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r e  s u m e n

Objetivo: El objetivo de este trabajo es dar una visión global del uso y  evolución del diagnós-

tico citogenético prenatal en la provincia de Girona en el período 1999-2009 y relacionar el

diagnóstico citogenético con el cribado prenatal de aneuploidías. A partir de  los datos reco-

gidos se  obtuvieron diversos indicadores presentados básicamente en forma de gráficos y

tablas descriptivas.

Resultados: Los  resultados obtenidos indican lo siguiente: el  uso del diagnóstico citogené-

tico prenatal y posnatal aumentó a  través del tiempo. El cribado prenatal de  aneuploidías

de  procedencia pública en el  período 1999-2009 mostró una tendencia creciente hasta

el  año 2005 y decreciente hasta el  año 2009, cuando volvió a  aumentar ligeramente. En

pacientes del PASSIR Gironès-Pla de  l’Estany la detección de la trisomía 21  fue  del 88,9% en

el  cribado del primer trimestre y del 45% en el del segundo trimestre. La tasa media de

detección de  los cariotipos prenatales anómalos fue del 1,4% sin una tendencia temporal

clara.

Conclusiones: Las conclusiones principales son: - Se constata un aumento del uso del diag-

nóstico citogenético en el período 1999-2009. – La casuística de anomalías cromosómicas

coincide con la bibliografía. – La sustitución del cribado del segundo trimestre por el  del
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primer trimestre ha supuesto un  incremento importante en la detección de  aneuploidías.

-La  contribución de las pruebas de  cribado prenatal es importante.

©  2013 Asociación Española de Diagnóstico Prenatal. Publicado por Elsevier España, S.L.

Todos los derechos reservados.
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a b s t  r  a c  t

Objective: The main goal of this research is to give a broad view of the use and evolution

of prenatal cytogenetic diagnosis in Girona province between 1999 and 2009 and linking

prenatal  cytogenetic diagnosis with aneuploidy prenatal screening. The information collec-

ted allowed several indicators to be extracted, primarily presented as descriptive tables and

charts.

Results: The results show as  follows: The use of prenatal and postnatal cytogenetic diagnosis

increased in the mentioned period. The evolution of demand for aneuploidy prenatal scree-

ning in public health services during 1999-2009 showed an upward trend until 2005. From

then on, it varied following a  downward path until 2009, when it  had a slight increase. Among

PASSIR Gironès-Pla de l’Estany patients, detection of trisomy 21  through first-trimester scree-

ning was 88.9%, and through second-trimester screening was 45%. The average detection

rate of abnormal prenatal karyotyping was 1.4%, with no clear trend in the  above mentioned

period.

Conclusions: The main conclusions of this work are the following: - A rise in the use

of  cytogenetic diagnosis has been detected in Girona province between 1999 and 2009. -

Case studies of chromosome abnormalities match the literature consulted. - Moving from

second-trimester to first-trimester screening has meant a  significant increase in aneuploidy

detections. - Prenatal cytogenetic diagnosis is seen as  an interdisciplinary field in which the

extent of prenatal screening tests is crucial.

©  2013 Asociación Española de Diagnóstico Prenatal. Published by Elsevier España, S.L.

All rights reserved.

Introducción

Las enfermedades con un componente genético suponen
actualmente una cuarta parte de las muertes perinatales y
muchas de ellas están asociadas a un  retraso mental y/o físico.
Es por este motivo que el estudio de los defectos congénitos
supone una parte importante de la salud pública.

Las anomalías cromosómicas son una de las causas más
importantes de los defectos congénitos1 y la presencia de
las mismas en el feto es uno de los  motivos para elegir
una interrupción voluntaria del embarazo según la normativa
vigente. Las políticas sanitarias locales han condicionado la
evolución del cribado prenatal de  aneuploidías y del diagnós-
tico citogenético en su área correspondiente.

El objetivo básico de este trabajo es dar una visión global del
uso y de la evolución del cribado y  del diagnóstico citogenético
prenatal en las comarcas de Girona en el período 1999-2009.

Material  y  métodos

El material recogido y  los métodos usados en este trabajo son fruto
de un extenso trabajo de campo que incluyó: el resultado de la
tarea realizada en la implantación y  la rutina diaria de la cito-
genética en el Laboratori Clínic del Institut Català de la Salut
(ICS) en Girona ubicado en el Hospital Universitari Dr. Josep
Trueta, y la recogida de datos de la actividad citogenética de

los diferentes centros hospitalarios de la provincia, así como
de datos demográficos y de resultados de cribado prenatal
y  de cariotipos prenatales de las gestantes con cromosomo-
patía fetal.

