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Resumen

Fundamento: el diagndstico prenatal citogenético
forma parte de la atenciéon que se brinda a la
embarazada de alto riesgo y es un componente
indispensable de los programas preventivos de genética
que impulsa la Organizacién Mundial de la Salud.
Objetivo: exponer los resultados del diagnéstico
prenatal citogenético en la provincia Cienfuegos entre
los afios 2007 y 2018.

Método: se realizé un estudio descriptivo,
retrospectivo, andlisis estadistico y de serie cronolégica
desarrollado en el Centro Provincial de Genética Médica
de Cienfuegos acerca de todos los diagndsticos
prenatales citogenéticos que se realizaron entre los
afnos 2007 y 2018. Se analizaron: causas de estudio,
cantidad de diagndsticos realizados, tipos de anomalias
detectadas, relacion entre las causas del estudio con los
resultados del diagndstico. Estos diagndsticos se
obtuvieron de la base de datos del laboratorio de la
Institucion y se realizd una valoracién cualitativa y
cuantitativa de su comportamiento en el periodo
analizado. Los resultados se presentan en tablas
mediante nimeros absolutos y porcentajes.
Resultados: en el periodo estudiado se determinaron
3260 diagndsticos prenatales citogenéticos, de ellos 83
presentaron alteraciones cromosémicas, para un 2,6 %
de positividad. Solo el 33, 7 % de los casos positivos y
sanos portadores tienen menos de 37 afios. La
anomalia cromosémica mas frecuente fue la trisomia
libre del 21 (45,8 %), las aberraciones estructurales
fueron el 21,7 %, los mosaicos el 13,3 %, y el motivo de
indicacién mas frecuente entre los casos positivos fue la
edad materna avanzada (45 casos).

Conclusiones: los indicadores analizados se
comportan de manera similar a los reportados en en el
2012 y en la literatura de Cuba y del mundo.

Palabras clave: diagndstico, analisis citogenético,
embarazo de alto riesgo

Abstract

Background: cytogenetic prenatal diagnosis is part of
the care provided to the high-risk pregnant woman and
is an indispensable component of preventive genetic
programs promoted by the World Health Organization.
Objective: to expose the results of the cytogenetic
prenatal diagnosis in the Cienfuegos province between
2007 and 2018.

Method: a descriptive, retrospective, statistical and
chronological series analysis was carried out at the
Provincial Center of Medical Genetics of Cienfuegos
about all the cytogenetic prenatal diagnoses made
between 2007 and 2018. There were analyzed: causes
of study, number of diagnoses made, types of
anomalies detected, relationship between causes of the
study with the results of the diagnosis. Diagnoses were
obtained from the database of the Institution's
laboratory and a qualitative and quantitative
assessment of their behavior was carried out during the
period analyzed. The results are presented in tables
using absolute numbers and percentages.

Results: 3260 cytogenetic prenatal diagnoses were
determined during the study period, 83 of them
presented chromosomal alterations, for 2,6 % positivity.
Only 33,7 % of positive cases and healthy carriers are
under 37 years old. The most frequent chromosomal
abnormality was the free trisomy of 21 (45,8 %), the
structural aberrations were 21,7 %, the mosaics were
13,3 %, and the most frequent reason for indication
among the positive cases was age advanced maternal
(45 cases).

Conclusions: the indicators analyzed behave similarly
to those reported in 2012, in the literature of Cuba and
the world.
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INTRODUCCION

Los defectos cromosdmicos son una causa
importante de enfermedad y mortalidad en el
feto, porque producen abortos espontdneos,
6bitos, muerte neonatal, malformaciones
congénitas, se encuentran entre las principales
causas de la pérdida gestacional en alrededor del
50 % de los abortos espontaneos del primer
trimestre,** asi como retraso mental; por lo que
se considera de vital importancia el diagnéstico
precoz de cualquier defecto cromosémico en el
feto, ya que asi se podra valorar la posibilidad de
tratamiento intrauterino, interrupcién del
embarazo o preparacién del nlcleo familiar y del
personal de salud, para la atencién éptima del
neonato afectado, con el fin de minimizar el dafo
y mejorar el tratamiento o la rehabilitacién.*?

La toma de la muestra se realiza por
amniocentesis, estudio que consiste en una
puncién que atraviesa la pared abdominal, al
extraer una muestra del liqguido amniético que
rodea al feto. La intervencién se controla
mediante ecografia, asi se dispone del control
visual del recorrido de la aguja en el interior del
cuerpo materno, la posicidn de la placenta y el
lugar que ocupa el feto en cada instante de la
prueba y se realiza entre las 16 y 20 semanas.
Este procedimiento invasivo es seguro, pero no
estd exento de riesgos y complicaciones fetales y
maternas con riesgo de aborto entreel 0,5y 1 %
de los casos.®®

Este programa se introduce en Cuba en la
década del 80, al iniciarse en 1984 el
Subprograma de Diagndéstico Prenatal
Citogenético (DPC) en el Centro Nacional de
Genética Médica (CNGM) que se extiende a
finales de esa década a la provincia Villa Clara y
ofrece cobertura, ademds, a las provincias
Cienfuegos y Sancti Spiritus.”?

