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ciones para estudios citogenéticos prenatales y postnatales.
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Resumen

Las aberraciones cromosomicas estructurales son de gran
importancia por el riesgo que presentan los portadores de
tener descendencia con reordenamientos desbalanceados;
sin embargo, no han sido suficientemente estudiadas. Se
describe la frecuencia de las aberraciones estructurales
acorde al motivo de indicacion por el cual fue remitido
el caso al laboratorio. Se utilizé la informacion conteni-
da en los registros de los laboratorios de Citogenética de
los Centros de Genética Médica Nacional y Provincial de
Ciudad de La Habana; los datos se recogieron manualmen-
te en una base de datos en Excel. En 23.403 diagnosticos
citogenéticos realizados (72,4% de estudios prenatales y
27,6% de estudios postnatales) se identificaron 249 aberra-
ciones cromosomicas estructurales para una frecuencia del
1,1%. La mayoria se presentd en los estudios postnatales
(59,4%). Las mayores frecuencias de aberraciones estruc-
turales se detectaron en los casos con el motivo de indica-
cion familiares de portadores (48,6%) y padre portador de
reordenamiento cromosémico estructural (40,0%); mien-
tras que la indicacion trastornos reproductivos (0,8%), fue
menor a las reportadas por la literatura. Las indicaciones
de estudios citogenéticos prenatales de padre portador de
reordenamiento cromosdmico estructural y de hallazgos
ultrasonograficos con malformaciones congénitas asocia-
das a cromosomopatia tuvieron las mayores frecuencias
de deteccion de anomalias cromosomicas estructurales
desbalanceadas.

Palabras clave: Reordenamientos cromosdmicos estructu-
rales, estudios citogenéticos prenatales y postnatales.

Abstract

Structural chromosomal aberrations are of great importan-
ce due to the risk for carriers to have offspring with unba-
lanced reordering and nevertheless, they have not been
studied in depth. In this paper the frequency of structural
aberrations is described following the indication of why
the case was sent to the laboratory. The source of infor-
mation was the data from the registers from Cytogenetics
Laboratories of the National Medical Genetics Center and
the corresponding provincial one in Havana City and data
were acquired manually from an Excel database. From the
23.403 cytogenetic diagnoses carried out (72,4% for prena-
tal studies and 27,6% for postnatal studies) 249 aberrations
were identified for a frequency value equal to 1,1%, the ma-
jority of them diagnosed in postnatal studies (59,4%). The
largest frequencies of structural aberrations were detected
in the cases of carriers relatives (48,6%) and father carrier
of structural chromosomal reordering (40,0%); while in the
case of reproductive disorders (0,8%), they were less than
the values reported in the literature. The indications of pre-
natal cytogenetic studies for the case of a father, carrier of
structural chromosomal reordering and the case of ultraso-
nographic findings with congenital malformations associa-
ted to chromosomopathy showed the highest frequencies
of structural unbalanced chromosomal anomalies.

Keywords: Structural chromosomal reordering, prenatal
and postnatal cytogenetic studies.
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Introduccion

Las anomalias cromosomicas estan presentes en al
menos el 10% de todos los espermatozoides y en el
25% de los oocitos maduros. Entre el 15% y el 20%
de todos los embarazos no llega a término, porque
concluyen en abortos espontaneos; de estos, el 50%
presenta una alteracion cromosomica. La incidencia
de anomalias cromosémicas en embriones morfolo-
gicamente normales se situa alrededor del 20%. Estas
observaciones indican que son causa de la mayoria de
las pérdidas de las concepciones humanas.'

Los reordenamientos cromosdmicos estructurales tie-
nen una frecuencia en recién nacidos de 2,4/1000, y
dentro de ellos, las de mayor incidencia son las trans-
locaciones reciprocas.?

En la poblacién general, existe una incidencia de
desbalances cromosdmicos, incluyendo los reordena-
mientos estructurales, de 10 en 10.000 nacimientos.
En los casos de reordenamientos equilibrados, la in-
cidencia es de 30 por 10.000 nacimientos.!?

