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RESUMEN  

Algunos cambios en la morfología de los cromosomas, detectados durante el 
análisis citogenético, no están asociados con defectos clínicos, representan un 
dilema para el asesor genético principalmente durante la realización de un estudio 
prenatal; por esta razón es que una apropiada discriminación entre una variante 
inocua y una verdadera anomalía resulta crucial para llevar a cabo un 
asesoramiento genético preciso. Los polimorfismos de la heterocromatina son 
identificados usualmente por técnicas de bandeo específicas y consideradas como 
variaciones mendelianas sin una significación clínica. De igual modo, en la literatura 
se expone la presencia de variantes en regiones eucromáticas que después de un 
análisis detallado resultan ser de naturaleza benigna. Debido a la importancia de 
este tema en la actualidad se hace necesario proponer un protocolo a seguir en los 
laboratorios cada vez que una variante cromosómica sea detectada en el 
diagnóstico prenatal. El objetivo de este trabajo es presentar una revisión de la 
literatura acerca de los pasos que se siguen ante la aparición de una variante 
cromosómica y las sugerencias que se brindan para un manejo más adecuado.  

Palabras clave: diagnóstico prenatal citogenético, variantes heteromórficas, 
variantes eucromáticas, heteromorfismo.  
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ABSTRACT  

Some changes in chromosome morphology, which are detected in cytogenetic 
diagnostics, are not associated with clinical defects presenting a dilemma for the 
genetic counsellor, especially during prenatal diagnosis; this is the reason why a 
proper discrimination between innocuous variants and true anomalies is crucial to 
allow precise counselling. Polymorphisms of heterochromatin are identified usually 
by specific banding techniques and considered as Mendelian variations without a 
clinical significance. Likewise, it has been exposed in the literature the presence of 
variants in euchromatic regions that after a detailed analysis turns out to be of 
benign nature. Due to the current importance of this issue it is necessary to 
propose a protocol to follow in our laboratories every time a chromosome variant is 
detected while performing a prenatal analysis and supported by experienced 
specialist in our field. The goal of this work is to present a review of the literature 
about how a finding of a chromosome variant is handled and the suggestions given 
for a more proper management.  

Keywords: cytogenetic prenatal diagnosis, heteromorphic variants, euchromatic 
variants, heteromorphism.  

 

  

  

INTRODUCCIÓN  

Cuando se lleva a cabo un estudio citogenético, en ocasiones, pueden detectarse 
algunas variaciones apreciables en la morfología de los cromosomas que no tienen 
un efecto adverso en el fenotipo del paciente. Estas variaciones son conocidas como 
"heteromorfismos" y se encuentran presentes en regiones cromosómicas 
microscópicamente visibles donde el tamaño, la morfología y las propiedades en la 
coloración pueden diferir entre cromosomas homólogos.1 Algunos de los 
heteromorfismos que suelen aparecer con más frecuencia se hallan en las regiones 
heterocromáticas de los cromosomas 1, 9, 16 y Y, al igual que en los satélites y los 
tallos de los cromosomas acrocéntricos.2  

Para caracterizar este fenómeno suelen emplearse los términos: heteromorfismo, 
variante y polimorfismo. Sin embargo, el término polimorfismo se aplica mejor en 
el contexto de los genes y las moléculas, mientras que los términos variante 
cromosómica y heteromorfismo son más apropiados para describir las variaciones 
estructurales apreciables en los cromosomas mediante los métodos convencionales 
de la Citogenética.3  

La edición del año 2005 del International System for Human Cytogenetic 
Nomenclature describe la nomenclatura a emplear para reportar las variaciones en 
los segmentos de heterocromatina, tallos satelitales y satélites y de este modo 
diferenciarlas de alteraciones estructurales de otra naturaleza (Shaffer y 
Tommerup, 2005). En la práctica diaria es común nombrar como variante cualquier 
deleción o duplicación una vez que son identificados otros miembros de la familia 
que portan el mismo desbalance y no presentan un fenotipo afectado.3  

Resulta crucial para poder ofrecer un correcto asesoramiento genético lograr 
discriminar entre variantes cromosómicas y verdaderas anomalías. Lo anterior tiene 
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especial significado durante la realización del diagnóstico prenatal citogenético 
(DPC) ya que la aparición de una variante estructural presenta un dilema para el 
especialista que realiza el diagnóstico.4  