Material

El área poblacional de estudio fue  la provincia de Girona; los
centros consultados fueron el Hospital Univeristari Dr.  Josep
Trueta, el Hospital de Figueres, el Hospital de Palamós, el
Hospital Sant Jaume d’Olot, el Hospital de  Campdevànol y
el Hospital de Santa Caterina, y  varios laboratorios clínicos
y  de citogenética de las provincias de Barcelona y  de Girona
básicamente.

Las pacientes incluidas en la estimación de la efectividad del cri-
bado prenatal fueron las gestantes del Programa d’Atenció a  la
Salut Sexual i Reproductiva del Gironès-Pla de l’Estany (PASSIR
Gironès-Pla de l’Estany) con resultado del cribado prenatal.

En  el estudio de las pacientes con cromosomopatía fetal detec-
tadas a  través de la asistencia en el Hospital Dr. Josep Trueta,
el criterio de inclusión fue que la paciente fuera atendida en
nuestro hospital en el período 1999-2009 y  diagnosticada de
una cromosomopatía fetal por diagnóstico citogenético fruto
de una sospecha clínica o por atención médica de aborto o de
interrupción legal del embarazo (ILE). La fórmula cromosómica
debía ser anómala (fuera o no equilibrada). Fue un requisito
que la paciente firmara el correspondiente consentimiento
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Tabla 1 – Tasa de utilización del diagnóstico citogenético en líquido amniótico, vellosidad corial, tejido fetal y prenatal
total

Tasa/Año 1999 2000 2001 2002  2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Tasa LA (%) 12 14,4 15,6 18,6  16,4 15,7 17,08  15,83 16,29 13,79 15,3
Tasa VC (%) 1,64 1,92 1,80 1,73 2,46 1,89 2,23 2,01 2,25 2,06 3,64

Tasa TF (%) 0,11 0,14 0,17 0,34 0,76 0,85 0,94 0,88 0,95 0,60 1

Tasa DP (%) 13,8  16,4 17,6 20,7  19,6 18,4 20,3 18,7 19,5 16,5 19,8

Tasa LA: tasa de utilización en líquido amniótico; tasa VC:  tasa de  utilización en vellosidad corial; tasa TF: tasa de  utilización en  tejido fetal;
tasa DP: tasa de utilización prenatal global.
En negrita, la tasa de utilización mínima y  máxima por  muestra en  el período de estudio.

informado para procedimientos terapéuticos y/o diagnósticos
de acuerdo con lo establecido con la Orden de la Generalitat de
Catalunya publicada en  el DOGC número 1.477, de 7 de agosto
de 1991. El criterio de exclusión establecía tener una fórmula
cromosómica normal (no anómala) o un heteromorfismo cro-
mosómico, considerado como una variante no patológica de
la normalidad.

Métodos

Consulta  de datos
La consulta de  datos se hizo previa demanda a las direcciones
de los distintos servicios o centros atendiendo a  un compro-
miso de anonimización, confidencialidad y seguridad de datos
tal como indica la «Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre,
de Protección de  Datos de Carácter Personal»2.

Métodos  estadísticos
Para el cálculo del número de casos necesarios para el análisis
estadístico, a partir de una prevalencia esperada de trisomía 21
en ausencia de diagnóstico prenatal aproximada del 3 por mil
(REDCB)3 y con un muestreo de 273 pacientes, el error muestral
calculado fue menor del 2%.

Los datos recogidos se analizaron con el programa SPSS
v.15.0. utilizando proporciones para las variables cualitativas;
medias y desviaciones típicas para las variables continuas, y
medianas y  rango intercuartílico para las variables discretas.
Se trabajó con un nivel de confianza del 95% y las diferencias
se consideraron significativas cuando la p fue menor del 5%.

Resultados

Uso  del  diagnóstico  prenatal:  tasa  de  utilización,

procedencia  e  indicaciones  para  el  estudio  del  cariotipo

El número de cariotipos prenatales anuales aumentó desde
724 cariotipos en el año 1999 hasta 1.786 cariotipos en el
año 2009 (14.824 determinaciones en total). Los centros con
un mayor número de peticiones citogenéticas prenatales fue-
ron la Clínica Girona (n = 6.247), el Hospital Dr. Josep Trueta
(n = 2.509) y  el Hospital de Figueres (n = 1.684).

