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INTRODUCCIO

El grup de treball de citogenetica prenatal i patsth Secci6 de Genética Molecular, ACCLC (anticuiziCatala de
Citogeneética), és un grup obert format per citotistess de Catalunya que des dels anys 80 ens rgatiddicament per discutir
i intercanviar experiéncies del camp de la citotjeagespecialment de I'area prenatal.

Ja els anys 90 es varen realitzar unes primeres glils intern que no varen arribar mai a publggarAmb el mer objectiu de
posar sobre paper la nostra experiéncia, el doduquenus presentem és, doncs, una actualitzadesdgiies que vam elaborar
antigament, i recull I'experiéncia de més d'unatenma de professionals del camp de la citogeneteaapal que provenim tant
de centres publics com privats. Aquest documerd esttrat principalment en la interpretacié defailtats obtinguts amb la
citogenética convencional. De totes maneres, larimdcié continguda en aquesta guia és util en tacd® prenatal de
qualsevol trisomia cromosomica, independentment feelque el procediment de deteccid utilitzat sidmi citogenetica
convencional, FISH, matriusarfays en anglés), estudis de cribratge no invasiu (NIP®&)jtres procediments basats en la
sequenciacié massiva.

INDEX Mosaic generalitzat el fetus i la placenta mostren la mateixa

constitucié en mosaic.

1. Glossari Nivells de mosaicisme pels cultius llargs de vellositats
1.1.Mosaic coridonigues es recomana com a minim dur a termeualtas
1.2.Cultius en paral-lel, i per les mostres de liquid amnitiés cultius en
1.3. Anadlisi paral-lel (2). En funci6 del nombre de cultius @@ g'observa

2. Nombre de metafases per estudiar 'anomalia cromosomica podem definir tres nivelle d

2.1. Cultiu curt de vellositats corioniques
2.2.Cultiu llarg de vellositats corioniques
2.3. Cultiu tripsinitzat

2.4.Cultiuin situ

mosaics:

 Mosaic de nivell | anomalia trobada en una sola
cél-lula. Generalment és un artefacte de cultiu i

3. Quan es pot donar un diagnostic basat en un sl cid afecta un 2,5-7,1 % dels diagnostics en liquid
liquid amniotic o vellositat corionica? amniotic (3, 4).
4. Qué cal fer quan es detecta una anomalia a lessitalis » Mosaic de nivell ll: mosaic trobat en un unic cultiu
corioniques? 0 colonia. Sol correspondre als pseudomosaics i
5. Qué cal fer quan es detecta una anomalia al liquid afecta un 0,6-1,1 % dels diagnostics en liquid
amniotic? amniotic (3, 4).
5.1. Cultiu tripsinitzat « Mosaic de nivell Ill: mosaic trobat en almenys dos
5.2.Cultiuinsitu cultius independents. Sol correspondre a mosaics
6. Quin risc d'anomalia fenotipica hi ha als mosaics vertaders i afecta un 0,1-0,3 % dels diagnostics en
vertaders? liquid amniotic (3, 4).
7. Com s’han d'interpretar els cromosomes marcadors?
8. Quan es pot plantejar de realitzar estudis de de&sompijscrepancies fetoplacentariesla constitucié cromosomica
uniparental? de les vellositats coridniques (placenta) no coieici
9. Alguns comentaris en relaci6 a les noves tecnafogie  exactament amb la del fetus. Aqui s'inclouen elsnaenats
10. Acronims mosaics confinats a la placenta (CPM) i mosaicsauders
11. Bibliografia fetals (TFM), que es presenten en un 1-2 % del®scas
estudiats (5, 6, 7).
e CPM de tipus I: l'alteraci6 cromosomica en linia
1. GLOSSARI pura 0 en mosaic estd confinada al citotrofoblast
(cultiu curt). L'estroma (cultiu llarg) i el fetuso
1.1 MOSAICS

Mosaic. preséncia de dues o més linies cel-lulars amb
dotacions

cromosomiques  diferents Un

().

diagnosticat en un cultiu cel-lular pot trobar-defeus o

teixits extrafetals (mosaic vertader) o ser unfacte de

laboratori no present al fetus (pseudomosaic). Nomis
mosaics vertaders poden tenir repercussions céeiqu

mosaic

presenten l'alteracio.

* CPM de tipus Il: l'alteracié cromosomica en linia
pura 0o en mosaic esta confinada a I'estroma. El
citotrofoblast i el fetus no presenten I'alteracio.

* CPM de tipus Il I'alteracié cromosomica en linia
pura 0 en mosaic esta present en el citotrofollast
I'estroma. El fetus no presenta I'alteracio.
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« TFM de tipus IV: l'alteraci6 cromosomica en linia barregen. S’estima que un 60 % de les ceél-luleBtzades
pura 0 en mosaic esta confinada al citotrofobladt i pertanyen a colonies diferents (aixi, per exemfdealisi de

fetus. L'estroma no presenta l'alteracio.

e TFM de tipus V: l'alteraci6 cromosomica en linia
pura o en mosaic esta confinada a I'estroma itatfe
El citotrofoblast no presenta I'alteracié.

40 cél-lules podria representar l'analisi de 240cigs
independents) (1)

Cultiu in situ:

« TFM de tipus VI: l'alteracié cromosdmica es troba desenganxar del substrat. S'observen les colomm=gents

al citotrofoblast, a I'estroma i al fetus, peroagun

de la mateixa cel-lula originaria. Per tant, se cmisiderar

dels teixits en mosaic i en algun altre com a liniacada colonia d'origen independent. Aixo no és toéait cert,

pura.
Son forgca més freqiients els mosaics confinats aleenta
(CPM) que els mosaics que també afecten el fet&Ev|T

ja que una cel-lula es pot desprendre d’'una colom&aiar
una altra colonia en un altre lloc, o un agregatélelules del
mateix origen es pot disgregar i donar lloc a lanfacié de

(86,5 % versus 13,5 %). En el recull més extens dediverses colonies (1). Aquest procediment, avuiden és

diagnostics en vellositats corioniques (67 030 £p$d) es
documenten 1 457 casos de mosaicisme, dels quals7ebo
correspon a CPM |, el 40,4 % a CPM II, el 10,4 @RM I,

',5%aTFMIV,el54% aTFM Viel 6,5 % a TFM.

Quimera per besso evanescent wanishing twin: fenomen
pel qual un bessd deté el desenvolupament i mor.

evanescent pot ser font de discordances sensecuspiEms
fetals. Poden visualitzar-se tant en mostra deosigdits
corioniques com de liquid amniotic.

estudi prenatal (vellositats coridniques o liquichnébdtic),
d’'un fetus amb cariotip normal

menys emprat.

1.3 ANALISI

Metafase comptada metafase en qué s’ha comptat el nombre

de cromosomes. Es convenient identificar la dotaeidial.

La
permanenc|a de grups de cél-lules procedents detdbe Metafase analitzada metafase en que s’ha estudiat

I'estructura i patr6 de bandes de tots els cromesom

Metafase cariotipada metafase analitzada en la qual s’han
Fals positiu: preséncia d'una anomalia cromosdmica erPrdenat i col-locat tots els cromosomes de manera

convencional, seguint el patr6 de bandes o idiograki
cariotip es pot realitzar mitjancant meétodes ariafg

Fals negatiu: cariotip normal en estudi prenatal (vellositats(fotografics) o informatics.

coridoniques o liquid amniotic) perd fetus amb aniena
cromosomica.

1.2 CULTIUS

Cultiu curt de vellositats coridoniques les metafases que
s‘estudien provenen de les divisions espontanieslede
cél-lules del citotrofoblast de les vellositatsigoiques. Es
recomana fer dos o més cultius independents, eal-[edy
amb materials provinents de ramificacions difereptr tal
d'incrementar la sensibilitat de I'anadlisi. Es podesalitzar
cultius directes (processant les mostres immedetam
després d’haver-les obtingut) o cultius de cumnter 24-72 h
(8) per incrementar el nombre de metafases.

Cultiu llarg de vellositats corioniques les metafases que

s'estudien provenen de les cél-lules del mesénquinigosaicisme igual o superior al 20 % amb un 99 % de

extraembrionari o estroma de les vellositats. Ades les
cel-lules que es cultiven es troben a I'interiotedevellositats
corioniques, cal fer una disgregaci6 mecanica i(cybter

explants) o enzimatica (9). El cultiu llarg de wsltats es pot
realitzar amb el procedimeimt situ o en flascé.

Per als estudis de vellositats, I'ECA (2) recomegaitzar els
dos tipus de cultius en paral-lel o bé substitbicuttiu curt

per la QF-PCR o la FISH. De tota manera cal temic@npte

gue I'Gs de la QF-PCR en lloc del cultiu curt, tgresentar
avantatges técnics, comporta algunes limitacions eén
diagnostic (10).

Cultiu tripsinitzat :
procés de tripsinitzacié es desenganxen i es pgeneger a
'obtencié6 dels cromosomes. Per tant, les colones

30

les cél-lules cultivades en flascé amb el

2. NOMBRE DE METAFASES PER ESTUDIAR

Aquestes recomanacions han estat extretes delsolsonie
qualitat europeus de 'ECA, ACC i AEDP a partir dledes
obtingudes dels controls de qualitat de les assiotia (2, 11,
12). Per a tots els estudis citogenetics es recanre
'analisi sigui realitzada per dues persones (2ie¥ les
analisis han de fer-se amb els cromosomes tenyits el
procediment de bandes G. En casos de sospita daEaisose
cal seguir el protocol dels apartats 3 i 4. S'aphn
procediments addicionals segons la troballa citétieam (QF-
PCR, FISH, disomia uniparentatray).

