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RESUMEN

Introduccion: Las anomalias cromosomicas constituyen la causa principal de morbilidad y mortalidad
perinatal, asi como de secuelas fisicas y neuroldgicas en la edad pediatrica asociado a un importante
gasto social y sanitario.

Objetivo: Caracterizar el programa de prevencion de anomalias cromosdmicas en el policlinico 28 de
septiembre.

Métodos: Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo de corte longitudinal en gravidas con
criterio para estudio citogenético, de enero 2015 a diciembre 2022; para lo cual fueron analizados los
principales parametros relacionados con el diagndstico prenatal de cromosomopatias en liquido
amniotico. El universo estuvo constituido por 279 gestantes y la muestra no probabilistica intencional
por 258. Se utilizd la estadistica descriptiva mediante el calculo de frecuencias absolutas y relativas
para el proceso de la informacion.

Resultados: Del total de gestantes a estudiarse en solo 218 (85,15 %) se realizo6 el estudio prenatal
citogenético para cromosomopatias. Se obtuvo resultados concluyentes para diagndstico en 166 casos
(76,14 %) de los cuales 156 (93,97 %) fueron negativos y 10 resultaron positivos (6,03 %).
Las aberraciones cromosémicas numéricas fueron las mas diagnosticadas y dentro de las mismas, la
trisomia 21. La principal causa de indicacion, para este tipo de estudio, resulté la edad materna
avanzada en mas de la mitad de los casos seguida de los casos con marcadores sonograficos
asociados a cromosomopatias. La totalidad de las parejas con resultados positivos de aneuploidias en

el feto optaron por la terminacion voluntaria de la gestacion.
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Conclusiones: La caracterizacién del programa de prevencion de anomalias cromosémicas permitio

identificar el comportamiento de estos defectos, dentro del grupo estudiado.

DeCS: ABERRACIONES CROMOSOMICAS; ANALISIS CITOGENETICO; TRASTORNOS DE LOS CROMO-
SOMAS; DIAGNOSTICO PRENATAL; LIQUIDO AMNIOTICO.

ABSTRACT

Introduction: Chromosomal anomalies are the main cause of perinatal morbidity and mortality as
well as physical and neurological sequelae in pediatric age associate an important social and sanitary
cost.

Objective: Characterize the chromosomal anomaly prevention program at 28 de September
polyclinic.

Methods: A descriptive, retrospective, longitudinal study was carried out in pregnant women with
criteria for cytogenetic study, from January 2015 to December 2022; having analyzed the main
parameters related to the prenatal diagnosis of chromosomopathies in amniotic fluid. The universe
consisted of 279 pregnant women and the sample selected by intentional non-probabilistic consisted
in 258. Descriptive statistics were used by calculating absolute and relative frequencies.

Results: Of the total number of pregnant women to be studied, only 218 (85,15%) underwent
prenatal cytogenetic study for chromosomopathies. Conclusive results for diagnosis were obtained in
166 cases (76, 14 %) of which 156 (93,97%) were negative and 10 were positive (6,03%). Numerical
chromosomopathies were the most diagnosed and within this y trisomy 21. The main cause of
indication, for this type of study, was advanced maternal age in more than half of the cases fallow to
the cases with abnormalities diagnosed by ultrasound marks. All couples with positive results for
aneuploidies in the fetus opted for voluntary termination of pregnancy.

Conclusions: The characterization of the chromosomal anomaly prevention program allowed us to

identify the behavior of these defects within the group studied.

