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  Las aneuploidías son anomalías cromosómicas en las cuales existe un desbalance en el 

número de copias de los cromosomas presentes en una célula y estas representan las anomalías 

cromosómicas más comunes en humanos. El cariograma se utiliza para  el diagnóstico de estas 

anomalías genéticas. En el presente trabajo se busca determinar la frecuencia de trisomías 9, 13 y 18 

en los estudios citogenéticos prenatales en muestras de células obtenidas con amniocentesis y 

cordocentesis y la utilidad del cariograma como método diagnóstico. 

Trisomía 9, trisomía 13 y trisomía 18: Resultados 
del análisis citogenético prenatal, Hospital Clínico 
Universidad de Chile, años 2000-2017
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	 RESUMEN

Introducción: En Chile, la norma técnica de la Ley 
N° 21.030 de 2017 considera tres aneuploidías como 
letales; las trisomías 9, 13 y 18, cuyo diagnóstico se 
confirma con un cariograma. No existe a la fecha 
registro nacional de frecuencia prenatal de estas 
patologías.

Objetivo: Determinar la frecuencia de trisomías 9, 
13 y 18 en los estudios citogenéticos prenatales en 
muestras de células obtenidas con amniocentesis y 
cordocentesis, procesados en el Laboratorio de 
Citogenética del Hospital Clínico Universidad de 
Chile.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo y retro-
spectivo de los resultados de cariograma de 
líquido amniótico (LA) y sangre fetal (SF), 
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procesados desde enero de 2000 a diciembre de 
2017.

Resultados: Se incluyeron 2.305 muestras (402 de 
SF y 1.903 de LA), de ellas 442 (19%) fueron 
trisomías letales (TL), dentro de ellas fueron TL 
libres 416 (95%), TL estructurales 15 (2,7%) y 
mosaicos 11 (2,3%). La trisomía 18 fue en ambos 
tipos de muestra la más frecuente (73,5%), seguida 
de trisomía 13 (24,2%) y trisomía 9 (2,3%). Se 
desglosan resultados conforme al tipo de TL, mue-
stra, motivo de derivación, edad materna y edad 
gestacional.

Conclusiones: El cariograma confirma el diagnós-
tico de aneuploidías y aporta datos relevantes para 
el consejo genético. La cromosomopatía letal más 
frecuente fue la trisomía 18. Se observó que uno de 
cada cinco cariogramas referidos por anomalías 
congénitas y/o marcadores de aneuploidía revela-
ban una TL.

Palabras claves: trisomía 13, trisomía 9, trisomía 18, 
aneuploidía, diagnóstico prenatal, citogenética.

 Abreviatura: Cuadro de abreviaturas

	 INTRODUCCIÓN

	 La Ley N° 21.030 de 2017, regula en Chile la 
despenalización de la interrupción voluntaria del 
embarazo en tres causales; 1- Si la mujer se 
encuentra en riesgo vital; 2- Si el embrión o feto 
padece una patología congénita adquirida o 
genética incompatible con la vida extrauterina 
independiente, en todo caso de carácter letal; 3- 
Cuando el embarazo sea resultado de violación, en 

los plazos que la ley señala (1).

	 La norma técnica de esta ley contempla 
tres aneuploidías como letales: trisomías 9, 13 y 18, 
por ello es necesario contar con medios de sos-
pecha y confirmación diagnóstica prenatal, per-
mitiendo brindar información adecuada y opor-
tuna a los padres.

	 En Chile se realiza diagnóstico prenatal 
ecográfico de anomalías congénitas desde 1979. 
Otras técnicas no invasivas de tamizaje prenatal de 
cromosomopatía son: triple test y ADN libre fetal, 
ambas en sangre materna (2-7).

	 Las técnicas prenatales invasivas que 
permiten tomar muestras para la realización del 
cariograma, gold standard para el diagnóstico de 
aneuploidías, son: biopsia de vellosidades coriales, 
cordocentesis y amniocentesis (4, 6, 8).

