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RESUMEN
Introduccion: el diagnéstico prenatal citogenético, a partir de las células del liquido amniético,
constituye la principal modalidad utilizada en Cuba para realizar los estudios cromosémicos prenatales.

Objetivo: analizar los resultados del diagndstico prenatal citogenético en la provincia Ciego de Avila
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entre los afios 2006 y 2018.

Meétodos: estudio descriptivo transversal a partir del universo conformado por 2098 gestantes que
cumplian con los criterios de la investigacion, a las que se les realiz6 la amniocentesis durante el
periodo de estudio. Los datos se recogieron en de las historias obstétricas de las gestantes y del registro
de citogenética del laboratorio del Centro Provincial de Genética. Se utilizaron medidas de estadistica
descriptiva para resumir la informacion y se cumplieron los principios éticos.

Resultados: la media anual fue 161,38 pruebas. Los mayores numeros se realizaron en 2009 (9,96 %) y
2011 (11,20%). Ciego de Avila (41,09%) y Morén (14,20 %) fueron los municipios con mas gestantes
investigadas. La principal indicacion fue la edad materna avanzada (90,90 %). Del total de estudiadas,
69,60 % tuvieron resultados negativos, 2,40 % positivos y 2,20 % fueron no concluyentes. Las
cromosomopatias diagnosticadas mas frecuentes fueron las anomalias numéricas (66,00%), y dentro de
éstas, la trisomia 21 (84,85%).

Conclusiones: Se analizaron los resultados de 13 afios. La edad materna avanzada fue la principal
indicacion diagnostica. Fueron pocas las gestantes con resultados positivos de anomalia cromosémica.
Las cromosomopatias mas frecuentes fueron las anomalias numéricas, y la de mayor presentacion, la
trisomia 21.

Palabas clave: DIAGNOSTICO PRENATAL/estadistica y datos numéricos; PRUEBAS
GENETICAS; AMNIOCENTESIS; EDAD MATERNA.

ABSTRACT

Introduction: cytogenetic prenatal diagnosis, from the cells of the amniotic fluid, constitutes the main
modality used in Cuba to carry out prenatal chromosomal studies.

Objective: to analyze the results of the cytogenetic prenatal diagnosis of the Ciego de Avila province
between 2006 and 2018.

Methods: a descriptive cross-sectional study based on the universe made up of 2,098 pregnant women,
who met the research criteria, who underwent amniocentesis during the study period. The data were
collected from the obstetric records of the pregnant women and from the cytogenetics registry of the
laboratory of the Provincial Center of Genetics. Descriptive statistical measures were used to
summarize the information and ethical principles were met.

Results: the annual mean was 161.38 tests. The highest numbers were carried out in 2009 (9.96%) and
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2011 (11.20%). Ciego de Avila (41.09%) and Moron (14.20%) were the municipalities with the most
investigated pregnant women. The main indication was advanced maternal age (90.90%). Of the total
studied, 69.60% had negative results, 2.40% positive and 2.20% were inconclusive. The most frequent
chromosomal diseases diagnosed were numerical abnormalities (66.00%), and within these, trisomy 21
(84.85%).

Conclusions: The results of 13 years were analyzed. Advanced maternal age was the main diagnostic
indication. There were few pregnant women with positive results for chromosomal abnormality. The
most common chromosomal abnormalities were numerical abnormalities, and the most common,
trisomy 21.

Keywords: PRENATAL DIAGNOSIS/statistics & numerical data; AMNIOCENTESIS; GENETIC
TESTING; MATERNAL AGE.

Recibido: 11/09/2020
Aprobado: 11/01/2021

INTRODUCCION

En términos de salud, bienestar y desarrollo humano, la gestacion y los primeros afios resultan
determinantes. Las células germinativas primordiales, el embridn y el feto son altamente susceptibles a
la desregulacion epigenética por efecto de factores ambientales con afectaciones que pueden
manifestarse tanto en edades tempranas como en la adultez.")