Amb el comptatge de 20 metafases d'un cultiu tigsit i
assumint que el 60 % de les cel-lules presenteorigen
independent (1), el comptatge de 20 metafases desca

probabilitat (13, 14).

2.1. Cultiu curt de vellositats corioniques Comptar de 15 a
20 metafases, si és possible de vellositats difgren
D’aquestes analitzar-ne 5 i cariotipar-ne 2.

2.2. Cultiu llarg de vellositat corioniques.Si s’ha realitzat el
cultiu curt, analitzar com a minim un cultiu primae
vellositats corioniques. En cas de confirmar elltas
obtingut en el cultiu curt,
analitzar-ne 2. Si no s’ha realitzat un cultiu cartpartir
de dos cultius primaris comptar de 15 a 20 metafase
d'aquestes analitzar-ne 5 i cariotipar-ne 2

les cél-lules cultivades es processen sense

comptar 10 metafases i
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2.3. Cultiu tripsinitzat . Estudi estandard: comptar de 15 a 20La deteccié dels mosaics confinats comporta ennalgasos

metafases procedents de 2 cultius. D’aquestes nhgbrie
han de ser analitzades i 2 cariotipades.

2.4. Cultiu in situ. Estudi estandardcomptar 15 metafases
pertanyents almenys a 2 colonies diferents. D'agses
almenys 5 han de ser analitzades i 2 cariotipades

3. QUAN ES POT DONAR UN DIAGNOSTIC BASAT
EN UN SOL CULTIU DE LiQUID AMNIOTIC O DE
VELLOSITATS CORIONIQUES?

Segons el control de qualitat de 'ACC (12) es gohar un
diagnostic basat en un sol cultiu en els segluesssc

una certa incertesa diagnostica, i, per tant, ésssari fer una
amniocentesi per coneixer el cariotip fetal. Quandmalia

s'observa en forma de CPM tipus |, la probabilith

confirmacié de I'anomalia és més baixa que si ésati com
a tipus Il o com a tipus Il (tipus I: 4,1 %, tiplis 11,7 % i

tipus 1I: 38,7 %) (7)

En els casos de mosaics sera necessari confirsmanebtips
amb un estudi del liquid amniotic per discerniremhosaics
confinats només a la placenta o bé mosaics vesddtls.

En la serie més gran publicada d'estudis de véditssi
corioniques (7) es detecta un 2,1 % de mosaicsaresstudis
de comprovacié en liquid amniotic en un 1,6 % d&hltde

casos. Per tal de disminuir el nombre d’amniocéntes

confirmacié, alguns autors suggereixen recomanaiaés

e El cariotip fetal és masculi amb un resultat sensen els casos de:

mosaics.

* Elresultat confirma la trisomia trobada amb QF-PCR

0 FISH o en el cultiu curt de les vellositats.
e Un dels progenitors porta una

cromosomica i el fetus femeni

reorganitzacié desequilibrada.

presenta

reorganitzacié®
la

possible disomia uniparental (cromosomes 6, 7,141,
15i 20)

marcadors ecografics associats
e sospita de contaminacio per cél-lules maternes (15)

e El fetus femeni presenta la reorganitzacié d’'origen

patern.

L'estudi de Gratet al. (10) detalla, a partir dels seus resultats,
la probabilitat de confirmacio fetal al liquid ardtic per cada

En cultiusin situ I'analisi ha d’incloure metafases de coloniestipus d’anomalia cromosdmica detectada com a masdés

diferents.
Es necessari analitzar dos cultius quan el resétdemeni i
no hi ha confirmaci6 per QF-PCR.

4. QUE CAL FER QUAN ES DETECTA UNA
ANOMALIA A LES VELLOSITATS CORIONIQUES?

El diagnostic citogenétic a partir de vellositatzi@niques
esta basat en l'estudi de dos teixistrafetals d’'origen
cel-lular diferent. Aquest fet comporta que en afygasos
s’observin discrepancies fetoplacentaries entreretsiltats
dels dos teixits 0 entre aquests i els teixits ment fetals.
L’existéncia de mosaics confinats (CPM, TFM) paméjar
problemes a I'hora d'interpretar alguns resultats.

31

vellositats coridniques. Destaca d’'una banda l'aitzbabilitat
en els casos de triploidies, anomalies dels cromeso
sexuals, anomalies estructurals i cromosomes mangadper
altra banda la probabilitat nul-la en els casogettaploidies i
de determinades trisomies.

En la taula 1 es descriuen les situacions en ge@manem
gue es dugui a terme un estudi del liquid amnigiian s’ha
observat una anomalia a les vellositats, siguil@uldu curt,
en el llarg o en ambdos. En tots els casos deefiaocies
entre cultius, seria desitjable una confirmacid, pija d’'una
mostra fetal en cas d’interrupcié legal de I'embarg d’'una
mostra presa del nounat.

preseéncia d'un mosaic d'aneuploidies comunes sense
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CULTIU CURT/ |CULTIU |ECOGRAFIA SEGUIMENT
QF-PCR LLARG
anomalia normal marcador o anomaliges considera diagnostic fiable
ecografica associades
amb el cariotip anomal
anomalia normal anomalia no cariotip de liquid amnidtic
relacionada amb el
cariotip anomal
anomalia normal normal cariotip i disomia uniparental de lajui
d’autosome$ amniotic en casos de cromosomes amb
impressi6é genetica o si el cariotip del cultiu
llarg és 46,XX, per descartar contaminacip
materna que emmascari un cariotip anomal #
anomalia dels normal normal cariotip de liquid amnidtic, exceptaisha
cromosomes un resultat de 45,X (cultiu curt), amb 46,XY
sexuals (cultiu llarg) i amb una ecografia normal que
demostri un sexe fetal masculi
normal anomalia | normal cariotip de liquid amnioticqepte quan
'anomalia cromosomica és molt
probablement un artefacte de cultiu)
normal anomalia | anomalia relacionadges considera diagnostic fiable
amb el cariotip anomal
normal anomalia | anomalia no cariotip en liquid amniotic. Si el cariotip e
relacionada amb el |liquid amniotic és normal i I'anomalia és en
cariotip anomal cromosomes amb impressié genetica cal
plantejar un estudi de disomia uniparenta
anomalia certa* anomalia | normal es considera diagnostic fiable
certa*
anomalia incerfa |anomalia |normal es recomana fer estudis complementaris
incertd (cariotip o FISH) en mostres de liquid
amniotic o sang fetal (excepcionalment),
cariotip dels pares (per anomalies
estructurals) o analisi ecografica exhaustiva.
Si el cariotip en liquid amniotic és normall|i
'anomalia és en cromosomes amb impressio
genetica cal plantejar un estudi de disomiga
uniparental
es recomana un estudi de confirmacio al
finalitzar la gestacié
anomalia anomalia | anomalia es considera diagnoshtefia

Taula 1. Estratégies suggerides per confirmar un resultagenétic a les vellositats corioniques. Cuatrasa2012 (adaptada)
(16).

* Anomalia certa: Linia pura de: trisomia 21, trisa de cromosomes sexuals, triploidia i anomalstsieturals. Linia pura de
trisomia 13, 18, monosomia del cromosoma X, cromm@smarcador amb marcadors o anomalies ecografagsesiats

* Anomalia incerta: Linia pura de trisomia 13, 18, tdtes les altres aneuploidies, monosomia del @soma X, cromosoma
marcador, sense marcadors 0 anomalies ecografggesiats i tots els mosaics numeérics i estrustural

¥ Segons quin sigui el cromosoma afectat, 0 si Haala és una tetraploidia, podria no ser necessaraniocentesi de

confirmacié, d’acord amb els resultats de divessgi®es (7, 15).
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5. QUE CAL FER QUAN ES DETECTA UN MOSAIC
CROMOSOMIC AL LIQUID AMNIOTIC?

Uns dels resultats citogenétics en mostres dedligainiotic
de més dificil interpretacio clinica son els mosadescrits en
el 0,25 % dels estudis (17).

Si 'anomalia ha estat observada en dos cultiuspaddents
(tant en cultius tripsinizats com situ) ha de ser considerada

5.1 Cultiu tripsinitzat

com un mosaic vertader (apartat 1.1). Pero si ffadm ha
estat observada en un Unic cultiu (tant en culiipsinizats

comin situ), cal seguir el protocol que expliquem tot seguit

(5.1i5.2).

Aquests protocols es poden seguir, també, pelsatsstudi

de cultiu llarg de vellositats.

INDICACIO |

TIPUS D’ESTUDI

Una o diverses cel-lules d’un Unic cultiu amBstudi intensiu

trisomia 2, 5, 8, 9, 12, 13, 14, 15, 16, 18,
21,22

Diverses cél-lules dun cultiu amb u
reorganitzacié estructural desequilibrada
Diverses ceél-lules d'un cultiu amb
cromosoma marcador

P@nomalies en una sola cel-lula: estudi de
metafases addicionals del cultiu amb I'anomg
ndque ja té 10 metafases analitzades segons l'e
estandard) i de 10 metafases addicionals del c
irsense l'anomalia (que ja té 10 metafa
analitzades segons I'estudi estandard). En tota
compten 40 metafases, 20 d’addicionals.
'anomalia es troba en diverses metafases, pas
'apartat “anomalia en diverses cél-lules” i, si
donar l'estudi per acabat. D’aquesta man

10
alia
studi
ultiu
ses
| es

Si
sar a
no
era

s’exclouen mosaics vertaders del 23 % amb un 95

% de confianca.

Anomalia en diverses ceél-lules: estudi de
metafases addicionals del cultiu sense I'anom
(que ja té 10 metafases estudiades segons I'e
estandard) i 20 metafases addicionals del te
cultiu. En total es compten 50 metafases,
d’addicionals. D’aquesta manera s’excloy
mosaics vertaders del 12 % amb un 95 %
confianca.