	 La ecografía detecta hasta el 70% de los 
fetos con malformaciones, siendo ésta la principal 
indicación de cariograma fetal en Chile (2-3). 
Existen hallazgos fetales en la ecografía que 
permiten sospechar la presencia de cromoso-
mopatías. Fetos con trisomía 18 (T18) pueden 
presentar restricción del crecimiento intrauterino 
(RCIU), defectos cardíacos, disminución de movi-
mientos fetales, malformaciones de manos (mano 
en garra con dedos superpuestos), pies (talón 
prominente) y anomalías faciales (9, 10); fetos con 
trisomía 13 (T13) pueden presentar anomalías 
congénitas faciales (hipotelorismo, nariz ancha, 
fisura labiopalatina), del sistema nervioso (holo-
prosencefalia), cardiacas, renales y deformidades 
de manos y pies (polidactilia) (11); y los fetos con 
trisomía 9 (T9) pueden presentar RCIU, malforma-
ciones faciales (comisura bucal en V invertida, nariz 
globulosa, orejas displásicas), del sistema nervioso 
(microcefalia), cardiacas (comunicación interven-
tricular), renales y en extremidades (maduración 
ósea retardada, clinodactilia) (12-15).

	 Es relevante tener datos basales sobre 
diagnóstico citogenético prenatal que puedan 
aportar información para la etapa actual de imple-
mentación de la nueva ley, permitiendo estimar 
tanto los recursos económicos, de laboratorio y 
especialistas requeridos para poder asegurar la 
cobertura universal a la población de este tipo de 
exámenes, así como para su acceso a consejería 
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genética.

	 Este trabajo tiene como objetivo reportar 
la experiencia del Hospital Clínico de la Universidad 
de Chile (HCUCH) a partir del año 2000, en el 
diagnóstico prenatal de las trisomías 9, 13 y 18 a 
través de cariogramas procesados a partir de 
muestras de líquido amniótico (LA) y sangre fetal 
de cordón (SF).

	 MATERIALES Y MÉTODOS

	 Se realizó un estudio descriptivo y retros-
pectivo de los resultados de cariogramas en 
muestras de LA y SF, procesadas en el Laboratorio 
de Citogenética del HCUCH, desde enero de 2000 
a diciembre de 2017, focalizando el análisis a los 
caos que reportaron trisomías letales (TL). La 
realización de esta investigación fue aprobada por 
el Comité de Etica de Investigación del HCUCH.

 Se emplearon como fuentes de informa-
ción los libros de registro de ingreso de exámenes 
al laboratorio, las órdenes médicas y los informes 
de los mismos.

	 En este trabajo fueron incluídas todas las 
muestras de LA y de SF derivadas para estudio con 
cariograma durante el periodo considerado por el 
estudio al laboratorio del HCUCH y fueron excluí-
das del análisis las muestras rechazadas por mala 
condición de la muestra y aquellas que presenta-
ron falla de cultivo.

	 Se recopilaron los siguientes datos: edad 
materna (EM), edad gestacional (EG), motivo de 
indicación del cariograma, fecha de realización del 

examen, tipo de muestra y resultado del examen.

 Para la variable EG, se asumió la semana 
cumplida independiente del número de días adicio-
nales que pudiese tener la orden médica.

	 Se consideró como falla de cultivo: el fra-
caso de cultivos por contaminación y/o muy bajo 
índice mitótico.

	 En todos los cariogramas se analizaron 
mínimo 25 metafases de células procedentes de 
por lo menos dos cultivos primarios siguiendo los 
lineamientos internacionales, empleando bandeo 
G con un nivel de resolución de 550 bandas.

	 Se consideraron como trisomías letales 
(TL), las trisomías 9, 13 y 18, incluyendo tanto 
trisomías libres (presencia de un tercer cromo-
soma), como aquellas por rearreglos cromosó-
micos (trisomía parcial) y mosaicos (en un mismo 
individuo coexisten dos o más poblaciones celula-
res). Los casos que presentaban simultáneamente 
mosaicismo y rearreglos estructurales, fueron con-
tabilizados como mosaicos; los casos en que no fue 
posible descartar mosaicismo o contaminación 
materna fueron asignados al grupo de mosaicos. 
Los hallazgos con doble aneuploidía, fueron 
asignados al grupo de trisomías libres.