Dada la importancia que reviste el conocimiento de
las aberraciones cromosomicas y de su repercusion
clinica, se crea en los inicios de la década de 1980
el Programa Nacional de Diagnostico, Manejo y
Prevencion de Enfermedades Genéticas y Defectos
Congénitos en Cuba. Este incluye el subprograma re-
lacionado con las Enfermedades Cromosomicas, que
acumula mas de 25 afios de trabajo en el diagndstico
de anomalias cromosomicas, en estudios prenatales
y postnatales en la poblacion de riesgo definida para
estas enfermedades.* Varios estudios cientificos y
publicaciones,”” en este campo han sido realizados,
sin embargo las aberraciones estructurales no han
sido tratadas con amplitud.

Este trabajo presenta los hallazgos de alteraciones
cromosomicas estructurales en la poblacion de ries-
go para dichas enfermedades. Se analizaron 23 403
diagndsticos prenatales y postnatales realizados du-
rante 25 afios de labor en Ciudad de La Habana, con
el objetivo de determinar las frecuencias de anorma-
lidades cromosdmicas estructurales relacionadas con
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los motivos de indicacion en los diferentes tipos de
estudios citogenéticos.

Métodos

Se realiz6 un analisis retrospectivo de los reordena-
mientos cromosomicos estructurales en el diagnosti-
co citogenético. Se utilizo la informacioén disponible
en los registros de los laboratorios de Citogenética
del Centro Nacional de Genética Médica (CNGM) y
del Centro Provincial de Genética de Ciudad de La
Habana (CPGM) en el periodo comprendido entre
enero de 1984 y diciembre de 2008. La informacion
fue almacenada en una base de datos creada en Excel.
Del primer laboratorio se recogieron los datos has-
ta junio del 2006, y del segundo, a partir de julio de
2006 hasta diciembre del 2008.

El procesamiento de las muestras, tanto de liquido
amniotico para los estudios prenatales, como de san-
gre periférica para los estudios postnatales, fue rea-
lizado de acuerdo a los requerimientos establecidos
y procedimientos estandarizados para cada tipo de
muestra en los referidos laboratorios.

Se consideraron todos los casos en los que se obtuvo
un diagnoéstico citogenético. Se excluyeron las va-
riantes cromosomicas normales como las inversiones
de los cromosomas 9, Y y los polimorfismos de la he-
terocromatina de los cromosomas 1y 16.

Resultados

Durante los 25 afios estudiados (1984-2008) se rea-
lizé un total de 23403 diagnosticos cromosomicos
(Tabla 1). Se identificaron 249 alteraciones cromoso-
micas estructurales.

Los portadores de los reordenamientos detectados
se encontraron mas frecuentemente en los estudios
postnatales (59,4%), lo que esta relacionado con las
indicaciones y la mayor especificidad que se tuvo al
evaluar los casos con fenotipos sugerentes de cro-
mosomopatias o antecedentes familiares patologicos
(Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de los casos diagnosticados segun las alteraciones cromosomicas estructurales y los tipos de estudios.

Portadores reordenamientos

Tipos de estudios citogenéticos/  Casos diagnosticados

reordenamientos estructurales estructurales 7o Portadores diagnosticados
No. % No. %
Prenatal 16 949 72,4 101 40,6 0,6
Postnatal 6454 27,6 148 59,4 2,3
Total 23 403 100,0 249 100,0 1,1

Fuente: Registro de estudios cromosdmicos de los laboratorios de Citogenética de los centros Nacional de Genética Médica y Provincial de Genética Médica de Ciudad de

La Habana.
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La frecuencia general de portadores de reordena-
mientos cromosomicos estructurales en la poblacion
de riesgo estudiada fue de 1,1%, lo que determino una
ocurrencia de 1 en 94.