El cálculo de la tasa de utilización se hizo a  partir del
número anual de nacimientos y  de cariotipos prenatales por
tipo de muestra y  totales determinados. El número anual
de nacimientos se obtuvo a  partir de los datos del Insti-
tuto de Estadística de Catalunya4.  La tasa aumentó desde un
13,8% el año 1999 hasta un 20,7% el año 2002, y se mantuvo

Tabla 2 – Frecuencia absoluta y relativa de las
indicaciones prenatales en líquido amniótico
y vellosidad corial

Indicación/Número Número %

Líquido amniótico
EMA 406 35,6

CribBQ+ 351 30,8

An eco 98 8,6

Marc eco 24 2,1

TN aum 33 2,9

Angustia parental 76 6,7
Anomalías previas 45 3,9
Antecedentes familiares 50 4,4
Aborto espontáneo 0 0
Otras indicaciones 52 4,6
No informada 5 0,4
Total 1.140 100

Vellosidad corial
EMA 41 32,8

CribBQ+ 8 6,4
An eco 18 14,4

Marc eco 2 1,6

TN aum 14 11,2

Angustia parental 0 0
Anomalías previas 17 13,6

Antecedentes familiares 8 6,4
Aborto espontáneo 15 12
Otras 2 1,6
No informada 0 0
Total 125 100

EMA: edad materna avanzada; CribBQ+: cribado prenatal de
aneuploidías positivo; An eco: anomalías ecográficas; Marc eco:
marcadores ecográficos; TN  aum: translucencia nucal aumentada.
En negrita, las  indicaciones más  frecuentes.

alrededor de esta cifra con pocas oscilaciones. Por tipos de
muestra, la  tasa mayor  fue  para el líquido amniótico (LA), si
bien la  tasa en vellosidad corial (VC) aumentó súbitamente
a partir del 2008, coincidiendo con la tendencia progresiva a
realizar el diagnóstico prenatal en el primer trimestre de ges-
tación como metodología más  precoz. La tasa para el tejido
fetal aumentó desde un 0,11% el 1999 hasta un 1% el 2009, lle-
gando a  multiplicarse por 10 a  lo  largo  del período de  estudio
(tabla 1).

En el período de estudio se determinaron un  total de
7.471 cariotipos de procedencia pública y 7.353 cariotipos
de procedencia privada. El número total de cariotipos fue
parecido y  la evolución de la  demanda aumentó de forma
progresiva y  paralela en ambas referencias.



d  i  a g  n p r e n a t .  2 0 1 3;2  4(3):90–98 93

Se analizaron los tipos de indicaciones de los cario-
tipos en LA y en VC  determinados en el Hospital Dr.
Josep Trueta para los  cuales se disponía de dicha infor-
mación. Para un  número total de 1.140 cariotipos en LA
las indicaciones más  frecuentes fueron la  «edad materna
avanzada» (EMA), el «cribrado prenatal positivo» (CribBQ+)
y el conjunto «anomalía/s ecográfica/s+marcador/es ecográ-
fico/s+translucencia nucal aumentada» (An eco+Marc eco+TN
aum) (tabla 2).

En relación con las diferentes indicaciones es necesario
puntualizar lo  siguiente:

- La indicación EMA  incluye 67  casos de edades de  35  a
37 años, ambas incluidas. El resto se trata de casos con
edades iguales o superiores a los 38 años.

- La indicación CribBQ+ incluye el cribrado prenatal del pri-
mer  y segundo trimestre de gestación.

- La indicación TN aum se diferenció de la de Marc  eco aunque
pertenezca a  este último grupo, por el hecho de  que es el
marcador ecográfico más  sugestivo de la trisomía 21 y, por
lo tanto, tiene un peso específico propio y  diferenciado de
los otros marcadores ecográficos.

La evolución temporal de las indicaciones EMA  y CribBQ+
indica lo siguiente (fig. 1a):
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Figura 1 –  (a) Evolución temporal por semestres de las

indicaciones «Edad materna avanzada» vs. «Cribado

prenatal positivo» y  (b) Evolución anual del número de

cribrados prenatales de aneuploidías del 1.er y 2.o trimestre

de gestación determinados a las pacientes del PASSIR

Gironès-Pla de l’Estany.

-  La frecuencia de la EMA predomina con relación al CribBQ+
hasta el primer semestre del 2008, momento en que se igua-
lan, y empiezan a invertirse el segundo semestre del mismo
año.