El DPC en gestantes con riesgo, incluida la edad
materna avanzada (EMA), forma parte del
Programa Cubano de Diagnéstico, Manejo y
Prevencién de Enfermedades Genéticas y
Defectos Congénitos y tiene como objetivo
brindar la oportunidad a las gestantes con mayor
riesgo de tener descendencia afectada por
aberraciones cromosdmicas, de conocer en la
etapa prenatal si el producto de la concepcién
esta afectado, a fin de poder tomar por si
mismas las decisiones reproductivas de acuerdo
a sus intereses. Las gestantes con riesgo mas
elevado incluyen las que tienen 37 o mas afos
de edad, descendencia previa con sindrome

Down (SD) u otra cromosomopatia, gestantes
con sospecha de marcadores ultrasonograficos
asociados a cromosomopatias, asi como
gestantes con antecedentes familiares de
reordenamientos cromosémicos.®

El Centro Provincial de Genética Médica del
Hospital Pediatrico Universitario Paquito
Gonzdlez Cueto de Cienfuegos inicié sus labores
en el aflo 1991 con cardcter territorial y el
diagndstico prenatal citogenético se inicié a
mediados del afio 2006; anteriormente las
embarazadas de la provincia debian trasladarse
hasta Santa Clara para realizarse la
amniocentesis,™ fue realizado un estudio similar
a este entre los afos 2007 y 2010, pero como se
trata de un periodo muy corto de tiempo se
decide ampliar el estudio con esta investigacion.

Por lo que el objetivo de este trabajo es: exponer
los resultados del diagndstico prenatal
citogenético en la provincia Cienfuegos entre los
afios 2007 y 2018.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo,
analisis estadistico y de serie cronoldgica
desarrollado en el Centro Provincial de Genética
Médica de Cienfuegos acerca de todos los
diagndsticos prenatales citogenéticos que se
realizaron entre los afios 2007 y 2018. Se
analizaron: causas de estudio, cantidad de
diagndsticos realizados, tipos de anomalias
detectadas, relacién entre las causas del estudio
con los resultados del diagnéstico.

Se realizé el estudio en las pacientes que por su
edad o antecedentes presentaban riesgo de
tener un hijo con una cromosomopatia, se
programd la toma de muestras entre las 15y 18
semanas. A todas se les habia brindado asesoria
genética antes de obtener la muestra, con su
correspondiente consentimiento informado.

Estas muestras se procesaron por triplicado, se
hicieron con medio de cultivo Amniomax. Con la
técnica de bandas G, se analizaron como minimo,
8 células. Las indicaciones o causas de estudio
para los DPC realizados fueron:

o Avanzada edad materna (a partir de los 37
anos).

v Descendencia previa con SD o cualquier otra
cromosomopatia.

o Un progenitor portador de reordenamiento
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cromosémico balanceado.

o Mujeres portadoras de enfermedades ligadas al
sexo (hemofilia y distrofia muscular tipo
Duchenne, entre otras).

© Marcadores ultrasonograficos asociados a
cromosomopatias.

o« Adolescentes de 15 afios y menos.™

Los estudios cromosémicos se realizaron a partir
de células fetales contenidas en el liquido
amniodtico, obtenido por amniocentesis
practicada a gestantes en el segundo trimestre
del embarazo.

El liguido amnidtico se cultivé a 37 grados
Celsius en incubadora con medio de cultivo
Amniomax, dependiente de CO2 y el proceso del
liquido se realiz6 segun las normas empleadas en
Cuba y reportadas por Méndez Rosado en 2009.%”

Se realizd bandeo cromosémico GTG de rutina,*’
y se analizaron entre 15 y 20 metafases en cada
caso. Los resultados del DPC fueron enviados a
las dreas de salud de procedencia de cada
paciente.

Los diagnosticos se obtuvieron de la base de
datos del laboratorio de la Institucién y se realiz6
una valoracién cualitativa y cuantitativa de su
comportamiento en el periodo analizado. Los
resultados se presentan en tablas mediante
nlimeros absolutos y porcentajes.

RESULTADOS

Se realiz6 el diagndstico prenatal cromosémico a
un total de 3260 gestantes, de ellas 83
presentaron alteraciones cromosémicas, para un
2,6 % de positividad. (Tabla 1).