Al comparar las frecuencias totales de portadores se-
gun los diferentes tipos de estudios, se observo que,
en los estudios prenatales la frecuencia fue de 0,6%;
esto representd una ocurrencia de 1 en 168 pacientes
diagnosticados. Por otra parte, la frecuencia para los
analisis postnatales fue del 2,3%, lo que representd
una incidencia de 1 en 44 pacientes estudiados.

En la Tabla 2 se muestra la relacion entre los motivos

de indicacion prenatales y la deteccion de portado-
res de reordenamientos cromosomicos estructurales.
Al analizar las frecuencias de los motivos de indica-
cion se observo que el de avanzada edad gestacional
(AEM) fue el mas estudiado para un 75,8%, segui-
da de la de Antecedentes familiares con un 12,6%;
mientras que la indicacion de Padre portador de un
reordenamiento cromosomico estructural fue menos
frecuente, con un 0,4%.

La frecuencia total de portadores de reordenamientos
estructurales para el estudio prenatal fue del 0,6%.

Tabla 2. Reordenamientos cromosomicos estructurales segun los motivos de indicaciones para estudios prenatales.

Indicaciones/reordenamientos Casos Portadores reordenamientos %
cromosémicos estructurales diagnosticados estructurales Portadores
diagnosticados
No. % No. %
Avanzada edad materna (AEM) 12 850 75,8 55 54,5 0,4
RIESGO GENETICO
Antecedentes familiares patologicos 2142 12,6 11 10,9 0,5
Hallazgos ultrasonograficos 452 2,7 8 7,9 1,8
Padre portador de un reordenamiento 60 0.4 24 23.8 40,0
estructural
Otras 1425 8,4 3 2,9 0,2
Total 16 949 100,0 101 100,0 0,6

Fuente: Registro de estudios cromosomicos de los laboratorios de Citogenética de los centros Nacional de Genética Médica y Provincial de Genética

Médica de Ciudad de La Habana.

Se analizd la frecuencia de deteccion segiin los mo-
tivos de indicaciones y se demostré que la mayor
positividad fue observada en la de Padre portador
con el 40,0%, seguida de la de Hallazgos ultrasono-
graficos prenatales con el 1,8%. Sin embargo, en las
indicaciones mas frecuentemente estudiadas como la
de AEM y la de Antecedentes familiares, los reorde-
namientos estructurales solo representaron el 0,4% y
0,5% respectivamente.

Laindicacion de Padre portador mostrd que del 40,0%
de nuevos portadores detectados prenatalmente, 1 de
cada 6 fueron desbalanceados (Tabla 3) para una fre-
cuencia de 16,7%, lo que representd una incidencia
de 1 portador desbalanceado cromosémicamente por
cada 15 portadores estudiados prenatalmente. Esta es
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la mayor incidencia de desbalances cromosémicos en
el estudio.

Tabla 3. Anomalias estructurales desbalanceadas en la indicacion
de Padre portador

Reordenamientos desbalanceados

Tranlocaciones reciprocas No.
+der (3), t(3;8)(p21;p23.3) 1
+ der(9),4(9;10)(p24;q22) 1

Traslocaciones Robertsonianas No.
+der(14;21)(q10;q10),+21 2

Total 4




En el motivo de estudio Hallazgos ultrasonogra-
ficos prenatales (Tabla 4), el 100% de las alteracio-
nes estructurales identificadas fueron cromosémica-
mente desbalanceadas. Esta fue la segunda mayor
cifra de incidencia de deteccion de desbalances en el
estudio, con 1 portador estructural desbalanceado por
cada 57 estudios prenatales indicados.
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Las embarazadas, en las cuales se detectaron las alte-
raciones cromosomicas, tenian edades menores a los
37 afios, en un rango que oscilod entre 27 a 36 afos;
estos sindromes malformativos fueron identificados
en el 87,5% (7 de cada 8) a partir de 1999, en los
ultimos 11 afios.

Tabla 4. Anomalias cromosomicas estructurales detectados en la indicacion Hallazgos ultrasonogrdficos prenatales.