Debido a la importancia que tiene esta temática en la actualidad a nivel 
internacional, se considera necesario desarrollar una propuesta de pasos a seguir 
en los diferentes laboratorios del país cuando se detecte una variante cromosómica 
durante el DPC, para optimizar la realización de estudios complementarios a los 
padres. Esta temática ha sido abordada con anterioridad en los talleres nacionales 
de Citogenética que han tenido lugar en los años 2008 y 2012; sin embargo, debido 
a la brevedad del espacio disponible para el debate científico y la diversidad de 
opiniones, no se ha logrado un acuerdo que sea de la satisfacción de todos. Este 
trabajo tiene como objetivo compilar la información que aparece en la literatura 
internacional sobre cómo se aborda la aparición de una variante cromosómica y las 
sugerencias hechas por los investigadores acerca de su manejo, para que pueda 
emplearse como base a la implementación de una metodología común en la red de 
servicios de Genética Médica.  

   

DESARROLLO  

Variantes heterocromáticas  

Durante el análisis citogenético de rutina son detectadas frecuentemente 
variaciones morfológicas en la heterocromatina constitutiva de los cromosomas no 
acrocéntricos, estas variaciones en el tamaño y posición de la heterocromatina 
ocurre muy a menudo en la heterocromatina para/pericéntrica de los cromosomas 
1, 9, 16 y en la heterocromatina distal del cromosoma Y.5,6 Las variantes 
pericentroméricas constituyen un dilema en el diagnóstico y en el asesoramiento, 
especialmente en los estudios prenatales, ya que es difícil realizar una distinción 
entre una alteración patogénica y una variante eucromática.7  

Las variaciones morfológicas del cromosoma 9 constituyen el segundo 
heteromorfismo más frecuente en los seres humanos después de aquellos que 
involucran los cromosomas acrocéntricos. Estas variaciones incluyen mayormente 
cambios en la extensión de la heterocromatina pericentromérica o la inversión de la 
región heterocromática pericentromérica, entre las bandas p11 y q13.8 Igualmente 
puede presentarse una banda eucromática extra insertada en la heterocromatina de 
la región 9q, esta fue reportada por primera vez en 1978 y luego caracterizada 
como una secuencia derivada a partir de la banda 9p12 mediante la técnica de 
fluorescencia in situ usando hibridación, más comúnmente conocida como FISH por 
sus siglas en inglés.7,9 Esta puede segregar en las familias sin consecuencias 
fenotípicas siendo recurrente en algunas poblaciones.4,10,11  

La variación en la heterocromatina del cromosoma Y con tinción positiva por 
bandeo C estándar puede ir desde su virtual ausencia, haciéndolo comparable con 
la mitad del cromosoma 22, hasta una cantidad grande en cuyo caso puede 
alcanzar el mismo tamaño que el cromosoma 13. Realizar un estudio cromosómico 
paterno puede ser necesario para confirmar que un cromosoma muy pequeño es en 
verdad una variante, ya que si ocurrió una deleción y el punto de ruptura se 
encuentra proximal a la heterocromatina de la región Yq11-12 esta se considera 
patológica. En el caso de los cromosomas Y muy largos, resulta adecuado realizar 
un bandeo C para confirmar que el material adicional es heterocromatina ya que 
estudios citogenéticos realizados en más de 10 000 individuos han sugerido que los 
cromosomas Y largos están asociados con pérdida fetal. Una variante que suele 
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presentarse comúnmente asociada al cromosoma Y es una inversión pericéntrica 
que le da una apariencia de cromosoma metacéntrico semejante a un cromosoma 
20 de menor tamaño.12,13  

