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Resumen
Introducción. Las anomalías cromosómicas están entre las primeras causas de pérdidas embrionarias y fetales. Objetivo. Caracterizar la presentación de las aberraciones cromosómicas en el diagnóstico prenatal citogenético, en la provincia de Camagüey 2012-2021. Material y Método. Se realizó un estudio descriptivo transversal en los 13 municipios. El universo estuvo constituido por 126 gestantes con diagnóstico prenatal citogenético positivo de aberración cromosómica, los datos se obtuvieron de los registros del laboratorio provincial de citogenética y de los centros municipales de genética. Se confeccionó un cuaderno de recogida de datos que constituyó el registro definitivo. Se determinó estadísticas de frecuencia y por ciento. Resultados. Se detectaron 126 casos de aberraciones cromosómicas, Camagüey fue el municipio que más casos aportó. Predominaron los trastornos numéricos. La trisomía 21 fue la más frecuente; la edad materna avanzada fue el factor de riesgo mayor. Discusión. Hay resultados que se asemejan a otras investigaciones, que ponen de manifiesto la necesidad de realizar buen diagnóstico y tratamiento de estas patologías. Conclusiones. El municipio de Camagüey presentó más aberraciones cromosómicas, a predominio de las numéricas destacándose el Síndrome de Down, las gestantes con edad materna avanzada fueron las más incidentes. Los casos nuevos predominaron sobre los heredados.














