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RESUMEN

Introduccion: el diagndstico prenatal citogenético es una eficaz opcion diagndstica
para conocer el complemento cromosomico fetal. En la provincia Mayabeque la
amniocentesis, como proceder obstétrico para obtener células fetales, se comenzé a
realizar en el afio 2010.

Objetivo: describir los resultados del programa de deteccion prenatal de anomalias
cromosodmicas por estudios citogenéticos en la provincia Mayabeque, en los afos
2011y 2012.

Métodos: se realiz6é un estudio descriptivo, retrospectivo y de corte longitudinal que
abarcé el total de gestantes que se les indicé diagndstico prenatal citogenético en el
periodo sefialado. Los datos fueron obtenidos de los registros de citogenética del
Centro Provincial de Genética Médica de Mayabeque y las historias clinicas de cada
gestante. Se analizaron diferentes variables, entre ellas: edad materna, motivo de
indicacion del estudio, cantidad de diagndsticos realizados y tipos de anomalias
detectadas.

Resultados: de las 549 pacientes con criterios de estudio citogenético el 89,1 %
correspondio a gestantes con avanzada edad materna. El proceder lo realizaron 477
pacientes que significo el 86,9 % y dentro de las principales causas de no realizacion
se encontro la no solicitud 48,6 %. Dentro de los resultados positivos el 54,5 %
correspondié a aneuploidias dadas por trisomias en los cromosomas 13 y 21.
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Conclusiones: con el diagnéstico prenatal citogenético se logré precisar el
complemento cromosémico fetal en las gestantes de riesgo y en los casos positivos
se logré un asesoramiento genético de mayor calidad.

Palabras clave: diagnostico prenatal citogenético, anomalias cromosémicas,
cromosomopatias, aneuploidia, trisomia, mosaicismo cromosomico.

ABSTRAC

Introduction: the prenatal cytogenetic diagnosis is an effective diagnostic option to
know the fetal chromosome complement. Amniocentesis as an obstetric procedure to
obtain fetal cells began performing in Mayabeque province in 2010.

Objective: to describe the results of the prenatal detection program of chromosomic
anomalies by cytogenetic studies in Mayabeque province in 2011 and 2012.
Methods: it was performed a descriptive, retrospective and longitudinal study that
included the total of pregnant women who were indicated prenatal cytogenetic
diagnosis in the aforementioned period. Data were obtained from the records of
cytogenetics of Mayabeque Provincial Center of Medical Genetics and the clinical
histories of each pregnant woman. Different variables were analyzed, including:
maternal age, motive for study indication, number of performed diagnoses and types
of detected anomalies.

Results: of the 549 patients with cytogenetic study criteria 89.1 % corresponded to
pregnant women with advanced maternal age. 477 patients underwent the procedure
(86.9%) and within the major causes of failure to complete it, it was found the non-
request of the procedure (48.6%). Among the positive results 54.5% corresponded to
aneuploidies caused by trisomies in chromosomes 13 and 21.

Conclusions: with the prenatal cytogenetic diagnosis it was possible to specify the
fetal chromosome complement in pregnant women at risk and in positive cases a
highest quality genetic counseling was achieved.

Key words: prenatal cytogenetic diagnosis, chromosomic anomalies,
cromosomopathies, aneuploidy, trisomy, chromosomal mosaicism.

INTRODUCCION

El diagndstico prenatal citogenético (DPC) es una eficaz opcion diagndstica para
conocer el complemento cromosomico fetal, detectando aquellas anomalias
cromosoémicas que podrian ser causa de serios trastornos para el futuro nifio.’

La mayor parte de las alteraciones cromosdémicas sucede en parejas con
cromosomas sanos Yy se originan como eventos nuevos, casi siempre durante la
gametogénesis.?

Se estima que del 18 al 19 % de los ovocitos y del 3 al 4 % de los espermatozoides
son aneuploides, por lo que no es sorprendente que una de cada 13 concepciones
tenga alteraciones cromosémicas con implicaciones meédicas, econdmicas Yy
sociales, no solo para la familia, sino para la sociedad en general.??

