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1.1 DEFECTES CONGÈNITS 
 

1.1.1 DEFINICIÓ 
 

Es defineix DEFECTE CONGÈNIT  (DC) a tota alteració morfològica, estructural, 
funcional o molecular present en el naixement independentment del seu origen, 
localització i moment en que es posa de manifest o es diagnostica. Una malformació 

congènita és un defecte estructural primari que té lloc durant el desenvolupament d’un òrgan o 

teixit.  Un 2-3% dels recent nascuts presenten DC durant el primer any de vida.  

 
Els DC poden tenir un origen genètic o ambiental. Des del moment de la concepció fins 

el naixement l’embrió o el fetus està exposat a diversos agents que poden incidir en el seu 

desenvolupament. El ràpid avanç de la tecnologia generada durant les darreres tres dècades 

permeten investigar a fons en la salut de l’embrió i del fetus des del moment de la concepció fins 

el part, detectant un nombre cada cop més gran de DC. 

 
Els DC són actualment la principal causa de mortalitat perinatal i una de les primeres 

causes de morbilitat infantil en els països desenvolupats (De Galan-Roosen i col·ls, 1998; 

Clementi i Stoll, 2001; Patteden i col·ls, 2010). Sovint produeixen greus discapacitats físiques i/o 

mentals que afecten al individu de per vida. Les implicacions personals, familiars, socials i 

econòmiques dels DC són molt importants, això implica que des de fa vàries dècades s’estan 

dedicant recursos en la recerca de les seves causes amb la finalitat de prevenir-los. Els DC 

individuals són relativament rars, però en conjunt són importants per a la salut pública. L’estudi 

dels DC és sens dubte un tema de gran interès i actualitat, degut a que aporten informació 

bàsica que contribueix a aclarir l’etiopatogènia i conseqüentment a planificar una millor actuació 

profilàctica i terapèutica. 

 
 

1.1.2 ANTECEDENTS 
 

Durant molts anys els DC es consideraven successos impossibles de predir, inevitables i 

poc freqüents, com a conseqüència d’això i perquè existien altres causes de mortalitat i 

morbilitat infantil, des del punt de vista sanitari no eren tractats com a fets rellevants. 

 
Els estudis epidemiològics sobre els DC eren inexistents durant la primera meitat del 

segle XX. Probablement el primer investigador interessat en l’epidemiologia dels DC fou Greg 

(oftalmòleg australià) que el 1940, observà un increment en la freqüència de determinats DC 

oculars presumiblement associats a epidèmies de rubèola. 

  
Cal assenyalar un fet històric determinant: La catàstrofe de la talidomida, que es produí 

a començament de la dècada dels 1960, aquest fet va demostrar la necessitat de realitzar 

estudis epidemiològics de DC (Zetterström i Eriksson, 1987).  
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Una contribució en el coneixement de l’etiologia dels DC fou l’aportació en el 1.959 de 

Lejeune i Turpin, que descobriren que la Síndrome de Down era el resultat d’una trisomia en el 

parell cromosòmic 21. Durant les dècades posteriors es van descriure nombroses alteracions 

cromosòmiques associades a diferents tipus de síndromes malformatives i l’anàlisi citogenètica 

aleshores es convertí en rutina en la diagnosi d’aquestes síndromes. 

 
En el decurs dels darrers anys s’ha produït un augment del interès pels DC. Això és 

degut en part a l’evidència d’un increment d’aquest tipus de defectes derivats de la introducció 

en el medi ambient de productes tòxics i dels descens de la mortalitat per altres causes com les 

infeccions o la malnutrició, etc. A més, el descens de la natalitat ha donat lloc a l’exigència de 

que els nens siguin sans (Dexeus, 1989). A una millora en la prevenció dels DC van contribuir: 

 
1. Les tècniques d’estudi morfològic del fetus en l’úter per mitjà de l’ecografia. 

2. Els estudis bioquímics en sèrum matern,  i els estudis genètics que permeten la 

detecció amb precisió d’anomalies fetals. 

3. El major coneixement de les repercussions de malalties maternes, com la 

diabetis, infeccions, etc. sobre el fetus. 

 
 

1.1.3 CLASSIFICACIÓ  
 
 Els DC es poden classificar atenent a la: 
 

 Gravetat: major o menor. 

 Localització: externa o interna. 

 Associacions: úniques o múltiples. 

 Cronologia: blastopatia, embriopatia o fetopatia. 

 Nivell d’organització: deformitat, malformació, displàsia/dishistogènesi, i 

metabolopatia (Taula 1.1). 

 Etiologia: genètica, ambiental o multifactorial. 

 
S’ha observat que en un mateix individu poden trobar-se diversos defectes que es 

relacionen entre sí. Aquests són: 

 

1. Associació malformativa: és quan un individu presenta vàries anomalies 

relacionades estadísticament, però que no tenen cap relació ni etiològica 

ni patogènica. 

2. Síndrome: és el conjunt d’anomalies originades per la mateixa causa. 

3. Seqüència: és un conjunt d’anomalies com a conseqüència d’una 

cascada de successos iniciats per un únic factor primari. 
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Tipus  Definició Exemple 
Deformitat Alteració morfològica o postural d’una 

part de l’organisme causada per factors 
mecànics 

Peus bots
 

Malformació Anomalia morfològica d’un òrgan, part 
d’un òrgan o un àrea degut a una 
alteració intrínseca de la morfogènesi 

Fenedura palatina

Displàsia/Dishitogènesi Alteració fonamental localitzada en 
l’estructura dels teixits 

S. Marfan

Metabolopatia Alteració bàsica de naturalesa 
bioquímica i que afecta a un enzim 
bloquejant una reacció metabòlica i 
alterant la funció cel·lular 

Fibrosi quística

     
    Taula 1.1. Classificació dels DC d’acord al nivell d’organització 

 
 
1.1.4 ETIOLOGIA 
 

La recerca de les causes dels DC s’ha convertit en un important repte per a la 

biomedicina actual. Malgrat el gran avanç en el coneixement de la genètica humana, promogut 

pel Projecte Genoma Humà el mecanisme etiopatogènic dels DC continua essent desconegut 

per a molts defectes. Es suggereix que en la majoria dels DC l’etiologia estigui determinada pel 

l’acció concurrent i sinèrgica de factors ambientals i genètics (Green i Moore, 2006). Les causes 

dels DC són molt diverses, però es poden agrupar en les d’origen genètic, les de causa 

ambiental i multifactorial. A la Taula 1.2 es mostra les diferents causes dels DC i el percentatge 

que representa cadascuna respecte el total (Tumpenny i Ellard, 2007). 

 
ORIGEN dels DC PERCENTATGE (%) 
Genètiques  
Gènic (monogènic) 7,5 
Cromosòmic 6 
CNV 8 
Total 21,5 
Ambientals  
Infeccions maternes 2 
Malalties maternes no infeccioses 2 
Fàrmacs i agents químics 2 
Agents físics 1 
Total 7 
Multifactorial 20-30 
Desconeguda 41,5-51,5 

                    Taula 1.2. Origen dels DC (Turpenny i Ellard, 2009) 
 

Es pot observar que  entre un 38,5 i un 48,5% es desconeix l’agent determinant. Les 
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noves tecnologies generades de la recerca del genoma humà han permès identificar noves 

variants genètiques, com les variacions del número de còpia o CNV associades a fenotips clínics. 

Una CNV es defineix com un segment d’ADN d’ almenys 1kb de mida que difereix en el nombre 

de còpies respecte a una població control. La significació clínica no està inclosa en la definició i 

es recomana que una CNV sigui descrita com a patogènica, benigne o de significat incert. En 

general es consideren patogèniques les de mida més gran, aquelles que es troben en àrees 

riques en gens i les “de novo” (Lee i coŀls, 2008; Aston i coŀls 2008). La tècnica d’array-CGH 
permet analitzar  seqüències curtes  fins a 200 Kb, de tot l’ADN genòmic i gairebé fins a un 

milió de forma simultània, i el seu ús aporta un coneixement molt exhaustiu sobre les variacions 

genètiques; Bruno i coŀls (2009) aplicant la tècnica d’array-CGH d’alta resolució amb SNP en 

una sèrie de 117 pacients amb DC i/o discapacitat intel·lectual i cariotip normal troben que un 

23% dels pacients mostren una CNV considerada patogènica o significat incert. La detecció 

d’aquestes variacions en les CNV suggereixen que aquestes síndromes emergents són 

relativament comunes i que col·lectivament podrien contribuir en una proporció significativa a 

explicar la causa en aquells pacients amb DC i/o discapacitat intel·lectual.  