- Ambas indicaciones, EMA y CribBQ+, disminuyeron con-
siderablemente la frecuencia a  partir del 2009, de forma
paralela a  la disminución de pruebas invasivas como conse-
cuencia de la aplicación de la Instrucció 07/2008 del Servei
Català de la Salut (SCS)5.

Para un número total de 125 cariotipos en VC las indicacio-
nes más  frecuentes fueron la EMA, el conjunto «An eco+Marc
eco+TN aum» y  «anomalias previas». En relación con las dis-
tintas indicaciones, las puntualizaciones son las mismas que
para las muestras de LA a  excepción de la  indicación EMA,
que incluye 6 casos de edades comprendidas entre los  35  y  los
37 años, ambas incluidas. El resto se trata de  casos con edades
iguales o superiores a los 38 años (tabla 2).

Análisis  del  cribado  prenatal  de  aneuploidías  del  primer  y

segundo  trimestre  de  gestación  en  el  Programa  d’Atenció  a

la Salut  Sexual  i  Reproductiva  del  Gironès-Pla  de  l’Estany

Evolución  de la  demanda
La evolución de la demanda del cribado en el período 1999-
2009 mostró una  tendencia creciente hasta el 2004-2005
(1.451 determinaciones), y a  partir de  ese momento osciló de
forma decreciente hasta el año 2009, momento en que se vol-
vió a  mantener en las cifras del 2004-2005. La evolución fue
paralela a  la calculada para la totalidad de la provincia. En
el año 2004 se hizo rutinario el cribado del primer trimestre
(Crib1T) a  nivel asistencial en toda la provincia, que se estaba
determinando de forma pionera y  paralela y  solo a  nivel com-
parativo/experimental con el cribado del segundo trimestre
(Crib2T) para las pacientes de nuestro hospital desde el año
1995 y hasta el 2004. El Crib1T desplazó al Crib2T a  partir del
año 2007 (fig. 1b).

Estimación  de  la efectividad  del  programa  de cribado
Cribado  del  segundo  trimestre.  En  el período 1999-2009 se hicie-
ron 8.946 determinaciones del Crib2T.

La detección de la T21fue del 45% para los 20  casos valo-
rados en ambos cortes de riesgo de 1/270 y  de 1/250. Los
11 casos no detectados tuvieron un riesgo entre 1/343 y  1/9.977.
Para una mediana de edad materna de 29  años y  un  corte de
riesgo de 1/270 la tasa de cribados positivos (TCP) osciló para
diferentes períodos entre el 4,7 y  el 10%  (tabla 3).

La detección de la T18 fue del 50% para los 6 casos valora-
dos, y la detección para el conjunto T18+T13 fue  del 37,5% para
los 8  casos valorados, en ambos cortes de  riesgo de  1/270 y de
1/250. Los 3 casos de T18 no detectados tuvieron unos valores
de riesgo de 1/629, de 1/12.535 y  de 1/25.342. Los 2 casos no
detectados de T13 tuvieron unos valores de riesgo de 1/3.641
y de 1/6.817. Para una mediana de edad materna de 29 años y
un corte de riesgo de 1/270 la TCP para el conjunto de  T18+T13
fue del 0,9% (tabla 3).

La detección para el total de  aneuploidías fue del 37,8%
para los 37 casos valorados. Se detectaron 2 casos de 45,X en
que los fetos presentaban un higroma quístico y  los  múltiples
de la mediana (MoM)  de la �-hCG estaban aumenta-
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Tabla 3 – Estimación de la  efectividad del cribado prenatal del segundo y  primer trimestres de gestación

Tipo de cribado Segundo trimestre Primer trimestre

Indicador/Anomalía
cromosómica

T21  T18-T13 Aneuploidías T21 T18+T13 Aneuploidías

Detección (%) 45  (9/20) 37,5 (3/8)  37,8% (14/37) 88,9 (16/18) 90,9 (10/11) 73,7 (28/38)
Casos no detectados (%)  0,12 (11/8.946) 0,06 (5/8946) - 0,03 (2/7.228) 0,014 (1/7.228) -
TCP (%) corte 1/270 4,7-10 0,9 (80/8.946) - 4,5-8% 1  (73/7.228) -

T21: trisomía 21;  T18: trisomía 18; T13: trisomía 13; TCP: tasa  de  cribados positivos.

dos con unos valores de 4,99 y  de 1,65 respectivamente
(tabla 3).

Cribado  del  primer  trimestre.  En el período 1999-2009 se hicie-
ron 7.228 determinaciones del Crib1T.

