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RESUMEN

Introduccioén: La edad materna avanzada ha sido reconocida como factor de riesgo
de aneuploidias fetales. Entre otros factores se describen: hallazgos
ultrasonograficos, antecedentes familiares de aberraciones cromosémicas e hijo
previo afectado.

Objetivo: Estimar la frecuencia de aberraciones cromosdmicas fetales en relacion
con la edad materna avanzada y otros factores de riesgo.

Métodos: Se realizd un estudio descriptivo transversal a partir de los resultados de
1817 cariotipos fetales en liquido amniotico realizados durante 2017-2018 en el
Centro Nacional de Genética Médica de Cuba.

Resultados: La frecuencia de aberraciones cromosomicas fetales fue de 3,19%. La
trisomia 21 y el sindrome 47,XXY fueron mas frecuentes en gestantes de edad
materna avanzada, no asi las trisomias 13, 18, 47,XYY, 47,XXX, el sindrome 45,X y
las aberraciones cromosomicas estructurales. Tanto el factor de edad materna
avanzada asociado a hallazgos ultrasonograficos positivos, como los hallazgos
ultrasonograficos positivos per se alcanzaron indices de aberraciones
cromosomicas de 4,23% y 4,22%. Los factores edad materna avanzada aislada y
edad paterna avanzada, 3,30% y 3,33% respectivamente.

Conclusiones: La frecuencia general de aberraciones cromosémicas fetales fue
similar en madres mayores y menores de 35 anos. Las gestantes de edad materna
avanzada presentaron riesgo incrementado para trisomia 21y sindrome 47,XXY. No
se comprobo incremento del riesgo por edad materna avanzada en las trisomias
13, 18, 47,XYY, 47 XXX, sindrome 45,X, ni aberraciones cromosomicas
estructurales. Los hallazgos ultrasonograficos en combinacion con la edad materna
avanzada y los hallazgos ultrasonograficos per se fueron los primeros factores de
riesgo en la deteccion de aberraciones cromosomicas fetales Se confirma el valor
predictivo de la edad materna avanzada aislada que proporciond el tercer indice

de aneuploidias fetales en el diagnostico prenatal citogenético.
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diagnostico prenatal citogenético, factor de riesgo cromosémico.

ABSTRACT

Introduction: Advanced maternal age has been acknowledged as a risk factor for
fetal aneuploidies. Among other factors the following are described:
ultrasonography findings, family records for chromosomal aberrations and a
previously affected child.

Objective: To estimate the frequency of fetal chromosomal abnormalities
according to advanced maternal age and others risk factors.

Methods: A descriptive transversal study was performed using 1817 karyotypes
from prenatal analysis in amniotic fluids in the period 2017-2018 in the National
Medical Genetics Center from Cuba.

Results: Frequency of fetal chromosomal abnormalities was 3.19%. Trisomy 21 and
47,XXY syndrome were more frequent in advanced maternal age pregnant women
but not for trisomies 13, 18, 47,XYY, 47 XXX, 45,X syndrome or structural
chromosome anomalies.Advanced maternal age factor associated with positive
ultrasound, and ultrasound findings solely reached a chromosomal aberration index
of 4,23% and 4,22%;and advanced maternal age and advanced paternal age
separately 3.30% y 3.33% each one.

Conclusions: Fetal chromosome abnormalities frequency was similar in mothers
below and above 35-year-old age. Advanced maternal age pregnant women showed
an increased risk for trisomy 21 and 47,XXY syndrome. An increased risk for
trisomies 13, 18, 47,XYY, 47,XXX, 45,X syndrome or structural chromosome
anomalies was not confirmed. A positive ultrasound in combination with advanced
maternal age and positive ultrasound solely were the main factors for fetal

chromosomal risk. The predictive value of advanced maternal age solely was
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confirmed to be the main third index in fetal aneuploidies in cytogenetic prenatal
diagnosis.
Keywords: Chromosome aberrations, fetal aneuploidy, Chromosome analysis,

cytogenetic prenatal diagnosis, chromosomal risk factors.
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Introduccion