Tabla 1. Porciento de positividad

X Tﬁtzfl d.e Positivos Megativos
diagnédsticos
3260 83 (2,6 %) 3177 (97,4 %)

La anomalia cromosémica mas frecuente fue la
trisomia 21 (38 casos). Solo 28 de los casos
tenfan menos de 37 afios, para un 33,7 %, las 55
restantes corresponden a mujeres mayores de 37
afios para un 66,3 % de las alteraciones

cromosdmicas diagnosticadas. Las aberraciones
estructurales, con 18 casos, representaron el
21,7 %. Ademas de las cromosomopatias
numéricas y estructurales se reportaron 11 casos
de mosaicos para un 13,3 % del total de
resultados positivos. (Tabla 2).

Tabla 2. Porciento de alteraciones por edades y respecto al total

Alteraciones Menores Mayores .
i 3 4 Total Porciento
cromosomicas de 37 aiios de 37 aiios
Trisomia libre 21 11 (28,9 %) 27 (71,1 %) 38 458 %
Aberraciones estructurales 3 (50 %) 3 (50 %) i} 7.2 %
desbalanceadas
Trisomia libre 18 3 (50 %) 3 (50 %) i) 7.2 %
Masaicos 2 (18,2 %) 9 (81,8 %) 11 13,2 %
Sano portador de & (50 %) & (50 %) 12 145 %
aberraciones estructurales
Trisomia 22 1 (100 %) - 1 1,2 %
Trisomia X - 2 (100 %) 2 2,4 %
Klinefelter > 2 (100 %) 2 2.4 %
Duplo ¥ 1 (50 %) 1 (50 %) 2 2,4 %
Trisomia 13 1 (50 %) 1 (50 %) 2 2,4 %o
Marcador z 1 {100 %) 1 1,2 %o
Total 28(33,7 %) 55(66,3 %) 83 100%
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De las aberraciones estructurales se refirieron: sindrome Turner con SRY+ (1 caso), Trisomia 18
mosaico de Trisomia 21 (2 casos), sindrome (1 caso), Trisomia X (1 caso), Trisomia 20 (1 caso)
Klinefelter (2 casos), sindrome Turner (2 casos), y un caso con células de S. Turner, Trisomia X y

células normales. (Tabla 3).

Tabla 3. Tipos de mosaicos diagnosticados, su ndmero vy
porciento respecto al total de aberraciones cromosdmicas

Porciento del total de

Tipo de mosaico Numero aberraciones
cromosomicas
Trisomia 21 2 2,4 %
5. Klinefelter 2 2,4 %
Trisamia 18 1 1,2 %%
5. Turner 2 2,4 %o
5. Turner con 5EY+ 1 1,2 %%
Trisomia 20 1 1,2 %%
5. Turner, Trisomia X y 1 1,2 %
células normales
Trisomia X 1 1,2 %
Total 11 13,2 %

En los afios en los que hubo mayor incidencia en el diagndstico de los tipos de aberraciones fueron:

2010, 2011 y 2013. (Tabla 4).
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Tabla 4. Aberraciones estructurales par afio v su porciento respecto al total

CI!‘D
Tipode 55057 2008 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2017 2018 Total —c9un total
aberracion de
aberraciones

Isocromosama 13 1 1 1,2 %
Sano portador 1 2 1 1 5 6 %
Trans (13;14)
Delecian del ® 1 1 1,2 %
Sano portador 1 1 2 2,4 %
Trans (14;21)
Trans (2;9) 1 1 1,2 %
Sano portador 1 1 1,2 %
Trans (2;9)
Delecidn del brazo 1 1 2 2,4 %
corto del 5
Sano portador 1 1 1,2 %
Trans (5;18)
Sano portador 1 1 1,2 %
Trans (8;14)
Sano portador 1 1 1,2 %
Trans (1;7)
Sano portador 1 1 1,2 %
Trans (1;10)
Trisomia 21 por 1 1 1,2 %
Trans (14;21)
Total 1 2 3 3 1 3 2 1 1 1 18 21,7 %

Se demostré una total correspondencia entre el
motivo de indicacién de la prueba y los

Tabla 5. Relacidn del motivo
resultados

resultados del diagndéstico, en todos los casos
positivos existié un motivo bien justificado para
efectuar el diagnéstico. (Tabla 5).

de indicacidn con total de

Motive de indicacién Total
Antecedentes familiares 4
Antecedentes familiares v hallazgos ecograficos 1
Edad materna avanzada (EMA) 45
EMA y ofras causas 10
Familia portadora de translocacidn 5
Hallazgos ecograficos 7
Translucencia nucal 11
Total 83