Las alteraciones cromosémicas provocan cambios que afectan el nimero y estructura de uno o mas
cromosomas. Estos pueden ser heredados a partir de inversiones o translocaciones cromosdémicas
balanceadas que estan presentes en alguno de los padres, pueden ser “de novo”, producto de una nueva
mutacion ocurrida en las células germinales o en el periodo poscig6tico y adquiridos, como ocurre en la
leucemia y el cancer.®

La mayor parte de las alteraciones cromosomicas aparecen en parejas con cromosomas sanos y se
originan como eventos nuevos, casi siempre durante la gametogénesis. Se estima que 20 % de los

embriones son portadores de una cromosomopatia y 0,5 % de los recién nacidos estan afectados por
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alguna alteracion cromosomica. Estas ultimas corresponden a 20 % de las muertes perinatales y son
causa importante de discapacidad y morbilidad infantil.®)

El diagnostico cromosémico fetal mediante amniocentesis y cultivo de las células fetales descamadas
en el liquido amnidtico forma parte de las normas de atencion de la mujer embarazada de alto riesgo en
la mayoria del mundo desarrollado. Esta forma de pesquisa constituye un componente indispensable de
los programas preventivos en genética que impulsa la Organizacion Mundial de la Salud.®

En Cuba, el diagnostico prenatal citogenético de las anomalias cromosomicas que incluye, entre otras
pruebas, la amniocentesis y el cultivo de vellosidades coridnicas en gestantes con riesgo genético,
forma parte del Programa Cubano de Diagndéstico, Manejo y Prevencién de Enfermedades Genéticas y
Defectos Congénitos.® EIl diagnostico prenatal citogenético se inici6 en el Centro Nacional de
Genética Médica en la Habana en 1984 y se implementé en la provincia de Ciego de Avila en 2006.©)
Con anterioridad, las gestantes debian trasladarse a la provincia de Camagley para realizar la
amniocentesis.

Estudios publicados sobre la frecuencia de aparicion de anomalias cromosomicas diagnosticadas en
liquido amnidtico estiman valores entre 0,27 % y 4,86 % en diversos paises, como Espafia”) y Turquia.
9 En Cuba, Méndez-Rosado y cols.? en 2014 estimaron una frecuencia de anomalias cromosémicas
de 2,8 %.

Esta investigacion tiene como objetivo analizar los resultados del diagnéstico prenatal citogenético de

la provincia Ciego de Avila entre los afios 2006 y 2018.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal en la Facultad de Ciencias Médicas “Dr. José Assef Yara”
de Ciego de Avila, que se enmarcé entre los afios 2006 y 2018. El universo quedé conformado por
2098 gestantes a las que se les realizd la amniocentesis durante este periodo y que cumplieron con el
criterio de que su registro individual incluyera todas las variables propuestas en la investigacion.

Los datos se recogieron de las historias obstétricas de las gestantes y del registro de citogenética del
laboratorio del Centro Provincial de Genética de Ciego de Avila. Se utilizaron medidas de estadistica

descriptiva para resumir la informacion.
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El diagndstico prenatal citogenético se considerd sin resultado cuando no existio crecimiento celular, se
contamind o coaguld por heparinizacion incorrecta, por toxicidad de las jeringuillas o porque las
metafases no fueron utiles. Se informd no concluyente cuando se obtuvo un menor namero de
metafases o cuando fue imposible descartar anomalias estructurales.

El proyecto que dio origen a la investigacién fue aprobado por el comité de ética y el consejo cientifico
de la institucion. La informacion obtenida fue resguardada con el anonimato del nombre y otras sefias
personales de las investigadas. De igual manera, al realizar el diagndstico prenatal citogenético al
universo de gestantes, se cumplieron los principios bioéticos de la declaracion de Helsinki®V y las

normativas éticas para los servicios de genética médica en Cuba.?

RESULTADOS

El mayor nimero de diagndsticos prenatales citogenéticos realizados fue en los afios 2011 (11,20%) y
2009 (9,96 %). A partir de 2012, solo tuvo discretas variaciones. La media anual fue de 161,38 pruebas
(tabla 1).

