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Aquesta Tesi Doctoral ha estat estructurada seguint les directrius de la normativa per 

a la presentació de tesis doctorals com a compendi de publicacions aprovat per la 

Comissió de Doctorat de la Facultat de Medicina del dia 19 d’abril de 2006 

 

 

Els dos treballs presentats corresponen a una mateixa unitat temàtica i han estat 

publicats en els cinc anys previs a la presentació d’aquesta tesi. El doctorand és el 

primer signant dels dos articles. Les revistes estan indexades dins dels dos primers 

quartils de l’àrea de coneixement d’Obstetrícia i Ginecologia. S’afegeix també en 

forma de document annex a la primera publicació, un tercer treball publicat en una 

revista sense factor d’impacte, però que amplia els resultats obtinguts en el primer 

treball. 
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FIV: fecundació in vitro 
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1. Gestació múltiple. Classificació i prevalença 

 

 

Hi ha dos tipus de gestació múltiple: la gestació múltiple dizigòtica que prové de 

l’ovulació i fertilització de més d’un oòcit i dóna lloc a bessons diferents que 

comparteixen les mateixes semblances i diferències que dos germans, i les 

gestacions múltiples monozigòtiques que procedeixen de l’ovulació i fertilització 

d’un únic oòcit amb divisió postzigòtica que dona lloc a bessons idèntics i per tant 

amb el mateix cariotip. En condicions de fecundació espontània, 2/3 parts de les 

gestacions múltiples son dizigòtiques i 1/3 part monozigòtiques. 

 

Les gestacions monozigòtiques tenen una freqüència constant que representa 

aproximadament una de cada 330 gestacions espontànies (0.4%) (Hall, 2003). 

S’ha vist però, que les tècniques de reproducció assistida (TRA) incrementen 2.25 

vegades el risc de gestació monozigòtica (Vitthala et al., 2009) i encara que en 

menor mesura, els tractaments inductors de l’ovulació també (Källen el al., 2002). 

Les gestacions dizigòtiques tenen una freqüència variable que sembla tenir relació 

amb increments de l’hormona foliculoestimulant (FSH) en la mare. L’augment de 

les concentracions de FSH depèn de factors com ara l’edat materna, amb un 

increment progressiu del risc de gestació dizigòtica fins assolir un pic màxim cap 

als 37 anys, factors estacionals i geogràfics, factors ètnics, la paritat, el pes o la 

talla maternes i de forma induïda, pels tractaments d’inducció d’ovulació (Hall. 

2003). Malgrat tot, la causa més freqüent avui dia de gestacions dizigòtiques, és la 

transferència de més d’un embrió en el decurs dels tractaments de fecundació in 

vitro (FIV). Aproximadament 93% dels bessons procedents de reproducció 

medicament assistida (RMA), que inclou les diverses TRA i la inducció de l’ovulació, 

son dizigòtics (Cleary-Goldman et al., 2005). 

 

A partir del 1980, la prevalença de les gestacions múltiples va patir un augment 

important en el nostre entorn, degut sobretot a l’expansió dels tractaments de 

fertilitat, ja que d’una freqüència espontània de 1/80 naixements (12.5‰) es va 

passar a un 37‰ l’any 2000 a Catalunya o 31.1‰ al 2002 als EUA (Martin et al., 

2003). L’endarreriment de la maternitat ha comportat un increment de gestacions 
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dizigòtiques espontànies, però sobretot un increment de la subfertilitat femenina i 

per tant de la necessitat de tractaments de reproducció assistida. L’edat materna 

avançada és un dels factors que comporta un major risc d’aneuploïdia associat a 

les gestacions múltiples (Cleary-Goldman et al., 2005).  

 

2. Zigositat i corionicitat. Diagnòstic ecogràfic de corionicitat 

 

 

2.1  Zigositat i corionicitat. Riscos associats a les placentes monocorials 

 

Les gestacions dizigòtiques tenen placentes i membranes separades i son sempre 

dicorials-diamniòtiques, encara que les placentes es puguin fusionar aparentment. 

Del total de gestacions monozigòtiques, en un 70-75% dels casos els fetus 

comparteixen la placenta (placenta monocorial diamniòtica) i en 1-2% dels casos 

comparteixen també el sac amniòtic (placenta monocorial monoamniòtica). La 

corionicitat i l’amnionicitat depenen del temps transcorregut entre la fecundació i la 

divisió de la massa embrionària en dos , tal com queda reflexat en la figura 1. 

 

 

 
Figura 1: Gestació monozigòtica: corionicitat i 

amnionicitat, Segons el dia de la divisió postzigòtica. (Font: 

Philippe Jeanty 1992) 
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En les gestacions monozigòtiques monocorials sempre existeixen anastomosis 

vasculars en la placenta entre la circulació dels 2 fetus i en 25% dels casos aquest 

desequilibri pot donar lloc a una síndrome de transfusió feto-fetal (STFF), que és 

un disbalanç hemodinàmic crònic entre les dues circulacions, i on un fetus es 

converteix en donant i l’altre en receptor. En la meitat dels casos (12% de les 

gestacions monocorials) la STFF és greu, debuta abans de les 26 setmanes i 

comporta una elevada morbi-mortalitat fetal. El cas més extrem de STFF que es 

dona en un 1% de les gestacions monocorials, produeix la seqüència de perfusió 

arterial reversa (TRAP) on el receptor és un fetus acàrdic.  

 

Degut a l’existència d’aquestes anastomosis vasculars, la mort d’un dels bessons 

en una gestació monocorial pot tenir greus conseqüències sobre el bessó viu. En el 

moment de l’agonia el fetus sa es pot exsanguinar en el territori feto-placentari del 

bessó agònic per una caiguda de les seves resistències vasculars, amb un risc 

superior al 30% de mort o de seqüeles neurològiques (Bajoria et al., 1999; Fusi et 

al., 1991; Nicolaides 2004a;).  

 

En general, els resultats perinatals de les gestacions gemel·lars monocorials són 

pitjors que els de les gestacions gemel·lars dicorials. Sebire i cols (1997a), en un 

moment on el seguiment ecogràfic de les gestacions monocorials no es feia d’una 

forma tan sistemàtica com ara, van comparar els resultats perinatals de 102 

gestacions monocorials i 365 dicorials, amb el diagnòstic de corionicitat establert 

durant l’ecografia de primer trimestre. Es va evidenciar que el risc d’avortament, 

de mortalitat perinatal i de restricció de creixement intrauterí (RCIU) era 

significativament més elevat en les gestacions monocorials, però el que era 

especialment rellevant era la mort fetal abans de les 24 setmanes (12.2% dels 

fetus vs. 1.8%) (Taula 1 i Figura 2). Els autors van atribuir aquests mals resultats 

a STFF greus, que en la meitat dels casos no haurien estat diagnosticats intraúter.  

 

Un altre estudi més recent, amb 74 gestacions monocorials i 421 dicorials també 

va posar de manifest que el risc de pèrdua gestacional abans de les 24 setmanes 

era significativament superior en les gestacions monocorials (10.9% vs. 3.0% 

p<0.05). La raó de probabilitat (OR) de que el part es produís abans de les 28 

setmanes era 4.2 vegades superior en les gestacions monocorials (Sperling et al., 

2006). 
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Taula 1 : Resultats de mort fetal (<24 setm i ≥ 24 setm), fetus vius, discordança de pes, 

proporció de parts < 37 setm i < 32 setmanes i proporció amb un o ambdós fetus amb pes < 

percentil 10 per edat gestacional (per gestació única) en gestacions gemel·lars monocorials i 

dicorials. Valors expressats en percentatges o medianes. NS=no significatiu (Font: Sebire et 

al., 1997a)  

 

 
Figura 2: Taxa de pèrdues fetals acumulades, en 

gestacions gemel·lars monocorials(▪) i dicorials (†) a 

partir de les 12 setmanes (Font: Sebire et al., 1997a) 

Resultat 
Monocorials 

(n=102) 

Dicorials 

(n=354) 
P 

Mortalitat < 24 setm 

Gestacions 

Fetus 

 

13 (12.7) 

25 (12.2) 

 

9 (2.5) 

13 (1.8) 

 

<0.001 

<0.001 

Mortalitat  ≥ 24 setm 

Gestacions 

Fetus 

 

5 (4.9) 

5 (2.8) 

 

10 (2.8) 

11 (1.6) 

 

NS 

NS 

Neonats vius 

Edat gestacional (setm) 

Pes (g) 

Discordància pes (%) 

Part < 37 setm (%) 

Part < 32 setm(%) 

1 fetus pes <10% 

Ambdós fetus pes <10% 

 

36 (26 a 39) 

2353 (482 a 3600) 

10.7 (0 a 37) 

56.3 

9.2 

52.5 

17.5 

 

37 (24 a 41) 

2600 (680 a 3657) 

9.1 (0 a 47) 

48.5 

5.5 

36.7 

7.6 

 

0.003 

< 0.001 

NS 

NS 

NS 

0.006 

0.004 
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En cas de gestació dicorial, les placentes no mostren diferències vasculars entre les 

gestacions monozigòtiques i dizigòtiques (Hall et al., 2003), ni s’han descrit 

diferències en els resultats perinatals.  

 

 

2.2 Diagnòstic ecogràfic de corionicitat 

 

La corionicitat és el que marca el pronòstic d’una gestació gemel·lar i condiciona el 

seguiment que se n’haurà de fer. El diagnòstic de corionicitat és ecogràfic i és 

indispensable que s’estableixi durant l’ecografia del primer trimestre. Conèixer la 

corionicitat permetrà realitzar de forma més acurada el cribratge d’aneuploïdia, en 

les gestacions monocorials obligarà a fer un despistatge precoç de la STFF i serà 

imprescindible per un maneig adequat en cas d’un defecte congènit discordant, 

d’un RCIU selectiu o de l’òbit d’un bessó. El diagnòstic de la zigositat té menys 

importància obstètrica i per establir-lo en cas de dubte ecogràfic s’hauria de 

recórrer a estudis de l’ADN fetal després d’un procediment invasiu. 

 

 

El diagnòstic ecogràfic de corionicitat, per ser del tot segur, ha de ser realitzat 

abans de les 15 setmanes. En el cas d’una gestació dicorial es poden observar 

dues placentes separades, però si són adjacents, presenten un signe ecogràfic 

inequívoc de dicorionicitat denominat signe de “lambda” que consisteix en una 

extensió del còrion dins de la membrana amniòtica (Sepulveda et al., 1996). En 

canvi, en les gestacions monocorials, aquest signe no apareix mai i la unió entre el 

còrion i l’amni és sempre en angle recte, en forma de “T” tal com es mostra en la 

imatge de les fotos 1 i 2. 
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Foto 1 i 2: Signe de “lambda”  en la gestació  dicorial i signe de “T” en la gestació monocorial. 

 (Font: Nicolaides K et al., 1999. In“The 11-14 weeks scan” Multiple pregnancy).  

 

 

 

 

En les gestacions monocorials, el signe “T” no canvia però en les gestacions 

dicorials el signe de “lambda” pot desaparèixer a partir de les 15 setmanes. S’ha 

vist que a les 20 setmanes aquest signe és absent en 13% de les gestacions 

dicorials (Sepulveda et al., 1997). En situació de dubte de corionicitat, amb sexes 

fetals idèntics i en absència de diagnòstic de primer trimestre, la gestació s’haurà 

de considerar com a monocorial. Aquesta gestació requerirà un seguiment 

exhaustiu i intervencions o decisions arriscades en cas d’anomalia discordant o 

d’èxitus o pre-èxitus d’un dels fetus, malgrat que pugui tractar-se en realitat d’una 

gestació dicorial.   

 

 

3. Zigositat i risc d’aneuploïdia 

 

 

La zigositat i no la corionicitat és qui determina el risc d’anomalies cromosòmiques 

i la concordança de l’anomalia entre els dos fetus. En les gestacions dizigòtiques, 

cada bessó té un risc independent d’aneuploïdia i així el risc global de la gestació i 

de tenir un fetus afectat, és el doble del que té una gestació única. El risc específic 

gestacional s’obté amb la suma dels riscos individuals de cada fetus (Jenkins et al., 

2000). En canvi, en les gestacions monozigòtiques, el risc global de la gestació és 

el mateix que el d’una gestació única, ja que en aquest cas els dos fetus presenten 

un cariotip concordant (anòmal o normal). Existeix una situació extremadament 

ΛΛ  ΤΤ
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infreqüent en què dos bessons monozigòtics poden presentar un cariotip diferent i 

seran anomenats bessons heterocariocítics (Grynberg et al., 2007). 

 

En la pràctica clínica, en el càlcul del risc d’aneuploïdia i en el consell que es dona 

als pares sobre el risc de defectes congènits, el concepte de zigositat s’assimila al 

diagnòstic ecogràfic de corionicitat és a dir gestació monocorial = monozigòtica i 

gestació dicorial = dizigòtica. Però mentre que el primer supòsit és sempre cert, 

considerar una gestació dicorial amb fetus del mateix sexe com a dizigòtica és 

erroni en un 10-20% dels casos, en què es  tractaria d’una gestació monozigòtica 

dicorial. En absència d’ecografia i per tant amb desconeixement de la corionicitat i 

de la zigositat (sexes fetals també desconeguts), es pot dir que el risc 

d’aneuploïdia d’una gestació gemel·lar és 1.67 vegades superior al d’una gestació 

única, si es té en compte que una tercera part de les gestacions son 

monozigòtiques (Rodis et al.,1990; Fisk NM & Bennett PR., 1995).  

 

Altres autors han redefinit el risc d’aneuploïdia de les gestacions gemel·lars de 

forma encara més acurada, basant-se en la probabilitat de dizigiositat en funció de 

l’ètnia materna, de la provinença de RMA, de la corionicitat determinada per 

ecografia i del sexe fetal. D’aquesta manera (Westover & Fisher; 2001) van 

dissenyar la següent taula on X representa el risc basal d’una gestació única (Taula 

2): 

 

 

TWIN CONDITION ANEUPLOIDY RISC 

USA population w/out US 33% X + 67% (2X)= 1.67 X 

Any race, MC on US (100% MZ) 100% X + 0 % (2X) = X 

Any race, DC/diff sex (100% DZ) 0% X + 100% (2X) = 2 X 

Caucasian, DC/same sex 20% X + 80% (2X) = 1.8 X 

Afr-Amer, DC/same sex 10% X + 90% (2X) = 1.9 X 

Asian, DC/same sex 30% X + 70% (2X) = 1.7 X 

Any race + ART/DC/same sex 2% X + 98% (2X) = 1.98 X 

Taula 2: Refining the risk of aneuploidy in twins (Font: Westover & Fischer, 

2000) MC, monochorionic; DC, dichorionic; US, ultrasound; ART, assisted 

reproductive technology 
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4. Edat materna i risc d’aneuploïdia en gestacions múltiples 

 

 

L’edat materna avançada s’associa amb un risc augmentat d’aneuploïdia. En la 

dècada dels anys 1970 quan es va introduir l’amniocentesi, es va decidir per raons 

logístiques que els 35 anys, que representava en aquell moment el 5% de la 

població gestant, s’havia de considerar l’edat de risc a partir de la qual era 

raonable oferir el cariotip fetal (Odibo et al., 2003). També s’ha dit que aquest 

punt de tall es va establir perquè el risc de trisomia 21 als 35 anys era similar al 

risc de pèrdua fetal atribuïble a l’amniocentesi. En les gestacions múltiples, degut 

al risc additiu d’aneuploïdia generat per cada un dels fetus en les gestacions 

dizigòtiques, diversos autors van calcular l’edat considerada correcte per 

recomanar el cariotip per a obtenir la mateixa detecció que en gestacions úniques 

(Rodis et al., 1990 i Meyers et al., 1997). Rodis i cols.(1990), considerant una 

proporció fixa de gestacions dizigòtiques (80%) van calcular que el punt de tall 

s’hauria d’establir als 32 anys, però posteriorment Meyers i cols.(1997) van 

redefinir aquest càlcul tenint en compte les variacions de la zigositat en funció de 

l’ètnia i l’edat materna i van estimar que el punt de tall s’hauria d’establir als 31 

anys, és a dir 4 anys abans que en les gestacions úniques. No obstant, un estudi 

posterior que recollia dades poblacionals del Regne Unit va suggerir que la 

utilització única de l’edat materna sobreestimava el risc de trisomia 21 en les 

gestacions de bessons, ja que  el risc de trisomia 21 d’una gestant amb bessons no 

diferia del que presenta una gestant de la mateixa edat amb un únic fetus (Cuckle, 

1998; Wald and Rish, 2005). Un estudi epidemiològic posterior a Bèlgica, també va 

evidenciar una menor freqüència de trisomia 21 en bessons (Jamar et al., 2003). 

 

El cribratge d’aneuploïdia basat únicament en l’edat materna té una sensibilitat 

baixa, del 30% per un 5% de falsos positius. Però tenint en compte l’increment 

importantíssim de l’edat materna iniciat a la dècada del 1970, amb una proporció 

creixent de gestants per sobre dels  34 anys, que ja era del 32% a l’any 2002 a la 

ciutat de Barcelona (REDCB 2003), el fet d’establir el punt de tall per indicar el 

cariotip als 35 anys, portaria a un nombre inadmissible de procediments invasius 

innecessaris. En les mares de bessons, l’increment de l’edat és encara més acusat i 

els procediments invasius son més complexes i presenten més risc. Per aquest 
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motiu i amb la introduccció d’altres proves de cribratge més sensibles i 

específiques, la International Down Syndrome Screening Group (IDSSG) (Ferguson 

Smith el al., 2004) ja a l’any 2004 va recomanar que es deixés de considerar l’edat 

materna aïllada com a indicació de procediment invasiu.  

 

 

5. Cribratge bioquímic de segon trimestre  

 

 

5.1 Cribratge bioquímic de segon trimestre en gestacions úniques 

 

En els anys 1970 es va descriure l’associació entre nivells augmentats d’alfa-

fetoproteina (AFP) en líquid amniòtic i posteriorment en sèrum matern, i la 

presència d’un defecte de tub neural en el fetus (Brock et al., 1972). El 1984 es va 

observar que els fetus amb trisomia 21 presentaven uns nivells disminuïts d’AFP en 

sang materna (Merkatz et al., 1984). Degut a que en condicions normals les 

concentracions d’AFP augmenten a mesura que augmenta l’edat gestacional, es va 

decidir no expressar els valors en unitats absolutes, sinó en funció de l’edat 

gestacional i d’aquesta manera després de calcular les medianes (percentil 50) per 

cada setmana gestacional, els valors absoluts es converteixen en múltiples de la 

mediana (MoM).  

 

El 1987, es va trobar que un segon paràmetre en sang materna, la gonadotrofina 

coriònica (hCG), presentava una concentració mitjana superior al doble de 

l’esperable (>2 MoM) en les gestacions afectes de síndrome de Down (Bogart et al., 

1987). Poc després es va trobar un tercer paràmetre, l’estriol no conjugat (uE3), 

amb valors disminuïts en les gestacions afectes (0.73 MoM) (Canick et al., 1988). 