Introducción
Las anomalías cromosómicas son padecimientos que resultan de una cantidad mayor o menor de material hereditario y una de las primeras causas de pérdidas embrionarias y fetales. Acontecen en parejas con cromosomas sanos y se originan como eventos nuevos, generalmente durante la gametogénesis. Se estima que están presentes en al menos el 10 % de todos los espermatozoides y en el 25 % de los ovocitos maduros. 1
Entre el 15 % y el 20 % de todos los embarazos no llegan a término porque concluyen en abortos espontáneos, de estos, el 50 % presenta una alteración cromosómica. Estas observaciones indican que son causa del mayor número de pérdidas de las concepciones humanas. 2
Las aberraciones cromosómicas a nivel global son relativamente frecuentes en poblaciones humanas. Su incidencia al nacimiento es de seis por 1000 nacidos vivos, lo que constituye una causa importante de retraso mental, defectos congénitos y mortalidad neonatal. La aberración más frecuente es el síndrome Down, que representa uno en 800 nacidos vivos. 3
Son muy importantes por su repercusión en la mortalidad infantil, la que puede ser por defectos congénitos, deformidades y anomalías cromosómicas. Las aberraciones cromosómicas son anormalidades o defectos cromosómicos que se clasifican en numéricas y estructurales. Entre las primeras se incluyen las que tienen el componente cromosómico alterado por defecto o por exceso, y en el segundo grupo se afecta la estructura de uno o varios cromosomas. Ambos tipos de aberraciones cromosómicas pueden tener consecuencias clínicas graves. 4
La mayor parte de los estudios sobre las aberraciones cromosómicas se encuentran concretados en algunas provincias de Cuba, principalmente en Pinar del Río, se reportan estudios en Las Tunas, La Habana, Mayabeque, Cienfuegos y Camagüey, en el resto del país no se han realizado de manera integral por lo que se carece de registro de la incidencia de esta entidad. 5
Actualmente se dispone de un amplio conocimiento del cariotipo humano y de las anomalías cromosómicas. El Subprograma de Diagnóstico Prenatal Citogenético (DPC) en gestantes con riesgo, forma parte del Programa Cubano de Diagnóstico, Manejo y Prevención de Enfermedades Genéticas y Defectos Congénitos. 6
La introducción de servicios de genética clínica en la comunidad, el asesoramiento genético preconcepcional, pre y posnatal, la educación en genética a los profesionales de la salud y a la población en general, la monitorización de la presencia de enfermedades genéticas y comunes en la población cubana, son los principales objetivos de trabajo y desafíos en el desarrollo de la Genética Comunitaria en Cuba. 7
Con el objetivo de caracterizar la presentación de las aberraciones cromosómicas en el diagnóstico prenatal citogenético, en la provincia de Camagüey 2012 – 2021 que permita el diseño de nuevas líneas de trabajo en los servicios de genética encaminados a la prevención de estas afecciones, se realizó la presente investigación.
Diseño metodológico
Tipo de estudio
Se desarrolló un estudio descriptivo transversal con el objetivo de caracterizar la presentación de las aberraciones cromosómicas encontradas en el diagnóstico prenatal citogenético, en la provincia de Camagüey, desde enero de 2012 a diciembre de 2021.
Universo y muestra
El universo de estudio estuvo constituido por 126 gestantes de la provincia de Camagüey que en el periodo de enero de 2012 a diciembre de 2021 tuvieron diagnóstico prenatal citogenético positivo de aberraciones cromosómicas de número y estructura.
Procedimientos y técnicas de recolección de la información
Se visitaron los servicios municipales de genética médica de la provincia Camagüey, para la revisión de los registros lineales y en el Centro Provincial de Genética Médica los registros del Laboratorio de Citogenética, de donde se obtuvo la información necesaria, se recogieron en un cuaderno de recogida de datos que una vez lleno se convirtió en el registro definitivo de la investigación.
Los datos se tabularon en una hoja de cálculo del programa Microsoft Excel Windows XP, se analizaron en el paquete estadístico SPSS para Windows versión 25. Se realizaron análisis de distribuciones de frecuencia en valores absolutos y por ciento. Los resultados se presentaron en tablas de contingencia.
Los estudios cromosómicos se realizaron a partir de células fetales contenidas en el líquido amniótico, obtenido por amniocentesis entre las 17 y 20 semanas de gestación. Estas cumplieron con al menos uno de los criterios de indicación para el diagnóstico prenatal citogenético.
Los cromosomas para el estudio citogenético se obtuvieron según el procedimiento seguido por Ram S. Verma y Harbin Babú. Se realizó el bandeo cromosómico Giemsa-Tripsina de rutina y se analizaron de 10 a 20 metafases en cada caso, y se concluyó en cada uno de ellos su correspondiente fórmula cromosómica.
Se utilizaron los métodos del nivel teórico, métodos empíricos y matemáticos.
Este estudio fue de carácter organizacional, de tal forma que no se ha introducido ni experimentado con nuevas técnicas de diagnóstico y tratamiento, sino que se le ha dado un mejor uso desde el punto de vista científico, lógico y racional a las técnicas y tratamientos ya presentes. 
Se realizó bajo los principios éticos para las investigaciones médicas. Los resultados sólo serán divulgados en publicaciones y foros científicos; se ha conservado el anonimato de los pacientes y mantenido el secreto profesional.
Resultados
En la provincia de Camagüey se han producido aberraciones cromosómicas más frecuentes en el municipio Camagüey con el 36,4 % de aberraciones estructurales y 31,2 % de las aberraciones numéricas, los menos afectados fueron Jimaguayú y Najasa con 2,4 % cada uno y llama la atención que en Minas y Vertientes no se han producido aberraciones estructurales. (Tabla 1)
Tabla 1. Diagnóstico citogenético de las aberraciones cromosómicas en Camagüey.
	Municipio 
	Diagnóstico Citogenético
	Total