Diverses cel-lules d'un sol
monosomia (també la X0) o
reorganitzacié estructural equilibrada
Una o diverses cél-lules d'un cultiu amb
cromosoma sexual extra o una trisomia 1, 3
6, 7,10, 11, 17, 19.

Una sola cél-lula amb cromosoma marcadag

ur

cultiu  amlEstudi moderat

&Estudi de 20 metafases addicionals d'un cy
diferent d’aquell en qué es va observar I'anom
un 10 metafases addicionals de 2 cult
,iadependents sense I'anomalia. Sera un total d
metafases. D’aquesta manera s’exclouen mos
rvertaders del 23 % amb un 95 % de confianga.

Una cel-lula amb una monosomia (també
X0) o una reorganitzacié estructuf
equilibrada

Estudi estandard

aNo realitzar estudis addicionals. Estudi estand
20 metafases de 2 cultius independents (10
cadascun). D’aquesta manera s’exclouen mog
vertaders del 20 % amb un 95 % de confianca.

10
alia
studi
rcer

30
en

de

Itiu
alia
ius
e 40
saiCs

ard:
de
aics

Taula 2. Estratégies suggerides per confirmar un mosaiecti#t en un cultiu tripsinitzat. Hset al. (1993, 1999) (1) (3)

adaptada.
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5.2 Cultiu in situ

INDICACIO TIPUS D'’ESTUDI
- Una o diverses colonies d’'un mateix flagcEstudi intensiu
amb trisomia 2, 5, 8, 9, 12, 13, 14, 15, 16, 1Bstudi de 24 colonies (sense comptar amb| les
20, 21, 22 colonies incloses en I'estudi inicial)
- Diverses colonies d’'un mateix flasc6 amb una
reorganitzacié estructural desequilibrada
- Diverses colonies d’'un mateix flasc6 amb jun
cromosoma marcador
- Una o diverses colonies d'un mateix flagcEstudi moderat

amb una monosomia (també la X0) Estudi de 12 colonies addicionals d'un cultiu
- Diverses colonies d'un mateix flascé6 amb urdiferent d’'aquell en qué es va diagnosticar
reorganitzacié estructural equilibrada 'anomalia

- Una dUnica colonia amb una reorganitzat
estructural desequilibrada

- Una o diverses colonies d'un mateix flagcé
amb un cromosoma sexual extra 0 Una
trisomia 1, 3, 4, 6, 7, 10, 11, 17, 19

- Una sola coldonia amb un marcador

(0]

- Totes les anomalies d’'una sola ceél-lula Estudi estandard
- Una colonia amb un trencament o amb| Mo realitzar estudis addicionals. Estudi estandard.
pérdua de tot un bra¢ cromosomic Comptar 15 metafases que pertanyin almenys|a 2

- Una colonia amb una reorganitzagiéolonies diferents
estructural equilibrada

Taula 3. Estratégies suggerides per confirmar un mosaectiten un cultiin situ. Hsuet al. (1993, 1999)1) (3) adaptada.
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6. QUIN RISC D’ANOMALIA FENOTIPICA HI HA prenatals. Les repercussions neurologiques i dertiditat es
ALS MOSAICS VERTADERS? poden subestimar, ja que freqlientment es basestetisde
fetus o nounats.
S’ha fet un resum de les dades bibliografiques amb En la taula 4, es fa un resum de I'Annex, on ealldeél risc
comptem actualment i que fem servir de manera rmBgual. d’anomalia per a cada parella cromosomica, tarladarma
Tots els riscos s6n molt aproximats, i sovint besat un  regular com en mosaic.
nombre poc elevat de casos, ja que es tracta disstu

RESUN

Completa: La trisomia 1 completa és letal. Detectada a I€scdrrespon a un du
buit (sense pol embrionari).
Mosaic: Si es detecta en mosaic sera com a mosaic comfifmplacenta (CPM).

! No s’ha descrit al liquid amniotic (LA).

Recomanacid: Seguiment ecografic. Si I'ecografia no és normal, fer un estudi

del LA.

Completa: La trisomia 2 completa és letal.

Mosaic: Si es detecta a les VC sovint és un CPM. Si exctteen mosaic al LA el
2 risc de defecte congénit (DC) és del 83 %.

Recomanacio:Seguiment ecografic. Si I'ecografia és anomalbfezaun estudi dell

LA (I'observacié d’'un baix nombre de cel-lules atmisomia 2 és frequent en ¢ls

cultius del LA de fetus sans).

Completa: La trisomia 3 completa és letal.

Mosaic: Si es detecta a les VC generalment és un CPMs 8etecta en mosaic |al
3 LA el risc de DC és del 20-75 %.

Recomanacié:Seguiment ecografic. Si I'ecografia és anomalafesaun estudi dell

LA.

Completa: La trisomia 4 completa és letal.
4 Mosaic: Si es detecta a les VC sovint és un CPM (80 %gsS3letecta en mosaic|al

LA el risc de DC és del 60 %.

Recomanacid:Seguiment ecografic, estudi del LA.

Completa: La trisomia 5 completa és letal.

Mosaic: Si es detecta a les VC generalment és un CPMs 8etcta en mosaic|al
5 LA el risc de DC és del 40 %.

Recomanacio:Seguiment ecografic. Si I'ecografia és anomalbfezaun estudi dell

LA (poden produir-se falsos negatius i el % delakds amb trisomia 5 no és un

indicador fiable del risc d’anomalia fenotipicaafét

Completa: La trisomia 6 completa és letal.

Mosaic: Si es detecta a les VC generalment és un CPMs 8etecta en mosaic |al
6 LA el risc de DC és del 17 %.

Recomanacié:Seguiment ecografic, estudi del LA i estudis d’'UPD
UPD: La UPD(6)pat s'associa a la diabetis neonatalsttama, restriccio de
creixement intrauteri (RCIU) i macroglossia.
Completa: La trisomia 7 completa és letal.
Mosaic: Si es detecta a les VC generalment és un CPMs 8etcta en mosaic|al
7 LA el risc de DC és del 31 %.

Recomanacid:Seguiment ecografic, estudi del LA i estudis d’'UPD
UPD: La UPD(7)mat s’associa a la sindrome de SilversBilis
Completa; La trisomia 8 completa és rara i gairebé sempat le
Mosaic: Si es detecta a les VC sovint és un CPM (94 %@sSletecta en mosaic|al
8 LA el risc de DC és del 17 %.
Recomanacié:Seguiment ecografic, estudi del LA (un resultagaii&l no descarta
la preséncia de mosaic al fetus).

Completa: La trisomia 9 completa és rara i gairebé sempat le
Mosaic: Si es detecta a les VC generalment és un CPMs 8etecta en mosaic |al
LA el risc de DC és del 63 %.
Recomanacié:Seguiment ecografic, estudi del LA.

v
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10

Completa: La trisomia 10 completa és letal.
Mosaic: Si es detecta a les VC generalment és un CPM.sNworeix el risc de DC
guan es detecta en mosaic al LA, ja que tan sdfs @@neixen descripcior
esporadiques.

Recomanacié:Seguiment ecografic, estudi del LA.

"

11

Completa: La trisomia 11 completa és letal.
Mosaic: Si es detecta a les VC generalment és un CPM.sNwoeeix el risc de DC
guan es detecta en mosaic al LA, ja que tan sdfs c@neixen descripcior
esporadiques.

Recomanacid:Seguiment ecografic, estudi del LA i estudis d’'UPD
UPD: La UPD(1l)pat s'associa a la sindrome de BeckWitedemann i la
UPD(11)mat a la sindrome de Silver-Russell.

"

12

Completa: La trisomia 12 completa és rara i gairebé senwgies. |
Mosaic: Si es detecta a les VC sovint és un CPM. Si exctteen mosaic al LA ¢
risc de DC és del 21 %.

Recomanacié:Seguiment ecografic, estudi del LA.

13

Completa: La trisomia 13 completa s'associa a la sindromBatau.
Mosaic: Si es detecta a les VC sovint és un CPM. Si esctieen mosaic al LA e
risc de DC és del 38 %.
Recomanacié:Si és trisomia completa a les VC amb ecografianabrcal fer urf
estudi del LA. Si és mosaic cal fer un seguimengeific i un estudi del LA.

14

Completa: La trisomia 14 completa és letal.
Mosaic: Si es detecta a les VC sovint és un CPM. Si esctieen mosaic al LA e
risc de DC és del 43-50 %.

Recomanacid:Seguiment ecografic, estudi del LA i estudis d’'UPD

UPD: La UPD(14)pat s’associa a la sindrome de Kaganait®pla UPD(14)mat
la sindrome de Temple.

D

15

Completa: La trisomia 15 completa és letal i freqlient enrearoents.
Mosaic: Si es detecta a les VC sovint és un CPM. Si exctteen mosaic al LA ¢
risc de DC és del 58 %.

Recomanacié:Seguiment ecografic, estudi del LA i estudis d’'UPD

UPD: La UPD(15)pat s'associa a la sindrome d’Angelmda UPD(15)mat a |
sindrome de Prader-Willi.

57

16

Completa: La trisomia 16 completa és letal i frequent enrarments.
Mosaic: Si es detecta a les VC sovint és un CPM. Si esctieen mosaic al LA e
risc de DC és del 64 %.

Recomanacié:Seguiment ecografic, estudi del LA.

UPD: No hi ha una evidéncia clara dimpressié genéitagquest cromosoma.

17

Completa: La trisomia 17 completa és letal.
Mosaic: Si es detecta a les VC sovint és un CPM. Si esctieen mosaic al LA ¢
risc de DC és del 32 %.
Recomanacio: Seguiment ecografic. Si I'ecografia no és norrgal, fer un estudi
del LA.