En 1966, se reportd la técnica de cultivo de células presentes en el liquido amnidtico
y desde entonces posibilita conocer la constitucion cromosémica fetal en el segundo
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trimestre del embarazo. En 1968, se describié el primer diagndstico prenatal en un
caso con trisomia 21.%*

El programa nacional para el diagndstico, manejo y prevencion de enfermedades
genéticas y defectos congénitos se inicid en la provincia de La Habana a comienzos
de los afos 80 del pasado siglo y especificamente el laboratorio de citogenética
comenzé en el afio 1983 prestando servicios a la region occidental del pais.

Para la obtencién de las células fetales se pueden realizar diferentes técnicas como
la amniocentesis, la biopsia de vellosidades corionicas y la cordocentesis, todas
llevan implicitas ventajas y desventajas si las comparasemos entre si, pero todas
son eficaces en la deteccidn de las cromosomopatias.’

El cultivo de amniocitos constituye la principal modalidad en Cuba para realizar los
estudios cromosomicos prenatales en aquellas embarazadas con riesgos de tener
un nifio afectado con algln desorden cromosémico.’

Dentro de los criterios de indicacion de amniocentesis para diagnostico prenatal
citogenético se encuentran la avanzada edad materna (37 afios en adelante), hijo
previo con diagnostico de cromosomopatia, progenitor portador de una aberracion
cromosomica balanceada, la sospecha por signos ultrasonograficos de enfermedad
cromosomica fetal, gestante portadora obligada o probable de enfermedad recesiva
ligada al cromosoma X (sin diagndstico molecular) y gestante con antecedente de
malformado multiple previo en que se sospechd una cromosomopatia y no pudo
comprobarse, no realizandose a la pareja estudio previo en sangre periférica. *

En la provincia Mayabeque, la obtencion de liquido amniético para la realizacion del
DPC se comenzo6 a realizar en el Centro Provincial de Genética Médica, en el afo
2010 y hasta el momento no hay reportes del comportamiento de los indicadores del
programa de deteccidon prenatal de anomalias cromosémicas por estudios
citogenéticos en dicha provincia.

Teniendo en cuenta el impetuoso desarrollo que la Genética Médica ha mostrado en
los Ultimos afios en Cuba,*® y por las razones anteriormente planteadas, se decide
realizar esta investigacion para describir los resultados del programa de deteccidn
prenatal de anomalias cromosdmicas por estudios citogenéticos en la provincia
Mayabeque, en los afios 2011 y 2012.

METODOS

Se realiz6é un estudio descriptivo, retrospectivo y de corte longitudinal que abarco el
total de gestantes que se les indicé DPC en el periodo comprendido desde el 2011
hasta 2012, en la provincia Mayabeque.

El universo de estudio estuvo constituido por las 549 gestantes con criterio de
realizacion de amniocentesis para DPC. Se revisaron los registros de citogenética
del Centro Provincial de Genética Médica (CPGM) de Mayabeque y las historias
clinicas de cada gestante. Se analizaron diferentes variables, entre ellas: edad
materna, motivo de indicacion del estudio, cantidad de diagndsticos realizados,
causas de los estudios no realizados y tipos de anomalias detectadas.
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Se confirmé que a todas las pacientes se les habia brindado asesoramiento genético
antes de obtener la muestra, se les inform6 sobre las ventajas y riesgos del
procedimiento, leyeron y firmaron el consentimiento informado.

La amniocentesis se les programo entre las semanas 15 y 19 de acuerdo con la
ultima fecha de la menstruacién o por resultados de un ultrasonido. Fue realizada
por médicos ginecobstetras, en un local estéril del CPGM de Mayabeque, con un
equipo de ultrasonido Toshiba Famium 500, siguiendo el procedimiento con dicho
equipo en tiempo real para no danar al nifio. Previamente a la amniocentesis, se les
efectué un ultrasonido para determinar la localizacion de la placenta y buscar
cualquier posible alteracion fetal.