	 RESULTADOS

	 Entre el 1° enero de 2000 y 31 de diciembre 
de 2017, en el Laboratorio de Citogenética del HCU-
CH, se recibieron para diagnóstico citogenético 
prenatal 413 muestras de SF y 1.983 muestras de 
LA. Del total de muestras recibidas, 91 fueron 
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excluídas, 4 (0,2%) de SF fueron rechazadas por ser 
sangre materna o estar coagulada y 87 (3,6%) 
muestras tuvieron falla de cultivo (7 de SF y 80 de 
LA). De las muestras que presentaron falla de 
cultivo, se recibieron nuevas muestras en dos 
casos de SF (28%) y en 14 casos de LA (28%) 
lográndose obtener un resultado del estudio 
citogenético en esta segunda muestra. Tras excluir 
estas muestras, el estudio incluyó 2.305 casos 
(96,2%), de LA: 1.903 y de SF: 402, en los cuales se 
detectaron 1.320 (57%) resultados normales y 985 
(43%) casos de cromosomopatías, entre ellas 438 
(19%) casos tuvieron TL, siendo la más frecuente la 
T18 con 322 casos (73,5%) (Tabla I). Dentro de las 
muestras de LA, 1.047 (55%) tuvieron un cariotipo 
normal y 856 (45%) una alteración cromosómica, 
de las cuales 372 (43,8%) fueron TL. Del total de 
muestras de SF, 265 (65,9%) presentaron un 
cariotipo normal y 137 (34,1%) una cromoso-
mopatía, de las cuales 66 (48,2%) casos fueron TL.

 Tabla I. Cromosomopatías letales diag-
nosticadas en líquido amniótico y sangre de 
cordón, años 2000 a 2017, en el Laboratorio de 
Citogenética del Hospital Clínico de la Universidad 
de Chile.

	 En 5 (0,5%) casos con cromosomopatía, 
todas muestras de LA; no fue posible dirimir si 
hubo contaminación materna o mosaicismo (Tabla 
II).

 Tabla II. Diagnóstico prenatal mosaicos en 
muestras de líquido amniótico, años 2000 a 2017, 
en el Laboratorio de Citogenética del Hospital 
Clínico de la Universidad de Chile

	  1.594 (69,1%) casos se describía el motivo 
de indicación del cariograma, siendo los más 
frecuentes: anomalías congénitas en 936 (58,7%) 
casos, sospecha de cromosomopatía o aneuplo-
idía en 468 (29,3%) casos, RCIU en 60 (3,8%) casos y 
edad materna avanzada en 3 (0,2%) casos.

	 La EG estaba descrita en 1.319 (57,2%) 
casos, estableciéndose una EG media para las 
muestras de LA de 25,1 semanas (rango 11-38 
semanas) y para las muestras de SF una edad 
media de 24,4 semanas (rango 12-39 semanas). 
Respecto a EM, ésta fue reportada en 2.070 (90%) 
muestras, siendo la media de EM para muestras de 
LA de 31,2 años (rango 13- 56 años) y para las 
muestras de SF de 29,9 años (rango 14-48 años).

	 De las 1.903 muestras de LA estudiadas, 
856 (45%) tenían cromosomopatías, siendo TL 372 
(19,5%). En la tabla I se desglosan los tipos de 
cromosomopatías, resaltando en TL la presencia 
de 9 casos (2,4%) con rearreglos estructurales y 10 
mosaicos (2,7%) (Tablas II y III).

 Tabla III. Diagnóstico prenatal de trastor-
nos estructurales en muestras de líquido amnió-
tico y sangre fetal, años 2000 a 2017, en el Labora-
torio de Citogenética del Hospital Clínico de la 
Universidad de Chile.
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	 En las muestras de LA con TL se detecta-
ron ocho casos (2,2%) de doble aneuploidía, corres-
pondiendo a cuatro casos de síndrome de Kline-
felter asociado a T18, un caso de trisomía X aso-
ciado a T18; un caso de cromosoma marcador 
asociado a T13 en mosaico, y dos casos de síndro-
me de Turner, uno asociado a T18 y el otro a T9 en 
mosaico.

	 Los motivos de indicación del cariograma 
en LA fueron descritos en 1.307 (68,7%) casos, 
siendo los más frecuentes para fetos con T18: 
malformaciones 87 (31,3%) casos, sospecha de T18 
con 57 (20,5%) casos y sospecha de otra cromo-
somopatía en 37 (13,3%); para fetos con T13 hubo 
40 (46,5%) casos derivados por malformaciones 
fetales, 20 (23,3%) casos por otras cromoso-
mopatías y ocho (9,3%) casos por sospecha de T13; 
para los fetos con T9 por escasez de datos no fue 
posible establecer esta información.  Además, 11 
(3%) casos con TL en LA tenían dos o más anoma-
lías anatómicas detectadas por ecografía como 
indicación del cariograma.

