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Resumen

El programa de Diagnostico Prenatal Citogenético (DPC) ha contribuido a una
disminucién significativa de las anomalias cromosdmicas en el pais, especialmente el
sindrome Down, la mas frecuente de todas.

Resultados: Los datos colectados recogen un total de 75 095 diagndsticos prenatales
en el periodo 1984-2012, de los cuales 68 206 correspondieron a cultivo de
amniocitos (LA), 6 311 correspondieron a muestras de vellosidades coriénicas (VC),
407 a cultivo de la sangre del cordon umbilical (SC) y 171 casos realizados en células
en interfaz aplicando la técnica FISH. Las aneuploidias de los cromosomas 21, 18, 13,
X y Y constituyeron el 76,8% de todas las anomalias cromosdmicas detectadas. El
Sindrome Down fue el 47.2% de todas las aberraciones cromosémicas en el estudio.
En el afio 2002 la prevalencia del sindrome Down en Cuba fue de 8,4 por cada 10 000
nacidos vivos y en el 2012 descendi6 a 7,0 por cada 10 000 nacidos vivos, una de las
mas baja reportada en la literatura cientifica internacional.

Resultados que avalan este trabajo: 11 publicaciones (9 nacionales y 2
internacionales en revistas de impacto). Una tesis de doctorado. Una tesis de maestria
y una tesis de terminacion de residencia en Genética Clinica.

Conclusiones: El programa de DPC ha ayudado a una disminucion significativa de las
anomalias cromosOmicas en el pais. Su impacto se ha acrecentado debido a las
tendencias de la natalidad de los ultimos 25 afios, el alto indice de interrupciones de
embarazos cuando se diagnostica una anomalia cromosémica prenatalmente y la
creacion de una red de laboratorios en toda la isla.

Impacto econdmico: Se han detectado 1746 anomalias cromosoémicas (825 sindrome
Down). La atencion especializada de nifios institucionalizados con retraso mental
moderado, como son los pacientes con Sindrome de Down tiene un alto costo.
También la atencion hospitalaria que es recurrente en estos nifios debido a déficits
inmunoldégicos asociados a su anomalia genética.

Impacto social: este programa ha evitado sufrimientos en las familias en las que se
presentan casos con enfermedades cromosémicas y da la seguridad a cientos de
parejas con elevado riesgo genético y con resultados cromosdmicos normales en el
diagnostico prenatal.

Impacto cientifico: Este constituye el primer estudio en un pais en desarrollo que
analiza un numero de 75 095 diagndsticos prenatales en un largo periodo de tiempo.
Explica las causas que han incidido en la baja prevalencia del sindrome Down en Cuba
a pesar de no poseer tecnologias avanzadas para su deteccién. Demostré las altas
tasas de interrupciones de embarazo en casos con un fenotipo benigno (aneuploidias
de cromosomas sexuales), sin discapacidad mental significativa, dando una alerta para
tratar de revertir este fenomeno.



Comunicacion Corta

El diagnéstico prenatal citogenético (DPC) es una eficaz opcion diagndéstica para
aquellas parejas con un elevado riesgo de tener descendientes con una anomalia
cromosomica. El programa nacional para el diagndstico, manejo y prevencion de las
enfermedades genéticas y defectos congénitos se inicio en la Habana a comienzos de
los afios 80 del pasado siglo*. EI DPC en Cuba consta basicamente de dos etapas: la
inicial en que se crean los primeros laboratorios localizados en la Habana, Santiago de
Cuba, Villa Clara, Matanzas, Camagiey y Holguin y una segunda en el afio 2004
donde se inauguran otros siete laboratorios en otras provincias del pais.

Grandes estudios se han realizado en Norteamérica y Europa con la experiencia
obtenida del DPC?3. Sin embargo, la mayoria de los paises que integran América
Latina y el Caribe no tienen implementado el DPC de manera que permita ofrecer este
servicio generalizado a sus respectivas poblaciones, por muchas razones, entre las que
podemos mencionar las politicas de salud, la ilegalidad del aborto aun cuando es
indicado por alguna enfermedad genética fetal, las creencias religiosas entre otras.*®
Este constituye el primer estudio en un pais en desarrollo que reine este volumen de
casos en un largo periodo de tiempo. Con este trabajo pretendemos analizar las
peculiaridades del DPC en Cuba y el impacto de este programa de genética en la
prevencion de aquellas enfermedades de origen cromosOmico relacionado con los
cambios demograficos en la natalidad de nuestro pais en los ultimos 25 afios.

