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RESUMEN

Introduccioén: la prevalencia del sindrome de Down puede ser reflejo del comportamiento
reproductivo por edad materna al parto o del diagnéstico prenatal citogenético.

Objetivo: caracterizar la relacion del comportamiento reproductivo de la mujer segun edad y el
diagnéstico prenatal citogenético en el municipio de Placetas.

Métodos: se realizd un estudio descriptivo de corte transversal donde se evalué la edad materna
en 1 440 partos en el municipio Placetas entre enero de 2011 y junio de 2013 y los sindromes de
Down ocurridos, independiente del destino del producto; se evaluaron, ademas, parametros de
eficacia de acciones de Genética Comunitaria en el diagnéstico prenatal citogenético por grupos de
edad materna (cobertura global y real, proporcion de positividad del estudio y prevencion).
Simultaneamente, se describieron los resultados de los estudios citogenéticos prenatales y
posnatales realizados, y se establecié la prevalencia ajustada de aberraciones cromosomicas y
sindromes de Down, asi como su relacién con la natalidad por edad materna.

Resultados: en este periodo, en Placetas, la natalidad por encima de 35 afos fue de 10,8 %, la
prevalencia ajustada de sindrome de Down en todas las edades, de 4,17 por mil nacidos vivos. La
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proporcién de positividad del estudio fue de 5,95 % en edades avanzadas, y se logré la prevencion
del 100 % en la avanzada edad materna.

Conclusiones: existid una cobertura satisfactoria con el diagnéstico prenatal citogenético a las
mujeres que tuvieron una avanzada edad materna y se logré prevenir el 100 % de sindrome Down
en este grupo de mujeres.

DeCS: diagndstico prenatal, analisis citogenético, edad materna, sindrome de down/prevencion &
control.

ABSTRACT

Introduction: prevalence of Down syndrome can be a result of the reproductive behaviour due to
the maternal age at delivery or due to the cytogenetic prenatal diagnosis.

Objective: to characterize the relation of the reproductive behaviour in women according to age
and cytogenetic prenatal diagnosis in Placetas municipality.

Methods: a descriptive study of transversal type was carried out in order to evaluate maternal age
in 1440 births and the Down syndromes occurred, regardless of the destiny of the product, in
Placetas municipality from January, 2011 to June, 2013; there were also evaluated the parameters
of effectiveness of actions of the Community Genetics in cytogenetic prenatal diagnosis for
maternal age groups (real and global range, proportion of positivity of the study and prevention). At
the same time, results of cytogenetic prenatal and postnatal studies were described, and the age-
adjusted prevalence of chromosomal abnormalities and Down syndromes was established, as well
as, their relationship with maternal age.

Results: natality over 35 years was of 10.8 % in this period in Placetas, and the age- adjusted
prevalence of Down syndrome was of 4,17 % for each thousand born alive in all ages. Proportion of
positivity of the study was of 5,95 % at advanced ages, and the prevention of the 100 % of women
at advanced maternal age was achieved.

Conclusions: there was a satisfactory range with the prenatal cytogenetic diagnosis in women who
had an advanced maternal age and the prevention of the 100 % of Down syndrome was also
achieved in this group of women.

DeCS: prenatal diagnosis, cytogenetic analysis, maternal age, down syndrome/prevention & control.

INTRODUCCION

Los defectos cromosdmicos son una importante causa de enfermedad y mortalidad. Las
cromosomopatias se encuentran entre las principales causas de la pérdida gestacional en
alrededor del 50 % de los abortos espontaneos del primer trimestre.” Las alteraciones
cromosomicas son cambios que afectan el niUmero y la estructura de uno o mas cromosomas;
estos pueden ser heredados, a partir de inversiones o translocaciones cromosdmicas balanceadas
que estan presentes en alguno de los padres; pueden ser de novo, producto de una nueva
mutacion en células germinales o en el periodo poscigético, o adquiridos en los casos de leucemia
y cancer.*

Esta demostrado que el riesgo de tener un hijo afectado con una cromosomopatia se incrementa
con la edad materna avanzada, en especial, después de los 35 afios, no solamente en Cuba sino
en el mundo, lo que propicia la realizacién de programas preventivos de salud.” Ademas, los
médicos han reconocido la necesidad de determinar los riesgos genéticos y ambientales que
amenazan cada gestacién y la necesidad de conocer los servicios de diagndstico prenatal
disponibles.