Las muestras se procesaron en el Centro Nacional de Genética Médica (CNGM) y
los resultados se obtuvieron por escrito en documento oficial del laboratorio de
citogenética de dicho centro.

Los resultados se presentan en tablas mediante numeros absolutos y porcentajes.
En ningun caso fueron revelados los datos personales de las pacientes estudiadas.

RESULTADOS

En la tabla 1 se presenta la distribucion de las gestantes con criterio de indicacion de
DPC segun la edad materna, donde en ambos afios predominaron las pacientes con
avanzada edad materna entre 37 y 40 afnos, en el aio 2011 representaron un 71,4
% de frecuencia y en el afio 2012 un 61,1 %.

Tabla 1. Distribucion de gestantes con criterio de indicacion de DPC segun la edad

materna
2011 2012 Total
Edad materna Z % z % Z %
< 37 anos 57 19,2 66 26,2 123 | 224
37- 40 anos 212 | 71,4 154 | 61,1 366 | 66,7
= 41 afnos 28 9,4 32 12,7 60 10,9
Total 297 | 100 252 | 100 549 | 100

Fuente: Registro de citogenética. CPGM Mayabeque.

La tabla 2 representa la distribucién de gestantes con DPC realizado segun el motivo
de indicacion. En ambos anos predominé la avanzada edad materna que representd
el 74,2 % de la muestra, seguido de los antecedentes familiares de aneuploidias con
un 12,8 %. Del total de gestantes con criterios de indicacién de DPC, el 86,9 % se
realizo el proceder
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Tabla 2. Distribucion de gestantes con DPC realizado segun motivo de indicacion

) o, 2011 2012 Total
Motivo de indicacion Z % Z % 2 %
Avanzada edad materna 192 | 77,1 162 | 71,1 354 74,2

Antecedentes familiares de

1 25 10,0 36 15,8 61 12,8
aneuploidias

Progenitor portador de

reordenamiento cromosomico 0 0 1 0,4 1 0,2
balanceado

Signos indirectos positivos de

cromosomopatias en ultrasonido de 6 2,4 3 1,3 9 1,9

primer trimestre

Signos indirectos positivos de

cromosomopatias en ultrasonido de 1 0,4 7 3.1 8 1,7
segundo trimestre

Retraso mental 20 8,0 15 6,6 35 7,3
Otros 5 2,0 4 1,8 9 1,9
Total 249 100 228 100 477 100

Fuente: Registro de citogenética. CPGM Mayabeque.

En la tabla 3, se observa que en ambos afos fue la no solicitud el principal motivo de
no realizacion de DPC, en el 2011 el 52,1 % y en el 2012 el 41,7 % de los casos.
Dentro de las gestantes que tuvieron contraindicacién meédica se encuentran las que
tenian inadecuada insercion placentaria y amenaza de aborto. En el afio 2012 se
reportaron 5 casos que no se realizaron el estudio por otras causas, dentro de ellas,
4 por no disponibilidad en el laboratorio de citogenética del medio de cultivo
(Amniomax) y un caso que abort6 el dia antes del examen.

Tabla 3. Distribucién de gestantes que no se realizaron el DPC segun causas

Causas 2011 2012 Total
# % # % # %

No solicitud 25 52,1 10 41,7 35 48,6
Avanzada edad gestacional 8 16,7 1 4.2 9 12,5
Contraindicacién médica 8 16,7 4 16,7 12 16,7
Creencias religiosas 7 14,6 4 16,7 11 15,3
Otras 0 0 5 20,8 5 6,9
Total 48 100 24 100 72 100

Fuente: Registro de citogenética. CPGM Mayabeque.

