VERSION ON-LINE: ISSN 1028-4818
Multimed. Revista Médica. Granma RPNS-1853

Multimed 2018; 22 (6)
NOVIEMBRE-DICIEMBRE

ARTICULO ORIGINAL

UNIVERSIDAD DE CIENCIAS MEDICAS GRANMA
POLICLINICO BAYAMO OESTE

Diagnodstico prenatal citogenético a gestantes de
avanzada edad materna durante el periodo 2013-

2017 en la provincia Granma

Prenatal cytogenetic diagnosis of pregnant women of
advanced maternal age during the period 2013-2017 in

Granma province

Esp. MGI Dra. Yoadis Martinez Fonseca?, Lic. Biologia Hibo Rosilver Moreno
Massip !, MsC Metodol. Interv. Comunit. Lic. Yelenies Mendoza Del Toro '~
MsC. At. Prim. Dra. Pilar Escalona Guevara !’ Esp. II MGI Sara Argelia

Otero Naranjo ! , Esp. Pediatria Dra Alitza Tamayo Cordovi IV

I Policlinico Bayamo Oeste. Universidad de Ciencias Médicas de Granma. Bayamo.
Granma, Cuba.

I Centro Provincial de Genética Médica. Universidad de Ciencias Médicas de
Granma. Bayamo. Granma, Cuba.

1L Filial de Ciencias Médicas Dr. Efrain Benitez Popa. Universidad de Ciencias
Médicas de Granma. Bayamo. Granma. Cuba. Bayamo. Granma, Cuba.

V. Hospital Infantil Luis Angel Milanés. Universidad de Ciencias Médicas de Granma.

Bayamo. Granma, Cuba.

RESUMEN
Uno de los riesgos asociados al embarazo es la edad materna avanzada, la cual se
considera en Cuba, a partir de los 35 afos de edad. En la actualidad, constituye el

principal motivo de indicacion para el diagndstico prenatal citogenético. Se realizd

1134



VERSION ON-LINE: ISSN 1028-4818
Multimed. Revista Médica. Granma RPNS-1853

___________________________________________________________________________________________________________________|
un estudio descriptivo-retrospectivo de corte transversal, en el Centro de Genética
Médica de la provincia Granma, con el objetivo de describir el diagndstico prenatal
citogenético en gestantes de avanzada edad materna durante el periodo 2013-
2017. El universo estuvo constituido por 1544 pacientes, gestantes con avanzada
edad materna a las que se les practicé el diagndstico por amniocentesis entre las
16 y 20 semanas. En el periodo estudiado se realizaron 1544 estudios citogenéticos
prenatales de un total de 2229 gestantes captadas con avanzada edad materna (69
%). Durante estos cinco afios de trabajo se obtuvo un total de 1502 estudios
normales (97 %) y los resultados positivos fueron 42 estudios que representan el 3
%. El sindrome de Down mostro una frecuencia del 45 % (19/42) y el resto de las
anomalias cromosémicas encontradas el 55 % (23/42). La edad materna avanzada
condiciona desde la etapa preconcepcional y durante la evolucién del embarazo,
afectaciones en el desarrollo fetal y en su calidad de vida por lo que se recomienda
desarrollar y perfeccionar estrategias informativas y educativas sobre estos temas a
la poblacién en riesgo.

Palabras clave: analisis citogenético, diagndstico prenatal, edad materna,

amniocentesis, anomalias congénitas.

ABSTRACT

One of the risks associated with pregnancy is advanced maternal age, which is
considered in Cuba, from 35 years of age. At present, it constitutes the main
indication reason for the prenatal cytogenetic diagnosis. A cross-sectional
descriptive-retrospective study was conducted at the Medical Genetics Center of
Granma province, with the aim of describing the cytogenetic prenatal diagnosis in
pregnant women of advanced maternal age during the period 2013-2017. The
universe consisted of 1544 patients, pregnant women with advanced maternal age
who were diagnosed by amniocentesis between 16 and 20 weeks. In the period
under study, 1544 prenatal cytogenetic studies were performed on a total of 2229
pregnant women with advanced maternal age (69%). During these five years of
work a total of 1502 normal studies were obtained (97%) and the positive results
were 42 studies representing 3%. Down syndrome showed a frequency of 45%
(19/42) and the rest of the chromosomal anomalies found 55% (23/42). The
advanced maternal age conditions from the preconceptional stage and during the
evolution of the pregnancy, affectations in the fetal development and in its quality
of life for what is recommended to develop and perfect informative and educational

strategies on these subjects to the population at risk.
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congenital abnormalities.