La genética comunitaria es la interfase entre la genética basica y clinica, y la medicina comunitaria.
Este concepto integra estrategias para la deteccidon y prevencion del riesgo genético a nivel
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poblacional desde el nivel de atencién primaria de salud, que es a su vez el punto inicial de
contacto entre la poblacion y los servicios de salud.’

La introduccion de servicios de genética clinica en la comunidad, el asesoramiento genético
preconcepcional, pre- y posnatal, la educaciéon en genética a los profesionales de la salud y a la
poblacién en general, la monitorizacion de la presencia de enfermedades genéticas y comunes en
la poblacion cubana, son los principales objetivos de trabajo y desafios en el desarrollo de la
Genética Comunitaria en Cuba, que entre sus prioridades incluye la atencion integrada y el
seguimiento riguroso al riesgo reproductivo, y la edad materna extrema constituye un grupo
importante de esta condicion, que exige un control sistematico, tanto preconcepcional como desde
la etapa prenatal.s'9

Estudios realizados en los ultimos afios en Cuba, han coincidido en informar que existe un
aumento significativo de mujeres que quedan embarazadas con 37 afios 0 mas, aspecto que tiene
igual comportamiento en los paises desarrollados; teniendo en cuenta esta situacion, las politicas
de salud estan encaminadas a ofrecer una atencién gratuita y con accesibilidad para realizarse
estudios de diagndstico prenatal citogenético, a toda la poblacion con esta categoria de riesgo.10

La unica variable epidemioldgica consistentemente asociada a las cromosomopatias, y en
particular al sindrome de Down (SD), es la edad materna avanzada. Las caracteristicas de la
natalidad por edad materna ejercen, por tanto, una influencia importante en la prevalencia del
sindrome de Down, la cual sufre modificaciones en relacion con la existencia o no de programas de
diagnéstico prenatal y su estabilidad; por ello, la aparicion de esta enfermedad genética en nacidos
vivos es la resultante de la interaccion dinamica entre estos dos factores."”

La tendencia al incremento de la edad materna al momento del parto en el municipio de Placetas
en los ultimos afios, y sus consecuencias sobre la prevalencia del sindrome de Down vy el
diagndstico prenatal citogenético (DPC), motivd a las autoras a realizar este estudio para
caracterizar la relacion del comportamiento reproductivo en la mujer segun edad y DPC en este
municipio.

METODOS

Se realizdé un estudio descriptivo de corte transversal, en cual se analizaron los 1 440 partos
ocurridos en el municipio de Placetas entre enero 2011 y junio 2013, por edad materna, y las
edades de las madres de todos los productos con sindrome de Down ocurridos independiente del
destino del producto; se evaluaron, ademas, parametros de eficacia de las acciones de genética
comunitaria en el DPC por grupos de edad materna (cobertura global y real, proporcion de
positividad del estudio (PPE) y prevencion); simultaneamente, se describen los resultados de los
estudios citogenéticos pre- y posnatales realizados en el municipio, y se establecié la prevalencia
ajustada de aberraciones cromosémicas y sindrome de Down, asi como su relaciéon con las
caracteristicas de la natalidad por edad materna. Los datos se obtuvieron de los libros de parto del
servicio de Ginecobstetricia del Hospital General de Placetas y los libros de Registro lineal del
Servicio Municipal de Genética Comunitaria. Se utilizé el analisis de distribucidon de frecuencia
mediante el calculo de porcentajes y se realizd, ademas, el de las tasas. Los resultados se
muestran en tablas de estadisticas descriptivas.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se describe que, durante el periodo estudiado, en el municipio de Placetas se
produjeron 1 440 partos y, de ellos, 173 ocurrieron en mujeres en edades extremas: 18 en
adolescentes menores de 15 afios y el resto (155) en edades avanzadas por encima de los 35
afos; en este ultimo grupo, predominaron las edades de 35, 36, 40 y mayores de 41 afos.
Ademas, el mayor numero de mujeres con edades extremas al parto (92) pertenecian al area de
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salud Sur del municipio de Placetas, lo cual esta relacionado con que esta area es la de mayor
poblacién. Del total de 18 menores de 15 afos, solo cuatro tenian 14 afios o menos.