En la tabla 4 se presenta el tipo de anomalia cromosémica observada en los
estudios con DPC positivos, los que representaron el 2,3 % del total de casos
estudiados. En el afno 2011, dentro de las aberraciones cromosémicas numeéricas
por aneuploidias se encontraron 3 casos con trisomias del cromosoma 13 y 2 casos
con trisomias del cromosoma 21. La anomalia estructural balanceada se
correspondié con una inversion paracéntrica de novo del cromosoma 17 entre las
regiones g21 y g23. La anomalia estructural no balanceada estuvo dada por una
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trisomia parcial de brazos cortos del cromosoma 13 y los dos estudios con
mosaicismos cromosomicos fueron un (47, XYY/46, XY) vy (47, XX,+8/46, XX). En el
ano 2012 se describieron una trisomia libre del par 21 y una aberracidon
cromosomica balanceada [45, XX, t (14; 21) (q10; q10)]

Tabla 4. Clasificacion del tipo de anomalia cromosomica en resultados positivos del

DPC
. 2011 2012 Total
DPC positivo Z % Z % m %
Numeérica por aneuploidias 5 55,6 1 50 6 54,5
Estructural balanceada 1 11,1 1 50 2 18,2
Estructural no balanceadas 1 11,1 0 0 1 9.1
Mosaico 2 22,2 0 0 2 18,2
Total 9 100 2 100 11 100

Fuente: Registro de citogenética. CPGM Mayabeque.

DISCUSION

El progreso experimentado durante los ultimos 30 afios en las técnicas de analisis
citogenético, en los procedimientos obstétricos y en las técnicas ecograficas ha
permitido la identificacion de anomalias cromosdmicas susceptibles de causar
retraso mental antes de que éste se manifieste. La aplicacion del diagndstico
prenatal citogenético en grupos seleccionados de gestantes con riesgo elevado de
cromosomopatia y la opcion mayoritaria de interrumpir la gestacién en presencia de
un feto con anomalia cromosémica han modificado la prevalencia de este tipo de
anosr?alias en recién nacidos, especialmente las trisomias mas comunes: 21, 18 y
13.%

Dentro del Programa Nacional para el Diagndstico, Manejo y Prevencion de
Enfermedades Genéticas y Defectos Congénitos en Cuba, el subprograma de
diagndstico prenatal de anomalias cromosomicas en gestantes con riesgo
incrementado, incluye aquellas con 37 y mas anos de edad, lo que explica que el
mayor porcentaje de gestantes con indicacion de DPC se corresponda con el grupo
de edades comprendidas entre 37 y 40 afnos.

La indicacion de estudio prenatal citogenético por avanzada edad materna es en
Cuba y a nivel mundial el principal motivo de indicacion, lo que ha sido referido por
otros autores.’®?

En un trabajo publicado por el CNGM con el propésito de describir los resultados de
los principales programas asistenciales desarrollados en los servicios de genética
médicas en Cuba se informa que desde 1983, el 6 % de las gestantes cubanas han
solicitado el DPC (67 158 pacientes) y de ellas el 2,8 % han obtenido resultados
positivos (1 877 pacientes) siendo el 35,7 % de estos casos positivos fetos con
sindrome Down."® En esta serie los casos positivos fueron el 2,3 % y de ellos el 27,3
% correspondieron a trisomia 21.

En otros estudios realizados en Cuba se han obtenido resultados similares debido a
que a todas las gestantes cuando acuden a la consulta de deteccion de riesgo
genético se les ofrece este diagndstico, se le proporciona la coordinacion para la
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amniocentesis y se informa sobre las ventajas y seguridad que a la pareja le
proporciona conocer el cariotipo de su bebé previo al nacimiento.

No obstante otros grupos de riesgo solicitan o se les ofrece el DPC y al igual que a
las gestantes con avanzada edad materna se le crean todas las condiciones para
que se realicen el estudio, s6lo que proporcionalmente son menos las mujeres que
se embarazan después de los 41 afos, que son portadoras de aberraciones
cromosomicas balanceadas o que el diagndstico ultrasonografico de marcadores de
cromosomopatias es positivo en primer o segundo trimestre.®

En un estudio similar del CPGM de Cienfuegos reportan que el 86 % de los DPC
realizados obedecen como causa a la edad materna avanzada.’> Otro motivo
importante de indicaciéon de DPC fue la presencia de marcadores positivos de
cromosomopatias en ecografias de primer y segundo trimestre del embarazo,
demostrando que el papel de la ecografia en el diagndstico prenatal es cada vez
mas importante. Relacionados con las anomalias cromosémicas se distinguieron
malformaciones o anomalias mayores de la morfologia fetal y marcadores
ecograficos de riesgo de aneuploidia, menos especificos, y que se integran en los
programas de cribado (screening).’

