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Cribado de trisomia 21 en el
primer trimestre mediante
test combinado de
bioquimica y ecografia.
Estudio prospectivo

de intervencion

First trimester screening for
trisomy 21 with the use of the
biochemistry-ultrasound
combined test. A prospective
intervention trial

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la efectividad del Test
Combinado (bioquimica y ecografia en el primer
trimestre) para la deteccidon prenatal del sindrome
de Down en la poblacidon general.

Material y métodos: Se determinaron los
marcadores bioquimicos de primer trimestre
(proteina plasmdtica A asociada al embarazo y
fracciéon B libre de la gonadotropina coridnica) en
suero materno a las 7-12 semanas. La translucencia
nucal fetal y la edad gestacional se determinaron
mediante ecografia a las 10-14 semanas. Se estim6
el riesgo combinado el mismo dia de la ecografia y
se ofreci6 el diagnostico citogenético mediante
biopsia de corion si el riesgo era de 1:250 o
superior.

Resultados: La edad gestacional media en la
determinacion bioquimica fue de 9,5 semanas y de
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12)1 para la ecografia. En las 4.447 gestaciones
estudiadas con seguimiento completo, los indices
de deteccion fueron del 91% (10/11) para la
trisomia 21 y del 83% (5/6) para la trisomia 18 o
13, con una tasa de falsos positivos del 3,8%
(167/4.423).

Conclusion: El Test Combinado, al determinar los
valores de marcadores bioquimicos y de
translucencia nucal en intervalos gestacionales
oOptimos durante el primer trimestre, mostré una
tasa de deteccion del 91% para la trisomia 21 con
una reduccion en la tasa de falsos positivos al 3,8%.

PALABRAS CILAVE
Test Combinado. Translucencia nucal. Marcadores

bioquimicos. Cribado. Primer trimestre. Sindrome
de Down.
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ABSTRACT

Objetive: To assess the efectiveness of the
Combined Test (first-trimester biochemistry and
ultrasound) in the prenatal detection of Down
syndrome in the general pregnant population.

Material and methods: First-trimester biochemical
markers (pregnancy associated plasma protein-A
and free B-hCG) were determined in maternal
serum at 7-12 weeks. Nuchal translucency and the
gestational age were assessed in a 10-14 weeks
scan. The estimated combined risk was delivered
the same day of the scan, and when it was 1:250
or above, cytogentic diagnosis was offered by
means of chorion villus sampling.

Results: The mean gestational age at biochemistry
was 9.5 weeks and 12.1 for ultrasound. In the
4,447 studied pregnancies with a complete follow-
up, detection rate for trisomy 21 was 91% (10/11),
83% (5/6) for trisomies 18-13, with a 3.8%
(167/4423) false-positive rate.

Conclusion: The Combined Test, with the
assessment of biochemical markers and nuchal
translucency in their optimal gestational periods
during the first trimester, showed a 91% detection
rate for trisomy 21 with a reduced false-positive
rate of 3.8%.

KEY WORDS

Nuchal translucency. Down syndrome. Biochemical
markers. First trimester screening. Combined Test.

INTRODUCCION

La combinaciéon de marcadores bioquimicos y
ecogrificos para el cribado del sindrome de Down
(SD) en el primer trimestre fue motivo de diversos
estudios retrospectivos a finales de los anos noventa
del siglo pasado. La combinacion mas utilizada em-
pleaba 2 marcadores bioquimicos de primer trimes-
tre, la proteina plasmdtica A asociada al embarazo

Prog Obstet Ginecol. 2005;48(5):223-30

(PAPP-A) vy la fraccion B libre de la gonadotropina
coribnica (fB-hCG), conjuntamente con la translucen-
cia nucal (TN) y los resultados de cada uno de los
marcadores modificaban el riesgo epidemiologico ba-
sado en la edad maternal'?. Este método de cribado
de trisomia 21 en el primer trimestre ha recibido el
nombre de Test Combinado, y sus resultados se han
publicado desde el ano 2000, cuando se ha aplicado
prospectivamente en la poblacion general®>,

