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Resumen

Introduccion: La técnica de cultivo de células presentes en el liquido amniético
posibilita conocer la constitucion cromosomica fetal en el segundo trimestre del
embarazo. En 1968 se reportd el primer diagndstico prenatal en un caso con trisomia
21, siendo esta la cromosomopatia mas frecuente. La misma tiene una gran incidencia
en Cuba tiene una gran incidencia. En Camaguiey se diagnostican aproximadamente 10
nifos con Sindrome Down al afio. Objetivo: Describir los resultados del Diagnéstico
Prenatal Citogenético en Camaguey en el periodo 1986-2015. Material y métodos: Se
realiz6 un estudio observacional descriptivo transversal. El universo estuvo constituido
por 5356 gestantes. Se utilizé como método el analisis documental. Los libros de
registros de Diagndstico Prenatal Citogenético constituyeron la fuente primaria de
obtencién de los datos. Se utilizd la estadistica descriptiva para la tabulacion de los
datos. Resultados: En el periodo 1986-2015 fueron realizados 5356 estudios
citogenéticos prenatales. Entre los principales criterios de indicaciones para el
Diagnostico Prenatal Citogenético estuvo la edad materna avanzada. La no disyuncién
cromosomica fue la causa mas comun de las anomalias numeéricas siendo la principal
causa del Sindrome Down. Conclusiones: El afio de mayor cantidad de estudios por
Diagnostico Prenatal Citogenético fue el 2011 y el principal criterio de indicacién lo

constituyé la edad materna avanzada, mientras que las cromosomopatias mas
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frecuentes fueron las numéricas. De acuerdo a la etiologia del Sindrome Down, la que
prevalecié fue la Trisomia libre por no disyuncién.
Palabras clave: diagnoéstico prenatal citogenético; sindrome down; citogenética;

cromosomopatia.

Introduccion

Los defectos que pueden aparecer en el cariotipo humano son una causa importante de
enfermedad y mortalidad en el feto, puesto que frecuentemente producen abortos
espontaneos, 6bitos, muerte neonatal, malformaciones congénitas, asi como retraso
mental.?

Es por ello que tiene vital importancia el diagndstico precoz de cualquier defecto
cromosomico que pueda aparecer en el feto ya que asi se podra valorar la posibilidad
de realizar un tratamiento intrauterino, proponer la interrupciébn del embarazo y
preparar al nacleo familiar y al personal de la salud, para garantizar la atencion éptima
del neonato afectado, cuyo fin serd minimizar el dafio y mejorar el tratamiento o
rehabilitacion.™?

La citogenética es el campo de la genética que comprende el estudio de la estructura,
funcién y comportamiento de los cromosomas, esta incluye andlisis de Bandeado G en
cromosomas, otras técnicas de bandeado citogenético, y también la citogenética
molecular del tipo de hibridacién por fluorescencia in situ (FISH) e hibridacién por
genémica comparativa (CGH). De esta ciencia se tienen registros que datan desde el
siglo xix. b2

Los primeros pasos en la citogenética humana se dieron a finales del siglo XIX con la
publicacién de Flemming en 1882 de las primeras ilustraciones del cromosoma humano

a partir de observaciones al microscopio, aunque fueron observados por primera vez en
células vegetales por Karl Wilhelm von Nageli en 1842.°

Algunos afios mas tarde en 1888, otro anatomista aleman, Waldeyer introdujo el
término cromosoma, que significa cuerpo coloreado.” Tras el desarrollo de la genética,

a principios del siglo XX, se dedujo que el conjunto de cromosomas (cariotipo) era quien
portaba los genes. Levitsky fue el primero que definié el cariotipo como la apariencia

fenotipica de los cromosomas somaticos, en contraste con su contenido genético.
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Estas primeras descripciones llevaron a la generacion a realizarse algunas preguntas
como cual era el ndmero total de cromosomas del cariotipo humano, y si existian
variantes en dicho nimero dependiendo de la raza y el sexo, entre otros factores,
debido a que algunos investigadores habian sugerido tales diferencias entre
descendientes africanos y caucasicos y entre hombres y mujeres.5

En 1921, Painter demostré la presencia del cromosoma Y en preparaciones obtenidas a
partir de testiculo, e indicé que el nimero total de cromosomas era 48. A raiz de estos
hallazgos, surge una nueva interrogante: si el sexo en los humanos era determinado
mediante X/0 o X/Y.° Pero el gran desarrollo de la citogenética se dio con la
determinacion del nimero de cromosomas en el cariotipo humano por Tjio y Levan en
1956 y confirmada en el mismo ano por Ford y Hamerton.® ’
El nUmero cromosémico humano 2n=46, fue confirmado en por lo menos 74 individuos
hacia 1958. Los cromosomas mitéticos mostraron caracteristicas morfoldgicas claras,
tales como longitud de los brazos, lo cual permitié a los investigadores situarlos dentro
de siete grupos: 1-3, 4-5, 6-12 + X, 13-15, 16-18, 19-20y 21-22 + Y.