La detección de la T21 fue del 88,9% para los 18  casos
valorados en ambos cortes de riesgo de 1/270 y de 1/250. Un
caso no detectado tenía un riesgo de 1/3.746 y  una TN de
2,1 mm.  Los valores de los MoM  para la proteína plasmática
asociada al embarazo (PAPP-A) y la fracción libre de la gona-
dotropina coriónica humana (f�-hCG) fueron disminuidos (de
0,75 y 0,67 respectivamente). A  pesar del resultado de riesgo
negativo, la presencia de un foco hiperecogénico cardíaco y
la historia de anomalía previa de T21 en la pareja indicaron
la determinación del cariotipo fetal. El otro caso no detec-
tado tenía un riesgo límite de 1/276 y una TN de 2,3 mm,  con
unos MoM  para la PAPP-A disminuidos de 0,66, y  para la f�-
hCG aumentados de 4,33. Fue un aborto diferido. Para una
mediana de edad materna de 30 años y  para un corte de riesgo
de 1/270 la TCP osciló en diferentes períodos entre el 4,5 y el
8% (tabla 3).

La detección de la agrupación T18+T13 fue  del 90,9% de
los 11 casos valorados en ambos cortes de riesgo de 1/270 y
de 1/250. El único caso de T18 no detectado tenía un riesgo de
1/600 y una TN de 0,8 mm,  con unos MoM  para la PAPP-A dismi-
nuidos de 0,8, pero con unos MoM  para la f�-hCG aumentados
de 2,2. Ante el hallazgo ecográfico de quistes de los plexos
coroideos se hizo prueba invasiva. Para una mediana de edad
materna de 30  años y  para a un corte de riesgo de 1/270 la  TCP
fue del 1% (tabla 3).

La detección para el total de aneuploidías fue del 37,7% de los
38 casos valorados. Dentro del grupo de aneuploidías sexuales
se detectó un caso de 45,X,  con higroma quístico (TN aumen-
tada de 8 mm)  y MoM  de f�-hCG disminuidos de 0,5 y  un caso
de 47,XXX con TN aumentada de  2,9 mm y  edad materna de
43 años (tabla 3).

Anomalías  cromosómicas

Anomalías  registradas:  tipos  y cuantificación
Las anomalías numéricas fueron mayoritarias (81,4%) y
las aneuploidías autosómicas predominaron respecto de las
gonosómicas. El grupo aneuploidías autosómicas y gono-
sómicas incluía 2  dobles anomalías prenatales, un caso
de 48,XXY,+21 y  un caso de 48,XYY,+21. Las anomalíes
numéricas-estructurales incluían un solo caso de doble ano-
malía constituida por una trisomía 13 por translocación
robertsoniana (13;14). Las anomalías estructurales fueron el
segundo grupo más  frecuente (13,8%) y la  proporción de
anomalías en equilibrio y  en desequilibrio fue  comparable.
Los mosaicos fueron 9 (4,8%) y representaron el 4,8% de  las
anomalías, la mayoría gonosómicos.

Tasa  de detección  de  anomalías  cromosómicas  fetales
El  cálculo de  la tasa de detección se hizo a  partir del número
anual de cariotipos anómalos hallados y de  determinaciones
de cariotipos. La media de la tasa de detección fue del 1,4%,
sin mostrar una tendencia clara en el tiempo. En  general, la
tasa de anomalías fue mayor en muestras de VC (media del
2,2%) que en las  de LA (media del 1,3%) (tabla 4).

La frecuencia de anomalías atendiendo al tipo de proce-
dencia pública o privada de los cariotipos muestra que la
referencia pública fue mayoritaria (frecuencia del 2,2 vs. el
0,3%).

Indicaciones  para  el  estudio
Las indicaciones prenatales con mayores frecuencias fueron
las «anomalía/s ecográfica/s»  y  el «Crib2T positivo».  La indi-
cación «Crib2T positivo» tuvo más  peso que la de «Crib1T
positivo» porque en el período 1999-2008 fue vigente la Ins-
trucción 01/98 del SCS del año 19986,  que indicaba el cribado
bioquímico del segundo trimestre de forma universal a  todas
las gestantes.