 
 

1.1.5 AGENTS TERATOGENS 
 

La teratologia és la branca que es dedica a l’estudi de la contribució de l’ambient al 

desenvolupament i creixement embrionari i fetal anormal. 

 
Un teratogen  és un agent que pot causar anomalies en la forma o en la funció en un 

embrió/fetus exposat a aquest. Poden produir la mort cel·lular, alterar el creixement tissular o 

interferir en la diferenciació cel·lular o en els processos morfogenètics inclosos els processos 

mecànics (Hanson, 1983). El potencial teratogènic d’un agent és variable. Existeixen una sèrie 

de factors que contribueixen a la variabilitat de l’acció d’un teratogen, com són: 

 
1) Dosi. 

2) Moment de l’exposició. 

3) Temps d’exposició. 

4) Susceptibilitat de l’individu. 

5) Interacció amb altres factors. 

 
Els agents teratogènics han estat classificats convencionalment en les següents 

categories: 

 Agents físics. 

 Agents infecciosos. 

 Agents químics i medicaments. 

 Malalties metabòliques i genètiques maternes. 
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 A la taula 1.3 es relacionen alguns exemples d’agents teratògens, els seus efectes en el 

fetus i els DC que poden produir. 

 
Tipus DC 
Agents físics:  
- Radiació RCIU, microftalmia, SNC 
- Calor SNC, Sd. Moebius, anomalies posicionals 
- Factors mecànics Potter, exencefàlia, reduccions d’extremitats, fenedures facials   
Agents infecciosos:  
- Virus:  
     Rubèola RCIU, cataractes, microftalmia, SNC, defectes cardíacs, DI 
     Citomegalovirus DI, SNC, corioretinitis, defectes cardíacs, gastrointestinals i 

musculoesquelètics 
     Herpes simple Microftalmia, microcefàlia, calcificacions intracranials, persistència 

conducte arteriós 
     Varicel·la RCIU, microftàlmia, DI 
- Bacteris:  
      Sífilis Hidrops, hidrocefàlia, lesions intracerebrals 
      Micoplasma Anencefàlia 
- Paràsits:  
      Toxoplasma Microftàlmia, hidrocefàlia, calcificacions intracranials, cataractes, 

corioretinitis, DI, sordesa  
Agents químics 
i Farmacològics: 

 

- Antibiòtic RCIU, sordera, anomalies dentals, cataractes, anomalies extremitats 
- Anticonvulsionants Fenedures facials, defectes cardíacs, urogenitals, extremitats 
- Citostàtics RCIU, SNC, anomalies musculoesquelètiques, retard psicomotor 
- Hormones Lesions cerebrals, anomalies gastrointestinals, extremitats 
- Antidepressius Defectes cardíacs, reduccions extremitats 
- Anticoagulants Síndrome warfarina 
- Vacunes SNC, defectes cardíacs 
- Tòxics laborals SNC, RCIU, avortaments 
- Habituals: alcohol Ceguesa, retard psicomotor, RCIU, Sd. Alcohòlic fetal i DI 
Factors metabòlics 
i genètics materns 

 
Defectes cardíacs, llavi leporí amb fenedura, DI, RCIU, avortaments 

 
Taula 1.3.  SNC: Sistema nerviós central, RCIU: Retard de creixement intrauterí, DI: Discapacitat 
intel·lectual (Jorde i coŀls, 2003). 
 
 
 
1.1.6 REGISTRES DE DEFECTES CONGÈNITS 
  

Els registres de DC són en l’actualitat la millor eina de les que es disposa per a la 

vigilància epidemiològica. L’objectiu principal dels registres de DC és la monitorització regular i 

sistemàtica dels defectes i l’anàlisi d’associacions entre factors ambientals i certs tipus de DC. 

 
Una de les principals raons per posar en marxa un sistema de monitorització de DC, és 
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per establir la prevalença en una població definida i identificar possibles augments d’un 

determinat tipus de defecte congènit o grups de DC el més aviat possible. A més a més permet 

cercar DC de baixa freqüència i detectar possibles agents teratògens nous. 

 
Els principals objectius d’un registre de DC són: 

 
1. Vigilància epidemiològica: quantificació del nombre de casos, i estudi de tendències de 

les freqüències. 

2. Avaluació i planificació dels serveis sanitaris. 

3. Investigació etiològica: estudi de factors de risc desconeguts i control d’exposicions 

localitzades. 

 

Existeixen dos tipus de registres de DC, els de base poblacional i els de base 

hospitalària. En els de base poblacional s’assumeix que la població d’interès està 

geogràficament definida i que està associada als mateixos factors de risc. En els de base 

hospitalària les dades obtingudes estan influenciades pels tipus d’ hospitals que participin, el 

grau d’especialització i si són centres de referència. 

 
  
1.1.6.1 Registres espanyols de base poblacional 

 
 Registre de DC de la ciutat de Barcelona 

 
El registre de DC de Barcelona és un projecte coordinat des del Servei d’Informació 

Sanitària de l’agència de Salut Pública de Barcelona (www.aspb.es/quefem/). Aquest registre 

va començar a funcionar al gener del 1992.  Inclou naixements vius i morts i interrupcions 

voluntàries de l’embaràs (IVE) de la ciutat de Barcelona que es recullen de 18 maternitats, 

centres de genètica i comitès de DC. És un registre tipus cas-control i recull  informació per una 

mostra de controls formada pel 2% dels naixements sense DC. La taxa global de casos amb DC 

en el període 1992-2006 va ser del 2,1%. Aquest registre va obtenir una taxa de detecció global 

prenatal de DC del 60% (2004-2007), 48% dels quals es van detectar abans de la setmana 23 

de gestació (2006). La taxa de detecció prenatal per a la Síndrome de Down al 2007 ha estat del 

80%. Aquest registre mostra dades sobre la població control de la ciutat de Barcelona on 

s’observa que la proporció de gestants sotmeses a una prova invasiva ha augmentat al llarg del 

temps arribant al 70,4% al 2004 (www.aspb.es). 
 

 Registre de DC d’Asturias 
 
El registre de DC d’Astúries és un projecte que es va iniciar a l’any 1990 i està coordinat 

per la “Consejería de Sanidad del Gobierno del Principado de Asturias”. A l’igual que l’anterior és 

un registre  de base poblacional que inclou tots els naixements vius o morts i interrupcions 

voluntàries de l’embaràs que es recullen de vuit maternitats. Es un registre cas-control i es  

http://www.aspb.es/quefem/
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recullen controls  en quatre maternitats. La taxa global de DC és del 2,9% i de detecció prenatal 

d’ aproximadament el 41,1% en el 2004 (Mosquera i coŀls, 2009). 

 
 Registre de DC Pais Basc 

 
El registre de DC del País Basc va sorgir com iniciativa del “Departamento de Sanidad del 

Gobierno Vasco” i la col·laboració de la Sociedad Vasco-Navarra de Pediatria al 1989. És un 

registre de base poblacional que inclou tots els naixements vius o morts i interrupcions 

voluntàries de l’embaràs d’un total de 19 maternitats. La taxa global de DC és del 1,9% (1997-

2006) i de detecció prenatal d’ aproximadament el 34,4% en el 2006 (Portillo, 2005). 

 
 Registre de DC del Vallès 

 
El registre de DC del Vallès  és un projecte que es va implementar a l’abril del 1991 i ha 

estat finançat per diverses ajuts del “Fondo de Investigaciones Sanitàries”.  La població objecte 

del registre es controlar tots els  naixements vius i morts i IVEs de mares residents als municipis 

del Vallès,  que és al voltant d'un milió d'habitants. S'ha exclòs el municipi de Montcada i Reixac 

donat que la majoria dels naixements tenen lloc a Barcelona (Salvador i coŀls, 1998). 