En el caso de los cromosomas acrocéntricos, la presencia de material genético en 
los brazos cortos debe ser investigada realizando un estudio citogenético a ambos 
padres, ya que aunque a veces suele ser heterocromatina asociada a la región 
pericentromérica, también podría tratarse de material proveniente de un 
cromosoma no homólogo. La literatura internacional recoge el caso de un paciente 
síndrome de Beckwith-Wiedemann con una translocación desbalanceada entre los 
brazos cortos de los cromosomas 11 y 14, de este modo lo que fue interpretado en 
un inicio como una variante 14cenh+ (o 14p+) era en realidad una trisomía parcial 
de la región 11p causante de la afectación genética. Adicionalmente, en dos casos 
estudiados el material extra procedía de los cromosomas 6 y 19; lo anterior sugiere 
que un aumento sospechoso de material genético en los brazos cortos de 
cromosomas acrocéntricos debe ser corroborado mediante métodos moleculares 
apropiados, especialmente en estudios prenatales en los que el feto exhibe 
anomalías ultrasonográficas.14  

Protocolos actuales de genética humana reconocen como variantes las siguientes: 
1qh+, 9qh+, 16qh+, 18ph+, inv(1), inv(2), inv(9), inv(19), inv(Y), pstk+/pstk-, 
varYqh. De todas estas se menciona que son variantes cromosómicas, 
aparentemente sin relevancia clínica y bien conocidas.15  

El College of American Pathologists y el American College of Medical Genetics 
aplicaron en el año 1997 una prueba de proeficiencia a 226 laboratorios de 
Citogenética. La prueba consistió en una encuesta sobre la apreciación por parte de 
sus miembros del carácter de variante o no de diversas variaciones estructurales 
que suelen aparecer con frecuencia en los cromosomas, y sobre si incluirían el 
hallazgo en el reporte oficial. Algunos heteromorfismos detectados mediante 
bandeo G estándar fueron considerados variantes normales por algunos 
participantes pero no por otros, el 61 % de los participantes expuso que ellos 
incluirían la información de los heteromorfismos hallados en el reporte clínico. Los 
brazos cortos prominentes, los satélites largos o dobles y el incremento en el largo 
de los tallos satelitales o tallos dobles en cromosomas acrocéntricos, fueron 
considerados como heteromorfismos por más del 90 % de los encuestados, pero 
solo una minoría (24 %~36 %) los incluirían en el reporte final. Respuestas 
similares se obtuvieron para las variaciones en la heterocromatina del brazo largo 
de los cromosomas 1, 9, 16 y Y; el 97 % de los participantes los consideraron 
heteromorfismos, pero únicamente el 24 % reportaría estos hallazgos. Sin 
embargo, la mayoría reportaría las inversiones pericéntricas aún considerándolas 
variantes normales, de igual modo reportarían otros heteromorfismos poco 
frecuentes.16  

Variantes eucromáticas  

Se ha propuesto que todas las aberraciones cromosómicas desbalanceadas que no 
involucran regiones heterocromáticas y no implican un efecto fenotípico deben ser 
descritas como variantes eucromáticas y que este término debe quedar restringido 
a aquellas variaciones que son visibles a nivel citogenético.1,3 Varios reportes de la 
literatura muestran el hallazgo de variantes eucromáticas benignas en diferentes 
cromosomas, la mayoría afecta la región proximal de los brazos cortos,17 entre 
estas han sido descritas variaciones que involucran las regiones 8p23.1, 9p12, 
9q13, 15q11.2 y 16p11.2.18-20  
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Algunas inversiones pericéntricas autosómicas son consideradas variantes 
polimórficas ya que se trasmiten de forma estable y no conllevan consecuencias 
fenotípicas.21 Algunas han sido estudiadas y están presenten en un alto porcentaje 
en determinadas poblaciones,22 un ejemplo de esto es la inv(2)(p11q13) que tiene 
una frecuencia de 0,1 % en los europeos del norte, es la inversión más común en 
humanos entre aquellas que no involucran a la heterocromatina centromérica (Fig. 
1).23,24  

 

 

Otras variantes por inversión supuestamente no dañinas son las siguientes: 
inv(3)(p11q11), inv(3)(p11q12), inv(3)(p13q12), inv(5)(p13q13) y la 
inv(10)(p11.2q21.2), esta última puede apreciarse en la figura 2 y se considera una 
inversión pericéntrica común, ampliamente extendida geográficamente.5,24,25  