La edad de la madre igual o mayor de 35 aios en el momento de la concepcion se
considera edad materna avanzada (EMA). Debido al incremento de los eventos de
errores meioticos en mujeres mayores de 35 anos, la EMA constituye uno de los
principales factores que inciden en la prevalencia de anomalias cromosémicas.
Estas entidades se presentan en 1 de cada 150 recién nacidos vivos y en muchas
ocasiones aparecen asociadas a defectos congénitos de grave repercusion para la
salud y altas tasas de morbimortalidad. La afeccion cromosdémica mas frecuente
es el Sindrome Down, considerada la principal aneuploidia autosémica y primera

causa genética de discapacidad intelectual.®

El diagnostico cromosomico prenatal se ofrece a gestantes con riesgo
incrementado, con el propdsito de brindar a la madre asesoramiento genético
sobre la constitucion cromosémica fetal, ausencia o presencia de aberraciones
cromosomicas fetales (ACF) numéricas o estructurales relacionadas con

desordenes cromosomicos especificos.
En general, la prediccion del riesgo de aneuploidia fetal se realiza a partir de datos

obtenidos en Estados Unidos de América y Europa.
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El presente trabajo tiene como objetivo estimar la frecuencia de aberraciones
cromosomicas fetales en relacion con la EMA y otros factores de riesgo
cromosomico en 1817gestantes estudiadas en el laboratorio de citogenética del

Centro Nacional de Genética Médica de Cuba durante los afos 2017-2018.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal que incluyo 1817 gestantes de riesgo,
a las que se realizo diagnodstico prenatal citogenético (DPC), procedentes de los
servicios de Genética Médica de las provincias Mayabeque, Artemisa, Isla de la

Juventud y La Habana, realizados en el periodo 2017-2018.

La edad materna oscilé entre 13 y 50 afos con mayor nimero de casos entre 37 y
41 anos de edad. Las gestantes con mas de 35 anos fueron clasificadas como edad
materna avanzada. Se analizaron 972 gestantes EMA y 845 no EMA, menores de 35

anos.

El DPC se realizd entre las 16 y 21 semanas a las gestantes que presentaron al
menos uno de los siguientes criterios de riesgo cromosdémico o motivo de indicacion
(MI): edad materna mayor de 37 anos, hallazgos ultrasonograficos positivos (US),
antecedentes patolodgicos familiares de aberracion cromosomica (APF), edad
paterna avanzada mayor de 45 anos (EPA), edad adolescente (madres menores de
20 anos), antecedentes familiares de defectos congénitos, abortos recurrentes,

infertilidad y exposicion a teratogenos.®

Las gestantes entre 35 y 37 anos presentaron un segundo factor de riesgo como
motivo de indicacion del DPC debido a que el programa nacional, por motivos de

planificacion de recursos, define 37 afios como edad limite para el DPC.
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Se excluyeron los casos con tiempo de gestacion superior a 21 semanas, ho
disposicion para realizar el proceder, indicaciones por ansiedad materna, asi como

fallos en el crecimiento del cultivo de amniocitos.

En todos los casos se obtuvo el consentimiento informado de cada paciente previo

a la amniocentesis y cultivo de liquido amniotico.®

Para el diagnédstico del cariotipo fetal se realizd conteo de 8 - 20 metafases de dos
frascos de cultivo, se analizaron exhaustivamente cinco metafases con una
resolucion de al menos 400 bandas usando Bandas GTG y 2 imagenes fueron

guardadas en el analizador de cariotipos acorde a las normas internacionales.

El diagndstico de cada caso se clasifico en: cariotipo normal, aberracion
cromosoémica numeérica o aberracion cromosomica estructural. Las variantes
cromosomicas tales como: tamano de la heterocromatina, tamano de los satélites,
inversiones pericéntricas de regiones heterocromaticas, y pseudomosaicismos

fueron considerados cariotipo normal.®

Todos los casos fueron registrados en la base de datos del laboratorio de
Citogenética. Se calculd la frecuencia global de anomalias cromosomicas y la
frecuencia de aberraciones numéricas y estructurales en gestantes EMA y no EMA.
Se compard la frecuencia de casos positivos segin los factores de riesgo plasmados

en el motivo de indicacion.

Los hallazgos ultrasonograficos positivos incluyeron la presencia de
transluscencianucal mayor del 95 percentil para la edad gestacional durante el
primer trimestre ,y durante el segundo trimestre hallazgos de malformaciones
mayores y/o0 anomalias menores asociadas con aneuploidias como: pliegue nucal

incrementado mayor de 3mm, ausencia o hipoplasia del hueso nasal, alteraciones
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en la permeabilidad del ductus venoso y acortamiento de la longitud de humero
y/o fémur, focos ecogénicos intracardiacos, pielectasia, quistes del plexo coroides

e intestino ecogénico.?