Resultados

Los datos colectados recogen un total de 75 095 diagndsticos prenatales en el periodo
comprendido entre 1984-2012, de los cuales 68 206 correspondieron a cultivo de
amniocitos (LA), 6 311 correspondieron a muestras de vellosidades coriénicas (VC),
407 a cultivo de la sangre del cordon umbilical (SC) y 171 casos realizados en células
en interfaz aplicando la técnica FISH. En este muestreo la avanzada edad materna fue
la indicacion predominante (71.0%) en las modalidades de cultivo de amniocitos y
biopsia de vellosidades coridnicas. En estos casos el nivel de deteccion de anomalias
cromosomicas estuvo en 2,3%. El 45% de los casos realizados mediante la toma de
sangre del cordon umbilical fueron remitidos al laboratorio del CNGM por ser casos
con AEM y que por diversas razones no se realiz6 la amniocentesis o existieron fallas
en el cultivo en las células del liquido amniético. Para un diagndstico de corroboracion
de una amniocentesis (casos con un resultado dudoso) se realizé el 29,8% y por
hallazgos andmalos en la ecografia fetal detectados tardiamente se remitio el 28,9% de
los casos. El porcentaje de deteccidon de anomalias cromosomicas fue del 8,1%.El DPC
mediante la prueba FISH en células en interfaz tuvo como principal motivo de
indicacion los hallazgos ecogréaficos (55,5%), sugestivos de anomalias cromosdmicas.
Se detectd un 9,3 % de aberraciones cromosomicas. Teniendo en cuenta las cuatro
modalidades de DPC empleadas en Cuba, las aneuploidias de los cromosomas 21,
18,13,Xy Y constituyeron el 76,8% de todas las anomalias cromosémicas detectadas.
El Sindrome Down representd el 47.2% de todas las aberraciones cromosoémicas en el
estudio. En los embarazos en los cuales se detectdé una aberracibn cromosomica, la
decision de la pareja a favor de la interrupcion de la gestacion fue en el 88.5% de los
casos.



En Cuba existe un Registro Nacional para la deteccion de malformaciones congénitas
(RECUMAC) que ha logrado a partir del afio 2002 una cobertura del 97,6% de todos los
nacimientos del pais. En el afio 2002 la prevalencia del Sindrome Down era de 8,4 por
cada 10 000 nacidos vivos y en el 2012 ha descendido a 7,0 por cada 10 000 nacidos
vivos®.Es la méas baja reportada en la literatura internacional en un pais que no se
realizan los marcadores bioquimicos en el suero materno para determinar el riesgo de
las mas comunes aneuploidias detectadas prenatalmente’

Cuba tiene una red nacional dedicada a la medicina genética cuyo centro rector es el
Centro Nacional de Genética Médica y en cada provincia del pais existe un Centro
Provincial que permite el control y acceso a toda la informacion de sus laboratorios.
Esto ha posibilitado obtener, de forma confiable, las estadisticas del DPC realizado en
un periodo de 29 afos, ademas de tener registrado las indicaciones para la realizacion
del proceder invasivo, los resultados positivos, el nUumero de embarazos interrumpidos
debido a anomalias cromosomicas, asi como las parejas que deciden continuar la
gestaciéon con alguna alteracién en el diagnostico cromosémico.

