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RESUMEN: Durante el periodo comprendido desde octubre de 1996 hasta abril de 1999 se
realizaron un total de 1 191 estudios cromosémicos prenatales. La indicacion més frecuente fue la
avanzada edad materna (70,36 % del total de casos). Se diagnosticaron 47 fetos con anomalias
cromosémicas, incluyendo 17 casos con sindrome de Down, 10 con reordenamientos cromosémicos
estructurales y 13 mosaicos, entre otros. Aunque la mayor cantidad de resultados positivos se
encontraron en el grupo de gestantes con avanzada edad, los grupos de mayor riesgo fueron los que
se estudiaron por ser un padre portador de reordenamiento cromosémico balanceado y también por
hallazgos ultrasonograficos de malformaciones fetales frecuentemente asociadas con enfermeda-
des cromosémicas. La totalidad de parejas en las que se encontraron resultados de fetos con
desbalances cromosémicos optaron por realizarse interrupciones de los embarazos, después de
recibir la informacion correspondiente en consultas especializadas, siguiendo el principio del aseso-
ramiento genético no directivo.

Descriptores DeCS: DIAGNOSTICO PRENATAL/métodos; ANOMALIAS CROMOSOMICAS/diagnéstico;
MUESTRA DE LA VELLOSIDAD CORIONICA; AMNIOSCOPIA.

El diagndstico prenatal del sindrome de jo el diagnéstico por andlisis de vellosidades
Down y otras enfermedades cromosémicas coriénicas en el primer trimesttesomo
se inici6 en Ciudad de La Habana en 1984, parte de un subprograma dentro del Progra-
mediante andlisis de liquido amni6tico ob- ma Nacional de Diagndstico y Prevencion
tenido por amniocentesis en el segundo tri- de Enfermedades Genéticas dirigido por el
mestre del embarazg en 1987 se introdu-  Centro Nacional de Genétiddédica®
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Como es bien conocido, las enferme- médicos de familiay evaluados por los es-
dades cromos6micas son relativamente fre- pecialistas en Genética Clinica municipa-
cuentes en poblaciones humdrtag los les (en Ciudad de La Habana) y en los de-
métodos de diagnéstico prenatal en pare- partamentos de Genética (en las demas
jas de riesgo constituyen un método alta- provincias). Posteriormente, las gestantes
mente confiable para su prevencion. residentes en Ciudad de La Habana y pro-

El Departamento de Citogenética per- Vincia Habana fueron rem|t1|<jas al Depar-
teneciente al Centro Nacional de Genética tamento Provincial de Genética de Ciudad
de La Habana, donde fueron atendidas en
consultas de Asesoramiento Genético y se
les realizaron estudios ultrasonogréaficos
previos a las tomas de muestras por
amniocentesis o biopsias coriénicas. En
los casos de Pinar del Rio se realizaron
las amniocentesis en el Departamento Pro-

Médica radica desde septiembre de 1996 en
el Hospital Ginecoobstétrico "Ramon
GonzélezCoro" en Ciudad de La Habana.
Realiza funciones asistenciales, y ofrece
servicios a las provincias occidentales del
pais (C. Habana. La Habana, Pinar del Rio e

Isla de la Juventud} relativos al diagnéstico vincial de Genética de esa localidad y las

pre y posnatal del sindrome de Downy otras i estras fueron enviadas a Ciudad de La

enfermedades cromosémicas, ademas depspana.

trabajo docente de pre y posgrado e investi- Indicaciones para diagndstico prena-

gaciones. Funciona como centro de refe- 3] cromosémico:

rencia al nivel nacional para el subprograma

de diagnostico prenatal citogenético. — Avanzada edad materna (38 afios y mas).
Después de 1991, como consecuen- — Un padre portador de reordenamiento

cia de las limitaciones financieras impues-  cromosémico balanceado.

tas por el periodo especial, el subprograma — Hijo previo con sindrome de Down u

de diagnoéstico prenatal del Down sufri6  otras enfermedades cromosomicas.

severas limitaciones dadas por la falta de — Historia familiar de malformaciones

reactivos principalmente, la cual se haido  congénitas y otras alteraciones de etio-

recuperando paulatinamente a partir de logia supuestamente cromosomica.

1996 cuando se reiniciaron las importa- — Diagnostico del sexo fetal en mujeres

ciones necesarias para realizar los culti- Portadoras de enfermedades ligadas al

vos celulares y andlisis cromosémicos. S€xo. o
— Hallazgos ultrasonograficos de mal-

formaciones fetales frecuentemente
asociadas con enfermedades
cromosoOmicas (cardiovasculares, di-

) gestivas, genitourinarias y pliegue

dOS de |OS pl‘OtOCOlOS del Depal‘tamento de — Marcadores bioquimicos en suero ma-
Citogenética del Centro Nacional de  terno (AFP/hCG).