Una nomenclatura estandar para el cariotipo, fue propuesta en Denver por los siete
grupos que habian publicado articulos sobre el cariotipo normal a principios de 1960.
Estos siete grupos fueron denominados con letras desde la A hasta la G como fue
propuesto por Patau en 1960.% Dicha nomenclatura fue universalmente aceptada y

usada con minimas modificaciones por cerca de 10 afios. Los citogenetistas

organizaron a los cromosomas en 23 pares, criterio que fue aceptado en la conferencia

de Londres y en la reunion de Chicago posteriormente. "8

Se necesitaban nuevas técnicas para resolver definitivamente el problema:

¢ Utilizando células en cultivo,

e Pretratando células en un medio hipotonico, el cual penetra y dispersa los
cromosomas,

¢ Detener la mitosis en metafase con una solucion de colchicina,

e Aplastando la preparacion para forzar a los cromosomas a ponerse en un mismo

plano,



e Troceando una fotomicrografia y organizando el resultado en un cariograma
indiscutible.

En 1966 Stelle y Breg reportaron la técnica de cultivo de células presentes en el liquido

amnibtico que posibilita conocer la constitucion cromosomica fetal en el segundo

trimestre del embarazo.”** valenti, en 1968 reporto el primer diagnéstico prenatal en un

caso con trisomia 21, siendo la cromosomopatia mas frecuente en la actualidad.?
Dentro de las mdltiples aplicaciones médicas que tiene la citogenética, el punto mas
critico lo tiene el Diagnéstico Prenatal Citogenético (DPC), debido a que de su resultado
se deriva una decisién tan importante para la familia como continuar o0 no un embarazo.
Este debe realizarse a su vez con rapidez y eficacia, estando involucrados multiples
factores que van desde la obtencion de la muestra, la transportacion, las condiciones de
cultivo y procesamiento, asi como el andlisis cromosomico, que culmina con el
resultado final del cariotipo fetal.

En correspondencia con esto, los citogenetistas deben saber evaluar cada caso
individualmente y tomar decisiones adecuadas para brindar un correcto diagnostico que
permita un apropiado asesoramiento genético.

El diagnostico prenatal por andlisis de amniocitos se realiza a través de una técnica de
cultivo a largo plazo, la cual es susceptible a la influencia de diversos factores externos
gue pueden dificultar la obtencion de un diagndstico certero, por lo que debe tenerse un
gran cuidado en todos los pasos de su realizacion.

El diagnostico prenatal debe efectuarse con el conteo de 15-20 metafases de al menos
2 frascos de cultivo diferentes. Se recomienda analizar 10 metafases de cada frasco de
cultivo. Se deben analizar exhaustivamente 5 metafases (descartando aberraciones
estructurales), contar 15 metafases, cariotipar y guardar en el analizador de imagenes 2
cariotipos.

Las aneuploidias se encuentran entre las cromosomopatias mas frecuentes que afectan
al ser humano (3-4% de todos los embarazos). La variante aneuploide mas comudn es la
trisomia 21, la cual constituye la primera causa de retraso mental moderado o severo
de origen genético y con una frecuencia mundial alta (13:10 000 nacidos vivos).

La prevalencia de este sindrome en mujeres de 15 a 19 afos es de 1:2000 con un

aumento progresivo en correspondencia con el aumento de la edad materna, llegando a



ser alta en el grupo de edad de 35 a 39 afios, con una proporcion de 1:240, y siendo
significativamente elevada después de los 40 afios donde alcanza una proporcion de
1:50.*% En Cuba, este sindrome tiene una incidencia al nacimiento de 0,078% y en
Camaguey son diagnosticados aproximadamente 10 nifios con Sindrome Down (SD) o
trisomia 21 al afio.**

Desde la década de los afios 70 del siglo pasado, a partir del desarrollo alcanzado en
las técnicas citogenéticas, surgieron numerosos centros de diagnostico prenatal,
principalmente en paises desarrollados. En 1984 en Ciudad de La Habana se inicio el
diagndstico prenatal del SD y otras enfermedades cromosc’)micasl5’16, experiencia que
se extendio con la implementacion de un subprograma para el diagnostico prenatal de
cromosomopatias y enfermedades ligadas al sexo en el resto del pais.

