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INTRODUCCIÓ

El grup de treball de citogenètica prenatal i postnatal, Secció de Genètica Molecular, ACCLC (antic Grup Català de
Citogenètica), és un grup obert format per citogenetistes de Catalunya que des dels anys 80 ens reunim periòdicament per discutir
i intercanviar experiències del camp de la citogenètica, especialment de l’àrea prenatal.
Ja els anys 90 es varen realitzar unes primeres guies d’ús intern que no varen arribar mai a publicar-se. Amb el mer objectiu de
posar sobre paper la nostra experiència, el document que us presentem és, doncs, una actualització de les guies que vam elaborar
antigament, i recull l’experiència de més d’una vintena de professionals del camp de la citogenètica prenatal que provenim tant
de centres públics com privats. Aquest document està centrat principalment en la interpretació dels resultats obtinguts amb la
citogenètica convencional. De totes maneres, la informació continguda en aquesta guia és útil en la detecció prenatal de
qualsevol trisomia cromosòmica, independentment del fet que el procediment de detecció utilitzat sigui la citogenètica
convencional, FISH, matrius (arrays en anglès), estudis de cribratge no invasiu (NIPT) i altres procediments basats en la
seqüenciació massiva.
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1. GLOSSARI

1.1 MOSAICS

Mosaic: presència de dues o més línies cel· lulars amb
dotacions cromosòmiques diferents (1). Un mosaic
diagnosticat en un cultiu cel· lular pot trobar-se al fetus o
teixits extrafetals (mosaic vertader) o ser un artefacte de
laboratori no present al fetus (pseudomosaic). Només els
mosaics vertaders poden tenir repercussions clíniques.

Mosaic generalitzat: el fetus i la placenta mostren la mateixa
constitució en mosaic.
Nivells de mosaïcisme: pels cultius llargs de vellositats
coriòniques es recomana com a mínim dur a terme dos cultius
en paral· lel, i per les mostres de líquid amniòtic tres cultius en
paral· lel (2). En funció del nombre de cultius en què s’observa
l’anomalia cromosòmica podem definir tres nivells de
mosaics:

• Mosaic de nivell I: anomalia trobada en una sola
cèl· lula. Generalment és un artefacte de cultiu i
afecta un 2,5-7,1 % dels diagnòstics en líquid
amniòtic (3, 4).

• Mosaic de nivell II: mosaic trobat en un únic cultiu
o colònia. Sol correspondre als pseudomosaics i
afecta un 0,6-1,1 % dels diagnòstics en líquid
amniòtic (3, 4).

• Mosaic de nivell III: mosaic trobat en almenys dos
cultius independents. Sol correspondre a mosaics
vertaders i afecta un 0,1-0,3 % dels diagnòstics en
líquid amniòtic (3, 4).

Discrepàncies fetoplacentàries: la constitució cromosòmica
de les vellositats coriòniques (placenta) no coincideix
exactament amb la del fetus. Aquí s’inclouen els anomenats
mosaics confinats a la placenta (CPM) i mosaics vertaders
fetals (TFM), que es presenten en un 1-2 % dels casos
estudiats (5, 6, 7).

• CPM de tipus I: l’alteració cromosòmica en línia
pura o en mosaic està confinada al citotrofoblast
(cultiu curt). L’estroma (cultiu llarg) i el fetus no
presenten l’alteració.

• CPM de tipus II: l’alteració cromosòmica en línia
pura o en mosaic està confinada a l’estroma. El
citotrofoblast i el fetus no presenten l’alteració.

• CPM de tipus III : l’alteració cromosòmica en línia
pura o en mosaic està present en el citotrofoblast i
l’estroma. El fetus no presenta l’alteració.
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• TFM de tipus IV : l’alteració cromosòmica en línia
pura o en mosaic està confinada al citotrofoblast i al
fetus. L’estroma no presenta l’alteració.

• TFM de tipus V: l’alteració cromosòmica en línia
pura o en mosaic està confinada a l’estroma i al fetus.
El citotrofoblast no presenta l’alteració.

• TFM de tipus VI : l’alteració cromosòmica es troba
al citotrofoblast, a l’estroma i al fetus, però en algun
dels teixits en mosaic i en algun altre com a línia
pura.

Són força més freqüents els mosaics confinats a la placenta
(CPM) que els mosaics que també afecten el fetus (TFM)
(86,5 % versus 13,5 %). En el recull més extens de
diagnòstics en vellositats coriòniques (67 030 casos) (7) es
documenten 1 457 casos de mosaïcisme, dels quals el 35,7 %
correspon a CPM I, el 40,4 % a CPM II, el 10,4 % a CPM III,
l’1,5 % a TFM IV, el 5,4 % a TFM V i el 6,5 % a TFM VI.

Quimera per bessó evanescent o vanishing twin: fenomen
pel qual un bessó deté el desenvolupament i mor. La
permanència de grups de cèl· lules procedents del bessó
evanescent pot ser font de discordances sense repercussions
fetals. Poden visualitzar-se tant en mostra de vellositats
coriòniques com de líquid amniòtic.
Fals positiu: presència d’una anomalia cromosòmica en
estudi prenatal (vellositats coriòniques o líquid amniòtic),
d’un fetus amb cariotip normal.
Fals negatiu: cariotip normal en estudi prenatal (vellositats
coriòniques o líquid amniòtic) però fetus amb anomalia
cromosòmica.

1.2 CULTIUS

Cultiu curt de vellositats coriòniques: les metafases que
s‘estudien provenen de les divisions espontànies de les
cèl· lules del citotrofoblast de les vellositats coriòniques. Es
recomana fer dos o més cultius independents, en paral· lel,
amb materials provinents de ramificacions diferents, per tal
d‘incrementar la sensibilitat de l’anàlisi. Es poden realitzar
cultius directes (processant les mostres immediatament
després d’haver-les obtingut) o cultius de curt termini 24-72 h
(8) per incrementar el nombre de metafases.

Cultiu llarg de vellositats coriòniques: les metafases que
s’estudien provenen de les cèl· lules del mesènquima
extraembrionari o estroma de les vellositats. Atès que les
cèl· lules que es cultiven es troben a l’interior de les vellositats
coriòniques, cal fer una disgregació mecànica (cultiu per
explants) o enzimàtica (9). El cultiu llarg de vellositats es pot
realitzar amb el procediment in situ o en flascó.
Per als estudis de vellositats, l’ECA (2) recomana realitzar els
dos tipus de cultius en paral· lel o bé substituir el cultiu curt
per la QF-PCR o la FISH. De tota manera cal tenir en compte
que l’ús de la QF-PCR en lloc del cultiu curt, tot i presentar
avantatges tècnics, comporta algunes limitacions en el
diagnòstic (10).

Cultiu tripsinitzat : les cèl· lules cultivades en flascó amb el
procés de tripsinització es desenganxen i es processen per a
l’obtenció dels cromosomes. Per tant, les colònies es

barregen. S’estima que un 60 % de les cèl· lules analitzades
pertanyen a colònies diferents (així, per exemple, l’anàlisi de
40 cèl· lules podria representar l’anàlisi de 24 colònies
independents) (1).

Cultiu in situ: les cèl· lules cultivades es processen sense
desenganxar del substrat. S’observen les colònies procedents
de la mateixa cèl· lula originària. Per tant, se sol considerar
cada colònia d’origen independent. Això no és totalment cert,
ja que una cèl· lula es pot desprendre d’una colònia i iniciar
una altra colònia en un altre lloc, o un agregat de cèl· lules del
mateix origen es pot disgregar i donar lloc a la formació de
diverses colònies (1). Aquest procediment, avui en dia, és
menys emprat.

1.3 ANÀLISI

Metafase comptada: metafase en què s’ha comptat el nombre
de cromosomes. És convenient identificar la dotació sexual.

Metafase analitzada: metafase en què s’ha estudiat
l’estructura i patró de bandes de tots els cromosomes.

Metafase cariotipada: metafase analitzada en la qual s’han
ordenat i col· locat tots els cromosomes de manera
convencional, seguint el patró de bandes o idiograma. El
cariotip es pot realitzar mitjançant mètodes analògics
(fotogràfics) o informàtics.