La investigacion cumple con los principios establecidos en la Declaracién de

Helsinki y fue aprobada por el Comité de ética institucional.

Resultados

Las aberraciones cromosomicas fetales se presentaron en gestantes entre 16 y 44

anos de edad, no se detectaron fetos afectados en menores de 15 o mayores de 44

anos. Fig. 1.
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Fig. 1-Distribucion de cariotipos fetales segiin edad materna. Cariotipos fetales
normales (CFN)en color azul. Las aberraciones cromosémicas numéricas (ACN) en color

naranja y las aberraciones cromosémicas estructurales (ACE) en color negro.
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De los casos analizados, 96,9 % presentaron cariotipo normal en liquido amniético
(LA). Se detectaron ACF en 3,14 %(57). En 45casos (2,48 %) se observaron
aberraciones numéricas (aneuploidias) y 12(0,66 %) presentaron aberraciones

estructurales.

En gestantes EMA se observaron 27(1,48 %) fetos con anomalias cromosémicas y en

menores de 35 anos fueron diagnosticados 30 (1,65 %) casos con cariotipo anormal.

Aberraciones cromosomicas numéricas

La trisomia 21 fue detectada en 29(1,59%) casos incluyendo un mosaicismo
cromosomico (tabla 1). Las trisomias 18 y 13 ocuparon el segundo y tercer orden

de frecuencia.

Fueron diagnosticados 8 fetos con aneuploidias de los cromosomas sexuales, estas
ACF en conjunto, se ubicaron después de la trisomia 21. Dentro de este grupo los
sindromes 47,XXY y 47,XXX y 45,X fueron los mas frecuentes; seguidos por el
sindrome 47,XYY y un caso de doble aneuploidia sexual 48,XXXY. Se observo
ademas un caso de doble aneuploidia por trisomia 13 y trisomia del par sexual
(48,XXY+13).

En gestantes de EMA se hallo mayor frecuencia de trisomia 21 y sindrome 47, XXY.
No se encontré mayor frecuencia en relacion con la EMA en las trisomia 13, 47,XYY
y 47 ,XXX.La trisomia 18 y el Sindrome 45,X mostraron igual frecuencia en gestantes
EMA y no EMA (tabla 1).
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Tabla 1 - Distribucién de aberraciones cromosémicas numéricas en el diagndstico

prenatal segln edad materna avanzada

Gestantes Gestantes no
Aberraciones EMA EMA
Numéricas (972) (845) Total Frecuencia
No. | % No. | % %
Trisomia 21 16 0,93 12 0,66 28 1,59
Trisomia 18 3 0,16 3 0,16 6 0,33
Trisomia 13 0 0 12 0,11 2 0,11
45,X 1 0,05 1 0,05 2 0,11
47 ,XXY 2 0,11 0 0 2 0,11
47 XYY 0 0 1 0,05 1 0,05
47 XXX 0 0 2 0,11 2 0,11
48, XXXY 1 0,05 0 0 1 0,05
Total 24 1,32 21 1,21 45 2,47

Fuente: Base de datos del laboratorio de Citogenética CNGM 2017-2018.Aberraciones cromosomicas estructurales

La frecuencia de aberraciones cromosomicas estructurales fue de 0,66 %. Se
detectaron 12 casos afectados (tabla 2). De ellos, fueron mas frecuentes las
aberraciones estructurales balanceadas tipo translocaciones que se presentaron en

siete casos, 2 reciprocas t(4;12)(qter;q14) y 5 Robertsonianas.

En cuanto a la distribucion por edad materna, las aberraciones cromosomicas
estructurales predominaron en las madres entre 15y 34 anos en 9 casos (0,49 %) y
3 casos (0,16 %) en EMA.

Se hallaron 3 fetos con aberraciones estructurales no balanceadas de novo que
representaron una frecuencia de 0,16 %. Se observo una delecion en el DPC de una
gestante de 23 afos, las otras dos restantes fueron adicion en el cromosoma 18 y
marcador cromosomico en mosaico que se diagnosticaron en fetos de gestantes de