El Laboratorio de Citogenética del Grupo Provincial de Genética Médica de Camagey,
inicié sus labores en 1986 con caracter territorial, prestando servicios ademés a las
provincias de Ciego de Avilay Las Tunas.

Teniendo en cuenta el desarrollo que la genética médica ha mostrado en los ultimos 15
afios en nuestro pais, el objetivo de la presente investigacion fue describir los

resultados del DPC en la provincia de Camaguey, en el periodo 1986-2015.

Material y métodos

Se realizé un estudio observacional descriptivo transversal, en el Centro Provincial de
Genética Médica de Camaguey, en el periodo 1986-2015. El universo de trabajo estuvo
constituido por 5356 embarazadas atendidas en el periodo sefialado.

Como método empirico se empleé el andlisis documental, a través del cual se revisaron
los registros del Laboratorio de Citogenética de dicha institucion.

Los datos fueron obtenidos a partir de los libros de registros de DPC desde el afio 1986
hasta el 2015.

Para el procesamiento de los datos se utilizd la estadistica descriptiva, obteniéndose
distribuciones de frecuencia en valores absolutos y relativos para las variables
correspondientes. Los resultados se presentan en tablas de distribucion de frecuencia y

graficos.



Para la realizacion de esta investigacion se procedié a informar al Comité de Etica de la
institucidn sobre la realizacion del estudio. Posteriormente, se solicitd la cooperacién del
personal que labora en el Departamento de Citogenética del centro, con vistas a
acceder a los registros de DPC, garantizandose ademas la confidencialidad de toda la
informacion solicitada, asi como, de otros datos que se recogieron de las mismas. Para
garantizar esto, el formulario de recoleccion no incluyé el nombre de las pacientes, a las

gue se asigno un cédigo numérico.

Resultados y discusion

En el periodo comprendido desde 1986 hasta 2015 fueron realizados 5356 estudios
citogenéticos prenatales (Graficol). La tendencia en el nimero de gestantes estudiadas
define 3 etapas en el periodo. La primera va desde 1986 a 1989 con un aumento
paulatino del numero de casos estudiados, debido al alto conocimiento y aceptacion del
subprograma nacional de DPC en la provincia, tanto por la comunidad médica como por
la poblacion en general.

Una segunda etapa se extendié desde 1990 a 1997 donde hubo una disminucion de los
casos hasta llegar a ninguno desde 1992 hasta 1997 producto de las dificultades
econdmicas por las cuales atraveso el pais, viéndose limitado el subprograma de DPC
principalmente por la falta de reactivos.

La tercera etapa comienza en 1998 donde se logré un nuevo aumento hasta lograr
cifras superiores a las de la primera, exceptuando los afios 2005, 2007 y 2012 en los
cuales se observd una disminucion del numero de gestantes estudiadas
citogenéticamente.

Gréficol. Curva de distribucion por afios de gestantes estudiadas por DPC en el
Laboratorio de Citogenética del Centro Provincial de Genética Médica de

Camaguey, en el periodo 1986-2015.
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Fuente: Registros Laboratorio Citogenética. Centro Provincial Genética Médica.
Camaguey.

Entre los principales criterios de indicaciones para el DPC estuvo la edad materna
avanzada, la cual fue la mas frecuente del total de las indicaciones con un 81,85%,
seguida por otras (ansiedad materna o paterna, teratbgenos) con un 6,38% y los
marcadores ultrasonogréaficos asociados a cromosomopatias con un 4,31% (Tabla 1).
La edad materna avanzada es la indicacion mas frecuente de diagndstico citogenético
prenatal tanto en nuestro pais como a nivel internacional, nuestros datos son similares
a los obtenidos en estudios realizado en América Latina.'"*®

Aunque las anomalias cromosomicas aparecen en hijos de madres de cualquier edad,
no es menos cierto que la frecuencia de nifios con alguna trisomia se eleva con la edad
de la madre, aumentando exponencialmente después de los 35 afios.**%