 
Es registren tots el casos des del període prenatal fins els primers dies de vida. Per 

aquells defectes detectats durant el període prenatal s'ha fet un seguiment per confirmar el 

defecte tant en el neonat com en la IVE a través de la necròpsia .  

 
 

1.1.6.2 Registres espanyols de base hospitalària 
 

L’ Estudio Colaborativo Español de Malformaciones Congénitas (ECEMC) funciona a 

Espanya des del 1976, és un registre de base hospitalària que inclou els naixements vius i 

morts, però no inclou les interrupcions voluntàries de l’embaràs tenint una cobertura del 21,5% 

de tots els naixements espanyols (http://iier.isciii.es/er/html/erciac.htm). Les dades 

obtingudes provenen dels 146 hospitals participants que col·laboren voluntàriament. La 

prevalença global de DC d’aquest registre fins desembre del 2008 és de 1%. Les principals 

limitacions d’aquest estudi són, el no recollir les interrupcions voluntàries de l’embaràs que 

donat l’increment en la taxa de detecció prenatal per a certs DC pot representar una alta 

proporció de casos i la derivació d’embarassos de risc cap a hospitals de referència amb la 

manca de seguiment i confirmació del diagnòstic. 

 
 
 
 
 
 

http://iier.isciii.es/er/html/erciac.htm
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1.1.6.3 Registres internacionals 
 

 ICBDMS 
 

La primera organització internacional de registres de DC fou el International 

Clearinghouse for Birth Defects Monitoring System (ICBDMS). Va començar a funcionar al 1974. 

Actualment recull informació de 44 registres de 37 països d’Amèrica del Nord i Sud i d’Europa. 

Els registres que hi participen recullen els casos a nivell poblacional o a nivell hospitalari 

(www.icbdsr.org). La prioritat estratègica d’aquest registre és la vigilància i el intercanvi de 

dades de DC entre els diferents registres promovent definicions d’uns certs tipus de DC, així 

com la coordinació de projectes de recerca entre els diferents participants,  

(http://www.icbdsr.org/filebank/documents/ Report2007.pdf). 

 
 EUROCAT 

 
Al 1979 es va crear una iniciativa similar que va agrupar alguns registres europeus el 

“European Registration of Congenital Anomalies and Twins” (EUROCAT) en l’actualitat consta 

de 43 registres de 20 països. A diferència d’ ICBDMS recull solament registres de base 

poblacional, es a dir es basen en registres que recullen els casos sobre una població definida. 

Cobreix una població de 1.500.000 de naixements anuals, això representa una cobertura de 

29% dels naixements a Europa. Aquest registre cobreix malformacions estructurals, anomalies 

cromosòmiques, desordres metabòlics i altres malalties hereditàries. No hi ha límit en quan a 

l’edat de detecció dels DC. 

 
EUROCAT és una acció concertada de la Unió Europea per a la vigilància epidemiològica 

dels DC. La coordinació d’EUROCAT està finançada per la Unió europea i està coordinada a 

través d’un responsable (Project leader). En l’actualitat la seu del registre central està 

localitzada en el Servei de Epidemiologia en la Universitat de l’ Ulster a Irlanda 

(www.eurocat.ulster.ac.uk). 

  
La prevalença global de DC de 2004-2008 va ser de 2,3% i les prevalences dels DC més 

freqüents es mostren a la taula 1.4.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.icbdsr.org/filebank/documents/
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DC Prevalença 
10.000 naixements 

Sistema Nerviós Central 24,08 
Ull 3.71 
Orella, cara i coll 2,27 
Cor 71,47 
Sistema respiratori 5,5 
Fenedures facials 15,62 
Sistema digestiu 15,74 
Defectes de la paret abdominal 6,41 
Sistema urinari 29,5 
Genitals 17,7 
Extremitats 38,4 
Musculoesquelètics 8,67 
Síndromes malformatives per teratògens 1,3 
Síndromes genètiques 5,7 
Síndromes cromosòmiques 35,7 

                    
                 Taula 1.4 Prevalença dels DC més freqüents (www.eurocat.ulster.ac.uk) 
 

En la taula 1.5 s’observen les taxes de detecció prenatal per alguns DC durant el període 
1980-2006. 

 
 
Defecte congènit Nº Casos  Casos diagnosticats 

prenatalment 
No cromosòmics   
Anencefàlia 953 919 (96%) 
Espina Bifida  1575 1155 (73%) 
Transposició de grans vasos  972 320 (33%) 
Cor esquerre hipoplàstic 702 499 (70%) 
Gastrosquisi 909 778 (86%) 
Agenèsia renal bilateral inclòs Sd. Potter 312 270 (87%) 
Cromosòmics   
Síndrome de Down 5877 2994 (51%) 
 
Taula 1.5. Freqüència mitjana de detecció prenatal de 2004-2008 (www.eurocat.ulster.ac.uk) 
 
 
 
1.2  ANOMALIES CROMOSÒMIQUES 
 
1.2.1 INCIDÈNCIA I TIPUS 
 

La incidència de les anomalies cromosòmiques varia depenent del moment en que 

s’analitzen. Un 0.65% dels recents nascuts (Hsu, 1992), i entre un 50-60% dels avortaments 

espontanis presenten una alteració cromosòmica (Boue i Boue 1985; Morales i coŀls, 2008). La 

http://www.eurocat.ulster.ac.uk/
http://www.eurocat.ulster.ac.uk/
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freqüència d’anomalies cromosòmiques en amniocentesis és al voltant del 3,5% (Caron i coŀls, 

1999; Boormans i coŀls, 2010) i varia segons l’edat materna oscil·lant des d’un 0,48% a l’edat 

de 33 anys fins 8,3% a l’edat de 45 anys (Hsu, 1998). La cromosomopatia més freqüent és la 

trisomia 21, trisomia 18 i aneuploïdies dels cromosomes sexuals. La freqüència d’anomalies 

cromosòmiques en recent nascuts amb un o més DC està augmentant amb l’aplicació de noves 

tecnologies. En un estudi en recent nascuts amb DC i cariotip normal amb hibridació in situ 

fluorescent (FISH) amb sondes subtelomèriques s’ha trobat que un 10% dels pacients tenien un 

desequilibri (Rodriguez i i coŀls, 2008). Alguns estudis estan realitzats quan hi ha algun tipus de 

DC específic, com per exemple en fenedures facials on es troba que un 9% presenta una 

anomalia cromosòmica (Tolarová i Cervenka, 1998) o bé en nadons amb atrèsia de coanes on 

es troba  un 6% o un 10% en recent nascuts amb anoftàlmia o microftalmia (Harris i coŀls, 

1997; Källén i Tornqvist, 2005).  

 
 

 1.2.1.1 Aneuploïdies 
 

El tipus d’anomalia cromosòmica constitucional més freqüent és la numèrica i en concret 

les trisomies autosòmiques 21, 18, 13 i les que afecten als cromosomes sexuals (47,XXY; 

47,XXX; 47,XYY i 45,X). L’origen de les aneuploïdies és principalment la no disjunció a meiosi o 

en mitosi post-zigòtiques. L’origen parental de les aneuploïdies varia en funció del cromosoma 

implicat. Així per les trisomies 21, 18 i 13 són d’origen matern en un 90% dels casos i entre les 

trisomies sexuals més freqüents, la 47,XXX és d’origen matern mentre que el 50% dels 47, XXY  

i el 80% dels 45,X són d’origen patern. 

 
 

1.2.1.2 Anomalies cromosòmiques estructurals 
 

Les anomalies estructurals es produeixen per trencaments dels cromosomes originant 

fragments cromosòmics que poden perdre’s o intercanviar-se, o per problemes en la reparació. 

La pèrdua de gens o el possible canvi d’activitat gènica poden produir disfuncions cel·lulars. 

 
Cadascuna de les anomalies cromosòmiques estructurals pot considerar-se única ja que, 

encara que els punts de trencament observats al microscopi, es trobin a la mateixa banda, 

poden estar separats entre si per varies megabases (Warburton, 1991). La pèrdua o duplicació 

de segments cromosòmics d’una mida semblant pot tenir conseqüències molt diferents depenent 

dels nombre i funció dels gens que es localitzen en aquestes regions.  