19 y 39 anos respectivamente. (tabla 2).
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Tabla 2 - Distribucién de las aberraciones cromosémicas estructurales segun la edad

materna
Aberraciones estructurales Tipo de aberracion Edad Frecuencia

materna %
t(13,14) 15 0,27

Translocaciones Robertsonianas t(13;14) 28

t(13;14) 34

t(14,21) 33

t(14;21) 32
t(4;12)(qter;q14) 40 0,11

Translocaciones Reciprocas t(9,10)(p24,q24) 28
inv(21)(q21;q922.1) 18 0,11

Inversiones inv(21)(q21;q22.1) 38
Delecion del(22)(q13.2) 23 0,05
Marcadores +mar [3] / 46,XX [9] 38 0,05
Adicion add(18) p 19 0,05
Total 12 12 0,66

Fuente: Base de datos del laboratorio de Citogenética CNGM 2017-2018

EMA y otros factores de riesgo cromosémico
Al comparar la frecuencia de aberraciones cromosomicas fetales segin el motivo
de indicacion, las gestantes con DPC por EMA + hallazgo US y las gestantes con
hallazgo US como Unico motivo de indicacion presentaron cifras de ACF 4,23 %y

4,22 %. El 3,30 % de las gestantes con riesgo por EMA aislada presento ACF.

En las aberraciones cromosémicas estructurales el motivo de indicacién con mayor

indice de positividad fue antecedentes patologicos familiares.

La frecuencia de ACF numéricas en casos remitidos por edad paterna avanzada fue
3,33 %.
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Las madres con antecedentes familiares aislados y adolescentes, presentaron

frecuencias de ACF de 2,02 %y 1,69 %.

En las gestantes que presentaban riesgo por abortos anteriores, antecedentes

personales, infertilidad y teratégenos no se identificaron ACF (tabla 3).

Tabla 3 - Frecuencia de aberraciones cromosomicas fetales atendiendo al motivo de

Motivo de

indicacion

EMA

EMA + US

us

APF
Adolescente
EPA

Otros

Total

Aberraciones

Numéricas

22

17

0
45

Aberraciones

Estructurales

0
0
12

indicacion

Total de

aberraciones

24

20

0
57

No. de casos
analizados
por motivo

de indicacion

727
118
473
297
59
30
113
1817

Fuente: Base de datos 2017-2018 del laboratorio de Citogenética CNGM.

Frecuencia de
aberraciones
cromosomicas
por motivo de
indicacion
%
3,30
4,23
4,22
2,02
1,69
3,33
0
3,13

Otros: Antecedentes familiares de defectos congénitos, abortos recurrentes, infertilidad,

y exposicion a teratogenos

Discusion

El cariotipo convencional en liquido amnidtico es considerado el gold estandar en

el DPC por su alta sensibilidad y especificidad el diagnostico de ACF numéricas y

estructurales.®Su analisis, al nivel de resolucion de 350-450 bandas G, permite el
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diagnostico de aneuploidias y defectos estructurales de segmentos mayores de 3-
5 mb de ADN cromosomico. Adicionalmente puede revelar rearreglos estructurales
como translocaciones reciprocas e inversiones pericéntricas y paracéntricas,
isocromosomas, anillos cromosdmicos y cromosomas marcadores. No obstante,
resulta un método invasivo con riesgo de pérdida fetal de 1% y bajos indices de

aberraciones cromosomicas de 2 - 3 %.©)

El indice de aberraciones cromosomicas de 3,13 % en 1817 DPC convencional
durante el periodo 2017-2018 no dista del 2,7 % reportado durante el periodo 1984-
2012 en 20 565 DPC en Cuba y diferentes regiones del mundo, donde se describen

indices de ACF entre 1,5y 3 %.(10:11,12,13,14)

En el pais no se dispone del triple screening bioquimico para la estimacion del
riesgo cromosémico, asi como de herramientas de citogenética molecular de mayor

resolucion, lo que explica en parte la baja frecuencia de ACF diagnosticadas.®

El empleo de marcadores bioquimicos (triple test) en combinacion con la edad
materna y el ultrasonido fetal permite altos indices de deteccion de ACF. Por otra
parte, las técnicas de citogenética molecular detectan rearreglos
submicroscopicos desapercibidos en el cariotipo convencional. En una
investigacion que incluyo 3608 casos a los que se aplicaron técnicas de FISH, CGH
y cariotipo convencional, la tasa de deteccion fue de 14,80 %, casi 5 veces la
observada en el DPC convencional. Las técnicas SNP-arrayo microarray
cromosomico (CMA) pueden detectar desbalances genomicos de 5 kb con indices
de positividad de 12,3%.(1%)

Las aberraciones cromosomicas numéricas representan las mas frecuentes en todas
las poblaciones. En orden de frecuencia se reportan la trisomia 21 o sindrome

Down, la trisomia 18 o sindrome Edwards, y la trisomia 13 o Sindrome
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Patau.(>'617)En el presente estudio, la tasa de trisomia 21 en el DPC fue 1,59 %,
algo superior a 1,41% del periodo 1984-2012. En el tercer lugar de frecuencia, se
ubicaron, la trisomia 13 y las aneuploidias sexuales 45,X, y 47, XXY y 47, XXX. Como
grupo, las aneuploidias sexuales fueron las ACF mas frecuentes después de la

trisomia 21.