Tabla 1 - Diagndsticos prenatales citogenéticos realizados segun afios

Afio No. %
2006 30 1,43
2007 116 5,53
2008 181 8,63
2009 209 9,96
2010 184 8,77
2011 235 11,20
2012 178 8,48
2013 145 6,91
2014 159 7,58
2015 166 791
2016 156 7,44
2017 193 9,20
2018 146 6,96
Total 2098 100,00

Fuente: registro de citogenética del laboratorio del Centro Provincial de Genética de Ciego de Avila.
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En la tabla 2 se observa que los municipios donde mayor nimero de gestantes se estudiaron fueron
Ciego de Avila (41,09%) y Moron (14,20%).

Tabla 2 - Diagnosticos prenatales citogenéticos realizados segiin municipio

Municipio No. %

Ciego de Avila 862 41,09

Moron 298 14,20
Chambas 185 8,82
Venezuela 163 7,77
Ciro Redondo 147 7,01
Baragua 133 6,34
Majagua 117 5,58
Primero de Enero 73 3,48
Florencia 64 3,05
Bolivia 56 2,67

Total 2098 100,00

Fuente: registro de citogenética del laboratorio del Centro Provincial de Genética de Ciego de Avila.

Segun los criterios de indicacion (tabla 3), predomind el estudio a las embarazadas con edad materna
avanzada (90,90%), seguido en orden de frecuencia, por la ansiedad materna (3,00%) y el antecedente

de hijo previo con sindrome de Down u otra cromosomopatia (2,81%).

Tabla 3 - Diagnosticos prenatales citogenéticos realizados segiin motivo de indicacion

Motivo de indicacion (n=2098) No. %
Edad materna avanzada 1907 90,90
Ansiedad materna 63 3,00
Antecedentes de hijo previo con sindrome de Down u otra cromosomopatia 59 2,81
Alteraciones sonogréaficas del primer trimestre 40 1,91
Antecedentes patoldgicos familiares de cromosomopatia 25 1,19
Padre portador de enfermedad recesiva ligada al cromosoma X 3 0,14
Padre portador de reordenamiento cromosémico balanceado 1 0,05

Fuente: registro de citogenética del laboratorio del Centro Provincial de Genética de Ciego de Avila.

En el periodo, del total de pruebas realizadas, 69,60 % tuvieron resultados negativos a anomalias
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cromosomicas, 2,40 % fueron resultados positivos y 2,20 % se consideré como prueba no concluyente

(tabla 4).

Entre los 1459 resultados negativos obtenidos, 24 (1,64 %) fueron variantes cromosomicas normales: 9

hipercromias y 15 satélites.

Tabla 4 - Resultados del diagnostico prenatal citogenético

Resultado diagnostico prenatal citogenético

No. %
Negativo a anomalias cromosémicas 1459 69,60
Sin resultado 542 25,80
Positivo a anomalias cromosémicas 50 2,40
No concluyente 47 2,20
Total 2098 100,00

Editorial Ciencias Médicas

Fuente: registro de citogenética del laboratorio del Centro Provincial de Genética de Ciego de Avila.

De las cromosomopatias diagnosticadas en el periodo (tabla 5), las mas frecuentes fueron las anomalias

numéricas (66,00 %); sequidas de las anomalias estructurales balanceadas (16,00 %) y los mosaicismos
(12,00%).

Tabla 5 - Distribucién de los tipos de alteraciones cromosémicas identificadas

Alteraciones cromosomicas No. %
Numérica 33 66,00
Estructural balanceada 8 16,00
Mosaico 6 12,00
Estructural no balanceada 3 6,00

Total 50 100,00

Fuente: registro de citogenética del laboratorio del Centro Provincial de Genética de Ciego de Avila.

De las 33 aneuploidias detectadas (tabla 6), 93,94 % correspondian a aneuploidias de los cromosomas

autosomicos y de ellas, la mas frecuentes fue la trisomia 21 (84,85%); y 6,06 % a las aneuploidias de
los cromosomas sexuales.

Tabla 6 - Distribucidon de las aneuploidias detectadas por diagndstico prenatal citogenético

Aneuploidias detectadas No. %

Aneuploidias de los cromosomas autosomicos
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- Trisomia 21 28 84,85
- Trisomia 18 3 9,09
Subtotal 31 93,94

Aneuploidias de los cromosomas sexuales
- 47 XXX 2 6,06
Total 33 100,00

Fuente: registro de citogenética del laboratorio del Centro Provincial de Genética de Ciego de Avila.