Las primeras constituyen una indicacion clara de diagnostico prenatal citogenético,
en cambio los marcadores ecograficos son hallazgos menores que pueden
encontrarse en gestaciones normales, pero que se presentan con mayor frecuencia
en fetos aneuploides. La translucencia nucal aumentada (o pliegue nucal) es el
marcador mas indicativo de trisomia y el de mayor aplicacion.

Otras investigaciones sefalan que la asociacion entre translucencia nucal
aumentada y ductus venoso patoldgico, representa un buen predictor para las
trisomias 21 en el primer trimestre del embarazo.""'?

En la evaluacion de las causas de no realizacién del DPC, predominé la no solicitud
del estudio lo que estuvo relacionado con el temor que tienen algunas pacientes a
realizarse la amniocentesis por ser un proceder invasivo no exento de
complicaciones. En un estudio realizado en el municipio Minas de Matahambre,

Pinar del Rio, en el afio 2009 la cobertura fue de 89,3 % siendo su principal causa
de estudios no realizados la edad gestacional avanzada.’® En esta serie
predominaron los diagndsticos positivos por aneuploidias, lo que también ha sido
resultado de otros estudios, dentro de ellos los reportes el CPGM de Cienfuegos que
también reporta mayor incidencia de aneuploidias seguido de mosaicismos
cromosomicos.®

Esta descrito que la no disyuncion es la causa mas comun de las anomalias
numeéricas, siendo mas frecuentes dentro de estas las trisomias,* lo que coincide con
los resultados obtenidos, donde las trisomias sumaron el 100 % (6/6) de las
anomalias numéricas.

El hallazgo de una trisomia autosdomica en mosaico con una linea celular normal es
un hecho bastante frecuente en los cultivos de liquido amniético. No es posible
predecir el fenotipo resultante con total seguridad, puesto que depende del tipo de
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trisomia, de la proporcion de células andmalas y de la distribucidn de las lineas
celulares entre los distintos tejidos.”

Se reportaron dos mosaicos, cada uno con dos lineas celulares - una trisomia de
cromosomas sexuales (XYY) con cariotipo normal y la otra una trisomia de
cromosoma autosomico con cariotipo normal - y hasta el momento del diagndstico
cromosomico no habian sido evidentes defectos congénitos en los fetos. Las
trisomias mas comunes (13, 18, 21) en mosaico comportan un riesgo muy alto de
alteraciones fenotipicas, segun los datos reportados por un estudio colaborativo
estadounidense - canadiense.

La deteccion de una alteracion cromosomica estructural inesperada es un hecho
frecuente en los programas de diagndstico prenatal. Si ésta es aparentemente
equilibrada y el cariotipo de los padres demuestra que es heredada, el riesgo de
anomalia fenotipica es muy bajo. Si es desequilibrada, el riesgo es alto y su
determinacién dependera de la identificacién precisa del fragmento duplicado y/o
delecionado. La dificultad es mas evidente cuando la alteracion es aparentemente
equilibrada y de novo.” Esta ultima situacién se presentd en uno de los casos, que
correspondio a una inversion paracéntrica.

En una revision de referencia a partir de casi 380 000 amniocentesis, se informé que
las inversiones presentaban un riesgo de anomalia congénita grave del 9.4 %
(superior al riesgo general que esta estimado entre 2 y 3%)." Este aumento del
riesgo se debe a la posible presencia de duplicaciones o deleciones cripticas o a la
implicacion de algun punto de rotura en la inactivacion de determinados genes.

Se concluye que con el diagndstico prenatal citogenético se logré precisar el
complemento cromosomico fetal en las gestantes de riesgo y en los casos positivos
se logré un asesoramiento genético de mayor calidad.
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