DeCS: CHROMOSOME ABERRATIONS; CYTOGENETIC ANALYSIS; CHROMOSOME DISORDERS; PRE-
NATAL DIAGNOSIS; AMNIOTIC FLUID.
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INTRODUCCION

En la salud genética constituye una exigencia el desarrollo de acciones encaminadas a evitar que se
instalen riesgos genéticos para la salud, identificar y afrontar los ya instalados y disminuir la
incidencia de enfermedades genéticas y defectos congénitos. "

En Cuba en la década de los afios 80 del pasado siglo se establecié el programa de Diagndstico
Prenatal Citogenético mediante el cultivo del liquido amniético obtenido por puncién transabdominal
(amniocentesis) en gestantes, con determinados factores de riesgos, entre las semanas 15 y 20 de
amenorrea para el diagndstico del sindrome de Down y otras aberraciones cromosémicas; asi como la
identificacion del sexo fetal en gestantes portadoras de mutaciones de enfermedades ligadas al
cromosoma x.(%3)

Las aberraciones cromosomicas son padecimientos resultantes de una cantidad mayor o menor de
material genético que por lo general pueden presentarse en cualquier embarazo, independiente de la
edad materna, grupo socio-econdmico e etnia causando uno o varios defectos al nacimiento vy
discapacidad intelectual.®*

Algunos autores plantean que por lo menos el 20 % de las gestaciones portan alguna aberracién
cromosomica asi como que el 0,92 % de los recién nacidos vivos presentan aberraciones
cromosomicas numéricos o estructurales, otros que este tipo de anomalia representan entre el
0,7-1,5 % de los defectos congénitos del recién nacido. Y que de estas afecciones la mas frecuente
resulta el sindrome de Down, con una prevalencia al nacimiento de 1:800 recién nacidos vivos, cifra
que es sensiblemente similar en todas las poblaciones del mundo.*>®

En estudios realizados en paises como Bosnia y Herzegovina, asi como en China se han reportado una
frecuencia de aparicion de aberraciones cromosémicas, diagnosticadas en liquido amnidtico, del 3,2 %
y 1,4 % respectivamente.(’/®)

En Cuba, en una investigacion, sobre los resultados e impacto en el cuidado de la salud materno
infantil, se reportaron 2 690 diagndsticos prenatales citogenéticos como positivos, de los cuales el
34,8 % habian resultado ser fetos con sindrome Down. En otro estudio, en relacién con la edad
materna avanzada (EMA) y otros factores de riesgo cromosomico, se estimd una frecuencia de
aberraciones cromosdémicas fetales de 3,19 %.(1?

Al considerar, de vital importancia, el diagnostico prenatal de cualquier aberracion cromosémica en el
feto debido a su letalidad y a la repercusion que sobre la calidad de vida tienen estas afecciones, la
investigacion realizada tuvo como objetivo caracterizar el programa de prevencion de anomalias

cromosomicas, por estudios citogenéticos.
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METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo de corte transversal en el policlinico 28 de Septiembre
de Santiago de Cuba, entre enero 2015 a diciembre 2022 el universo estuvo constituido por las 279
gravidas con criterio para la realizacién del diagnéstico prenatal citogenético (DPC) en liquido
amnidtico, para lo cual se seleccioné una muestra mediante muestreo no probabilistico intencional de
258 gestantes. Excluyéndose 23 casos por interrupcién de la gestacion.

Los datos fueron recolectados del registro oficial de citogenética del Centro Provincial de Genética
Médica de Santiago de Cuba y del registro lineal de la consulta de Genética Comunitaria del
area de salud; realizandose una revisién bibliografica sobre los diferentes aspectos tratados en la
investigacion.

Los parametros analizados fueron: Total de DPC indicados en este periodo, de ellos cuantos fueron
realizados asi como el numero y causas de los no efectuados. Resultados de los estudios en
concluyentes, cuando el nimero de metafases fue igual o mayor de ocho y en no concluyentes
cuando resultd inferior el nimero de metafases para poder ofrecer un diagndstico prenatal. De los
resultados concluyentes en cuantos se corrobord una dotacién cromosdémica normal o una aberracion
cromosomica y su tipo en numérica o estructural. Fueron considerados los principales criterios de
riesgo cromosOmico para la indicacion del estudio. La edad materna a la realizacion del proceder se
dividio en < 19 anos, entre 20 a 34 afnos y aquellas con 35 o mas fueron consideradas como edad
materna avanzada) con la salvedad de que el grupo entre 35 y 37 afios presentd otro criterio de
riesgo como motivo de indicacion del DPC debido a que el programa nacional define 38 afios como
edad limite para el diagndstico prenatal citogenético.Asi como la conducta seguida por las parejas con
resultados positivos.