Tabla 4 – Tasa de detección del diagnóstico citogenético en líquido amniótico, vellosidad corial y prenatal total

Tasa/Año 1999 2000 2001 2002  2003 2004 2005 2006 2007 2008  2009 Media ±  1DE

LA (%) 1,74 2,17 1,86 1,22 0,96 1,29 1,22 1,05 1,10 1,01 0,88 1,3 ± 0,4

VC (%) -  - - -  - - - 1,76 1,59 3,65 1,83 2,2 ± 1

DP (%) 1,66 2,21 1,84 1,41 0,94 1,17 1,03 1,14 1,22 1,43 1,34 1,4 ± 0,4

LA: líquido amniótico; VC: vellosidad corial; DP: diagnóstico prenatal; media ± 1DE: media ± una desviación estándar.
En negrita, media de  la  tasa de detección según tipo de muestra en el período de  estudio.
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Tabla 5 –  Seguimiento clínico de las trisomías sexuales prenatales en relación con varios indicadores

Caso/Indic EM Centro FO Sg diagn Raza  Ind Eco  Seguim AP

Caso 1
47,XXY 38  H. Camp 1001 16  Cauc EMA No  ILE  No malf ext/int

Caso 2
47,XXY 42  H. Trueta 1001 17  Cauc EMA DCR Nacim no

af  feno
-

Caso 3
47,XXY 42  H. Trueta 1011 18  Cauc EMA No  ILE  No malf ext/int

Caso 4
47,XXY 40  H. Trueta 3003 20  Cauc EMA No  ILE  No malf ext/int

Caso 5
47,XXY 40  H. Palamós 1001 18  Cauc EMA No  ILE  Hiperplasia células

de Leydig

Caso 6
47,XYY 29  H. Trueta 0000 17  Cauc Ang par RCIU Nacim af

feno
-

Caso 7
47,XYY 33  Consulta

privada
0000 - Cauc Ang par No  ILE  No malf ext/int

Caso 8
47,XYY 33  H. Trueta 1001 16  Cauc Ant fam

T21
No  ILE  Agenesia renal

derecha

Caso 9
47,XYY 35  H. Trueta 0000 21  Cauc Marc

eco
DCR  ILE  Agenesia cuerpo

calloso
DPR

Caso 10
47,XXX 40  H. Trueta 1001 13  Cauc EMA CIV Nacim no

af  feno
-

Caso 11
47,XXX 33  H Trueta  0010 17  Cauc Ant fam

T21
RCIU Oligo-
hidramnio

Nacim no
af  feno

-

Caso 12
47,XXX 43  H. Trueta 0000 - Cauc EMA No  Nacim no

af  feno
-

Indic: indicador; EM: edad materna; FO: fórmula obstétrica; Sg  diagn: semanas de  gestación en el momento del diagnóstico; Ind: indicación para
prueba invasiva; Eco: hallazgo/s ecográficos; Seguim: seguimiento clínico; AP: resultado de  la  anatomía patológica fetal.

Relación  con  la edad  materna
Para determinadas cromosomopatías se cuantificó la frecuen-
cia según edad materna inferior y  igual o superior a 35 años y
presentaron conjuntamente diferencias estadísticamente sig-
nificativas (p = 0,02), y  en concreto para la trisomía 13 y la
monosomía X.  La 45,X  y  las triploidías se mostraron como las
únicas anomalías numéricas que predominan en madres de
menos de 35 años respecto de las madres de edad avanzada.

Aneuploidías  gonosómicas  y  seguimiento
La mayoría (64,7%) de aneuploidías gonosómicas acabó en ILE;
el 14,7% fueron abortos espontáneos y en  el 20,5% de los  casos
la gestación llegó a término con o sin afectación fenotípica.

Por grupos de anomalías, los seguimientos fueron los
siguientes:

- Los 16 casos de 45,X  fueron bien una ILE o bien abortos
espontáneos. Todos los casos de ILE, a  excepción de un

caso, presentaban anomalías ecográficas (higroma quístico,
hidropesía o pliegue nucal aumentado). El caso sin hallaz-
gos ecográficos tenía un Crib2T+ para la  T21  (con un valor de
riesgo de 1/145) y  el informe de anatomía patológica eviden-
ció un riñón en herradura con hidronefrosis izquierda y  una
malposición de manos (flexión palmar de la mano izquierda
y  dedos en forma de garra en la  mano derecha).

-  Se  detectaron 6 casos de mosaicos de 45,X  (mos45,X): 4 casos
acabaron en ILE, de los  cuales 3  tenían anomalías ecográ-
ficas (2 casos de higroma quístico y un caso de testículos
intraabdominales) y otro caso no tenía pero refería un 95%
de células 45,X. Otros 2 casos nacieron sin  afectación feno-
típica y  tenían una gran mayoría de células disómicas para
el cromosoma X.