INTRODUCCION

Las enfermedades cromosomicas se producen por cambios en la cantidad o
estructura de los cromosomas que alteran el equilibrio del genoma, estos pueden
ser heredados a partir de inversiones o translocaciones cromosémicas balanceadas
que estan presentes en alguno de los padres, pueden ser de novo, producto de una

nueva mutacion ocurrida en las células germinales y en el periodo poscigotico. (V)

El diagnostico prenatal citogenético con el uso de las células del liquido amniético,
constituye la principal modalidad en Cuba para realizar los estudios cromosémicos
prenatales. Este programa se desarrolla en Cuba desde la década del 80,
introducido en el Centro Nacional de Genética Médica (CNGM), al iniciarse en 1984
el Subprograma de Diagnéstico Prenatal Citogenético, que se extendid al resto del
pais en los Centros Provinciales de Genética Médica, donde se remiten todas las

embarazadas de riesgo para este tipo de enfermedad. (2%

La toma de la muestra en la provincia de Granma se realiza por amniocentesis,
estudio que consiste en una puncidn que atraviesa la pared abdominal, extrayendo
una muestra del liguido amnidtico 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 posicién 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 proceder
invasivo es seguro, pero no esta exento de riesgos y complicaciones fetales y

maternas con riesgo de aborto entre el 0,5y 1 % de los casos.

La pesquisa de diversas enfermedades genéticas es uno de los programas
preventivos con actual importancia a nivel de la salud publica. 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,
obitos, 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 interrupcién del

embarazo y preparar al nucleo familiar y al personal de la salud, para garantizar la
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atencién optima del neonato afectado, cuyo fin sera minimizar el dafio y mejorar el

tratamiento o rehabilitacion ®-

La citogenética es el campo de la genética que comprende el estudio de la
estructura, funcion y comportamiento de los cromosomas. Los primeros pasos en la
citogenética humana se dieron a finales del siglo XIX con la publicaciéon 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 N&geli en 1842. Algunos afios mds 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 definid el cariotipo como la apariencia fenotipica de los
cromosomas somaticos, en contraste con su contenido genético (/)- En 1966 Stelle y
Breg reportaron la técnica de cultivo de células presentes en el liguido amnidtico
gue posibilita conocer la constitucion cromosémica fetal en el segundo trimestre del
embarazo. Valenti, en 1968 reportd el primer diagnostico prenatal en un caso con

trisomia 21, siendo la cromosomopatia mas frecuente en la actualidad ®,

Dentro de las multiples aplicaciones médicas que tiene la citogenética, el punto mas
critico lo tiene el (DPC), debido a que de su resultado se deriva una decisiéon tan
importante para la familia como continuar o no un embarazo. Este debe realizarse a
su vez con rapidez y eficacia, estando involucrados multiples factores que van
desde la obtencidn de la muestra, la transportacion, las condiciones de cultivo y
procesamiento, asi como el analisis cromosdmico, 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 objetivo de este trabajo es describir el Estudio Prenatal Citogenético en

gestantes de avanzada edad materna durante el periodo 2013-2017 en la provincia

Granma.
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METODO

Se realizé un estudio descriptivo-retrospectivo de corte transversal, que incluyé al
total de gestantes a las cuales se le practico el diagnédstico prenatal citogenético por
edad materna avanzada desde el afio 2013 -2017 en la provincia de Granma. El
universo esta constituido por todas las gestantes con avanzada edad materna a las
gue se les practicd diagnodstico prenatal citogenético por amniocentesis entre las 16
y 20 semanas de acuerdo a la fecha de la Ultima menstruacion (FUM) o por
ultrasonido del primer trimestre en las gestantes con FUM dudosa. Se realizd por
especialistas entrenados en el proceder, en un local creado con este fin en el Centro
Provincial de Genética Médica de Granma, con condiciones de seguridad y control
epidemioldgico adecuadas, bajo control ultrasonografico y auxiliados por un equipo
PHILIPS, Affiniti 70G para la localizacion del sitio de puncidn visualizando al feto,
placenta y bolsén adecuado para la extraccion y comprobacion de la vitalidad fetal
antes y después de la realizacion del proceder. El cultivo de células fetales se
realizd en tres frascos de cultivo por paciente en condiciones especificas para este

tipo de tejido.

La obtencion de cromosomas a partir de células fetales se realizé por métodos
convencionales estandarizados en el laboratorio. El analisis cromosémico se realizd
de acuerdo con el Sistema Internacional para Nomenclatura en Citogenética
Humana del 2013; se analizaron como minimo 15 metafases con una resolucién de
450 bandas. La informacion fue coleccionada a partir de los registros del laboratorio

de citogenética del Centro Provincial de Genética Médica de Granma.