	 Respecto a EG al momento de toma de 
muestra de LA, 1.120 (59%) muestras tenían este 
dato registrado, lográndose el diagnóstico de una 
TL antes de las 20 semanas en 28 (7,5%) casos, 
correspondientes a 25 casos de T18, dos casos de 
T13 y un caso de T9.

	 Por otro lado, 340 (91,4%) muestras de TL 
en LA tenían registro de EM, siendo la media 34,1 
años (rango 15-49 años).

	 En cuanto a las 402 muestras de SF anali-
zadas, 137 (34,1%) tenían cromosomopatías; siendo 
TL 66 (16,4%) muestras dentro de las cuales solo 
tres casos (4,5%) correspondían a cromoso-
mopatías estructurales (tabla I). Los motivos de 
consulta fueron reportados en 42 (63,6%) casos de 
TL, siendo los más frecuentes para fetos diagnosti-
cados con T18: sospecha de T18 en 13 (29,5%) casos 
y malformaciones fetales en 12 (27,3%) casos; para 
fetos con T13, cinco (25%) casos tenían malforma-
ciones, tres (15%) casos sospecha de trisomía 13, y 
cuatro (20%) sospecha de otras cromosomopatías; 
y en los pacientes con T9 no se encontró motivo de 
consulta descrito. Dos o más anomalías anatómi-
cas en la ecografía prenatal fueron indicadas como 
motivo de consulta en 4 (6%) casos de TL en SF.

	 Entre las muestras de SF, se reportó EM 
en 55 (83,3%) casos de TL, siendo la edad media de 
33,7 años (rango: 15-48 años); en cuanto a EG al 
momento de toma de muestra en TL fue reportada 
en 35 (53%) muestras, con una media de 28,2 
semanas (rango 12-37 semanas), siendo casi todos 
los casos de TL confirmados después de la semana 
20 de gestación.

	 DISCUSIÓN

	 De la muestra estudiada el 43% de los 
casos confirmaron la presencia de una alteración 
cromosómica, siendo mayor la presencia de ellas 
en muestras de LA (34,1% en SF y 45% en LA) y 
detectándose que 19% de los cariogramas 
realizados para diagnóstico prenatal presentaron 
una TL; esta proporción de diagnóstico de TL es 
mayor a la reportada en otros países como Brasil 
(12%), México (10,7%), Canadá (8%), Japón (1%) y 
Colombia (0,97%) (4, 5, 16, 17, 18). El nivel de 
detección para TL en este estudio es alto frente a 
otras publicaciones, esto puede ser secundario a 
que el principal motivo de derivación de las mues-
tras fue la presencia de anomalías congénitas y 
marcadores fetales de aneuploidía en las ecogra-
fías, a diferencia de otros países en los cuales la EM 
avanzada constituye un motivo de estudio cromo-
sómico fetal. El estudio de Brasil, es el que muestra 
mayor tasa de cromosomopatías; analizó 340 mue-
stras de LA y 260 de SF; cuyos principales motivos 
de estudio fueron presencia de malformaciones 
fetales y aumento de translucencia nucal (16). El 
estudio de Posso et al, 2014 en Colombia, tras 
recopilar 615 resultados de diagnóstico prenatal 
por amniocentesis y cordocentesis; sólo detecta 
0,97% TL, pero su principal motivo de estudio fue 
EM avanzada (71%) (5).

	 Respecto a las TL encontradas, T18 fue la 
TL más frecuente (73,5%), seguida de T13 (24,2%) y 
T9 (2,3%). Esta proporción concuerda con la litera-
tura, en donde además se describe que es mayor el 
porcentaje de casos de TL en edades gestacionales 
más precoces, dada la baja sobrevida de pacientes 
con estas trisomías (10, 11). Esta característica no 
fue evaluable en este estudio por la EG en la cual 
eran tomadas las muestras, la mayoría de ellas 
(88% de LA y 100% de SF) en pacientes sobre la 
semana 20 de edad gestacional.

