 (X2 : ©Se superpone
cromosomas ne 3, 4,

15 ¥ 10




A1l ©9% de confianza

han aparecido, ademas

En conjunto vemos qud l1a introduccién de las

everas condiciones para determinar los intervalos de

aceptacisn ha hecho que BO 56 pueda independizar

absplutamente ningin CromosOma. Ello haré que tengamos

ue identificar cada cromosoma de otra forma, como
9

veremnos mas adelante.

PER{METRC CROMOSOMICO {(iablas CXXX, CXXXI,

CXXX1II; Graficos XXXVII, XXXVII1 y XXXIXO.

2

2.a.) Intervalo del 90% de confianza : A efectos

de comparacién se considera cada cromosoma con Su

respectivo intervalo de cnnfianza.

CRUMOSOMA ne 1 Es el cromosoma de referencia.

le asigna, de forma arbitraria, el val de 100%.




Se superpone sobre los Ccromosonas

0 1% iR v

Se superpone sobre l0s cromosomas

g0t 3 Ry

Se superpone sobre los Cromosonas

6. 10 1L 32 199 1.

CROMUOSOMA n 6 : e superpone sobre los cromosomas

5 46, 1, 12 ik

CROMOSOMA ne 7 : Se superpone sobre los cronosomas

11,12 23 v X,

CROMOSOMA ne 8 : Se superpone sobre los cromosomas

15, 16, 11 ¥

Se superpone sobre los cromosomas

10, 31, 13; ‘14, 16, 16, 17;




CROMOS

cromosomas

superpone sobre los

13 M 25

SOMA . ne 13 superpone

cromosomas n® 5, © 7 g g 103118

CROMOSOMA

no

Ccromosonas

10, E0, X & ¥

C
Ccromosomas

19, 20, =22,

CROMOSOMA n2 16




superpone

15,

superpone

cromosomas

CEOMOSOMA 2 i 3 sobre

o - -
= ]_ S .52

cromosomas n

CROMOSOMA ne 21 Se superpone sobre 1losS

cromosomas ne 16, 17, 18, 1= Bo. 22 & .

CROMOSOMA ne 22

cromosomas ne 15, 16,

CROMOSOMA n° 24 (X)

cromosomas ne




1 1= o

Intervalo del 95% de confianza

CROMOSOMA ne 1 : Es el cromosoma referencia.

CROMOSOMA n& 2 : Sa superpone sobre los Cromosomas

Se superpone sobre los CromosSomas

g, 10, 11, 19.% %

Se superpone sobre los cromosomas

& 0, 11, 12 9 &

CROMOSOMA 18 © : Se superpone sobre los cromosomas

g 0 1L xR

Se superpone sobre los Cromosomas

10, 131, 2, 13 ¥y X.




CROMOQSOMA

G

CROMOSOMA ne 9

cromosomas he

16, 17, 18 v X,

CROMOSOMA ne 11

S,

cromosomas n2 3, 4,

I, A7y X

CROMOSOMA ne 12
P85 9

3 4 P

bt

cromosomas nt

16, 17, 18 9w X

CROMOSOMA _ne 13

5 »

cromosomas ne

17, 184

CROMOSOMA _ne 14

cromosomas ne 8,

19, 20, X ¢ .4,

6. 7. B Yy

superpone sobre los Ccromosomas
14, 15,16, 5 17

Se superpone sobre les
18, 15,

12, a0,

sobre los

Superpone

125

9. 10, 15, 14 15

Se superpone sobre los

10, 13, 13, 1§, 15,

Se superpone sobre 1los
10, 13, 12, 14, 15, 154

Se superpone sobre 1los

9. 10, 11, 1a 15, 16, 17, 18




cromosomas ne
1 O 20 DD Y
18 B0 28, %
CROMOSOMA n2 16 Se superpone

cromosomas ne

CROMOSOMA p2 17 : 8 superpone
cromcsomas ne 8, 9, 10,

Sl Xoen Y

CROMQSOMA : Se superpone

cromosomas n2 12, 3. 94, 15y

20, 21, 22; X

CROMOSOMA n2 19 : Se superpone

cromosomas ne 13, 14, 15, 16, 17, 18 21

CROMOSOMA ne 20 Se superpone sobre 108

cromosomas n2 13, 14, . 16, .47, 18, 18, 2l 22 & Y.

CROMOSONA 'n2 21 ¢ Se superpone sobre 1los

cromosomas n® 17, 18, 19, 2 22 & X,

he o %
C_ED_HQQQMA SRR o N A

cromosomas n2 15, 16, 5 7 e




15,

CROMOSOMA n& 24 : Se superpone sobre 1los

cromosomas n2 13, 14, 5. 18, 17, 18, 19, Z26, Bl ¥ &<,

Para el 90% de poblacién abarcada con un 95% de

confianza aparece una nueva superposicioen: 5-18.

..) Intervalo del 99% de confianza

Es el cromosoma referencia,

superpone soore cCromosomas

superpone sobre cromosomas

X.

cromosomas

10,

superpone sobre S cromosomas

18, 11 12 1839y %




CROMOSOMA n® 7 : Se superpone sobre los cromosomas

Se superpone sobre los Cromosomas

10, 11, i 3, 14,15, 18, A4y

CROMOSOMA ne 9 : Se superpone sobre los Ccromosomas

13, 14, 15, 16; 17,

CROMOSOMA = RSLEE Supespone
cromosomas ne 3, 4, 5, 5,

16, 17 a8, 10 ¢ X.

CROMOSOMA / superpone

cromosomas nf ! £ 5 ¢ o Bogh e S e

superpone
cromosomas ne 3, 4, 5, 6,

168, 1V, 18 ¥y %




~ 13y VM A
(I LM/
Lol e bl LY

Sromosomas ne

super pone

15

»

CROMOSOMA 1= - 17 : e superpone
cromosomas n2 8, 9, 10 2 13, 14,

X e Y.

CROMOSOMA ne 18 : < superpone sobre los

cromosomas n2 8 ¢ 1 3 14

CROMOSOMA no 19 & By one sobre

cromosomas n®? 10, 13, 1 3 o f.ap. 21 =

’




CROMOSOMA n® 21

sromosomas nf 15, 16,

CROMOSOMA n2 22 S Superpoane

cromosomas n® 13, 14, 15, 16, 37 19,

superpone sobre

10, 33, 1o 1S

-

Se superpone sobre 1los

cromosomas nt 1. i 17. 18, 19,80, 21, 28 ¥

la poblacién cor un 99% de
nuevas superposiciones cromoséomicas han

13-22  14-22, 16-21, 20-X ¥y 2 {.

En resunen. para el werimetro cromosémico no Sse
1%

puede individualizar tampoco ningun cromosoma.

CXXXIII, CXXXIV,

LI v XL11)




Intervalo del 90% de confianza

CROMOSOMA n2 1 :

CROMOSOMA ne 2

~

Lo

DISCUSTON

el cromosoma

superpcne

superpone

superpone

superpone

1% 13y

superpone

Sl b e A

superpone

12, 13 v X,

superpone

sobre

sobre

13, 14 vy - XL,

referencia.

cromosomas

cronosomas

cromosomas

cromosomas

cromosomas

cromosomas

cromosomas

cromosomas




;M;&.‘_l‘.'&l‘iﬁ s

cromosomas n® 6, 7,

CROMOSOMA ne 11

cromcsomas n® 6, By 8

- ROMOSOM s 12

cromosomas ne 6, 7, 8, Q,

CROMOSOHMA

cromosomas ne &,

cromosomas n2 9,

CROMOSOMA n® 19

cromosomas ne 10, 11, 12,

b

CROMOSOMA ne 10

cromosomas ne 13, i 19,

CROMOSOMA ne 17

o

cromosomas n? 13, 14, : i

CROMOSOMA 18

ne

cronosomas ne 13, 14, 15,

superpone sobre

14, 15 9 K.

2
o2y

superpone sobre

14, 18, 14, 18 v 3,

superpone sobre

14, 15, 16, 17 y 18,

superpone sobre

15, 16, 17, 16 @

superpone sobre

17: 18, 19,

Se superpone sobre

17, 1B, 38, 20 & 1.

Se superpcne sobre

18, 19, 20 e X,

19,

superpone sobre

20, 22 e T

los



~EAMASEM A
CROMOSOMA

romosomas

CROMOSOMA ne 20 : _ sobre los

cromosomas nt 15, 16,

CROMOSOMA n2 21

cromosomas ne 19,

CROMOSOMA n2 22 Se  Superpone

cromosomas nfe 18, $ 20 21 e X

CROMOSOMA ne : (XY 15 superpone sobre 10s

cromosomas ne 4, 5, € ' 1011 3 12

CROMOSOMA ne 24  (Y) > superpone sobre los

cromosomas n2 14, 1F 19, 20, 21 y 2=,

Para el 90% de la poblacién abarcada con el 20% de
confianza las superposiciones cromosémicas soOn muy
numerosas pero evidentemente menores que para el area

o el perimetro.

3.b.) Intervalo del 95% de confianza

cromosoma referencia.




YNosomas

1

superpone sobre los Cromosomas

Se superpone sobre los Ccromosomas

superpone sobre los cromosomas

CROMOSOMA 12 € : Se superpone sobre l0os Cromosomas

B o sp. 13 10w A

CROMOSOMA ne 7 : Se superpone sobre los Cromosomas

10, 11, 1= 3 X

superpone sobre los cromoscmas

12 4% ¢ X,

superpone sobre los cromosomas

CROMOSOMA ne 10 ¢ Se superpone sobre

cromosomas n® 6, 7, 8, L2 3 15y X




O

cromosomas ne 6,

CROMOSOMA

cromosomas n®

X

CROMOSOMA, Al Se superpone

cromosomas ne 14, 16, 17, 18, 19,

T

CROMOSOMA n° ih Se superpone sobre

cromosomas ne 13, 14,

CROMOSOMA n® 17

cromosomas ne 13, 14, 15,

CROMOSOMA

cromosomas ne




CTromosomas

Para el 90% de

pot

)

i
i

a

superpone

superpane

super pone

~ -~
200 al

cion ~ada con

el 95%

e

confianza han aparecido las siguientes superposiciones

cromosomicas 5-9,

CROMOSOMA n€ 1

14-19, 14-20 y 14-Y.

e

0%% de confianza

Cromos0ids referencia.




M

DM A
PERAR RN L :.‘&j;{-\

CROMOSOMA n

®
b

CROMOSOMA n2 ©

~romosomas ne 6,

superpone sobre

superponea

12 v X,

superpone sobre

X,

superpone sobre

12 ¥ X

superpone sobre

superpone sobre

14, 15 ¥

Cromosomas

cromosonas

cromosomas

cromosomas

cromosomas

cromosomas

cromosomas




YN VM q,
,.23.;.'."’1 BRI A, Jt';un! R ¥

CROMUSOMA - p@ e Se superpone sobre

ymosomas ne o B, 7, 8, % 10 13, 14 1E v K

CRONOSONE . 2 1o Se superpone saobre los

cromosomas ne g, L |2 i 18 37 1B

CROMOSOMA ne 14

cromosomas nf 9, 11,

cromosomas ne2 9,

208 Y.

CROMOSOMA ne 16

cromosomas n?