2. NOMBRE DE METAFASES PER ESTUDIAR

Aquestes recomanacions han estat extretes dels controls de
qualitat europeus de l'ECA, ACC i AEDP a partir de dades
obtingudes dels controls de qualitat de les associacions (2, 11,
12). Per a tots els estudis citogenètics es recomana que
l’anàlisi sigui realitzada per dues persones (2). Totes les
anàlisis han de fer-se amb els cromosomes tenyits amb el
procediment de bandes G. En casos de sospita de mosaïcisme
cal seguir el protocol dels apartats 3 i 4. S’aplicaran
procediments addicionals segons la troballa citogenètica (QF-
PCR, FISH, disomia uniparental, array).
Amb el comptatge de 20 metafases d’un cultiu tripsinizat i
assumint que el 60 % de les cèl· lules presenten un origen
independent (1), el comptatge de 20 metafases descarta un
mosaïcisme igual o superior al 20 % amb un 99 % de
probabilitat (13, 14).

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

2.2. Cultiu llarg de vellositat coriòniques. Si s’ha realitzat el
cultiu curt, analitzar com a mínim un cultiu primari de
vellositats coriòniques. En cas de confirmar el resultat
obtingut en el cultiu curt, comptar 10 metafases i
analitzar-ne 2. Si no s’ha realitzat un cultiu curt, a partir
de dos cultius primaris comptar de 15 a 20 metafases, i
d’aquestes analitzar-ne 5 i cariotipar-ne 2.
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2.3. Cultiu tripsinitzat . Estudi estàndard: comptar de 15 a 20
metafases procedents de 2 cultius. D’aquestes, almenys 5
han de ser analitzades i 2 cariotipades.

2.4. Cultiu in situ. Estudi estàndard, comptar 15 metafases
pertanyents almenys a 2 colònies diferents. D’aquestes,
almenys 5 han de ser analitzades i 2 cariotipades.

3. QUAN ES POT DONAR UN DIAGNÒSTIC BASAT
EN UN SOL CULTIU DE LÍQUID AMNIÒTIC O DE
VELLOSITATS CORIÒNIQUES?

Segons el control de qualitat de l’ACC (12) es pot donar un
diagnòstic basat en un sol cultiu en els següents casos:

• El cariotip fetal és masculí amb un resultat sense
mosaics.

• El resultat confirma la trisomia trobada amb QF-PCR
o FISH o en el cultiu curt de les vellositats.

• Un dels progenitors porta una reorganització
cromosòmica i el fetus femení presenta la
reorganització desequilibrada.

• El fetus femení presenta la reorganització d’origen
patern.

En cultius in situ l’anàlisi ha d’incloure metafases de colònies
diferents.
És necessari analitzar dos cultius quan el resultat és femení i
no hi ha confirmació per QF-PCR.

4. QUÈ CAL FER QUAN ES DETECTA UNA
ANOMALIA A LES VELLOSITATS CORIÒNIQUES?

El diagnòstic citogenètic a partir de vellositats coriòniques
està basat en l’estudi de dos teixits extrafetals d’origen
cel· lular diferent. Aquest fet comporta que en alguns casos
s’observin discrepàncies fetoplacentàries entre els resultats
dels dos teixits o entre aquests i els teixits pròpiament fetals.
L’existència de mosaics confinats (CPM, TFM) pot plantejar
problemes a l’hora d’interpretar alguns resultats.

La detecció dels mosaics confinats comporta en alguns casos
una certa incertesa diagnòstica, i, per tant, és necessari fer una
amniocentesi per conèixer el cariotip fetal. Quan l’anomalia
s’observa en forma de CPM tipus I, la probabilitat de
confirmació de l’anomalia és més baixa que si es detecta com
a tipus II o com a tipus III (tipus I: 4,1 %, tipus II: 11,7 % i
tipus III: 38,7 %) (7).
En els casos de mosaics serà necessari confirmar els cariotips
amb un estudi del líquid amniòtic per discernir entre mosaics
confinats només a la placenta o bé mosaics vertaders fetals.
En la sèrie més gran publicada d’estudis de vellositats
coriòniques (7) es detecta un 2,1 % de mosaics i es fan estudis
de comprovació en líquid amniòtic en un 1,6 % del total de
casos. Per tal de disminuir el nombre d’amniocentesis de
confirmació, alguns autors suggereixen recomanar-la només
en els casos de:

• possible disomia uniparental (cromosomes 6, 7, 11, 14,
15 i 20)

• presència d’un mosaic d’aneuploïdies comunes sense
marcadors ecogràfics associats

• sospita de contaminació per cèl· lules maternes (15).

L’estudi de Grati et al. (10) detalla, a partir dels seus resultats,
la probabilitat de confirmació fetal al líquid amniòtic per cada
tipus d’anomalia cromosòmica detectada com a mosaic a les
vellositats coriòniques. Destaca d’una banda l’alta probabilitat
en els casos de triploïdies, anomalies dels cromosomes
sexuals, anomalies estructurals i cromosomes marcadors, i per
altra banda la probabilitat nul· la en els casos de tetraploïdies i
de determinades trisomies.
En la taula 1 es descriuen les situacions en què recomanem
que es dugui a terme un estudi del líquid amniòtic quan s’ha
observat una anomalia a les vellositats, sigui en el cultiu curt,
en el llarg o en ambdós. En tots els casos de discrepàncies
entre cultius, seria desitjable una confirmació, per mitjà d’una
mostra fetal en cas d’interrupció legal de l’embaràs, o d’una
mostra presa del nounat.
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CULTIU CURT /
QF-PCR

CULTIU
LLARG

ECOGRAFIA SEGUIMENT

anomalia normal marcador o anomalia
ecogràfica associades
amb el cariotip anòmal

es considera diagnòstic fiable

anomalia normal anomalia no
relacionada amb el
cariotip anòmal

cariotip de líquid amniòtic

anomalia
d’autosomes$

normal normal cariotip i disomia uniparental de líquid
amniòtic en casos de cromosomes amb
impressió genètica o si el cariotip del cultiu
llarg és 46,XX, per descartar contaminació
materna que emmascari un cariotip anòmal #

anomalia dels
cromosomes
sexuals

normal normal cariotip de líquid amniòtic, excepte si hi ha
un resultat de 45,X (cultiu curt), amb 46,XY
(cultiu llarg) i amb una ecografia normal que
demostri un sexe fetal masculí

normal anomalia normal cariotip de líquid amniòtic (excepte quan
l’anomalia cromosòmica és molt
probablement un artefacte de cultiu)

normal anomalia anomalia relacionada
amb el cariotip anòmal

es considera diagnòstic fiable

normal anomalia anomalia no
relacionada amb el
cariotip anòmal

cariotip en líquid amniòtic. Si el cariotip en
líquid amniòtic és normal i l’anomalia és en
cromosomes amb impressió genètica cal
plantejar un estudi de disomia uniparental

anomalia certa* anomalia
certa*

normal es considera diagnòstic fiable

es recomana fer estudis complementaris
(cariotip o FISH) en mostres de líquid
amniòtic o sang fetal (excepcionalment),
cariotip dels pares (per anomalies
estructurals) o anàlisi ecogràfica exhaustiva.
Si el cariotip en líquid amniòtic és normal i
l’anomalia és en cromosomes amb impressió
genètica cal plantejar un estudi de disomia
uniparental

anomalia incerta# anomalia
incerta#

normal

es recomana un estudi de confirmació al
finalitzar la gestació

anomalia anomalia anomalia es considera diagnòstic fiable

Taula 1. Estratègies suggerides per confirmar un resultat citogenètic a les vellositats coriòniques. Cuatrecasas, 2012 (adaptada)
(16).
* Anomalia certa: Línia pura de: trisomia 21, trisomia de cromosomes sexuals, triploïdia i anomalies estructurals. Línia pura de
trisomia 13, 18, monosomia del cromosoma X, cromosoma marcador amb marcadors o anomalies ecogràfiques associats
# Anomalia incerta: Línia pura de trisomia 13, 18, de totes les altres aneuploïdies, monosomia del cromosoma X, cromosoma
marcador, sense marcadors o anomalies ecogràfiques associats i tots els mosaics numèrics i estructurals.
$ Segons quin sigui el cromosoma afectat, o si l’anomalia és una tetraploïdia, podria no ser necessària l’amniocentesi de
confirmació, d’acord amb els resultats de diverses sèries (7, 15).
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5. QUÈ CAL FER QUAN ES DETECTA UN MOSAIC
CROMOSÒMIC AL LÍQUID AMNIÒTIC?

Uns dels resultats citogenètics en mostres de líquid amniòtic
de més difícil interpretació clínica són els mosaics, descrits en
el 0,25 % dels estudis (17).
Si l’anomalia ha estat observada en dos cultius independents
(tant en cultius tripsinizats com in situ) ha de ser considerada

com un mosaic vertader (apartat 1.1). Però si l’anomalia ha
estat observada en un únic cultiu (tant en cultius tripsinizats
com in situ), cal seguir el protocol que expliquem tot seguit
(5.1 i 5.2).
Aquests protocols es poden seguir, també, pels casos d’estudi
de cultiu llarg de vellositats.