En gestantes EMA existio mayor frecuencia de fetos trisomia 21 y sindrome 47,
XXY, sin embargo no encontramos incremento asociado a la EMA en las trisomias
18, 13, 45,X, 47, XXX y 47,XYY. Young Hoo Kim y otros, observaron correlacion
entre el incremento de la edad materna y las tasas de trisomias 21 y 18, y no
correlacion en la trisomia 13, sindrome 45,X, sindrome 47,XXX y 47,XXY en 15 381
resultados de DPC.(1®

La EMA se reconoce como factor de riesgo para las trisomias 21,18,13,47,XXX y
47 ,XXY.(18,19,.20Entre 20 y 30 afos de edad el riesgo de tener descendencia con

aneuploidias se estima en 2 % y hasta 30 % en las mayores de 40 anos.

La disminucion del nUmero y actividad de las mitocondrias. El acortamiento de los
telomeros, disminucion de la cohesina, alteracion de las modificaciones
postraduccionales de la tubulina e histonas y disfuncionalidad del huso acromatico
en el ovocito conducen a errores de segregacion cromosémica en madres mayores

de 35 anos.?"22)

La frecuencia de errores de segregacion en meiosis | o Il varia en relacién con el
cromosoma involucrado. En la meiosis | materna ocurren el 65 % de las trisomias
21, 76 % de las trisomias 15, y 94 % de las trisomias 22. En general, el 84 % de los
errores de segregacion, se producen en la meiosis | materna. En cambio, 60 % de

las trisomias 18 ocurren por errores en la meiosis Il y la trisomia 13 se produce por
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errores en meiosis | y Il sin diferencias. En divisiones postcigoticas y en meiosis

paterna ocurren de un 5 a 11% de los errores de segregacion.®)

Observamos un caso de trisomia 18 asociado a edad paterna avanzada (EPA). Son
limitadas las evidencias epidemioldgicas que apoyan los efectos de la EPA. A través
de estudios de FISH, se ha detectado incremento de las aneuploidias en
espermatozoides en relacion con EPA.?4 El efecto de la EPA es considerablemente
menor en relacion a la EMA y es mas probable que involucre errores de la
disyuncion de los cromosomas sexuales en la meiosis II, mientras que la EMA se
asocia con mayor frecuencia a errores en la meiosis | y produccion de trisomias
autosomicas.®) Un estudio de 27 translocaciones reciprocas de novo detectd

origen paterno en 26 progenitores de EPA. (29

Las aberraciones cromosomicas estructurales no han sido relacionadas con la EMA,

lo cual coincide con nuestros resultados.

En general las translocaciones Robertsonianas fueron las mas frecuentes. Se ha
propuesto que las translocaciones Robertsonianas ocurren por rupturas de ADN de
doble cadena iniciadas por factores relacionados con la arquitectura genémica y
las secuencias de ADN en las regiones de los brazos cortos. El apareamiento
meidtico entre los cromosomas acrocéntricos y la reparacion aberrante de las
rupturas de doble cadena por recombinacion entre secuencias homélogas conduce

a la su formacion de estos rearreglos balanceados. ?7)

Segun datos obtenidos a partir de 337 357 diagndsticos prenatales en EE UU y
Canada en 1984, se estima un riesgo de 3 % de presentar manifestaciones clinicas
en portadores de translocaciones Robertsonianas de novo, y un riesgo de 6,1 %y
9,4 % en portadores de translocaciones reciprocas e inversiones de novo

respectivamente.
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Resultados mas recientes de Méndez y otros, en 109 011 DPC en poblacion
latinoamericana, evidencian mayor riesgo, 13 % en portadores de translocaciones
reciprocas de novo y 28 % en portadores de inversiones de novo.?® La pérdida o
ganancia de material genético de zonas cripticas en los sitios de ruptura o su
vecindad ocasiona alteraciones de la expresion génica que conducen a las
manifestaciones fenotipicas. Cuando no se produce pérdida o ganancia de ADN, la
causa puede estar relacionada con la disrupcion de genes sensible a dosis por
separacion de sus elementos regulatorios en cis o la generacion de un nuevo gen
funcional fusionado o quimérico. Se describen diversas manifestaciones asociadas
como discapacidad intelectual, retardo del neurodesarrollo, alteraciones del

espectro autista y defectos congénitos multiples.