Reordenamiento estructural desbalanceado / Aiio
Edad materna ., . No. portadores
portadores diagnostico
- del(5)(p14) 31 2003 1
- del(8)(p23.3) 36 1991 1
- r(13)(p11q34) 32 2008 1
- t(9;11)(p?:;q?), +der(9)t(9;11) 27 2002 1
33 1999
- der(13;13)(q10;q10),+13 2
34 2000
- der(13;14)(q10;q10),+13 31 2004 1
- der(14;21)(q10;q10),+21 34 1999 1
Total 8

En los estudios postnatales (Tabla 5), del total de
alteraciones cromosdmicas estructurales encon-
tradas, el 36,5% fue detectado en pacientes estu-
diados con el motivo de indicacion de Familiares
de portadores de reordenamientos estructurales,

seguido por el de Diagnostico prenatal citoge-
nético para un 25,7%. En la indicacion Otras se
detectd el menor nimero de anomalias estructurales,
lo que representa un 0,7%.

Tabla 5. Reordenamientos cromosomicos estructurales segun los motivos de indicaciones para estudios postnatales.

L Portadores .
Indicaciones/ Casos diagnosticados reordenamientos Yo
reordenamientos cromosomicos estructurales Portadores/
estructurales No. % No. % diagnosticados
Trastornos reproductivos 3820 59,2 32 21,6 0,8
Hijo previo malformado 785 12,2 4 2,7 0,5
Antecedentes fzrlmlllares de 771 11,9 6 41 0.8
cromosomopatias
Diagnéstico prenatal citogenético 361 5,6 38 25,7 10,5
Confirmacion o exclusion 146 2,3 3 2,0 2,1
Familiares .de portadores de 11 17 54 36,5 48,6
reordenamientos estructurales
Anormalidad sexual o del desarrollo 46 0,7 3 2,0 6,5
Discapacidad mental o retardo del 31 0.5 7 4,7 2.6
desarrollo
Otras 383 5,9 1 0,7 0,3
Total 6 454 100,0 148 100,0 2,3

Fuente: Registros de estudios cromosomicos de los laboratorios de Citogenética de los centros Nacional de Genética Médica y Provincial de Genética Médica de Ciudad de

La Habana.
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La frecuencia total de portadores de reordenamien-
tos estructurales para el estudio postnatal fue de
2,3%. El mayor nimero de portadores diagnostica-
dos con aberraciones estructurales en relacion a los
motivos de los estudios citogenéticos se observo en
el de Familiares de portadores de reordenamientos
estructurales con el 48,6%, seguido de los estudios
por Discapacidad mental o retardo del desarrollo
con el 22,6%. Sin embargo, en las indicaciones mas
frecuentemente estudiadas como la de Trastornos re-
productivos e Hijo previo malformado, los reordena-
mientos estructurales sélo representaron el 0,8% y el
0,5% respectivamente.

Discusion

En la literatura consultada se puede apreciar que es
infrecuente la comparacion de estudios pre y postna-
tales dentro de un mismo articulo. Generalmente, las
publicaciones se refieren de forma individual a uno u
otro estudio. De igual modo sucede con referencia a
los distintos tipos de tejidos para obtener el cariotipo,
por ejemplo: médula dsea, linfocitos de sangre peri-
férica y cultivo de piel, entre otros. Sin embargo, un
trabajo publicado por Velasquez y colaboradores, que
recopila a 4 358 pacientes en 15 afios, hace referencia
a s6lo un 6,1% de estudios prenatales por liquido am-
nidtico y mayoritariamente analisis mediante cultivos
de sangre periférica (46,7%).8’9

En Cuba el comportamiento es diferente debido a que
la politica de salud esta dirigida a la aplicacion de un
programa de prevencion de enfermedades genéticas
a nivel de la poblacién para la deteccidon precoz de
anomalias cromosomicas, que se basa fundamental-
mente en los estudios prenatales no restringidos a la
avanzada edad materna (> 37 aﬁos).“'8

Los valores de frecuencia de portadores en los diag-
nésticos postnatales (59,4%) concuerdan con las
cifras obtenidas por el estudio de Caron L y Prieto-
Canasquero M, que reportan valores entre 40,0 % y
65,0%, %! mientras que, los diagndsticos prenatales
(Tabla 1) no coinciden por ser menores (40,6%) en
frecuencia a los reportados en la literatura consultada,
Eizonde se reportan en un rango entre 65% y 74,5%.1%

Los estudios cromosoémicos postnatales constituyen
la fuente principal de deteccion de portadores de re-
ordenamientos estructurales.