 
Les anomalies estructurals representen un 10% de totes les alteracions cromosòmiques i 

poden ser equilibrades i desequilibrades (Hsu, 1992). Les més freqüents són les equilibrades i es 

troben en un 2% dels recent nascuts i en un 5% dels embrions/fetus analitzats per diagnòstic 

prenatal. Les desequilibrades es troben en un 0.04% dels nounats i entre un 0.06% i un 0.4% 
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en les sèries de diagnòstic prenatal (Hsu, 1992; Jacobs i coŀls, 1992; Yu i coŀls, 1997; Bugge i 

coŀls; 2000, Han i coŀls, 2008). 

 

Els principals tipus d’anomalies estructurals son: translocació recíproca, translocació 

robertsoniana, inversió, deleció, duplicació i cromosoma marcador. Les alteracions estructurals 

més freqüents són les translocacions.  Les freqüències en la població general es mostren a la 

taula 1.6 (Shaffer i Lupski, 2000).  

 

 

Alteració cromosòmica Freqüència en la població general 
Translocació robertsoniana 1 en 1000 

Translocació recíproca 1 en 265 

Cromosoma marcador 1 en 2000 

Deleció terminal Al menys 1 en 5000 

Deleció intersticial Al menys 1 en 4000 

Duplicació intersticial Al menys 1 en 4000 

                      
                      Taula 1.6. Freqüències d’anomalies estructurals (Shaffer i Lupski, 2000). 
 
 

En general, les alteracions autosòmiques s’associen a fenotips més severs que les que 

afecten als cromosomes sexuals i els fenotips de les delecions son més severs que els de les 

duplicacions. 
 

Es calcula que quasi el 10 % de les anomalies estructurals equilibrades i un nombre molt 

gran de les desequilibrades s’associen a alteracions del fenotip (Crolla, 1996; Brewer i col, 1998 i 

1999; Bugge i col, 2000; Schaffer i Lupski, 2000; Li i col, 2000).  Les característiques clíniques 

són retard de creixement intrauterí, discapacitat intel·lectual, dismòrfies, alteracions 

neurològiques, DC i infertilitat.  

 
Actualment, l’array- CGH (hibridación genòmica comparada) és una eina de citogenètica 

molecular molt valuosa per a la detecció de desequilibris genòmics i s’ha aplicat a diverses 

series de pacients amb discapacitat intel·lectual, retard del desenvolupament, trets dismòrfics i 

múltiples DC. Dins les sèries més recents, Lu i coŀls (2007) estudien pacients amb DC i/o trets 

dismòrfics mostrant un 8,4% de desequilibris genòmics, essent la taxa més alta de tots els 

grups inclosos en el seu estudi. Shaffer i coŀls, (2008) en una sèrie de nadons fins els tres 

mesos de vida amb un o mes DC amb cariotip normal o sense cariotip troben un 11.4% 

d’anomalies genètiques clínicament rellevants amb l’ús d’un array.  Altres sèries van mostrar un 

16,9% de desequilibris genòmics en una població fenotípicament anòmala (Aston i coŀls, 2008). 
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Apliquant la tècnica d’array d’alta resolució amb SNP (single nucleotide polymorphism), en una 

sèrie amb DC i/o discapacitat intel·lectual i cariotip normal es va trobar que un 15% presenten 

una CNV patogènica (Zahir i Friedman, 2007; Bruno i coŀls, 2009). Ahn i coŀls (2010) troben un 

26% de desequilibris genòmics en el grup de casos amb cariotip normal i un 22% en pacients 

on s’aplica l’array com a test de primera línia. 

 
 
1.2.2  ANOMALIES CROMOSÒMIQUES EN PÈRDUES GESTACIONALS 
 

S’ha estimat que entre un 30 a un 60% de les concepcions no finalitza el seu 

desenvolupament intrauterí i que més del 60% presenten una anomalia cromosòmica (Boué i 

coŀls, 1985; Creasy, 1988, Eiben i coŀls, 1990, Morales i coŀls, 2008).  

 
Un embaràs pot finalitzar en qualsevol moment, des del zigot fins el naixement, però es 

pot considerar que les pèrdues gestacionals succeeixen durant els següents tres períodes:  

 
a) molt tempranament, des de la concepció fins el moment en que es 

reconeix clínicament la gestació, a les 4-6 setmanes. 

b) fins a la meitat de la gestació,  des del reconeixement clínic de la 

gestació fins el final del segon trimestre. 

c) avançada la gestació, que es correspon amb el tercer trimestre. 

 

Durant molts anys s’ha descrit la utilitat dels estudis de pèrdues gestacionals i de 

l’anàlisi de les causes de la mort i el seu impacte en la reproducció de la parella. Les dades de 

les pèrdues gestacionals a vegades són confuses per la manca del seu registre, per les 

variacions que hi ha en les definicions o per la interpretació de les definicions de les morts 

avantpart, per la inclusió de les morts intrauterines amb morts postnatals i per la manca 

d’estudis necròpsics i/o placentaris. Hi ha estudis que mostren que al voltant del 50% de les 

autòpsies fetals estan per sota dels estandards de qualitat requerits. És per això que els 

patòlegs pediàtrics mantenen la idea de que tota pèrdua fetal requereix d’una autòpsia i 

aquesta és significativament diferent de la que es practica a un adult. La proposta d’aquests 

estudis deuria estar d’acord amb el concepte de “unitat materno-feto-placentària” que 

proporciona l’evolució del creixement i desenvolupament fetal, i inclou un examen detallat de la 

placenta, que ajuda a establir la causa de la mort i proporciona una guia pel maneig en futures 

gestacions (Magee, 2001).  En avortaments de primer trimestre amb una anomalia 

cromosòmica  s’ha descrit una histologia placentària anòmala. També s’ha descrit una apoptosi 

cel·lular augmentada en el villi de pèrdues gestacionals (Kokawa, i coŀls, 1998). Qumsiyeh i 

coŀls (2000)  van realitzar un estudi en pèrdues gestacionals que inclou l’estudi cromosòmic en 

placenta, pell i cordó umbilical i estudis de proliferació cel·lular per mitja d’immunohistoquímica 

i apoptosi, i troben una disminució de la proliferació en l’estroma del villi  i cordó umbilical i un 

augment de l’apoptosi en l’estroma del villi en aquells fetus amb anomalies cromosòmiques en 
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comparar amb fetus amb cariotip normal. 

 

Hefler i coŀls, (2001) van investigar el interès de l’autòpsia postnatal i de l’examen de la 

consulta genètica clínica en una sèrie de 139 fetus morts de més de 20 setmanes de gestació 

en un hospital universitari. L’interés estriba en que són escasses les dades existents i varien 

segons els hospitals i els diferents programes i protocols de morts fetals. L’estudi va mostrar 

que la necròpsia es duia a terme en el 96% dels casos, una taxa molt més alta que altres sèries 

publicades i per contra només un 12% van demanar visita a la unitat genètica. La única 

característica demogràfica que troben aquests autors relacionada amb la sol·licitud de consulta  

genètica és l’edat de la mare (30 anys vs 25anys). Malgrat hi ha poques dades publicades sobre 

la utilització del serveis de genètica en aquests casos, és molt important l’anàlisi del pedigrí,  la 

detecció de petites anomalies i oferir un consell genètic.  

 
L’estudi etiològic de les pèrdues gestacionals es classifiquen en les següents categories: 

 Fetus de qualsevol edat gestacional en els que es sospiti d’una malformació 

externa o interna. 

 Fetus amb retard de creixement intrauterí. 

 Fetus macerats (degeneració dels teixits fetals). 

 Fetus en els que hi ha història materna d’altres pèrdues gestacionals. 

 Fetus amb hidrops no immune o amb seqüència d’oligoamnis. 

 Fetus sense causa aparent de la mort. 