- De  las 12 trisomías sexuales detectadas, 7 casos resultaron
en ILE; de estos, 6 casos no presentaban hallazgos ecográ-
ficos  fetales y solo un caso presentaba una dilatación de
los cálizes renales (DCR). Curiosamente, de los 3 casos
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de 47,XXX,  2 presentaban hallazgos ecográficos y  la  pareja
decidió continuar con la gestación, que resultaron en
neonatos sin afectación fenotípica aparente (tabla 5). El
seguimiento clínico de las trisomías sexuales en el tiempo
indica que, a  pesar del escaso número de anomalías recogi-
das (n = 12), hay una tendencia favorable a  la continuación
de las gestaciones a  partir del año 2004. De los 5 casos de
47,XXY, uno llegó a  nacer sin afectación fenotípica y  el resto
fueron interrupciones. El caso 47,XYY con afectación feno-
típica fue detectado en LA de una gestante primípara de
etnia caucásica con Crib2T negativo, con indicación de
angustia parental y  que tenía como marcador ecográfico
único un retraso del crecimiento intrauterino (RCIU) en el
percentil 5. A  los 12  años el niño presentaba solo una talla
alta y dificultades de aprendizaje en la lectura (caso 6, tabla
5). Los 3 casos de trisomía X  llegaron a término sin aparente
afectación fenotípica.

Discusión

La tasa de utilización global del diagnóstico citogenético prenatal
aumentó progresivamente en el tiempo y  las causas principa-
les fueron las siguientes (tabla 1):

- La Instrucció 01/98 del SCS6 generalizó el cribado prenatal
de aneuploidías a  una gran mayoría de  gestantes, y fue un
factor determinante del aumento del diagnóstico citogené-
tico.

- Se triplicó el número de gestaciones de mujeres de 38 años o
más en el período 1999-2009 en la provincia de Girona según
datos del Instituto de Estadística de Catalunya7 (de 282 hasta
914 gestantes). La prueba invasiva estaría recomendada por
lo tanto a todas estas gestantes por indicación de EMA  según
la instrucció 01/98 del SCS6.

- La población ha  recibido en los últimos años más  informa-
ción sobre la posibilidad de prevenir defectos congénitos
y, por lo tanto, el uso del diagnóstico prenatal ha ido en
aumento.

Las indicaciones más  frecuentes de los cariotipos en LA fue-
ron la EMA, el  CribBQ+ y  el conjunto de «An eco+Marc
eco+TN aum»» (tabla 2).  La evolución temporal de las
2  indicaciones mayoritarias indica que la EMA predominó res-
pecto del CribBQ+ hasta el primer semestre del 2008, momento
en que se igualaron, y  se invirtieron el segundo semestre del
mismo  año. Este hecho es  consecuencia de la aplicación de
la Instrucció 07/20085,8 que suprimió la EMA  como indicación
suficiente para prueba invasiva. Ambas indicaciones disminu-
yeron considerablemente a  partir del 2009, de forma paralela
a la disminución de pruebas invasivas, hecho que avala la
especificidad diagnóstica del Crib1T (fig. 1a).

Con relación al cribado prenatal de aneuploidías, este trabajo
no dispone de  todos los resultados perinatales y  de los carioti-
pos de la pérdidas gestacionales posdeterminación del cribado
del período 1999-2009. Por este motivo se menciona la detec-
ción de aneuploidías y  no la tasa de detección, y la TCP y de
casos no detectados, en vez de las tasas de falsos positivos y
de casos falsos negativos, respectivamente. Asimismo, a par-
tir del 2005 el propio laboratorio clínico estableció un sistema

de seguimiento y  cierre de los casos en colaboración con los
servicios de obstetricia de los  centros en los  cuales se hacen
las peticiones de cribado. Este seguimiento controla los casos
falsos positivos y  falsos negativos del cribado a  través de la
información de los cariotipos de los casos con cribado posi-
tivo y  de  los  resultados neonatales respectivamente. Además,
a partir del 2007 el laboratorio clínico determina el cariotipo
fetal de forma sistemática a las pérdidas gestacionales, siem-
pre que sea posible; solo en un período de unos 3 años se
registraron 15 cromosomopatías de 22 muestras de abortos
con rendimiento en el cultivo celular.