5.1 Cultiu tripsinitzat

INDICACIÓ TIPUS D’ESTUDI
- Una o diverses cèl· lules d’un únic cultiu amb

trisomia 2, 5, 8, 9, 12, 13, 14, 15, 16, 18, 20,
21, 22

- Diverses cèl· lules d’un cultiu amb una
reorganització estructural desequilibrada

- Diverses cèl· lules d’un cultiu amb un
cromosoma marcador

Estudi intensiu
Anomalies en una sola cèl· lula: estudi de 10
metafases addicionals del cultiu amb l’anomalia
(que ja té 10 metafases analitzades segons l’estudi
estàndard) i de 10 metafases addicionals del cultiu
sense l’anomalia (que ja té 10 metafases
analitzades segons l’estudi estàndard). En total es
compten 40 metafases, 20 d’addicionals. Si
l’anomalia es troba en diverses metafases, passar a
l’apartat “anomalia en diverses cèl· lules” i, si no,
donar l’estudi per acabat. D’aquesta manera
s’exclouen mosaics vertaders del 23 % amb un 95
% de confiança.
Anomalia en diverses cèl· lules: estudi de 10
metafases addicionals del cultiu sense l’anomalia
(que ja té 10 metafases estudiades segons l’estudi
estàndard) i 20 metafases addicionals del tercer
cultiu. En total es compten 50 metafases, 30
d’addicionals. D’aquesta manera s’exclouen
mosaics vertaders del 12 % amb un 95 % de
confiança.

- Diverses cèl· lules d’un sol cultiu amb
monosomia (també la X0) o una
reorganització estructural equilibrada

- Una o diverses cèl· lules d’un cultiu amb un
cromosoma sexual extra o una trisomia 1, 3, 4,
6, 7, 10, 11, 17, 19.

- Una sola cèl· lula amb cromosoma marcador

Estudi moderat
Estudi de 20 metafases addicionals d’un cultiu
diferent d’aquell en què es va observar l’anomalia
o 10 metafases addicionals de 2 cultius
independents sense l’anomalia. Serà un total de 40
metafases. D’aquesta manera s’exclouen mosaics
vertaders del 23 % amb un 95 % de confiança.

- Una cèl· lula amb una monosomia (també la
X0) o una reorganització estructural
equilibrada

Estudi estàndard
No realitzar estudis addicionals. Estudi estàndard:
20 metafases de 2 cultius independents (10 de
cadascun). D’aquesta manera s’exclouen mosaics
vertaders del 20 % amb un 95 % de confiança.

Taula 2. Estratègies suggerides per confirmar un mosaic detectat en un cultiu tripsinitzat. Hsu et al. (1993, 1999) (1) (3)
adaptada.



E. Cuatrecasas et al. / In vitro veritas 2018;19:28-52

34

5.2 Cultiu in situ

INDICACIÓ TIPUS D’ESTUDI
- Una o diverses colònies d’un mateix flascó

amb trisomia 2, 5, 8, 9, 12, 13, 14, 15, 16, 18,
20, 21, 22

- Diverses colònies d’un mateix flascó amb una
reorganització estructural desequilibrada

- Diverses colònies d’un mateix flascó amb un
cromosoma marcador

Estudi intensiu
Estudi de 24 colònies (sense comptar amb les
colònies incloses en l’estudi inicial)

- Una o diverses colònies d’un mateix flascó
amb una monosomia (també la X0)

- Diverses colònies d’un mateix flascó amb una
reorganització estructural equilibrada

- Una única colònia amb una reorganització
estructural desequilibrada

- Una o diverses colònies d’un mateix flascó
amb un cromosoma sexual extra o una
trisomia 1, 3, 4, 6, 7, 10, 11, 17, 19

- Una sola colònia amb un marcador

Estudi moderat
Estudi de 12 colònies addicionals d’un cultiu
diferent d’aquell en què es va diagnosticar
l’anomalia

- Totes les anomalies d’una sola cèl· lula
- Una colònia amb un trencament o amb la

pèrdua de tot un braç cromosòmic
- Una colònia amb una reorganització

estructural equilibrada

Estudi estàndard
No realitzar estudis addicionals. Estudi estàndard.
Comptar 15 metafases que pertanyin almenys a 2
colònies diferents

Taula 3. Estratègies suggerides per confirmar un mosaic detectat en un cultiu in situ. Hsu et al. (1993, 1999) (1) (3) adaptada.
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6. QUIN RISC D’ANOMALIA FENOTÍPICA HI HA
ALS MOSAICS VERTADERS?

S’ha fet un resum de les dades bibliogràfiques amb què
comptem actualment i que fem servir de manera més habitual.
Tots els riscos són molt aproximats, i sovint basats en un
nombre poc elevat de casos, ja que es tracta d’estudis

prenatals. Les repercussions neurològiques i en la fertilitat es
poden subestimar, ja que freqüentment es basen en estudis de
fetus o nounats.
En la taula 4, es fa un resum de l’Annex, on es detalla el risc
d’anomalia per a cada parella cromosòmica, tant en la forma
regular com en mosaic.

RESUM

1

Completa: La trisomia 1 completa és letal. Detectada a les VC correspon a un ou
buit (sense pol embrionari).
Mosaic: Si es detecta en mosaic serà com a mosaic confinat a la placenta (CPM).
No s’ha descrit al líquid amniòtic (LA).
Recomanació: Seguiment ecogràfic. Si l’ecografia no és normal, cal fer un estudi
del LA.

2

Completa: La trisomia 2 completa és letal.
Mosaic: Si es detecta a les VC sovint és un CPM. Si es detecta en mosaic al LA el
risc de defecte congènit (DC) és del 83 %.
Recomanació: Seguiment ecogràfic. Si l’ecografia és anòmala, cal fer un estudi del
LA (l’observació d’un baix nombre de cèl· lules amb trisomia 2 és freqüent en els
cultius del LA de fetus sans).

3

Completa: La trisomia 3 completa és letal.
Mosaic: Si es detecta a les VC generalment és un CPM. Si es detecta en mosaic al
LA el risc de DC és del 20-75 %.
Recomanació: Seguiment ecogràfic. Si l’ecografia és anòmala, cal fer un estudi del
LA.

4

Completa: La trisomia 4 completa és letal.
Mosaic: Si es detecta a les VC sovint és un CPM (80 %). Si es detecta en mosaic al
LA el risc de DC és del 60 %.
Recomanació: Seguiment ecogràfic, estudi del LA.

5

Completa: La trisomia 5 completa és letal.
Mosaic: Si es detecta a les VC generalment és un CPM. Si es detecta en mosaic al
LA el risc de DC és del 40 %.
Recomanació: Seguiment ecogràfic. Si l’ecografia és anòmala, cal fer un estudi del
LA (poden produir-se falsos negatius i el % de cèl·lules amb trisomia 5 no és un
indicador fiable del risc d’anomalia fenotípica fetal).

6

Completa: La trisomia 6 completa és letal.
Mosaic: Si es detecta a les VC generalment és un CPM. Si es detecta en mosaic al
LA el risc de DC és del 17 %.
Recomanació: Seguiment ecogràfic, estudi del LA i estudis d’UPD.
UPD: La UPD(6)pat s’associa a la diabetis neonatal transitòria, restricció de
creixement intrauterí (RCIU) i macroglòssia.

7

Completa: La trisomia 7 completa és letal.
Mosaic: Si es detecta a les VC generalment és un CPM. Si es detecta en mosaic al
LA el risc de DC és del 31 %.
Recomanació: Seguiment ecogràfic, estudi del LA i estudis d’UPD.
UPD: La UPD(7)mat s’associa a la síndrome de Silver-Russell.

8

Completa: La trisomia 8 completa és rara i gairebé sempre letal.
Mosaic: Si es detecta a les VC sovint és un CPM (94 %). Si es detecta en mosaic al
LA el risc de DC és del 17 %.
Recomanació: Seguiment ecogràfic, estudi del LA (un resultat negatiu no descarta
la presència de mosaic al fetus).