 
Els estudis fetals rutinaris haurien d’incloure: anàlisi de l’història obstètrica i materna, 

examen físic, fotografies, un estudi necròpsic complet que inclogui l’estudi de la placenta, estudi 

cromosòmic, cultius bacterians i vírics, radiografies esquelètiques, i altres estudis, com per 

exemple els metabòlics, quan es donen determinades circumstàncies (Curry i Honoré, 1990). El 

col·legi americà d’obstetres i ginecòlegs (ACOG, 2007, 2009) ha editat una guia on es descriu el 

protocol a seguir en cas d’una mort avantpart i postpart, on s’inclou l’estudi citogenètic, de 

manera que cada hospital utilitzi aquesta guia per constituir un equip professional de referència 

i un protocol de maneig i avaluació de la mort fetal. Per poder establir la correlació clínica-

patològica, la causa de la mort i proveir d’un consell apropiat a la família, es recomana un equip 

de obstetres, patòlegs, pediatres, neonatòlegs i genetistes. Aquesta guia suggereix una primera 

avaluació de la mort fetal per un genetista, neonatòleg o patòleg ja que pot ajudar a tot l’equip 

a coordinar tant l’avaluació com el seguiment. 

 
Les principals causes de la mort de les pèrdues gestacionals són:  

mecàniques/disruptives, infeccions, DC, anomalies placentàries, immunològiques, neoplàsiques i 

metabòliques (Petersson i coŀls, 2002).  
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1.2.2.1 Incidència 
 

1.2.2.1.1 Avortament espontani 
 
Avortament espontani: És la interrupció de l’embaràs abans de la vintena setmana de 

gestació o quan el fetus presenta un pes inferior a 500g de pes. 

 
Aproximadament un 50-60% dels avortament espontanis presenten anomalies 

cromosòmiques (Creasy, 1988; Eiben i coŀls, 1990; Minelli i coŀls, 1993; Salafia i coŀls, 1993; 

Galan i coŀls, 1994; Griffin i coŀls, 1997; Gardner i Sutherland, 2004;  Morales i coŀls, 2008). 

Aquesta xifra varia atenent a l’edat gestacional en la que te lloc la pèrdua, essent superior en 

els estadis inicials dels desenvolupament i va disminuint a mida que augmenta l’edat 

gestacional. Així entre la segona i setena setmana de gestació la freqüència d’anomalies 

cromosòmiques és del 66% i entre la setmana 8 i 12 del 23% (Boué i Boué, 1985). 

 
Un 95% de les anomalies cromosòmiques són numèriques, entre un 10% són 

estructurals, i altres anomalies com mutacions en un gen i el mosaïcisme son els responsables 

del 8% dels avortaments de primer trimestre (Goddijn i Leschot, 2000). L’anomalia 

cromosòmica més freqüent és la trisomia, al voltant del 50%, i dins d’aquesta la trisomia del 

cromosoma 16 correspon a una tercera part, un 20% a una monosomia X i un 20% són 

triploïdies (Morales i col·ls, 2008). 

 
La tècnica de CGH en metafases ha representat una alternativa a la citogenètica 

convencional per a la detecció de desequilibris cromosòmics sobre tot quan no s’obtenen 

metafases.  Daniely i coŀls (1998 i 1999) i Bell i coŀls (2001)  utilitzen la CGH en metafase en 

avortaments i comparen el resultat amb l’ obtingut per citogenètica convencional, obtenint una 

correlació en el 75% i 100% respectivament. Fritz i coŀls (2001) apliquen CGH en  avortaments 

d’entre 7 i 12 setmanes de gestació en els que no s’havia obtingut un cariotip, diagnosticant-se 

un 65% d’anomalies citogenètiques i sols en un 5% dels casos no es va obtenir el resultat 

degut a una mala hibridació. 

 
Darrerament s’ha descrit que l’aplicació  de l’array-CGH en avortaments de primer 

trimestre ha permès detectar aneuploïdies i desequilibris en el genoma. Schaeffer i col·ls (2004) 

estudiant 41 pèrdues gestacionals de edat gestacional ≤20 setmanes identifica un 41,5% de 

casos amb anomalies i a més detecta alteracions que no van ser detectades pel cariotip en un 

9.8% dels casos. Benkhalifa i col·ls (2005) estudiant  26 mostres de avortaments de primer 

trimestre troben un 57.7% de casos amb anomalies, un 20% de les quals corresponen a 

anomalies estructurals. L’estudi en 20 avortaments entre 5 i les 12 setmanes de gestació amb 

cariotip normal només detecta un 10% de desequilibris genòmics (Shimokawa i col·ls 2006). 
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1.2.2.1.2 Mort fetal intrauterina i mort fetal postpart 
 
Mort fetal intrauterina: És la mort fetal després de la setmana 20 de gestació,  o quan el 

fetus presenta un pes superior a 500g i es produeix en el 1% de les gestacions. En anglès 

correspon al terme stillbirth. 

 
Mort fetal postpart: És la mort d’un fetus després de la setmana 20 de gestació que neix 

viu. 

 
Són poques les sèries que estudien sobre les anomalies cromosòmiques en pèrdues 

gestacionals a partir de les 20 setmanes de la gestació (Machin i Crolla, 1974; Kuleshov, 1976; 

Alberman i Creasy, 1977; Sutherland i coŀls, 1978;  Boué i Boué, 1985; Khare i coŀls, 2005; Li i 

coŀls, 2006; Kortweg i coŀls, 2008). La freqüència d’anomalies cromosòmiques és al voltant del 

6%. Aquesta incidència augmenta en aquells fetus macerats o amb malformacions arribant al 

13%. Les anomalies cromosòmiques més freqüents són les trisomies 13, 18, i 21 i la 

monosomia X.  Encara que es coneixen les dificultats de creixement cel·lular en aquests tipus 

de mostres tots els autors assenyalen la importància d’incloure els estudis citogenètics de les 

pèrdues gestacionals per la seva transcendència en les successives gestacions (Pauli, 2010). 

 
Christiaens i coŀls (2000) apliquen CGH en metafase en un grup de 16 pèrdues 

gestacionals en els que ja es coneixia el cariotip fetal, troben una concordança en el 93% dels 

casos, no es va confirmar  un cas d’una deleció a 18p11. La CGH te la limitació de no detectar 

triploïdies, una anomalia cromosòmica que habitualment es diagnostica dintre de les morts 

fetals, però és una alternativa quan no s’obté creixement en l’estudi citogènetic convencional. 

Tabet i coŀls (2001) apliquen CGH a una sèrie de nou casos d’avortaments de primer trimestre, 

tres morts fetals i vuit IVEs de fetus malformats obtenen una taxa de concordança del 85.7% 

amb el cariotip. Goemaere i coŀls (2010) apliquen CGH retrospectivament en nounats morts 

avantpart malformats  a partir de teixits parafinats obtenen resultat en el 90% dels casos. 

  
Le Caignec i col·ls (2005) utilitzant array-CGH en nou casos malformats de morts fetals 

intrauterines amb cariotip prenatal normal, detecten un cas (11%) amb una duplicació 10qtel 

en un fetus amb atrèsia esofàgica, agenèsia unilateral de ronyó i polisplènia. L’utilització de 

l’array-CGH en fetus morts avantpart amb múltiples DC i amb cariotip normal o sense cariotip 

va mostrar un 13% d’anomalies genòmiques (Raca i col·ls, 2009, Warren i col·ls, 2009). 

 
Khare i coŀls (2005) proposen a aquelles gestants amb un diagnòstic de mort fetal 

intrauterina realitzar una tècnica invasiva per l’estudi del cariotip fetal, mitjançant amniocentesi 

o biòpsia de còrion, abans de realitzar la inducció del part i la presa d’una biòpsia de pell.  

Aquests autors aconsegueixen una taxa d’èxit de cultiu del 90% per les amniocentesi, 100% 

per la biòpsia de còrion i del 13.5% per la biòpsia de pell. Amb aquest protocol s’aconsegueix 

una taxa d’èxit de cultiu superior a les descrites a altres sèries on es cultiven teixits fetals o 
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placenta. Aquest estudi proposa l’ utilització d’aquest procediment encara que l’ús de tècniques 

invasives davant d’un diagnòstic de mort fetal podria ser qüestionat donat que requereix de 

més recursos humans, però alhora podrien ser compensats per l’augment del percentatge de 

casos amb resultat. Per aquells casos en els que no es pugui realitzar una tècnica invasiva la 

millor opció serà l’elecció d’una  biòpsia de placenta de la cara fetal. Bryant Borders i coŀls 
(2009) comparen els resultats citogenètics utilitzant teixits fetals i amniocentesi obtenint una 

taxa d’èxit de cultiu del 77.8% i del 100% respectivament.  