Los resultados se presentaron en forma de graficos y textos, en nUmeros absolutos
y porcentajes. Los datos obtenidos fueron manejados Unicamente por los

investigadores involucrados directamente en el estudio.

RESULTADOS

En el periodo estudiado se realizaron 1544 estudios citogenéticos prenatales de un
total de 2229 gestantes captadas con avanzada edad materna para un 69 % como

se muestra en el Grafico 1.
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Grafico. 1. Total de gestantes con avanzada edad materna en el periodo 2013-
2017.

Gréfico 1. Total de gestantes con avanzada edad materna
en el periodo 2013-2017

m Gestantes no estudiadas

m Gestantes estudiadas por
DPC.

Durante este quinquenio de trabajo se obtuvo un total de 1502 estudios normales
para un (97%) y los resultados positivos fueron 42 estudios que representa el 3 %,

datos representados en el Grafico 2.

Grafico. 2. Estudios citogenéticos prenatales realizados en el periodo 2013-2017.

Gréfico 2. Estudios citogenéticos prenatales realizados en
el periodo 2013-2017

M Resultados normales

M Resultados positivos

En esta etapa se identificaron 42 estudios positivos en el diagndstico prenatal
citogenético a pacientes por avanzada edad materna en nuestra provincia,
resultando el Sindrome Down el 45 % (19/42) y el resto de las anomalias

cromosomicas encontradas el 55 % (23/42) como se muestra en el Grafico 3.

1139



VERSION ON-LINE: ISSN 1028-4818
Multimed. Revista Médica. Granma RPNS-1853

Grafico 3. Estudios citogenéticos prenatales positivos en el periodo 2013-1017.

Gréfico 3. Estudios citogenéticos prenatales positivos en
el periodo 2013-2017
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DISCUSION

En la sociedad actual con el incremento de las oportunidades sociales se ha hecho
mas comun para las mujeres el considerar un embarazo a la edad de 35 afios o
mas, por una variedad de razones entre las que se destacan su educacion, la
concepcion del matrimonio tardiamente o simplemente el desear tener un hijo mas
en su vida incluso después de uno o dos embarazos previos (10.11)- Este
comportamiento social estd presente en nuestra provincia y en reportes de otros
autores, siendo las gestantes con avanzada edad materna el mayor motivo de

indicacién para el estudio citogenético prenatal (12/13)-

La deteccion prenatal de anomalias cromosémicas a través del cultivo de
amniocitos se realiza en nuestro pais a gestantes de avanzada edad materna que
se encuentren en un rango especifico (= 37 afios) ya que se considera el grupo

poblacional de mayor riesgo.

En este estudio se obtuvo un 69% de gestantes estudiadas (1544/2229) lo que nos
indica que, aunque en los Ultimos afios se han producido cambios importantes en el
acercamiento de los servicios de genética médica a la atencion primaria de salud,
es sin duda necesario continuar trabajando para elevar la cultura genética de la

poblacidn en general y en particular de las mujeres en edad fértil.
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Se identificaron 42 casos positivos que representa un 3 % de todas las gestantes
estudiadas (42/1502) lo que evidencia que el riesgo de tener un hijo afectado con
una cromosomopatia se incrementa con la edad materna avanzada no solamente
en Cuba sino en el mundo, hecho que propicia la realizacién de programas

preventivos de salud (%

El sindrome de Down resulté ser el 45% de todas las anomalias cromosdmicas
identificadas (19/42) lo que evidencia la gran relacidon entre su aparicién y la
Avanzada Edad Materna (&3 En la etapa prenatal la mitad de las concepciones con
trisomia 21 abortan de forma espontanea en las primeras semanas, condicién que
de no cumplirse influiria notablemente en su identificacién mediante el Diagndstico
prenatal Citogenético. Ademas, se hace necesario mencionar la ecografia prenatal
del primer trimestre, la cual constituye una herramienta importante en la
identificacion de defectos congénitos sugerentes de cromosomopatias en estas

gestantes de alto riesgo genético.

CONCLUSIONES

Aungue en las ultimas décadas se ha producido un importante acercamiento de los
servicios de genética médica a la poblacion a través de la atencién primaria de
salud, es sin duda importante continuar trabajando por elevar el conocimiento
genético de la poblacién en general y en particular de las mujeres en edad fértil

para garantizar una descendencia sana para nuestras familias.
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