18

Completa: La trisomia 18 completa s’associa a la sindroreeleards.
Mosaic: Si es detecta en mosaic a les VC sovint és un (3P, detecta en mosaic
al LA el risc de DC és del 55 %.

Recomanacid:Si és una trisomia completa a les VC amb ecografianal cal fe
un estudi del LA. Si és un mosaic cal fer un seguinecografic i un estudi del LA

19

Completa: La trisomia 19 completa és letal.

Mosaic: Si es detecta a les VC sovint és un CPM. S’harilest Gnic cas al LA
amb fenotip normal.

Recomanacio: Descartar la preséncia d’aneuploides d’altres osmmes que €s
podria explicar per la sindrome d’aneuploidiesegates. Seguiment ecografic.,| Si
I'ecografia no és normal, cal fer un estudi del LA.

20

Completa: La trisomia 20 completa és letal.
Mosaic: Si es detecta a les VC sovint és un CPM. En estlgliLA, el risc de DC
quan la T20 < 40 % és del 4 %, quan la T20 > 40idérementa fins al 28 % i quan
la T20 > 80 % el risc pot arribar al 50 %.

Recomanacié:Seguiment ecografic, estudi del LA i, si hi ha RCéstudis d’'UPD.
UPD: La UPD(20)pat s'associa a l'obesitat, al pseudgbépatiroidisme i i

=4
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I'osteodistrofia hereditaria d’Albright i la UPD(R@at a la microcefalia, a la tal
baixa, i a dificultats d’alimentacio.
Completa: La trisomia 21 completa s’associa a la sindromBalen.

21 Mosaic: Si es detecta a les VC, pot ser un CPM. Si extdetsn mosaic al LA ¢
risc de DC és del 51 %.
Recomanacié:si hi ha mosaic, cal fer un estudi del LA.
Completa: La trisomia 22 completa és freqient en avortamere® s’han descr
casos a terme.

22 Mosaic: Si es detecta a les VC sovint és un CPM. Si esctieen mosaic al LA ¢
risc de DC és del 71 %.
Recomanacid:estudi del LA.
Completa: Les aneuploidies completes de cromosomes sexdalsvisbles
s'associen a diversos fenotips (45,X: sindrome dmér, 47,XXY: sindrome d
Klinefelter, etc.)
Mosaic: Si es detecten a les VC sovint sén CPM. En ebpeaascular dels mosaiq
45,X/46,XY, la majoria dels fetus s6n mascles ndsmancara que no teni

/Y informacio so_bre_la_l seva ferti!itat. Es recomananﬁe un seguiment amb ecograf
d’alta resolucio vigilant especialment els genitalerns.
Recomanacié:Si és una monosomia X completa a les VC amb efiagnarmal,
cal fer un estudi del LA. Si és un mosaic cal ferseguiment ecografic i un esty
del LA.
En tots els casos és especialment recomanable fsFguiment ecografic i un esty
del nounat.
Completa: La triploidia completa és freqiient en avortamepé&sp s’han descr
casos a terme amb supervivéncia curta.

Triploidia Mos_aic: La_l triploidia en mosaic és molt infreqiient, pehlasiescrit en almenys 1
pacients vius.
Recomanacio:Si és triploidia completa a les VC amb ecograéiamal, cal fer u
estudi del LA. Si és un mosaic cal fer un seguineengrafic i un estudi del LA.
Completa: La tetraploidia completa és frequent en avortasygrerd s’han descri
casos a terme.
Mosaic: Els mosaics de tetraploidia s6n molt poc frequehts presencia d
Tetraploidia cél-lules tetraploides en m_osaic és un fet ha_biamlels estudis cromosom

prenatals de fetus normals i anormals (a tots wtaus llargs de VC, al 27 % de
cultius curts de VC i al 73 % dels cultius del LA).
Recomanacié Seguiment ecografic. El diagnostic prenatal credmaic fiable és
impossible.

Taula 4. Detall del risc de defecte congenit per a cadell@acromosomica (resum de I'’Annex).
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7. COM S'HAN D’'INTERPRETAR ELS
CROMOSOMES MARCADORS?

(18).

la normalitat,

en funcio de

Actualment disposem d’una important bateria d'dstute
laboratori per intentar assolir la caracteritzapi@cisa dels
ESAC. De tota manera, encara hi ha limitacions itgeEs
La preséncia d'un cromosoma marcador (ESAC) en uimmportants, com ara la impossibilitat de detectaiden dels
context prenatal pot estar vinculat a anomaliealdebd ser
compatible amb
procedéncia, contingut génic i distribucié als ddes teixits

marcadors sense eucromatina o en mosaics moltdaixels
la sevaestudis darray de dosi. Cal recordar la utilitat de les bandes C

per identificar I'heterocromatina.

Descripcié
citogenética de
'ESAC

Estudi

Resultat i interpretacio

Qualsevol ESAC

Cariotip de progenitors

Progenitopadador de 'ESAC en forma completa
(no en mosaic): compatibilitat amb un fenotip ndrma
(19, 20).

ESAC satel-litzatle
novo o progenitor amb
ESAC en mosaic

Estudis sequencials:

a) FISH centromérica del
cromosoma 15 i de la
regié 15q12 (21)

b) FISH centromérica del
cromosoma 14/22

c) array de dosi

Interpretacio dels estudis seqiiencials:

a) ESAC derivat del cromosoma 15 amb regi6é 1591
s’esperen anomalies (22). ESAC derivat del
cromosoma 15 sense regié 15gq12 i sense UPD(15)
compatibilitat amb un fenotip normal. ESAC derivat
del cromosoma 15 sense regié 15912 amb UPD(15):
s’esperen anomalies (23).

b) ESAC derivat del cromosoma 14/22 i UPD(14):
s’esperen anomalies (23).

¢) Resultat dirray de dosi compatible amb la
normalitat, patologic o incert.

N

ESAC NO satel-litzat
de novo o progenitor
amb ESAC en mosaic

Si'ESAC s’acompanya
de la falta d’'un
cromosoma sexual: FISH
centromerica X/Y (24)
Estudi darray de dosi si
mosaic > 50 %
Sequencial o paral-lel

Resultat darray de dosi compatible amb la normalitat,
patologic o incert.

ESAC derivat del cromosoma Y en fetus de fenotip
femeni: fenotip Turner amb risc de gonadoblastom3.
ESAC derivat del cromosoma X amb eucromatina i
sense gen XIST: risc d'un fenotip Turner sever
acompanyat de discapacitat intel- lectual (25).

Si el marcador és un
isocromosoma
(isocromosomes 5p, 8p,
9p, 12p, 18p, Xq, Yq i
Yp) i es necessita
confirmacié: FISH
dirigida oarray de dosi
(si mosaic > 50 %)

Isocromosoma: generalment s’acompanyen d’una
clinica ben definida (26).

La resta de marcadors

Resultarday de dosi compatible amb la normalitat,
patologic o incert.
Valorar un estudi de disomia uniparental dels
cromosomes 6, 7, 11 20.

ESACs tipus “dot” o
puntiformes (marcado
de grandaria similar
als satéel-lits dels
acrocentrics).

r

Estudi darray de dosi

Resultat dfray de dosi compatible amb la normalital,
patologic o incert.

En el cas particular del marcador del tipus “ddtas
d’assumir un risc d'afectacio fetal del 5 % (28).

ESAC en mosaic de
baix grau que
impedeixi realitzar un
estudi darray de dosi

o FISH

Estudi ecografic

14

Risc d'afectacio fetal aproximadatgel 26 %, que e
podria reduir al 18 % si els estudis ecograficéia’a
resolucio fossin normals (27).

Taula 5.

Estudis d'identificacid i interpretacio dels resis suggerits pels diferents tipus d’ESAC. LlogarRlaja (18).
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8. QUAN ES POT PLANTEJAR DE REALITZAR .
ESTUDIS DE DISOMIA UNIPARENTAL?

Troballes ecografiques compatibles amb alguna simer
d'UPD.

S’han identificat diverses situacions que compottemisc de  Observacions:

disomia uniparental (UPD) superior al de la poldlageneral
(29, 30). S’hauria de recomanar un estudi de dstpo -«
prenatal d’'UPD quan es vulgui continuar la gestdcens
trobem davant d’alguna d’aquestes situacions:

e Trisomies 6, 7, 11, 14,15 i 20 en mosaic 0 en lfniea
confinades a la placenta. El risc dUPD en CPM de
trisomia 15 és del 11-25 % (segons les series).

* Trisomies 6, 7, 11, 14,15 i 20 en mosaic de nilledl
LA.

* Translocacions robertsonianes entre cromosomes
homaolegs, generalment isocromosomes, dels parklis 1 ¢
15 (familiars ide novo). El risc d’'UPD en un portador
equilibrat de translocacié robertsoniana entre Heg®
és del 66 %.

« Cromosoma marcador petit extra (ESAC) derivat del
cromosoma 14 i 15dé novo). El risc d’'UPD en un inv
dup del parell 15 (ESAC més freqiient) és de I'1,&1%
7,7 % (segons les séries).

El risc d’'UPD en la descendéncia d’'un portador ldeait

de translocacio robertsoniana entre cromosomes no
homolegs és del 0,6 % (31). Cal tenir en compte ejue
risc existeix tant si el fetus presenta la traresto® com si

té el cariotip normal. Aquest baix percentatgegaional

en la majoria dels casos un estudi prenatal d’'URInbé

es pot plantejar com a opcional I'estudi d’'UPD asas

de translocacions reciproques que afectin cromosome
amb impressié genética i amb risc de segregaciotivei

3:1 (23, 32).

L'estudi s’ha de realitzar en una mostra fetal Igefinia
diploide en cas de trisomia en mosaic) i en I’ADBI d
progenitors, i com a minim amb dos marcadors
polimorfics informatius en el cromosoma implicat.