Las frecuencias totales de portadores segin los di-
ferentes tipos de estudios, en los analisis prenatales
(0,6%), coinciden con lo reportado por la literatura
consultada, que plantea que los valores de frecuencia
oscilan entre 0,28% y 1,3%.>%13"1E] rango es peque-
fio debido a que el proposito fundamental de estos, es
la deteccion de anomalias numéricas, las que son mas
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frecuentes. Los resultados en estudios postnatales
(2,3%) concuerdan con los valores reportados, que
fluctian entre 2,1% y 17,0%.%' En estos el rango es
mayor debido a la especificidad de las indicaciones.
Los resultados de los estudios postnatales estuvie-
ron cercanos a los mas bajos valores de frecuencia
reportadas.

La frecuencia general de portadores de reordenamien-
tos cromosomicos estructurales en la poblacion de
riesgo estudiada representa de 6 a 53 veces, mas que
la observada en la poblacién general, donde la fre-
cuencia de varios reordenamientos, varia entre 1/625
y 1/5000, como reporta Milunsky Al

Las frecuencias de los motivos de indicaciones para
estudios prenatales (Tabla 2), concuerdan con lo re-
portado por la literatura consultada, donde la frecuen-
cia de indicacion para la AEM (75,8%), se halla entre
39,0% y 87,0%.>%1%Igual comportamiento tuvo
el motivo de indicacion de Antecedentes familiares
(10,9%), %ue se describe con frecuencias entre 7,7%
y 12,8%.'"171¥No sucede lo mismo para la indica-
cion de Padre portador, que resultd ligeramente me-
nor (0,4%) a las mas bajas descritas en varios trabajos
publicados. Por ejemplo, en estudios realizados por
Milunsky se plantea que la frecuencia de este moti-
vo de estudio generalmente tiene proporciones por
debajo al 5%; sin embargo, otras literaturas consul-
tadas reportan frecuencias mas bajas entre 0,52% y
1,29 56101618

Al comparar la frecuencia de deteccion segun los mo-
tivos de indicaciones, se observo que el porcentaje de
reordenamientos cromosomicos en la indicacion de
Padre portador coincide con el 40,0% reportado por
varios autores.”%!®Es evidente que este motivo de in-
dicacion fue el de mayor porcentaje de positividad de
reordenamientos estructurales, aunque fue el estudio
que se indic6é con menor frecuencia.

Este valor confirma la importancia y necesidad de
detectar un mayor numero de portadores a través de la
extension del estudio a la familia de los mismos para
posteriormente ofrecerles asesoramiento genético y
diagnostico prenatal.

El porcentaje de portadores diagnosticados con abe-
rraciones estructurales en relacion con la indicacion
Hallazgos ultrasonograficos fue la segunda con me-
nor numero de casos remitidos al laboratorio (2,7%)
y aportd un porcentaje mas alto que el resto de las
indicaciones en estudios prenatales (1,8%). La fre-
cuencia en el estudio fue mayor al 0,63% reportado
por Gaudry P."”