Tabla 1. Comportamiento de los nacimientos por intervalos de edad materna por afios. Grupos
modales de edad materna.

Moda x
Afos| -15 16-19 20-24 | 25-29| 30-34| 35-39 | 40-44| +45 Totales edad

simple
2011 5 73 209* 166 75 58 14 2 602 21
2012 8 69 189* 179 70 38 14 3 570 21
2013 5 23 93* 75 46 13 11 2 268 24
Total 18 165 491* 420 191 109 39 7 1440 22

Fuente: Registros de nacimientos hospitalarios.

El porciento de natalidad en mujeres mayores de 35 afios en ese periodo fue de 10,8 % (Tabla 2),
y en los 155 partos que tuvieron lugar en este grupo de edad se produjo el nacimiento de dos nifios
con sindrome de Down, para una tasa de 12,9 por 1 000 partos en mujeres con edad superior a los
35 afos.

Tabla 2. Natalidad en mujeres de mas de 35 afios por afios y prevalencia ajustada de sindrome de
Down en dichas edades.

S.Down | No.de partosen | Tasa SD No. de % Natalidad

Afios S. Down en mas mas de 35 en mas de| partos en mas de 35
de 35 35*

2011 3 1 74 13,5 602 12,3

2012 0 0 55 0,0 570 9,6

2013 3 1 26 38,5 268 9,7

Total 6 2 155 12,9 1440 10,8

* (tasa por 1 000 partos en mujeres mayores de 35 afios).
Fuente: Libros de Registros de nacimientos. Hospital de Placetas.

La Tabla 3 refleja la eficacia y la eficiencia global del DPC para el sindrome de Down, pues del
total de mujeres con edades extremas por encima de los 37 afios que llegaron al parto en este
periodo, a 96 de ellas se les ofrecid el estudio prenatal citogenético, que se realizé a 84 mujeres,
para una cobertura del 87,5 % del Programa de Diagnéstico Prenatal Citogenético. Hubo 12
estudios de DPC ofrecidos que no se realizaron por las siguientes causas: cinco mujeres se
negaron al estudio por creencias religiosas, tres por temor al procedimiento, y a cuatro gestantes
que tenian criterio, no se les realizd el estudio en el 2012 por carecer de los reactivos necesarios
en el laboratorio. Existieron tres complicaciones, presumiblemente asociadas al estudio: en un caso
se produjo el aborto espontaneo en horas posteriores al procedimiento, y en dos gestantes ocurrio
posteriormente la muerte fetal. No se ofrecid el DPC a 66 gestantes con AEM; de ellas, 52 por
tener edad de 35 o 36 afios, 14 mujeres cumplieron 37 afios con posterioridad a la concepcién (y
se ofrece solo a las mayores de 37 afos); ademas, a 14 adolescentes de 15 afios de edad, a pesar
de tener una edad extrema, no se les ofrecid el estudio; esto solo se hizo en las de 14 afios o
menos, y solo lo aceptd una, cuyo resultado fue negativo. En esta tabla también se muestra la
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proporcién de positividad del estudio, que fue del 5,95 %; se logré prevenir el sindrome de Down al
100 % de las mujeres que se realizaron el procedimiento.