REGIO ‘ MECANISME SINDROME MARCADORS
CROMOSOMICA | GENETIC ECOGRAFICS
60924 UPDpat Diabetis neonatal transitoria| Prenatal: RCIU
7pll.2 UPDmat Silver Russell Prenatal: RCIU
11p15 UPDpat Beckwith-Wiedemann Prenatal: Polihidramni,
macrosoma, prematuritat,
placenta gran
14932 UPDpat Kagami-Ogata Prenatal: RCIU, Polihidramni,
placenta gran
14932 UPDmat Temple Prenatal: RCIU
15911913 UPDpat Angelman Prenatal: -
15q11q13 UPDmat Prader Willi Prenatal: Disminuci6 de
moviments fetals i pes menor
en comparacié amb germans
20913.32 UPDpat Pseudohipoparatiroidisme i| Prenatal: -
osteodistrofia hereditaria
d’'Albright
20913.32 UPDmat Microcefalia, talla baixa, Prenatal: RCIU
dificultats d’alimentacié

Taula 6. Sindromes causades per la disomia uniparentatdmisosomes amb impressié genética.
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9. ALGUNS COMENTARIS EN RELACIO AMB LES procediment té les seves limitacions i que malguat els

NOVES TECNOLOGIES arrays tenen més capacitat de detecci6é que el cariatip, n
detecten alteracions equilibrades, triploidies ¢exe

9.1 Array de dosi.Avui en dia hi ha una certa tendéncia en arrays amb SNPs), mosaics de baix grau 0 compensats
substituir el cariotip pelarrays de dosi i la QF-PCR com (33). Es molt recomanable tenir un cultiu de resqrer
a primera estratégia a seguir segons la indicagiéist, poder disposar de material en cas necessari.
tant per mostres de vellositats corionigues com per
liquids amniotics (33). Hi ha dos tipusad'ays de dosi: 9.2 NIPT. Com que el DNA que analitzen els estudis de
els de CGH i els de SNP.drray de CGH és un suport cribratge no invasiu (NIPT) prové del trofoblashasde
amb sondes d’ADN que permet detectar guanys o tenir en compte que els CPM tipus | i lll serarsdal
pérdues d’ADN mitjancant la hibridaci6 genomica positius i els TFM tipus V seran falsos negatius) (3
comparada (CGH). larray de SNPs és un suport amb Pel fet que el NIPT no és una prova diagnosticaa s’
sondes d’ADN que permet detectar polimorfismes d’'un  d'utilitzar unprocediment invasiu per tal de confar-ne
nucleotid (SNP) i guanys o perdues d’ADN. BElsays el resultat. 1 sempre cal un assessorament genétic
detecten un 1,7 % més d’anomalies en gestaciorse sen  preanalitic i postanalitic perqué s’informi delwils de la
marcadors ecografics i cariotip normal, i un 6 %smé técnica i de la possibilitat de fer un estudi oitogtic de
quan els marcadors ecografics sén positius i ebtiaes liquid amnidtic o vellositats coridbniques com a
normal (34). Cal tenir en compte, perd, que cada confirmacio dels resultats de risc alt d’'anomalia3g).

NIPT* ECOGRAFIA Procediment OBSERVACIONS:
invasiu
Anomalia Marcador o VC (QF-PCRi/o | Cariotip de liquid
anomalia cariotip oarray | amniotic si la VC surt
ecografica #) normal o en mosaic
associades amb el
resultat
Anomalia Normal LA (QF-PCR o0 | Podria evitar-se el
FISH o cariotip o| procediment invasiu en
array#) casos de triploidia
Sindromes Amb o sense VC o LA (FISH | Estudi amb FISH o
microdelecié/microduplicacié | marcador o o array) array de liquid amniotic
anomalia si la VC surt normal
ecografica
associades amb el
resultat

Taula 7. Estratégies suggerides per confirmar un resudtttiggic de NIPT.
*NIPT (acronim de I'angléson-invasive prenatal test).
# Per triploidiesarrays amb SNPs
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10. ACRONIMS

ACC: Associaci6 de Citogenética Clinica

AEDP: Associacié Espanyola de Diagnostic Prenatal

CPM: mosaic confinat a la placenta (acronim degl&sconfined placental mosaicism)

DC: defecte congeénit

ECA: Associacio Europea de Citogenética

ESAC: cromosoma marcador extra (acronim de l'arextra structurally abnormal chromosome)
FISH: hibridacidin situ fluorescent (acronim de l'angl®sorescence in situ hybridization)

LA: liquid amniotic

NIPT: cribratge prenatal no invasiu (acronim dedl@snon-invasive prenatal test)

QF-PCR: reacci6 en cadena de la polimerasa quiargiffluorescent (acronim de I'anglésantitative fluorescence -
polymerase chain reaction)

TFM: mosaic vertader fetal (acronim de I'anglég fetal mosaicism)

SNP: polimorfisme d’un sol nucleotid (acronim dmfléssingle nucleotid polymorphism)

UPD: disomia uniparental (acronim de l'anglégoarental disomy)

VC: vellositats corioniques
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Annex

Fitxes dels cromosomes

Cromosoma 1 |

karyotype/phenotype correlations. Prenat

2015;35(9):841-847.

Diagn

| Cromosoma 3 |

Trisomia: La trisomia 3 completa és rara i letal. La majori
de casos en qué es detecta a les VC és amb dagsaaveint

Trisomia: Les gestacions amb trisomia 1 gairebé mai arribeformal del fetus, i s’'observa com a CPM.

a l'estadi de gestacions reconegudes clinicamestpbques
que han estat reportades corresponen a ous berise(gol
embrionari) (Vicicet al., 2008).

Mosaic: La trisomia 1 en mosaic s’ha descrit en algundeas
mosaic confinat a la placenta (sense confirmacidegxits
fetals) (Howarckt al., 1995).

Bibliografia

Howard PJ, Cramp CE, Fryer AE. Trisomy 1 mosaicisity
detected on a direct chromosome preparation in aanate.
Clin Genet 1995;48(6):313-316.

Vicic A, Roje D, Strinic T, Stipoljev F. Trisomy ih an early
pregnancy failure. Am J Med Genet Part
2008;146A(18):2439-2441.

Cromosoma 2

Trisomia: La trisomia 2 és molt poc freqlient i es consider&aryotype/phenotype

letal si no es troba en mosaic.

Mosaic. El risc de DC al LA és del 80 % (4/5 casos,
Wallersteinet al., 2015). De dos casos presentats per étisu
al. (1992) amb un 5 % i un 36 % de mosaicisme, un va
presentar el fenotip normal i, en canvi, en I'allfebservaren
multiples defectes congeénits i va morir als 18 medtaver
nascut. En els altres 3 casos amb mosaic al LA&isarvat
RCIU i altres troballes ecografiques com oligohidrg pero

el desenvolupament al néixer és normal (Tetrag., 2017).

Bibliografia

Hsu L, Ming-Tsung Y, Neu R, Van Dyke D, Benn P,
Bradshaw C,et al. Rare trisomy mosaicism diagnosed in
amniocytes, involving an autosome other than cheames

A13, 18, 20, and 21: karyotype/phenotype correlatidtrenat

diagn 1997;19(11):1081-1082.

Wallerstein R, Misra S, Dugar RB, Alem M, Mazzonj R
Garabedian MJ. Current knowledge of prenatal diagnof
mosaic autosomal trisomy in amniocytes:
correlations. Prenat Diagn
2015;35(9):841-847.

Mosaic: En VC la trisomia 2 en mosaic és més frequient qu&ang W, Wu Y, Liu J, Ren W. Prenatal diagnosisosf-level

en LA i generalment es troba confinada a la placeper tant
és de bon prondstic. Aixi ho demostren el 100 % 82Icasos
estudiats per Gratet al. (2017). La preséncia d'un baix
nombre de cél-lules amb trisomia 2 és frequentiecidtius
de LA de fetus sans, per tant el resultat de LAens treu de
dubtes. Si existeixen anomalies ecografiques, @hgstic és
dolent, i si les ecografies s6n normals, el prandés bo

trisomy 3 mosaicism. Taiwanese Journal of Obstetéc
Gynecology 2017, 56:114-115.

| Cromosoma 4 |

Trisomia: La trisomia 4 és molt poc freqiient i es considera

(Sifakis et al., 2010). Com a CPM s’associa a una restriccidetal si no es troba en mosaic.

de creixement intrauteri (RCIU).

La trisomia 2 en mosaic al LA també és rara i galnesnt
son restes d’'un CPM. Detectada en mosaic al LAiselde
defecte congeénit és del 83 % (15/18 casos; Wadierst al.,
2015).

UPD: No hi ha evidéncia clara d'impressié genéticaguest
cromosoma.

Bibliografia
Grati FR, Malvestiti F, Branca L, Agarti C, Maggi Simoni
G. Chromosomal Mosaicism in the fetoplacental uBist

Practice & Research Clinical Obstetrics and Gynkaggo
2017;42:39-52.

Sifakis S, Staboulidou I, Maiz N, Velissariou V,ddlaides
KH. Outcome of pregnancies with trisomy 2 cellshorionic
villi. Prenat Diagn 2010;30(4):329-332.

Wallerstein R, Misra S, Dugar RB, Alem M, Mazzonj R
Garabedian MJ. Current knowledge of prenatal diagnof
mosaic autosomal trisomy in amniocytes:
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Mosaic: Detectada en VC sovint és un CPM (el 80 %, 4/5
casos; Gratet al., 2017). Un percentatge baix de mosaicisme
i una ecografia normal s’associen a una bona pigno
sobretot si no hi ha malformacions majors (Genglleal.,
2005). En tots els casos, els estudis de confidradetecten la
trisomia 4 a la pell o a la mucosa bucal, pero nosang
periférica, on s’observava un cariotip normal (Gert al.,
2005). Detectada en mosaic al LA el risc de DCeé5a8 %
(3/5 casos; Wallersteit al., 2015).