A partir d’aquestes observacions, Wald i cols., (1988) van publicar un estudi 

multicèntric que va establir les pautes metodològiques del cribratge bioquímic en 

les gestacions úniques. La combinació global dels 3 paràmetres amb l’edat 

materna (“Triple Test”) permetia detectar el 65% de les gestacions amb trisomia 

21, per un 5% de falsos positius, aplicant com a punt de tall de risc 1/250. A 

Europa, el “Double Test” sense l’uE3, ha estat més utilitzat que el “Triple Test” 

però ha aconseguit un índex de detecció semblant (Wald et al., 2003a) i es el 
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model que es va introduir a Catalunya al 1998 (Protocol de seguiment de 

l’embaràs a Catalunya, 1998).  

 

Existeix una tendència a substituir la fracció total, per la fracció β lliure de la hCG 

(fβ-hCG), ja que millora lleugerament la taxa de detecció de trisomia 21 en el 

segon trimestre (Wald al., 1993), però sobretot la seva efectivitat millora quan 

s’utilitza en el primer trimestre.  

 

 

5.2 Cribratge bioquímic de segon trimestre en gestacions gemel·lars 

 

En les gestacions gemel·lars, el valors dels marcadors bioquímics en sang materna 

són aproximadament del doble dels observats en les gestacions úniques. Wald i 

cols., (1991) a partir de la mitjana dels MoM obtinguda per cada un dels 3 

marcadors sèrics de segon trimestre (AFP: 2.13, hCG:1.84 i uE3: 1.67) en una 

sèrie de 200 gestacions gemel·lars, van proposar dividir el valor total de cada 

marcador pel factor de correcció corresponent, i així estimar el risc de trisomia 21 

com si es tractés d’una gestació única. Aquest mètode, que els seus autors 

anomenen “pseudo-risc”, presenta una taxa de falsos positius similar a la que 

s’obté en gestacions úniques (Wald et al., 1991).  

 

Una modelació estadística a partir dels resultats del “Triple Test” en 274 bessons 

de segon trimestre amb cariotip normal mostrava que la detecció de trisomia 21 

variava de manera important entre bessons monozigòtics i dizigòtics ja que en els 

monozigòtics era del 73%, i en els dizigòtics del 43% amb una detecció global del 

53%, sempre per un 5% de falsos positius (Neveux et al.,1995). Un estudi sobre 

la utilització del “Double Test” (AFP i hCG) en una sèrie de 420 gestacions 

gemel·lars que contenia 8 fetus amb trisomia 21 discordant, va obtenir una 

detecció del 51% per un 5% de falsos positius  (Spencer et al., 1994).  

 

Una meta-anàlisi posterior de Cuckle, que inclou 8 estudis de marcadors 

bioquímics de segon trimestre en bessons, va mostrar que la mediana de l’AFP, 

l’hCG i l’uE3 en gestacions gemel·lars euploides era de 2.26, 2.06 i 1.68 vegades 

l’observada en gestacions úniques, respectivament. Utilitzant aquests factors de 
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correcció, va estimar que s’obtindria una detecció de trisomia 21 del 45% per un 

5% de falsos positius (Cuckle 1998).  

 

En gestacions gemel·lars, el cribratge bioquímic de segon trimestre ha estat 

qüestionat per diversos motius (Nicolaides 1999; Maymon et al., 2002). En primer 

lloc, perquè assumeix una contribució dels marcadors igual per cada un dels fetus, 

en segon lloc perquè la taxa de detecció de trisomia 21 és baixa, un 15 % inferior 

a la de les gestacions úniques, en tercer lloc perquè no es pot identificar quin és el 

fetus de risc i finalment perquè una finalització selectiva en el segon trimestre per 

aneuploïdia discordant, té més risc que en el primer trimestre.   

 

Més recentment, Muller i cols., en un sèrie prospectiva molt àmplia de cribratge 

bioquímic de segon trimestre en més de 11 000 gestacions gemel·lars i 65 000 

gestacions úniques a França, van obtenir uns resultats més favorables. La 

freqüència de gestacions amb trisomia 21 no mostrava diferències significatives 

entre bessons i únics (1/649 vs 1/754) ni tampoc la detecció de trisomia 21, 

encara que era 11 punts inferior: 74% en únics vs. 63% en gemel·lars (71% quan 

els 2 fetus eren afectes i 60% quan només n’era un). La taxa de falsos positius era 

molt similar, 10.8% en els gemel·lars i 10.3% en els únics. Aquests autors 

conclouen que el cribratge bioquímic de segon trimestre és clínicament aplicable i 

efectiu en les gestacions gemel·lars (Muller et al., 2003; Garchet-Beaudron et al., 

2008). 

 

Malgrat que algun estudi ha avaluat la distribució dels marcadors bioquímics de 

segon trimestre en les gestacions triples (Spencer et al., 1994), els cribratges que 

es basen únicament en la determinació de marcadors sèrics materns no semblen 

clínicament aplicables en les gestacions de més de 2 fetus. 
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6. Cribratge d’aneuploïdia mitjançant la translucència nucal (TN) fetal  

 

 

6.1 Cribratge per TN fetal en gestacions úniques 

 

Als anys 1980 es va relacionar l’engruiximent del plec nucal fetal per sobre de 6 

mm, visualitzat en el moment de realitzar l’amniocentesi entre les 15 i les 20 

setmanes, amb la síndrome de Down (Benacerraf et al., 1987). Posteriorment, a 

l’inici dels anys 1990, diversos autors van demostrar  en gestacions de risc també 

una associació entre una TN augmentada en el primer trimestre de la gestació i 

anomalies cromosòmiques (Nicolaides et al., 1992; Johnson et al., 1993). En el 

primer trimestre s’utilitza el terme TN, ja que en aquest període gestacional tots 

els fetus presenten una certa acumulació de líquid a la zona nucal mesurable 

ecogràficament. Un ampli estudi multicèntric que incloïa més de 20 000 fetus únics 

va demostrar que la mida de la TN entre les 10 i les 14 setmanes no presentava un 

punt de tall fix, sinó que augmentava a mesura que augmentava la longitud 

cefalocaudal fetal (LCC) i que una TN per sobre del percentil 95 identificava al 77% 

de fetus amb trisomia 21 i altres aneuploïdies, per un 5% de falsos positius 

(Pandya et al., 1995). El mateix grup del Prof. Nicolaides va estandarditzar el 

sistema de mesura de la TN i va establir uns criteris molt estrictes perquè el 

cribratge obtingués resultats uniformes  entre els diferents operadors. Així van 

establir que la mesura òptima de la TN s’obtenia amb una LCC d’entre 45 i 84 mm, 

és a dir entre les 110 i les 136 setmanes (Pandya et al., 1995; Nicolaides, 1999). 

L’estudi FASTER (First and Second Trimester Evaluation of Risk) es va dissenyar 

per veure si la mesura de la TN era també aplicable a les gestacions dels Estats 

Units d’Amèrica. L’estudi incloïa 38 000 gestacions úniques i 117 fetus amb 

trisomia 21, i els resultats obtinguts en la taxa de detecció de la trisomia 21 van 

ser lleugerament inferiors. Es va veure que disminuïen progressivament entre les 

11 i les 13 setmanes, ja que la detecció a les 11 setmanes era del 70% i a les 13 

setmanes del 64%, sempre per un 5% de falsos positius (Malone et al., 2005). 
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Foto 3: Tall correcte per a la mesura de la TN  (Font: ICGON)  

 

 

6.2 Cribratge per TN fetal en gestacions múltiples 

 

Pandya i cols., al 1994 van constatar que la TN era també útil en gestacions 

gemel·lars ja que la TN a les 11-136 setmanes estava augmentada (> 2.5 mm) en 

8 dels 9 bessons trisòmics discordants i només en 1 dels 9 fetus amb cariotip 

normal (Pandya et al., 1994). Aplicant el percentil 95 a la TN, Maymon i cols. van 

observar que la TN estava augmentada en 16 fetus de 174 gestacions gemel·lars 

(4.6%) inclosos els 5 que presentaven una anomalia cromosòmica (Maymon et 

al.,2002). En un estudi previ, aquests autors havien comparat la mesura de la TN 

fetal en el primer trimestre amb el cribratge bioquímic de segon trimestre en 60 

gestacions gemel·lars i van evidenciar que el 15% de falsos positius que obtenien 

amb la bioquímica materna disminuïa al 5% amb el cribratge ecogràfic. L’únic fetus 

amb trisomia 21 va ser identificat amb la mesura de la TN (Maymon et al., 1999a). 

 

Un estudi molt més ampli del grup del Prof. Nicolaides, que incloïa 448 gestacions 

gemel·lars amb 8 fetus amb trisomia 21, va evidenciar que la TN estava 

augmentada per sobre del percentil 95 calculat en gestacions úniques, en 7 dels 8 

fetus afectes de trisomia 21 (87.5%). En el grup de fetus euploides, la proporció 

de bessons monocorials (8.4%) amb una TN augmentada era superior a la dels 

dicorials (5.4%). La proporció de gestacions amb TN augmentada en al menys un 

dels fetus era del 13.7% en les gestacions monocorials i del 11.1% en les dicorials. 

Els autors van concloure que amb la mesura de la TN associada a l’edat materna 
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s’aconseguia la mateixa detecció de trisomia 21 que en les gestacions úniques, 

però amb un lleuger increment de falsos positius en les gestacions monocorials. Els 

autors van atribuir aquest fet a fenòmens hemodinàmics propis d’una STFF 

incipient (Sebire et al., 1996 i 1997b). 

 

La mesura de la TN ha estat considerada durant molts anys el “gold-standard” del 

cribratge d’aneuploïdia en les gestacions múltiples. En primer lloc, perquè a 

diferència del cribratge bioquímic, en tractar-se d’un marcador fetal, es pot 

realitzar un càlcul de risc individualitzat per cada fetus en funció de la seva pròpia 

TN i a més permet identificar al fetus de risc i al fetus afecte en cas d’anomalia 

cromosòmica discordant. En segon lloc, perquè en ser un cribratge de primer 

trimestre, permet la realització d’un procediment invasiu (biòpsia de còrion) abans 

de les 14 setmanes i la obtenció dels cariotips fetals abans de les 16 setmanes. En 

cas d’aneuploïdia discordant, s’ha vist que la finalització selectiva té un risc de 

pèrdua global de la gestació tres vegades superior quan es realitza després de les 

16 setmanes (Evans et al., 1994). I finalment, perquè la mesura de la TN 

associada a l’edat materna és l’únic cribratge d’aneuploïdia aplicable en gestacions  

de més de dos fetus (Maymon et al., 1999b).  

 

 

6.3 TN: Càlcul de risc d’aneuploïdia en gestacions monocorials i dicorials 

 

En les gestacions múltiples, el càlcul de risc d’aneuploïdia mitjançant la mesura de 

la TN associada a l’edat materna, ha de tenir en compte la corionicitat. En les 

gestacions monocorials, que són sempre monozigòtiques, el risc d’un fetus és 

coincident amb el de l’altre i per tant  el risc de la gestació és únic, com si es 

tractés d’una gestació amb un sol fetus. Durant molts anys no era clara quina era 

la millor forma per calcular el risc global de la gestació: utilitzant la TN superior, la 

TN menor o la mitjana de les dues (Nicolaides et al., 1999, Zoppi, 2009). Aquestes 

tres possibilitats van ser comparades en 769 gestacions monocorials. Aplicant el 

punt de tall de risc a 1/300, es podien diagnosticar les 6 gestacions afectes de 

trisomia 21 quan s’utilitzava la TN superior o la mitjana, però en canvi amb la TN 

menor només es detectaven 4 de les 6 gestacions afectes (66.7%) (Vandecruys i 

cols., 2005). Les taxes de falsos positius van ser de 19.4%, 7.5% i 13.9%, 

respectivament, tal com queda reflectit en la Taula 3. Els autors van concloure que 
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degut a l’increment de falsos positius, el més acurat en les gestacions monocorials 

era utilitzar la mitjana de les dues TN i com que no hi ha hagut altres estudis 

comparatius, aquesta és la recomanació actual (Cleary-Goldman and Berkowitz, 

2005; Wald and Rich, 2005; Nicolaides, 2004a; Protocol de Diagnòstic Prenatal 

actualitzat, Generalitat de Catalunya 2009). 

 

 

 

Taula 3: Taxa  de detecció de trisomia 21 i de falsos positius en gestacions monocorials 

utilitzant la TN major, menor i mitjana i un cut-off ≥ 1/300. (Font: Vandecruys et al., 2005)  

 

 

No obstant, altres autors troben difícil acceptar la decisió imparcial de calcular la 

mitjana de les dues TN i el risc gestacional a partir d’una hipotètica LCC mitjana 

dels dos fetus (Zoppi, 2009). Encara que la literatura moltes vegades no ho 

especifica, sembla que el més acurat a l’hora de fer el càlcul de risc en les 

gestacions gemel·lars tant monocorials com dicorials, sigui utilitzar una única edat 

gestacional derivada de la LCC del fetus més gran, ja que es considera possible 

una restricció del creixement fetal precoç però no un creixement augmentat 

(Protocol de Diagnòstic Prenatal, Generalitat de Catalunya 2008). 

 

En les gestacions dicorials, malgrat que aproximadament un 10% son 

monozigòtiques (Fisk and Bennett, 1995) s’assumeix que són dizigòtiques i que 

cada fetus té el seu propi risc independent d’aneuploïdia. Sembla ser que l’omissió 

d’aquest 10% de gestacions monozigòtiques no afecta de manera substancial 

l’efectivitat del cribratge (Wald et al., 2003b). En fer el càlcul de risc de la gestació, 

es poden calcular dos riscos, un per cada fetus en funció de la seva pròpia TN a 

partir de la distribució dels valors de la TN en fetus únics (Sebire el al., 1996; 

Maymon et al., 2002) o bé calcular un únic risc de trisomia 21 per tota la gestació 

sumant el risc dels dos fetus (Wald et al., 2003b). Per no augmentar els falsos 

positius, en aquest cas Wald i cols. consideraven que abans de sumar els riscos 

calia dividir per 2 el risc gestacional associat a l’edat materna, ja que el risc basal 

Risc estimat ≥ 1/300 Normal Trisomia 21 

Fetus amb TN major 148/761 (19.4%) 6/6 (100%) 

Fetus amb TN menor 57/761 (7.5%) 4/6 (66.7%) 

TN mitjana entre els 2 fetus 106/761 (13.9%) 6/6 (100%) 
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de trisomia 21 que té un fetus procedent d’una gestació gemel·lar és la meitat del 

que té un fetus procedent d’una gestació única (Cuckle, 1998). La idea de calcular 

un únic risc per a tota la gestació, a l’hora de decidir sobre un procediment invasiu 

que s’obté dels 2 fetus pot semblar més coherent des d’un punt de vista teòric, 

però en la pràctica clínica, el sistema més aplicat en les gestacions dicorials, és el 

de calcular dos riscos. En general es recomana treure mostra de les dues 

placentes/sacs amniòtics malgrat que només un dels fetus presenti risc elevat 

(Sebire et al., 1996; Nicolaides, 2004a; Chasen 2007). 

 

 

7. Cribratge bioquímico-ecogràfic de primer trimestre: el Test  

Combinat 

 

 

7.1 El Test Combinat en les gestacions úniques 

 

L’any 1994 es va publicar el primer estudi que proposava combinar la TN amb un 

marcador sèric matern, la proteïna plasmàtica A associada a l’embaràs (PAPP-A) en 

el primer trimestre de la gestació (Brizot et al., 1994). Diverses combinacions de 

cribratge bioquímico-ecogràfic van ser avaluades retrospectivament fins a 

demostrar que amb el denominat “Test Combinat” que combina l’edat materna, un 

marcador ecogràfic (la TN) i dos marcadors bioquímics (la PAPP-A i la fβ- hCG), 

s’obtenia una taxa de detecció de trisomia 21 del 85%, per un 5% de falsos 

positius (Wald and Hackshaw, 1997; Spencer et al., 1999). Estudis prospectius 

posteriors van mostrar resultats encara més favorables amb taxes de detecció de 

trisomia 21 de fins a 90%, també per un 5% de falsos positius (Krantz et al., 2000; 

Bindra et al., 2002; Malone et al., 2005).  

 

Contràriament al que s’esdevé en el segon trimestre, el cribratge bioquímic de 

primer trimestre presenta diferències en la seva efectivitat en funció de la setmana 

gestacional. La PAPP-A presenta una millor capacitat discriminant a les 8-10 

setmanes que en setmanes posteriors i la fβ-hCG presenta un augment de la seva 

efectivitat a mesura que avança l’edat gestacional, però aquesta variació és menys 

remarcable. Per aquest motiu, amb el cribratge combinat realitzat en dos temps, la 
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bioquímica a les 8-10 setmanes i la mesura de la TN a les 11-12 setmanes, 

s’obtindrien els millors resultats.  

 

Borrell i cols. (2004) en un estudi prospectiu en què s’aplica el Test Combinat en 

dos temps a 2780 gestacions úniques, la bioquímica materna a una edat 

gestacional mitjana de 9.4 setmanes i la mesura de la TN de 12.3 setmanes, van 

obtenir una detecció de trisomia 21 del 88% disminuint els falsos positius fins al 

3.3%. En un estudi més ampli, Kagan i cols (2008a) mitjançant modelació 

matemàtica en 55 376 gestacions úniques, van calcular que realitzant el Test 

Combinat en una única visita (one-step) a les 11 setmanes es podia obtenir una 

detecció del 94%, del 90% a les 12 setmanes i del 83% a les 13, per un 5% de 

falsos positius. La taxa de detecció superior era del 96% i s’obtenia realitzant el 

cribratge en dos temps, la bioquímica a les 10 setmanes i l’ecografia a les 12. Els 

autors conclouen que per a obtenir la millor rendibilitat del cribratge i la millor 

capacitat diagnòstica de l’ecografia en el diagnòstic d’altres malformacions, el més 

adequat fora aplicar el cribratge en dos temps.  

 

 

7.2 El Test Combinat en les gestacions gemel·lars 

 

En les gestacions gemel·lars, el Test Combinat ha estat poc validat a diferència del 

que s’esdevé en gestacions úniques on ha estat demostrat que el cribratge 

combinat bioquímico-ecogràfic millora la sensibilitat i l’especificitat del cribratge 

ecogràfic, fins a considerar-se avui en dia  el mètode de cribratge d’elecció en el 

primer trimestre (ACOG Practice Bulletin 2007). Les dades sobre gestacions 

gemel·lars amb fetus afectes de trisomia 21 i la distribució dels marcadors 

bioquímics són escasses, i la majoria d’estudis es basen en modelacions 

matemàtiques. De la mateixa manera que en el segon trimestre, els marcadors 

bioquímics de primer trimestre (fβ- hCG i PAPP-A) procedents del fetus/placenta 

normal poden emmascarar els valors alterats del fetus/placenta afecte i per tant  

disminuir la sensibilitat del cribratge.  