A través de una mayor detección de aneuploidías se
constata una mayor sensibilidad del Crib1T en comparación
al Crib2T, de acuerdo con lo  descrito en la bibliografia9-12:  el
Crib1T muestra una detección del 88,9% en comparación con
el Crib2T (45%), y  la detección es siempre mayor para la T21
respecto de la T18 y la  T13 (tabla 3). La TCP para la T21 fue
variable en el tiempo para ambos tipos de cribado debido
mayoritariamente a 2 razones:

- En el primer período 1999-2004 las ecografías las hicieron
un reducido número de ecografistas en comparación con
el período 2005-2009, hecho que pudo introducir un  cierto
grado de variabilidad en las medidas biométricas. En nues-
tro centro, para datar la edad gestacional para el cálculo
del riesgo del Crib1T, se utilizó la fecha de la última regla
corregida por ecografia en todo el período 1999-2009.

- Durante el período de estudio se utilizaron 2 metodologías
analíticas diferentes con el mismo  «programario» de cálculo,
y este factor pudo aportar cierta diferencia sistemática entre
ambos grupos de resultados.

Los estudios consultados muestran unos niveles de detección
de patologia cromosómica superiores a  los de este trabajo13-20,
hecho que se puede atribuir a diferentes siguientes causas
(tabla 4). Nuestra tasa de detección está probablemente ses-
gada por defecto porque se calculó en función de la patología
detectada a nivel asistencial en el H. Dr. Josep Trueta, sea por
determinación del cariotipo o porque se practicó una interrup-
ción del embarazo. Este hospital fue hasta el 2009 el único
centro de la provincia acreditado para la práctica de ILE aten-
diendo a  la ley vigente y, por lo tanto, se recogió buena parte
de  la patología cromosómica de la  provincia; aun así, hay un
vacío de recogida de patología de casos que acabaron en aborto
espontáneo. También, la disparidad de criterios de selección
de la  población de riesgo a  quien ofrecer una prueba inva-
siva pudo aportar cierta variabilidad entre la tasa de nuestro
estudio y  la bibliografía consultada. Así, algunas tendencias
consideran la edad materna avanzada a partir de los 34  años
y otros a  partir de los 38  años; la  angustia parental es tam-
bién una indicación que se valora más  o menos según si  el
centro es de procedencia pública o privada. En  todo caso, sí es
comparable la mayor tasa de detección en VC respecto de la
del LA entre nuestros datos (promedio de 2,2 vs. 1,3% respec-
tivamente) y los de otros estudios, como el de Zhang et al.  del
201019.

La 45,X y  las triploidías se mostraron como las únicas ano-
malías numéricas que predominan en madres de menos de
35 años respecto de las madres de edad avanzada. Estas pato-
logías no tienen una relación directa con la edad materna
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avanzada, por lo  que no tendrían por qué predominar en
gestantes añosas. Según Nicolaides, en una publicación de
1992 propone otras explicaciones posibles como que estas
anomalías serían más  frecuentes en gestaciones de mujeres
jóvenes, o que la  frecuencia sería parecida en gestaciones de
todas las edades con la ventaja de que las gestantes jóvenes
aguantarían anomalías de alta letalidad durante más  tiempo
(Nicolaides, 1992)21.

Se detecta una tendencia decreciente de ILE de trisomías sexua-
les a partir del 2004 en el período de estudio, a  pesar de
haber contabilizado solo 12 casos. Algunos estudios consulta-
dos muestran la misma  tendencia en el tiempo22,23.  Este hecho
se puede atribuir a  la información dada a  las parejas de forma
conjunta por parte de obstetras y  genetistas a  partir del 2004,
cuando se puso en marcha el Área de Genética en el Laboratori
Clínic ICS Girona. Este consejo se regularizó en la creación en
enero del 2010 de la «Consulta de Consejo Genético y  Gené-
tica Clínica» en el Hospital Dr. Josep Trueta. También, los
últimos años se han publicado estudios prospectivos de segui-
miento de gestantes afectas y de los neonatos, mostrando
los efectos fenotípicos leves de las trisomías y tetrasomías
sexuales24-29.

Destaca también en nuestro estudio una aparente no cohe-
rencia entre la presencia o no de hallazgos ecográficos y
el seguimento clínico de las trisomías sexuales (tabla 5). Según
nuestra experiencia, y como no hubo anomalias ecográficas
mayores en ningún caso, probablemente el miedo a  tener
un hijo afecto de subfertilidad y desarrollo anormal de los
caracteres sexuales decidió la ILE en la mayoría de las parejas
con trisomía sexual fetal.
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