Respecto al nUmero de indicaciones del DPC, la EMA fue el motivo de indicacion
mas frecuente, seguido por hallazgos ultrasonograficos y antecedentes patoldgicos
familiares, al igual que en el periodo 1984 - 2012. Otros estudios en Escocia,
Australia y Dinamarca, reportan la EMA como primer motivo de indicacion del
DPC.2

Los hallazgos ultrasonograficos representaron los factores de riesgo asociados a
mayor indice ACF. El screening prenatal ultrasonografico del primer trimestre se
realiza a todas las gestantes entre 11 y 13 semanas. El incremento de la
translucencianucal (TN) superior a 3mm, o al 99 percentil respecto a la longitud
craneo rabadilla, representa el principal marcador de riesgo cromosomico. En 35 % de
todos los fetos con translucencianucal mayor de 3mm se confirma la presencia de
aneuploidia. Este hallazgo ultrasonografico se ha relacionado ademas con defectos
monogénicos y anomalias estructurales cardiacas, esqueléticas, de la pared

abdominal y sistema nervioso central.("?)
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Durante el segundo trimestre de la gestacion (entre 15y 23 semanas) el grosor del
pliegue nucal es el marcador mas ampliamente usado, se emplean ademas la
longitud del hueso nasal y el grosor prenasal. Otros hallazgos de riesgo para
aneuploidias durante este tiempo incluyen: malformaciones mayores,
acortamiento del fémur o el humero, hueso nasal ausente o hipoplasico, focos
ecogénico sintracardiacos, pielectasia, quistes del plexo coroides e intestino

ecogénico. 30

Los marcadores ultrasonograficos en combinacion con marcadores séricos
(gonadotropina coridnica, proteina A del plasma asociada al embarazo) y la edad

materna, permiten una tasa de deteccion de 82 - 87 % de las trisomias 21.(17)

En estudio de Méndez y otros realizado durante los anos 1984 - 2012, el factor
hallazgos ultrasonograficos alcanzo un indice de positividad de ACF 7 veces
superior al factor edad materna. Quintana y otros reportaron cifras 3 veces
superiores desde 1996 hasta1999.3" Por otro lado Young Hoo Kim y otros, hallaron
cifras de positividad significativamente mayores en gestantes con riesgo por EMA

+ un segundo factor asociado, respecto a gestantes con factor EMA aislado.('®

Durante 2017 - 2018 el factor EMA aislada fue el tercer factor de riesgo en la
deteccion de ACF con un indice de positividad solo 1 % inferior respecto a los
hallazgos ultrasonograficos per se y en combinacion con EMA. Tampoco observamos
diferencias en la tasa de positividad entre gestantes EMA+ hallazgos
ultrasonograficos y aquellas con hallazgos ultrasonograficos como Unico motivo de

indicacion.

Consideraciones finales

La frecuencia de las aberraciones cromosomicas fetales fue similar en madres

mayores y menores de 35 anos. Las gestantes EMA presentaron riesgo incrementado
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para trisomia 21 y sindrome 47,XXY. No se comprobd incremento del riesgo por
EMA en las trisomias 13, 18, 47,XYY, 47,XXX, Sindrome 45,X ni aberraciones
cromosomicas estructurales. Los hallazgos ultrasonograficos en combinacion con
edad materna avanzada y los hallazgos ultrasonograficos per se fueron los primeros
factores de riesgo cromosomico fetal. Se confirma el valor predictivo de la edad
materna avanzada que proporcion6 el tercer indice de aneuploidias fetales

numeéricas.

Recomendaciones

Realizar futuras investigaciones en que se relacione el hallazgo ultrasonografico
especifico con el resultado del estudio cromosomico fetal, permitira un
acercamiento mas acertado al riesgo real de las gestantes, independientemente
de la edad materna. Asimismo, el desarrollo de investigaciones en muestras
mayores permitiran corroborar o descartar el posible papel del factor edad paterna

como factor de riesgo cromosémico.
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