 

La contribució de la fβ-hCG a les 10-14 setmanes ha estat posada en dubte per 

Noble i cols. (1997) en un estudi prospectiu que incloïa 4181 gestacions úniques i 

148 gestacions gemel·lars. En les gestacions gemel·lars normals, la fβ-hCG 
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presentava uns valors que gairebé eren el doble dels de les gestacions úniques, 

amb una mediana de 1.94 MoM. De les 12 gestacions gemel·lars amb un o ambdós 

fetus amb trisomia 21, la fβ-hCG es trobava per sobre del percentil 95 només en 

una. Aquests autors van concloure que la fβ-hCG no semblava un marcador útil per 

a la detecció de trisomia 21 en el primer trimestre.  

 

Spencer (2000) va comparar la distribució de la fβ-hCG i de la PAPP-A a les 103-

136 setmanes entre 159 gestacions gemel·lars i 3466 gestacions úniques, totes 

euploides. Va trobar que la mediana de la fβ-hCG era 1.9 vegades superior en les 

gestacions gemel·lars i la mediana de la PAPP-A 2.1. A partir de la distribució 

d’aquests marcadors, va realitzar una modelació matemàtica per tal de fer una 

predicció de l’eficàcia del cribratge bioquímic de primer trimestre associat a l’edat 

materna, i del cribratge combinat  bioquímico-ecogràfic en les gestacions 

gemel·lars. Per un 5% de falsos positius, els marcadors sèrics podrien detectar 

entre 51 i 55% dels casos de trisomia 21, el que no suposava cap millora respecte 

al cribratge bioquímic de segon trimestre, però amb el Test Combinat es podria 

assolir una detecció del 80%, és a dir 5 punts per sobre del que s’obté amb la 

mesura de la TN aïllada, tant en les gestacions amb aneuploïdia concordant (en 

general monozigòtiques) com discordant (dizigòtiques) (Taula 4). 

 

 

 

 

Taula 4: Modelització de detecció en gestacions gemel·lars utilitzant diverses combinacions de 

marcadors i després de la correcció dels paràmetres bioquímics per la presència de bessons. 

Índex de detecció calculat per 5% de falsos positius (Font: Spencer. 2000) 

 

 

Posteriorment, aquest mateix autor (Spencer and Nicolaides, 2003) va publicar 

l’únic estudi d’aplicació clínica del Test Combinat en gestacions gemel·lars aparegut 

a la literatura fins a la publicació del primer article inclòs en aquesta tesi. En un 

període de 3 anys van aplicar el cribratge combinat a 224 gestacions gemel·lars 

Combinació de marcadors 
Discordant per trisomia 21 

Índex de detecció (%) 

Concordant per trisomia 

21Índex de detecció (%) 

TN + edat materna 75.2 75.2 

fβ-hCG, PAPP-A + edat 

materna 
51.5 55.4 

TN, fβ-hCG, PAPP-A + edat 

materna 
79.7 81.3 
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amb obtenció de la bioquímica i de la mesura de les TN en el mateix dia, entre les 

103 i les 136 setmanes durant el primer any, i entre les 110 i les 136 durant el 

segon i el tercer. Van calcular un risc específic de trisomia 21 per cada fetus 

aplicant el factor de correcció per la presència de bessons (Spencer 2000) i pel pes 

matern. Utilitzant com a cut-off un risc superior a 1/300 en algun dels dos fetus, 

van obtenir una detecció de trisomia 21 del 75% (3/4), per una taxa de falsos 

positius del 9.0% de les gestacions i 6.9% dels fetus. Els autors van concloure que 

el cribratge combinat de primer trimestre era clínicament aplicable en bessons, 

amb uns resultats concordants amb la modelació teòrica realitzada prèviament. En 

la Taula 5 es reporta la distribució dels marcadors bioquímics i de la mesura de la 

TN en les 4 gestacions afectes, totes amb fetus discordants per trisomia 21.  

 

TAULA 5: Casos de bessons discordants per T21 (Font: Spencer & Nicolaides, 2003) 

 EG: edat gestacional; corio: corionicitat; DC-DA: dicorial-diamniòtic; risc bioq: risc bioquímic; risc comb: risc combinat  

 

 

 

Wald i cols (2003) consideren que en l’aplicació del Test Combinat en bessons s’ha 

de calcular un únic risc pel conjunt de la gestació, en comptes d’un risc específic 

per cada fetus, la mateixa recomanació que realitzaven amb el cribratge per 

mesura de la TN. En el cas del Test Combinat aquest mètode està més fonamentat 

ja que els marcadors sèrics materns és determinen en referència a tota la gestació. 

Els autors van descriure un mètode per combinar la TN i els marcadors sèrics en 

funció de la corionicitat i per tal d’obtenir un ”pseudo-risc” gestacional. En les 

gestacions monocorials, calculaven primer el risc amb la mitjana de les dues TN i 

posteriorment incorporaven els valors de la PAPP-A i la fβ-hCG dividint els valors 

totals obtinguts pels factors de correcció establerts per Spencer (2000). En les 

 Edat EG Corio TN 1 

MoM 

TN 2 

MoM 

Risc 

TN 1 

Risc  

TN 2 

fβ-

hCG 

MoM 

PAPP

-A 

MoM 

Risc  

Bioq 

Risc 

Comb 

1 

Risc 

Comb 

2 

Result 

1 

Result    

2 

1 35 11.5 DC 

DA 

1.43 1.86 212 46 1.86 0.64 120 122 27 N T21 

2 39 12.2 DC 

DA 

1.03 2.58 503 3 0.80 0.46 118 758 4 N T21 

3 33 12.5 DC 

DA 

0.69 0.80 2988 2988 1.57 0.55 214 1776 1776 N T21 

4 35 12.1 DC 

DA 

1.06 1.98 1162 32 0.97 1.06 1593 2230 225 N T21 
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gestacions dicorials, calculaven primer un risc específic per cada fetus en funció de 

la seva TN i el dividien per dos (considerant que un fetus procedent d’una gestació 

dizigòtica té la meitat de risc de trisomia 21 que un fetus procedent d’una gestació 

única) sumaven els dos riscos fetals i incorporaven la bioquímica materna aplicant 

el mateix factor de correcció que en les gestacions monocorials. Posteriorment van 

realitzar una simulació matemàtica de l’efectivitat del Test Combinat i de 

l’efectivitat de la mesura de la TN aplicant aquesta fórmula de càlcul, per un 5% de 

falsos positius. En les gestacions monocorials van obtenir una detecció similar a la 

de Spencer (2000), 73% amb la TN associada a l’edat materna i 84% amb el Test 

Combinat, però en les gestacions dicorials van obtenir una detecció gairebé 15 

punts inferior (Taula 6) 

 

 

 

 

 

 
Taula 6: Efectivitat estimada del cribratge de trisomia 21 en les gestacions gemel·lars 

en funció del cribratge aplicat i de la corionicitat per un 5% de falsos positius (els 2 

tests inclouen l’edat materna). (Taula adaptada de Wald i cols, 2003) 

 

 

 

Tant els estudis de Spencer (2000, 2003) com el de Wald (2003) posen de 

manifest que la combinació de la bioquímica materna podria incrementar 

l’efectivitat del cribratge basat en la mesura aïllada de la TN, però que calien 

estudis prospectius més amplis abans de considerar-lo com el cribratge d’elecció, 

també en les gestacions gemel·lars (Cleary-Goldman and Berkowitz, 2005).  

 

 

7.3 Distribució dels marcadors bioquímics de primer trimestre en les 

gestacions gemel·lars 

 

En les gestacions gemel·lars euploides, la distribució dels marcadors bioquímics de 

primer trimestre (fβ-hCG i PAPP-A) no sempre és pròxima als 2.0 MoMs esperables 

i s’han trobat variacions en les diferents sèries de la literatura, tal com mostra la 

Fetus TN (%) Test Combinat (%) 

Monocoriònics 73 84 

Dicoriònics 68 70 

Tots els bessons 69 72 

Fetus únics 73 85 
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Taula 7. No obstant, en algun dels estudis els valors estan calculats a partir de 

pocs casos. Niemimaa i cols. (2002) en una sèrie de 67 gestacions gemel·lars van 

trobar que els valors de fβ-hCG eren menors del que era esperable (1.85 MoM) i en 

canvi la PAPP-A es trobava incrementada (2.36 MoM) i Mashiach i cols (2004), amb 

93 gestacions van trobar que els dos marcadors sèrics es trobaven 

significativament incrementats sobre el que era esperable (fβ-hCG  2.18 MoM i 

PAPP-A 2.38 MoM). Mashiach i cols. concloïen que s’hauria de fer servir els valors 

propis com a factor de correcció en el càlcul de risc en les gestacions gemel·lars. 

Spencer (2005) va fer una metaanàlisi de totes les sèries publicades de marcadors 

de primer trimestre en bessons, amb un total de 825 gestacions amb valors de fβ-

hCG i 707 gestacions amb PAPP-A. La mediana global de la fβ-hCG era 2.035 MoMs 

i la de la PAPP-A 1.826 MoMs (Taula 7) 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Taula 7: Valors de la mediana de la fβ-hCG i de la PAPP-A reportats a la literatura en gestacions 

gemel·lars amb fetus euploides (Font: Spencer, 2005) 

 

 

 

 

 

 

Estudi Gestacions 

gemel·lars (n) 

Mediana MoM fβ-

hCG 

Mediana MoM PAPP-

A 

Noble et al. (1997) 148 1.94  

Spencer (2000) 159 2.10 1.86 

Niemimaa i cols 

(2002) 

67 1.85 2.36 

Orlandi i cols. 

(2002) 

150 2.02 1.52 

Spencer i cols 

(2003) 

206 2.15 1.93 

Bersinger i cols 

(2003) 

68  1.87 

Mashiach i cols 

(2004) 

93 2.18 2.38 

Spencer (2005) 

Resum sèries 

825/707 2.04 (825) 1.83 (707) 

Wojdemann i cols. 

(2006) 

128 2.06 2.14 
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7.4 Distribució dels marcadors bioquímics de primer trimestre en funció de la 

corionicitat 

 

Muller i cols (2003) analitzant la distribució dels marcadors bioquímics de segon 

trimestre van demostrar en una sèrie de 1561 gestacions dicorials i 244 

monocorials que la hCG es trobava significativament incrementada en les 

gestacions monocorials (2.16 MoM vs 2.07 MoM). Els autors van concloure que per 

obtenir la màxima eficàcia del cribratge, s’hauria d’aplicar un factor de correcció 

específic de la corionicitat. En canvi, en el primer trimestre, fins a la realització 

dels treballs que constitueixen aquesta tesi, cap autor havia trobat diferències 

significatives de la fβ-hCG i de la PAPP-A en funció de la corionicitat. Spencer 

(2001) en una sèrie de 180 gestacions gemel·lars, 135 dicorials i 45 monocorials, 

va trobar que la mediana de la fβ-hCG no mostrava diferències en funció de la 

corionicitat (1.01 vs 1.00 MoM) mentres que la mediana de la PAPP-A era menor 

en les gestacions monocorials (0.89 vs 1.01), però aquesta diferència no era 

estadísticament significativa. Niemimaa i cols. (2002) i Wöjdemann i cols. (2006) 

amb sèries de 54 i 150 gestacions dicorials i 13 i 31 monocorials respectivament, 

tampoc van trobar diferències en la distribució dels marcadors sèrics en funció de 

la corionicitat. 

 

 

7.5 Distribució dels marcadors bioquímics en funció del tipus de 

reproducció, espontània o medicament assistida (RMA)  

 

Per obtenir una sensibilitat i especificitat màximes en l’aplicació del cribratge 

bioquímic, els valors de cada un dels marcadors han d’estar ajustats mitjançant 

factors de correcció que compensin els efectes que determinades circumstàncies 

com ara el pes matern, determinats grups racials o ètnics, el tabaquisme o la 

diabetis insulinodepenent tenen sobre la concentració d’aquests marcadors (Kagan 

et al., 2008a; Protocol de Seguiment de l’Embaràs a Catalunya, 2008). Pel que fa a 

la RMA, l’aplicació d’un factor de correcció és més controvertida, ja que existeixen 

diferències en l’efecte de la distribució dels marcadors en funció del mètode de 

reproducció assistida utilitzat.  
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Diversos estudis en gestacions úniques de segon trimestre van trobar que l’hCG 

intacta i també però en menor mesura la fβ-hCG, es trobaven incrementades de 

forma significativa en les gestants procedents de RMA (Wald et al.,1999; Frishman 

et al., 1997; Räty et al, 2002) tot i que això no ha estat confirmat per algun altre 

autor (Muller et al., 2003). Alguns estudis havien posat de manifest també un 

increment de la fβ-hCG en el primer trimestre en les gestacions procedents de RMA 

(Niemimaa et al., 2001; Bersinger et al., 2004) però aquest increment no ha estat 

confirmat en estudis més amplis (Orlandi et al., 2002; Gjerris et al., 2009; Amor et 

al., 2009). No obstant algun estudi ha suggerit que les corbes de distribució de la 

fβ-hCG en el primer trimestre són diferents en les gestants procedents de TRA, i 

que a diferència de les gestacions espontànies, presenten una correlació positiva 

entre l’edat gestacional i els valors de fβ-hCG (Gjerris et al., 2009). Una sèrie de 

12 gestacions gemel·lars procedents de FIV també va confirmar aquesta correlació 

(Orlandi et al., 2002).  

 

En relació a la PAPP-A, la majoria d’estudis confirmen una disminució del seu valor 

en les gestacions procedents de RMA. Liao i cols. (2001) van comparar el valor de 

la PAPP-A en 411 gestacions úniques procedents d’estimulació ovàrica, que incloïen 

220 procedents de FIV convencional i FIV-ICSI, amb 1233 gestacions espontànies i 

van trobar una disminució significativa dels valors de la PAPP-A en les gestacions 

procedents de FIV. Posteriorment altres estudis han confirmat aquests resultats 

(Kagan et al., 2008; Gjerris et al., 2009; Amor et al., 2009). Amor i cols, (2009) 

en una sèrie molt àmplia van comparar els marcadors bioquímics de primer 

trimestre entre 50 253 gestacions espontànies i 1739 procedents de TRA incloent 

les diferents tècniques de tractament. Aquests autors van trobar uns valors 

significativament més baixos de PAPP-A en les gestants de TRA (0.83 MoM) 

respecte al grup control (1.00 MoM), fins i tot després d’excloure les gestacions 

que havien presentat complicacions perinatals. Van observar una associació a uns 

valors més baixos de PAPP-A amb la utilització d’embrions frescos (comparat amb 

els embrions congelats), i de cicles artificials per la transferència dels embrions 

congelats (comparat a cicles naturals). El tractament hormonal que acompanya a 

la majoria de cicles de RMA s’associava també significativament a valors més 

baixos de PAPP-A.  
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Liao i cols ja van suggerir a l’any 2001 que en les gestacions procedents de FIV, 

aquesta disminució de la PAPP-A comportava un increment d´1.2% de falsos 

positius en l’aplicació del Test Combinat. Estudis posteriors com el de Amor i cols. 

han confirmat la importància d’ajustar aquest marcador a l’hora de fer el càlcul de 

risc de trisomia 21 en totes les gestacions procedents de RMA per evitar 

procediments invasius innecessaris (Kagan et al., 2008; Amor et al., 2009).  

 

En les gestacions gemel·lars hi ha molt poques dades publicades sobre l’efecte de 

la RMA sobre els marcadors bioquímics. En el segon trimestre, Räty i cols (2000) 

van reportar un increment del 20% de la fβ-hCG en 29 gestacions gemel·lars 

procedents de FIV comparat amb 30 gestacions  espontànies, però la diferència no 

arribava a la significança estadística. En una altra sèrie de 37 bessons procedents 

de RMA, els nivells d’Inhibina-A tampoc es mostraven significativament 

incrementats (Maymon et al., 2006).  

 

Només hi ha un estudi que compari els marcadors de primer trimestre en 

gestacions gemel·lars espontànies i gestacions gemel·lars provinents de RMA. 

Orlandi i cols (2002) van examinar l’efecte dels tractament de FIV sobre els 

marcadors sèrics en 30 gestacions gemel·lars (16 FIV i 14 FIV-ICSI) en comparació 

amb 150 gestacions gemel·lars espontànies, però no van trobar diferències en els 

valors de la fβ-hCG ni de la PAPP-A. Degut a que el nombre de gestacions 

gemel·lars procedents de RMA és important, caldrien més estudis per decidir si 

s’ha d’ajustar el valor dels marcadors bioquímics, per evitar un excés de falsos 

positius en el  càlcul de risc de trisomia 21. 

 

 

7.6  Gruix de la TN: variacions en funció de la corionicitat i de les TRA  

 

La majoria d’estudis han trobat un increment de la TN en els fetus procedents de 

les gestacions monocorials. Sebire i cols. (1996) amb la sèrie més amplia, que 

inclou 190 gestacions monocorials i 688 dicorials amb cariotip normal, van trobar 

una prevalença significativament augmentada de TN superior al percentil 95 en els 

fetus procedents d’una gestació monocorial (8.4% vs. 5.4%). Un estudi més recent 

sobre 34 gestacions monocorials i 181 dicorials euploides, també va constatar 

aquesta associació (7.4% vs. 1.7%) (Sepulveda et al., 2009). En canvi, altres 
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sèries no ho han confirmat: Maymon i cols (2001) van trobar que no hi havia més 

casos de fetus amb una TN superior al percentil 95 en comparar 32 gestacions 

monocorials amb 132 dicorials i Linskens i cols (2009) amb 163 gestacions 

dicorials i 37 monocorials van trobar que la mediana de la TN fetal era similar en 

els dos grups (1.3 mm vs. 1.3 mm).  

 

Respecte a les diferències entre gestacions espontànies i gestacions procedents de 

RMA, la majoria d’estudis en gestacions úniques no han trobat diferències en la 

mesura de la TN en funció de les TRA emprades (Liao et al., 2001; Wöjdemann et 

al., 2001; Orlandi et al., 2002). Algun estudi no obstant, ha trobat un increment de 

la TN en funció del tipus de tècnica de reproducció (Hui et al., 2005) i dues sèries 

molt àmplies van trobar resultats contraposats. Gjerris i cols. (2009) van 

evidenciar que la mesura de la TN era inferior en el grup de fetus procedents de 

qualsevol tipus de RMA mentre que Amor i cols (2009) van trobar un lleuger 

increment de la TN fetal en aquest grup (0.91 MoM vs. 0.90 MoM) i que els autors 

van atribuir a factors relacionats amb els operadors que realitzaven la ecografia. 