En nuestro centro, desde el ano 1991, se evalua-
ron retrospectivamente los marcadores bioquimicos
de primer trimestre y la TN en la prediccion del ries-
go de aneuploidia, en las gestaciones programadas
para biopsia de corion'®!'”. En octubre de 1999 se
inici6 en nuestra unidad un programa prospectivo
de intervencion para el cribado poblacional en el
primer trimestre de la gestacion basado en el Test
Combinado!'®, Una caracteristica especifica de nues-
tro programa reside en la practica de las determina-
ciones bioquimicas y ecograficas en edades gesta-
cionales, diferenciadas basandose en un analisis
previo de nuestros datos retrospectivos, mostrando
que en los casos no detectados de trisomia 21 las
muestras de suero materno para la determinacion
bioquimica se habian obtenido después de las 12 se-
manas, o la ecografia para valoracion de la TN se
habia realizado a las 10-11 semanas. Por esta razon,
el estudio fue disefado para determinar la bioqui-
mica alrededor de las 10 semanas y la ecografia al-
rededor de las 12 semanas.

MATERIAL Y METODOS

Desde octubre de 1999 hasta diciembre de 2003,
se estudiaron 4.712 gestaciones Gnicas consecutivas,
de bajo riesgo para aneuploidia, durante el primer
trimestre. Para las gestantes de 38 o mas anos, el
programa publico de diagndstico prenatal estableci-
do por el Departamento de Sanidad en Cataluna,
ofrece un procedimiento invasivo, pero se informo a
las gestantes en este grupo de edad que podian tam-
bién optar por el test previo de cribado para una
mejor definicion del riesgo, en el marco del presen-
te estudio. Entre las 9 y las 10 semanas de gestacion
por amenorrea, se realizd una extraccion de sangre
materna para determinacion sérica de PAPP-A y -
hCG, en muestras no congeladas y mediante un en-
sayo inmunofluorométrico (Delfia, Wallac, PerkinEl-
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mer®) previamente descrito!6. Debido a que en el
98% de las gestaciones el decalaje entre la edad ges-
tacional por amenorrea y por ecografia es inferior a
2 semanas, s6lo en un 2% del total de gestantes se
determiné la bioquimica fuera del periodo 7-12 se-
manas.

El protocolo de este estudio de intervencion fue
aprobado por el Comité de Etica e Investigacion Cli-
nica de nuestro hospital y el consentimiento infor-
mado se obtuvo antes del andlisis materno durante
la primera visita con el genetista clinico de nuestra
unidad. Se programé una exploracion ecogrifica a
las 12 semanas por amenorrea (Eccocee SSA
340A/EA, and Power-Vision 400, Toshiba Medical
Systems; Tokio, Japon), asumiendo que podria co-
rresponder a una ventana entre las 10 y 14 semanas
en edad gestacional real. Se midi6 la longitud cra-
neocaudal (CRL) y la TN, inicialmente en un corte
transversal como se ha descrito previamente!’, y
desde 2001 en un corte sagital siguiendo los criterios
establecidos por la Fetal Medecine Foundation!'?. In-
mediatamente después de la ecografia, los datos
ecograficos fueron transmitidos al Servicio de Bio-
quimica, y se ajusté la edad gestacional en el mo-
mento de la extraccion de sangre en funcion de la
CRL'8, Los valores obtenidos de PAPP-A, fB-hCG vy
TN se convirtieron en multiplos de la mediana
(MoM) para la correspondiente semana gestacional,
y el riesgo para el sindrome de Down se calcul6 con
el software Delfia (Delfia, Wallac, PerkinElmer®), sin
aplicar un algoritmo especifico para la trisomia 18.

El mismo dia de la ecografia, el genetista clinico
inform6 y comento los resultados obtenidos, y ofre-
ci6 la practica de una biopsia corial el mismo dia,
siempre que el riesgo a término para trisomia fuera
1:250 o superior. En casos de bajo riesgo, se co-
mentaron las limitaciones del test de cribado, con la
obtencion del documento firmado de conformidad
0, en su caso, de rechazo para la practica del pro-
cedimiento invasivo.

En los casos en que el parto no fue atendido en
nuestro centro, los datos mas relevantes relaciona-
dos con el resultado perinatal se obtuvieron por
consulta telefénica o, en su defecto, se contactd con
su obstetra. Los casos sin seguimiento o de pérdida
fetal sin cariotipo conocido se excluyeron del estu-
dio. Sin embargo, para minimizar la posibilidad de
un falso negativo desconocido, en los casos exclui-
dos se consulto el Registre de Defectes Congenits de

25

la Ciutat de Barcelona, que recoge datos de las ges-
taciones afectadas de cromosomopatia observadas,
tanto en recién nacidos vivos como en los casos de
muerte intrauterina, aborto o interrupcion voluntaria.