Genética Médica en Ciudad Habana, duran- — Otras (estudios moleculares, exposi-
te el periodo comprendido desde octubre cién a radiaciones ionizantes, ansie-

Métodos

de 1996 hasta abril de 1999. dad materna, etc.).
En general, los embarazos con riesgo
de padecer el producto, el sindrom®dwn Los cultivos de las células fetales pre-

y otras enfermedades cromosémicas, fue- sentes en el liqguido amnidtico fueron reali-
ron detectados al nivel primario por los zados de acuerdo con lostodos con-
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vencionaledy los andlisis cromosomicos tologica de cada territorio, contando ge-
en vellosidades coriénicas se hicieron de neralmente con la participacion de los
acuerdo con el método directo descrito genetistas clinicos, con vistas a la confir-
por Simoni y otros en 19&” todos IOS maCI()n de |OS ha||aZgos detectados
casos se realizaron las tinciones Prenatalmente.

cromosoémicas de rutina con bandas GTG,

analizandose al menos 10 metafases de di-

ferentes frascos de cultivos en casos nor- Resultados

males. Otras técnicas de bandeo (C y
NOR) fueron utilizadas en casos necesa-
rios, de acuerdo con los hallazgos indivi-

dualﬁéé informes de los resultados fueron P2 analisis de liquido amniotico y 24 en
iad | d o . vellosidades coridnicas. Se detectaron un
enviados a sus lugares de atencion prima-igia| de 47 fetos con anomalias cromo-

ria a traves de los equipos de Genetica mu- g5 mjcas (tabla 1). El bajo nimero de andli-
nicipales en Ciudad Habana e informando a js de vellosidades se debi¢ a dificultades
los departamentos provinciales por correo. con los equipos de ultrasonografia necesa-
En caso de detectarse anomalias cromo-rios para realizar las tomas de muestras.
sémicas fetales, ellas se informaron alas Como puede observarse en la tabla 2, la
parejas en consulta de Asesoramiento principal indicaci6rpara los estudios fue
Genético por médicos especialistas en |a avanzada edad materna (70,36 % del to-
Genética Clinica. La decision sobre lainte- tal de casos). Ello coincide con lo repor-
rrupcién de embarazo fue tomada libremente tado porMilunsky en 1998, cuando plan-
por las parejas, siguiendo los principios del ted que la gran mayoria de pacientes remiti-
Asesoramiento Genético no directivo. das para diagndstico prenatal citogenético

Los fetos abortados fueron examina- en Estados Unidos son mujeres mayores
dos en los departamentos de Anatomia Pa-de 35 afios de ed&d.

Durante el periodo que se analiza fue-
ron realizados un total de 1 191 estudios
cromosémicos prenatales; de ellos, 1 167

TABLA 1. Distribucién de casos por afios de acuerdo con el tipo de muestra analizada

Totales de Anomalias viddbsiti
Afios LA VC analisis cromosoémicas %
1996 (oct-dic) 53 0 53 2 3,77
1997 371 13 384 14 3,64
1998 538 11 549 23 4,18
1999 (ene-abril) 205 0 205 8 3,90
Total 1 167 24 1191 47 3,94

LA: muestras de liquido amniético.
VC: muestras de vellosidades coriales

TABLA 2. Indicaciones para diagnostico prenatal cromosomico

Criterios de indicaciones No. %
Avanzada edad materna 838 70,36
Hijo previo con enfermedad cromosomica 125 10,49
Antecedentes familiares 56 4,70
Enfermedades ligadas al sexo 11 0,92
Hallazgos ultrasonograficos 25 2,09
Un padre portador de reordenamiento
cromosomico balanceado 14 1,17
Marcadores séricos 83 6,96
Otros 39 3,27
Total 1191 100

155



TABLA 3. Tipos de anomalias cromosémicas detectadas por afios

Anomalias No. de casos por afios
cromosomicas 1996 1997 1998 1999 Total
Aneuploidias 2 8 10 4 24
+21 0 6 5 2 13
+18 1 0 3 0 4
+13 0 0 1 0 1
Sexuales 0 2 0 2 4
Marcadores
supernumerarios 1 0 1 0 2
Reordenamientos
estructurales 0 5 4 1 10
Balanceados 0 4 3 1 8
No balanceados 0 1 1 0 2
Mosaicos 0 1 9 3 13
Total 2 14 23 8 47

En relacién con los tipos de anoma- 13 mosaicos (tablas 4 y 5). Particular aten-
lias cromosOmicas fetales, se diagnosti- cibn merecen los hallazgos de
caron 39 fetos con anomalias cromo- cromosomas marcadores supernumerarios
sémicas nobalanceadas; las mas fre- de origen desconocidos, los cuales cons-
cuentes fueron del tipo de las aneu- tituyen un dilema en el diagndstico prena-
ploidias (tabla 3). tal y posterior asesoramiento genético. Se

En total se encontraron 17 casos de han descrito algunas técnicas de
sindrome de Down; de ellos, 13 por trisomias hibridizacionin situ que permiten anali-

21 libres, uno por translocacion no balan- zar el origen de los cromosomas marca-
ceada 14;21y 3 mosaicos con una linea ce-dores con elevada eficiendia.