 

En gestacions múltiples, Orlandi i cols (2002) en una sèrie de 30 gestacions 

procedents de TRA (16 obtingudes per FIV i 14 per FIV-ICSI) i 150 gestacions 

espontànies van observar una reducció significativa (12%) de la  TN en les 

gestacions procedents de FIV respecte al grup control. Maymon i cols (2005) en 

canvi, no van trobar diferències entre 70 gestacions gemel·lars espontànies i 178 

procedents de TRA (50 induccions d’ovulació i 128 FIV). Hui i cols (2006) tampoc 

van obtenir diferències entre els fetus procedents de 19 gestacions gemel·lars 

espontànies, 27 gestacions gemel·lars FIV i 3319 fetus únics  (TN d´1.02 MoM, 

1.07 MoM i 1.0 MoM respectivament)  

 

 

8. Cribratge de trisomia 18 en les gestacions gemel·lars 

 

 

Un benefici suplementari de l’aplicació del cribratge bioquímico-ecogràfic del 

primer trimestre en les gestacions úniques, és l’elevada efectivitat per a la detecció 

d’altres aneuploïdies, sobretot la trisomia 18 o la trisomia 13. Aquestes 
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aneuploïdies són però, ecogràficament més  identificables ja que a més d’una TN 

augmentada presenten en general malformacions diverses. Un estudi ampli recent, 

mostrava una taxa de detecció del 82% dels casos de trisomia 18 per un 3% de 

falsos positius amb la utilització de l’algoritme de trisomia 21 que augmentava fins 

al 97% utilitzant un algoritme específic, que tenia en compte els valors 

extremadament baixos de fβ-hCG característics de la trisomia 18 (Kagan et al., 

2008b). 

No hi sèries publicades a la literatura sobre gestacions gemel·lars amb fetus 

afectes de trisomia 18, ja que només hi ha casos puntuals o sèries de 3 casos com 

a màxim (Bersinger et al., 2003). Tampoc hi ha dades sobre la distribució dels 

marcadors bioquímics, ni sobre l’efectivitat del cribratge bioquímic de segon 

trimestre o del Test Combinat. Tenint en compte que la TN es troba per sobre del 

percentil 95 en 75% dels fetus amb trisomia 18 (Nicolaides, 1999), s’ha de 

considerar que aquesta dada és extrapolable a les gestacions gemel·lars i 

multifetals i per tant el cribratge ecogràfic de primer trimestre seria el mètode 

d’elecció per a la detecció de la trisomia 18. 

 

 

9. Valor dels altres marcadors ecogràfics d’aneuploïdia de primer trimestre 

en la gestació múltiple: l’os nasal i el ductus venós 

 

 

9.1. Valoració de l’os nasal en les gestacions úniques 

 

Estudis ecogràfics realitzats entre les 15 i les 24 setmanes van demostrar que 

aproximadament 65% de fetus amb trisomia 21 presentaven un os nasal hipoplàsic 

o absent (Bromley et al., 2002;  Cicero et al., 2003). Amb una tècnica ecogràfica 

adequada que requereix un entrenament específic per obtenir un tall sagital exacte 

del perfil fetal, l’os nasal també pot ser visualitzat en l’ecografia de les 11-136 

setmanes (Foto 4). 
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Foto 4: Os nasal a les 11-136 setmanes. Font: ICGON 

 

 

En un primer estudi sobre 701 fetus, inclosos 59 amb síndrome de Down, Cicero i 

cols (2001) van obtenir un pla  correcte per a la visualització de l’os nasal en tots 

els casos i el van trobar absent en 73% dels fetus amb síndrome de Down i només 

en 0.5% dels fetus euploides. Els autors van pensar que la inclusió de la mesura 

de l’os nasal en l’ecografia de primer trimestre podria incrementar la detecció de 

trisomia 21 de 75% a 85%, tot disminuint els falsos positius de 5% a 1%.  

 

En un estudi posterior del mateix grup sobre 5918 gestacions que incloïa 120 

gestacions múltiples (112 gemel·lars, 7 triples i 1 quàdruple) van obtenir una 

correcte valoració de l’os nasal en el 98.9% dels casos, i van trobar un os nasal 

absent en 2.5% dels fetus euploides, 68.8% dels fetus amb trisomia 21 i 32% dels 

fetus amb altres aneuploïdies. En comparar gestacions múltiples i úniques no van 

trobar diferències significatives (os nasal absent en 2.4% de les gestacions 

euploides úniques vs. 3% de les múltiples). Els autors van observar també que 

l’absència d’os nasal fetal era significativament més freqüent en les gestants 

d’ètnia afro-caribenya que en les caucàsiques i que l’absència d’os nasal 

presentava una correlació positiva amb la mesura de la TN i una correlació 

negativa amb la mesura de la LCC. Els autors van concloure que per un 5% de 

falsos positius l’os nasal podia incrementar la detecció de la TN d’un 75% a un 

93% i la del Test Combinat d’un 90% a un 97% (Cicero et al., 2004).  

 

Aquests mateixos autors van combinar dades a partir de 8 estudis de primer 

trimestre en l’àrea d’influència de la Fetal Medicine Foundation, que incloïen menys 
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gestants d’ètnia afro-caribenya i amb un total de 13 733 fetus estudiats, van 

concloure que el perfil fetal havia pogut ésser examinat en el 97.2% dels casos i 

que l’os nasal s’havia trobat absent en 1.3% dels fetus amb cariotip normal i en 

67% dels fetus amb trisomia 21 (Cicero et al., 2004).  

 

Posteriorment van examinar una segona estratègia que incorporava la valoració de 

l’os nasal únicament en aquelles gestants que havien obtingut un risc intermedi 

amb el cribratge combinat (risc entre 1/101 i 1/1000 ). Fent la valoració de l’os 

nasal aproximadament en un 10% de les gestants, podien obtenir una detecció de 

trisomia 21 del 90%, amb una disminució dels falsos positius del 5% al 2.5%. 

Finalment, el mateix grup, en un estudi molt recent i molt ampli sobre 20 000 

fetus van concloure que la incorporació de la valoració de l’os nasal en l’ecografia 

de primer trimestre tant aplicat de forma universal, com de forma contingent 

únicament en el 15% de gestants amb un resultat de risc intermedi (entre 1/51 i 

1/1000), podia reduir els falsos positius a un 2.4%, sense modificar la detecció de 

trisomia 21 obtinguda amb l’aplicació del Test Combinat (93%) (Cicero et al., 2006; 

Kagan et al., 2009).  

 

No obstant, la utilitat de l’os nasal no ha estat acceptada unànimement ja que 

l’estudi FASTER als Estats Units sobre 6324 fetus va mostrar que l’estudi de l’os 

nasal només era factible en el 76% dels casos i no van trobar cap cas de trisomia 

21 amb absència d’os nasal (Malone et al., 2004). Altres autors, també han 

observat que la valoració de l’os nasal en l’ecografia de les 11-136 setmanes no és 

gaire reproduïble en gestacions de baix risc, amb una variació inter i 

intraobservador del 20% i van concloure que la seva implementació en el cribratge 

gestacional era poc factible (Senat el al., 2003). Una recent metanàlisi sobre el 

valor de l’os nasal en la detecció de trisomia 21 que recull 15 articles i 67 448 

fetus, alguns amb resultats favorable i altres no tant, conclou que la taxa de 

detecció és només del 48 % (Borrell et al., 2009a). 

 

 

9.2 Valoració de l’os nasal en les gestacions múltiples 

 

Hi ha pocs estudis que hagin valorat específicament l’aplicació de l’os nasal en el 

cribratge d’aneuploïdia de primer trimestre en les gestacions  múltiples. L’estudi de 
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Cicero i cols del 2004 esmentat anteriorment, no va trobar diferències en el 

percentatge  de fetus euploides amb os nasal absent, però no referia cap resultat 

en bessons afectes de trisomia 21. Posteriorment Cleary-Goldman i cols (2008) en 

un estudi retrospectiu sobre 2094 gestacions gemel·lars de primer trimestre van 

obtenir menys fetus amb ós nasal absent del que era esperable (0.4%). Fent una 

modelació estadística, van calcular que l’implementació de l’os nasal permetria 

incrementar la sensibilitat del Test Combinat d’un 79% a un 89%, per un 5% de 

falsos positius.  

 

Sepulveda i cols (2009) han publicat l‘únic estudi d’aplicació clínica de l’os nasal en 

gestacions múltiples. Sobre 215 gestacions (206 gemel·lars, 8 triples i 1 quàdruple) 

van obtenir una correcte valoració de l’os en el 95.7% dels fetus i la seva absència 

en 4 fetus, 3 dels quals presentaven una anomalia cromosòmica (2 fetus amb 

trisomia 21 i un amb trisomia 18), però 3 fetus aneuploides mostraven un os nasal 

normal (1 fetus amb trisomia 21 i dos bessons monocorials, un amb una síndrome 

de Turner en forma pura i l’altre en mosaic (45,X/46,XX)). Així, l’absència d’os 

nasal només havia detectat el 50% dels casos d’aneuploïdia, però considerant 

únicament la trisomia 21, n’havia detectat el 67%. Els autors concloïen que l’ 

utilització de l’os nasal pel cribratge d’aneuploïdia en les gestacions múltiples 

presenta una menor sensibilitat que en les gestacions úniques i que l’obtenció del 

tall ecogràfic adequat de la cara fetal és més dificultós.  

 

 

9.3 Ductus venós  i anomalies congènites en les gestacions úniques 

 

El ductus venós (DV) és un petit vas fetal que projecta sang oxigenada des de la 

vena umbilical fins al cor i que degut al seu elevat flux es pot identificar 

ecogràficament  mitjançant el Doppler color a partir de les 9-10 setmanes de 

gestació amb el fetus situat en posició sagital. Aplicant el Doppler pulsat s’obtenen 

les ones de velocitat del flux que mostren un patró bifàsic amb pics de velocitat en 

la sístole ventricular i en l’inici de la diàstole, i la velocitat més baixa es registra en 

el moment de la contracció atrial (ona A).Foto 5 
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Foto 5: Doppler del ductus venós en un fetus de 11-136. Patró bifàsic i ona A Font: 

ICGON 

 

 
Foto 6: Ductus venós amb ona A present i 

reversa Font: ICGON 

 

Velocitats reverses durant la contracció atrial van ser descrites per primera vegada 

en la segona meitat de la gestació en dos fetus amb cardiopatia (Kiserud et al., 

1991). Estudis posteriors han demostrat  que un DV revers és un bon marcador de 

disfunció cardíaca i també d’acidèmia fetal en els casos de restricció de creixement 

intrauterí. En el primer trimestre, un flux revers en l’ona A (Foto 6) és també un 

signe de compromís hemodinàmic fetal i de disfunció cardíaca i s’ha vist associat 

amb cardiopaties congènites, aneuploïdia i resultats obstètrics desfavorables, però 

també es troba present aproximadament en 3-4% dels fetus normals (Matias et al., 

1998; Bilardo et al., 2001; Borrell et al., 2003, 2009a;  Maiz et al., 2008a). Alguns 

autors, en comptes de fer una valoració qualitativa d’un DV patològic, valorant 

únicament la presència d’una ona A absent o reversa, realitzen una valoració 

quantitativa mitjançant l’índex de pulsatilitat venosa (superior al percentil 95 per 
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l’edat gestacional), i obtenen una millor detecció de trisomia 21 (Borrell et al; 1998, 

2009b).  

 

Diversos estudis en població seleccionada per una TN augmentada han trobat una 

associació significativa entre una velocitat absent-reversa en l’ona A del ductus 

venós i una TN augmentada, probablement degut a una coincidència amb defectes 

cardíacs associats o amb una disfunció cardíaca transitòria (Bilardo et al., 2001; 

Maiz et al., 2008a; Maiz et al., 2009a). També s’ha vist que el risc d’un resultat 

perinatal advers s’incrementa significativament quan un flux revers en la 

contracció atrial s’associa a una TN superior al percentil 95 (7% vs. 70%) (Maiz et 

al., 2008a). Els estudis realitzats en població no seleccionada han demostrat, no 

obstant, que la TN i l’índex de pulsatilitat del DV son paràmetres independents en 

els fetus normals (Borrell et al., 1998, 2005). 

 

En un estudi sobre més de 10 000 gestacions úniques, es va valorar la contribució 

independent que aportava la presència d’un flux anòmal en el DV (ona A reversa) a 

les 11-136 setmanes per a la predicció d’anomalies majors o de mort fetal. Els 

autors van trobar que una ona A reversa era significativament més prevalent en 

les gestacions que finalitzaven en avortament o mort fetal (10.8%), en les que 

presentaven una anomalia cromosòmica (62.1%) o una cardiopatia (25%) que en 

les que van tenir un resultat favorable (3.7%), però en canvi no era més freqüent 

en els fetus que presentaven altres tipus de malformacions. Els autors van 

concloure que una ona A reversa s’associa a un risc incrementat d’anomalies 

cromosòmiques, malformacions cardíaques i mort fetal, però en 80% dels casos 

comporta un resultat favorable de la gestació ( Maiz et al.,.2008a). 

 

Un altre estudi molt recent va valorar la utilitat de l’índex de pulsatilitat venosa del 

DV (IPDV), pel cribratge de trisomia 21 com a marcador aïllat a les 10-13 

setmanes de gestació, i com a marcador associat al Test Combinat. L’estudi del 

DV va ser realitzat a l’Hospital Clínic de Barcelona en més de 7000 gestacions 

úniques euploides i 66 casos de trisomia 21. Els resultats obtinguts amb el DV van 

ser combinats mitjançant una modelació matemàtica, amb els resultats obtinguts 

amb el Test Combinat en l’estudi SURUSS (Serum Urine and Ultrasound Screening 

Study) (Wald el al., 2003c). L’IPDV com a marcador aïllat sense considerar 

tampoc l’edat materna, va detectar 62% dels casos de trisomia 21 per un 5% de 
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falsos positius. D’altre banda, calculat per una detecció del 90%, l’aplicació de 

l’IPDV va reduir els falsos positius del Test Combinat del 8.5% al 4.6%. Els autors 

van concloure que l’IPDV afegit al Test Combinat millora de forma substancial 

l’eficàcia del cribratge antenatal de trisomia 21. (Borrell et al., 2009b). 

 

Un altre estudi del grup del Professor Nicolaides va analitzar la utilitat del DV 

comparant dues estratègies: la valoració del DV en totes les gestacions 

conjuntament amb el Test Combinat i la valoració del DV només com a segona 

estratègia, en aquelles gestacions amb un resultat de risc intermedi amb el Test 

Combinat (entre 1/51 i 1/1000). Sobre més de 19 500 gestacions úniques 

euploides, 122 amb trisomia 21, 36 amb trisomia 18, 20 amb trisomia 13 i 8 amb 

síndrome de Turner analitzades, van trobar que l’ona A era reversa en 3.2% dels 

fetus euploides i en 66.4%, 58.3%, 55% i 75% dels fetus amb trisomia 21, 18, 13 

i síndrome de Turner respectivament. Fent una modelació estadística, van calcular 

que la valoració del DV en totes les gestacions, incrementaria la detecció de 

trisomia 21 del Test Combinat del 91% al 96%, per un 3% de falsos positius. 

Utilitzant el DV de forma contingent, només en el 15% de gestants amb un risc 

intermedi, també s’obtindria un 96% de detecció, per un 2.6% de falsos positius 

Coincidint amb els resultats de Borrell i cols (2009b), la valoració del DV millorava 

l’eficiència del cribratge d’aneuploïdia. D’altre banda, la utilització del DV de forma 

contingent faria més pràctica la seva aplicació, però podria disminuir la 

identificació dels fetus amb baix risc d’aneuploïdia però amb risc de defectes 

cardíacs i de mort fetal (Maiz et al., 2009a).  

 

L’examen Doppler del DV requereix una certa habilitat per part dels ecografistes i 

un estudi va mostrar que es requeria una mitjana de 80 procediments per 

aconseguir el nivell de capacitació adequat (Maiz et al., 2008b). Borrell i cols (2007) 

van valorar la variabilitat interobservador de la mesura del DV i van trobar una 

bona fiabilitat en la valoració de l’índex de pulsatilitat venosa (0.74), però la 

fiabilitat en la valoració de l’ona A era només moderada (0.50)  
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9.4 Ductus venós anòmal en les gestacions múltiples de primer trimestre 

 

El DV ha estat estudiat en profunditat en el segon i tercer trimestre en les 

gestacions monocorials complicades amb una STFF. Una ona A reversa en el DV 

del fetus receptor indica una greu afectació hemodinàmica i una miocardiopatia 

important produïda per sobrecàrrega cardiaca i s’utilitza com a marcador de 

severitat del procés (estadi III de Quintero) (Quintero et al., 1999).  

 

Prenent en consideració que una TN augmentada s’havia relacionat amb un risc 

incrementat de STFF en les gestacions monocorials de primer trimestre, a causa 

d’una possible disfunció cardíaca fetal, Matias i cols (2000) van ser els primers a 

analitzar la relació entre el DV i l’aparició d’una STFF posterior. En 11 gestacions 

monocorials de 11-14 setmanes, una STFF va aparèixer únicament en les dues 

gestacions on els fetus presentaven concomitantment una discrepància en la 

mesura de la TN amb un flux anòmal en el DV del fetus amb la TN augmentada. No 

es va desenvolupar una STFF sense coincidència d’aquests dos marcadors de 

primer trimestre. Posteriorment en un estudi molt recent, aquests mateixos autors 

van valorar 99 gestacions monocorials de primer trimestre i van trobar que un DV 

anòmal s’associava a un risc relatiu de STFF posterior de 11.86, i quan coincidia 

també amb una TN discordant (>0.6 mm), el risc relatiu s’incrementava fins a 21 

(Matias et al., 2010). 

 

Un estudi de la Fetal Medicine Foundation (Maiz i cols., 2009b) ha analitzat la 

contribució del DV en la predicció de resultats perinatals adversos, tant en les 

gestacions monocorials com dicorials. En 695 gestacions estudiades (516 dicorials i 

179 monocorials), van analitzar el valor d’una ona A absent en la predicció de les 

diverses complicacions. En primer lloc, un DV revers en al menys un dels fetus era 

significativament més freqüent en les gestacions monocorials que en les dicorials 

(18.4% vs. 8.3%) i en les gestacions monocorials s’associava a un pitjor resultat 

perinatal (58% vs. 23%). En segon lloc, era més freqüent en les gestacions 

complicades amb un avortament (28.6%) o amb una anomalia cromosòmica 

(70%), que en les gestacions que van acabar amb dos nadons sans (7.7%). 

Finalment, un DV revers era també significativament més freqüent en les 

gestacions monocorials que van desenvolupar una STFF que en les que van acabar 
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amb dos nadons sans (38.5% vs. 10.9%). En fer un anàlisi de regressió 

univariable per veure quins factors contribuïen en l’aparició d’una ona A reversa, 

van trobar que a més de la corionicitat (OR 1.93) influïen també la discordància de 

la LCC (OR 1.1), la discordància de la TN (OR 1.03), l’aneuploidia fetal (OR 11.72) i 

la STFF (OR 3.67). L’anàlisi de regressió logística va demostrar que la presència 

d’un DV revers era l’únic factor que influia en l’aparició de STFF, i a diferència de 

Matias i cols (2000)., van trobar que la TN discordant no hi tenia una contribució 

important. Els autors van concloure que tal com s’esdevé en les gestacions úniques, 

una ona A reversa a les 11-136 setmanes s’associa amb un risc incrementat 

d’aneuploidies i pèrdua gestacional, i en les gestacions monocorials també de STFF.  