El diagnostico prenatal debe considerarse en todas las mujeres con 35 afios 0 mas en
el momento del parto. Este minimo de edad es muy arbitrario y el diagndstico prenatal
debe considerarse en algunas mujeres mas jovenes atendiendo a otras causas.
Resultados similares fueron obtenidos en una investigacion realizada en Pinar del Rio
que abarc6 un periodo de 6 afios (enero 2007-diciembre 2012). En dicho estudio se
recogid que el 89,9% del total de casos analizados tenia como indicacion la edad
materna avanzada de las gestantes. Le siguieron por orden de frecuencia las gestantes
con hallazgos por ultrasonido de signos indirectos (4,0%) y los antecedentes personales
de hijos previos con algin tipo de cromosomopatia (2,7%).%*

En cuanto a las principales causas de indicacion del DPC, en el territorio no difiere de
los reportes cubanos e internacionales, donde en general la edad materna avanzada
continda siendo la causa fundamental, pues segun aumenta la edad también lo hace la
incidencia del SD, alcanzando 1/25 en mayores de 45 afos. La literatura habla de 4
casos de SD por cada 100 pacientes.?*?*

Tabla 1. Indicaciones para el DPC en el Laboratorio de Citogenética del Centro

Provincial de Genética Médica de Camaguey. Periodo 1986-2015.

Criterios de Indicaciones Cantidad %
Edad materna avanzada (= 37 afos) 4384 81,85
Otras (ansiedad materna o paterna, teratbgenos, 342 6,38
entre otras)




Marcadores  ultrasonograficos asociados a 231 4,31
cromosomopatias

Hijo previo SD 132 2,46
Marcador sérico (Alfafetoproteina) 84 1,57
Adolescente 61 1,14
Hijo previo con otra cromosomopatia 61 1,14
Retraso mental familiar 47 0,87
Mujeres portadoras de enfermedades ligadas al 12 0,22

sexo (Hemofilia y distrofia muscular de tipo
Duchenne, entre otras)

Padre portador de algun reordenamiento genético 3 0,06

Total 5356 100

Fuente: Registros Laboratorio Citogenética. Centro Provincial Genética Médica.
Camagtey.

Las anomalias cromosomicas detectadas en los estudios realizados en el periodo de
evaluacion son mostradas en la tabla 2. Por su alta frecuencia se destacan las
cromosomopatias numéricas con el 60,37%, de ellas la Trisomia 21 fue la mas
frecuente con el 38,99%, seguida por la Trisomia 18 (Sindrome de Turner) con 8,18%,
mientras que la aberraciones estructurales representaron el 24,53% siendo las
balanceadas las mas frecuentes. Ademas de las cromosomopatias numéricas y
estructurales se reportaron 23 casos de mosaicos para un 14,47% del total de casos
positivos.

Tabla 2. Resultados positivos del DPC segun anomalias cromosomicas
detectadas en el periodo 1986-2015.

Anomalias cromosomicas Cantidad | %
Trisomia 21 (SD) 62 38,99
Trisomia 18 13 8,18
Trisomia 13 10 6,28
Klinefelter 6 3,77
Marcadores supernumerarios 4 2,52
Trisomia 9 1 0,63
Total Numéricas 96 60,37




Balanceadas 25 15,72
No balanceadas 14 8,81
Total Estructurales 39 24,53
Mosaicos 23 14,47
46XX/46XY 1 0,63
Total 159 100

Fuente: Registros Laboratorio Citogenética. Centro Provincial Genética Médica.
Camaguey.

Es reportada, en diversas fuentes consultadas®>?®

, que la no disyuncién es la causa
mas comun de las anomalias numéricas, siendo mas frecuentes las trisomias, esto
coincide con los resultados de nuestro estudio, donde las trisomias sumaron el 89,58%
(86/96) de las anomalias numéricas.

Aun en la actualidad se tratan de explicar los mecanismos que originan la no
disyuncion en las trisomias humanas, reconociendo entre las mas frecuentes a las de
los autosomas 8, 13, 15, 16, 18 y fundamentalmente el 21, 3 y 4, y entre los
cromosomas sexuales la del X materno. Cabe destacar la baja frecuencia de aparicion
de mosaicos, aunque resultdé mas alta que los valores reportados en otros estudios
revisados.>2®

Esto hace sospechar la posible ocurrencia de pseudomosaicismo, un fenémeno
observado en el cultivo de células, aunque no poseemos datos para corroborar o
rechazar esta hip6tesis. Es notable que de 23 mosaicos reportados, 14 correspondieran
a fetos con una linea celular con trisomia 21, apoyando los hallazgos obtenidos en otras
bibliografias que sittan a este sindrome como el mas frecuente entre las

cromosomopatias.?®?°

En estudios realizados en otras partes del continente americano®®!

se registro un
menor nimero de anomalias, exceptuando un estudio realizado en Paraguay*® donde
los resultados obtenidos estuvieron muy por encima de los nuestros.