 
 

1.2.2.1.3 Interrupció voluntària de l’embaràs (IVE) 
 

Interrupció voluntària de l’embaràs: És la interrupció de l’embaràs induïda per 

medicaments en aquells casos amb una detecció prenatal d’una o més malformacions, d’un 

cariotip anòmal o per causes maternes. En anglès correspon al terme induced abortion (IA) o 

termination of pregnancy (TOP). 

 
Les anomalies cromosòmiques presents en les IVEs estan relacionades amb aquelles 

anomalies observades en  el diagnòstic citogenètic prenatal de primer i de segon trimestre fins 

a les 22 setmanes de gestació. Rodgers i coŀls (1996) van observar un 48% d’anomalies 

cromosòmiques.   

 
S’ha descrit una associació entre el mètode obstètric per finalitzar la gestació i la taxa 

d’èxit de cultiu citogenètic. Winsor i coŀls (2005) analitzen el mètode per a la finalització de la 

gestació entre la setmana 15-24 de gestació i amb diagnòstic fetal de DC per mitjà de 

l’ecografia prenatal o amb un cariotip fetal anòmal i que el fetus estigui viu a l’hora de la 

interrupció. Els mètodes han estat: injecció intraamniòtica de prostaglandines, misoprostol 

vaginal, o misoprostol oral. L’estudi citogenètic es va realitzar a partir d’una mostra de cordó 

umbilical. Aquests autors troben una taxa d’èxit de cultiu del 52.8% quan la finalització de la 

gestació és amb prostaglandines, d’un 83% quan s’utilitza misoprostol oral i del 90% amb 

misoprostol vaginal. Es conclou que l’exposició de determinades drogues que s’utilitzen per a la 

finalització de la gestació són un factor molt important que influeix en  la taxa d’èxit de cultiu 

citogenètic, en especial l’ús de prostaglandines que podrien tenir un efecte advers en el cultiu 

cel·lular. La utilització de misoprostol seria un factor favorable molt més important per 

aconseguir el cultiu citogenètic que no pas el tipus de mostra utilitzada o el temps transcorregut 

en arribar la mostra al laboratori. 

 
Le Caignec i col·ls (2005) utilitzant array-CGH en 41 IVEs de fetus malformats  amb 

cariotip prenatal normal mostra 17% casos amb desequilibris genòmics: quatre delecions (del 

(22)(q11.2), del(15)(qtel), del(6)(qtel), del(16)(q23)) i tres duplicacions (2 casos de 

dup(10)(qtel), dup(18)(q)). Aquest estudi és el primer en aplicar aquesta tecnologia en mostres 

congelades de fetus malformats procedents d’IVEs i morts fetals intrauterines. Mes recentment 
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s’ha publicat un estudi de 39 fetus amb malformacions procedents d’IVEs (Vialard i coŀls, 2009), 

on apliquen un array-CGH que inclou 387 loci humans amb seqüències telomèriques i 

seqüències de gens relacionats amb microdelecions. En tots els casos  excepte dos el cariotip va 

ser normal. En el grup de 37 fetus amb cariotip normal troben un 11% d’anomalies i les dues 

anomalies van ser caracteritzades amb l’array com 46,X,der(Y)t(Y;20)(q12;q11) i 

46,XX,der(9)t(9,11) (p22;p15), identificant en total un 15.4% d’anomalies.  

 
 
1.2.3 ANOMALIES CROMOSÒMIQUES RARES 
 

Es defineix anomalia cromosòmica rara aquella que és poc freqüent i es disposa d’una 

informació clínica limitada en la literatura. S’exclouen les trisomies autosòmiques 13, 18 i 21, les 

aneuploïdies dels cromosomes sexuals, les translocacions recíproques i robertsonianes  (Al-

Kouatly i coŀls, 2002).  

 
Quan es diagnostica una anomalia cromosòmica freqüent, com la trisomia 21, 18 ó 13 

que s’assignen a un fenotip conegut en el nadó, els pares compten amb una informació del 

fenotip específica relacionada amb l’anomalia detectada (Benacerraf, 1996). Pel contrari quan es 

detecta una anomalia rara resulta difícil poder oferir un consell genètic acurat a la parella. La 

freqüència de les aneuploïdies rares i de les anomalies cromosòmiques estructurals de novo, 

encara que individualment són poc freqüents, tenen una contribució significativa en el global de 

les anomalies cromosòmiques detectades en diagnòstic prenatal. Grati i coŀls (2010) en un 

estudi conclouen que aproximadament el 50% dels cariotips anòmals amb un fenotip clínic 

rellevant no son detectats mitjançant els programes de cribatge prenatal no invasiu. 

 
S’ha correlacionat les troballes ecogràfiques prenatals i les anomalies cromosòmiques 

rares (Al-Kouatly i coŀls, 2002; Dighe i coŀls,2009), reportant-se l’associació dels defectes de tub 

neural i les anomalies cromosòmiques estructurals (delecions i duplicacions) (Chen CP (2007).  

 

Hume i coŀls (1995) descriuen que un 34% dels diagnòstics citogenètics prenatals 

corresponen a trisomies rares, cromosomes marcadors i reorganitzacions estructurals i 

heretades. Aquests autors conclouen que les anomalies ecogràfiques prenatals detectades són 

més freqüents en aquest grup d’anomalies que en les anomalies més freqüents, indicant la seva 

importància clínica. Un altre estudi va mostrar que del total de les anomalies diagnosticades un 

20% corresponien a cromosomopaties rares, no obstant alguna d’elles podria considerar-se com 

a anomalia cromosòmica freqüent donat que corresponen a mosaïcismes de Síndrome de Turner 

i Down. D’altra banda l’avaluació del diagnòstic prenatal en el registre de DC d’Atlanta va mostrar 

una freqüència mes baixa (7,1%)  d’anomalies cromosòmiques rares (Cragan i Gilboa, 2009). 

Quan es diagnostica una anomalia cromosòmica rara el pronòstic probablement serà advers tant 

si es diagnostica una malformació ecogràfica prenatal com si el fetus és aparentment normal, no 

obstant poder predir el pronòstic a llarg termina continua essent dificultós (Silver i coŀls, 1999).  
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Clementi i coŀls (2006) suggereixen que les parelles que opten a una tècnica invasiva 

haurien de rebre una consulta informativa prèvia sobre la possibilitat de la detecció i de les 

conseqüències clíniques d’aquestes anomalies rares tot i que és difícil ja que no hi ha suficients 

genetistes clínics. 

 
L’aplicació de l’array-CGH en diagnòstic prenatal permet detectar noves anomalies poc 

freqüents i a mes les alteracions diagnosticades en fetus amb malformacions són diferents a les 

alteracions que es detecten en les sèries de casos malformats postnatals (Tyreman i coŀls, 2009; 

Valduga i coŀls, 2010). Només un 40% de les CNVs patogèniques identificades en fetus que 

presentaven defectes cardíacs greus inclouen síndromes per microdeleció prèviament descrits 

(Tyreman i coŀls, 2009).  És necessari dur a terme estudis addicionals  en fetus malformats amb 

la finalitat de facilitar la implementació d’un array més sensible (Valduga i  coŀls, 2010). 

 
 
 
1.2.4 LA SÍNDROME DE TURNER 
 

La Síndrome de Turner (ST) és una anomalia cromosòmica freqüent causada per la 

pèrdua completa o parcial del cromosoma X en totes les cèl·lules o en mosaic.  La ST va ser 

descrita per primera vegada a l’any 1938, afecta a les dones presentant-se en  1/2500 de les 

nenes en néixer (Hsu, 1998). Un 15% dels avortaments espontanis i un 3% de morts fetals 

presenten un cariotip de 45,X. S’ha estimat que únicament el 1% dels embrions amb un cariotip 

45,X naixen  (Cockwell i coŀls, 1991). La taxa de mort fetal entre la 12 i 40 setmana de gestació 

en els fetus amb ST és del 80% (Nicolaides, 2004). En les sèries de diagnòstic prenatal la 

freqüència de ST en vellositat corial és 0.4% i en líquid amniòtic del 0.18% (Gravholt i coŀls, 

1996). La prevalença de ST és de 1/1500 a les 12 setmanes de gestació, 1/3000 a les 20 

setmanes i de 1/4000 a les 40 setmanes.  