 

Finalment hi ha un estudi, que per establir els valors de referència en les 

gestacions múltiples, va comparar diversos paràmetres de les ones de flux del DV 

a les 10-14 setmanes en 119 gestacions multicorials, 14 monocorials i 607 

gestacions úniques, totes amb un resultat normal. Van valorar l’índex de 

pulsatilitat venosa i els pics de velocitat de la sístole ventricular, de la diàstole i de 

la contracció atrial (ona A) i van calcular les medianes per cada setmana 

gestacional. No van trobar diferències significatives entre gestacions gemel·lars i 

úniques en cap dels paràmetres analitzats i van trobar que hi havia una ona A 

absent o reversa en 2.9% dels fetus normals procedents de les gestacions úniques 

i de les multicorials (Germer et al., 2002). 

 

 

10. Defectes estructurals en les gestacions múltiples. Diagnòstic en el 

primer trimestre 

 

 

En les gestacions úniques, la prevalença estimada de malformacions estructurals al 

naixement és de 1.3% (Wald et al., 2000). En les gestacions múltiples les 

anomalies estructurals son més freqüents i un estudi multicèntric recent en països 

escandinaus va establir en un 2.6% les anomalies estructurals severes (Sperling et 

al., 2007). En les gestacions dizigòtiques, hi ha un increment global de les 

malformacions bàsicament degut al risc inherent de cada fetus i el risc gestacional 
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s’ha de multiplicar per dos, però també hi ha certes anomalies esquelètiques més 

freqüents, atribuïbles a factors posicionals intraúter (Petrikovsky, 1999).  

 

En canvi, en les gestacions monozigòtiques, el risc de malformacions és de 1.5 a 

2.5 vegades superior per cada un dels fetus (Myrianthopoulos, 1978; Corney et al., 

1983; Chen et al., 1992; Sperling et al., 2007) (Taula 8). Això és degut a 

anomalies específiques de la monozigositat com les divisions asimètriques 

(bessons siamesos) o els factors hemodinàmics propis de les placentes 

monocorials (seqüència TRAP), però també és degut a un risc incrementat de 

qualsevol tipus de defecte, sobretot cardíacs i de la línia mitjana (defectes de tub 

neural, llavi fes, holoprosencefàlia, defectes de paret abdominal). L’aparició 

d’aquests defectes podria estar relacionada amb els mateixos factors responsables 

de la divisió zigòtica i a una alteració en la blastogènesi (Schinzel et al., 1979; 

Petrikovsky, 1999).  

 

Les malformacions són discordants en 90% de les gestacions dizigòtiques i en 80% 

de les monozigòtiques. En el primer cas les diferències son atribuïbles sobretot a 

factors genètics, mentre que en les gestacions monozigòtiques les diferències 

semblen ser degudes al propi procés de divisió, a efectes hemodinàmics o 

ambientals intrauterins diferents per cada bessó o a variacions de l’expressió 

gènica (mutacions post-zigòtiques) (Nicolaides, 1999; Gringas and Chen, 2001). 

 

 

Taula 8: Taxa de malformacions congènites en gestacions múltiples monozigòtiques (MZ) i dizigòtiques (DZ) 

(amb zigositat comprovada) (Font: Sperling et al., 2007) NCCP: National Collaborative Perinatal Project; RR: 

risc relatiu 

Referència Descripció Nombre casos 
Incidència malf 

majors 
RR 

95% 

IC 

Chen et al., 1992 
      4 hospitals  

(Taipei.1985-1989) 
482MZ/252DZ 

MZ : 26/964 (2.7%) 

DZ : 5/504 (1%) 
2.7 1.1-7.0 

Myrianthopoulos, 

1978 

NCCP 

Estudi cohort 

(12 institucions USA). 

Seguiment fins 7 a  

273MZ/617DZ 
MZ: 40/373 (11%) 

DZ: 48/617 (7.8%) 
1.4 0.9-2.0 

Corney et al., 1983 
Estudi retrospectiu 

(Aberdeen) 
380MZ/712DZ 

MZ : 20/380 (5.3%) 

DZ : 26/712 (3.7%) 
1.4 0.8-2.5 

Sperling et al., 2007 
Estudi prospectiu 

(Escandinàvia) 
190MZ/741DZ 

MZ : 6/190 (3.2%) 

DZ : 16/741 (2.2%) 
2 0.6-3.7 
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L’ecografia de les 11-136 setmanes, a més de permetre el càlcul de risc 

d’aneuploïdia mitjançant la mesura de la TN i la valoració d’altres marcadors com 

l’os nasal o el ductus venós, ha permès amb la millora de la resolució dels ecògrafs, 

estudiar l’anatomia fetal i diagnosticar o sospitar una proporció creixent de 

defectes estructurals durant el primer trimestre. En un estudi multicèntric en 

gestacions úniques no seleccionades, es va indicar de forma randomitzada una 

ecografia anatòmica a les 12-14 setmanes o a les 15-22 setmanes i es va 

comparar la detecció de defectes estructurals entre els dos grups. Les diferències 

obtingudes no van ser significatives, amb un 38% de detecció en el primer 

trimestre i un 47% en el segon. En el primer trimestre van poder ser 

diagnosticades el 69% de les anomalies letals (Saltvedt et al., 2006). Hi ha un 

estudi en gestants de risc amb l’ecografia de primer trimestre realitzada en un 

centre de referència, que sobre 3094 fetus es va obtenir una detecció de 

malformacions majors extremadament elevada, del 84% (Becker & Wegner, 2006). 

Aquestes diferències tan marcades en les taxes de detecció són explicables pel fet 

que hi ha sèries que inclouen les TN augmentades com a malformacions i les 

anomenen “higromes quístics de primer trimestre” (Borrell, 2009c). Una metanàlisi 

recent sobre la detecció de malformacions en primer trimestre que recull els 

resultats de 8 centres de diferents llocs del món amb més de 1000 casos en cada 

un i un total de 36 237 fetus estudiats, conclou que la detecció en el primer 

trimestre és del 29% (Borrell et al.,  2010.”in press”)  

 

En relació a l’ecografia precoç en bessons per al diagnòstic de defectes estructurals, 

hi ha un estudi multicèntric que va obtenir una detecció del 29% però alguns 

diagnòstics es van fer a les 19 setmanes (Sperling et al., 2007). Degut al risc 

incrementat de cardiopaties en les gestacions monozigòtiques, molts experts 

recomanen realitzar una ecocardiografia fetal a totes les gestacions monocorials 

(Bahtiyar et al., 2007; Campbell et al., 2009). Un estudi sobre l’efectivitat de 

l’ecocardiografia en gestacions gemel·lars de segon trimestre (711 fetus i 330 

gestacions) realitzades en un centre de referència, va obtenir una sensibilitat del 

88.8% i una especificitat del 99.8%, resultats comparables als obtinguts en 

gestacions úniques (Paladini et al., 2005).  
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11. TN augmentada amb cariotip normal 

 

 

11.1 TN augmentada amb cariotip normal en les gestacions úniques. 

Intervals de referència de la TN en el nostre centre. 

 

Una TN augmentada a les 11-136 setmanes de gestació pot ser una expressió 

fenotípica d’anomalia cromosòmica, però en absència d’aneuploïdia la mesura de la 

TN també és rellevant perquè s’associa amb un risc incrementat de resultats 

perinatals adversos que poden ser causats per múltiples factors com una 

cardiopatia i altres malformacions fetals, displàsies òssies, problemes metabòlics i 

síndromes gèniques (Bilardo et al., 1998; Souka et al., 1998). Una TN es considera 

augmentada quan es troba per sobre del percentil 95 en funció de la LCC però un 

cop descartada l’aneuploïdia, el risc de resultat advers no augmenta 

significativament fins que la TN es troba per sobre de 3.5 mm o del percentil 99 

(Souka et al., 2005). Aquest fet queda reflectit en la taula 9, que és el resum de 4 

estudis, i on també es mostra la relació entre el gruix de la TN i la prevalença de 

defectes cromosòmics, d’avortament o mort fetal, d’anomalies fetals majors i del 

naixement d’un nadó viu i sa (Souka et al., 2005).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Taula 9: Relació entre el gruix de la TN i la prevalença de defectes cromosòmics,avortament o mort 

fetal i malformacions majors  Font: Souka et al., 2005 

 

 

 

TN 
Defectes 

cromosòmics 
Mort fetal 

Malformacions 

majors 

Nadons vius i 

sans 

<percentil 95 0.2% 1.3% 1.6% 97% 

Percentil 95-99 3.7% 1.3% 2.5% 93% 

3.5-4.4 mm 21.1% 2.7% 10.0% 70% 

4.5-5.4 mm 33.3% 3.4% 18.5% 50% 

5.5-6.4 mm 50.5% 10.1% 24.2% 30% 

>6.5 mm 64.5% 19.0% 46.2% 15% 
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Per aquests autors, una TN de 3.5 mm a les 11-136 setmanes representa el 

percentil 99 independentment de l’edat gestacional. En el nostre centre es van 

calcular els intervals de referència per la LCC i es va trobar que una TN de 3.5 mm 

no corresponia sempre al percentil 99. Així per una LCC de 45 mm el percentil 99 

és 2.27 mm i per una LCC de 84 mm, 3.78 mm, tal com es mostra a la taula 10 

(Borrell et al., 2006). 

 

Taula 10: Percentils de la translucència nucal en funció de la LCC   (Font: Borrell et al.,2006) 

50
(Mediana)

45 0.49 0.58 0.67 0.78 1.18 1.70 1.88 2.05 2.27
46 0.51 0.61 0.70 0.80 1.22 1.74 1.92 2.10 2.32
47 0.53 0.64 0.72 0.83 1.25 1.78 1.97 2.14 2.38
48 0.56 0.66 0.75 0.86 1.28 1.82 2.01 2.19 2.43
49 0.58 0.68 0.77 0.89 1.32 1.86 2.05 2.24 2.47
50 0.60 0.70 0.80 0.91 1.35 1.90 2.09 2.28 2.52
51 0.62 0.73 0.82 0.93 1.38 1.94 2.13 2.32 2.57
52 0.64 0.75 0.84 0.96 1.41 1.97 2.17 2.37 2.61
53 0.66 0.76 0.86 0.98 1.43 2.01 2.21 2.41 2.66
54 0.67 0.78 0.88 1.00 1.46 2.05 2.25 2.45 2.70
55 0.69 0.80 0.90 1.02 1.49 2.08 2.29 2.49 2.75
56 0.70 0.82 0.92 1.04 1.52 2.11 2.33 2.53 2.79
57 0.72 0.84 0.94 1.06 1.54 2.15 2.36 2.57 2.83
58 0.73 0.85 0.96 1.08 1.57 2.18 2.40 2.60 2.87
59 0.75 0.87 0.97 1.10 1.59 2.21 2.43 2.64 2.91
60 0.76 0.88 0.99 1.12 1.61 2.24 2.47 2.68 2.95
61 0.77 0.89 1.00 1.13 1.64 2.28 2.50 2.71 2.99
62 0.79 0.91 1.02 1.15 1.66 2.31 2.53 2.75 3.03
63 0.80 0.92 1.03 1.16 1.68 2.33 2.56 2.78 3.07
64 0.81 0.93 1.05 1.18 1.70 2.36 2.60 2.82 3.11
65 0.82 0.94 1.06 1.19 1.72 2.39 2.63 2.85 3.15
66 0.83 0.96 1.07 1.21 1.74 2.42 2.66 2.89 3.18
67 0.84 0.97 1.08 1.22 1.76 2.45 2.69 2.92 3.22
68 0.85 0.98 1.10 1.24 1.78 2.48 2.72 2.95 3.26
69 0.85 0.99 1.11 1.25 1.80 2.50 2.75 2.98 3.29
70 0.86 1.00 1.12 1.26 1.82 2.53 2.78 3.02 3.33
71 0.87 1.01 1.13 1.27 1.84 2.56 2.81 3.05 3.36
72 0.88 1.02 1.14 1.29 1.86 2.58 2.84 3.08 3.40
73 0.89 1.02 1.15 1.30 1.87 2.61 2.86 3.11 3.43
74 0.89 1.03 1.16 1.31 1.89 2.63 2.89 3.14 3.46
75 0.90 1.04 1.17 1.32 1.91 2.66 2.92 3.17 3.50
76 0.90 1.05 1.18 1.33 1.93 2.68 2.95 3.20 3.53
77 0.91 1.05 1.18 1.34 1.94 2.70 2.97 3.23 3.56
78 0.92 1.06 1.19 1.35 1.96 2.73 3.00 3.26 3.60
79 0.92 1.07 1.20 1.36 1.97 2.75 3.02 3.29 3.63
80 0.92 1.07 1.21 1.37 1.99 2.77 3.05 3.32 3.66
81 0.93 1.08 1.21 1.38 2.00 2.80 3.08 3.34 3.69
82 0.93 1.09 1.22 1.38 2.02 2.82 3.10 3.37 3.72
83 0.94 1.09 1.23 1.39 2.03 2.84 3.13 3.40 3.75
84 0.94 1.10 1.23 1.40 2.05 2.86 3.15 3.43 3.78

Intervalo Referencia al 98%

Percentil

1 2.5 5 10 90 95 97.5 99
CRL 
(mm)

Intervalo Referencia al 80%
Intervalo Referencia al 90%
Intervalo Referencia al 95%
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Entre les malformacions que s’han trobat associades amb una TN augmentada, els 

defectes cardíacs són els més prevalents, sense cap predominança per cap tipus 

de cardiopatia. En 6 estudis que incloïen un total de 3448 fetus amb una TN 

augmentada i cariotip normal, la prevalença de cardiopatia congènita va ser de 

39/1000 (en comptes de 8-9/1000 que és el risc de la població general) i aquesta 

prevalença s’anava incrementant a mesura que augmentava la TN, de 17/1000 

entre 2.5 i 3.4 mm fins 78/1000 quan era superior a 3.5 mm (Souka et al., 2005). 

 

Diversos estudis han reportat la utilitat de la TN per detectar defectes cardíacs i 

els resultats trobats han sigut variables en funció de la definició del punt de tall 

(percentil 95 o 99), de l’edat gestacional (entre 11 i 14 setmanes), de la població 

d’estudi (baix risc o risc elevat) i de la definició de cardiopatia congènita 

(cardiopatia major o qualsevol tipus de defecte), amb xifres de detecció que 

oscil·laven entre 3.1 i un 56% (Clur et al., 2008). Una meta-anàlisi sobre el 

cribratge de cardiopatia a partir de la mesura de TN, va reportar una detecció del 

37% quan el punt de tall es situava en el percentil 95 i del 31% quan es situava 

en el percentil 99 (Makrydimas et al., 2003). 

 

Considerant que les experiències reportades d’ecografia de les 20 setmanes 

mostren una detecció de només entre 19 i 45% de les cardiopaties congènites 

(Garne et al., 2001) i que en canvi una ecocardiografia realitzada en un centre 

especialitzat detecta la majoria d’aquests defectes, fins i tot abans de les 16 

setmanes (Comas et al., 2002; Rasiah et al., 2006), una TN augmentada 

especialment per sobre del percentil 99, constitueix avui en dia una indicació clara 

d’ecocardiografia fetal (Lee et al., 2008. ISUOG Consensus Statement). 

 

El llistat d’anomalies estructurals i síndromes gèniques que s’han trobat presents 

en alguns fetus amb TN augmentada i cariotip normal és molt extens, però una 

veritable associació i una prevalença substancialment incrementada respecte a la 

població general només ha pogut ésser identificada per algunes d’aquestes 

anomalies: hèrnia diafragmàtica (40%), omfalocel (40%), megabufeta (30%), 

“body stalk anomaly” (84%), defectes esquelètics i entre les síndromes 

genètiques, la hiperplàsia suprarenal congènita, les aquinèsies fetals, la síndrome 

de Noonan i de Smith-Lemli-Opitz i l’atròfia muscular espinal (Souka et al., 1998; 

2001; 2005).  
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La fisiopatologia d’una TN augmentada és complexa i poc coneguda, però degut a 

que s’associa a condicions molt heterogènies sembla ser d’origen multifactorial. 

Els possibles mecanismes fisiopatològics inclouen: disfunció cardíaca associada 

amb defectes estructurals de cor i grans vasos; congestió venosa del coll i del cap 

associada amb constricció del cos fetal, com en els casos de ruptura amniòtica 

(“body stalk anomaly”), o de compressió mediastínica superior (hèrnia 

diafragmàtica) o de tòrax estret (displàsies esquelètiques); composició alterada de 

la matriu extracel·lular i del col·lagen (trisomia 21, malalties metabòliques); 

dificultat en el drenatge limfàtic degut a un desenvolupament anòmal o retardat 

del sistema limfàtic (síndrome de Turner i de Noonan) o per disminució dels 

moviments fetals (malalties neuromusculars); anèmia fetal (α-talassèmia, anèmia 

de Fanconi) i hipoproteinèmia (síndrome nefròtic congènit) (Souka et al., 2005). 

 

 

11.2  TN augmentada amb cariotip normal en les gestacions dicorials 

 

El significat d’una TN augmentada amb cariotip normal en un o ambdós fetus 

procedents d’una gestació múltiple és menys conegut. No hi ha cap estudi específic 

de TN augmentada amb cariotip normal en gestacions gemel·lars dicorials, però cal 

suposar que el mecanisme fisiopatològic del procés i la patologia associada amb un 

risc incrementat de malformacions, defectes genètics i mort fetal, és el mateix que 

en les gestacions úniques. 

 

 

11.3 TN augmentada amb cariotip normal en les gestacions monocorials. 

Predicció de resultats adversos i de la síndrome de transfusió feto-

fetal (STFF) 

 

En les gestacions monocorials, degut als seus patrons vasculars específics 

caracteritzats per l’existència d’anastomosis vasculars entre les dues circulacions 

feto-placentàries, una TN augmentada pot estar produïda per un disbalanç 

hemodinàmic entre les dues circulacions fetals, mecanisme fiosiopatològic exclusiu 

d’aquest tipus de gestacions (Sebire et al., 1996, 1997b). De fet, diversos estudis 

han confirmat que una TN superior al percentil 95 amb cariotip normal és més 

prevalent en els fetus procedents de gestacions monocorials que en els que 
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provenen d’una gestació dicorial o en els fetus únics. (Sebire et al., 1996; Monni et 

al., 2000; Sepúlveda et al., 2009).  

 

Els primers estudis van suggerir que aquest increment de la TN en les gestacions 

monocorials podia ser una manifestació precoç de desequilibri hemodinàmic 

associat amb una STFF severa posterior. Els autors van postular que la TN 

incrementada podria ser una manifestació d’insuficiència cardíaca congestiva 

transitòria en el fetus receptor (Sebire et al., 1996,1997b). Aquests mateixos 

autors en una sèrie de 287 gestacions monocorials van trobar que en els 43 casos 

que van desenvolupar una STFF hi havia una major prevalença  de TN superior al 

percentil 95 en el primer trimestre (17.4% vs. 6.6% dels fetus i 28% vs. 10.2% de 

les gestacions). La raó de probabilitat o “likelihood ratio” era de 3.5 (Sebire et al., 

2000).  