Para el procesamiento de los datos obtenidos se utilizaron medidas de estadistica descriptiva
mediante el cdlculo de frecuencias absolutas y relativas porcentuales con la finalidad de resumir la
informacion y presentar los resultados en textos, figuras y tablas para su analisis y discusion.

El estudio se realizé de acuerdo con lo establecido en la Declaracién de Helsinki sobre la investigacién
en seres humanos al cumplimentarse las normas éticas en cuanto a la discrecién, confiabilidad de la

informacion.

RESULTADOS

Durante el periodo analizado para esta investigacion, el diagndstico prenatal citogenético en liquido
amnidtico fue realizado en 218 gravidas de las 258 evaluadas en la consulta de asesoramiento
genético con criterio para DPC lo que representd el 85,15 % del universo; exponiéndose en la figura 1

las principales causas de no realizacion (Figura 1).
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Figura 1 Distribucién de las principales causas de no realizacion del DPC.
Policlinico 28 de Septiembre. Santiago de Cuba. 2015-2022.
La interrupcion de la gestacion luego de captado el embarazo de forma precoz, resultd la principal

causa de no ejecucion del estudio prenatal citogenético en 18 féminas con mas de 37 afios (78,20 %)
de las 23 excluidas.

Del total de los casos estudiados en 166 de ellos (76,14 %), el analisis cromosomico fue concluyente
para ofrecer un diagnostico clinico y no concluyente en 52 de los mismos (23,86 %). En el primer
grupo 156 resultd tener un cariotipo normal (93,97 %) y 10 (6,02 %) se corrobord la presencia de
aberraciones cromosdmicas (Tabla 1).

Tabla 1 Prevencidn de anomalias cromosémicas en el Policlinico 28 de Septiembre, municipio

Santiago de Cuba. Distribucion de los tipos de aberraciones cromosdmicas identificadas.

Policlinico 28 de Septiembre Santiago de Cuba. 2015-2022

Anomalias cromosomicas. MNo. (%)

Trisomia del 18 1(10)
Trisomia 13 1(10)
Trisomia 21 3 (30
Sindrome de Klinefelter 2 (20
Mosaico 1(10)
Cromosomas marcadores 20200

Fuente: Registro de Citogenética del Laboratorio del Centro Provincial de Genética de
Santiago de Cuba v Registro Lineal del drea de salud.

Entre los resultados negativos fueron constatados ocho casos (5,1 %) con variantes cromosomicas
consideradas como normales: cinco inversiones y dos hipercromomia en el cromosoma 9 y un satélite
en el 21.

La distribucion de las principales causas para la indicacion del DPC se mostraron en la tabla 2, donde
se pudo observar que predomind la edad materna avanzada seguida en orden de frecuencia por la

presencia de algun marcador sonografico en el feto asociado a aberraciones cromosomicas (Tabla2).
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Tabla 2 Distribucion de las principales indicaciones para diagndstico prenatal citogenético

Principal motivo de indicacion de diagndstico prenatal

Antecedentes familiares de cromosomopatias 13 5,96
Edad materna avanzada I 116 53,2
Edad materna avanzada ¥ marcadores sonograficos 5] 2,75
Antecedentes paternos de reordenamiento cromosamico 1 0,45
Marcadores ecograficos asociados a cromosomopatias 67 20,7
Antecedentes de defectos congénitos gestaciones previos 4 1,83
Otras causas 11 5,04
Total 218 100

Fuente: Registro de Citogengtica del Laboratoric del Centro Provincial de Gengtica de
Santiago de Cuba v Registro Lineal del darea de salud.