	
	Estructurales
	Numéricas
	

	
	Nº
	%
	Nº
	%
	Nº
	%

	Camagüey
	12
	36,4
	29
	31,2
	41
	32,5

	Nuevitas
	4
	12,1
	11
	11,8
	15
	11,9

	Santa Cruz del Sur
	1
	3,0
	12
	12,9
	13
	10,3

	Florida
	5
	15,2
	4
	4,3
	9
	7,1

	Minas
	0
	0
	7
	7,5
	7
	5,6

	Esmeralda
	2
	6,1
	5
	5,4
	7
	5,6

	Sibanicú
	4
	12,1
	3
	3,2
	7
	5,6

	Céspedes
	1
	3,0
	5
	5,4
	6
	4,8

	Vertientes
	0
	0
	6
	6,5
	6
	4,8

	Guáimaro
	1
	3,0
	4
	4,3
	5
	4,0

	Sierra de Cubitas
	1
	3,0
	3
	3,2
	4
	3,2

	Jimaguayú
	1
	3,0
	2
	2,2
	3
	2,4

	Najasa
	1
	3,0
	2
	2,2
	3
	2,4

	Total
	33
	100
	93
	100
	126
	100



En la distribución de las cromosomopatías diagnosticadas en Camagüey se puede distinguir el síndrome Down como la más frecuente (40,4 %), su cifra es casi la mitad del resto de los trastornos cromosómicos, también prevalecen las aberraciones estructurales con 25 % y los mosaicos con 14,5 %. (Tabla 2)
Tabla 2. Cromosomopatías diagnosticadas en la provincia de Camagüey.
	Aberración
	Frecuencia
	%

	Numéricas
	77
	61,1

	Síndrome Down
	51
	40,4

	Síndrome de Edward
	14
	11,1

	Síndrome de Patau
	4
	3,2

	Síndrome de Klinefelter
	3
	2,4

	Síndrome de Turner
	2
	1,6

	Síndrome de Triple X
	2
	1,6

	Poliploidía
	1
	0,8

	Estructurales
	31
	25,0

	Balanceadas
	21
	16,9

	No Balanceadas
	10
	8,1

	Mosaicos
	18
	14,5



Al analizar la edad materna el grupo de mujeres de 35 o más años que representa el 79,4 % predominó con relación al resto, en la incidencia de las aberraciones cromosómicas con más incidencia, por lo que es un factor de riesgo importante. (Tabla 3)
Tabla 3. Aberraciones cromosómicas diagnosticadas según edad materna.
	Edad materna
	Nº
	%

	Menos de 19 años

	8
	6,3

	De 19 a 34 años

	18
	14,3

	De 35 años y más
	100
	79,4


	Total
	126
	100



Referente a los resultados acerca de las aberraciones cromosómicas fetales, se pudo constatar que el 88,9 % formaron novo de aberración cromosómica fetal y el 1,6 % resultó no útil. (Tabla 4)
Tabla 4. Pacientes según aberración cromosómica fetal.
	Aberración Cromosómica Fetal
	Nº
	%