 

Altres estudis no obstant, no han confirmat aquesta hipòtesi. Sperling i cols., 

(2007) no van evidenciar cap cas de TN superior al percentil 95 en les 17 de 74 

gestacions monocorials (23%) que van desenvolupar una STFF. El Kateb i cols., 

(2007) sobre 103 gestacions monocorials valorades prospectivament i 236 

retrospectivament, tampoc van trobar una associació significativa entre TN 

superior al percentil 95 i STFF, però en canvi sí que van trobar una relació 

significativa entre discordança de LCC en el primer trimestre i STFF posterior. 

Casasbuenas i cols (2008) en un estudi prospectiu de 30 gestacions monocorials, 

tampoc van trobar una correlació significativa entre TN i subseqüent aparició de 

STFF.  

 

En un estudi posterior del mateix grup del Professor  Nicolaides (Kagan et al., 2007) 

que incloïa 512 gestacions monocorials amb 58 casos de STFF (11.3%), van 

evidenciar que el factor que era realment predictiu d’una STFF severa no era una 

TN augmentada, sinó una discordança en la mesura de la TN superior al 20%. Van 

trobar aquesta discordança en 20% de les gestacions amb bon pronòstic, 51% de 

les gestacions amb STFF posterior i 64% de les que van acabar amb mort d’un o 

ambdós fetus entre les 13-18 setmanes. Els autors van concloure que amb una 

discordança de la TN superior al 20%, el risc de STFF severa o mort fetal precoç 

era superior al 30%, mentre que quan la discordança era inferior al 20%, el risc 

d’aparició d’aquestes complicacions no arribava al 10%. Aquest resultat no obstant, 
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no va poder ser confirmat per aquests mateixos autors en l’estudi posterior citat 

prèviament, sobre 179 gestacions monocorials amb 26 casos de STFF (Maiz et al., 

2009b). Quan els autors van valorar la contribució del DV per a la predicció de 

resultats adversos, la discordança de TNs no afegia cap millora al model (mitjana 

de la TN 19.6% vs 16.7%) Casasbuenas i cols., (2008) tampoc no van trobar més 

casos de STFF entre les gestacions que havien presentat una discordança de la TN 

superior al 20% en el primer trimestre. 

 

 

12. Creixement fetal discordant en les gestacions gemel·lars de primer 

trimestre 

 

 

12.1 Creixement fetal de primer trimestre i datació en les gestacions 

múltiples  

 

En les gestacions gemel·lars s’ha pogut constatar que ja en el primer trimestre, el 

creixement fetal no és uniforme i gairebé sempre existeix una certa discrepància 

en la longitud cefalocaudal (LCC) entre els bessons. Diversos estudis han 

demostrat que la mitjana de la discrepància de la LCC en bessons sans entre les 10 

i les 14 setmanes és aproximadament de 3 mm o del 4.2% o de 1-2 dies i no s’han 

trobat diferències significatives en funció de la corionicitat (Sebire et al., 1998; 

Kalish et al., 2003; Salomon et al., 2005; Tai & Grobman, 2007; Bhide et al., 

2009). 

  

És conegut, que una restricció de creixement en el primer trimestre s’associa a 

anomalies cromosòmiques, a altres defectes congènits severs i a pèrdua 

gestacional. En les gestacions gemel·lars s’ha vist que una discordança de 

creixement important s’associa amb un risc incrementat d’anomalies congènites en 

l’embrió més petit (Drugan et al., 1992; Weissman et al., 1994). Per aquest motiu, 

la majoria d’autors recomanen datar la gestació a partir de la LCC del fetus més 

gran perquè consideren que és possible una restricció precoç en el creixement però 

no un creixement augmentat (Sebire et al., 1998; Protocol de Diagnòstic Prenatal, 

Generalitat de Catalunya 2008). No obstant, hi ha un estudi prospectiu sobre 47 
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gestacions gemel·lars amb bessons sans procedents de RMA, que va observar que 

la LCC del bessó més petit s’ajustava millor a l’edat gestacional real (Salomon et 

al., 2005). Finalment Bhide i cols (2009), en un estudi molt recent, on la 

discrepància de LCC tenia un valor limitat per la predicció de resultats adversos, 

van proposar que la datació de la gestació es realitzés a partir de la LCC mitjana, 

però actualment aquesta proposta no s’aplica de manera general en la pràctica 

clínica.  

 

 

12.2 Creixement discordant de primer trimestre i resultats obstètrics 

desfavorables 

 

La majoria d’estudis en bessons de primer trimestre han trobat una associació 

significativa entre creixement discordant i resultats obstètrics desfavorables, però 

el punt de tall per considerar la discrepància patològica i el tipus de morbilitat 

associada, és variable. Kalish i cols. (2004) en un estudi sobre 159 gestacions 

dicorials van trobar que una discordança superior al 10% (percentil 90 de la 

discordança) s’associava a un augment significatiu d’anomalies cromosòmiques i 

de defectes estructurals en el fetus petit (22.2% vs 2.8%). Bartha i cols (2005) 

comparant els resultats perinatals entre 19 gestacions gemel·lars amb creixement 

discordant, (considerat com a discrepància de la LCC >1 Desviació Standard (8.8% 

de les gestacions)) i 41 gestacions amb un creixement concordant, van concloure 

que els bessons “discrepants” no presentaven un risc incrementat de defectes 

congènits quan l’anatomia fetal era normal. Salomon i cols., (2005) en un estudi 

sobre 182 gestacions gemel·lars (162 dicorials i 30 monocorials) van trobar que els 

resultats desfavorables només eren evidents a partir de discordances de 

creixement molt marcades (> percentil 95, 9.8 mm o del 14%).  

 

Altres estudis han trobat que només hi havia una associació significativa entre 

creixement inicial discordant i resultats perinatals desfavorables, en funció del 

tipus de corionicitat. Així Sebire i cols (1998) van evidenciar que en les 20 

gestacions dicorials amb anomalia cromosòmica discordant i en les 15 que van 

acabar amb avortament o mort fetal d’un dels fetus, la mitjana de la disparitat de 

la LCC era significativament més gran, que en les gestacions dicorials que van 

acabar amb els dos fetus vius. En canvi, en les 19 gestacions  monocorials que van 



I.INTRODUCCIÓ 

 62 

acabar amb un resultat advers, no hi havia diferències significatives en la disparitat 

de la LCC. Els autors van atribuir la discrepància precoç de la mida fetal de les 

gestacions dicorials, a diferències genètiques. Bhide i cols., (2009) van trobar 

resultats oposats: en les 24 gestacions monocorials que van acabar amb pèrdua 

d’un o d’ambdós  fetus, la discrepància de la LCC era significativament superior 

que en les 101 gestacions monocorials amb bon resultat. En canvi, en les 

gestacions dicorials no van trobar cap diferència de creixement inicial entre les 15 

que van acabar amb pèrdua fetal i les 367 que van tenir un bon resultat. Malgrat 

tot, els autors van concloure que la sensibilitat d’un creixement precoç discordant 

per predir una pèrdua gestacional era baixa, també en les gestacions monocorials. 

(16.7% per una discrepància superior al percentil 95 (o del 12%)) (Taula 11).  

 

 

12.3 Creixement discordant de primer trimestre com a predictor de STFF en 

les gestacions monocorials 

 

Sebire i cols., (1997b) van trobar que la disparitat de la mida fetal en les 

gestacions monocorials de primer trimestre no representava un factor de risc per 

al desenvolupament posterior d’una STFF. Altres estudis en canvi, sí que van 

trobar aquesta associació. Kagan i cols., (2007), del mateix grup de Nicolaides i en 

un estudi prospectiu posterior ja esmentat prèviament, sobre 58 gestacions que 

van desenvolupar una STFF, van trobar que en aquestes gestacions la discordança 

de la LCC era significativament més gran, comparat amb les 412 gestacions que no 

van presentar aquesta complicació. De tota manera, amb una anàlisi de regressió 

van evidenciar que la inclusió d’aquest paràmetre no millorava la predicció de STFF 

respecte a la utilització d’una TN discordant superior al 20% únicament. El Kateb i 

cols., (2007), en una sèrie retrospectiva de 100 casos de STFF referits per 

tractament amb làser, van trobar que una disparitat de la mida fetal superior al 

10% a les 11-14 setmanes representava un factor de risc significatiu per l’aparició 

de STFF abans de les 20 setmanes (88% vs.. 12%). Finalment Tai i Grobman. 

(2007) en una sèrie més petita de 43 gestacions monocorials amb 6 casos de STFF, 

van trobar també que una discordança de la LCC superior al 11% (> percentil 85) 

s’associava de forma significativa amb l’aparició de STFF (en 3 de 7 casos 

discordants vs. 3 de 36 no discordants).  
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12.4 Creixement discordant de primer trimestre com a predictor de pes 

fetal discordant al naixement 

 

Diversos d’estudis de creixement fetal en gestacions gemel·lars han trobat una 

associació significativa entre una discrepància de mida en el primer trimestre de la 

gestació amb un pes discordant al naixement, però altres estudis no han pogut 

confirmar. En les gestacions dizigòtiques, un creixement discordant des de el 

primer trimestre pot estar condicionat per diferències genètiques, en canvi en les 

gestacions monozigòtiques, pot ser degut a diferències nutricionals secundàries a 

un desequilibri hemodinàmic precoç. En les gestacions dicorials, les diferències de 

creixement poden ser degudes també a diferències de la funció placentària, però 

en aquests casos la restricció de creixement d’un dels fetus sol aparèixer més 

tardanament. 

 

Sebire i cols (1998), en l’estudi sobre discrepància de mida fetal de primer 

trimestre esmentat prèviament, no van trobar cap relació entre una LCC discordant 

en el primer trimestre i un pes discordant al naixement en gestacions dicorials ni 

tampoc en monocorials. Salomon i cols. (2005) tampoc van trobar cap correlació 

entre les diferències de la LCC en el primer trimestre i les diferències ponderals al 

naixement.  

 

En canvi, Kalish i cols. (2003), en un estudi sobre 130 gestacions gemel·lars 

dicorials van trobar una correlació positiva entre una LCC discrepant a les 11-14 

setmanes (> 3 dies) i un pes discordant al naixement (> 20%). Bartha i cols (2005) 

van trobar també que la taxa de restricció de creixement intrauterí i la taxa de 

discordança ponderal al final de la gestació (> 25%), eren significativament més 

elevades en el grup de gestacions amb una LCC discordant en el primer trimestre 

(> 1 DE) que en el grup control. Tai i Grobman (2007) van trobar que hi havia una 

associació significativa entre una diferència de LCC superior al percentil 85 en el 

primer trimestre i una diferència ponderal superior al 20% al naixement. Finalment 

en l’estudi de Bhide i cols (2009) també es va trobar una associació significativa 

entre discordança de LCC i pes al naixement, però només en les gestacions 

dicorials. Els autors atribuïen l’absència d’aquesta correlació en les gestacions 

monocorials a l’escàs nombre de casos. De la mateixa manera que en la predicció 
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de la pèrdua gestacional, aquest estudi va trobar que la sensibilitat de la 

discrepància de la LCC per predir una discordança del pes al naixement era baixa 

(26.9 i 7.7% per una discrepància de LCC en el percentil 90 i 95 respectivament). 

(Taula 11) 

 

 

 
TAULA 11: Percentils poblacionals per la discrepància de la LCC entre bessons, i sensibilitat per a la 

predicció de pèrdues fetals i de discordança severa del pes al naixement per tots els bessons, monocorials 

(MC) i dicorials (DC) Estudi retrospectiu en 507 gestacions gemel·lars (382 DC i 125 MC) (Font: Bhide et al., 

2009). 

 

 

13- Plantejament general i justificació de la temàtica de la tesi: 

 

 

Les gestacions gemel·lars presenten un risc augmentat d’aneuploïdia i d’altres 

defectes congènits i per aquesta raó els mètodes de cribratge de primer trimestre 

per detectar aquestes anomalies tenen una gran importància, però alhora una 

major complexitat. La mesura de la TN a les 11-136 setmanes és un bon marcador 

d’aneuploïdia fetal, així com també d’altres defectes congènits i de mort perinatal, 

en fetus euploides. 

 

Hi ha pocs estudis clínics publicats sobre l’efectivitat del Test Combinat en 

gestacions gemel·lars, i sobre la distribució dels marcadors bioquímics de primer 

trimestre, tant en fetus amb cariotip normal com en fetus aneuploïdes i sobre les 

possibles diferències d’aquests marcadors entre gestacions dicorials i monocorials, 

 

Discrepància LCC (%) 
Sensibilitat per 

pèrdua fetal (%) 

Sensibilitat per  

discordança pes fetal 

(%) 

Percentil     Tots       MC        DC     Tots      MC        DC    Tots       MC        DC 

50 (mitjana)       3.3       3.6        3.0 66.7      66.7      66.7 69.2      70.0      71.9 

75 6.8        7.2        6.4 41.0      41.7      46.7 48.1      55.0      43.8 

90 10.4      11.4      10.1 20.5      20.8      13.3 26.9      25.0      21.9 

95 12.2      12.1      12.3 15.4      16.7      13.3 7.7      10.0        6.3 

97.5 15.9      14.6      16.0 12.8      16.7      13.3       3.8        0         6.3 

99 19.3      48.7      17.8       7.7       4.2        6.7       1.9        0         3.1 
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o entre gestacions espontànies i les que procedeixen de reproducció mèdicament 

assistida (RMA). 

 

En gestacions gemel·lars monocorials, es va trobar que una TN augmentada en un 

o ambdós fetus amb cariotip normal, es relacionava sobretot amb l’aparició 

posterior de la síndrome de transfusió feto-fetal severa (STFF) encara que estudis 

posteriors no ho confirmen. No hi ha estudis publicats del valor pronòstic d’una TN 

augmentada amb cariotip normal en bessons dicorials. 
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Aquesta tesi es planteja d’acord amb les següents hipòtesis: 

 

1) En gestacions gemel·lars, la utilització combinada de la bioquímica amb 

l’ecografia seria un mètode més efectiu de cribratge d’aneuploïdia que la 

utilització exclusiva de la TN: podria disminuir els falsos positius i per tant 

procediments invasius innecessaris, mantenint la sensibilitat i la possibilitat 

d’un càlcul de risc individual per cada fetus.  

 

 

2) Existeix una possible diferència en la distribució dels marcadors bioquímics de 

primer trimestre entre gestacions monocorials i dicorials i entre gestacions 

gemel·lars espontànies i gestacions procedents de RMA.  

 

 

3) En gestacions gemel·lars monocorials euploides, la TN es pot trobar més 

engruixida que en les gestacions gemel·lars dicorials degut a possibles 

fenòmens relacionats amb una STFF incipient, que contribuiria a incrementar 

els falsos positius del cribratge d’aneuploïdia.  

 

 

4) Una TN extrema (>percentil 99) en un o ambdós bessons que presentin un 

cariotip normal, està associada a defectes congènits i a resultats perinatals 

desfavorables, tant en les gestacions dicorials com monocorials.  
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1. Comparar l’efectivitat del cribratge combinat bioquímico-ecogràfic amb el 

cribratge exclusivament ecogràfic mitjançant la mesura de la TN, en la detecció 

prenatal de trisomia 21, en un total de 100 gestacions gemel·lars de primer 

trimestre. Avaluació dels resultats en un estudi ampliat amb 161 gestacions. 

(estudi 1 i annex). 

 

2. Determinar la distribució dels marcadors bioquímics de primer trimestre (fβ-

hCG i PAPP-A) en gestacions gemel·lars euploides i comparar-la amb la de les 

altres sèries de la literatura. Avaluar l’efectivitat del cribratge combinat 

utilitzant els factors de correcció per gestació gemel·lar obtinguts a partir de la 

distribució dels marcadors bioquímics de la nostra població gestant, substituint 

els factors de correcció establerts a la literatura (estudi 1 i annex).  

 

3. Comparar la distribució dels marcadors bioquímics de primer trimestre entre 

gestacions monocorials i dicorials, i entre gestacions espontànies i gestacions 

obtingudes a partir de reproducció mèdicament assistida (estudi 1 i annex). 

 

4. Comparar els valors de la TN entre fetus procedents de gestacions monocorials 

i dicorials, i entre fetus procedents de gestacions espontànies i fetus procedents 

de reproducció mèdicament assistida (estudi 1 i annex). 

 

5. Comparar la freqüència de fetus euploides amb una TN superior al percentil 99 

en gestacions monocorials, dicorials i gestacions úniques (estudi 2). 

 

6. Descriure els resultats perinatals de les gestacions gemel·lars monocorials i 

dicorials que presenten un o ambdós fetus amb una TN superior al percentil 99 i 

cariotip normal (estudi 2). 

 

7. Avaluar l’associació entre la mesura de la TN en el primer trimestre  i l’aparició 

de STFF en les gestacions monocorials  (estudi 2). 
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1. Metodologia de l’estudi 

 

 

El disseny de l’estudi, la població d’estudi i la metodologia utilitzada queden 

descrits en els apartats de “Material i Mètodes” de cada un dels articles que 

componen aquesta Tesi Doctoral. 

 

Aquests articles estan inclosos en les pàgines següents tal com han estat publicats 

a la literatura científica. 

 

 

2. Resultats globals 

 

 

El primer estudi incloïa 100 gestacions gemel·lars consecutives de primer trimestre 

amb seguiment complet, avaluades durant un període de 2 anys i mig. De manera 

similar, tant  la mesura de la TN associada a l’edat materna, com l’aplicació del Test 

Combinat, van permetre detectar les dues gestacions i els tres fetus afectes de 

trisomia 21. No obstant, la taxa de falsos positius obtinguda amb el Test Combinat va 

ser substancialment inferior a la de la mesura aïllada de la TN. Aquesta taxa va ser del 

5.1% de les gestacions (95% IC, 0.7-9.5) i 3.6% dels fetus (95% IC, 1.0-6.1) amb el 

Test Combinat vs. 14.3% (95% IC, 7.4-21.2) i 8.6% (95% IC, 4.7-12.6) amb la TN, 

malgrat que les diferències no eren estadísticament significatives.  

 

Un cop descartades les gestacions amb trisomia 21, la mediana de la fβ-hCG 

expressada en MoMs era de 1.57 i la mediana de la PAPP-A de 1.96. No es van trobar 

diferències en aquests dos marcadors bioquímics ni tampoc en la TN, entre les 

gestacions espontànies (n=42) i les gestacions obtingudes per RMA (n=56). Tampoc 

no es van trobar diferències en els marcadors bioquímics entre les gestacions dicorials 

(n=87) i monocorials (n=11) però la  TN va ser significativament inferior en les 

gestacions monocorials, amb una mediana de 0.87 MoMs i 1.0 respectivament 

(p=0.009). 
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Quan vam aplicar com a factor de correcció pel càlcul de risc de trisomia 21, les 

pròpies medianes dels marcadors bioquímics obtingudes en aquesta mateixa sèrie en 

comptes dels factors de correcció establerts per Spencer (2000), les dues gestacions i 

els tres fetus afectes de trisomia 21 van poder ser identificats, però es va obtenir un 

lleuger increment dels falsos positius, tot i que encara eren inferiors als de la TN 

(8.2% de les gestacions i 5.5% dels fetus)  

 

En l’annex a l’estudi 1 ampliat amb 161 gestacions gemel·lars de primer trimestre 

amb seguiment complet, estudiades durant un període de 3 anys i 7 mesos, el Test 

Combinat també va permetre la detecció de les 3 gestacions i 4 fetus afectes de 

trisomia 21, així com d’un fetus afecte de síndrome de Turner. No es va detectar una 

gestació amb ambdós fetus afectes de síndrome de Klinefelter. Els falsos positius 

obtinguts van ser de 6.4% de les gestacions i 3.5% dels fetus. 