Bibliografia

Gentile M, Volpe P, Cariola F, Di Carlo A, Marot,
Buonadonna ALgt al. Prenatal Diagnosis of Chromosome 4
Mosaicism: Prognostic Role of Cytogenetic, Molecuknd
Ultrasound/MRI  Characterization. American Journaf o
Medical Genetics 2005;136A:66—70.

Grati FR, Malvestiti F, Branca L, Agrati C, Maggi Simoni
G. Chromosomal mosaicism in the fetoplacental uB#st
Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2017;42:39-52.
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Wallerstein R, Misra S, Dugar RB, Alem M, Mazzonj R cultiu llarg i curt. En tots dos casos les trotmli® van ser
Garabedian MJ. Current knowledge of prenatal diagnof confirmades al LA (Dawsoret al., 2011). Detectada en

mosaic autosomal trisomy in amniocytes: mosaic al LA el risc de DC és del 17 % (1/6 casos;
karyotype/phenotype correlations. Prenat Diagrwallersteinet al., 2015). En una revisio de sis fetus es va
2015;35(9):841-847. mostrar un sol cas (amb un mosaic del 33 %) ammalies

fenotipiques (creixement intrauteri retardat, arl@ma
craniofacials i d’extremitats). En els fetus ambaofigp normal
| Cromosoma 5 | el percentatge de cel-lules amb trisomia era dél 6.

Trisomia: La trisomia 5 és molt poc freqient i es considerdPD: El cromosoma 6 esta sotmes a impressio genetica.

letal si no es troba en mosaic. Se’'n coneixen conirdm 14 Bipliografia

casos, 4 dels quals no tenen seguiment ni desEtripci .
fenotipica. Dels 10 casos restants, 3 tenien ariesnal Dawson AJ, Chernos J, McGowan-Jordan J, Lavoienditys
fenotipiques, i van ser confirmats al teixit fesllla et al., S, Steinraths M,et al. Canadian College of Medical
2007). Geneticists committees. CCMG guidelines: prenatatl a

) o _ ) postnatal diagnostic testing for uniparental dison@lin
Mosaic: En una revisié de 5 casos de VC amb trisomia 5 egenet 2011;79(2):118-124.

mosaic, es van observar 2 casos al citotrofoblé&tcasos _ _ _
només al mesénquima. En cap cas la trisomia esnfaroar ~ Wallerstein R, Misra S, Dugar RB, Alem M, Mazzonj R
al LA (Grati et al., 2017). En una altra revisio de 5 casos dé>arabedian MJ. Current knowledge of prenatal diagnof

LA amb trisomia 5 en mosaic, 3 casos van ser narmafmosaic autosomal trisomy In amniocytes:
(mosaics del 7 al 81 %) i 2 casos (mosaics dell 280 6) karyotype/phenotype correlations. Prenat Diagn
presentaven anomalies fenotipiques al naixementlRC 2015;35(9):841-847.

cardiopatia, anomalies genitals i craneofacials).aguests 2
casos la trisomia es va confirmar al teixit del ddorla
placenta o la pell. En 2/3 casos normals hi ha isegut i | Cromosoma 7 |
estudis de confirmacio negatius a la sang, laipalplacenta Tri . . . . .

(Hsu et al., 1997, Wallersteiret al., 2015). Detectada en risomia: La trisomia 7 completa és rara i letal.

mosaic al LA el risc de DC és del 40 % (2/5 casosMosaic. En VC, el mosaic de trisomia 7 ha estat repatat
Wallersteinet al., 2015). 29 casos de CPM en l'estudi de Hahnemenal. (1996), i
cap cas va ser confirmat al fetus. La mateixa ewblba estat
descrita en 5 casos a l'estudi de Saethal. (1990) i en 83
casos al de Gra#t al. (2017). En I'estudi de Kalousek al.
Bibliografia (1996) sobre 14 casos només un d'aquests va neseita
disomia uniparental de cromosoma 7. Respecte aeVa s
deteccio al LA, la majoria s6n casos fenotipicam@rimals

al néixer. Hsuet al. (1997) van resumir les troballes de 8
casos. Només n’hi havia un amb asimetria facidgrdede
Hsu L, Ming-Tsung Y, Neu R, Van Dyke D, Benn P, desenvolupament i que va presentar hipomelanosi dls 7
Bradshaw C,et al. Rare trisomy mosaicism diagnosed inanys. Wallersteiret al. (2015) observen en els mosaics de
amniocytes, involving an autosome other than cheomees trisomia 7 al LA un risc de DC del 31 % (4/13 cgsos

13, 18, 20, and 21: karyotype/phenotype correlatidtrenat . N N . "
diagn 1997:19(11):1081-1082. UPD: El cromosoma 7 esta sotmés a impressié genetica.

El percentatge de cél-lules amb trisomia 5 no ésdicador
fiable del risc d’anomalia fenotipica fetal (Hetwal., 1997).

Grati FR, Malvestiti F, Branca L, Agrati C, Maggi Simoni
G. Chromosomal mosaicism in the fetoplacental uB#st
Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2017;42:39-52.

Villa N, Redaelli S, Borroni C, Colombo C, Roncaghl, Sala Bibliografia

E, et al. Fetal trisomy 5 mosaicism: case report and litgea Grati FR, Malvestiti F, Branca L, Agrati C, Maggi Simoni
review. Am J Med Genet A 2007;143A(19):2343-2346. G. Chromosomal mosaicism in the fetoplacental uBést

Wallerstein R, Misra S, Dugar RB, Alem M, Mazzonj R Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2017;42:39-52.
Garabedian MJ. Current knowledge of prenatal diagnof Hahnemann JM, Vejerslev LO. European collaborative

mosaic autosomal trisomy in amniocytes: research on mosaicism in CVS (EUCROMIC)--fetal and
karyotype/phenotype correlations. Prenat Diagrextrafetal cell lineages in 192 gestations with Q¥&saicism
2015;35(9):841-847. involving single autosomal trisomy. Am J Med Genet

1996;70(2):179-187.

Hsu LY, Yu MT, Neu RL, Van Dyke DL, Benn PA,
| Bradshaw CL,et al. Rare trisomy mosaicism diagnosed in
Trisomia: La trisomia 6 és rara i es considera letal si no e@mniocytes, involving an autosome other than chsmmes
troba en mosaic. 13, 18, 20, and 21: karyotype/phenotype correlatidtrenat

) _ Diagn 1997;17(3):201-242.
Mosaic: Se'n coneixen dos casos en VC. En un fetus la ] . ]
trisomia es va observar només en cultiu llarg i'aftre en  Kalousek DK, Langlois S, Robinson WP, Telenius A&yiiard

L, Barrett 1J,et al. Trisomy 7 CVS mosaicism: pregnancy

| Cromosoma 6
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outcome, placental and DNA analysis in 14 cases.JAvted
Genet 1996;65(4):348-352.

Sachs ES, Jahoda MG, Los FJ, Pijpers L, Reuss
Wladimiroff JW. Interpretation of chromosome mossic
and discrepancies in chorionic villi studies. Anvidd Genet
1990;37(2):268-271.

Wallerstein R, Misra S, Dugar RB, Alem M, Mazzonj R
Garabedian MJ. Current knowledge of prenatal diagnof
mosaic autosomal trisomy in amniocytes:
karyotype/phenotype correlations. Prenat
2015;35(9):841-847.

Diagrkaryotype/phenotype

Chen CP1, Lin HM, Su YN, Chern SR, Tsai FJ, Wuepdl.
Prenatal diagnosis of mosaic trisomy 9. Taiwanesgbstet
Gynecol 2010;49(3):549-553.

Grati FR, Malvestiti F, Branca L, Agrati C, Maggi Simoni
G. Chromosomal mosaicism in the fetoplacental uB#st
Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2017;42:39-52.

Wallerstein R, Misra S, Dugar RB, Alem M, Mazzonj R
Garabedian MJ. Current knowledge of prenatal diagnof
mosaic autosomal trisomy in amniocytes:
correlations. Prenat Diagn
2015;35(9):841-847.

Trisomia: La trisomia de cromosoma 8 completa és rara Trisomia: La trisomia 10 és una anomalia cromosomica rara i
letal. letal.

| Cromosoma 8 | Cromosoma 10

Mosaic: Es van considerar CPM 32 de 34 casos (94 %) d®losaic. Detectada a les VC generalment és un CPM (12/12
mosaics a les VC (Gratt al., 2017). En els casos en qué lacasos; Gratét al., 2017). No es coneix el risc de DC quan es

trisomia 8 és un mosaic vertader, la seva detepoidser
complicada ja que pot variar en funcié del teistueliat:
s'observa en proporci6 baixa a les
citotrofoblastiques, una elevada preséncia al mpsgma i
novament en baixa proporcio al LA i als limfocisag fetal)
(Wolstenholme, 1996). Detectada en mosaic el LAisel de
DC és del 17 % (3/18 casos; Wallersteinal., 2015). Cal
remarcar que la no detecci6 de la trisomia 8 ahbAdescarta
la preséncia del mosaic al fetus.

Bibliografia

Grati FR, Malvestiti F, Branca L, Agrati C, Maggi Simoni
G. Chromosomal mosaicism in the fetoplacental uBést
Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2017;42:39-52.

Wallerstein R, Misra S, Dugar RB, Alem M, Mazzonj R
Garabedian MJ. Current knowledge of prenatal diagnof
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Wolstenholme J. Confined placental mosaicism fimoties
2,3,7,8,9,16 and 22: their incidence, likely originand
mechanisms for cell lineage compartmentalizatiorenit
Diagn 1996;16:511-524.