RESULTADOS

De las 4.712 gestantes con muestra para bioqui-
mica, 141 no completaron el Test Combinado, 83
(1,8%) de ellas porque la edad gestacional estaba
fuera de los limites previamente establecidos para el
estudio y 58 (1,2%) no se presentaron para realiza-
cion de ecografia por motivos diversos. Completaron
el test 4.571 gestaciones, de las cuales 99 (2,2%) fue-
ron excluidas por falta de seguimiento perinatal y 25
(0,5%) por pérdida fetal sin cariotipo conocido. En
las restantes 4.447 gestaciones, la edad materna os-
cilo entre 14 y 45 anos, con una media de 31,1 afos.
El rango de la edad gestacional el dia de la extrac-
cion de la muestra de sangre fue de 7 a 12 semanas
después de la correccidon por ecografia (aunque pro-
gramada entre las 9-10 semanas por amenorrea), con
una media de 9,5 semanas (fig. 1).

La ecografia se realizO entre las 10 y las 14 sema-
nas, con una media de 12,1 semanas (aunque progra-
mada a las 12 semanas por amenorrea). El lapso me-
dio entre bioquimica y ecografia fue de 2,3 semanas.
La tasa de cribados positivos (verdaderos + falsos) fue
del 4,2% (186/4.447), y todas las gestantes con “test
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Figura 1. Distribucion de la edad gestacional en el momento de
la realizacion de los estudios bioquimico y ecogrdfico.
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Tabla 1 Valores de los diferentes marcadores, cronologia en su determinacion, riesgo estimado y seguimiento
en los 23 casos de anomalia cromosémica
Caso Cariotipo Edad Edad PAPP-A  [B-hCG Edad N Riesgo Seguimiento
marterno gestacional a (MoM) (MoM)  gestacional a ~ (mm)  estimado
(arnos) la bioquimica la ecografia
(semanas) (semanas)

1 Trisomia 21 31 10,5 0,56 3,33 12,4 7,0 1:10 IVE

2 Trisomia 21 31 12,6 1,02 1,04 12,6 5,7 1:10 IVE

3 Trisomia 21 32 11,5 0,23 1,12 11,5 1,5 1:207 IVE

4 Trisomia 21 33 9,0 0,34 1,34 12,0 2,4 1:102 IVE

5 Trisomia 21 33 10,0 0,26 0,93 12,0 9,0 1:10 IVE

6 Trisomia 21 34 11,3 0,48 4,05 12,0 7,5 1:10 IVE

7 Trisomia 21 34 10,3 0,21 1,86 10,3 22 1:10 IVE

8 Trisomia 21 35 11,3 0,14 1,36 12,5 5,7 1:10 IVE

9 Trisomia 21 37 10,6 1,06 1,26 12,1 4,1 1:30 IVE

10 Trisomifa 21 37 12,3 1,41 1,52 12,3 1,0 1:5.301 IVE*

11 Trisomia 21 37 12,0 0,39 3,74 12,0 11,3 1:10 RN vivo
12 Trisomia 18 27 10,1 0,81 0,43 11,5 5,8 1:63 Obito fetal
13 Trisomia 18 35 8,4 0,55 0,42 10,6 6,1 1:10 IVE

14 Trisomia 18 36 11,2 0,10 0,22 13,2 1,2 1:1.146  Obito fetal
15 Trisomia 18 36 10,4 0,27 0,13 12,2 37 1:10 IVE

16 Trisomia 18 37 9,3 0,42 0,23 123 4,4 1:55 IVE

17 Trisomia 13 35 9,0 0,18 0,27 11,6 4,3 1:10 IVE

18 Monosomia X 36 9,1 0,28 1,61 12,2 0,7 1:80 IVE

19 Mosaico monosomia X 30 12,0 0,51 1,73 12,2 4,7 1:10 IVE

20 Triploidia 30 9,0 0,16 0,17 11,5 2,2 1:810 Obito fetal
21 Triploidia 30 9,4 0,12 0,17 12,0 1,1 1:10.000 IVE

22 Anillo (15) 37 8,0 0,47 0,57 11,2 44 1:10 IVE

23 Translocacion (X;9) 37 9,0 0,19 0,96 11,6 1,9 1:62 IVE

IVE: interrupcién voluntaria de la gestacion; RN: recién nacido. *T21 detectada a las 22 semanas debido a un canal A-V.

positivo” optaron por la practica de una biopsia corial.