En nuestra poblacion existe una tendencia a favor de aceptar el aborto como opcion
reproductiva preventiva ante el riesgo de enfermedades de origen genético segun
Rojas y colaboradores.? Los niveles de interrupcién de la gestacién cuando es
detectada prenatalmente una anomalia cromosomica son muy altos. El alto indice de
interrupciones podria estar influenciado porque el aborto es legal hasta las 26 semanas
de gestacion, es gratuito y se realiza en hospitales con un alto nivel de profesionalidad.
Otro factor que podria estar influyendo en la toma de decisiones esta dado por las
condiciones socioeconomicas, pues es conocido que los nifios con discapacidades de
origen genético constituyen una carga econémica y emocional para las familias. Las
parejas que contintan la gestacion después de poseer la informacion de que su hijo
esta afectado con una aberracion cromosomica, lo hacen, debido a diversos factores
como son: motivos religiosos, embarazos muy deseados, embarazo gemelar en que
uno de los fetos es normal (no existe en el pais el aborto selectivo del feto afectado) u
otras razones.

Las tendencias demograficas en nuestra poblacion en los ultimos 25 afios constituyen
otra razdén a considerar. Recordemos que debido a la avanzada edad materna se
realizo el 71% de los casos de liquido amniético y biopsia corionica. En Cuba la tasa de
natalidad ha decrecido, si en 1985 existian 182 067 nacimientos anuales en el 2012
solo llegaba a 125 674 °. Este decrecimiento en la natalidad tiene la paradoja de un
aumento significativo en las tasas de nacidos vivos en mujeres mayores de 35 afos
(p<0.001) y un decrecimiento marcado de los nacimientos en mujeres de 20 a 29 afos
(p<0.001). Estos dos factores, unidos a un mejoramiento de la tecnologia en
citogenética (que permite diagnosticar aberraciones pequefas, pero clinicamente
relevantes), un mayor numero de laboratorios y mayor numero de equipos de
ultrasonografia (que permite detectar anomalias fetales tempranamente),han
incrementado la deteccion de aberraciones cromosdmicas en mujeres >37 afios. Estas



razones han contribuido a una de las méas bajas prevalencias de las anomalias
cromosomicas en nuestro pais y especialmente la del Sindrome Down.

En este estudio se han detectado 1746 anomalias cromosomicas (825 sindrome
Down). Segln informacién obtenida por Quintana y colaboradores'® en el Dpto.
Econdmico del Hogar de Impedidos Fisicos y Mentales “La Castellana” en Ciudad de
La Habana en 1999, la atencion especializada de nifios institucionalizados con retraso
mental moderado, como son los pacientes con Sindrome de Down tenia un costo
estimado de 1070 pesos por mes.**

Considerando los gastos por concepto solamente de educacién especializada en estos
casos y asumiendo que estarian institucionalizados durante 10 afios cada uno de ellos,
seria: 128 400 pesos por cada caso. Estos calculos son muy conservadores con
respecto a la actualidad. Hoy en dia con la devaluacion del délar americano se podria
elevar mucho mas esta cifra. Pero tendremos en cuenta que es un estudio de 29 afios
y estos datos los vamos a tomar como una referencia obviando las fluctuaciones
cambiarias de esta divisa. Teniendo en cuenta que de los casos con sindrome Down
solo 29 continuaron la gestacion, fueron interrumpidos 796 casos lo que hubiera
representado para el pais un gasto de 102 206 400 pesos por el concepto de
educacion especial. Solo hemos tenido en cuenta los casos con sindrome Down y no al
resto de las anomalias detectadas, la mayoria de ellas de peor prondstico y que
hubiesen necesitado hospitalizacion y una atencion médica especializada.

No obstante en un programa de prevencion de este tipo consideramos que el principal
beneficio esta dado desde el punto de vista social, por los sufrimientos que se evitan en
las familias en las que se presentan casos con enfermedades cromosOmicas y la
seguridad que se brind6 a cientos de parejas con elevado riesgo genético y con
resultados cromosomicos normales.

Conclusiones:

El Programa de Diagndstico Prenatal Citogenético ha contribuido a una significativa
reduccion en la incidencia de aberraciones cromosémicas. Su impacto se ha
acrecentado debido a las tendencias demograficas de la natalidad de nuestra
poblacidn, los altos niveles de interrupciones de embarazos después de la deteccion de
una alteracion cromosOmica y el establecimiento de una red de laboratorios de
citogenética en todo el pais.
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