Entre las causas del SD observadas (tabla 3) la mas frecuente fue la trisomia libre por
no disyuncion, la cual estuvo presente en el 76,25% de los casos en estudio y es

considerado un evento de bajo riesgo de repeticion. Este evento se asocia a multiples



factores entre los que se encuentra la edad materna avanzada como uno de los
principales. EI mosaicismo represento el 17,5% de los casos analizados.

En este tipo de etiologia del SD el prondstico de la persona afectada esta determinado
por la proporcidon en que se hallan las células trisbmicas y las células normales; y en el
caso de la Translocacién Robertsoniana. Esta represent6 el 6,25%, donde el riesgo de
recurrencia depende de si los padres son portadores o no de la translocacion, lo que
aumentaria el mismo.

El conocimiento de la etiologia del SD tiene gran relevancia para establecer las pautas
correctas en la integracion social de las personas con esta afeccion y asi disminuir la
gran prevalencia que este sindrome posee a nivel mundial donde 10 de cada 10 000
nacidos vivos lo padecen.

Tabla 3. Distribucion de los pacientes con SD diagnosticados, segun su etiologia.
Periodo 1986-2015.

Etiologia Cantidad %
Trisomia libre por no disyuncién 61 76,25
Mosaico 14 17,5
Translocacion Robertsoniana 5 6,25
Total 80 100

Fuente: Registros Laboratorio Citogenética. Centro Provincial Genética Médica.
Camaguey.

Los datos coinciden con los obtenidos por un estudio realizado en la Republica del
Ecuador® en el afio 2010, en el cual se reporta una prevalencia de 1 por cada 500
nacimientos siendo la trisomia libre por no disyuncion la causa mas frecuente de este
sindrome.

Con el actual desarrollo del diagnéstico prenatal de enfermedades genéticas y defectos
congénitos, es necesaria la constante preparacion de un personal de salud altamente
calificado que sea capaz de poder enfrentar el reto que implica un asesoramiento
genético adecuado a estas pacientes, y la inversién en recursos altamente costosos
para poder asegurar la atencion especializada que requieren, asi como el
perfeccionamiento de los programas de riesgo preconcepcional y Materno-Infantil,

contribuyendo a la disminucién de casos positivos con alguna de las cromosomopatias



detectables en estudios citogenéticos, las cuales en la actualidad afectan a un gran
ndmero de gestantes.

Es de vital importancia que los servicios de Genética Médica en Cuba pongan cada vez
mayor énfasis en la identificacion del riesgo genético preconcepcional y/o prenatal, asi
como en la atencion y cuidado del paciente como objetivos primordiales, ademas de la
necesidad de conducir su actuacién acorde con los principios éticos en la préactica de la
genética médica, de manera que se garantice durante el asesoramiento el ejercicio de
la autonomia del individuo en la toma de decisiones, cumpliendo con la obligacién de
ofrecerle toda la informacion que solicita y que requiere para ello.

La investigacion desarrollada muestra que la edad materna avanzada de las gestantes
fue durante 30 afos el principal criterio de indicacion para el estudio cromosomico del
liquido amnidtico, asi como el hecho de que las aberraciones cromosdmicas numericas
predominaron sobre las demas, y entre ellas, la trisomia libre por no disyuncién del
cromosoma 21.

Es por todo esto que seria importante la realizacion de estudios posteriores que
contribuyan a disminuir la incidencia del principal factor de riesgo de tener un hijo con
alguna anomalia cromosémica, para asi poder ofrecerle una atencion prenatal mas
integral y especifica, elevar la calidad de vida de los recién nacidos y reducir el impacto
gue puede tener para la familia y la sociedad el nacimiento de un nifio con algun

defecto cromosémico.

Conclusiones

e Enlos afos 2010 y 2011 se realizaron la mayor cantidad de estudios a gestantes por
DPC.

o La edad materna avanzada constituyé el principal criterio de indicacion para el
DPC en el Laboratorio de Citogenética del Centro Provincial de Genética Médica en
Camagtey.

o Las cromosomopatias que predominaron fueron las numéricas prevaleciendo en
este grupo las trisomias.

o De acuerdo con la etiologia del SD, predominé la trisomia libre por no disyuncion.
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