SUDEer pone sobre los

cromosomas ne ‘ 15 PR 19, 20 & ¥,

sobre los

cromosomas nf o ] L 16 1Ey =} 2| 22 e Y.




i @ | B0 \'q A
',.‘.ry,.‘ﬂ‘“::,.ﬁ:.x.n.

;;RDMQHOMA = . = sSuperpane

cromosomas ng 1

cromosomas ne 18,

OSOM o 2 . Se superpone sobre los

cromosomas nf > ; g, 10, 11, 12 ¥ 13.

CROMOSOMA g : e superpone sobre 1los

cromosomas nf 18, 19, 20, 21 ¥ 33

Para el 90% de la poblacién abarcada con el 929% de

confianza aparecen las siguientes nuevas

superposiciones : a0 B.11.  H.49. =18 13-n0, 13-X. %

En conjunto la longitud cromosémica no puede

individualizar ningin cromosoma para ningtn intervalo
de

drea o el

pe ok . ud ¢ jert g 5 parametro




aterminar

BRAZO CORIQ (Tablas CXXXVI,CXXXVIII, CXXXVIII;

Graficos XLI11I, XLIN y XLV)

Intervalo del 90% de confianza

Ex el cromosoma referencia.

CRCMOSOMA pn® 2 : Se superpone sobre el cromosoma

CROMOSOMA n® 3 : Se superpone sobre el cromosoma

&

. Se superpone sobre los Cromosomas

11, 12, A T

Se superpone sobre los cromosomas

CROMOSOMA 12 6 : Se superpone sobre los Cromosomas




los cromosomas

superpone S cromosomas
L

5 R :
1 12 186,19

- i " i .
Se superpone : . cromosomas

11, 12, 106,

CEUMOSOMA  ne

cromosomas nf 4,

X.

CROMOSOMA n® 11 s guperpone sobre

cromosomas ne 4, 5, 6, 7, ; 10,12, 16 y &,

CROMOSOMA ne 12 : Se superpone

A hhieoMA- BB 4 B a4, 11006 3T,

CROMOSOMA 2 13 : Se superpone

cromosomas n2 14, 15, 2 e Y.

CROMOSOMA ne 14 : Se superpone

eromosomas ne 13, 15, 17, 18, 19, 21, 28

cromosomas ne 13, 14, 17,




CRONOSOMA

cromosomas ns

CROMOS"MA _n® 17

cromosomas n2 10,

CROMOSOMA ne 18 : Se superpone

cromosomas ne 125 if ! 15 16, 17,

T,

CROMOSOMA  n® 19 : superpone sobre

cromosomas ne 5, s

.

superpone

Cromosonas 16, 17 16 ¥y 19,

CROMOSOMA no 21 Se superpone

5 0 13, 14, 15, > ; 4

superpone

cromosomas ng 13, 14, 15, 13 1 g ¥

CROMOSOMA ne 22 ) : Se superpone

cromosomas ne 4, 5,




al 90% de
confianza, kis - rerposiciones
cromosécmicas FE g 35 lores ‘ la

cocmposi

area o e

) Intervalo del 95% de confianza

CROMOSOMA ne 1 : Es el cromosoma referencia.

superpone scbre el cromosoma

sobre el crouaosoma

CROMOSOMA ne 4 : Se superpone CrOomosomas

11 12, 18,

superpone Crocmosomas

L i | 1,&

1y Dy

PBHH@QHMB nl o) i ) s0 S Ccromosomas

4! r-jv 7| gr 31 Y




los cromosomas

sobre los cromosomas

superpone sobre lo§ <romosomas

12, 10, 19 ¥y %

zuperpone sobre los

CrOomoSomas ‘ 12, 16, 17, 19, &84 ¥

X.

CROMOSOMA n2 11 superpone sabre

crumosomas n2 4, 5, 6, 7, 10, 12, 15 v %.

CROMOSOMA no 12 ! superpone sobre

cromosomas n2 4, 5, 7, : 16 1L 1% an, TR AN

20 y X.

CROMOSOMA n° 12 Se superpone sobre los

cromosomas &2 14, 15, 17, 18, 19, 21, 22 e Y.

CROMOSOMA 1S 14

cromosomas n? 13, 15, 17,




ROMOSOMA
cromosomas n®
CROMOSOMA n2 16

cromosomas n2 4, 5,

X

CROMJSOMA ne 18

cromosomas ne 12, 13, 14

CROMOSOMA ne 19

cromosomas n2 5, 8, 9,

S0, 20y %

2

cromosomas ne 8, 10, 12,

CROMOSOMA no 21

cromosomas ne 13, 14,

CROMOSOMA  no 22

cromosomas ne 13, 14, 185

]

18,

15,

’

Se superpone

10, 131, 12, 3%,

Se superpone

14, 219 0y 10,

Se superpone

15, 17, 18,

St  superpone

12, 13, 14, 15,

Se superpone

14, 15, 16, 17, 18

Se superpone
18, 22 e Y.
Se superpaone

18, 21 & X.

20, 2%,

sobre

19 v 20.

sobre

19, 20,

sobre

sobre

16,

i By 2

los

22 e Y.

los

18,




DISCUSION

CROMCSOMA n° 22 (X)) : Se superpone sobre

cromosomas ne ¢, 5, 6, 7, C 160,11, 18 v 19,

CROMOSOMA n¢ 24 (Y) : Se superpone sobre

cromosomas ne 13, 14, 15, 17, 16, 19, 81 ¥ 28.

Para una poblacién abarcada del 90%, al 95% de

confiauza no aparecen nuevas superposiciones.

4.c.) lntervalo del 29% de conflanza

CROMOSOMA ne 1 : Es el cromosoma referencia.

CROMOSOMA n® 2 : Se superpone sobre el cromosoma

3.

CROMOSOMA ne 2 : Se superpone sobre el cromosoma

CROMOSOMA n® 4 : Se superpone sobre los cromosomas

9. 10,1k, 18, 10, 19 ¥ X,

Se superpone sobre los cromosomas

1. 41, 12, 5. W ¥ X

CROMOSOMA ne 6 : Se superpone sobre los cromosouwas

4, ¢ 8 9. 11y 3




DISCUSICON

CROMOSOMA ne 7 : Se superpone sobre los cromosomas

11 S b i o

CROMOSOMA ne 8 : Se superpone sobre los cromosomas

9 1o, 11 18 18, 18, 20 ¥ A

CROMOSOMA ne 9 : Se superpone sobre los cromosomas

10, i1, 6. 20y X

Se superpone sobre 1los
cromosomas n2 4, 3 11, 4&, 10, 19, 20 ¥y

X.

CROMOSOMA  n® 11 : Se superpone sobre

oromosomas 12 4, 5, 6, 7, 8, 8, 10, 12, 16, 190 ¥ X.

Se superpone sobre

cromosomas ne 9. 10, 11, 16, 17, 30,

20 y X.

CRONMOSOMA n2 13 ; Se superpone sobre

cromosomas n? 14, 15, 17, 19, 2l 22 Y.

CROMOSOMA e 14 : Se superpone sobre

cromosomas ne 13, 15, 17, 18, 19, 20, 21, 22 o ¥,




CROMOSOMA . p8_ 35 1 ©e  SuUpeIpahe

~romosomas ne 13, 14, 1 19 20, 21,

CROMOSOMA npe 16 : £&e superpons

cromosomas ne 4, 5, 8, 9, 10, 11, 12017

CROMOSOMA _ n@ ! superpone

cromoscmas ne 14 15

Se superpone
cromosomas ne 10, 12, 13, 4. 35 16, 14,

22 e Y.

CROMDSONA. o2 119 + Se SUPSIPEDS

cromosomas ne 4, 5, 8, 9, 100 1%, 18, 18,

{7 AR, B0 3y 22,

g2 : Se superpone

sobre

sobre los

19, 20y k.

cromosomas n2 8, 9, y2. 14, 15, 16, 17,

e Y.

CROMOSOMA n2 21 superpone

cromosomas n2 13, 14, B e Y.

CROMOSOMA n® 22 Se superpone

sobre

cromosomas n2 13, 14, 18, 17, 18, 20, 21 e i




CROMOSOMA ng 23 (X : Se superpone sobre 1los

-

A

cromoscmas nt 4, 5, 6, 7, &, 9 L0 R g

CROMOSOMA ne 24 . Se superpone sobre 1los

cromosomas ne 13, 14, 15, 19, 18, 19, 20, 21 y &%

Para el 90% de 1la poblacién con el 99% de
confiauza las nuevas superposiciones cromosomicas sOun
R-19., 65-10. 710, 917, 9-1%7; 10-18, 11-189; 1E=35,

y 19-Y.

Para el conjunto del brazo corto vemos gue

continuan existiendo numerosas superposiciones, aunque
por la naturaleza del parametro son distintas a las

consideradas con el area, perimetro y longitud total.

5.- f{NDICE CENTROMERICQ (Tablas CXXx1iv, cXL, CXLI;

Graficos XLVI, XLVII, XLVIIDD.

S.a.) Intervalo del 90% de confianza

Se superpone sobre locs cromosomas




CROMOSOMA n® 2 : Se super sobre los cromnsomas

P B |
4

ooy

gk

CROMOSOMA ne 3 : Se superpone sobre los Cromosomas

¥ 16 19 v 20

superpone sobre l0s cromosomas

15, 17. 186, 21, 28 & &;

superpone sobre los cromosomas

10 2l 1 2 e Y.

superpone sobre los Cromosomas

1719, 20 23 By X

superpone sobre l0s CromosSQOmAas

16 17, 19, 20, 21, 22, N @ Y.

superpone sobre l0os Cromosomas

1% 12, 17 18, 21, =8 X e

superpone sobre 1os CromosOmas

£3, 12, 16, 17, 18, &3, ge, X




CROMOSOMA n2 10 ¢ De superpone
cromosomas ne 2, 4, 5, B / 8 J 1

e X

CROMOSOMA _ne 11 ¢ superpone sobre

cromosomas ne
1, 2%
: : Se superpone sobre
cromosomas n@ 5 5, 19, 1L 5 17

gy ag Y e Y.

CROMOSOMA : : S superpone sobre

cromosomas n¢

CROMOSOMA : »  Superpone

cromosomas n@

CROMOSOMA g superpone

cromosomas nf

CROMOSOMA

cromosomas ne

CROMCSOMA s : = los

cromosomas ne 2,

Rl o i - Al




ADAMOSO
‘.J'.\.u MQ").«J;".‘ .
cromosomas

o1 DD

et |

X

o

CROMOSOMA  n®

1

cromosomas n2 1,

CROMOSOMA nS 20

-

cromosomas nf 1,

cromosomas

15 17
e 8 & oy

superpone

e i

superpone sobre

cuperpone sobre

9, G o

superpone sobre

8.9, 10,115 34,

Se superpone sobre

10,011 e 18, 17,

superpone sobre

3, 14, 15,

los

los

14,

los

15,




Para Q0% de

5 on el Q0% de
confianza 5 obtienen numerNsas superposiciones
cromosomicas que no merecen la pena detallarse.