9

Completa: La trisomia 9 completa és rara i gairebé sempre letal.
Mosaic: Si es detecta a les VC generalment és un CPM. Si es detecta en mosaic al
LA el risc de DC és del 63 %.
Recomanació: Seguiment ecogràfic, estudi del LA.
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10

Completa: La trisomia 10 completa és letal.
Mosaic: Si es detecta a les VC generalment és un CPM. No es coneix el risc de DC
quan es detecta en mosaic al LA, ja que tan sols se’n coneixen descripcions
esporàdiques.
Recomanació: Seguiment ecogràfic, estudi del LA.

11 Completa: La trisomia 11 completa és letal.
Mosaic: Si es detecta a les VC generalment és un CPM. No es coneix el risc de DC
quan es detecta en mosaic al LA, ja que tan sols se’n coneixen descripcions
esporàdiques.
Recomanació: Seguiment ecogràfic, estudi del LA i estudis d’UPD.
UPD: La UPD(11)pat s’associa a la síndrome de Beckwith-Wiedemann i la
UPD(11)mat a la síndrome de Silver-Russell.

12

Completa: La trisomia 12 completa és rara i gairebé sempre letal.
Mosaic: Si es detecta a les VC sovint és un CPM. Si es detecta en mosaic al LA el
risc de DC és del 21 %.
Recomanació: Seguiment ecogràfic, estudi del LA.

13

Completa: La trisomia 13 completa s’associa a la síndrome de Patau.
Mosaic: Si es detecta a les VC sovint és un CPM. Si es detecta en mosaic al LA el
risc de DC és del 38 %.
Recomanació: Si és trisomia completa a les VC amb ecografia normal cal fer un
estudi del LA. Si és mosaic cal fer un seguiment ecogràfic 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 es detecta en mosaic al LA el
risc de DC és del 43-50 %.
Recomanació: Seguiment ecogràfic, estudi del LA i estudis d’UPD.
UPD: La UPD(14)pat s’associa a la síndrome de Kagami-Ogata i la UPD(14)mat a
la síndrome de Temple.

15

Completa: La trisomia 15 completa és letal i freqüent en avortaments.
Mosaic: Si es detecta a les VC sovint és un CPM. Si es detecta en mosaic al LA el
risc de DC és del 58 %.
Recomanació: Seguiment ecogràfic, estudi del LA i estudis d’UPD.
UPD: La UPD(15)pat s’associa a la síndrome d’Angelman i la UPD(15)mat a la
síndrome de Prader-Willi.

16

Completa: La trisomia 16 completa és letal i freqüent en avortaments.
Mosaic: Si es detecta a les VC sovint és un CPM. Si es detecta en mosaic al LA el
risc de DC és del 64 %.
Recomanació: Seguiment ecogràfic, estudi del LA.
UPD: No hi ha una evidència clara d‘impressió genètica en aquest cromosoma.

17

Completa: La trisomia 17 completa és letal.
Mosaic: Si es detecta a les VC sovint és un CPM. Si es detecta en mosaic al LA el
risc de DC és del 32 %.
Recomanació: Seguiment ecogràfic. Si l’ecografia no és normal, cal fer un estudi
del LA.

18

Completa: La trisomia 18 completa s’associa a la síndrome d’Edwards.
Mosaic: Si es detecta en mosaic a les VC sovint és un CPM. Si es detecta en mosaic
al LA el risc de DC és del 55 %.
Recomanació: Si és una trisomia completa a les VC amb ecografia normal cal fer
un estudi del LA. Si és un mosaic cal fer un seguiment ecogràfic 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’ha descrit un únic cas al LA
amb fenotip normal.
Recomanació: Descartar la presència d’aneuploides d’altres cromosomes que es
podria explicar per la síndrome d’aneuploïdies variegades. Seguiment ecogràfic. Si
l’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 estudis del LA, el risc de DC
quan la T20 < 40 % és del 4 %, quan la T20 > 40 % s’incrementa fins al 28 % i quan
la T20 > 80 % el risc pot arribar al 50 %.
Recomanació: Seguiment ecogràfic, estudi del LA i, si hi ha RCIU, estudis d’UPD.
UPD: La UPD(20)pat s’associa a l’obesitat, al pseudohipoparatiroïdisme i a
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l’osteodistròfia hereditària d’Albright i la UPD(20)mat a la microcefàlia, a la talla
baixa, i a dificultats d’alimentació.

21

Completa: La trisomia 21 completa s’associa a la síndrome de Down.
Mosaic: Si es detecta a les VC, pot ser un CPM. Si es detecta en mosaic al LA el
risc de DC és del 51 %.
Recomanació: si hi ha mosaic, cal fer un estudi del LA.

22

Completa: La trisomia 22 completa és freqüent en avortaments, però s’han descrit
casos a terme.
Mosaic: Si es detecta a les VC sovint és un CPM. Si es detecta en mosaic al LA el
risc de DC és del 71 %.
Recomanació: estudi del LA.

X/Y

Completa: Les aneuploïdies completes de cromosomes sexuals són viables i
s’associen a diversos fenotips (45,X: síndrome de Turner, 47,XXY: síndrome de
Klinefelter, etc.)
Mosaic: Si es detecten a les VC sovint són CPM. En el cas particular dels mosaics
45,X/46,XY, la majoria dels fetus són mascles normals, encara que no tenim
informació sobre la seva fertilitat. Es recomana fer-ne un seguiment amb ecografies
d’alta resolució vigilant especialment els genitals externs.
Recomanació: Si és una monosomia X completa a les VC amb ecografia normal,
cal fer un estudi del LA. Si és un mosaic cal fer un seguiment ecogràfic i un estudi
del LA.
En tots els casos és especialment recomanable fer un seguiment ecogràfic i un estudi
del nounat.

Triploïdia

Completa: La triploïdia completa és freqüent en avortaments, però s’han descrit
casos a terme amb supervivència curta.
Mosaic: La triploïdia en mosaic és molt infreqüent, però s’ha descrit en almenys 14
pacients vius.
Recomanació: Si és triploïdia completa a les VC amb ecografia normal, cal fer un
estudi del LA. Si és un mosaic cal fer un seguiment ecogràfic i un estudi del LA.

Tetraploïdia

Completa: La tetraploïdia completa és freqüent en avortaments, però s’han descrit
casos a terme.
Mosaic: Els mosaics de tetraploïdia són molt poc freqüents. La presència de
cèl· lules tetraploides en mosaic és un fet habitual en els estudis cromosòmics
prenatals de fetus normals i anormals (a tots els cultius llargs de VC, al 27 % dels
cultius curts de VC i al 73 % dels cultius del LA).
Recomanació: Seguiment ecogràfic. El diagnòstic prenatal cromosòmic fiable és
impossible.

Taula 4. Detall del risc de defecte congènit per a cada parella cromosòmica (resum de l’Annex).
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7. COM S’HAN D’INTERPRETAR ELS
CROMOSOMES MARCADORS?

La presència d’un cromosoma marcador (ESAC) en un
context prenatal pot estar vinculat a anomalies fetals o ser
compatible amb la normalitat, en funció de la seva
procedència, contingut gènic i distribució als diversos teixits
(18).

Actualment disposem d’una important bateria d'estudis de
laboratori per intentar assolir la caracterització precisa dels
ESAC. De tota manera, encara hi ha limitacions tècniques
importants, com ara la impossibilitat de detectar l’origen dels
marcadors sense eucromatina o en mosaics molt baixos en els
estudis d’array de dosi. Cal recordar la utilitat de les bandes C
per identificar l’heterocromatina.

Descripció
citogenètica de

l’ESAC

Estudi Resultat i interpretació

Qualsevol ESAC Cariotip de progenitors Progenitor sa portador de l’ESAC en forma completa
(no en mosaic): compatibilitat amb un fenotip normal
(19, 20).

ESAC satel· litzat de
novo o progenitor amb
ESAC en mosaic

Estudis seqüencials:
a) FISH centromèrica del
cromosoma 15 i de la
regió 15q12 (21)
b) FISH centromèrica del
cromosoma 14/22
c) array de dosi

Interpretació dels estudis seqüencials:
a) ESAC derivat del cromosoma 15 amb regió 15q12:
s’esperen anomalies (22). ESAC derivat del
cromosoma 15 sense regió 15q12 i sense UPD(15):
compatibilitat amb un fenotip normal. ESAC derivat
del cromosoma 15 sense regió 15q12 amb UPD(15):
s’esperen anomalies (23).
b) ESAC derivat del cromosoma 14/22 i UPD(14):
s’esperen anomalies (23).
c) Resultat d’array de dosi compatible amb la
normalitat, patològic o incert.