Tabla 3. Eficacia y eficiencia global del diagndstico prenatal citogenético para el sindrome de

Down.
Afios 2011 2012 2013 Total
Parametros % % % %
PPE 3/37 = 8,1 1/28 = 3,6 1/19=5,3 5/84 = 5,95
Prevencion todas
edades 66,6 - 33,3 50,0
Prevencion AEM 100,0 - 100,0 100,0
Pérdidas
tempranas 1 0 0 1
Pérdidas tardias 1 1 0 2
Pérdidas totales 2 1 0 3
DPC realizados 37/39 28/36 19/21 84/96
Cobertura real (%) 94,9 77,7 90,5 87,5
DPC no indicado 36 24 6 66

Fuente: Registro perinatal de sindrome de Down y registros de nacimientos hospitalarios.
PPE (proporcién de positividad del estudio)
DPC (diagnéstico prenatal citogenético)
AEM (avanzada edad materna)

La Tabla 4 muestra la prevalencia total de aberraciones cromosémicas y del sindrome de Down: en
siete de los estudios citogenéticos prenatales, los resultados fueron positivos (en cuatro de ellos se
diagnosticaron otras aberraciones cromosdémicas, como: una trisomia 18, dos sindromes de
Klinefelter y una con inversion del cromosoma X, y en tres, se diagnosticé sindrome de Down por
trisomia libre 21; pero al sumar a estos los sindromes de Down diagnosticados con posterioridad al
nacimiento en este periodo, hijos de tres madres con edades entre 20 y 34 afios, hacen un total de
seis sindromes de Down, para una tasa de prevalencia ajustada para esta cromosomopatia de
4,17 (Gréfico). El grupo etario donde existi6 mayor prevalencia para cromosomopatias en este
estudio correspondié al de las mujeres mayores de 45 afios (con una prevalencia total para el
sindrome de Down de 25,6 x 1000 e igual tasa para las otras aberraciones cromosomicas). No se
muestran las edades menores de 19 afios en el estudio, pues no se encontré en este grupo ningun
tipo de aberracién cromosdmica.
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Tabla 4. Prevalencia ajustada de aberraciones cromosémicas y sindrome de Down por grupo,
edad materna y por afnos.

Grupos de edades | 20-24 25-29 30-34
Aberraciones

cromosomicas

2011 0 1 1
2013 1 1 1
Total AC Periodo 1 2 2
Tasa AC por mil x 2,04 4,76 10,5
grupo de edad

Total SD Periodo 1 2 1
2011 0 1 1
2012 1 1 0
2013 0 0 0
Tasa SD por mil x 2,04 4,76 5,24
grupo de edad

35-39 | 40-44 | +45 Total Tasa
Periodo

1 1 2 6 9,97
1 0 0 4 14,9
2 1 2 10 6,9

18,3 25,6 285,7 6,9
1 1 0 6 4,17
0 1 0 3
0 0 0 2
1 0 0 1

9,0 25,6 0,0 4,17

Fuente: Registro perinatal de sindrome de Down y registros de nacimientos hospitalarios
AC: Aberraciones cromosémicas SD: Sindrome de Down.

LEVEND: —
Policlinico Faledn

Prevalencia ajustada de sindrome de Down por area de salud,
municipio Placetas, 2011 primer semestre 2013

Foliclinico Morte

PLACETAS

Paliclinico Sur

Paliclinico Baez

Gréfico. Tasa de prevalencia ajustada de sindrome de Down en Placetas por areas de salud.

El Grafico también describe que en este estudio realizado en Placetas, en este periodo, la tasa de
prevalencia ajustada mas alta de sindrome de Down (para todas las edades maternas)
correspondio al area del Policlinico de Baez de este municipio (14,2); es decir, en 141 nacimientos
que tuvieron lugar en esta area, dos nacieron con sindrome de Down; en el resto de las areas, esta
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prevalencia quedd como se refleja a continuacion: Policlinico Sur (3/759 = 3,95), Policlinico Norte
(0/417 = 0), Policlinico de Falcén (1/112= 8,93).