Tabla 2 Valores medios de edad materna,
Se observaron 23 anomalias cromosomicas (el 0,5% de marcadores bioquimicos, translucencia
la poblacion estudiada) por andlisis citogenético pre- nucal y riesgo estimado en los casos de
natal o por seguimiento neonatal, 12 de las cuales es- trisomia 21, trisomia 18-13 y con cariotipo
taban entre las 987 gestantes con edades a partir de normal
los 35 anos (el 1,2% en este ngO de edad). Trisomia 21  Trisomias 13-18  Normal
Las 23 anomalias cromosomicas observadas co-
rrespondian a trisomia 21 (11), trisomia 13 o 18 (6) Edad materna (afios) 34.0 343 310
y anomalias cromosomicas estructurales desequili- PAPP-A (MoM) 0,55 0,39 1,21
bradas (6). Los valores obtenidos para cada uno de fB-hCG (MoM) 1,95 0,28 1,27
los marcadores y los riesgos estimados para trisomia TN (mm) , 52 42 16
Riesgo estimado (1:X) 10 10 6.300

21 se recogen en la tabla 1. Los valores de los mar-
cadores en las gestaciones trisomicas estaban altera-
dos como era previsible: a) la PAPP-A estaba dismi-
nuida en las trisomias 21 con un valor medio de
0,55 MoM vy en las trisomias 13 o 18 con un valor
medio de 0,39 MoM; b) la fB-hCG estaba aumentada
en las trisomias 21 con un valor medio de 1,95 MoM
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y disminuida en las trisomias 13 y 18 con un valor
medio de 0,28 MoM; ¢) la TN estaba elevada en am-
bas trisomias, en la 21 con un valor medio de 5,2
mm y en la 18 de 4,2 mm (tabla 2).
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Distribucion del nimero de casos con
cariotipo normal y tasas de falsos positivos
segun los grupos de edad materna

Tabla 3

Edad materna N (%) Cribados Tasas de falsos
(arnios) positivos positivos (%)
14-25 462 (10,5) 10 2,2
26-30 1.367 (30,9) 38 2,8
31-34 1.619 (36,6) 50 3,1
35-45 974 (22,0) 69 7,1

Total 4.422 (100) 167 3,8

Las tasas de deteccion alcanzadas con el algorit-
mo fue del 91% (10/11) para la trisomia 21, del 83%
(5/6) para la trisomia 13-18 y del 67% (4/6) para las
restantes cromosomopatias. En uno de los 10 casos
detectados de trisomia 21, la pareja optd por prose-
guir el curso la gestacion, y mediante cesirea se ob-
tuvo un recién nacido a las 37 semanas. En el Uni-
co caso de trisomia 21 no detectado mediante el
Test Combinado, se diagnosticO un canal atrioventri-
cular en el estudio ecografico a las 22 semanas y la
pareja optd por una interrupcion (caso 10 en tabla D).
En las restantes anomalias cromosomicas se proce-
di6 a una interrupcion inducida o se produjo la
muerte fetal espontanea (tabla 1).

La tasa global de falsos positivos fue del 3,8%
(167/4.423) y del 7,1% si se restringe al grupo de
edad materna mas elevada (35-45 anos) (tabla 3). De
las 99 gestaciones sin seguimiento excluidas del es-
tudio, ninguna estaba incluida en el Registre de De-
fectes Congenits de la Ciutat de Barcelona, donde
constan todas las anomalias cromosOmicas en recién
nacidos, muertes intrauterinas y abortos espontaneos
o inducidos, por lo que razonablemente pueden
descartarse los falsos negativos en este reducido gru-

po.