Si l’ESAC s’acompanya
de la falta d’un
cromosoma sexual: FISH
centromèrica X/Y (24)
Estudi d’array de dosi si
mosaic > 50 %
Seqüencial o paral· lel

Resultat d’array de dosi compatible amb la normalitat,
patològic o incert.
ESAC derivat del cromosoma Y en fetus de fenotip
femení: fenotip Turner amb risc de gonadoblastoma.
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
confirmació: FISH
dirigida o array de dosi
(si mosaic > 50 %)

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

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

La resta de marcadors Resultat d’array de dosi compatible amb la normalitat,
patològic o incert.
Valorar un estudi de disomia uniparental dels
cromosomes 6, 7, 11 i 20.

ESACs tipus “dot” o
puntiformes (marcador
de grandària similar
als satèl· lits dels
acrocèntrics).

Estudi d’array de dosi Resultat d’array de dosi compatible amb la normalitat,
patològic o incert.
En el cas particular del marcador del tipus “dot” s’ha
d’assumir un risc d’afectació fetal del 5 % (28).

ESAC en mosaic de
baix grau que
impedeixi realitzar un
estudi d’array de dosi
o FISH

Estudi ecogràfic Risc d’afectació fetal aproximadament del 26 %, que es
podria reduir al 18 % si els estudis ecogràfics d’alta
resolució fossin normals (27).

Taula 5. Estudis d’identificació i interpretació dels resultats suggerits pels diferents tipus d’ESAC. Lloveras i Plaja (18).
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8. QUAN ES POT PLANTEJAR DE REALITZAR
ESTUDIS DE DISOMIA UNIPARENTAL?

S’han identificat diverses situacions que comporten un risc de
disomia uniparental (UPD) superior al de la població general
(29, 30). S’hauria de recomanar un estudi de diagnòstic
prenatal d’UPD quan es vulgui continuar la gestació i ens
trobem davant d’alguna d’aquestes situacions:

• Trisomies 6, 7, 11, 14,15 i 20 en mosaic o en línia pura
confinades a la placenta. El risc d’UPD en CPM de
trisomia 15 és del 11-25 % (segons les sèries).

• Trisomies 6, 7, 11, 14,15 i 20 en mosaic de nivell II al
LA.

• Translocacions robertsonianes entre cromosomes
homòlegs, generalment isocromosomes, dels parells 14 i
15 (familiars i de novo). El risc d’UPD en un portador
equilibrat de translocació robertsoniana entre homòlegs
és del 66 %.

• Cromosoma marcador petit extra (ESAC) derivat del
cromosoma 14 i 15 (de novo). El risc d’UPD en un inv
dup del parell 15 (ESAC més freqüent) és de l’1,6 % al
7,7 % (segons les sèries).

• Troballes ecogràfiques compatibles amb alguna síndrome
d’UPD.

Observacions:

• El risc d’UPD en la descendència d’un portador equilibrat
de translocació robertsoniana entre cromosomes no
homòlegs és del 0,6 % (31). Cal tenir en compte que el
risc existeix tant si el fetus presenta la translocació com si
té el cariotip normal. Aquest baix percentatge fa opcional
en la majoria dels casos un estudi prenatal d’UPD. També
es pot plantejar com a opcional l’estudi d’UPD en casos
de translocacions recíproques que afectin cromosomes
amb impressió genètica i amb risc de segregació meiòtica
3:1 (23, 32).

• L’estudi s’ha de realitzar en una mostra fetal (en la línia
diploide en cas de trisomia en mosaic) i en l’ADN del
progenitors, i com a mínim amb dos marcadors
polimòrfics informatius en el cromosoma implicat.

REGIÓ
CROMOSÒMICA

MECANISME
GENÈTIC

SÍNDROME MARCADORS
ECOGRÀFICS

6q24 UPDpat Diabetis neonatal transitòria Prenatal: RCIU

7p11.2 UPDmat Silver Russell Prenatal: RCIU

11p15 UPDpat Beckwith-Wiedemann Prenatal: Polihidramni,
macrosoma, prematuritat,
placenta gran

14q32 UPDpat Kagami-Ogata Prenatal: RCIU, Polihidramni,
placenta gran

14q32 UPDmat Temple Prenatal: RCIU

15q11q13 UPDpat Angelman Prenatal: -

15 q11q13 UPDmat Prader Willi Prenatal: Disminució de
moviments fetals i pes menor
en comparació amb germans

20q13.32 UPDpat Pseudohipoparatiroïdisme i
osteodistròfia hereditària
d’Albright

Prenatal: -

20q13.32 UPDmat Microcefàlia, talla baixa,
dificultats d’alimentació

Prenatal: RCIU

Taula 6. Síndromes causades per la disomia uniparental dels cromosomes amb impressió genètica.
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9. ALGUNS COMENTARIS EN RELACIÓ AMB LES
NOVES TECNOLOGIES

9.1 Array de dosi. Avui en dia hi ha una certa tendència en
substituir el cariotip pels arrays de dosi i la QF-PCR com
a primera estratègia a seguir segons la indicació de risc,
tant per mostres de vellositats coriòniques com per
líquids amniòtics (33). Hi ha dos tipus d’arrays de dosi:
els de CGH i els de SNP. L’array de CGH és un suport
amb sondes d’ADN que permet detectar guanys o
pèrdues d’ADN mitjançant la hibridació genòmica
comparada (CGH). L’array de SNPs és un suport amb
sondes d’ADN que permet detectar polimorfismes d’un
nucleòtid (SNP) i guanys o pèrdues d’ADN. Els arrays
detecten un 1,7 % més d’anomalies en gestacions sense
marcadors ecogràfics i cariotip normal, i un 6 % més
quan els marcadors ecogràfics són positius i el cariotip és
normal (34). Cal tenir en compte, però, que cada

procediment té les seves limitacions i que malgrat que els
arrays tenen més capacitat de detecció que el cariotip, no
detecten alteracions equilibrades, triploïdies (excepte
arrays amb SNPs), mosaics de baix grau o compensats
(33). És molt recomanable tenir un cultiu de reserva per
poder disposar de material en cas necessari.

9.2 NIPT. Com que el DNA que analitzen els estudis de
cribratge no invasiu (NIPT) prové del trofoblast, s’ha de
tenir en compte que els CPM tipus I i III seran falsos
positius i els TFM tipus V seran falsos negatius (35).
Pel fet que el NIPT no és una prova diagnòstica, s’ha
d’utilitzar unprocediment invasiu per tal de confirmar-ne
el resultat. I sempre cal un assessorament genètic
preanalític i postanalític perquè s’informi dels límits de la
tècnica i de la possibilitat de fer un estudi citogenètic de
líquid amniòtic o vellositats coriòniques com a
confirmació dels resultats de risc alt d’anomalia (7, 36).

NIPT* ECOGRAFIA Procediment
invasiu

OBSERVACIONS:

Anomalia Marcador o
anomalia
ecogràfica
associades amb el
resultat

VC (QF-PCR i/o
cariotip o array
#)

Cariotip de líquid
amniòtic si la VC surt
normal o en mosaic

Anomalia Normal LA (QF-PCR o
FISH o cariotip o
array#)

Podria evitar-se el
procediment invasiu en
casos de triploïdia

Síndromes
microdeleció/microduplicació

Amb o sense
marcador o
anomalia
ecogràfica
associades amb el
resultat

VC o LA (FISH
o array)

Estudi amb FISH o
array de líquid amniòtic
si la VC surt normal

Taula 7. Estratègies suggerides per confirmar un resultat patològic de NIPT.
*NIPT (acrònim de l'anglès non-invasive prenatal test).
# Per triploïdies, arrays amb SNPs
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10. ACRÒNIMS

ACC: Associació de Citogenètica Clínica
AEDP: Associació Espanyola de Diagnòstic Prenatal
CPM: mosaic confinat a la placenta (acrònim de l'anglès confined placental mosaicism)
DC: defecte congènit
ECA: Associació Europea de Citogenètica
ESAC: cromosoma marcador extra (acrònim de l'anglès extra structurally abnormal chromosome)
FISH: hibridació in situ fluorescent (acrònim de l'anglès fluorescence in situ hybridization)
LA: líquid amniòtic
NIPT: cribratge prenatal no invasiu (acrònim de l'anglès non-invasive prenatal test)
QF-PCR: reacció en cadena de la polimerasa quantitativa i fluorescent (acrònim de l'anglès quantitative fluorescence -
polymerase chain reaction)
TFM: mosaic vertader fetal (acrònim de l'anglès true fetal mosaicism)
SNP: polimorfisme d’un sol nucleòtid (acrònim de l'anglès single nucleotid polymorphism)
UPD: disomia uniparental (acrònim de l'anglès uniparental disomy)
VC: vellositats coriòniques
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Annex

Fitxes dels cromosomes

 Cromosoma 1

Trisomia: Les gestacions amb trisomia 1 gairebé mai arriben
a l’estadi de gestacions reconegudes clínicament, les poques
que han estat reportades corresponen a ous buits (sense pol
embrionari) (Vicic et al., 2008).