 

La mediana de la fβ-hCG obtinguda en les gestacions euploides va ser de 1.72 MoMs i 

la de la PAPP-A de 2.01 MoMs. Quan es va comparar el valor d’aquests marcadors en 

funció de la corionicitat (n=133 gestacions dicorials i 23 monocorials) es va evidenciar 

que tant la mediana de la fβ-hCG com la mediana de la PAPP-A eren significativament 

superiors en les gestacions dicorials [1.86 MoMs vs. 1.44 (p=0.01) i 2.04 MoMs vs. 

1.59 (p=0.02) respectivament]. Quan es va comparar el valor dels marcadors entre 

les gestacions espontànies (n=58) i les gestacions obtingudes per RMA (n=98), es va 

evidenciar que la mediana de la PAPP-A era significativament menor en les gestacions 

procedents de RMA (2.34 MoMs vs. 1.91; p=0.01). En canvi, la fβ-hCG mostrava 

valors més elevats en les gestacions procedents de RMA, però sense assolir una 

diferència significativa. En relació a la mesura de la TN, no es van trobar diferències 

entre els diversos tipus de corionicitat ni de reproducció.  

 

En la valoració del paper individual de cada un dels marcadors en les tres gestacions 

afectes de trisomia 21, cal remarcar que la TN era en tots 3 casos superior al percentil 

95 (> 1.75 MoMs). La distribució de la PAPP-A presentava valors baixos en dues 

gestacions (0.46 i 1.48 MoMs) però un valor elevat en l’altra. La fβ-hCG es trobava 

molt elevada en una de les gestacions (4.18 MoMs) però presentava valors pròxims a 

la normalitat en les altres dues (1.74 i 1.95 MoMs). 
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En el segon estudi es va valorar la TN en 206 gestacions gemel·lars consecutives (412 

fetus), 166 dicorials i 40 monocorials, durant un període de 4 anys. En 12 d’aquestes 

gestacions un dels fetus presentava una TN superior al percentil 99. En quatre casos 

l’estudi citogenètic va diagnosticar una aneuploïdia, dos en fetus amb una TN superior 

al percentil 99 (síndrome de Down i síndrome de Turner) i dos en fetus amb una TN 

inferior al percentil 99 (síndrome de Down i síndrome de Klinefelter) i van ser 

exclosos . Així, sobre un total de 202 gestacions gemel·lars amb cariotip normal, 10 

gestacions (5 dicorials i 5 monocorials) presentaven un dels fetus amb una TN 

superior al percentil 99 (4.95%). En aquestes 10 gestacions l’altre bessó presentava 

una TN inferior al percentil 99, però en un cas es trobava moderadament 

incrementada (entre el percentil 95 i el 99). La prevalença d’una TN superior al 

percentil 99 amb cariotip normal era per tant en els bessons dicorials de l’1.5% 

(5/324 fetus; 95% IC, 0.2-2.9%) i en els bessons monocorials del 6.25% (5/80 fetus; 

95% IC, 0.9-11.6%). En les gestacions úniques durant aquest mateix període de 

temps, la prevalença d’una TN superior al percentil 99 amb cariotip normal va ser del 

2.6% (171/6666 fetus; 95% IC, 2.2-2.9%). 

 

Els resultats perinatals d’aquestes 10 gestacions amb un dels fetus amb una TN 

superior al percentil 99 i cariotip normal no van diferir entre les 5 gestacions dicorials i 

les 5 monocorials. Van haver-hi 6 casos de defectes estructurals (3 en les gestacions 

dicorials i 3 en les monocorials), totes diagnosticades abans de les 22 setmanes. Van 

haver-hi també dues morts fetals intraúter (una a les 17 setmanes en una gestació 

dicorial i una a les 35 setmanes en una gestació monocorial). Únicament en dues 

gestacions (una dicorial i una monocorial) el resultat va ser favorable amb un 

seguiment pediàtric normal fins als 2 anys de vida.  

 

Es va observar una discordança en la LCC superior al 10% en 4 d’aquestes gestacions 

i totes 4 van presentar un resultat perinatal desfavorable; en tres casos el fetus més 

petit era el que presentava la TN augmentada i en l’altre, el fetus petit tenia una TN 

normal però presentava una exencefàlia. La mitjana de les TN dels fetus amb una TN 

augmentada va ser de 5.2 mm (4.1-7.1) en els monocorials i de 3.8 mm (3.1-5.0) en 

els dicorials, diferència sense significació estadística. En les 10 gestacions, la 

discordança entre les dues TN era superior al 20%. 
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En 4 de les 40 gestacions monocorials (10%) va aparèixer una STFF, però en cap cas 

la TN fetal era superior al percentil 99 ni tampoc al percentil 95.   

 

3. Treballs realitzats 

 

 

ESTUDI 1.  

 

“First trimester screening for trisomy 21 in twin pregnancy: does the 

addition of biochemistry make an improvement?”  

 

Anna Goncé, Antoni Borrell, Albert Fortuny, Elena Casals, M Angeles Martínez, Imma 

Mercadé, Vicenç Cararach, Joan Antoni Vanrell 

 

Prenat Diagn 2005; 25: 1156-61 (December 2005) 
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ANNEX A L’ESTUDI 1.  

 

“ Cribado de aneuploidía en gestación gemelar: resultados de la aplicación 

del test combinado” 

 

Anna Goncé, Antoni Borrell, Elena Casals, Florencia Steinvarcel, Agustí Serés, Vicenç 

Cararach, Eduard Gratacós 

 

Prog Obstet Ginecol 2008; 51 (10): 577-85 
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ESTUDI 2 

 

“Prevalence and perinatal outcome of dichorionic and monochorionic twins 

with nuchal translucency above the 99th percentile and normal karyotype” 

 

Anna Goncé, Antoni Borrell, Eva Méler, Marta Arigita, Josep Mª Martínez, Francesc 

Botet, Aurora Sánchez, Eduard Gratacós  

 

Ultrasound Obstet Gynecol 2010; 35: 14-18 (January 2010)  
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En les gestacions gemel·lars és especialment important conèixer el risc 

d’aneuploïdia i detectar els defectes congènits, ja que tant el risc de 

cromosomopatia en les gestacions dizigòtiques, com el risc de defectes estructurals 

en les gestacions monozigòtiques, estan incrementats en comparació amb les 

gestacions úniques. El Test Combinat ha demostrat ser un mètode de cribratge de 

trisomia 21 molt efectiu en les gestacions úniques, ja que amb la seva aplicació 

s’obté una sensibilitat i especificitat elevades. No obstant, en les gestacions 

gemel·lars, l’efectivitat del Test Combinat ha estat menys validada i només hi ha 

tres estudis d’aplicació clínica publicats a la literatura de parla anglesa, i un d’ells 

forma part d’aquesta tesi (Spencer & Nicolaides, 2003; Goncé et al., 2005; Chasen 

et al., 2007). Secundàriament, una TN augmentada quan el cariotip és normal, és 

un marcador d’altres defectes congènits i de resultats desfavorables tant en les 

gestacions úniques com gemel·lars. 

 

En el primer estudi d’aquesta tesi es van comparar els resultats obtinguts amb la 

mesura aïllada de la TN de cada un dels fetus, amb el Test Combinat que incorpora 

també els marcadors bioquímics de primer trimestre (fβ-hCG i PAPP-A). Els 

resultats obtinguts van mostrar que, en afegir-se la bioquímica de primer trimestre 

en el càlcul de risc de trisomia 21 es manté la sensibilitat del cribratge ecogràfic, 

però se’n millora l’especificitat. Així, la taxa de falsos positius va baixar del 14.3% 

al 5.1% de les gestacions, amb la conseqüent reducció de procediments invasius 

innecessaris. Malgrat tot, aquestes diferències no van resultar significatives, 

probablement degut a la mida de la mostra. De totes maneres, a partir de la 

valoració dels resultats de les primeres 70 gestacions, el Test Combinat va 

esdevenir el mètode de cribratge d’elecció, també en les gestacions gemel·lars del 

nostre centre. Amb l’ampliació dels casos de Test Combinat inclosos en l’annex al 

primer estudi, es va mantenir una detecció de tots els casos de trisomia 21 (3 

gestacions i 4 fetus), per una taxa de falsos positius del 6.4% de les gestacions.  

 

En les gestacions gemel·lars, l’incorporació de la bioquímica materna a la mesura 

de la TN podria disminuir la sensibilitat del cribratge, ja que tal com s’ha vist en el 

segon trimestre, els marcadors sèrics que provenen del fetus sa podrien 

emmascarar els marcadors del fetus afecte (Muller et al., 2003). No obstant, això 

no ha estat observat en els estudis de modelització matemàtica (Spencer, 2000; 

Wald et al., 2003), ni en els estudis d’aplicació clínica del Test Combinat apareguts 
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a la literatura, inclòs el que forma part d’aquesta tesi. En un primer estudi, 

Spencer (2000) fent una modelització matemàtica, va estimar que l’incorporació de 

la bioquímica materna podria incrementar la taxa de detecció en un 5%, sense 

perdre cap dels beneficis de la TN (càlcul de risc individual i identificació del fetus 

afecte). Posteriorment, en l’únic estudi d’aplicació clínica aparegut abans de la 

publicació del primer article d’aquesta tesi, i que incloïa 206 gestacions gemel·lars 

amb 4 fetus afectes de trisomia 21, els mateixos autors van obtenir una detecció 

del 75%, la mateixa de la TN, per un 9% de gestacions falsament positives 

(Spencer & Nicolaides, 2003). Posteriorment, Chasen i cols (2007), van obtenir uns 

resultats molt semblants als nostres. Amb l’aplicació del Test Combinat en 519 

gestacions gemel·lars amb seguiment complet, i amb un punt de tall de 1/300 per 

considerar alt risc, van identificar les 6 gestacions i 7 fetus amb trisomia 21, amb 

un 7% de falsos positius de les gestacions. En canvi, amb la valoració exclusiva de 

la TN, la taxa de falsos positius augmentava fins a un 11%. Mitjançant modelació, 

aquests autors van trobar que el Test Combinat incrementava la detecció del 83 al 

100%,  fixant en un 5% els falsos positius. 

 

La millora de l’especificitat del Test Combinat en el present estudi i també en 

l’estudi de Chasen i cols (2007) respecte a l’estudi de Spencer i Nicolaides (2003), 

podria ser deguda a l’aplicació del cribratge en dos temps i per tant en una edat 

gestacional òptima també pels marcadors bioquímics (8-12 setmanes), tal com 

s’ha mostrat en les gestacions úniques (Borrell et al., 2004). S’ha vist que la 

distribució dels marcadors bioquímics de primer trimestre presenta algunes 

diferències en les sèries de gestacions gemel·lars euploides publicades a la 

literatura (Spencer, 2000; Niemimaa et al., 2002; Orlandi et al., 2002; Spencer et 

al., 2003; Bersinger et al., 2003; Mashiach et al., 2004; Wojdemann et al., 2006). 

Idealment, cada centre amb un nombre suficient de gestacions gemel·lars, hauria 

de calcular el risc d’aneuploïdia aplicant els propis factors de correcció. Nosaltres 

en el primer estudi vam recalcular el risc de trisomia 21 mitjançant l’aplicació dels 

nostres factors de correcció extrets de la distribució de fβ-hCG (1.57 MoM) i de 

PAPP-A (1.96 MoM) de les nostres gestants, en comptes d’aplicar els factors 

establerts per Spencer (2000). Aplicant aquests nous factors de correcció es van 

incrementar els falsos positius fins al 8.2% de les gestacions, però probablement la 

sèrie és encara massa limitada per poder-ne extreure conclusions. Amb el nombre 

de casos ampliat en l’estudi annex no vam realitzar aquest nou càlcul, però 
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probablement haurien disminuït els falsos positius ja que la mediana de la fβ-hCG 

(1.72 MoM) obtinguda amb un nombre més elevat de gestacions (156) no 

presentava uns valors tan baixos.       

 

L’aplicació del Test Combinat amb els casos ampliats, també va permetre la 

detecció de la gestació amb un dels fetus amb síndrome de Turner. Aquest fetus 

presentava una TN superior al percentil 99, tal com es troba en més del 75% dels 

fetus afectes d’aquesta aneuploïdia (Nicolaides et al., 1999). En canvi, els 2 

bessons amb una síndrome de Klinefelter procedents d’una mateixa gestació, no 

van ser identificats prenatalment, degut a que en aquest tipus d’aneuploïdia, ni la 

TN ni els marcadors bioquímics acostumen a estar alterats. 

  

Les gestacions gemel·lars i múltiples es presenten en una edat materna més 

avançada i això condiciona un major risc d’aneuploïdia (Neveux et al., 1996). En 

els primer estudis d’aquesta tesi, prop del 40% de les gestants tenien més de 34 

anys i el 15% més de 37. La consideració de l’edat materna com a criteri únic per 

indicar un cariotip fetal, tal com recomanava el Protocol de Seguiment de 

l’Embaràs a Catalunya en aquell moment (Generalitat de Catalunya 1998 i 2005), 

ens va portar a realitzar un 25% de procediments invasius, malgrat la nostra 

oferta d’un cribratge d’elevada sensibilitat. El grup d’experts de la “International 

Down Syndrome Screening Group” (Ferguson Smith el al., 2004) ja va recomanar 

a l’any 2004 que es deixés de considerar l’edat materna aïllada com a indicació de 

procediment invasiu. La reducció dels procediments invasius és especialment 

rellevant en les gestacions múltiples, on la necessitat d’obtenir més d’una mostra 

fa que el procediment sigui més complex i que presenti un risc incrementat de 

pèrdues fetals (Casals et al., 2002) L’últim protocol actualitzat de diagnòstic 

prenatal de la Generalitat de Catalunya (2008) ha abolit definitivament l’edat 

materna com a únic criteri per aconsellar un procediment invasiu.  

 

En les gestacions dicorials, considerades dizigòtiques ja que en la seva majoria 

(80-90%) ho són, a cada fetus se li calcula un risc independent d’aneuploïdia, a 

partir de la mesura de la TN combinada amb la bioquímica materna corregida per 

la presència de bessons. En aquest estudi, tant quan es va aplicar la TN aïllada 

com en el Test Combinat, es van calcular dos riscos per a cada gestació, tal com 

havien proposat Spencer (2000) i Spencer i Nicolaides (2003). Altres autors en 
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canvi, consideren que l’estratègia correcta en gestacions gemel·lars requereix el 

càlcul d’un únic risc específic per a la gestació, en comptes d’un risc per cada fetus. 

Però a efectes pràctics, hi ha poques diferències entre aquests dos sistemes de 

càlcul. Wald i cols (2003) proposen calcular primer un risc específic per cada fetus 

en funció de la seva TN i dividir-lo per dos (considerant que cada bessó té la 

meitat de risc de trisomia 21 que un fetus únic), sumar els dos riscos fetals i 

incorporar-hi la bioquímica materna. Chasen i cols (2007) calculen un risc 

independent per cada fetus en funció de la seva TN, però donen un resultat únic de 

risc gestacional basat en el bessó amb més risc. En el nostre estudi hem calculat 

dos riscos, però la indicació del procediment invasiu es feia sempre que un dels 

dos fetus presentés un risc > 1/250. 

 

En les gestacions monocorials i per tant monozigòtiques, s’ha de tenir en compte 

que els dos fetus presenten el mateix risc d’aneuploïdia i en conseqüència la 

gestació ha de tenir un únic risc. Quan les  TN són diferents, no queda clar si el risc 

s’ha de calcular amb la TN superior, la inferior o la mitjana de les dues (Nicolaides, 

1999; Zoppi, 2009). Una TN augmentada és més freqüent en els fetus euploides 

procedents d’una gestació monocorial (Sebire et al., 1996; Zoppi, 2009) i el càlcul 

de risc fet a partir de la TN major pot portar a un increment de falsos positius. 

Vandecruys i cols, (2005) van mostrar que el cribratge més efectiu s’obtindria fent 

servir la mitjana de les dues TN, ja que la detecció d’aneuploïdia era la mateixa 

que amb la superior però disminuïen els falsos positius, tot i que la diferència no 

era estadísticament significativa. En l’estudi que composa aquest treball es va fer 

servir la TN superior, per evitar una disminució de la sensibilitat del cribratge. Els 

resultats confirmen les dades de Vandecruys i cols. (2005) ja que tant amb 

l’aplicació de la TN superior com amb la mitjana, s’hauria pogut identificar l’única 

gestació monocorial afecta de trisomia 21 (8.75 MoMs i 5.25 MoMs 

respectivament). En canvi, la TN menor es trobava per sota del percentil 95 (2.6 

mm a les 12 setmanes de gestació). Amb l’aplicació de la TN mitjana, s’hauria 

evitat un dels dos falsos positius obtinguts en el grup de gestacions monocorials.  

 

La mediana de la TN en els fetus euploides no va ser més gran en els bessons 

procedents de les gestacions monocorials que dicorials, tal com s’havia descrit en 

altres estudis (Sebire et al., 1997; 2000). Sorprenentment, en el primer estudi, la 

mediana de la TN va ser menor en els bessons monocorials, però aquest resultat 
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és atribuïble a la mida de la mostra, ja que no es va confirmar amb l’ampliació de 

casos. Altres estudis tampoc han trobat diferències en la TN entre gestacions 

monocorials i dicorials (Maymon et al., 2001; Linskens et al 2009). En canvi, el 

segon estudi d’aquest treball va posar de manifest que la presència d’una TN 

extrema (superior al percentil 99) en un fetus amb cariotip normal, és més 

prevalent en les gestacions monocorials (6.3%) que en les gestacions dicorials 

(1.5%) o úniques (2.6%).  