DISCUSION

En los Ultimos afos se produjo una verdadera
revolucion en el acercamiento de los servicios de

genética médica a la atencién primaria de salud
a nivel nacional, lo que posibilité que a partir del
2003 se produjera un incremento anual del
nimero de gestantes a estudiar,*® y en
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Cienfuegos se observd también un incremento
anual en el periodo de esta investigacion. El
criterio mds frecuente para la indicacién del DPC
fue la edad materna avanzada (EMA). Numerosos
estudios muestran la relacién que existe entre la
EMA y el riesgo de nacimiento de un nifio SD,®
81013 nor lo que desde la implementacién del
Subprograma Nacional de DPC las mujeres de
avanzada edad en el momento de la gestacién
constituyeron la mayoria de las gestantes a las
que se les realizé dicho examen, 4681112

El indice de positividad encontrado fue de 2,6 %,
similar al 2,68 % reportado por La Habana en 30
afios*?y al 3 % reportado en Granma.'® Este
indice que muestra un rango entre el 2-3 % es
considerado realmente bajo en la comunidad
cientifica de nuestros dias."?

Entre las anomalias cromosémicas detectadas,
las numéricas se destacan por su alta frecuencia,
pues sobrepasan a las estructurales en una razén
de 4:1. Este resultado es similar a lo reportado
en Cienfuegos en 2012%y a otras investigaciones
donde también se observé una mayor
prevalencia de las cromosomopatias numéricas
sobre las estructurales. La anomalia
cromosémica que se encontré con mayor
frecuencia fue la trisomia 21, lo que coincidié con
el estudio publicado también en Cienfuegos en el
2012 y que comprendié el 49,4 %, y con otros
reportes.(l, 2,4,6,8,10-15)

Las anomalias estructurales se presentaron en el
22,1 % (balanceadas el 13,3 % y no balanceadas
el 8,8 %), similar a lo reportado anteriormente en
Cienfuegos™ en Camagiey® Pinar del Rio™®y en
La Habana.®?

Los hallazgos ecograficos (11 casos de
translucencia nucal (TN) y 7 de otros hallazgos)
fueron el segundo motivo de indicacion mas
recurrente en los casos positivos, lo que
corrobord que la ecografia prenatal constituye
una herramienta importante en la identificacién
de defectos congénitos sugerentes de
cromosomopatias en las gestantes de alto riesgo
genético,'®*® particularmente la TN puede
identificar a mas de 75 % de los fetos con
trisomia 21, para una tasa de falsos positivos de
5 %.1

Se reporta que la no disyuncion es la causa mas
comun de las anomalias numéricas, siendo mas
frecuentes las trisomias,*** planteamiento que
se corrobora en los resultados de esta
investigacién, en la que las trisomias libres

sumaron el 61,7 %, similar, aunque inferior, al
73,8 % reportado en Camagley®y al 70,36 % en
La Habana.®

Cabe destacar la baja frecuencia de aparicién de
mosaicos (13,3 % del total de casos positivos),
similar al 12 % reportado en Camaguey e inferior
a lo reportado en La Habana en 1999, y a lo
reportado en Cienfuegos en 2012 (15,63 %),
también es reportado como poco frecuente en
otros estudios.*# 103

Entre las causas del SD observadas en este
estudio la mas frecuente fue la trisomia libre por
no disyuncién que se considera como un evento
de bajo riesgo de repeticidn. Este evento esta
asociado a multiples factores, entre los que se
encuentra la EMA, 1408121517 En e mosaicismo, el
prondstico de la persona afectada esta
determinado por la proporcién entre células
trisémicas y células normales.*®

El DPC continla siendo un importante programa
en la deteccién precoz de cromosomopatias,
porque proporciona un punto de partida para un
adecuado asesoramiento genético a la familia. Es
el inicio de un proceso que involucra a la pareja
en la toma de decisiones referente al futuro de
su descendencia y al sistema de salud en las
acciones de apoyo al resultado de esa decision.*®

Existe en la poblaciéon un consenso a favor de
aceptar el aborto como una opcién reproductiva
preventiva ante el riesgo de enfermedades
genéticas. Sin embargo, se respeta la decisién de
las parejas que disponen la continuacién del
embarazo aun con el diagndstico positivo de una
cromosomopatia.*?

Del total de gestantes estudiadas, 83
presentaron alteraciones cromosémicas, para un
2,6 % de positividad. El mayor porciento de
alteraciones cromosémicas corresponde a la
edad materna avanzada con un 66,3 %.

La alta frecuencia las cromosomopatias le
corresponde a las numéricas con 53 (63,9 %); de
ellas la trisomia 21 fue la mas frecuente con 38
casos, para el 45,8 % del total. Las aberraciones
estructurales, con 18 casos, representaron el
21,7 %, fueron reportados 11 casos de mosaicos
para un 13,3 %. Se demostrdé una total
correspondencia entre el motivo de indicacién de
la prueba y los resultados del diagndstico.
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