3.b.2 Intervalo o5% de confianza

superpone sobre CromosSomas

superpone sobre cromosomas

i2. 16, 1%, 318 20, 21, 22

superpone sobre cromoscomas

superpone sobre cromosomas

15, 17, 18, 21,

superpone sobre los cromosomas

15, 17, 18, 21, 22 = ¥.

superpone sobre los Cromosomas

17. 19, 20, 23,

superpone sobre los cromosomas

16, 47 19, 20, =21, e X

i




"ROIMOY

‘ a0 R e
g.i;..srf.u,hrgngLA. D=l e

1
1O

]

Se superpone sobre los cromosomas

IR E

CROMOSOMA  n€

cromoscmas ne 2,

R X e

CROMOSOMA no 11

cromosomas ne i P &

-y

19, 20, 21, 22 3 X

CROMOSOMA

cromosomas n€

21, 22y X 0 %

CROMOSOMA

cromosomas ne

CROMOSOMA nf 14

<
o Y

cromosomas n2 1 15,

supelrpone

L1

-~

<

-
oy

11 16, 17, 16, i

superpone sobre

8. 11 18, A7, I

superpone sobre

T g, 10, 12, 168, &1

superpone sobre

g, 10, 13, 15, L&

sobre

superpone

superpone sobre

28



CROMOCOMA D=

cromosomas n2 4, S

CROMOSOMA n2 16

cromosomas ne 3. 8y

<y

CROMOSOMA n® . 17

cromosomas ne A e 1

=
<y

22, % e Y.

1
. 4y

CROMOSOMA no 18

cromosomas né 5,

~
&

1, 22, L 8 3,

CROMOSOMA

cromosomas ne

CROMOSOMA _n® ‘20

2
=9

cromosomas ne 1, 2,

CROMOSOMA  no

cromosomas nf

"
il y

15,

CROMOSOMA

cromosomas  nf

7. 18; X e Y.

1
4

8,

6,

super pone

18,

Al 22

o
oe

SuUper pone

Indly 1%,

Se superpone

S, 10, 211,

Se superpone

0, 10, 113, 32,

Se, superpone

Y. L. a5

superpone

¥ 11, 189, 17,

Se superpone

7, 0,

*Superpone

v 10,

1 g 23

sobre

)

sobre

sobre los

~
Sy

1 18, 186,

los

‘sobre

14, 15, 3%,

sobre

20 ¥ X

sobre

19 y X.

sobre

12,

sobre

At Ty




DISCHSTON
DiSCUS L

CRONOECNA pe 23 <) ¢ o6 sSUbarpons sntre 1los

cromosomas n2 2, € ' & C 11, 2, 16, 17,18

CROMOSOMA no 24 (Y2 : Se superpone sobre 1los
cromosomas ne &, 5, 8, Q, - 15 17,

18 21, 22y %

Para el 90% de la poblacion, coOn el 95% ade

confianza no aparece ninguna nveva superposicién,

5.b.) Intervalo del 09% de confianza

superpone sobre 1los Cromosomas

superpone sobre 1los Cromosomas

g 1A R 28, 1Y, 20, 21,

superpone sobre los cromosomas

superpone sobre los cromosomas

15, 17,

superpone sobre los cromosomas




CROMOSOMA nf 9

4, D, 6, !?9 “a

Cromosomas

25 Xeos ¥,

CROMOSOMA n¢ 21

cromosomas n? 2

e ;
19 20, 21,

CRONMOZSOMA

~romcsomas nf

X

cromosomas

leoe cromosomacs

sobre 1los cromoscmas

28, % B

cromosomas

& 2

superpone scbre

2, 47, 18,

superpone sobre

¢
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CROMOSOMA ne 13 : Se superpone sobre
cromosomas n2 14, 1% e Y.

CROMOSOMA nS 14 : Se superpone 3sobre
cromosomas ne 13, 15, 21 e Y.

CROMOSOMA n® 10 1 Se superpcne sobre
cromosomas ne 4, 5, 2,018, 1 BB Rk €28 5 i

CROMOSOMA po 16 S= superpone sobre
cromosomas n2 2, 3, 6, 7, 9, 10, 11, 17, 1, 20

CROMOSOMA n2 17 : Se superpone sobre
cromosomas ne 2, 4, 5, 6, 7, 8, L U e A e e e
i, g2 X 8

CROMOSOMA no 18 Se superpone sobre
cromosomas ne 2, 4, 5, &, 9, 10, 11, 12y 24, 1ib,
21. 22, X g %

CROMOSOMA p° 19 : Se superpone sobre
cromosomas ne 1, 2, &, 6, 7, 11, 16, 20 y X.

CEOMOSOMA nS 20 Se superpone sobre
crompsomas n2 1, 2, 3, 6, 7, 1. 16, 17, 19 ¥ 3.

- 456 -

los

los

los

los

-

los

18,

17,

los
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2

Se superpone sovre los

sromcsomas ne 2, 4, 5, 6, 7, 8, 9 10, 1% 1. 14,

CROMOSQOMA nS 22 ! Se superpone sobre 1los
cromosomas n¢ 2, 4, 5, 6, 7, 8, 9,510, ki A= dnn

(B iR o

CROMOSOMA ne 23 (X2 : Se superpone sobre los

ocromosomas ne 2, 6, 7, 8, 9, 1v, 11, 1=, 18, 17 08

10, 29, 21y 22,

CROMOSCOMA no 24 (¥ : Se superpone sobre 1los
cromosomas ne 2, 4, 5, 8, 9, 10, 12, 13, 18y -15; 37,

A8, 21, 22 v X

Para el ©0% de la poblacién con un 99% de

confianza aparece una nueva superposicién: 2-Y.

En conjunto, como en casos' anteriores, existen
nume-o0sos sobrecruzamientos cromosémicos. (entiéndase,
de sus intervalos de aceptacién) que van a interferir
unotablemente nuestros proximos intentos de

individualizacién.

= 297 -




APARTALCGD 1IV: BASES PARA LA ELABORACIGN DE UN

PROGRAMA COMPUTARIZADO DE

ANALISIS CROMOSAGMICO




DISCUSION

A la vista de nuestros resultados ¥y su
interpretacién es evidente que no €s posible una
individualizacién precisa de todos y cada uno de los
cromoscmas que componen el cariotipo humano, en base a
criterios morfolégicos obtenidos tras la medicién de
los diversos parametros considerados. Ello. en
principio, es légico pues sabemos gque actualmente 1los
anicos medios de clasificacién exacta del cariotipo
son aquellos gque envuelven procesos de bandeo
(singularmente bandas G, R o Q. Otra cosa es que en
base a dichos parametros la individualizacién se haga
con mayor © menor seguridad. Vimos que para los
cromosomas de nuestro trabajo era posible dar unos
mArgenes de confianza (90-95-99%) independientes para
cada tipo, pero ello no ha sido posible al determinar

1oe intervalos de aceptacién. Esto es debido, por una

parte, a las severas condiciones dJgue sSe establecen

para determinar dichos intervalos y, por otra, a la
excesiva desviacién tipica de nuestras medidas fruto,
a su vez, de la difticultad para realizar las
mediciones y de la alta variabilidad biolégica de la
morfologia de 1lo0s cromosomas humanos. Nétese que 108
intervezlos de aceptacién que hemos definido 1o son
para gque al aplicarlos den cobertura al menos al 90%

de la poblacién que se estudie, con um 90-95-99% de
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confianza. Por supuesto podriamos intentar dar valores
gue abarcaran al 95 o 99% de la poblacién pero en este
caso los intervalos se irian superponiendo de tal
forma Que nO nOs servirian pues en el intervalo de
aceptacién para un parametro determinado de un
Cromozoma cualquiera podrian definirse otros
cromosomas. No obstante, para nuestros intervalos de
aceptacién (90% de poblacién, 06% de confianza) hay
algunos cromosomas gue si se pueden individualizar.
Ante é&sto es necesario replantearse nuestros
objetivos. No era nuestra intencién lograr una
individualizacién perfecta de todos los cromosomas,
pues en ese -u.s0 hubiéramos utilizado el modelo de
bandas y otros criterios de clasificacién. For otra
parte, un citogeretista experto tampoco lograria una
clasificacién exacta de cCromosomas solamente tefiidos
con Giemsa. Nuestro objetivo, en realidad, es
explorar los limites en que los criterios morfolégicos
nos pueden ayudar en ese intento de clasificacién.
Rechazada pues una clasificaciol directa, precisa ¥y

total de los cromoscamas del cariotipo en base a dichos

criterios podemos intentar la definicién de grtpos de

cromoscmas, al estilo de la Convencion de Denver, gque
si queden definidos por es0s criterios. En una etapa
posterior, los CTromosomas asi distribuidos se
intentarian individualizar aplicando bien criterios

morfolégicos bien otros mas subjetivos
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tconparacién relativa entre <crONCSOMAS del mismo
grupe). En definitiva se pretznde gque el ordenador
"clasifique™ los cromosomas del cariotipo humano
utilizando el método automatico y teniendo en cuenta
la posibilidad de gue, en un Pproceso interactivo, el
citogenetista pueda, con mucho menor esfuarzo,
completar, modificar O revalidar los resultados que el
ordenador ofrezca.

Como ha quedado demos’ ado los parametros longitud
{ptal, area y prerimetro son casl superponibles en
cuanto a su comportamiento para cada cromosona. Por
allo vamos a utilizar en nuestros criterios soiamente
uno gque, Ppaor comodidad nuestra, seré la longitud
cromosémica total aunque igualmente podrian haber sido
el Aarna o el perimetro. Es'a longitud total se
acompafia de la longitud del brazo corto y del indice
centromérica. A partir de ellos intantaremos dar unos

criterios de clasificacidn validos.

Antes de pasar a definir estos criterios es
preciso recordar 1o siguiente
No es nuestra intencién describir el
uncionamiento de un programa de ordenador sino sentar
las bases morfoestructurales sobre las que é&ste debe
desar—-ollarse.

2.- No vamos a abordar el complejoc problema que

tea la aparicion de alteraciores estructurales en
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cromosomas que se pretenden slasificar. e va &
trabajar unica 4 exclusivamente con Ccromoscomas
normales desde el punto de visia mor foestructural.

3. - Basaremos estos criterios en ios intervalos de

aceptacion antericrmente determinados.

CRITERIOS MORFOMETRICOS DE CLASIFICACION

AUTCGMATICA DE CROMCSOMAS HUMANCS

Atendiendo a sus caracteristicas norfolégicas ¥
estructurales hemos definido 10 grupos de Cromosomas
en @l cariotipo, procurando gue &u terminologia
coincida, en 1lo posible, coOn ija establecida en la

Conterencia de Londres (1963 .