Son pocos los reportes encontrados en cuanto a las
alteraciones cromosomicas estructurales en esta indi-
cacion, porque la mayoria de los autores publican fre-
cuencias relacionadas con la deteccion de anomalias



numéricas, que son las mas frecuentes.'**’

Otros resultados interesantes de esta indicacidn, se
observaron al analizar las edades de las embarazadas
(27-36 afos) en las cuales se detectaron las anomalias
desbalanceadas. Las alteraciones cromosdmicas fue-
ron identificadas en mujeres cuyas edades no estuvie-
ron comprendidas en las de riesgo para ser estudiadas
por el programa. Por otra parte, se observo que en el
87,5% de los casos (7/8), la deteccion de los desba-
lances cromosomicos se realiz6 a partir del afio 1999.
Esto evidencié un mejoramiento del equipamiento
para realizar las ecografias, unido a un incremento en
la experiencia de los profesionales de la especialidad;
asi como un acercamiento de los servicios ultrasono-
graficos a la atencion primaria de salud como parte
de las estrategias de la genética comunitaria, con la
implementacion de pesquisajes del primer y segundo
trimestre a toda la poblacion de embarazadas.

Los hallazgos ultrasonograficos encontrados en estos
portadores desbalanceados de alteraciones estructu-
rales fueron identificados debido a que estan involu-
crados cromosomas autosémicos completos, tipico
en las translocaciones Robertsonianas, los cuales se
comportaron clinicamente como lo hacen las aberra-
ciones numéricas mas comunes, lo cual pudiera ex-
plicar la frecuencia elevada encontrada en este grupo
de riesgo.

La frecuencia de portadores de anomalias estructura-
les para la indicacion de AEM (0,4%), coincidio con
el rango de 0,4% a 0,5%, reportado por la literatura
consultada.'>!®En el estudio realizado por Forabosco
y cols se sugiere que la incidencia de estas anomalias
estructurales no esta influenciada significativamente
por la edad materna.?!

La indicacion Trastornos reproductivos (59,2%) fue
el estudio mas frecuente en el presente trabajo, lo
que concuerda con la literatura consultada, aunque
se obtuvieron valores mayores a los reportados, que
oscilan entre 20,0% y 46,6%.%!'Esto sugiere que la
indicacidn del estudio citogenético en estos casos no
ha tenido la especificidad necesaria, y se deben des-
cartar previamente otras causas mas frecuentes como
las ginecologicas y endocrinas.

Por otra parte, en la indicacion de Hijo previo malfor-
mado, las cifras obtenidas coinciden con las descritas
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en los articulos revisados, en rangos de frecuencias
entre 9,2% y 16,6%.>!"En la indicacién de Discapa-
cidad mental o retardo del desarrollo la frecuencia
fue menor a las referidas por otros autores, que repor-
tan valores entre 9,6% y 66,6%.9’”’22

Al comparar los resultados de las frecuencias de los
reordenamientos cromosomicos por indicacion, se
observo que en la indicacion Familiares de portado-
res, a pesar de constituir el 1,7% del total, representd
el 48,6% de los portadores diagnosticados, lo que co-
incide con lo reportado por varios autores.”!*?Esto
significd que aproximadamente por cada 2 familiares
de portadores estudiados, se detectd a un nuevo indi-
viduo con reordenamientos cromosdmicos estructu-
rales dentro de la misma familia.

La frecuencia de portadores de anomalias estructu-
rales para la indicacion de Trastornos reproductivos
(0,8%), fue menor que las reportadas por varios auto-
res que plantean cifras entre 1,7% y 11,5%.>17%3Los
pacientes agrupados en esta variable fueron funda-
mentalmente los casos con pérdidas fetales recurren-
tes (85,5%).

El rendimiento de un laboratorio de citogenética,
medido en términos de porcentajes de deteccion de
anomalias cromosomicas, con respecto al total de es-
tudios realizados, varia de acuerdo al tipo de paciente
estudiado y a los criterios de seleccion para ser in-
vestigados. Como queda demostrado en el estudio, es
necesario analizar siempre la correcta aplicacion de
los criterios de seleccion para estas investigaciones y
optimizar, asi, recursos humanos y materiales.’

El diagndstico citogenético no esta exento del analisis
de la utilizaciéon del método clinico tan necesario en
nuestros dias, en contra del exceso de examenes com-
plementarios y pruebas diagnosticas invasivas o no.
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