lular trisémica para el cromosoma 21. El pre-
dominio de los hallazgos de trisomias 21
libres se explica por la asociacién que exis-
te entre la edad materna y la ocurrencia de
la no disyuncion cromosOmica, principal-
mente en la primera division de la meiosis
durante la gametogénesis materna. La co- 46,XY, t(6p;14q) 46,XX,del (18p)
rrelacion entre la avanzada edad materna y45.XX.t (14q;21q)  46,XX,+21,der (14q;21q)
la aparicion de trisomias ha sido ampliamen- 48Xt (94:160)

p P 46,XY,t (89;22q)
te demostrada en el estudio colaborativo 46, xY,t (1p:11p)
europed? 46,XX,t (X;14)

Por otra parte, se encontraron 10 ca- 22XY.t (134;150)
s0s con reordenamientos estructurales y - casos.

TABLA 4. Reordenamientos cromosémicos es-
tructurales encontrados

Tipos de reordenamientos
Balanceados No balanceados
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TABLA 5. Mosaicos cromosémicos encontra-
dos

Tipos de mosaicos No.

De namero

Trisomias 21 3
Trisomias 22 2
Mosaico de trisomia 18 1
Marcadores supernumera-

rios deorigen desconocido 3
46,XX/45,X 1
46,XX/45,X/47 XXX 1

Mosaicos de estructura
46,XX/46,XX,del (8p) 1
46,XY/46,XY,t (39;70) 1

En cuanto a la correlacién existente
entre los criterios de indicaciones para diag-
ndstico prenatal y las anomalias

de esperar, ya que constituye la principal

indicacion para estudio. A pesar de que las
2 primeras indicaciones citadas anteriormen-
te no tuvieron un elevado nimero de ca-
sos, se corrobora con nuestros resulta-
dos que éstos son criterios considerados
como de alto riesgo para enfermedades
cromosoOmicas, lo cual coincide con otros

autores.

En los casos de un padre portador de
reordenamiento balanceado del tipo de las
translocaciones robertsonianas, el riesgo es
mayor si es la madre la portadéten esta
serie, de un total de 5 casos positivos, se
encontraron 3 translocaciones robertso-
nianas en las cuales las madres eran las
portadoras.

En casos de resultados positivos, se
les ofrecio la informacién a las parejas en
consultas de Asesoramiento Genético. En

cromosomicas detectadas, como puedela totalidad de los casos de fetos con
observarse en la tabla 6, debe notarse quedesbhalances cromosdmicos las parejas so-

la mayor positividad se encontré en el gru-

licitaron interrupciones de embarazos. A

po de un padre portador de reordenamiento pesar de que los criterios de afectacion de

cromosémico balanceado (35,71 %) siendo

la calidad de vida en algunos casos como

las anomalias cromosomicas fetales de tipo son las aneuploidias sexuales tales como el
estructural. Le siguen los hallazgos ultra- sindrome de Turner (por monosomia del X)
sonograficos (12 %) y el grupo de avanza- Yy el sindrome de Klinefelter (XXY) son muy
da edad materna (4,29 %), en ambas predo-discutibles, en nuestra experiencia, las pa-

minan los hallazgos de aberraciones cro-
mosoémicas de tipo numéricas. La mayor

rejas optaron por evitar el nacimiento de
nifios con alguna enfermedad cromosémica

cantidad de anomalias se encontr6 en elque pueda causar algun retraso en su desa-
grupo de avanzada edad materna, como esrrollo fisico o intelectual.

TABLA 6. Frecuencias de anomalias cromos6micas en relacion con las indicaciones para diagnostico

prenatal

Criterios de indicaciones

No. de casos %

positivos/Total
Avanzada edad materna 36/838 4,29
Hijo previo con enfermedad cromosémica 1/125 0,8
Antecedentes familiares 2/56 3,57
Enfermedades ligadas al sexo 0/11 0
Hallazgos ultrasonogréficos 3/25 12
Un padre portador de reordenamiento
cromosomico balanceado 5/14 35,71
Marcadores séricos 0/83 0
Otros 0/39 0
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SUMMARY: A total number of 1 191 prenatal chromosomal studies were carried out from
October 1996 to April 1999 in the City of Havana. The most frequent reason for this was the maternal
age (70.36 % of total cases). 47 fetuses with chromosomal abnormalities incluiding 17 Down's
syndrome cases, 10 structural chromosomal rearranements and 13 mosaique, among others, were
detected. T1though the highest number of positive results were found in old pregnant women, the
highest risk groups were those in which one parent was a carrier of balanced chromosomal
rearrangement and the fetal malformations detected by ultrasound were often associated to
chromosomal diseases. All the couples whose test results indicated fetuses with chromosomal
imbalance opted for abortion after they received relevant information in specialized visits, following
the principle of non-directive genetic counselling.

Subject headings: PRENATAL DIAGNOSIS/methods; CHROMOSOME ABNORMALITIES/diagnosis;
CHORIONIC VILLI SAMPLING; AMNIOSCOPY.
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