 
L’espectre clínic de la ST és molt ampli, des de greus cardiopaties fins a defectes menors. 

Alguns individus amb la ST presenten poques característiques clíniques mentre que d’altres en 

presenten bastants. Pràcticament tots els casos afectes amb ST presenten baixa estatura i 

disgenèsia gonadal entre altres anomalies de diferents sistemes (Taula 1.7). La incidència dels 

diferents tipus de malformacions varia segons les diferents sèries. També poden desenvolupar 

diabetis tipus 2 amb un risc dues vegades superior a la població general (Gravholt, 1998 i 1998). 

Holl i  coŀls, (1994) observen que d’un total de 300 pacients estudiats un 32% presentaven 

resistència a la insulina. La síndrome plurimetabòlica de les pacients amb ST inclou resistència a 

la insulina, dislipèmia i hipertensió. Bondy i  coŀls (2007) han elaborat una guia per a l’avaluació i 

el tractament de les nenes i dones amb Síndrome de Turner. 
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Sistema Anomalia Incidència 
Esquelètic Baixa estatura 100% 
 Escoliosi/cifosi ∼40% 
 Osteoporosi 50% 
 Cubitus valgus 45% 
Reproductiu Disgenèsia gonadal 95% 
 Infertilitat 98% 
 Gonadoblastoma 3% 
Cardiovascular Coartació d’aorta 5% 
 Vàlvula aòrtica bicúspide 15% 
 Hipertensió 25-40% 
Renal Ronyó ferradura 35% 
Neurològic Visió espaial 70-80% 
 Comportament 70-80% 
 Sordesa 30% 
Endocrí Hipotiroïdisme 35% 
 Intolerància a carbohidrats 35-40% 

                       
                        Taula 1.7. Trets clínics de la Síndrome de Turner. 
 
 

La primera causa de mortalitat (41% dels casos) en la Síndrome de Turner son les 

malalties del sistema circulatori, essent els mes freqüents l’aneurisma d’aorta, vàlvula aòrtica i els 

defectes cardíacs  (Schoemaker i  coŀls, 2008). Poprawski i coŀls (2009) no troben cap correlació 

entre les malalties cardiovasculars i els diferents tipus de cariotip excepte en els casos de 

mosaicismes on troben sobrepès, tendència a la hipertensió i septe interventricular. 

 
Hi ha algunes correlacions entre cariotip i fenotip. En general, la pèrdua de Xp dona lloc 

al fenotip complet.  Els nadons amb un cariotip 45,X són més propensos a tenir limfedema 

congènit. Les pacients amb un cariotip 45,X/46,XX o 45,X/47,XXX són les més propenses a tenir 

menarquia espontània i fertilitat (Sybert, 2002). Com a grup, les dones amb un mosaicisme 

45,X/46,XX són lleugerament més altes que el de dones amb 45,X. La presència d'un 

isocromosoma Xq suggereix un major risc per l'hipotiroïdisme i la malaltia inflamatòria intestinal 

(Elsheikh i coŀls, 2001), El interval entre Xp21.1 i Xp11.4 podrien contenir gens que predisposen 

a l’hipotiroidisme (Lachlan i coŀls, 2006). La presència d'un cromosoma en anell o un marcador 

cromosòmic confereix un major risc de retard mental i trets fenotípics atípics. No obstant això, la 

predicció fenotípica que es basa en el cariotip no es fiable en pacients amb síndrome de Turner. 

Algunes dones amb un 45,X han concebut, i les dones amb un 45, X/46, XX amb majoria de 

cèl·lules 46,XX poden patir tots aquests trastorns (Sybert i McCauley, 2004). 

 

La síndrome de Turner també s’associa amb un perfil neurocognitiu determinat. El 

fenotip cognitiu de la Síndrome de Turner inclou el quocient intel·lectual verbal relativament bo, 

però s’observen dèficits de la percepció visuoespaial i de la memòria,  habilitats motores i de 

processos d’atenció. Tot i que la competència social no està exageradament alterada, s’han 
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identificat dèficits específics en els aspectes socials. Les nenes amb ST tendeixen a tenir menys 

amics, a participar en menys activitats socials, tenir mes dificultats d’atenció i socials, que la 

població control (Siegel i coŀls, 1998). Mazzocco i coŀls (2006) van estudiar una sèrie de 

adolescents amb ST detectant certs problemes com immaduresa, falta de concentració i 

relacions deficients amb les seves parelles, tot i tenir les habilitats del llenguatge col·loquial 

normals. Les bromes sobre l’aspecte físic han demostrat ser el factor predictiu més important de 

la depressió superant a la de la influència de la forma del cos i la insatisfacció per l’alçada 

(Burnett i coŀls, 2010).  

 

També s’han descrit dificultats d’aprenentatge en matemàtiques (Mazzocco, 2009). 

L’origen parental del cromosoma X també podria afectar el fenotip de la ST, donant suport a 

l’existència de loci imprintats en el cromosoma X (Skuse i coŀls, 1997; Bishop i coŀls col, 2000; 

Kesler i coŀls col, 2003). Un estudi molt citat a la literatura va demostrar que les dones amb ST 

que tenen el cromosoma X d’origen matern tendeixen a obtenir pitjors resultats quan es mesura 

aspectes cognitius social  respecte les dones que tenen el cromosoma X d’origen patern (Skuse i 

coŀls 1997). No obstant encara existeix controvèrsia en aquest aspecte, essent prematur treure 

conclusions robustes de les dades publicades (Loesch i coŀls, 2005; Ross i coŀls, 2006). S’ha 

suggerit l’efecte en l’origen patern del cromosoma X en determinats perfils físics i cognitius i en 

la capacitat de resposta a l'hormona del creixement (Kochi i coŀls, 2007; Sagi i coŀls, 2007). Ko i 

coŀls, (2010) no van observar una incidència significativa valorant trets fenotípics en pacients 

amb 45,X amb un origen patern del cromosoma X i si s’observa un efecte d’imprinting matern en 

l'estatura en nenes amb 45,X. Weiss i coŀls (2007) van observar polimorfismes en el gen EFHC2 

localitzat a Xp11.4 associades al reconeixement facial de l’expressió de la por en les nenes amb 

ST, però posteriorment no han estat confirmades (Zinn i coŀls, 2008). S’ha descrit que les nenes 

amb ST tenen un risc 200 vegades mes de presentar autisme que la població normal (Creswell i 

Skuse, 1999, Skuse DH, 2005). 

 
No es coneix de forma precisa quines són les regions cromosòmiques i els gens 

responsables de les característiques físiques de la síndrome de Turner (Sybert i McCauley, 2004). 

S'ha hipotetitzat que les manifestacions físiques de la síndrome de Turner són degudes a 

l'absència dels dos cromosomes sexuals normals abans de la inactivació del cromosoma X o a 

l’haploinsuficiència de gens de les regions pseudoautosòmiques del cromosoma X o Y, així com a 

la pròpia aneuploïdia (Haverkamp i coŀls 1999; Zinn coŀls, 2001). No obstant tant el braç curt 

com el llarg del cromosoma X contenen gens importants per a la funció ovàrica, i la monosomia 

pot donar lloc a una reducció en el nombre i la supervivència dels oòcits. La identificació dels 

gens involucrats en la disgenèsia gonadal han estat difícils de trobar, aquest fenotip s’ha 

observat associat a delecions en els braços llarg i curt del cromosoma X i USP9X és un gen 

candidat per la disgenèsia gonadal associada a la ST i es troba mapat a Xp11.4, una regió que 

escapa a la inactivació. S’ha observat que DIAPH2 és un gen localitzat a Xq i és necessari per a 

la funció ovàrica normal (Zinn i Ross, 2001). Aquest gen s’associa a la fallida ovàrica prematura 
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(POF) en individus amb cariotip normal. Això suggereix que els gens responsables de la funció 

ovàrica podrien estar en diferents clusters al llarg del cromosoma X similar als clusters descrits 

en la diferenciació testicular i als gens de l’espermatogènesi situats en el cromosoma Y (Bione i 

coŀls, 1998) (Fig.1.1). 

 

 
                    Fig. 1.1 Gens del cromosoma X associats a la síndrome Turner (Ross i coŀls, 2006). 
 