Mosaic: La trisomia 1 en mosaic s’ha descrit en algun cas de
mosaic confinat a la placenta (sense confirmació en teixits
fetals) (Howard et al., 1995).
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Howard PJ, Cramp CE, Fryer AE. Trisomy 1 mosaicism only
detected on a direct chromosome preparation in a neonate.
Clin Genet 1995;48(6):313-316.

Vicic A, Roje D, Strinic T, Stipoljev F. Trisomy 1 in an early
pregnancy failure. Am J Med Genet Part A
2008;146A(18):2439-2441.

 Cromosoma 2

Trisomia: La trisomia 2 és molt poc freqüent i es considera
letal si no es troba en mosaic.

Mosaic: En VC la trisomia 2 en mosaic és més freqüent que
en LA i generalment es troba confinada a la placenta i per tant
és de bon pronòstic. Així ho demostren el 100 % dels 82 casos
estudiats per Grati et al. (2017). La presència d’un baix
nombre de cèl· lules amb trisomia 2 és freqüent en els cultius
de LA de fetus sans, per tant el resultat de LA no ens treu de
dubtes. Si existeixen anomalies ecogràfiques, el pronòstic és
dolent, i si les ecografies són normals, el pronòstic és bo
(Sifakis et al., 2010). Com a CPM s’associa a una restricció
de creixement intrauterí (RCIU).

La trisomia 2 en mosaic al LA també és rara i generalment
són restes d’un CPM. Detectada en mosaic al LA, el risc de
defecte congènit és del 83 % (15/18 casos; Wallerstein et al.,
2015).

UPD: No hi ha evidència clara d’impressió genètica en aquest
cromosoma.
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KH. Outcome of pregnancies with trisomy 2 cells in chorionic
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Wallerstein R, Misra S, Dugar RB, Alem M, Mazzoni R,
Garabedian MJ. Current knowledge of prenatal diagnosis of
mosaic autosomal trisomy in amniocytes:

karyotype/phenotype correlations. Prenat Diagn
2015;35(9):841-847.

 Cromosoma 3

Trisomia: La trisomia 3 completa és rara i letal. La majoria
de casos en què es detecta a les VC és amb desenvolupament
normal del fetus, i s’observa com a CPM.

Mosaic: El risc de DC al LA és del 80 % (4/5 casos,
Wallerstein et al., 2015). De dos casos presentats per Hsu et
al. (1992) amb un 5 % i un 36 % de mosaïcisme, un va
presentar el fenotip normal i, en canvi, en l’altre s’observaren
múltiples defectes congènits i va morir als 18 mesos d’haver
nascut. En els altres 3 casos amb mosaic al LA s’ha observat
RCIU i altres troballes ecogràfiques com oligohidramni, però
el desenvolupament al néixer és normal (Tang et al., 2017).
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Tang W, Wu Y, Liu J, Ren W. Prenatal diagnosis of low-level
trisomy 3 mosaicism. Taiwanese Journal of Obstetrics &
Gynecology 2017, 56:114-115.

 Cromosoma 4

Trisomia: La trisomia 4 és molt poc freqüent i es considera
letal si no es troba en mosaic.

Mosaic: Detectada en VC sovint és un CPM (el 80 %, 4/5
casos; Grati et al., 2017). Un percentatge baix de mosaïcisme
i una ecografia normal s’associen a una bona prognosi,
sobretot si no hi ha malformacions majors (Gentile et al.,
2005). En tots els casos, els estudis de confirmació detecten la
trisomia 4 a la pell o a la mucosa bucal, però no en sang
perifèrica, on s’observava un cariotip normal (Gentile et al.,
2005). Detectada en mosaic al LA el risc de DC és del 60 %
(3/5 casos; Wallerstein et al., 2015).
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Wallerstein R, Misra S, Dugar RB, Alem M, Mazzoni R,
Garabedian MJ. Current knowledge of prenatal diagnosis of
mosaic autosomal trisomy in amniocytes:
karyotype/phenotype correlations. Prenat Diagn
2015;35(9):841-847.

 Cromosoma 5

Trisomia: La trisomia 5 és molt poc freqüent i es considera
letal si no es troba en mosaic. Se’n coneixen com a mínim 14
casos, 4 dels quals no tenen seguiment ni descripció
fenotípica. Dels 10 casos restants, 3 tenien anomalies
fenotípiques, i van ser confirmats al teixit fetal (Villa et al.,
2007).

Mosaic: En una revisió de 5 casos de VC amb trisomia 5 en
mosaic, es van observar 2 casos al citotrofoblast i 3 casos
només al mesènquima. En cap cas la trisomia es va confirmar
al LA (Grati et al., 2017). En una altra revisió de 5 casos de
LA amb trisomia 5 en mosaic, 3 casos van ser normals
(mosaics del 7 al 81 %) i 2 casos (mosaics del 25 al 40 %)
presentaven anomalies fenotípiques al naixement (RCIU,
cardiopatia, anomalies genitals i craneofacials). En aquests 2
casos la trisomia es va confirmar al teixit del cordó, la
placenta o la pell. En 2/3 casos normals hi ha seguiment i
estudis de confirmació negatius a la sang, la pell i la placenta
(Hsu et al., 1997, Wallerstein et al., 2015). Detectada en
mosaic al LA el risc de DC és del 40 % (2/5 casos;
Wallerstein et al., 2015).

El percentatge de cèl· lules amb trisomia 5 no és un indicador
fiable del risc d’anomalia fenotípica fetal (Hsu et al., 1997).
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Wallerstein R, Misra S, Dugar RB, Alem M, Mazzoni R,
Garabedian MJ. Current knowledge of prenatal diagnosis of
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2015;35(9):841-847.

 Cromosoma 6

Trisomia: La trisomia 6 és rara i es considera letal si no es
troba en mosaic.

Mosaic: Se’n coneixen dos casos en VC. En un fetus la
trisomia es va observar només en cultiu llarg i en l’altre en

cultiu llarg i curt. En tots dos casos les troballes no van ser
confirmades al LA (Dawson et al., 2011). Detectada en
mosaic al LA el risc de DC és del 17 % (1/6 casos;
Wallerstein et al., 2015). En una revisió de sis fetus es va
mostrar un sol cas (amb un mosaic del 33 %) amb anomalies
fenotípiques (creixement intrauterí retardat, anomalies
craniofacials i d’extremitats). En els fetus amb fenotip normal
el percentatge de cèl· lules amb trisomia era del 6-10 %.

UPD: El cromosoma 6 està sotmès a impressió genètica.
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 Cromosoma 7

Trisomia: La trisomia 7 completa és rara i letal.

Mosaic: En VC, el mosaic de trisomia 7 ha estat reportat en
29 casos de CPM en l’estudi de Hahnemann et al. (1996), i
cap cas va ser confirmat al fetus. La mateixa evolució ha estat
descrita en 5 casos a l’estudi de Sachs et al. (1990) i en 83
casos al de Grati et al. (2017). En l’estudi de Kalousek et al.
(1996) sobre 14 casos només un d’aquests va resultar tenir
disomia uniparental de cromosoma 7. Respecte a la seva
detecció al LA, la majoria són casos fenotípicament normals
al néixer. Hsu et al. (1997) van resumir les troballes de 8
casos. Només n’hi havia un amb asimetria facial, retard de
desenvolupament i que va presentar hipomelanosi d’Ito als 7
anys. Wallerstein et al. (2015) observen en els mosaics de
trisomia 7 al LA un risc de DC del 31 % (4/13 casos).

UPD: El cromosoma 7 està sotmès a impressió genètica.
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outcome, placental and DNA analysis in 14 cases. Am J Med
Genet 1996;65(4):348-352.

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

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

 Cromosoma 8

Trisomia:  La trisomia de cromosoma 8 completa és rara i
letal.