 

La mediana dels marcadors sèrics materns (fβ-hCG i PAPP-A) en les gestacions 

gemel·lars euploides, és esperable que sigui aproximadament del doble que la 

trobada en les gestacions úniques, però hi ha un cert grau de variabilitat en les 

diferents sèries publicades (Spencer, 2000; Niemimaa et al., 2002; Orlandi et al., 

2002; Spencer et al., 2003; Bersinger et al., 2003; Mashiach et al., 2004; 

Wojdemann et al., 2006). En una revisió sistemàtica recent, es va obtenir una 

mediana de 2.01  MoM per a la fβ-hCG (2356 gestacions) i de 2.07 MoM per a la 

PAPP-A (2238 gestacions) (Spencer et al., 2008). Tant en el primer estudi 

d’aquesta tesi com amb l’ampliació de casos de l’estudi annex, la mediana de la 

PAPP-A (1.96 MoMs i 2.01 MoMs) es trobava pròxima a 2. En canvi, la distribució 

de la fβ-hCG  en les primeres 100 gestacions va ser molt més baixa del que era 

esperable i del que s’havia trobat en la resta de sèries (1.57 MoMs). Amb 

l’ampliació a 161 gestacions, la distribució de la fβ-hCG tampoc arribava als 2 

MoMs però el seu valor (1.72 M0Ms) s’aproximava més al d’altres sèries com la de 

Niemimaa i cols, (2002); Orlandi i cols, (2002) i Sahota i cols, (2009) (1.85, 1.72 i 

1.77 MoMs respectivament). Aquests valors més disminuïts de fβ-hCG en la nostra 

població poden ser deguts a que realitzem el cribratge combinat en dos temps, 

amb obtenció de la bioquímica en una edat gestacional més precoç (11.0 setmanes 

de mitjana en els nostres estudis vs. 12.1 en l’estudi de Spencer i Nicolaides, 

(2003)). Hi ha un estudi en gestacions gemel·lars obtingudes per FIV que va trobar 

una correlació positiva entre els valors de fβ-hCG i l’edat gestacional, però aquesta 

correlació no va poder ser demostrada en les gestacions espontànies (Orlandi et al., 

2002). En el nostre estudi, més del 50% de les gestacions procedien de RMA però 

no es van trobar diferències en els valors de fβ-hCG, entre gestacions espontànies 

i les que procedien de RMA.  
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Els valors de fβ-hCG només es trobaven francament incrementats en una de les 

gestacions dicorials afectes de trisomia 21. En les altres dues (una gestació dicorial 

i una monocorial), la fβ-hCG tenia un valor similar al de les gestacions no afectes i 

no arribava als 2 MoMs. Noble i cols., (1997) en la sèrie més àmplia publicada de 

bessons amb trisomia 21 (10 casos discordants i 2 concordants ), van trobar que 

només en un cas la fβ-hCG es trobava per sobre del percentil 95, i van concloure 

que en les gestacions gemel·lars no era un marcador útil per a la predicció de 

trisomia 21. Chasen i cols (2007) també van confirmar aquesta troballa en una 

sèrie de 6 gestacions amb un o ambdós fetus afectes de trisomia 21. Sembla que 

la producció d’aquesta hormona és més baixa del que és esperable, tant en les 

gestacions gemel·lars euploides, com en les que tenen algun fetus afecte de 

trisomia 21 (Niemimaa et al., 2002; Chasen et al., 2007). En canvi, uns valors de 

PAPP-A disminuïts semblen representar un millor marcador de trisomia 21, de 

manera similar a les gestacions úniques, i fins i tot en les gestacions gemel·lars 

amb aneuploïdia discordant. En el nostre estudi, en dos dels tres casos, la PAPP-A 

es trobava amb valors inferiors del que era esperable, sobretot en la gestació 

monocorial (0.46 MoMs). Bersinger i cols., (2003), en una sèrie de 9 gestacions 

amb algun dels fetus amb trisomia 21 (6 discordants i 3 concordants), van trobar 

també uns valors més baixos de PAPP-A que en les gestacions euploides en 8 dels 

9 casos, disminució que era més remarcable en els casos de trisomia concordant. 

 

Pel que fa a la TN, totes les gestacions amb trisomia 21 van poder ser identificades 

amb aquest marcador, tots dos bessons dicorials presentaven una TN superior al 

percentil 95, així com la mitjana de les dues TN en la gestació monocorial. No 

obstant, l’elevada sensibilitat obtinguda amb aquest marcador ecogràfic (100%), 

és atribuïble a l’escàs nombre de casos. 

 

La comparació de les distribucions dels marcadors bioquímics dividint les 

gestacions gemel·lars euploïdes en 2 grups segons fossin monocorials o dicorials, 

presenta resultats discrepants entre el primer estudi i l’ampliació de casos en 

l’estudi annex, però això és atribuïble a l’escàs nombre de gestacions monocorials 

incloses en el primer estudi. Les distribucions de la fβ-hCG i de la PAPP-A dels 

subgrups de les gestacions monocorials i dicorials obtingudes en les 156 gestacions 

gemel·lars de la sèrie ampliada, s’apropen més amb el que ha estat descrit 

posteriorment a la literatura.  



V.DISCUSSIÓ GENERAL 

 111

El fet que el valor dels dos marcadors sèrics sigui significativament inferior en les 

gestacions monocorials (PAPP-A: 1.59 vs. 2.04 MoMs i fβ-hCG: 1.44 vs. 1.86 MoMs) 

podria ser atribuïble a l’existència d’una menor massa placentària en les placentes 

úniques. Spencer (2001), en un primer estudi, també va trobar uns valors de 

PAPP-A més baixos en les gestacions monocorials, però la diferència no era 

significativa. Posteriorment, ha confirmat aquest resultat en una sèrie de 190 

gestacions monocorials i 1024 dicorials. Aquest autor conclou que en les 

gestacions monocorials, els valors de la PAPP-A han de ser ajustats amb un factor 

de correcció més baix (1.8 vs 2.2) a l’hora de fer el càlcul de risc de trisomia 21, 

per evitar un increment de la taxa de falsos positius (Spencer et al., 2008). Sahota 

i cols (2009) i Linskens i cols (2009) han confirmat també aquest resultat (1.67 

MoMs en monocorials vs. 2.13 MoMs en dicorials i 1.59 MoMs vs. 2.40 MoMs, 

respectivament) encara que estudis previs no ho havien evidenciat (Niemimaa et 

al., 2002; Wojdemann et al., 2006). Wojdemann i cols (2006) van suggerir que un 

valor més baix de PAPP-A en les gestacions monocorials, podria estar relacionat 

amb el risc incrementat de preeclàmpsia i de RCIU que presenten aquestes 

gestacions. No obstant, aquesta hipòtesi no va poder ser confirmada en el seu 

propi estudi  

 

En l’estudi de Spencer i cols (2008), els valors de la fβ-hCG també eren 

lleugerament inferiors en les gestacions monocorials, però la diferència no era 

significativa. Linskens i cols (2009) en canvi, van trobar com en el nostre estudi, 

uns valors significativament més baixos de fβ-hCG en les gestacions monocorials, 

però en fer una anàlisi estratificada en funció de l’edat gestacional, van evidenciar 

que aquesta disminució només afectava les mostres obtingudes abans de les 12 

setmanes. Aquest resultat corrobora les dades del nostre estudi, on el cribratge 

bioquímic es fa a una edat gestacional més precoç que en l’estudi de Spencer i cols 

(2008). A més a més, hi ha un estudi de segon trimestre que va trobar els valors 

de fβ-hCG significativament incrementats en les gestacions monocorials respecte a 

les dicorials (Muller et al., 2003).  

 

La PAPP-A ha mostrat valors inferiors en les gestacions procedents de RMA i amb 

l’ampliació de casos, aquesta diferència ha assolit significació estadística. Aquest 

resultat coincideix amb diversos estudis realitzats en gestacions de fetus únic (Liao 

et al., 2001; Kagan et al., 2008; Gjerris et al., 2009; Amor et al., 2009), però no 
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havia estat mai observat en gestacions gemel·lars (Orlandi et al., 2002). En una 

sèrie recent, Linskens i cols (2009) també han obtingut valors més baixos de 

PAPP-A i més elevats de fβ-hCG en les gestacions gemel·lars procedents de FIV, 

però la diferència no era significativa. En el nostre estudi, els valors de la fβ-hCG 

encara que també es troben lleugerament incrementats en les gestacions 

procedents de RMA, no van assolir una diferència significativa. Aquest resultat 

coincideix amb la majoria d’estudis en gestacions de fetus únics i amb un altre 

estudi publicat en bessons (Orlandi et al., 2002). Tampoc hem trobat diferències 

en la mesura de la TN en funció del tipus de reproducció, i en això coincidim amb 

dos estudis més fets en bessons (Maymon et al., 2005; Hui et al., 2006). Orlandi i 

cols ( 2002) en canvi, van observar una reducció significativa de la TN en les 

gestacions gemel·lars procedents de FIV respecte al grup control, però no van 

observar aquesta diferència en les gestacions úniques. 

 

Com a conclusió d’aquest primer estudi, es podria afirmar en primer lloc que el 

Test Combinat sembla ser més efectiu que el cribratge exclusiu mitjançant la 

mesura de la TN, ja que manté la taxa de detecció i la possibilitat d’identificar al 

fetus de risc, però redueix la taxa de falsos positius i per tant els procediments 

invasius innecessaris. En segon lloc, i en coincidència amb altres estudis recents, la 

PAPP-A presenta una disminució significativa en les gestacions monocorials i 

semblaria necessari aplicar aquest factor de correcció diferent a l’hora de fer el 

càlcul de risc per disminuir els falsos positius. Finalment, la disminució de la fβ-

hCG observada en les gestacions  monocorials i la disminució de la PAPP-A en les 

gestacions procedents de RMA, hauria de ser confirmada amb un major nombre de 

casos.  

 

En el segon treball d’aquesta tesi, es va avaluar la prevalença i el resultat 

perinatal associat amb una TN superior al percentil 99 en els bessons amb un 

cariotip normal. L’estudi va posar de manifest que la prevalença d’una TN molt 

augmentada en els fetus procedents d’una gestació dicorial amb cariotip normal 

(1.5%) és semblant a la prevalença observada en els fetus únics (2.6%), però 

degut a que l’estudi s’ha realitzat en un centre terciari de referència, en ambdós 

casos ha resultat superior a l’1% esperable. En canvi, en els fetus amb cariotip 

normal que procedien d’una gestació monocorial, una TN superior al percentil 99 

ha resultat ser 4 vegades més freqüent, en coincidència amb el resultat d’altres 
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estudis (Sebire et al., 1996; Monni et al., 2000; Sepúlveda et al., 2009)(6.3%). En 

els bessons dicorials, una TN augmentada és probablement conseqüència d’un 

mecanisme fisiopatològic semblant al d’una gestació única i s’assòcia probablement 

al mateix risc de resultats perinatals adversos, però no hi havia dades prèvies a la 

literatura. En les gestacions monocorials, en canvi, una TN augmentada podria ser 

deguda també a un disbalanç hemodinàmic produït per les anastomosis vasculars 

existents entre la circulació dels dos fetus.  

 

Estudis previs en gestacions úniques havien evidenciat que una TN augmentada 

amb cariotip normal s’associava a mort fetal, defectes estructurals sobretot 

cardíacs, i síndromes gèniques. El risc d’un resultat advers augmenta de forma 

exponencial amb l’increment de la TN, d’un 8% quan la TN es troba entre el 

percentil 95 i 99, fins a 80-85% quan es troba per sobre de 6.5 mm (Souka et al., 

2005; Bilardo et al., 2007). En el nostre estudi vam decidir definir una TN 

augmentada quan superés el percentil 99, perquè aquest és el punt de tall utilitzat 

en la pràctica clínica per a indicar un seguiment exhaustiu en els fetus únics. 

Prèviament havíem establert els intervals de referència de la TN, i es va trobar que 

una TN superior al percentil 99 no corresponia a un punt de tall fix com havien 

descrit altres grups (Souka et al., 2001; Senat et al., 2002) sinó que el percentil 

99 presentava un increment a mesura que augmentava la LCC, des de 2.27 mm 

per una LCC de 45 mm fins a 3.78 mm per una LCC de 84 mm (Borrell et al., 

2006). 

 

En la nostra sèrie, els bessons amb una TN superior al percentil 99 amb cariotip 

normal van presentar una freqüència del 60% de defectes estructurals i un risc del 

20% de mort intrauterina, independentment de la corionicitat. Així, malgrat que se 

sap que el risc relatiu de malformacions es troba incrementat en els bessons 

monocorials (Baldwin, 1994), la presència d’una TN superior al percentil 99 

semblaria estar associada a un risc similarment elevat de defectes congènits, tant 

en els bessons monocorials com dicorials. Està ben establert que en comparació 

amb les gestacions úniques, en les gestacions gemel·lars les malformacions 

estructurals són més freqüents, particularment en les gestacions monozigòtiques, 

on cada fetus té un risc de malformacions augmentat dos a tres vegades. Aquest 

increment podria estar relacionat amb els mateixos factors responsables de la 

divisió zigòtica i amb una alteració en la blastogènesi (Schinzel et al., 1979; 
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Petrikovsky, 1999). En aquest estudi es van trobar tres fetus amb malformacions 

múltiples que incloïen defectes esquelètics (dos en una gestació monocorial i un en 

una gestació dicorial, probablement monozigòtica ja que l’altre fetus amb una TN 

normal presentava les mateixes malformacions). Hi havia també dos casos de 

defectes cardíacs (una malformació complexa en un fetus procedent d’una gestació 

monocorial i un defecte menor en un bessó dicorial). El sisè cas corresponia a una 

síndrome d’anèmia de Fanconi (malaltia autosòmica recessiva), en una gestació 

dicorial. Aquests resultats, doncs, també suggereixen una taxa incrementada de 

defectes severs en els bessons monozigòtics amb una TN superior al percentil 99.  

 

És conegut que la mortalitat perinatal és al menys 4 vegades superior en els 

bessons monocorials que en els dicorials, probablement degut a les complicacions 

relacionades amb una circulació placentària compartida (Sebire et al., 1997a). En 

el present estudi es van produir dues morts fetals intraúter en els fetus amb una 

TN superior al percentil 99 amb cariotip normal, una en una gestació dicorial i 

l’altre en una monocorial. L’òbit del bessó dicorial es va esdevenir a les 17 

setmanes en un fetus amb una RCIU selectiva precoç concomitant, condició que 

també comporta un resultat obstètric desfavorable (Salomon et al., 2005; Tai et al., 

2007). La mort del fetus monocorial va succeir a les 35 setmanes en una gestació 

on prèviament s’havia realitzat un feticidi selectiu per oclusió de cordó en el segon 

trimestre en l’altre bessó, afecte d’una exencefàlia  S’ha vist que la mortalitat 

perinatal és més elevada en les gestacions monocorials amb un dels fetus amb una 

TN superior al percentil 95 (30% vs 7%) (El Kateb et al., 2007) o quan la 

discordança de la mesura de la TN és superior al 20% (Kagan et al., 2007). En una 

sèrie recent de 30 gestacions monocorials es va evidenciar un resultat 

desfavorable en els 5 casos on un dels bessons presentava una TN augmentada 

(superior al percentil 95): un òbit fetal doble a les 22 setmanes, una STFF i tres 

casos de part prematur extrem. Malgrat tot, la prematuritat va ser l’únic factor que 

va mostrar una correlació significativa amb l’increment de la TN (Casasbuenas et 

al., 2008). 

 

Fa uns anys es va considerar que una TN augmentada es troba més sovint en els 

bessons monocorials euploides que en els dicorials, i que aquest fet representava 

una manifestació precoç d’una STFF (Sebire et al., 1997b, 2000). Aquesta troballa, 

no obstant, no ha estat confirmada en estudis posteriors (Sperling et al., 2007; El 
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Kateb et al., 2007). L’estudi que aquí es presenta mostra que una TN superior al 

percentil 99 és 4 vegades més freqüent en els bessons monocorials que en els 

dicorials, però aquesta diferència seria més aviat atribuïble a una prevalença 

incrementada de defectes estructurals en els bessons monozigòtics, més que a un 

signe inicial de STFF. En cap dels fetus procedents de les gestacions monocorials 

que van desenvolupar una STFF es va trobar una TN superior al percentil 95, però 

l’escàs nombre de casos d’aquesta sèrie no permet descartar totalment aquesta 

associació.  

 

Malgrat que la freqüència de defectes estructurals i de morts fetals era la mateixa 

en les gestacions monocorials i dicorials, la mitjana de la TN era superior en el 

grup de bessons monocorials (5.2 mm vs 3.8 mm), però la diferència no era 

significativa. Aquesta tendència podria reflectir la major severitat dels defectes 

observada en els bessons monocorials i també els factors hemodinàmics 

característics d’aquestes gestacions. 

 

Per concloure, aquest estudi aporta dades sobre la prevalença d’una TN superior al 

percentil 99 en fetus amb cariotip normal procedents d’una gestació gemel·lar, la 

qual es troba augmentada en els monocorials en relació als dicorials, però un cop 

detectada aquesta condició, els bessons presenten un risc similarment elevat 

d’anomalies estructurals i de mort fetal, independentment de la corionicitat.  

 



 

 

 

 

 



 

 117

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VI. CONCLUSIONS 

 



 

 



VI.CONCLUSIONS 

 119

 

1. El Test Combinat aplicat a les gestacions gemel·lars es mostra com un mètode de 

cribratge d’aneuploïdia millor que la utilització de la TN amb l’edat materna, ja 

que manté la sensibilitat de la TN i aporta una reducció en la taxa de falsos 

positius (de 14.3% a 6.4%) i per tant de procediments invasius innecessaris i de 

pèrdues fetals.  

 

2. La distribució dels marcadors bioquímics de primer trimestre en la nostra població 

de gestants amb bessons euploides, mostra uns valors disminuïts de fβ-hCG 

(1.72 MoM) en relació a la majoria de sèries de la literatura, que podria ser 

atribuïble a l’edat gestacional més precoç en que es determinen els marcadors 

bioquímics en el nostre centre. L’aplicació dels nostres propis factors de correcció 

podria disminuir l’efecte de minva en la taxa de falsos positius que aporta 

l’aplicació del Test Combinat fent servir els factors de correcció referits a la 

literatura. 

 

3. Les gestacions gemel·lars monocorials presenten uns valors significativament 

menors de PAPP-A (1.59 vs 2.04 MoM) i de fβ-hCG (1.44 vs 1.86 MoM) en relació 

a les gestacions dicorials. Les gestacions procedents de reproducció mèdicament 

assistida mostren uns valors significativament menors de PAPP-A (1.91 vs 2.34 

MoM) i una tendència a presentar valors més elevats de fβ-hCG en relació a les 

gestacions espontànies. 

 

4. La mesura de la TN no mostra diferències significatives entre gestacions 

monocorials i dicorials, ni entre gestacions espontànies i gestacions obtingudes a 

partir de reproducció mèdicament assistida. 

 

5. La freqüència d’una TN extrema, superior al percentil 99, és tres vegades 

superior en els fetus procedents d’una gestació monocorial (6.25%), en relació 

als bessons dicorials (1.5%) i als fetus únics (2.6%). 

 

6. Una TN superior al percentil 99 present en un bessó amb cariotip normal sembla 

anar associada a un risc elevat de defectes estructurals fetals (60%) i de resultat 

perinatal advers (20%), independentment de la corionicitat. 
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7. L’aparició d’una STFF en les gestacions monocorials no sembla anar precedida per 

una TN augmentada en el primer trimestre, però l’escàs nombre de casos no 

permet tampoc descartar aquesta associació . 
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