Cromosoma 9

Trisomia: La trisomia 9 completa és letal.

detecta en mosaic al LA, ja que tan sols se'’n cemei
descripcions esporadiques. En una revisio recefgtde amb

cél-lulesrisomia 10, s’'observa un increment de transluemeical,

higroma i defectes a les extremitats. També s’hescrit
altres anomalies com, micrognatia, enfonsamentsal§ac
defectes cardiacs, agenésia renal unilateral i RCBYy et

al., 2013).

Bibliografia
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G. Chromosomal mosaicism in the fetoplacental uBést
Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2017;42:39-52.

Lévy J, Jouannic JM, Saada J, Dhombres F, SifffpRbrtnoi
M.F. Prenatal diagnosis of bilateral ectrodactyhd aadial
agenesis associated with trisomy 10 mosaicism. Baperts
in Genetics 2013; Article ID 592702.

Diagn

| Cromosoma 11

Trisomia: La trisomia 11 completa és rara i letal.

Mosaic. Detectada a les VC generalment és un CPM (5/5
casos; Gratiet al., 2017). Al LA almenys n’hi ha 4 casos
descrits, en els quals es va detectar trisomiauklng es va
confirmar a nivell postnatal, i amb un fenotip nafrfBasel-
Vanagaiteet al., 2006). Aquests casos son els que reporten
Wallersteinet al. (2015), que xifren el risc de DC en el 0 %
(0/4 casos).

Mosaic. Detectada a les VC generalment és un CPM (21/2Cal remarcar que Balasubramanéral. (2011) van reportar

casos; Gratét al., 2017).

En una revisié de casos reportats amb trisomiat€ctias al

LA (Chenet al., 2010) es recopilen 37 casos i, d'aquests, 2%

(el 65 %) presenten malformacions ecografiques. eAtps
dades sén semblants a les reportades per Waliesiteai.
(2015), que xifren el risc de DC en el 63 % (19¢380s).

Bibliografia
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I'estudi citogenétic d’'unes restes abortives d'as en qué es
va detectar trisomia 11 en mosaic a la pell i utotig normal
la placenta; I'estudi morfoldgic fetal de les ¥dmanes va
etectar agenésia renal bilateral i oligohidranmiresaltres, i
per aquest motiu es va interrompre la gestacié.

UPD: El cromosoma 11 esta sotmes a impressio genética.

Bibliografia
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association. Clin Dysmorphol 2011;20(1):47-49. al LA el risc de DC és del 38 % (10/26 casos; Wsiéen et
al., 2015. No hi ha una correlacié establerta entre el gigu

Basel-Vanagaite L, Davidov B, Friedman J, Yeshaya Ymosa’fcismeiels efectes fenotipics (Griffittal., 2009).

Magal N, Drasinover V,et al. Amniotic trisomy 11
mosaicism--is it a benign finding? Prenat DiagnBibliografia
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| Cromosoma 12

Trisomia: La trisomia 12 completa és rara i letal.

Cromosoma 14 |

Mosaic: Detectada a les VC sovint és un CPM (el 93 9%;
13/14 casos; Gratt al., 2017). Detectada en mosaic al LA el Trisomia: La trisomia 14 completa és rara i letal.
. ; . ) X
rlsc_de DC s del 21 /0.(6/28 casos, _Wallersﬂaemi., 2015). Mosaic: Detectada a les VC sovint és un CPM (el 92 %,
El risc de patir DC podria estar relacionat amipercentatge ) . ) :

\ . . . 12/13 casos; Graét al., 2017). Si es detecta al LA, el risc de
de cél-lules amb trisomia (Chehal., 2017). Sembla que hi . il

defectes congeénits és alt (el 43 % en una reviei@ ¢asos

ha una seleccié natural contra els mascles modaimanera . : L
) . - : Wallersteinet al., 2015) i el 50 % en una revisié de 10 casos
que s'observa meés presencia de femelles mosaic. : . .
henet al., 2013) i no esta correlacionat amb el grau de

s’observa a la sang fetal pero si en altres tefgttdls com la . ) ;
P . .~ mosaicisme. El risc és del 100 % si s'acompany&@én la
pell, el cordd, lorina o el cartilag. Les alteats . Lo 0 pany
linia cel-lular disdomica.

ecografiques descrites son artéria umbilical Undefectes
cardiacs, hidronefrosi o abséncia d’'imatge d’'estd(@enet  UPD: El cromosoma 14 esta sotmes a impressié genética.
al., 2013).
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Mosaic. Detectada a les VC sovint és un CPM (29/29 casos,

Grati et al., 2017; 28/29 casos, EUCROMIC, 1999). S’ha
| observat 1 cas addicional confirmat (Silea al., 2015).

Detectada en mosaic al LA el risc de DC és del 58762
Trisomia: La sindrome de Patau es troba aproximadament erasos; Wallersteinet al., 2015). Com més cel-lules
1 de cada 10 000 nadons nascuts vius, i en I'L % detrisomiques hi ha, el pronostic és pitjor. S'asgoei una
avortaments espontanis. anomalia ecografica, a defectes cardiacs i a RCIU.

| Cromosoma 13
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DUP: El cromosoma 15 esta sotmés a impressié genética. | Cromosoma 17 |

Bibliografia Trisomia: La trisomia 17 completa és molt rara i letal.
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[No authors listed] Trisomy 15 CPM: probable origin Majoria dels pocs casos descrits de trisomia IM@saic han

pregnancy outcome and risk of fetal UPD: EuropeargStat detectats prenatalment (20/28 casos; Bateyeyet al .,

Collaborative Research on Mosaicism in CVS (EUCROMI 2016) i en tots l'estudi citogenétic postnatal de sang
Prenat Diagn 1999;19:29-35. periferica (limfocits) ha estat normal. D’aquesasas, els que

) ] van ser aparentment normals al néixer tenien uiotimar
Silva M, Alves C, Pedro S, Marques B, Ferreira rtédo J, normal als diversos teixits estudiats, mentre quesls que

et al. Trisomy 15 mosaicism: Challenges in prenatakenien anomalies congénites es confirmava el mogdaic
diagnosis. Am J Med Genet A 2015;167A:2847-50. trisomia 17 a la pell o en altres teixits. La prapd de

Wallerstein R,Dawson AJ, Chernos J, McGowan-Jordan J{risomia 17 varia de pacient a pacient i de tedeixit, amb
Lavoie J, Shetty Sgt al. Canadian College of Medical Una gran variabilitat fenotipica.
Geneticists committees. CCMG guidelines: prenatall a pipliografia

postnatal diagnostic testing for uniparental dison@lin ) )
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born with confirmed mosaic trisomy 17 and review thé
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Cromosoma 16 | Grati FR, Malvestiti F, Branca L, Agrati C, Maggi Simoni
G. Chromosomal mosaicism in the fetoplacental uB#st
Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2017;42:39-52.

Wallerstein R, Misra S, Dugar RB, Alem M, Mazzonj R
Garabedian MJ. Current knowledge of prenatal diagnof

Trisomia: La trisomia 16 completa és letal.

Mosaic. Detectada a les VC sovint és un CPM (el 91 %
20/22 casos; Gratt al., 2017) Detectada en mosaic al LA el
risc de, DC és del 6.4 % (27/42 casos; ngler&teah., 2015). mosaic autosomal trisomy in amniocytes:
També s’ha descrit risc de malformacions fetals_’(alm\/l karyotype/phenotype correlations. Prenat Diagn
observats en VC, tot i que amb un percentatge mBsdue 2015:35(9):841-847

en els mosaics de LA (el 33,3 95. el 70 % en la revisié ' ' '

recent de Sparket al., 2017). Les alteracions més frequents

sén cardiaques i genitourinaries (hipospadies)t €EnCPM
com els mosaics de trisomia 16 al LA s’associemarisc
augmentat de RCIU, a un part prematur i a un bas el Trisomia: La sindrome d’Edwards es troba entre 1 de cada 6
nado al naixement, aixi com a un risc de preecl&@npels 000 i 1 de cada 8 000 nadons nascuts vius, | BBet6 dels

| Cromosoma 18 |

riscos son meés elevats en els mosaics en LA qatséPM. avortaments espontanis primerencs.
aquest cromosoma (Scheuvenal., 2017). ecografics sovint és un CPM (el 82,5 %, 47/57 GaGoati et
Bibliografia al., 2017). Els signes ecografics associats a lamies 18

durant el primer trimestre sén la transparéncia ahuc
Grati FR, Malvestiti F, Branca L, Agrati C, Maggj §imoni  augmentada, I'os nasal absent o reduit, anomatiesluttus
G. Chromosomal mosaicism in the fetoplacental uBést yengs, omfalocele i malposici6 de mans. Detectadmesaic
Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2017;42:39-52. al LA el risc de DC és del 55 % (17/31 casos; Wslésn et

Scheuvens R, Begemann M, Soeliner L, Meschede Bb&a al., ?015). A’\I segon tri_mest_re les a_m_omalie_s ecoguaf més
Meyer G, Elbrachtet al. Maternal uniparental disomy of fréqtients son les cardiopaties, polihidramni, RCIU.
chromosome 16 (upd(16)mat) Clinical features arthera Bipliografia

caused by (hidden) trisomy 16 mosaicism than by(1§dnat ) . ) o .

itself. Clin Genet 2017;92(1):45-51. Grati FR, Malvestiti F, Branca L, Agrati C, Maggi Eimoni
o G. Chromosomal mosaicism in the fetoplacental uBést

Sparks TN, Thao K, Norton ME. Mosaic trisomy 16:atlare  pract Res Clin Obstet Gynaecol 2017;42:39-52.

the obstetric and long-term childhood outcomes?eGéted

2017:19:1164-1170. Wallerstein R, Misra S, Dugar RB, Alem M, Mazzonj R
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karyotype/phenotype correlations. Prenat Diagn

2015;35(9):841-847.

| Cromosoma 19
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Trisomia: La trisomia 19 completa és molt rara i letal.