GRUPO g Cromosomas
GRUPO o Cromosonmas
GRUPQO ' Cromosomas

GRUPO C- : Cromosomas

~GRUPO C-2 : Cromosomas

SGkUPO D i Cromosomas

GRUPO : Cromosomas

GRUPO B~2 ! Cromosomas

GRUPO F - Cromo=omas
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Cromosomas n2 21,

Determinzcion del cromoscma nf 1

Es el punto clave pues sobre él se van a basar &l
resto de los valores relativos de los cromosomas. Para
elle se mide automaticamente la longitud total de cada

cromoscmna a partir de sus dos brazos. El brazo mayor

viene definido por el mayor segmento centréomero -

extremo cromosémico mientras gque el brazo menor se
define por «l meror segmento centrémero - extrerd
cromosémico. L7 determinacién del  centromero es
automadtica A partir de sus brazos se halla el indice

centronfrico de tuodos los cromosomas.

De lcs cuatro cromosomas mas largos, los dos que a
su vez presenten un indice centronérico comprendido
entre 0.4837 +/- 0.017 o, en su detrecto, 1los dos
cromosomas, de entre éstos, con un indice centromérico

mayor se identifican con los cromoscmas ne 1.

La semisuma de las longitudes totales de ampos
cromosomas n2 1 sera el valor medio equivalente al
100% con el cual habrad que comparar el vesto de las
longitudes de los demas CromosOmas PpPara determinar sus
valnres relativos. Este proceso se repite de igual

fcrma para las longitudes de los brazos cortos. Una
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vez conncidos la longitud total vy la longitud de los
brazos cortos se determina el indice centromérico de

cada uno de los cromosomas.

3-_- |2Efjnj -\-, Q‘n de “SHQEESEHQQS"

Definimos “supergrupo" como la asociacién de
varios grupos Cromosomicos. Hemos considerado dos
supergrupos; uno abarca los grupos A-1l, A-2, By <7l ¥
c-2 (cromosomas 1-12 y X) al cual denominamos
SUPERGRUPO I; el otro contiene los grupos D, B=1, B w
F y G (cromosomas 13-z2 e Y) al que denominamos
SUPERGRUPO 1I. La utilicad de dicha separacidn es que
podemos elaborar dos grupos de criterios que analicen

por separado 1los correspundientes cromosomas. El

SUPERGRUP) 1 se caracteriza por estar compuesto de

cromoscmas de longitud grande ¥ mediana e indice
centromérico por lo general también grande: el
SUPERGRUFO II lo forman cromosomas de longitud pequefia

e indices centroméricos o muy grandes O muy pequefios.

La definicién de los supergrupos se hace en base a

los siguientes criterios

Todos aquellos cromosomas cuya longitud relativa
total sea menor o igual a 47.42% (limite infericr del

intervalo de aceptacién para el cromosoma nR 12) .ae
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consideran clasificados dentro deil SUPERGRUPO II. Debe

in~luir los cromosomas n° 13, 14, 15, 6, ¥F, 18, 39

- Todos aquellos cromosomas cuya lonzitud relativa
total sea mayor de 5Z.21% se consideran clasificados
deptro del SUPERGRUFQO I. Debe incluir los Cromosomas

e 1 sai4 B.OA 708, 9, 00 11y 12 3 Xi

- Existe una zona de superposicién entre 1los
SUPERGRUPOS I y 11, situada entre ‘47.42.00%~53.21%.
Para todos aquellos cromosomas comprendidos dentro de
esta zona se procederi a evaluar la 10ngi¥0d relativa
de su brazo corto. Si ésta es menor Q igﬁélna 25.00%
se considerara que el Cromosoma pertenece al

SUPERGRUPO I11; por el contrario si es mayor de-'25.00%

se considerard que es un cromosomar del SUPERGRUPOQ 1.

- 8i, a pesar de todo, en el conjunto final el
SUPERGRUPO I  tiene algun cromosoma , de  mas
(normalmente, 23 o 24 segun el sexo) ¥y el SUPEﬁCRUPO
II alguno de menos (normal, 20 O 21) el cromosoma de
menor longitud pasa del I .al II. Si ‘ocurriara al
contrario seria el cromosoma de mayor longitud total

el que pasaria desl II al I.




Definicion & priori del sexo

La mayoria de las veces el sexo se conocera de
antemano on base al fenotipe, pero como eilo no nos
asegura que exista coincidencia con el sSexo
cromcsémico  es, interesante hacer una determinacién

previa. Para ello el ordenador compara el namero de

cromosomas Que componen los SUpergrupos

SUPERGRUPD I + SUPERGRUPO 11 # 46 =23 cariotipo
numéricamente anormal =223 sexo no determinable a

priori

SUPERGRUPO 1 + SUPERGRUPO II = 46 =33 cariotipo
numéricamente normal 333 potencialmente

detarminabtle a priori

SUPERGRUFPO

SUPERGRUFO 32333 SEXOC previo MASCULINO

SUPERGRUPO

SUPERGRUPO 2 2333 SEXO previo FEMENINO

Naturalmente ecta determinacioén previa debe
confirmarse con el estudio citogenético a posteriori

del cariotipo.




DISCUSION

5.- Determipacion de gripos

Vamos a utilizar criterios puramente morfometricos
basados en lcs limites de aceptacién determinados para
dar cobertura a. menos ali 90% de la poblacién con un

00% de confianza.

5.1 SUPERGRUPQ 1 :
GQRUPD A-2 (pares cromosémicos 2 y 32

Longitud total (L) = 104.88%-70.68%

Longitud del Brazo Corto (BC)» = 88.18%-66

fndice centromérico (IC) = 0.4945-0.3447

GRUPQ B (pares cro-wosémicos 4 y 5)
Longitud total (L) = 84.13%-64.57%
Longitnd del Brazo Corto (BC) = 59. 10%-29

fndice centromérico (IC) = 0.3377-0.2529

GRUPQ C-1 (pares cromosémicos 6, 7 ¥y X
Longitud total (L) = 78 10%—-52.93%
Longitud del Brazo Corto (BC? = 63.88%-40

fndice centromérico (IC) = 0.4338-0.3432

GRUPQ C-2 (pares .romo=imicos 8,9,10,1. ¥ 127
Longitud total (L) = €9.°% AZ%
Longitud del Brazo Corto (Fu) = 54.00%-25

fndice centromérico (IC) = 0.4544-0.2436




grupo C-2 wse ha dividido en subgrupos

conside. 1ndo como limite el valor de 38,5% para la

longitud del BC. Asi, EC » 38.5% define el subgrupo C-

21 (pares cromosomicos 8, 9y 117, 8C </= 38,08 define
el subgrupo C-22 {(pares cromosénicos 10 y 12).

Tras esta claslificacic inicial de los cromosomas

del SUPERGRUFO I pueden surgir las siguientes

dificultades

aj mws__m_ae_mw
nu-g,ung_qe_lgm_gr_u;jﬁ_di_neiﬁmm :

Fs infrecuente pero puede ocurrir. En este casa se
colocan 1e ocromosomas "“inclasificables" en orden
descendente de 1la longitud de su brazo corto ¥
directamente se asignan a 1los grupes donde faltan
cromosomas, comenzando a explorar primero <1 grupo A-2
y luego, sucesivamente, los grupos B, C-1 y c-2.

Otra posibilidad seria la de ampliar los limites
de los criterios numéricos de cada grupo, Ppor ejemplo
considerando un 95% o un 90% de confianza en vez del
c9%, perc se ha visio que el primer meétodo descrito es

mas practico y mas exacto.

b) Uno O mAs cromcsomas estan clasificados en dos

o més grupes simultaneamente

ss un caso mas frecuente que el anterior, pero de

facil solucién. Lo gque hacemos es considerar la




lus que esta compre 8l < 10E a slmultansamsnte
(normalmente des) Une ez determinada esa

caracteristica acudimos & Ul proceso que hemos

denominado de “centralizacién". Este proceso consiste

en tomar el valor intermedic del intervalo que hemos
definido como criteric de seleccidén para esSe grupa jy
parametro determinado; por ejemplo, i wenemcs un
cromosona clasificado a la vez en los grupos A-2 y B,
ou criterio mas diferencial seré la longitud de su
brazo corto; a conti.Jacién tomamos el valor
interradio de la longitud del brazo corto para el
grupw -2, 77.87%, y para el grupo B, 44.206%; rest mos
ahora la longitud del brazo cor"n del cromoscr en
cuestisn, 56.38%, d= las dos cifras anteriores (77.3¢
- 56.38 = 20.92; 56.38 - 44,26 = 132.i2>; =1 resto
mencr de esta diferencia (12.127 nos indica gque el
valor del c—omoscoma estad mAs centrado en el intervalo
de ese grupo (grupo B) que respectlo al otro grupo
(grupo A-2), po" lo que pasamos a asignar el cromosoma
al grupo B. Esta forma de “iferenciacién entre grupos
es muy eficaz y resulta de graa

hallarar involucrados

mos L P ;0 de centralizacidn

ellos comparando los resultados.

eventualidad 2S5 excepcicnal A
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continuacién exponemoe los parametros diierencladores

entre los diversos grupos

Grupcs A-2 y B : centralizacién por BG
- Grupos L y C-1 : centralizacién por IC
- Grupos By C-2 ¢ caentralizacién por L
- Grupos A-2 y C-1 : centralizacién por BC
Grupos A-2 y C-2 @ centralizacién por BC
- Grupos C-1 y C-2 : centralizaciéen por BC

otros sobran
Es una circunstancia posible ya fjue la moriologia
de ciertos cromosomas es muy similar (por ejerplo el

ar

cromoscma 11 del grupo C-1 y el cromosoma X del grupo

C-2). Atendemos primero a los grupos dounde sobran
Cromosomas. En este caso cada grupo tiene una

caracteristica fundamental y 1o que hacemos es
comparar todos los cromosomas de =2se grupo con esa
caracteristica. Los cromosomas que estan mas alejados
de esa caracteristica son "expulsados" del grupo. Por
ejemplo, el grupo B ha de tener necesariamente cuatro
cromosomas (estamos hablando de cariotipos normales de
46 cromosomas). Si aparecen cinco cromosomas en ese
grupo por fuerza ha de haber otro grupo en donde
falte. En este caso comparamos el indice centromérica

de todos los cromosomas asignados a tal grupo y &l que
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wresente un indice centromérico mayor lo "expulsamos" .
Esto se realiza tantas veces como grupos aparezcan con
un *.mero excesivo de cromosomas. Los criterios de

"expulsisn" de cromoscmes dentro de cada grupo somn

GRUPO A-2 : el cromcsoma de menor BC
GRUPO B : el cromosoma de mayor IC
GRUPO C-1 : el cromosoma de menor BC
GRUPD C-2 : el cromosoma de mayor BC

Una vez que hemos expulsado 1los cromosomas en
exceso los unimos a los cromosomas no clasificadus si
los hubiera y por el mismo procedimiento explicado en
el apartado "a)" se procede a una reasignacién de los
miemos. Esta reclasificacién no suele afectar a mas de

cuatro o cinco crompscmas cada vez.