Mosaic: Es van considerar CPM 32 de 34 casos (94 %) de
mosaics a les VC (Grati et al., 2017). En els casos en què la
trisomia 8 és un mosaic vertader, la seva detecció pot ser
complicada ja que pot variar en funció del teixit estudiat:
s’observa en proporció baixa a les cèl· lules
citotrofoblàstiques, una elevada presència al mesènquima i
novament en baixa proporció al LA i als limfòcits (sang fetal)
(Wolstenholme, 1996). Detectada en mosaic el LA el risc de
DC és del 17 % (3/18 casos; Wallerstein et al., 2015). Cal
remarcar que la no detecció de la trisomia 8 al LA no descarta
la presència del mosaic al fetus.
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 Cromosoma 9

Trisomia: La trisomia 9 completa és letal.

Mosaic: Detectada a les VC generalment és un CPM (21/21
casos; Grati et al., 2017).

En una revisió de casos reportats amb trisomia 9 detectats al
LA (Chen et al., 2010) es recopilen 37 casos i, d’aquests, 24
(el 65 %) presenten malformacions ecogràfiques. Aquestes
dades són semblants a les reportades per Wallerstein et al.
(2015), que xifren el risc de DC en el 63 % (19/30 casos).
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 Cromosoma 10

Trisomia: La trisomia 10 és una anomalia cromosòmica rara i
letal.

Mosaic: Detectada a les VC generalment és un CPM (12/12
casos; Grati et al., 2017). No es coneix el risc de DC quan es
detecta en mosaic al LA, ja que tan sols se’n coneixen
descripcions esporàdiques. En una revisió recent de fetus amb
trisomia 10, s’observa un increment de translucència nucal,
higroma i defectes a les extremitats. També s’han descrit
altres anomalies com, micrognàtia, enfonsaments facials,
defectes cardíacs, agenèsia renal unilateral i RCIU (Lévy et
al., 2013).
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 Cromosoma 11

Trisomia: La trisomia 11 completa és rara i letal.

Mosaic: Detectada a les VC generalment és un CPM (5/5
casos; Grati et al., 2017). Al LA almenys n’hi ha 4 casos
descrits, en els quals es va detectar trisomia 11 que no es va
confirmar a nivell postnatal, i amb un fenotip normal (Basel-
Vanagaite et al., 2006). Aquests casos són els que reporten
Wallerstein et al. (2015), que xifren el risc de DC en el 0 %
(0/4 casos).

Cal remarcar que Balasubramanian et al. (2011) van reportar
l’estudi citogenètic d’unes restes abortives d’un cas en què es
va detectar trisomia 11 en mosaic a la pell i un cariotip normal
a la placenta; l’estudi morfològic fetal de les 20 setmanes va
detectar agenèsia renal bilateral i oligohidramni entre altres, i
per aquest motiu es va interrompre la gestació.

UPD: El cromosoma 11 està sotmès a impressió genètica.
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 Cromosoma 12

Trisomia: La trisomia 12 completa és rara i letal.

Mosaic: Detectada a les VC sovint és un CPM (el 93 %,
13/14 casos; Grati et al., 2017). Detectada en mosaic al LA el
risc de DC és del 21 % (6/28 casos; Wallerstein et al., 2015).
El risc de patir DC podria estar relacionat amb el percentatge
de cèl· lules amb trisomia (Chen et al., 2017). Sembla que hi
ha una selecció natural contra els mascles mosaic, de manera
que s’observa més presència de femelles mosaic. No
s’observa a la sang fetal però sí en altres teixits fetals com la
pell, el cordó, l’orina o el cartílag. Les alteracions
ecogràfiques descrites són artèria umbilical única, defectes
cardíacs, hidronefrosi o absència d’imatge d’estómac (Chen et
al., 2013).
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 Cromosoma 13

Trisomia: La síndrome de Patau es troba aproximadament en
1 de cada 10 000 nadons nascuts vius, i en l’1 % dels
avortaments espontanis.

Mosaic: Detectada a les VC sense signes ecogràfics sovint és
un CPM (el 98 %, 45/46 casos; Grati et al. 2017). Detectada
al LA el risc de DC és del 38 % (10/26 casos; Wallerstein et
al., 2015). No hi ha una correlació establerta entre el grau de
mosaïcisme i els efectes fenotípics (Griffith et al., 2009).
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 Cromosoma 14

Trisomia: La trisomia 14 completa és rara i letal.

Mosaic: Detectada a les VC sovint és un CPM (el 92 %,
12/13 casos; Grati et al., 2017). Si es detecta al LA, el risc de
defectes congènits és alt (el 43 % en una revisió de 7 casos
(Wallerstein et al., 2015) i el 50 % en una revisió de 10 casos
(Chen et al., 2013) i no està correlacionat amb el grau de
mosaïcisme. El risc és del 100 % si s’acompanya d’UPD en la
línia cel· lular disòmica.

UPD: El cromosoma 14 està sotmès a impressió genètica.
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 Cromosoma 15

Trisomia: La trisomia 15 completa és rara i letal.

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 (Silva et al., 2015).
Detectada en mosaic al LA el risc de DC és del 58 % (7/12
casos; Wallerstein et al., 2015). Com més cèl· lules
trisòmiques hi ha, el pronòstic és pitjor. S’associa a una
anomalia ecogràfica, a defectes cardíacs i a RCIU.
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DUP: El cromosoma 15 està sotmès a impressió genètica.
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 Cromosoma 16

Trisomia: La trisomia 16 completa és letal.

Mosaic: Detectada a les VC sovint és un CPM (el 91 %,
20/22 casos; Grati et al., 2017) Detectada en mosaic al LA el
risc de DC és del 64 % (27/42 casos; Wallerstein et al., 2015).
També s’ha descrit risc de malformacions fetals als CPM
observats en VC, tot i que amb un percentatge més baix que
en els mosaics de LA (el 33,3 % vs. el 70 % en la revisió
recent de Sparks et al., 2017). Les alteracions més freqüents
són cardíaques i genitourinàries (hipospàdies). Tant els CPM
com els mosaics de trisomia 16 al LA s’associen a un risc
augmentat de RCIU, a un part prematur i a un baix pes del
nadó al naixement, així com a un risc de preeclàmpsia, i els
riscos són més elevats en els mosaics en LA que en els CPM.

UPD: No hi ha una evidència clara d’impressió genètica en
aquest cromosoma (Scheuvens et al., 2017).
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 Cromosoma 17

Trisomia:  La trisomia 17 completa és molt rara i letal.

Mosaic: Detectada a les VC generalment és un CPM (2/2
casos; Grati et al., 2017). Detectada en mosaic al LA el risc de
DC és del 32 % (6/19 casos; Wallestein et al., 2015). La
majoria dels pocs casos descrits de trisomia 17 en mosaic han
estat detectats prenatalment (20/28 casos; Baltensperger et al.,
2016) i en tots l’estudi citogenètic postnatal de la sang
perifèrica (limfòcits) ha estat normal. D’aquests casos, els que
van ser aparentment normals al néixer tenien un cariotip
normal als diversos teixits estudiats, mentre que en els que
tenien anomalies congènites es confirmava el mosaic de
trisomia 17 a la pell o en altres teixits. La proporció de
trisomia 17 varia de pacient a pacient i de teixit a teixit, amb
una gran variabilitat fenotípica.
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 Cromosoma 18

Trisomia: La síndrome d’Edwards es troba entre 1 de cada 6
000 i 1 de cada 8 000 nadons nascuts vius, i en el 0,8 % dels
avortaments espontanis primerencs.

Mosaic: Detectada en mosaic a les VC sense signes
ecogràfics sovint és un CPM (el 82,5 %, 47/57 casos; Grati et
al., 2017). Els signes ecogràfics associats a la trisomia 18
durant el primer trimestre són la transparència nucal
augmentada, l’os nasal absent o reduït, anomalies del ductus
venós, omfalocele i malposició de mans. Detectada en mosaic
al LA el risc de DC és del 55 % (17/31 casos; Wallerstein et
al., 2015). Al segon trimestre les anomalies ecogràfiques més
freqüents són les cardiopaties, polihidramni, RCIU.
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 Cromosoma 19



E. Cuatrecasas et al. / In vitro veritas 2018;19:28-52

49

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

Mosaic: S’ha descrit com a mosaic en alguna pèrdua
gestacional (Wang et al., 2014), en algun estudi prenatal a les
VC o al LA, i en un parell de nadons en publicacions molt
antigues (Chen et al., 1981; Rethoré et al., 1981). La
presència d’algunes cèl· lules amb trisomia 19 en mosaic
també s’ha descrit en pacients amb la síndrome d’aneuploïdies
variegades (Micale et al., 2019) a la sang i en altres teixits
(Plaja et al. 2001).