Mosaic: S’ha descrit com a mosaic en alguna pérdu

a

Hartmannret al., 2004; Wallersteimt al., 2005; Moralest al.,
2010).

gestacional (Wangt al., 2014), en algun estudi prenatal a lesUPD: El cromosoma 20 esta sotmes a impressio genética.

VC o al LA, i en un parell de nadons en publicasionolt
antigues (Chenet al., 1981; Rethoréet al., 1981). La
presencia d'algunes ceél-lules amb trisomia 19 ersamo
també s’ha descrit en pacients amb la sindromesdianidies
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| Cromosoma 21

| Trisomia: La trisomia 21 s’associa a la sindrome de Down.
Es laneuploidia cromosomica més freqlient amb una
prevalenca de I'1/600-700. El risc de trisomia ekaiona
amb l'edat materna. El 90-95 % dels afectats tenan
cromosoma 21 extra, un 2-4 % presenten una trawtoc

Cromosoma 20

Trisomia: La trisomia 20 completa és rara i letal.

Mosaic: Detectada a les VC sovint és un CPM (el 88 %
30/34 casos; Gratt al., 2017). Detectada en mosaic al LA el

risc de DC és de I'11 % (30/280 casos; Wallerstiral.,

2015). Aquests mateixos estudis determinen quisete DC
varia en funcié del percentatge de T20 detecthfalUn altre
estudi conclou que el risc de DC quan la T20 < 48s%el 4
%, quan la T20 > 40 % s’incrementa fins el 28 %uam la
T20 > 80 % el risc pot arribar al 50 % (Robinsbal., 2005).

La trisomia 20 en mosaic no s’expressa bé a la parnifgrica
i, per tant, aquest no és un teixit adequat petitzaa
confirmacions (Batyet al., 2001; Steinberget al., 2001;
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robertsoniana desequilibrada (Hook, 1982) i un 2/
presenten una T21 en mosaic d’'origen postzigotikKdsen,
1977.

Mosaic: Detectada a les VC i sense signes ecografics| €8
% de les ocasions es tracta d'un CPM (38/60 cdSoH; et
al., 2017). Detectada en mosaic al LA el risc de B@d 51
% (49/98 casos; Wallerste@hal., 2015).
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Prenat

| Cromosoma 22 |

Trisomia: S’han descrit 24 casos nascuts amb trisomia 2

completa, amb una supervivéncia inferior a un rS’associa
amb un 11-16 % dels avortaments espontanis (Haigetial.,

2013. Des del punt de vista prenatal, ecograficament es

detecta RCIU i oligohidramni (Schwendemaaal., 2009).

Mosaic. Detectada a les VC generalment és un CPM (11/1
casos; Gratet al., 2017) i al LA el risc de DC és del 71 %

(10/14 casos; Wallersteiret al., 2015). El mosaic del
cromosoma 22 és una entitat rara perd se’n descrnasos
amb supervivéncia neonatal. Presenta una clinickh Inem
definida tot i que s’han publicat casos amb intgricia

normal (Thomaset al., 2004; Florez i Lacassie, 2005) i

fenotip normal (Schwendemanat al., 2009). Per tant,
I'assessorament genétic és complicat, el fenotiplemen del
grau de mosaicisme, aixi com tampoc de la distidbtissular

de la trisomia, i tot i que les ecografies sigubnmals, sempre
existira un cert risc de retard psicomotor quepetgenitors

hauran d’assumir.
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Med Genet A

Rehn M, Zollner U, Frieauff E,
Wirbelauer Jgt al. Live-born trisomy 22: patient report and

amniocytes:; Aneuploidia completa:Les pérdues i els guanys complets de
DiagnCromosomes sexuals son viables i s'associen a sdiger

fenotips (45,X: sindrome de Turner, 47,XXY: sindeome
Klinefelter, etc.), amb una incidéncia prenatal bglo de
1/250-300 (Gardnest al., 2012).

Mosaic a les VC:La taxa de confirmaci6é al LA dels mosaics
etectats a les VC és del 33,3 %, essent del 6% ,% i 56

Y% en funcié de si s’ha trobat en cultiu curt, llargn tots dos.

En forca casos s6n CPM (66,5 % 113/170) (Gettal.,

2017).

Mosaic al LA: Els mosaics dels cromosomes sexuals
epresenten al voltant del 40-45 % dels mosaidmtsoal LA.

'aquests, el mosaic 45,X/46,XX és el més frequesttroba
en quasi la meitat dels casos (Haual., 1992; Méndez
Rosado, 2009).
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Huang B, Thangavelu M, Bhatt &,al. Prenatal diagnosis of Grati FR, Malvestiti F, Branca L, Agrati C, Maggj Simoni

45,X and 45.X mosaicism: the need for thorough ggteetic
and clinical evaluations. Prenat Diagn 2002;22(:110.
Grati 2017.

G. Chromosomal mosaicism in the fetoplacental uBést
Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2017;42:39-52.

Confirmacions
Fenotip anomal /| citogenétiques /
Cariotip Casos casos amb | casos amb estudi Anomalies trobades
informaci6 (%) | de confirmacio
(%)
3 avortaments, 14 fenotips tipus
45,X/46,XX 250 25/165 (15,2) 89/105 (84,8)[Turner, 8 altres anomalies no
Turner
3 disgenesies gonadals, 2
45,X/46,XY* 104 6/85 (7,1) 45/60 (75,0) ffenotips femenins, 1 malformagio
als genitals
1 amb RCIU, 1 amb peu bot
46,XY/47 ,XXY 61 2137 (5,4) 35/35 (100,0) |(probablement no relacionat amb
el mosaic XXY)
45, XI47 XXX 31 5/13 (38,5) 13/13 (100,0) |2 f€NOUPS tipus Turner, 1 nounat
de talla baixa, 2 avortaments
46, XYI4T XYY | 28 2/17 (11,8) 11/14 (78,6) |- &M hidronefrosi i coll curt, T
avortament
46, XX/47 XXX 26 0/22 (0) 10/10 (100,0) | -
1 avortament amb peu bot i altres
45 X/47, XYY 10 1/8 (12,5) 6/6 (100,0) janomalies no relacionades amp
XYY
45 ,X/46,XY/47 XYY| 9 0/7 (0) 5/6 (83,3) -
45 X146, XX/47 XXX 7 0/3 (0) 4/4 (100,0) -

Taula: Resum sexuals

* Seguiment ecografic d'alta resolucié amb vigil@nespecial dels genitals externs. Majoritarianfentrien de ser mascles; si
sén femelles, s’ha de controlar, mirar si teneremotip tipus Turner, i es recomana fer un segutrpestnatal pel control del
desenvolupament de gonades intraabdominals quéepatrivar en teixit amb potencial maligne.

Triploidia |

sovint quan el nadé arriba a néixer (Baumteal., 2000). Les
anomalies ecografiques de la triploidia diginicaldnen

Triploidia : La triploidia o preséncia de tres cromosomes d&CIU, macrocefalia relativa (desproporcié entre éas),

cada parell cromosOmic representa aproximadamerit %n

de les concepcions clinigues amb una prevalenca egue

redueix fins a 1/10 000 al terme, amb una supencigecurta
(Doshi et al., 1983; Yaronet al., 2004). Es una troballa
freqiient en avortaments de primer trimestre: reptes al
voltant del 12 % de les anomalies cromosomiquese(Sb
al., 2017).

La triploidia pot ser d'origen patern (diandrica)nwatern
(diginica) amb 3 possibles cariotips: 69,XXX, 69XXi
69,XYY. La triploidia diginica és més viable quediandrica,
s'identifica amb més freqiiéncia en el periode fetablt poc

51

una placenta petita i no quistica. La triploidiandirica es
caracteritza per un fetus relativament ben desepablamb
una mida proporcional del cap o una microcefaliativea, una
placenta anormalment gran i quistica (Van de leiaal.,

2002), i esta associada a una mola hidatiformeigladoes
anomalies estructurals fetals inclouen també ariemalel
sistema nerviés central, facials, genitourinarieardiaques,
gastrointestinals i de les extremitats (Cheal., 2007).

Mosaic: Els mosaics de triploic s6n molt poc freqlents: hi
ha una trentena de pacients descrits amb un fepatipatal i
postnatal similar perd generalment més lleu queipéoidia
completi (Van de Laaet al., 2002;Danielet al., 2003).
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Tetraploidia |

Tetraploidia: La tetraploidia completa és una alteracio
generalment incompatible amb la vida i represein?ade% de

les anomalies cromosomiques detectades en avortamen
espontanis (Soleret al., 2017). De tota manera, s’han
diagnosticat com a minim 10 pacients vius amb pédidia
completa. La majoria mostraven prenatalment un RCIU
(Stefanoveet al., 2010).

Mosaic. La tetraploidia en mosaic és molt infreqlient,0per
s’ha descrit en almenys 16 pacients vius (Stefarebva.,
2010). La preséncia de cel-lules tetraploides esamas un
fet habitual en els estudis cromosomics prenatalspserven
tant en els cultius de VC (al 100 % dels cultiasgt i al 27 %
dels cultius curts segons Noometal., 2001), com en els
cultius de LA (al 73 % dels cultius), amb una fréacia
mitjana de metafases tetraploides del 8,9 % en W&l 3,97
% en LA (Poitras i Sandstrom, 2006). De tota marargran
majoria es consideren artefactes del cultiu.
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