	Novo
	112
	88,9

	Heredada
	12
	9,5

	No útil
	2
	1,6

	Total
	126
	100



Discusión de los resultados
El panorama no es alentador al comparar los resultados con otros estudios. En el caso de las aberraciones cromosómicas hay resultados que se asemejan a otras investigaciones, pero en resumen ponen de manifiesto la imperiosa necesidad de realizar un buen diagnóstico y tratamiento de estas patologías.
Las grandes urbes por la concentración poblacional presentan las mayores incidencias de aberraciones cromosómicas, por ejemplo se reportó en Bolivia que en el departamento de La Paz se registraron más frecuentes las anomalías cromosómicas, porque la proporción de nacidos vivos en este departamento es mayor. 8
Díaz et al., 7 en Cienfuegos Cuba detectaron translocaciones cromosómicas mediante diagnóstico citogenético, del total de casos positivos y portadores diagnosticados prenatalmente, el 76,71 % fueron aberraciones numéricas. De los 17 casos de aberraciones estructurales, 13 fueron translocaciones cromosómicas.
Reportes de casos clínicos realizados a nivel global han establecido que, 1 de cada 150 recién nacidos vivos, 50% de los abortos del primer trimestre y 20% de los de segundo, 20% de los ovocitos, 4% de los espermatozoides, 10% de las concepciones, 8% de los mortinatos y 4% de las parejas infértiles tienen una alteración cromosómica. 9 
Mora et al., 10 detalla que dentro de las causas descritas en abortos espontáneos, las anomalías cromosómicas representan un porcentaje considerable; aunque estivaría según los diferentes estudios. De los 2 319 casos incluidos en su investigación, en 68,8 % encontró alguna alteración cromosómica; y además señala que este valor está por encima de lo descrito en la literatura actual; lo que podría deberse a que la mayoría de pacientes referidas era mayor de 35 años (66% de todas las pacientes). 10
Los defectos cromosómicos constituyen un factor de riesgo que ocasionan enfermedad y mortalidad en el feto, producen abortos espontáneos, óbitos, muerte neonatal, malformaciones congénitas, así como retraso mental; por lo que es de vital importancia el diagnóstico precoz de cualquier alteración cromosómica. 11
Se deben principalmente a las alteraciones en el cariotipo, estas pueden deberse a una variación en el número normal de cromosomas o a cambios en su estructura. Si la alteración implica un exceso o un defecto de material genético se denomina desequilibrada y produce malformaciones congénitas, con frecuencia acompañadas de retraso mental, sin embargo, una alteración equilibrada no produce, en principio, enfermedad en el individuo portador, aunque sí hay riesgo en su descendencia. 9 
Betancor 4 en su tesis de grado plantea que de los 440 casos estudiados, el porcentaje de individuos sin alteraciones fue mayoritario, en relación a los que tenían alteraciones numéricas (con un porcentaje de 4,7 %), seguidas por alteraciones estructurales (con un porcentaje de 2,0%).
Entre los individuos que presentaron alteraciones numéricas la gran mayoría el 57,1 % corresponde a la trisomía 21, registró una trisomía 18 que representa el 4,8 % y el resto de las alteraciones numéricas involucran a los cromosomas sexuales: fundamentalmente: 47, XXY (28%) y un caso de 45 X0 (4,8 %) y otro de 47, XYY. Entre los individuos que presentaron alteraciones estructurales, pudo observar un porcentaje mayor en los que tienen alteraciones aparentemente balanceadas: translocaciones 33 % e inversiones 22 %, constituyen otros datos de interés aportados por este autor. 4
Por otra parte Díaz et al., 7 en investigación realizada en Cienfuegos Cuba, describe que de los 73 casos positivos y sanos portadores detectados prenatalmente, el 76,71 % presentó aberraciones numéricas y en el 23,29 % fueron encontradas aberraciones estructurales. De los 17 casos de aberraciones estructurales, 13 fueron translocaciones cromosómicas, (balanceadas y no balanceadas).
La trisomía 21, llamada comúnmente síndrome Down, es la aneuploidía más común a nivel mundial y la principal causa de discapacidad cognitiva de origen genético. Se puede presentar secundaria a translocación robertsoniana, mosaicismo y trisomía parcial. 11
La Organización Mundial de la Salud estima una prevalencia mundial de 1 en cada 1000 recién nacidos vivos; cifras que pueden variar en dependencia de factores socioculturales, como el acceso al diagnóstico prenatal y la interrupción legal del embarazo. 11
En Cuba el síndrome Down es la causa congénita más común de retardo mental grave, con una frecuencia de presentación de 0,9/1000 nacidos vivos, lo que justifica la búsqueda constante de métodos más sensibles de diagnóstico prenatal. 11