Detectada a les VC generalment és un CPM (2/2 casos; Grati
et al., 2017). Al LA se n’ha descrit un únic cas amb un
seguiment postnatal normal.
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 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; Grati et al., 2017). Detectada en mosaic al LA el
risc de DC és de l’11 % (30/280 casos; Wallerstein et al.,
2015). Aquests mateixos estudis determinen que el risc de DC
varia en funció del percentatge de T20 detectat al LA. Un altre
estudi conclou que el risc de DC quan la T20 < 40 % és del 4
%, quan la T20 > 40 % s’incrementa fins el 28 % i quan la
T20 > 80 % el risc pot arribar al 50 % (Robinson et al., 2005).

La trisomia 20 en mosaic no s’expressa bé a la sang perifèrica
i, per tant, aquest no és un teixit adequat per realitzar
confirmacions (Baty et al., 2001; Steinberg et al., 2001;

Hartmann et al., 2004; Wallerstein et al., 2005; Morales et al.,
2010).

UPD: El cromosoma 20 està sotmès a impressió genètica.
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 Cromosoma 21

Trisomia: La trisomia 21 s’associa a la síndrome de Down.
És l’aneuploïdia cromosòmica més freqüent amb una
prevalença de l’1/600-700. El risc de trisomia es relaciona
amb l’edat materna. El 90-95 % dels afectats tenen un
cromosoma 21 extra, un 2-4 % presenten una translocació
robertsoniana desequilibrada (Hook, 1982) i un 2-4 %
presenten una T21 en mosaic d’origen postzigòtic (Mikkelsen,
1977).

Mosaic: Detectada a les VC i sense signes ecogràfics, en el 63
% de les ocasions es tracta d’un CPM (38/60 casos; Grati et
al., 2017). Detectada en mosaic al LA el risc de DC és del 51
% (49/98 casos; Wallerstein et al., 2015).
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 Cromosoma 22

Trisomia: S’han descrit 24 casos nascuts amb trisomia 22
completa, amb una supervivència inferior a un mes. S’associa
amb un 11-16 % dels avortaments espontanis (Heinrich et al.,
2013). Des del punt de vista prenatal, ecogràficament es
detecta RCIU i oligohidramni (Schwendemann et al., 2009).

Mosaic: Detectada a les VC generalment és un CPM (11/11
casos; Grati et al., 2017) i al LA el risc de DC és del 71 %
(10/14 casos; Wallerstein et al., 2015). El mosaic del
cromosoma 22 és una entitat rara però se’n descriuen casos
amb supervivència neonatal. Presenta una clínica molt ben
definida tot i que s’han publicat casos amb intel· ligència
normal (Thomas et al., 2004; Florez i Lacassie, 2005) i
fenotip normal (Schwendemann et al., 2009). Per tant,
l’assessorament genètic és complicat, el fenotip no depèn del
grau de mosaïcisme, així com tampoc de la distribució tissular
de la trisomia, i tot i que les ecografies siguin normals, sempre
existirà un cert risc de retard psicomotor que els progenitors
hauran d’assumir.
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 Cromosomes sexuals

Aneuploïdia completa: Les pèrdues i els guanys complets de
cromosomes sexuals són viables i s’associen a diversos
fenotips (45,X: síndrome de Turner, 47,XXY: síndrome de
Klinefelter, etc.), amb una incidència prenatal global de
1/250-300 (Gardner et al., 2012).

Mosaic a les VC: La taxa de confirmació al LA dels mosaics
detectats a les VC és del 33,3 %, essent del 6,8 %, 27,1 % i 56
% en funció de si s’ha trobat en cultiu curt, llarg o en tots dos.
En força casos són CPM (66,5 % 113/170) (Grati et al.,
2017).

Mosaic al LA: Els mosaics dels cromosomes sexuals
representen al voltant del 40-45 % dels mosaics trobats al LA.
D’aquests, el mosaic 45,X/46,XX és el més freqüent: es troba
en quasi la meitat dels casos (Hsu et al., 1992; Méndez
Rosado, 2009).
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Cariotip Casos
Fenotip anòmal /

casos amb
informació (%)

Confirmacions
citogenètiques /

casos amb estudis
de confirmació

(%)

Anomalies trobades

45,X/46,XX 250 25/165 (15,2) 89/105 (84,8)
3 avortaments, 14 fenotips tipus
Turner, 8 altres anomalies no
Turner

45,X/46,XY* 104 6/85 (7,1) 45/60 (75,0)
3 disgenèsies gonadals, 2
fenotips femenins, 1 malformació
als genitals

46,XY/47,XXY 61 2/37 (5,4) 35/35 (100,0)
1 amb RCIU, 1 amb peu bot
(probablement no relacionat amb
el mosaic XXY)

45,X/47,XXX 31 5/13 (38,5) 13/13 (100,0)
2 fenotips tipus Turner, 1 nounat
de talla baixa, 2 avortaments

46,XY/47,XYY 28 2/17 (11,8) 11/14 (78,6)
1 amb hidronefrosi i coll curt, 1
avortament

46,XX/47,XXX 26 0/22 (0) 10/10 (100,0) -

45,X/47,XYY 10 1/8 (12,5) 6/6 (100,0)
1 avortament amb peu bot i altres
anomalies no relacionades amb
XYY

45,X/46,XY/47,XYY 9 0/7 (0) 5/6 (83,3) -

45,X/46,XX/47,XXX 7 0/3 (0) 4/4 (100,0) -

Taula: Resum sexuals
* Seguiment ecogràfic d’alta resolució amb vigilància especial dels genitals externs. Majoritàriament haurien de ser mascles; si
són femelles, s’ha de controlar, mirar si tenen un fenotip tipus Turner, i es recomana fer un seguiment postnatal pel control del
desenvolupament de gònades intraabdominals que podrien derivar en teixit amb potencial maligne.

Triploïdia

Triploïdia : La triploïdia o presència de tres cromosomes de
cada parell cromosòmic representa aproximadament un 1 %
de les concepcions clíniques amb una prevalença que es
redueix fins a 1/10 000 al terme, amb una supervivència curta
(Doshi et al., 1983; Yaron et al., 2004). És una troballa
freqüent en avortaments de primer trimestre: representa al
voltant del 12 % de les anomalies cromosòmiques (Soler et
al., 2017).

La triploïdia pot ser d’origen patern (diàndrica) o matern
(digínica) amb 3 possibles cariotips: 69,XXX, 69,XXY, i
69,XYY. La triploïdia digínica és més viable que la diàndrica,
s’identifica amb més freqüència en el període fetal i molt poc

sovint quan el nadó arriba a néixer (Baumer et al., 2000). Les
anomalies ecogràfiques de la triploïdia digínica inclouen
RCIU, macrocefàlia relativa (desproporció entre cap i cos),
una placenta petita i no quística. La triploïdia diàndrica es
caracteritza per un fetus relativament ben desenvolupat amb
una mida proporcional del cap o una microcefàlia relativa, una
placenta anormalment gran i quística (Van de Laar et al.,
2002), i està associada a una mola hidatiforme parcial. Les
anomalies estructurals fetals inclouen també anomalies del
sistema nerviós central, facials, genitourinàries, cardíaques,
gastrointestinals i de les extremitats (Chen et al., 2007).

Mosaic: Els mosaics de triploïdia són molt poc freqüents: hi
ha una trentena de pacients descrits amb un fenotip prenatal i
postnatal similar però generalment més lleu que la triploïdia
completa (Van de Laar et al., 2002; Daniel et al., 2003).
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 Tetraploïdia

Tetraploïdia: La tetraploïdia completa és una alteració
generalment incompatible amb la vida i representa el 2-4 % de
les anomalies cromosòmiques detectades en avortaments
espontanis (Soler et al., 2017). De tota manera, s’han
diagnosticat com a mínim 10 pacients vius amb tetraploïdia
completa. La majoria mostraven prenatalment un RCIU
(Stefanova et al., 2010).

Mosaic: La tetraploïdia en mosaic és molt infreqüent, però
s’ha descrit en almenys 16 pacients vius (Stefanova et al.,
2010). La presència de cèl· lules tetraploides en mosaic és un
fet habitual en els estudis cromosòmics prenatals, i s’observen
tant en els cultius de VC (al 100 % dels cultius llargs i al 27 %
dels cultius curts segons Noomen et al., 2001), com en els
cultius de LA (al 73 % dels cultius), amb una freqüència
mitjana de metafases tetraploides del 8,9 % en VC i del 3,97
% en LA (Poitras i Sandstrom, 2006). De tota manera, la gran
majoria es consideren artefactes del cultiu.
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