828 )

GRUPQ D (pares cromosémicos 13, 14 y 15
Longitud total (L) = 52.21%-33.63%

Longitud del brazo corto (BG) = G.50%24.37%

fadice ~entromérico (IC) = 0.2697-0.1293

GRUPQ E-1 (par cromosémico 16>
Longitud total (L) = 47.03%-34.37%
Longitud del brazo ceorto (BC) = 40.61%-28.54%

fndice centromérico (IC) = 0.4856-0.36%61




GRUPQ E-2 (pares cromosémicos 17 y 18)
Longitud total (L) = 43,36%-29,.09%
Longitud del brazo corto (BC) = 32.25%-16.43%

tndice centromérico (IC) = 0.3915-0.2433

GRUPQ F (pares cromosémicos 19 y 20)

Longitud total (L) = B38.15%-24.15%
Longitud del brazo corto (BC) = 37.69%-21,00%

tndice centromérico (IC> = 0.5100-0.3913

GRUPQ G (pares cromosémicos 21, 22 e Y)
Longitud total (L) = 38.74%-16.90%
Longitud del brazo corto (BC) = 23.76%-7.39%

fndice centromérico (IC) = 0.3776-0.1810

Al igual que ocurria para el SUPERGRUPO I tambien

pueden aparecer las mismas dificultades

ad Qrmm:r.ima,_ ol_'n...}i_.j fj _\ab] EF"_.

Ver el apartado "<)".

b) Cromosomas < asificados en dos Q mas gErupos
simultéaneamente

Ya se ha explicado en gqué consisten (ver apartado
"p)" en 5.1, Los parédmetros diferenciadores entre

grupos son
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Grupos D y E-1 : centralizacion por
Grupos D -2 ¢ centralizacidén por
Grupos v, X 1 centralizacion por
Grupos V4 ¢ centralizacidn por
Grupogs ‘E-L i 1+ centralizacidén por
Grupos el : c¢antralizacién por
Grupos E- : centralizacién por
Grupos . centralizacién por IC

Grupos y E~2 : centralizacion por Ic

o) Cromosoma gue sobra en un grupo y falta en otro

El procedimiento a seguir s= basa en el procesa de
L1}

“centralizacisn" ya explicado (apartado "c>% en oy L

L,os criterios de “expulsién" son 108 siguientes :

GRUPO D : centralizacién por IC
GRUPO E~1 : centralizacién por L
GRUPO E-2 : centralizacién por L

GRUPO F : centralirzacién por L

Una vez expulscdos, loc cromoscnas en exceso se
unen & los cromosomas RO clasiticados y Juntos se

centrelizan en base su 1C, respetando el siguiente

orden : grup. D, G, E-2, E-1 y F. En cada grupo donde

falte un cromosoma sSe centralizan todos y el gue esteé
mas cercano al valor intermedio del IC para ese grupo

se asigna 2 ‘ resto pasa al sigulente grupa
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6.- Clasificacién de 1os CIromoOSQIAs dentrao de cada

BLURY

Ya hemos dicho que, en princivio, no siempre hay
criterios morfometiicos fiables para hacer una
clasificacién execta, salvo para valores extremos ¥
por tanto infrecuentes de los parametros considerados.
Por ello nos vamos a basar en Uun segundo orden de
criterios, quizas menos objetiveos, consistentes en
comparar las magnitudes de los cromosomas gque componen
cada grupo. En aquellos casos donde sea posible la
clasificacisn morfométrica directa ésta se realizara

en primer lugar.

GRUPQ A-2 (cromosomas 2 v 5

Aquellos Cromosomas de IC mayor de 0.4436 se
consiceran cromosomas ne 3. Si hublera mas de dos
cromosomas, los dos de r IC son cromosomas ne 3 ¥y

los otros cromosomas n2

Aquellos cromoscmas . IC menor de 0.4445 se

consideran cromosomas ne 2. 8! hubiera mas de dos
)

~romosomas, lons dos de mayor IC son cromosomas ne Z Yy

resto cromoso




Aquellos cr de IC comprendido entre 0.4445
v 0.4436 si faltan cromosomas n2 3 seran por tanto

e |

cromosomas © 3: i faltan cromosomas nf 2, seran

cromoscmas ne 2; si faltan cromosomas n? 2 y 2, los de

mayor IC serén n2 3 y los de menor IC ne 2. Con estos
=)

criterios 1los cromosomas ne 2 y 3 se clasifican bien

en la inmeusa mayoria de los casos.

GRUPQ B (cromosomas 4 y 95>

En este caso no hay criterios mnorfométricos
fiables pero si se ha demostrado que el brazo largo
del c~romosoma n? 5 es mas corto, en general, gue el
del cromosoma n? 4. En base a este criterio los dos
cromosomas de mayor brazo largo seran dos ne 4,
mientras que los dos cromosomas de brazo largo menor

seran d4o0s n2 5. Con estos criterios pueden existir

dudas en 1a clasificacién morfométrica puss. la

diferencia de leongitud de los brazos largos no siempre

es evidente.

GRUPO C-1 (cromcsomes 6, 7 y XD

Como criterios numéricos previos tenemos qgue
aquellos de L > 69.90% se consideran cromosomas ne 6,
los cromosomas de BC » 58.88% también se consideran
cromoscmas he 6; los cromosomas de L < 57.44% son
cromosomas X. En general los dos cromosomas de mayor

longitud total (o mayor longitud del BC) son los dos




cromosomas ne 6; el o los cromosomas de menor langitud
del BC econ los cromosomas X los dos Ccromosorias

o

restantes son dos . ., 81 hubiera mas de
cromosomas n2 6 los dos de mayor BC serian los selses.
ran estos criterios los cromosomas ne 6 casl sliempre

se clasifican bien. Puede haber casos de confusién

entre loe cromcsomas 7 y X.

GRUPQ C—-2

~-21 (cromosomas 8, © y 11)

S{ el BC > 50.12% se *“rata de un cromosoma n® 11;
si el IC > 0.3026 es un cromosoma n2 11; =i el BC esté
comprendido entre 954.00% ¥ 46.82% se trata de un
cromosoma 9 u . si el IC estéd comprendido entre

.oBTes 3y U8E .0 trata de un cromosoma 9 u 11. De

forma general, los dos cromosomas CON mAayor E son dos

cromosomas ne ; s dos cromosomas con los BC mas
pequefios S0On CromosSOmas n? 8, y los dos restantes son
dos n® 9. Con estos criterios el cromosonma ol i B B
suele clasificar bien, existiendo posibles confusiones

entre los cromosomas 8 y 9.

C-22 {(cromosomas 10 y 12

es mayor de 0.3643 es un cromosoma ne
RrC

B

286 es un cromosoma l2; si el

también es un cromosoma nf 12,




DISCUSION

los dos cromosomas de menor

cromosomas de BC mayor son los

En general los criterios morfométricos se aplican
antes de haczr la separacion en sSubgrupos teniendo en
cuenta, entonces, 51 va havy algan Ccromcsoma

clasificadu de forme directa.

GRUPQ D (cromosomas 13, 14 y 15>
81 la L > 49.71% se trata de un Ccromosoma ne 13

»

s1 1le 1L < 36,.69% se trata de un cromosoma n2 ah. - Hp

general los dos Cromosomas de brazos largos mas largos

son dos 183; los dos cromosomas de brazos largos mas
cortos son dos 15; los dos cCcromosomas restantes son

dos 14. Los cromosomas ne 13 suelen clasificarse bien,

pudiendo haber mas confusicnes entre los 14 y 15.

GRUPQ E-1 (cromosoma 16)
ser los cromoscmas n2 16 los
tnicos ocupantes de e 3 no son necesarios
eriterios adicionales. Suelen jdentificarse bastante
bien v sélo algunos cromosomas 19 O 20 de gran tamafio

pueden dar lugar a confusiones.

GRUPQ E-2 (crumosomas 17 y 18)
Si lz L > 41.73% se tr.ia de un cromosoma ne 17

la L < 323.08% es un cromosoma ne 3




28 1B% ag un cromosoma af 17 =81 € D 21 0RT% 8S un
cronosomna ne 18; si el 1C J L3625 o3 un cromosoma nf

7:. 8% &1 IL ¢ 00,2883 es Un SrolosOoms N Jiee - e
general los dos cromosomas de mayor L son dos 17 vy los
dos de menor L son dos 18, Con estos criterios se

suele definir Dbien este grupo, y sélc cromosomas Y

gigantes pueden ocasionar dudas.

GRUPQ E (cromosonmas 19 y 20

Si el IC > 0.4970 se trata de un cromocoma n2 19;
=i el IC < 0.4039 es un cromosoma n2 20. En general
los dos cromosomas mAs largos son dos 19 y los dos mas
cortos son 20. La distincién es dificil y suele habder

coniusiones.

GRUPQ G {(cromosomas 21, 22 e L)
Aqui hay que considerar dos opclones, que existan
cinco cromosomas (se trata de un varén) o que existan

cuatro cromosomas (se trata de una hembrad.

- Con cuatro cromosomas : la L > 28,.36% es un 224

20.34% es un 21, » 10,86% s un 227 BC < 10.60%

es un 2l; 1C < 0,20« s un 21. FEn general los dos

cromosomas de mayor longitud son dos 22 y los dos de

]

menor longitud son dos 2i.




DISCUSICN

Con cinco cromosomas ! i an el es uyna Y L

T4 NgY% el a2l BC 51 . 68% ag una. X J6 <02 12 es

wna 1. Bn Re al de mayor longitud del brazo largo

AEY

as wna Y s ds de mayor L son 22 y los dos da

meno  longitud sC sE AL




DISCUSION

de comprobar ei grado de seguridad de

morfométricas" respecto & la correcta
clasificacion cromosemica del cariotipo y para
comparar su eficacia <on la de la clasificacién visual
de los genetistas, hemos realizado una experiencia
consistente en medir Y clasificar 460 cromosomas, en
tincién simple de Giemsa, pertenecientes a 10
metafases de diferentes varcnes. Como referencia se ha
tomado la clasificacién de esos mismos Ccromosomas en
bandas G. Ademas dos citogenetistas expertos y un
citotécnico experimentado han clasificado también esos
mismos cromosomas con arreglo a criterios visuales de
longitud e indice centromérico (dnicos parametros
valorados en este caso por el ordenador?, pero qua
ademas, de forma inevitable, incluyen otras
apreciaciones referidas a areas, perimetlras,
volumenes, densidades, principio de cariotipaje etc

impuesto limite de tiempo a los

A continuacién se exponen los resultados de la

experiencia




NISCUSION

L Uk

metafases

de Giemsa

n = 460 cromosonas

Cromosomas identificados correctamente : 309

Cromosnmas mal identificados : 155

Proporcién de cromosomas gue se han identificadc
correctamente : 66._30% (Fracacos : 33.70%)

Proporcién de cromosomas clasificados de
correcta en sus respectivos grupos : 22.45%