El síndrome de Edwards o síndrome de trisomía 18 es un trastorno cromosómico autosómico que se caracteriza por la presencia de un cromosoma 18 extra, completo, parcial o en mosaico. La prevalencia de esta trisomía en recién nacidos se calcula entre 1 en 6.000 a 1 en 8.000, y es la segunda alteración cromosómica autosómica en frecuencia después de la trisomía 21. 12
Al analizar los factores de riesgo en las enfermedades genéticas se ha planteado que a medida que la edad materna aumenta, la tasa de fertilidad disminuye y la tasa de abortos espontáneos aumenta. En ese mismo sentido se observa que el riesgo de anomalías cromosómicas es mayor a partir de los 35 años de edad, que explica el porcentaje de abortos debido a malformaciones graves. 13
Mora et al., 10 en investigación realizada para estudio de anomalías cromosómica en abortos espontáneos evidenció el aumento de la proporción de cariotipos anormales con el aumento de la edad. Por lo cual asume que la variable cariotipo anormal no es independiente de la variable edad materna. 10
Otro aspecto importante que manifiesta Mora et al., 10 es el análisis de la edad gestacional, se evidenció no independencia entre la variable cariotipo normal y anormal con un aumento de la frecuencia de cariotipos anormales a menor edad gestacional. 10
Investigaciones recientes mostraron un aumento de la prevalencia general de trisomía 18 en los últimos 20 años debido al aumento de la edad materna. Su incidencia depende del diagnóstico prenatal. Cualquier mujer presenta el riesgo de tener un niño con esta anormalidad. La edad materna avanzada está relacionada con frecuencia con la incidencia de esta condición. 14
Se ha relacionado al síndrome Down con factores de riesgo tan variados como agentes genéticos, físicos, químicos, inmunológicos, infecciosos, fisiológicos y sociales, pero solamente tres se consideran en la actualidad como probables agentes etiológicos de la trisomía 21: ellos son anomalías cromosómicas de los padres capaces de inducir una no-disyunción meiótica secundaria, la exposición precigótica materna a radiaciones ionizantes y la edad materna avanzada. Las dos primeras, si bien son importantes, son responsables, en la práctica, de una minoría de casos de síndrome Down, mientras que se ha demostrado que existe una estrecha relación entre esta afección y la edad materna. 11
Entre los factores de riesgo fisiológicos, la edad de la madre es el más importante para la aparición del síndrome, debido a que aumenta el riesgo de formación de aneuploidías en los ovocitos, probablemente por la mayor susceptibilidad de estos a los efectos del envejecimiento y a la acumulación de sustancias tóxicas que pueden, a futuro, causar una trisomía, en comparación con los espermatozoides que presentan un recambio celular de manera cíclica. 15
En otros casos, si la madre fue concebida a una edad avanzada, puede aumentar la probabilidad de dar origen a una progenie con síndrome  Down, debido a que los ovarios de la abuela podrían no tener éxito en la producción de las proteínas asociadas al huso mitótico acromático, que son los factores responsables del reposo del ovocito, de las proteínas que se unen al quiasma y de las enzimas de reparación del ADN, entre otros factores que se requieren para una segregación meiótica correcta en las células germinales de la madre, lo que desencadenaría en ella, posteriormente, la concepción de un feto con presencia de una trisomía 21. 15
Las enfermedades cromosómicas son producidas 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 cromosómicas balanceadas que están presentes en alguno de los padres, pueden ser de novo, producto de una nueva mutación ocurrida en las células germinales, o en el período poscigótico y adquiridos en los casos de la leucemia y el cáncer, está demostrado que su riesgo aumenta con las edades extremas de la vida, la amniocentesis constituye un importante medio de diagnóstico prenatal citogenético. 3
Abarca et al., 3 en su estudio Identificación de aberraciones cromosómicas en una población infantil costarricense con discapacidad intelectual idiopática, encontró incidencia en los casos estudiados que la alteración genética fue de novo.




















Conclusiones
•	Los municipios con los mayores por cientos de aberraciones cromosómicas fueron Camagüey, Nuevitas y Santa Cruz del Sur, en ese orden.
•	Existió predominio de las aberraciones cromosómicas numéricas, destacándose el síndrome Down con casi la mitad de los casos, seguido de las aberraciones estructurales y del mosaicismo.
•	Las mujeres que concibieron embarazos con edad avanzada presentaron las aberraciones cromosómicas con más incidencia.
•	Los casos nuevos de aberraciones cromosómicas fetales predominaron sobre los heredados.
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