Al analizar los resultados positivos obtenidos, segln grupos de etarios, se pudo observar que en el
grupo entre 35 a 37 afos no hubo diagndsticos positivos de aneuploidias y como preponderaron en el

grupo etario entre 38 a 40 afios (Grafico 2).
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Grafico 2 Distribucion de las anomalias cromosdmicas
diagnosticadas segun grupos etarios.

Por ultimo, se debe resaltar que la totalidad de las parejas con DPC positivo para aneuploidias, de
nuamero o estructurales, en el feto optaron por la terminacién voluntaria de la gestacion (TVG) antes

de las 26 semanas, previo asesoramiento genético.

DISCUSION

Una de las principales tareas en el diagndstico prenatal es la identificacién de posibles anomalias
congénitas que puedan comprometer el normal desarrollo del feto debido a su relevancia clinica como
es el caso de las alteraciones cromosdmicas.

Al tomar lo planteado por la literatura, sobre la asociacién de la edad materna avanzada y el riesgo
que el feto presente una aberracién cromosdmica.®® Se podria inferir que, quizas el porcentaje
obtenido de casos con resultados positivos en el trabajo hubiese sido superior al planteado si el grupo
de féminas excluidas en esta investigacion no se hubiesen interrumpido la gestacion posterior a su

captacion y realizado el estudio citogenético prenatal.
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Las gestantes que no se realizaron el estudio (14,85 %), por las causas expuestas en la figura 1,
tuvieron seguimiento por ultrasonografia bidimensional en el area de salud hasta las 34 semanas del
embarazo en busca de posibles marcadores sonograficos asociados a las aberraciones cromosdmicas;
sin reportarse por el autor del trabajo, recién nacidos vivos con defectos congénitos dentro de este
grupo o con aberraciones cromosémicas de numero. Aspecto sobre el cual, el autor, no encontrd
dentro de la bibliografia consultada para la investigacidon referencias o resultados similares que le
permitieran realizar comparaciones con este resultado.

Por el contrario Pardo et al.,(*Y) plantearon en su trabajo que la casi totalidad de las gestantes, que
conformaron su universo de investigacion, se realizaron el estudio prenatal citogenético en liquido
amnidtico, por lo que no tuvo casos en seguimiento por ecografia obstétrica referidos.

Un resultado citogenético concluyente, para ofrecer un diagnostico, no solo contribuye al control
prenatal de las aberraciones cromosémicas como un defecto congénito con repercusion sobre el
estado de salud del feto, sino la posibilidad de brindarle a la pareja y a la familia un asesoramiento
genético encaminado a tomar decisiones informadas acerca del curso de la gestacién, las
posibilidades y opciones durante el periodo prenatal.®

El autor considera, referente a este aspecto, se debe sefialar que mas de las tres cuartas partes de
los resultados obtenidos en la investigacion, al ser concluyentes para diagndstico, proporcioné la
posibilidad de poder ofrecer a las parejas y familiares un asesoramiento interdisciplinario para el ac-
tual y futuro embarazo.

Con similares resultados obtenidos, a los del trabajo, como concluyentes para el diagndstico prenatal
citogenético, encontrd lo planteado en otras investigaciones como la realizada por Vazquez y Lemus,
(12) en la ciudad de La Habana con un 81,9 % y la ejecutada por Garcia et al.,**en la provincia Ciego
de Avila con un 69,6 % respectivamente.