Algunas regiones de eucromatina pueden estar delecionadas y no provocar un 
fenotipo adverso, este es el caso de la deleción de la región 13q21, la cual podría 
no conllevar ninguna repercusión fenotípica detectable.26-29 Es importante poder 
discriminar entre variantes eucromáticas y aberraciones patogénicas, ya que al 
menos un caso ha sido documentado donde una variante eucromática del 16p11.2 
fue confundida con una duplicación patogénica, lo que conllevó a la terminación del 
embarazo.20  
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Se han reportado variantes en más de 50 regiones eucromáticas procedentes de 
casi todos los cromosomas autosómicos humanos. Actualmente se siguen 
reportando variaciones estructurales que no se correlacionan con ninguna expresión 
clínica aunque solo un grupo muy reducido de estos casos con variantes 
eucromáticas, ha sido caracterizado por medios moleculares.27,30,31 Distinguir 
duplicaciones patogénicas de variaciones eucromáticas es una tarea esencial en un 
laboratorio de Citogenética.32  

   

CONCLUSIONES  

Es importante tener en cuenta que existe un grupo de anomalías familiares donde 
el paciente posee alteraciones fenotípicas, mientras sus padres y cualquier otro 
portador en la familia son completamente sanos. En estos casos la anomalía puede 
influenciar el fenotipo del portador debido al fenómeno de impronta genómica, o es 
solo un hallazgo incidental y la verdadera causa de la anomalía en el fenotipo 
permanece sin ser descubierta.14 En la literatura se han reportado casos donde se 
sospechó en un inicio la presencia de una variante cromosómica, y el uso de 
técnicas avanzadas de Citogenética molecular, posteriormente reveló la presencia 
una aberración balanceada en uno de los progenitores. Es por esto que se debe ser 
cuidadoso con las aberraciones estructurales no consideradas relacionadas con 
manifestaciones clínicas, ya que una anomalía cromosómica más compleja 
responsable de defectos congénitos en el paciente puede estar presente, 
modificando ampliamente el asesoramiento genético. De hecho es aceptado, en la 
actualidad, que resulta esencial aplicar las nuevas tecnologías moleculares, como 
son la hibridación genómica comparativa mediante rearreglos, con el objetivo de 
caracterizar correctamente las alteraciones cromosómicas diagnosticadas años 
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atrás con técnicas de menor resolución y de este modo identificar los verdaderos 
cambios benignos en el genoma, si los hay.33  

Desafortunadamente, nuestra información limitada en cuanto a frecuencia y tipo de 
características clínicas asociadas con la detección prenatal de rearreglos 
aparentemente balanceados, no nos permite mejorar el asesoramiento genético 
prenatal actualizando el riesgo dado por Warburton en 1991.34 Es por esta causa 
que algunos autores recomiendan para la prueba diagnóstica de estas regiones con 
variantes eucromáticas, que dependiendo de la indicación clínica se realicen tanto la 
prueba citogenética como un análisis por microarreglos como pruebas 
complementarias.7 Sin embargo, a pesar de la disponibilidad de nuevas técnicas 
moleculares algunas técnicas convencionales como el bandeo C estándar y otros de 
la citogenética clásica no han dejado de aplicarse en el diagnóstico prenatal para 
caracterizar una posible variante cromosómica.17  

Algunos autores han sugerido que las variantes deben ser registradas y también 
mencionadas a los pacientes en los reportes sin causar alarma, esto evitaría la 
repetición de este tipo de estudios en el futuro si se determinara que las variantes 
polimórficas juegan un papel en algunas condiciones clínicas específicas.12 
Generalmente no existe una razón en particular para reportar una variante al 
médico que indica el estudio o al paciente, pero a veces es necesario realizar un 
estudio familiar cuando no queda claro si un hallazgo es una variante normal o una 
anomalía, o cuando un reporte previo ha provocado inseguridad en el paciente y 
este desea poseer más elementos sobre su estatus cromosómico.3  

Es importante tener presente que los heteromorfismos citogenéticos son 
considerados como clínicamente insignificantes, pero determinar si un hallazgo 
cromosómico es verdaderamente un heteromorfismo o no, puede dificultarse. Por 
tanto, en ocasiones no siempre resulta posible realizar un manejo y asesoramiento 
genético apropiados especialmente cuando las variantes cromosómicas han sido 
halladas en pacientes evaluados con el objetivo de descartar una anomalía 
cromosómica.16  
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