Seguridad de clasificar correctamente

cromosoma considerado individualmente

! CROMOSOMA | % | CROMCSOMA | %
100 13

100 14




GRUPC |

Al

Para comprobar los CTronosomas gue Se

copfundide presentamos en la pagina siguiente una

MATRIZ DE CONFUSICN donde S2 Tecogen todos los

cromosomas acertados ¥
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tablecer
primer lugar
cromosomas

similar

(ordenador) frente a 72.17% (citogenetistas) (grafico

LIVITLY) v osu . situa en torno al 0%
(5,87%); la diferenci; ra proporciones de
mosomas correctamente asignados a Sus grupos
tanpoco e muy grande, an.  horng. ¥ T% (6.82%)
(ordenador, 92.45% y citogenetistas, 3. 27%> . Pensamos
que esas diferencias pueden reducirse ampliando el
 amafio de la muestra estudiada (por lo menos hasta
1000 cromosomas). Naturalmente siempre Qque comparemos
de citogenetistas expertos con los del
ordenador est s estar en desventaja, Ppues al
suministrarle los criterios de
existir una "pérdida de informacidn" mas O mMENOS
intangible que va & actuar negativamente sobre sSu
rendimient.. Por otra parte, los citogenetistas tienen
en cuenta, a la hora de clasificar, otrce criterios
ademas de los que estrictamente utiliza el orderador
(longitud del brazo corto, longitud total del
cromosoma e indice centromérico’ como SO el grado de
tincioén, la anc g del Ccromosoma, comparacioneg
relativas € cromosomas, grado de condensacién etc.
de informacion : 0 de los graves

asificaecion




=X omo

éxito

-ioe morfométricos en la

que tener en cuenta que,

tincion simpl de Gilemsa no es el

para esa identificacién, ni nosotres lo
Dicho #ésto, esta £ 5 ) objetar
que aproximadamente un 33% o : una tasa
demasiado alta para ser aceptable. Ya lo sabemos. Esto
es un problema inherente al tipo de tincién y no, comg
hemos visto al comparar con 1os resultados de 1los
genetistas, al propio metodo computarizado.
numerosos estudios (Granlund, 1973; Meller ¥

1873, ubs v Ledley, 1973; Marimuthu, Selles

vy Neurath, 1974 etc) han demostrado que los cromosomas
bandeados pueden clasificarse computarizadamente con
una tasa de error que oscila entre el H=25%;,
dependiendo del materizl y métodos empleados. Teniendo
en cuenta que con el material bandeado la tasa de

error de un ciltogenetist X1 D.1%

(Lunsteen

proporclones : : ; ordenador

relativa, mayores s bandas que

simple de Glemsa.




Volviendo & a comparacién entre los resultados
1 ordenador y de los citogenetistas (véanse matrices
de confusion respectivas , grafico ki X), los

cromosomas 1€ 10 v 14 han sido los mas dificiles de

clasificar, o es de axtrafiar si tenemos en cuenta que

ambos C 50 ;  reunen G sus respectivos grupos,

las caracteristicas intermedias de los mismos. Tambiern
el cromosoma n® 8 ha sido particularmente dificil d=
determinar. En el extremo opuesto, l1los cromosomas ne
1, 2 y 3 se clarifican blen siempre, tanto para el
ordenador comn para los citogenetistas. Lcs cromosomas
6, 17, 18 e Y se clasifican muy bien para los
citogenetistas y en proporciones en torno al 70% para
o1 ordenador. Para el cromosoma Y la causa de su baja
tasa de identificacion automatica (50%) es el pequefio
tamafio de la muestra estudlada g 20): para el
cromosoma 16, y menos para el cromosoma 17 oy 08,
existe una evidente pérdida de informacion que puede ¥
debe subsanarse. Un aspecto a favor del ordenador es
que clasifica el cromosoma n? 21 bastante mejor que
los citogenetistas (un 7 y ello es muy
importante dada la ta frecuencia de presentacién de
la trisomia 21 en clinica diaria. En general 1los
cromosomas ne 6, 7, 11, 1g, 22 v X parece ser
clasificados mejor por e ordenador que por

citogenetistas




iones de error en la lasificacion

grupos se compara en el grafico LXX.

o para los grupos El y E2, donde las diferencias
~on manifiestas a favor de los citogenetistas,
resto de log grupos sSOD
inferior al 19% (la diferencia absoluta
6.82% a ‘avor de los citogenetistas). Ademas, el grupo
mas coaflictivo, el C, es clasificado mejor por el
ordeaador (62.3% de éxito) que par 1los citogenetistas
(60.05%) y desglosado, el grupo Cl lo clasifica mucho
mejor el orienador, mientras que el grupo C2 1lo
clasifican me)or los citogenetistas (grafico LXIX).

En conjunto, para ver 3i las diferencias halladas
er el grado de seguridad en la clasificacién de
Cromoscnas por anbos me todos son 0 no SO
estadisticamente significativas, hemos de tenar en
cuenta gue lo vamos a comparar son dos
clasificaciones . L ; 12 misma muestra, PpOr

lo que el tes ztadistic indicado es el de

comparacién de proporciones apareadas. Ademas,

como lz muestra » el requisito iz +
5 utilissr a8 el
Tomparacion hacerse directamen
entre el ordenador ¥ o los resultados
cbtenidos por 1los los citogene sino que debe
hacerse de uno en uno. ‘ { ferencias han resultado

significativas coOn Hna Ea.. = 2.910 9P S 0,02 “v Lang




manifiesto

jue ella pone
i srdi ilnformacidén
onfeccionar suministrar ordenador
descriptores
utilizacién de

la

descriptores

insuficiente
no

(el genetista ha utilizado
ordenador) .

previstos, en este
Por atra
diferencias

parte,

caso, por
no

el
creemos  que
se reparten por
del

cromosomas

estas
igual entre todos
cariotipo. Asi, los cromosomas ne 16,
a7 18 & T que el genetista identifica siempre
(100%> ,

en un 60% casos.
ordenador

De los
ha

no son identificados por el ordenador mAs que
de - ios

fallado de
citogenetistas,

27 cromosomas que el
nmas,
23

respecto
(85, 18%%)

pertenecen,
174 i8-a' X

a los

precisamente,
a los tipos 16, (téngase en cuenta, ademas,
que el cromosoma Y ha sido insuficientemente estudiado
por nosotros, n= 29).

Por . dado ello
diferencias, aungue

pencamos que las
estadisticamente

significativas,
argumento en cantra de la
utilizaci automAatico sino un avisc de las
debilidades =yl Estamos seguros que en igualdad
real de condiciones, subsanadas 1las pérdidas de
informacliomn, t automatico superara seguro 1
resultados método visual ademas

S T

o

=]

hacerlo




mucho mayor gque

genetista
Comparando nuestros resultadl con los de Low,
cellas v  Neurath (19719 i enes utilizeron unes
parametros parecidos a 1ns nuestros (longitud total,
Area, indice centromérico por area y PpPoO& longitud

etc), vemos que ellos obtenian una tasa de error del

-
37.4% en la clasificacien general de los cromosonmas,

3.7% de diferencia con nuestiros resultados. Para
comprobar si las medias de estas dos muestras son
homogéneas (hipstesis nula) o si existe una diferencia
superior a ia que al azar puede explicar (hipdtesis
alternativa) hemos realizado un test x=, obteniendo
que dicha diferencia no as estadisticamente
significativa. Cualitativamente si hay diferenclas
importantes, por ejemplo la determinacion del
cromosoma n€ 1 no es absolutamente fiable, lo cue es
vital para noso ros. A4 continuacién exponemos las
proporciones en que l1os cromoscmas se han clasificado
con certeza en el trabajo de Low et al, tanto

aisladamente como por grupos.

Clasificacién de cCromosomas aislados, proporcioén

de acilertos




Clasificaclion

aciertos




pues,

la muestra es pequeflo.

las tendencias gque apatrecen en

seguridaa de la clasificacién mor fometrica

por ordenador (tanto DO grupos como aisladamented,

-

1

segin el modelo propuestc por nosotros, es muy simlilar
a la de la clasifi cién visual de los genetistas.

Para algunos cromosomas £ R B 2, 19, &l

22 v X) la seguridad de clasificaciop parece mayor por

1 método computarizado que por el método visual.
nosible mejorar mucho la seguridad cdel método
morfométricao automatico, 128 uperar l1la oOe la
clasificacién visual de los cltogenetistas, de la

Elguiﬁnte manersa

aumentando la muestra estudiada
haciendo intervenir un numero mayor de

a

descriptores (no se b enido en cuenta, por ejemplo,

ni el &irea cromossmico?
mea 1 e nd 1 2 arfacei Y Aa o e o
me jorandao 18 COLLL CC1O]1 ae i = |93 CJhramdr:

gompu*ari:a:te.
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APARTADO V APLICACIONES CLINICAS DEL ANALISIS

CROMOS6MICO AUTOMATICO




capitulo muty interesante para nosoilros,
genetistas clinicos, que de ninguna manera debe quedar
~ircunscritc a 1las indicaciones que a continuacién
vamos a describir sino que éstas deben ampliarse a
med*da gue lo permitan nuevos perfzccionamientos en la

sistematica de este medio de estudio.

Algunas de las posibilidades clinicas que vamos a

comentar no son de aplicacién directa con el método
que hemos propuesto. s wvrz mAs recordamos que el
objeto de este trabajo de investigaclon noc es ofrecer
un programa computarizado totalmente terminado y listo
para funcionar, sino establecer las bases
morfométricas scbre las que aquel debe desarrollarse,
teniendo en cuenta gue en sSu realizacién van a
intervenir tanto un programador experimentado como al

genetista clinico/citogenetista.

La primera aplicacién <clinica del =analisis
automatico de cromosomas nc es totalmente inherente a
41 sino que depende de otro sistema intimamente ligado
al mismo, nos referimos a la bhdsqueda automitica de
metafases

Efectivamente, uno C los p s0os que retardan
mas el diagnéstico citogenetico es la bisqueda de
metafases aptas para su estudio. Diversos factores

influyen en ello:




completas
(una causa frecuente de pérdida de CromosSomas es un
excesivo choque hipoténico)
necesidad de que 0S Cromosomas tengan
cuficiente longitud (importantisimo para un estudio
fiable de su estructura y para la obtencion de bandas
de buera calidad)
necesidad de que 1l0s CromosSOmas seleccionados
tengan buena tincion no existan artefactos
dificulten su identificacién
necesidad de gque los Cromosomas cestén bien
separados, dentro de la propia metafase, ¥y de gu2 no
existan entrecruzamientos
- necesidad de obtener un numero determinado de

metafases (15 o 20 por lo general)

Todas estas exigencias pueden ser asumidas per el

ordenador, el cual decidira con arreglo a ellas si una
metafase es apta o no para ser analizada
citogenéticamente. A la ventaja de una calidad éptima
or. las metafases seleccionadas bay que afladir la
rapidez de ejecucion, el gran volumen de material que
puede analizar Yy el poco gasto que ello origina. El
equipo basicamente consta de un ordenador que controla
una céamara de T.V., la cual se aplica al ocular del
miscroscopio, y una platina motorizada sobre la que se

disponen 1los portaobjetos a estudiar. Electivamente




existir un control automatico de
intercambio e objetivo. Las ventajas de este sistema
nc se limltan i pusSquecd rapida de numerosas
metafases sino ue nejorar =18} propia
presentacion. As : ' no sélo obtener las
mejores metafases sino contar el numero <e
cromosomas que posee, eliminar artefactos de 1las
nismas, obtener coplas en papel etc. Cada metafase
queda almacenada en 1a memoria del ordenador <cOmo un
conjunto de coordenadas io qué pernite la localizacién
de la misma o, mucho mejor, lo que se almacena es 1la
propia imagen de 1a metafase con lo que el acceso a la
misma es practicamente instantaneo. Esta busqueda ¥y

recuento automatizados posibilita un estudio muy bueno

de mosaicismos cromosémicos (Jakson ¥ Pulley, 1966),

patologia esta cuya deteccion ha estado

tradicionalmente limitada por imperativos de tiempo ¥y
dedicacién. Seguro que la aplicacién de 10s métodos
computarizados hace "ascender" la frecuencia de
presentacion de los mismos. Un interesante método de
buosqueda automatica de metafases ha sido descrito por
Schoévaert-Brossault et al (1983) otro sistema

comercial es el descrito por J. Jaschul (1985).