DISCUSION

En el estudio realizado, se observa una tendencia al incremento de la edad materna al parto,
comportamiento que se corresponde con los resultados de la literatura consultada,™*® y, al
relacionarlo con un estudio similar realizado en la provincia de Villa Clara por Herrera Martinez,
durante los afios 1985-2000, se observa que la natalidad de este grupo etario en este municipio se
incrementa considerablemente y en el momento actual llega a ser de un 10,8 %, en relacion con un
4,9 % en el periodo anterior."’

Segun estudios realizados en diferentes paises, la edad materna —como factor de riesgo para
ofrecer la posibilidad de DPC- se sitla en los 35 afios y mas; sin embargo, en Cuba y en la
provincia de Villa Clara, hasta el afio 2005 era de 38 afios y mas, y a partir del 2006 se comienza a
ofrecer con 37 afios y mas.'” No obstante, en los Ultimos afios se han ido introduciendo en el
mundo -y nuestro pais las lleva a cabo- técnicas no invasivas que permiten realizar la basqueda
de marcadores fonograficos y bioquimicos, cuya presencia hace sospechar, desde el primer
trimestre, la posibilidad de que un feto pueda estar afectado por una aneuploidia cromosémica; a
estos se suman otros mas factibles de detectar ya en el segundo trimestre que, ademas de no ser
invasivos, abarcan a toda la poblacion que llega al embarazo independientemente de su edad,
dentro de las cuales quedan incluidas las que tienen una edad de 35 y 36 afios, a las que en
nuestro medio no se les ofrece DPC."*"

En el estudio realizado en el municipio de Placetas, la cobertura real que se alcanzé mediante él
fue muy positiva, lo que a su vez determiné que se lograra la prevencion total para el sindrome de
Down en el grupo de mujeres que se realizaron el procedimiento; este comportamiento es muy
exitoso, al compararlo con el obtenido en un estudio similar realizado en la provincia en afos
anteriores, pues en los afios 1985 al 2000 solo se logré 1prevenir el sindrome de Down en el 44 %
de las mujeres que recibieron el DPC en este munic:ipio.1

Fue muy pequeiio el numero de mujeres a las que se les ofrecio la posibilidad de realizar el estudio
y no la aceptaron, asi como la aparicion de pérdidas fetales con posterioridad al procedimiento,
pues solo se informaron en tres casos; estos datos coinciden con los resultados de otras
investigaciones, y las causas descritas concuerdan con lo informado en otros trabajos publicados
en estudios similares, por Hernandez Tigrero y Gonzalez Garcia.>™®

La prevalencia ajustada para el sindrome de Down en este estudio tiene un comportamiento
superior con relacion al de Herrera Martinez, en Villa Clara, en afios anteriores; en el momento
actual, esta tasa, en el municipio de Placetas, se eleva a 4,17 x 1000 nacimientos con relacion a la
tasa de 0,75 x 1000 nacimientos en el periodo anterior."’

Con los resultados obtenidos en esta investigacion, se evidencia que el registro sistematico de la
edad materna al parto permite disponer de informacién epidemioldgica para proyectar la
prevalencia del sindrome de Down y los recursos necesarios para el DPC, asi como disponer de
las caracteristicas de la natalidad por edad materna; la prevalencia del sindrome de Down por
edades resulté de gran utilidad para poder comprender los actuales movimientos demograficos y la
tendencia de la prevalencia de cromosomopatias; a su vez, exige proyectarse para realizar
estudios del comportamiento de la edad materna al parto y su repercusién sobre la prevalencia de
cromosomopatias en todos los municipios de Villa Clara y compararlo con el comportamiento de la
provincia en el periodo previo estudiado.
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