	 Conforme a la constitución cromosómica, 
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se han descrito tres tipos de T18; trisomía libre 
(95%), mosaico (5%) y por rearreglos estructurales, 
que rara vez se presenta (10). En los resultados del 
estudio se conservaron estos porcentajes, encon-
trándose 96,6% de T18 libres, 2,2% mosaico y 1,2% 
para trastornos estructurales. Así mismo, en T13, 
se describe que el 82,2% serían libres, 10% tendrían 
translocaciones robertsonianas y menos del 1,8% 
serían mosaico (19). Esto es similar a lo evidenciado 
en este estudio, con 91,5% de T13 libres y 7,5% por 
trastornos estructurales y 1% por mosaico. Por otra 
parte, para T9 la mayoría serían trisomías libres y 
hay pocos casos de trisomías parciales o en 
mosaico descritas en la literatura (15). En este 
estudio 80% de las T9 correspondieron a trisomías 
libres y 20% fueron mosaico. Conocer el tipo de 
cromosomopatía que presenta el feto permite 
establecer el riesgo de recurrencia y por ende 
efectuar una consejería genética adecuada (20).

	 Cabe destacar que, tanto en SF como en 
LA, de las muestras que tenían T18 y T13, el motivo 
de consulta fue concordante con la sospecha diag-

nóstica. Esto se ve reflejado en los resultados, ya 
que en uno de cada cinco de los casos derivados 
para estudio citogenético a nuestro laboratorio se 
constató una TL en el cariotipo, dato concordante 
con reportes previos de alta sospecha de trisomía 
por presencia de anomalías fetales y marcadores 
ecográficos sugerentes de ellas (21). Aunque en 
este punto, no debe olvidarse que muchas veces 
son más las causas de indicación de un examen y 
que suele listarse solo una o dos de ellas en la orden 
médica. En ocasiones, se desea confirmar o descar-
tar la normalidad de los cromosomas y puede 
haber una alternativa diagnóstica.

	 Por otra parte, destaca en este estudio 
que las EG más frecuentes de toma de muestra 
entre SF y LA solo difieren en una semana; 28 para 
amniocentesis y 29 para cordocentesis. La EG 
promedio en los casos de TL fue menor para LA (25 
semanas) y similar para SF (28 semanas). Estos 
datos de EG, son similares a los informados por 
Kohatsu et al, 2012, para muestras de SF (promedio 
27+1 semanas), pero más altos a los descritos para 
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muestras de LA (promedio 20+1 semanas) (16). 
Esto podría asociarse al motivo de derivación de las 
muestras, ya que se pesquisan más anomalías 
congénitas en la ecografía de 20-24 semanas (22). 
Con respecto a los análisis en LA, es importante 
resaltar que, se recibieron 29 (1,5%) muestras 
tomadas antes de la semana 16, EG desde la cual es 
más seguro efectuar la amniocentesis, debido al 
mayor riesgo de pérdida reproductiva, pie bot y 
dificultad respiratoria postnatal si se realiza más 
precozmente, sería un aspecto a considerar por el 
obstetra al momento de decidir la toma de este 
examen, teniendo como método de elección para 
diagnóstico prenatal invasivo en el primer trime-
stre a la biopsia de vellosidad corial y pudiendo 
además desde la semana 20 evaluar la toma de 
muestra de SF como alternativa al LA (2, 20, 23).

	 Este estudio reporta que 93,5% de las 
muestras corresponden a amniocentesis, evento 
que puede relacionarse con la EG en la cual se 
sospecha el diagnóstico de aneuploidía, condi-
ciones fetales (2) y/o a ser un procedimiento me-
nos riesgoso.

	 Cabe destacar que este estudio cuenta 
con un número importante de muestras de LA y SF, 
analizadas en un período prolongado. Pero tam-
bién tiene limitantes como la falta de datos para un 
completo análisis de algunas variables, y no incluir 
seguimiento al nacer o realización de otros estu-
dios para aclarar los casos con dudas de mosai-
cismo. Fue difícil comparar este estudio a los 
publicados, ante diferentes criterios de selección 
de la muestra (la mayoría incluyen triple test o ADN 
fetal alterado para toma de estudios invasivos y no 
solo la presencia de alteraciones ecográficas) y 
algunos no individualizaban cuál era el cromosoma 
involucrado en la aneuploidía impidiendo estable-
cer en ellos los casos con alteraciones del tipo TL.

	 CONCLUSIONES

	 Como conclusión se constata que para 
confirmar el diagnóstico ecográfico prenatal de 
sospecha de una cromosomopatía y mejorar la 
calidad del consejo genético a ofrecer a la familia, 
se debe estudiar al feto con un cariograma.
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