2.- Otra aplicacién clinica del anaAlisis automéAtico de

los cromosomas es la determinacion rapida del sexo

citogenéetico. El] sistema se basa a priori en el




recuento del numero de cromosomas que int2gran cada
grupo definido; a posteriori se puede confirmar con el

reconocimlento del nimero y tipo de cromosonas

sexuales. £sto, sin embargo, no siempre es posible por

existir, veces, alteraciones morfolégicas
importantes de es0s Ccromosomas que impiden su
reconoccimiento o©o por tratarse de una metafase
aneuploide. Tamlién hay que tener en cuenta la
posibilidad, infrecuente, de que sexo citogenético y

sexo fenotipico no concuerden.

3.- Una aplicacién clinica que debe haber quedado muy
clara durante la exposicién de todo este trabajo es la
cariotipg). El sistema propuesto por nosotros presenta
una proporcién de error muy similar a la de 1los
citogenetistas pero ademads la velocidad de ejecucién
es mayor y se elimina la necesidad de fotografiar,
recortar y pegar los cromosomas. Una posibilidad muy
interesante es la de suministrar copias directanmente

por la impresora.

4.- Otra aplicacién clinica muy importante es la
deteccién de anormalidades citogepeéticas (Hazout et
al, 1979). En este caso es bueno distinguir entre

anormalidedes numéricas y estructurales, puestoc que su




forma de identificacion ‘ : de la misma

son diferentes.

A) Alteraciognes numericas : Son las mAs faclles de
detectar pues un simple recuento de varias decenas de
metafases nos ponen ya sobre aviso de las mismas. Los
casos =$! : de exceso (trisomias? o falta
(monosoni as) de un Cromoscma s0on facilmente
detectables , reconocibles por el méetodo
morfométrico. Anormalidades mas complejas como
triploidias ¥y tetraploidias son mucho mAs raras y de
difiell presentacion en personas vivas {(son
fracuentes, en camhio, en abortos espontéanecs). Una
excepcion 1o constituye la hiperpleocidia de los
cromosomas sexuales. E1 hecho de que el ordenador
pueda identificar con relativa facilidad las anomalias
numéricas de los Cromosomas s de singular importancia
puestc que el este Rgrupo se encuentrzn las causas Nas
frecuentes e impcrtantes de subnormalidad vy
alteraciones fenotipicas: =sindromes de Down, Patau,
Edwards, Turner, Klinefelter etc. Recardemos, ademas,

como la identificacion morfométrica del cromoscmas 21

por el ordenador es mas fiable que 12 realizada por

los citogenetistas, en cuanto a cromosomas cCOD ‘“incién

simple de Giemsa.




jopes estructurales :@ Menos frecuentes

constituyen también Jna causa
ante de patolog 3 tica. Su posibilidad de
.studio por el ordenadcr es, a nuestro juleig, menor
jue  las -iones numéricas,. Efectivamente,
identificacién automatica de los cromosomas Que
intervienen en una translocacién es muy dificil
incluso considerando el estudio de Ccromosomas
bandeados. La mayoria de las veces esta identificacion
se hace de forma indirecta en bvase a los cCromosSomas
que faltan en el cariotipo, existiendo a la vez uno O
mAs cromosomas que no se ajustan a ninguno de los
parametros previamente definidos. A pesar de ello
existen numerosos programas que pretenden identificar
estas v otras alteraciones estructurales mas
complejas. Respetando el interés cientifico de estas
iniciativas y, en algunos <asos, Su posible aplicacion
practica (Dickerson et al, 1972; Bruschi et al, 1981),
creempos que las rutinas no son DOr ahora fiables y que
la mayoria de ellas sélo contemplan aspectos parciales
de esta problematica.
En cdefiritiva pensamos que asi CO1mo las

alteraciones numéricas se pueden identificar con

garantias por el ordenador, las alteraciones

estructurales C i un prob
resoiver. ) casos reemos dque

ordenador debe rapidamente 1z existencia




anomalia vy, en todo caso, ¢ arir" su posible

bien por una eventual identificacién directa en
simples (translocacione robertscnianas,

bien indirectamente al detectar 1los

cromosomas que faltan en el cariotipo. El genetista
debe interaccionar entonces para lograr um diagnostico

correcto.

5.~ Una de las aplicaciones clinicas que puede tener

més futuro, a nuestro parecer, la constituye la
realizacion de
poblacion (Chromosomes Computlers,
Efectivamente, cada vez es mAs evidente que
conocimiento de la dotacién cromosémica del individuo
puede ser un mediq eficaz para la prevencién de la
subnormalidad de este origen. La aplicacién del
estudio citogenetico a grandes masas de poblacién ha
contado siempre con el problema de que es un estudio
cara que necesita personal muy especializado y uDp
tiempo de dedicacién muy grande. La introduccion del
analisis automatico de cromosomas por ordenador puede
cambiar radicalmente esta situacion. Consideremos por
ejemplo un hospital materno-infantil donde diariamente
nifios. No en
normales, un = ic de Genetica
diariamente esta cifra de casns. La

ese estudio por ordenador podria ser,




en cambin, factible tanto por su C ste (akorra todo
proceso fotogratico ¥y la

auxiliar) como por su rapidez. Las ventajas que se
obtendrian de este screening serian muchas pues ademas
de detectar precozmsnte posibles causas de

subnormalidad, gquiza nc corregibles pera i paliables,

ayudaria indirectamenie a losalizar parejas portadoras

equilibradas de alteraciones cromosémicas y evitar
subsiguientes abortos y/o nuevos nacimientos de nifios
afectados. Por otra parte a estos estudios no deberia
exigirse un calidad perfecta’ (por ejemplo la deteccién
de inversiones paracéntricas) sino unos resultados
cuantitativamente inportantes (por ejeamplo que no
escapara ninguna alteracién numérica ni estructural).
Los cascs anormales detectados pasarian a ser objeto
de un estudio mAs detenido por parte del genetista.
Otros grupos. de poblacién a los que podria
aplicarse este screening serian por ejenpla los
formados por las parejas ea adad reproductiva (como un
consejo preconcepcional? ¥y algun grupo en edad escolar
(por ejemplo al inicioc la adolescencia). También es
posible aplicar este método a poblaciones
especialmente en riesgo ¢ trabajadores de clertas
industrias quimicas ©O farmaceaticas (de una forma
periédica? o colectivos interesados como atletas ¥
otros deportistas profesionales antes de obtener un

titulo federativo etc.




__diaguestiQo = DI
presenta unas
suceptible a la aplicacion de
automatico de cromosomas por ordenador. Efectivamente,

existen diversos problemas inherentes al mismo como

€00

- escaso numero de metafases (en caso de biopsia

de corion)
- baja calidad de leos cromosomas y de los estudios
de bandeo
necesidad de un diagnostico rapido

posibilidad de contaminaciéon materna

Todo ésto hace gue el estudio computarizado de las
pueda ser dJde interes (Chromosomes &an2
Computers, 1974). Por ejemplo, el =scaso nomero de
metafases hace que sea conveniente Su bisqueda
aytomatizada; la baja calidad de los bandeos tiene una
alternativa en la identificacioén morfométrica de los
cromosomas, la £ dez de estudio es WaTJIr, por
gitima, 1& s1 .~ contaminacién materna hace muy
aconsejable estudiar el sexo de todas o la mayoria de
las metafases disponibl
automatico de Cromosomas

prenatal ha ido descrito por
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i

-
Estudio de polimorfismos crumgsémicos : Por lo que
se conoce actualmente, los polimorfismos cromosémicos
carecen de significacién patolégica conocica. Esto lo

nico gque hace eg poner de manifiesto, posiblemente,

auestra ignorancia sobre los mecanismos de interacciocn

i

genotipo-fenotipo. kExisten diversos trabajos que
pretenden relacionar, de alguna manera, la variacién

jel +tamafio del brazo largc del cromosoma Y cob

rdidas fetales precnces (Vestlake et al, 1983).

13

P
Todos estos estudios se ven facilitados en gran amanera
por la capacidad de trabajo que ofrece 1 anadlisis
computarizado. Wrestros estudios morfométricos pueden
constituir aqui un punto de partida para futuras
investigaciones en este campo. En nuestro pais, muy
recientemente, el equipo dirigido por el profesor J.A,
Abrisqueta ha publicado un interesante trabajo sobre
la posible relacién entre la variabilidad de la

longitud de las bandas C ¥y la pérdida reproductiva

(Rodriguez-Géomez , Martin Sempere y Abrisqueta, 1987).
No cabe duda que el analisis morfometrico
computarizado de las zZonas heterocromAticas

cromosémicas podria dar unos resultados mAs precisos

1

e lo

M)
=
]

obtenidos per métodos convencionales. Tambiéen
es posible la ocbtencién del indice Y/F fen ‘nuestro
caso este indice se situa en 0.94, cercano al limite
superior pero dentro del rango 0.70-0.97 definido enel

trabajo anteriormente citade). Este tipo de estudios
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van a realizarse cada vez Bl
ellos es y2 imprescindible =zl

por ordenador.

- 508 -

S
=

frecuentemente y en

analisis

morfometrico




APARTADD VI: FUNCIONAMIENTC DE UN SERVICIO COMPUTARIZADO

DE

GENETICA C NICA Y CITOGENETICA
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El funcionamiento de una Unidad Computarizada de
Genética Clinica no difiere especialmente del modelo

clasico. Sus objetivos siguen siendo, naturalmente, la

deteccion de la patologia genetica, geénica y

cromosémica, prevencién de la cubnormaiidad de este
grigen, consejo genético etc. El personal que la
atiende puede ser el mismo sélo que con funciones nis
especializadas. Todo el trabajo que en ella se realice
debe estar informatizade al maximo: registro de datos
burocréaticos, citas, regletro de historias,
almacenamiento y tratamiento estadistico de
resultados, protocolos de diversos estudios que se
realicen estudios citogenéticos etc.