DISCUSION

En los anos setenta del siglo pasado, se estable-
ci6 la edad materna avanzada como el criterio prin-
cipal en la seleccion de la poblacion con mayor
riesgo de cromosomopatia y se fijo, un tanto arbi-
trariamente, en los 35 anos. Este criterio ha pervivi-
do hasta la actualidad a pesar de haber demostrado
sus grandes limitaciones, ya que permite detectar so-
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lo un 30% de las gestaciones afectadas de sindrome
de Down. Por otra parte, el aumento progresivo en
la edad de la poblacidon gestante ha generado un in-
cremento notable del nimero de procedimientos in-
vasivos basindose en una edad materna avanzada.
Asi pues, en Cataluna, el porcentaje de gestantes de
35 o mas afos en el ano 2004 fue del 22%.

La implementacion del cribado bioquimico del
sindrome de Down en el segundo trimestre de la
gestacion, descrito en 198820, ha permitido aumentar
el indice de deteccion hasta el 65%. En nuestro cen-
tro se realizO durante 6 anos (1993-1998) el estudio
piloto?! que permiti6 la recomendacion para su apli-
cacion en 1998 por el Servei Catala de la Salut co-
mo programa publico de cribado en Cataluna. En la
actualidad ya existen datos epidemiologicos conclu-
yentes que reflejan el impacto poblacional que el
cribado bioquimico ha tenido sobre la disminucion
en la prevalencia de recién nacidos afectados de sin-
drome de Down???3, Como inconvenientes del cri-
bado bioquimico de segundo trimestre se han sefa-
lado el alto nimero de falsos positivos, traducido en
amniocentesis innecesarias (el 11% en nuestra expe-
riencia?!) y el relativamente dilatado lapso de tiem-
po que transcurre entre el cribado y una eventual in-
terrupcion de la gestacidn, habitualmente entre las
15 y 20 semanas de gestacion.

El Test Combinado de primer trimestre ofrece ma-
yor precocidad vy fiabilidad en el cribado del sindro-
me de Down. Comparando los presentes resultados
con los previamente publicados en 9.401 cribados
de segundo trimestre en una poblacion de caracte-
risticas similares de nuestro centro?!, el indice de de-
teccion aumenta del 65 al 91%, paralelamente a una
remarcable reduccion de los falsos positivos, que
pasan del 11 al 3,8%. Mientras que la tasa de detec-
cion observada es coherente con las cifras publica-
das en la bibliografia, que oscilan entre el 80 y el
93%, la tasa de falsos positivos en nuestra serie
(3,8%) es la mas reducida de todas las series pros-
pectivas publicadas, que oscilan entre el 5y el 10%®
121415 (tabla 4). Esta reduccion en los falsos postivos
adquiere mayor relevancia si se tiene en cuenta que
el 22% de las gestantes en la serie presentada tiene
una edad superior a los 34 afos. La implementacion
del Test Combinado en Espana tiene grandes poten-
cialidades: por un lado, la capacidad de aumentar la
tasa de deteccion de trisomia 21 en zonas que toda-
via utilizan la edad materna como criterio principal

Prog Obstet Ginecol. 2005;48(5):223-30

227



228

Borrell A, et al. Cribado de trisomia 21 en el primer trimestre mediante test combinado de bioquimica y ecografia.
Estudio prospectivo de intervencion

Tabla 4 Resultados de las series prospectivas publicadas de Test Combinado

Autor N Edad gestacional Tasa deteccion T21 Tasa deteccion T18  Tasa falsos positivos
Krantz et al, 2000° 5.809 10,4-13,6 91% (30/33) 100% (13/13) 8,7%
Niemimaa et al, 20017 1.602 10-13 80% (4/5) 100% (2/2) 5,4%
Schuchter et al, 20028 4.939 10,0-12,6 86% (12/14) - 5,0%
Von Kaisenberg et al, 2002° 3.864 11-14 84% (16/19) 93% (13/14) 6,6%
Bindra et al, 2002!° 14.383 10-13 91% (75/82) 97% (31/32) 6,8%
Spencer y Nicolaides, 2003 12.339 11-13,6 92% (23/25) 100% (15/15) 5,2%
Wapner et al 20,03'? (BUN) 8.216 10.4-13,6 85% (52/61) 64% (7/11) 10,7%
Bach et al, 2004 3.492 11-13 83% (10/12) 86% (18/21) 5,4%
Stenhouse et al, 2004 5.084 11-14 93% (14/15) 100% (11/11D) 5,9%
Serie presentada 4.447 8-14 91% (10/11) 83% (5/6) 3,8%
Total 64.175 - 89% (246/277) 92% (115/125) 6,3%

T21: trisomia 21; T18: trisomia 18.

de cribado24; por otro, permitiria disminuir el nime-
ro excesivo de procedimientos invasivos que se rea-
lizan en otras zonas (en Barcelona, la tasa de proce-
dimientos invasivos es del 30%; http://www.aspb.es/
quefem/docs/REDCB_informe2003.pdf).