DISCUSION

Desde el afio 2006, cuando comenzd la realizacion del diagndstico prenatal citogenético en la provincia
de Ciego de Avila, y hasta 2012, el nimero de diagnésticos realizados se increment6 cada afio,
solamente con ligeras diferencias entre los afios. EI numero desigual encontrado se explica porque
también fue diferente el nimero de gestantes con presencia de factores de riesgo de enfermedades
cromosOmicas detectadas en el primer nivel de atencién a la salud. De ello depende el numero de
amniocentesis realizadas por afio para el diagnostico prenatal citogenético. En un periodo més corto
(2007 a 2010) se realizé un estudio similar en Cienfuegos donde se observo, al igual que en los
primeros afios del presente estudio, un incremento anual del ndmero de diagndsticos prenatales
citogenéticos realizados.®®)

El diagndstico prenatal citogenético se realiza en los 10 municipios de la provincia de Ciego de Avila,
pues el programa nacional de diagndéstico, manejo y prevencién de enfermedades genéticas y defectos
congénitos® y sus subprogramas, dan una cobertura que provee atencion genética gratuita a todas las
embarazadas del pais. Las gestantes cubanas con riesgo genético atendidas en el primer nivel de
atencion de los municipios, se derivan hacia la consulta especializada de genética del centro provincial.
Los municipios donde mayor nimero de gestantes se estudiaron fueron Ciego de Avila y Moron. Esto
pudiera deberse a que son los dos municipios con mayor tasa poblacional femenina en edad fértil.*4

Al evaluar los criterios de indicacion, se encontré que predomind el estudio de las embarazadas con
edad materna avanzada. Respecto a ello, se coincidid con los resultados obtenidos por Lima-
Rodriguez*® entre 1986 y 2007, en una investigacion realizada también en la provincia Ciego de
Avila. De igual forma, los resultados son similares a los encontrados por otros autores.®6-16)

En esta investigacion el resultado de la realizacién de amniocentesis por alteraciones sonogréaficas del
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primer trimestre del embarazo, fue inferior al obtenido por Gonzalez-Garcia y cols.% en Pinar del Rio.
En el periodo analizado, 2,40 % de las gestantes presentaron resultados positivos en el diagndstico
citogenético realizado; ello se corresponde con los resultados obtenidos por otros autores.%6) |as
cromosomopatias diagnosticadas con mayor frecuencia en este estudio coinciden también con las
encontradas en otras investigaciones,*319

De las 33 aneuploidias detectadas, 31 corresponden a aneuploidias de los cromosomas autosémicos y
dos corresponden a aneuploidias de los cromosomas sexuales. La mas frecuente fue la trisomia 21. El
sindrome de Down o trisomia 21 es la alteracion cromosémica més frecuente y la causa principal de
discapacidad intelectual en todo el mundo. En el estudio se encontré un resultando superior a los
identificados en las provincias Camaguiey®? y Pinar del Rio."

La insuficiente bibliografia, fundamentalmente internacional, para comparar los resultados obtenidos y
la no realizacion de un estudio analitico de casos y controles para obtener resultados méas concluyentes,

constituyeron limitaciones de la presente investigacion.

CONCLUSIONES

Se analizaron los resultados de 13 afios del diagnostico prenatal citogenético en la provincia de Ciego
de Avila, donde el mayor nimero de pruebas se realizaron en 2009 y 2011; con ligeras variaciones en
el resto de los afios. La edad materna avanzada fue la principal indicacion diagnostica. Del total de
gestantes analizadas, fueron pocas las diagnosticadas con resultados positivos a anomalias
cromosOmicas. Las cromosomopatias mas frecuentes fueron las anomalias numéricas, y la de mayor
presentacion, la trisomia 21. El aporte de la investigacion radica, ademés de incrementar las evidencias
cientificas sobre la temética estudiada, en que sus resultados puedan utilizarse para sustentar la toma de

decisiones y motivar el disefio de otros estudios.
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