Refiriéndonos a estos ultimos, la forma de trabajo
en estas Unidades podria ser la siguilente (figuras 28
y 29):

Una vez tefiidos 1los portaobjetos éstos se
disponen sobre la platina mrtorizada del microscopio
(podrian estudiarse cCromosomas sin tefiir con un
disposi.ivo de contraste de fases, vero la definicién
morfolégica seria menor. El namero de preparaciones
que pueden analizarse de una vez es variable
dependiendo de la capacidad de la platina . El trabajo
de biusqueda y seleccién de las metafases es
completamente automatico, por lo que una vez inciado

puede ser continuado por el sistema h-sta agotar todo
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el material. Esto es importante por que permite que el
sistema trabaje durante cierteas horas “muertas",
normalmente no aprovechables por el personal humano
(por ejemplo durante 1a noche), Una vez selecclonadas
las metafases también pueden ser estudiadas en cuanto
a numero de cromosomas, sexo citogenetico y contecclon
jnicial del cariotipo. Para esto ultimo, el ordenador
basara su estudio en criterios morfométricos,
criterios densitométricos (para cCromosomas bandeados)
o criterios mixtos segun la informacién previa que se
le haya suministrado. En el caso propuesto por

nosotros, el ordenador mediria los parametros Area,

perimetro, longitud total, longitud del brazo corte s

{ndice centromérico de cada uno de los CromosSomas que
componen cada matafase. A la mafiana siguiente, el
citogenetista puede establecer un "dialogo" con el

ordenador, que bien podria transcurrir asi

- citogenetista (C) : respecto del caso X informa

las resultados obtenidos.

ordenador (O)

caso n2 X ne metafases estudiadas = X

metafase (coordenadas) = de cromosomas (XD

metafase 20 (coordenadas)= nf de cCromosomas (x)
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SEXO CITOGENETICD = X
NUMERO MODAL DE CROMOSOMAS = x
Alternativamente puede mostrar las medidas

obtenidas.

-(C): muéstrame las imagenes de las metafases

~(0): A continuacién el ordenador muestra, de una
en una las imAgenes almacenadas de las metafases
seleccionadas,

-(C> : sugiere el cariotipo de las metafases n? x,
¥+1, x+38 etc.

-¢0): muestra una imagen compuesta por 108
cromosomas que ha identiiicado, ordenados por pares
homslogos al estilo de la convencioén de DENVER. Llos
cromosumas que no identifica bien puede suministrarlos
aparte, planteando la duda, por ejemplo: la imagen de
un cCromosoma B0 AW duda sl el <cromosoma
representado es un n® 8 o un ne 10,

- (C) : el citogenetista repasa 1l0s Cromosomas
clasificados y por medio del tablero digital y un
lapiz éptico o un ratén cambia la localizacién de
aquellos que le parecen mal clasificados . En este
paso se incluyen aquellos Cromosomas que el ordenador,
en su casg, no ha sabido clasificar.

Este  proceso interactivo, hoy por hoy, es
fundamental para un diagnésticu correcto de cada cas0.

Su duracién es variable dependiendo de 1o0s criterios
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utilizados. Una vez que el citogenetista esta
satisfecho con la clasificacién puede etiquetar esa

metafase, por medio del uso del teclado,

VARGN — NO ALTERACIONES NUMERICAS

NO ALTERAC.ONES ESTRUCTURALES

A continuacién pasa a la siguiente metafase y de
nuevo comienza el proceso. El numero de metafases
estudiadas es variable (en nuesiro laboratcrio se
estudian normalmente cuatro’) ¥y dependera del resultado
(normal/anormal) y de la experiencia del propio
citogenetista. Posteriormente se pueden obtener coplas
de los cariotipos que se desee mediante la impresora.

Todo este proceso se repite hasta agotar el
material procesado por el ordenador. Los casos

halladcs “normales" pueden ser informados

inmediatamente; los casos "anormales" deberian ser

estudiados «c<on mAyor detenimiento sobre todo con
vistas & la realizacloéon de otras técnicas para las que
el ordenador no estd preparadc: en su caso bandas Q,
bandas C, bandas T, bandas NOR etc. La informacion
pbtenida puede almacenarse e€n bancos de datos, las
copias de papel en archivos tradicionales y 1los
portaobjetos utilizados en cajas al efecto. De esta
forma el sistema queda libre para racibir umna nueva

tanda de material.
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a grandes rasgos, el procedimiento que se

Unidades Computarizadas de

Clinica y Citogenética. Estas Unidades

generalizado debido a su alto coste inicial . En ellas

el ordenador no pretende, por ahora, sustituir al
hombre sino sélamente ayudarle. El analisis
cromosémico computarizado es una nueva terramienta al

servicio de los genetistcs.
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FIGURA n2 28: FUNCIONAMIENTO DE

UNIDADES DE GENETICA CLEINICA Y CITOGENETICA
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I TERACTL. AVIUAL
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FIGURA n2 29 : CONFIGURACIAGN RESUMIDA

DEL SISTEMA




CONCLUSIONES




1) Los parametros morfologlicos que definen

y

L4
perfectamente la estructura de lgs cromosomas son:

.
Area, perimetro, longitud total, longitud de brazos
cortos y largos e indice centromerico.
- 2 >y
2) Con arreglo a estos parametros hemos estudiado

morfométricamernte 2300 Cromosomas humanos,

demostrando, con los resultados de nuestras
mediciones, que la longitud cromosghica total, el area
y el perimetro cromosomico, guardan una correlacio-
aproximada 1 : 1 @ 1 (0.997 : 0.997 : 0.999). Esta
relacién matematica es, por Vsupuesto, bien conocida
pero de dificil demostragcién en estructuras biolégicas

dada su gran variabilidad morfoestructural.

3) A partir de este estudio morf -metrico hemos podido
obtener una serie de valores medios que permiten la
jdentificacién y clasificacién de 1l0sS Cromosomas de
nuestra muestra, con al menos un 00% de confianza (en

la mayoria de los cromosomas un 95 o 99%).

4) Con arreglo a esta serie de valores hemos podido

obtener los siguientes resultados destacables.




El cromosoma n® 21 es mAs pequefio en todos y
cada unn de los parametros de referencir ue el
cromosoma ne

b> Igual vpodemps -“ecir sobre los cromosomas n2 10,
11 y 12: el primero ha resultado ser de menor longitud
total que el segundo, y ambos de mencr longitud media
que el tercero.

~) Estos resultados (coincidentes con los de Lubs
et al, 1971; y los ds Van Dyke et al, 19862 nos
permiten concluir que la Clasificacién de Denver
presenta, pr.sumiblemente, dos series equivocadas de
cromosomas. la correspondiente a 10S cromosomas n2 10,

11 y 12, ¥y 1a de los n* 21 ¥y 22; ambas tendrian

ser invertidas para mantener el criterio

clasificacién cromosémica en orden descendente

tamafios.

5 Los i te.tos de generalizar nuestra serie de
valorese medios a cualquier potlacion considerada
encuentran unas exigencias estadisticas muy severas.

obstante, hemos generado una nL2va gserie de
valores, de los ~itados parametros gque permiten
identificar y clasificar los cromosomss en el 90% de
ir.dividuos de cualquier poblacién consliderada, con un

00%"de. ~onflanza.




suede servis
automatica de los Ccromosomas
En base & ello hemos wropuec..n un modelo de
programa computarizado capaz de SiF 0 WTicer los
Cromosomas del cariotipn - descubrir posibles
alterac’ cues l.o7e icas BEste modelo, en
experimentacion, emplea ‘ongitud y el indice

centromérico, y hasta el momento s¢ ha utilizado para

comparar Ssu a con la de 1lps renetistas al

evaluar esos mismos parametros.

el analisis automatico de 460 cromosomas,
utilizando 2] -~delo programa propuesto por
nosotros, el ordenador ha obtenido un 92.45% de
s:guridad (oscilando entre 84-100%> en la

ién we Ccromosomas por grupos y un 66.82% de
seguridaa (oscilando de un 30-100%> en la
jdentificacién 1iadividual de 1los Cromosomas. Los
genetistas han obteuido, respective ente, un 99.27%

(oscilando entre 96—100%) y umn 72.17% (oscilandr entre

diferencias entre
ordenador los de

debidas a

descriptores,

crdanador,
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informacién debida a error humano, error
confeccionar las rutinas de
programacién (falta el principio de cariotipaje)

b) Al medir estos descriptores existe oira pérdida

de informacién, imputable esta vez & error técnico.

8> Aun reconociendo ila existencia de
diferencias, vy conocidos 1los factores que
producen, consideramos gue los resultados s0n
altamente satisfactorios. Basamos esta afirmacioén en
el hecho de gque en evaluacién morfométrica
realizada por el oJrdenador nc se han incluido ni los
parametros area y perimetro cromosomico ni la
comparacién relativa ¥y simultanea de varios Cromoscmnas
(principio e cariotipaje) ni el volumen aparen*e ni
la comparacién entre homélogos etc, cu,a inclusion

hars disminuir, sin duda, la proporcion de error.

La evidente aproximacién entre Ilos resultados
obtenidos por nuestro procedimiento computarizado Yy
los obtenidos por el método visual de los genatistas,
indica que la clasificacién de los cromnsomas por

ordenador no debe alejarse del modo de hacer del

peradcr humano quien a su vez, apoyado en las

especiales caracteristicas del ordenador, se vera, sin
duda, enriguecidc en rapidez Yy volumen de trabajo.

Este hecho pone de manifiestoc gue no & aconsejable,
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por el momento, prescindir de la interaccion
genetista-ordenador, aunque estanos en vias de poder
hacerlo una vez que se corriian las dificultades antes

sefialadas.

10) Dadc que la clasificacion de los cromosomas debe
basarse no solo en criterios morfolégicos sino también
bioquimicos (bandea) , la aplicacisén del método
morfométrico conjuntamente con los datos que
proporciona el sistema de bandas, permitira la
jdentificacién definitiva del cromosoma mediante

métodos computarizados.

11) Entre las aplicaciones clinicas a las que el
método morfométrico contribuye, en el analisis
computuritado de los Cromosomas, destacamos las
siguientes:

a) Confeccisn rapida del cariotipo, lo que permite

una dinamica mayor de 108 servicios de Genética, una

mayor rapidez en los diagnésticos, un volumen de

trabajo mAs grande y un menor coste por ceélula
estudiada, 1 ahorrar 2tazpas tan onerosas en tiempo ¥y
dinero como son la bisqueda manual de metafases, el
fotografiado ¥ revelaco, ¥y los procesos de recorte,

clasificacién y pegado de 1l0s cromosomas.
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in consecuencia se posibilita el desarrollo de un
screening cltogerético, que puede avlicarse a amplias
masas de pcoblacion.
b> Otras aplicaciones derivadas también de lg
rapidez y el automatismo del sistema son
Estudio de mosaiclismos.
Diagnsostico Prenatal.
Estudio de la mutageneidad.

Estudio de polimorfismos cromoséomicos.

125 1La introduccién del analisis de 1los cromosomas

por ordenador permite la creacior de Unidades

Computarizadas d= Genética Clinica y Citogenética con
unas caracteristicas proplas y excelentes perspectivas

de trabajo.

13) En resumen, en vista de todo lo expuesto
anteriormente, concluimos diciendo que el Analisis
Computarizado de cromosomas constituye ya una nueva
técnica de estudio que ha de ser implantada en todos

10e Servicios de Genética Clinlca ¥y Citogenetica.
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