En series ya publicadas sobre el Test Combina-
do, la determinaciéon bioquimica materna y la eco-
grafia se realizan en el mismo dia, dentro del peri-
odo gestacional optimo para la ecografia. En el
método OSCAR (one stop clinic assessment of
risk)®, los resultados se comunican a la gestante el
mismo dia, pero en la mayoria de las series se di-
fiere algunos dias. Nuestra estrategia de realizar los
estudios bioquimicos y ecogrificos en 2 momentos
diferenciados (two-stop) se disend basindose en el
analisis previo de datos retrospectivos de nuestra
unidad, que mostraba que en todos los casos de tri-
somia 21 no detectables por Test Combinado la bio-
quimica se realiz6 demasiado tarde (> 12 semanas)
o la ecografia demasiado pronto (< 11 semanas). En
este sentido, estd bien establecido que el valor dis-
criminativo de la PAPP-A disminuye progresiva y
significativamente desde la semana 6 hasta la 14%.
Dado que nuestra serie es la Gnica en la que bio-
quimica y ecografia se han aplicado en las edades
gestacionales razonadamente distintas, parece tam-
bién razonable que esta diferencia metodologica
pueda explicar la tasa mas baja de falsos positivos,
equivalente a una disminucidén de procedimientos
invasivos. Aun aceptando la posible inconveniencia
de acudir 2 veces al centro (alrededor de la 9 y Ia
12 semanas), nuestro enfoque permite por otro la-
do disponer de los resultados el mismo dia de la
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ecografia (como en la metodologia OSCAR), sin ne-
cesidad de posponerlo hasta unos dias después,
como es el caso de la mayoria de las series.

Finalmente, merecen un comentario aparte los re-
sultados del amplio estudio colaborativo europeo
SURUSS (serum, urine and ultrasound screening
study) Trial, publicados en 2003' y que han tenido
un considerable impacto en el disefio de las politicas
sanitarias de cribado en diversos paises. En este es-
tudio se realizo6 la bioquimica y la ecografia en un
mismo dia entre las semanas 8 y 14 en 47.053 ges-
tantes. Estos datos no fueron desvelados hasta obte-
nerse el resultado de la bioquimica de segundo tri-
mestre para su integracion en un calculo de riesgo
global. Con ello se excluyeron todos los casos de
pérdida fetal espontinea (con cariotipo normal o
cromosomopatia) previa a la obtencion de los datos
de bioquimica del segundo trimestre. Los resultados
mostraron que, asumiendo un 5% de falsos positivos,
el Test Combinado hubiera detectado el 83% de las
trisomias 21 y que, esperando el resultado del Test
Integrado de primer y segundo trimestres, la detec-
cion se eleva al 93%. Sin embargo, en nuestra opi-
nion, esta mejora en la tasa de deteccion del Test In-
tegrado sobre el Combinado no compensa su mads
dificultosa aplicacion clinica y su menor aceptabili-
dad por parte de la gestante, porque pospone cual-
quier resultado hasta el final del estudio.

Un programa de cribado destinado a seleccionar a
la poblacion de alto riesgo no puede desligarse de las
pruebas diagnosticas a aplicar en aquellos resultados
positivos. La ventaja de la precocidad que ofrece el
Test Combinado no es coherente con una espera has-
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ta la semana 15 para la practica de una amniocentesis
en la semana 15 y un resultado citogenético a las 18
semanas. La biopsia corial, al contrario, permite opti-
mizar las ventajas del cribado de primer trimestre ya
que puede practicarse cuando se conoce el resultado
del cribado y se dispone de un resultado citogenético

en un plazo de 3-7 dias®. Las ventajas de obtener un
diagnostico de cromosomopatia en el primer trimestre
ya han sido suficientemente sefnaladas, pero también
deben tenerse en cuenta los beneficios de la precoci-
dad en un diagnostico de cariotipo normal que per-
mite avanzar la plena aceptacion de la gestacion.
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