Otro aspecto a valorar es el porcentaje de casos positivos para aberraciones cromosomicas,
numéricas o estructurales obtenidos en el trabajo;aunque lo planteado en la investigacion resulta
superior al de otras investigaciones, no marca diferencia con lo revisado en la literatura al tomar en
cuenta que los resultados esbozados por cada investigador estan sujetos al universo estudiado, los
criterios de indicacion seleccionados y la factibilidad de los recursos para la realizacion del estudio
prenatal citogenético seguin corresponda.(’/813:14)

En la mayoria de las publicaciones revisadas sobre el tema son las aberraciones cromosémicas de
numero las que predominan en la practica clinica en especial la trisomia del cromosoma 21,1516
como es el caso del trabajo realizado, sin embargo, hay otras investigaciones donde el principal
hallazgo resulté otro tipo de aberracion cromosdémica como fue el de Pardo et al.,*Y donde

preponderaron las trisomias del cromosoma 18, 13 y 9 consideradas como letales.
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Con similares resultados a los obtenidos en la investigacion, referente a las variantes cromosémicas
normales, al no tener repercusion fenotipica en la descendencia, se concuerda con lo planteado por
Garcia et al.,*® en su investigacion.

Entre los resultados negativos para aneuploidias, en el trabajo realizado, fueron constatados ocho
casos (5,1 %) con variantes cromosdmicas consideradas como normales al no tener repercusion
fenotipica, estar relacionadas con la posicion de segmentos de la heterocromatina, tallo de los
satélites entre otras.

El principal motivo de indicacién para el diagnéstico prenatal citogenético resulta la edad materna
avanzada al constituir esta el principal factor de riesgo genético incrementado a ser tomado en
cuenta, por demas demostrado en multiples investigaciones sobre la tematica investigada, para la
ocurrencia de trisomias libres como expresién de un efecto de novo asociado a la no disyuncidn

durante la meiosis. 1418

Tal es el caso de los estudios realizados en la provincia Ciego de Avila en el 2021 por Garcia et al.,**
o en Bayamo en el 2019 por Martinez et al.,'”’ donde lo antes planteado constituyé el principal
criterio para la realizacion del estudio prenatal citogenético encaminado a la prevencion de
aberraciones cromosoémicas en el feto; asi como en el realizado por Del Sol et al.,*® en la provincia
Mayabeque. Por el contrario Vazquez y Lemus,*® La Habana 2019 refiri6 un predominio del grupo
etario entre 35 a 37 afos para la realizacion del DPC.

En otra investigacion efectuada en Chile en el 2020 por Pardo et al.,*¥ el principal criterio para
estudio citogenético resultd la presencia de malformaciones o defectos congénitos fetales detectados
por ultrasonografia obstétrica asociados a aberraciones cromosdmicas de niumero especificamente y
no la edad materna. Asi como en otra investigacién llevada a cabo por Marquez et al.,'® donde a
parte de la EMA valoro el uso de los marcadores sonograficos basados en el estudio ecografico de las
caracteristicas fenotipicas del feto para la realizacién del cariotipo en liquido amniético.

La opcion de la terminacion voluntaria de la gestacion en etapas tempranas, previo asesoramiento
genético, se considera como una alternativa a valorar por las parejas al tomar en cuenta que las
aberraciones cromosdémicas suelen presentarse con multiples alteraciones que, o bien dan al traste
con la vida intrautero del feto por las varias disrupciones durante la morfogénesis, como lo demostré
Quiroz et al.,?® en su estudio sobre defunciones fetales en la provincia de Camagiiey o por la
repercusion que de forma desfavorable tienen en la calidad de vida posnatal: Destacando que en el

trabajo las parejas optaron por esta opcion terapéutica.
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CONCLUSIONES

La caracterizacion del programa de prevencion prenatal de anomalias cromosémicas no solo permitid
identificar la incidencia de estos defectos dentro del grupo estudiado sino contribuir a mejorar los
indicadores maternos infantiles en el primer nivel de atencién al contribuir en los indicadores
referentes a la morbimortalidad infantil por defectos congénitos.

Con la investigacion realizacidon se pretendid acrecentar las evidencias cientificas sobre la importancia
del estudio citogenético prenatal como una accién preventiva y que los resultados obtenidos pudieran
ser utilizados para sustentar el asesoramiento genético ofrecido a las parejas con riesgos identificados

de cromosomopatias en el primer nivel de atencion.
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