 
La pèrdua intersticial o terminal de material de Xq pot donar lloc a baixa estatura i a 

fallida ovàrica primària o secundària (Prueitt i coŀls, 2000). Delecions distals a Xq21 semblen no 

tenir efecte en l’estatura. Delecions molt distals de Xp són compatibles amb, però no asseguren, 

la funció ovàrica normal (Ogata i coŀls, 2001; Zinn i coŀls, 2001). La baixa estatura i els canvis 

esquelètics típics estan associats a una haploinsuficiència de SHOX, localitzat a la regió 

pseudoautosòmica  i que escapa de la inactivació (Rao i coŀls, 1997). El gen SHOX probablement 

no és l'únic gen responsable de les característiques esquelètiques. La monosomia per si mateixa 

pot contribuir a la manca de creixement (Haverkamp i coŀls, 1999). La pèrdua de la regió Xp22.3 

sembla estar associada als problemes neurocognitius en la ST (Ross i coŀls, 2000).La pèrdua del 

factor testicular determinant (SRY) en el locus del braç curt del cromosoma Y també condueix al 

fenotip de la síndrome de Turner, fins i tot sense una línia 45,X. Per altra banda s'ha proposat 

una regió crítica per al desenvolupament de limfedema en Xp11.4 (Boucher i coŀls, 2001). 

 

Diagnòstic prenatal de la síndrome de Turner 
 

La majoria de casos amb ST diagnosticats prenatalment es detecten en estudis 

citogenètics per indicacions molt variables. Les més freqüents són: a) l’edat materna avançada, 

tot i que no està associada amb un augment de la probabilitat de tenir una filla amb síndrome de 



  Introducció      

 

22 
 

Turner, b) el diagnòstic ecogràfic d’un defecte congènit  i c) un cribatge bioquímic de risc (Lorda-

Sanchez i coŀls, 1992; Ranke i Saenger,2001). A la taula 1.8 es mostra la taxa de detecció 

prenatal de ST tenint en compte el mètode diagnòstic durant el primer i segon trimestre. 

 

 

 Primer trimestre Segon trimestre 
Detecció ecogràfica 87% 67% 
Cribatge bioquímic sèrum matern 89% 53% 
Edat materna avançada (≥35 o ≥38 anys) 35.4% 19.7% 

     
      Taula 1.8. Taxa detecció prenatal en els casos amb ST (Gravholt i coŀls, 1996; Ruiz i coŀls,                     

1999; Nicolaides, 2004). 
 
 

Pel cribatge prenatal de la ST el mètode més efectiu és l’ecografia. Hi ha certes 

malformacions detectades per ecografia que indiquen una alta probabilitat de que el fetus 

presenti la ST. L’hidrops, que és l’acúmul de líquid en les cavitats del cos, s’associa a ST amb una 

freqüència entre 30-80%, l’higroma quístic és l’anomalia ecogràfica prenatal que més s’associa a 

la ST (55%). La translucència nucal o plec nucal augmentat s’observa freqüentment en els fetus 

amb ST (13%), però també s’observa en fetus trisòmics. En relació al defectes cardíacs la 

coartació d’aorta i la vàlvula aòrtica bicúspide són els DC associats amb la ST que es 

diagnostiquen durant el segon trimestre de gestació. També s’ha descrit que els fetus amb ST 

durant l’ecografia de las 11 i 13+6 setmanes  mostren taquicàrdia. Altres troballes ecogràfiques 

que suggereixen un fetus amb  ST són, defectes renals, poli i oligohidramnis, i retard de 

creixement (Ranke i Saenger, 2001; Saenger i coŀls, 2001).  
 

El cribatge bioquímic en sèrum matern de risc també  s’associa a ST, així nivells alts de 

β-hCG lliure i nivells baixos d’estriol a segon trimestre són indicatius de ST (Wenstrom i coŀls, 

1998, Ruiz i coŀls, 1999). A primer trimestre la PAPP-A és baixa (0.49 MoM) i la β-hCG lliure és 

normal (1.11 MoM). El cribatge de casos amb ST tenint en compte la mesura de la translucència 

nucal i la bioquímica de β-hCG lliure i PAPP-A es podria identificar quasi un 96% de tots els casos 

amb una taxa de falsos positius de l’1% (Spencer i coŀls, 2000; Nicolaides, 2004). No obstant  la 

ST no és sistemàticament cribada utilitzant el cribatge bioquímic en sèrum matern (Ryall i coŀls, 

2001). En tots els casos el diagnòstic definitiu s’ha de realitzar amb l’estudi del cariotip fetal. Es 

recomana que el cariotip fetal ha de ser reavaluat postnatalment per tal de confirmar el resultat 

prenatal i verificar que no es tracti d’un mosaic (Gravholt i coŀls, 1996). 

 
El cariotip més freqüent en la ST prenatal és el 45,X que s’observa en un 64% dels casos 

i postnatalment en un 47%. La distribució dels diferents cariotips és variable en el període 

prenatal i en el període postnatal. A la taula 1.9 es relaciona els diferents cariotips i la seva 

freqüència en aquests dos períodes per la ST (Gravholt i coŀls, 2004). 
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Cariotip Prenatal 
Nº (%) 

Postnatal 
Nº (%) 

45,X 134 (64%) 162 (47%) 
45,X/46,XX 45 (22%) 59 (17%) 
45,X/46,X,i(Xq); 46,X,i(Xq); 
45X/46,X,i(Xq)/47,X,i(Xq),i(Xq),etc 

9 (4%) 41 (12%) 

45,X/46,X,del(X); 46,X,del(X) 15 (7%) 27 (8%) 
45,X/46,XX/47,XXX; 45,X/47,XXX; 
45,X/46,XX/47,XXX/48,XXX 

5 (2%) 16 (5%) 

45,X/46,X,r(X) 1 (<1%) 20 (6%) 
45,X/46,XY - 10 (3%) 
Altres amb material cromosoma Y - 11 (3%) 
TOTAL 209 (100%) 346 (100%) 

                  
                  Taula 1.9. Distribució dels cariotips en els períodes prenatal i postnatal en la ST (Gravholt i    

coŀls, 2004). 
 
 

Tot i que els mosaïcismes més comuns (45,X/46,XX i 45,X/46,X,i(Xq)) podrien suggerir 

un fenotip normal, el grau de mosaïcisme detectat prenatalment, en general no prediu la 

severitat del fenotip de ST en néixer (Koeberl i coŀls, 1995). És de destacar que les diferents 

sèries publicades a la literatura es caracteritzen per algun biaix, sobretot en els casos amb un 

cariotip 45,X/46,XY, associat a disgenèsia gonadal, i on les anomalies genitals presents són les 

que s’associen freqüentment a sèries de pacients diagnosticats postnatalment, mentre que en la 

majoria dels pacients diagnosticats prenatalment els genitals externs són normals (Chang i coŀls, 

1990). Un estudi de Gunther i coŀls (2004) avalua les diferències en el fenotip i altres 

característiques clíniques entre pacients amb ST diagnosticats “accidentalment”, per mitjà 

d’estudi citogenètic prenatal, no relacionades amb sospita clínica de ST, o “tradicionalment”, 

diagnosticats prenatalment per presentar malformacions a l’estudi ecogràfic o postnatalment per 

les característiques clíniques de ST. Els diagnosticats “accidentalment” tenien significativament 

menys característiques clíniques o malformacions cardíaques així com una major proporció de 

cariotips en mosaic comparat amb els pacients amb ST diagnosticats pels trets clínics. Aquests 

autors conclouen que les característiques clíniques de la ST són diferents en funció del moment 

en que es realitza el diagnòstic, i això té repercussions pel consell genètic prenatal. 

 

Un 72% dels fetus diagnosticats prenatalment de ST finalitzen com avortaments 

terapèutics (Golbus, 1990; Gravholt i coŀls, 1996; Mansfield i coŀls, 1999). Per tal de poder 

oferir un consell genètic acurat és de vital importància pels genetistes el coneixement 

d’estudis que correlacionen genotip-fenotip (Koeberl i coŀls, 1995; Amiel i coŀls, 1996, 

Gunther i coŀls, 2004). Aquesta correlació és més difícil quan és diagnostica un mosaic de 

45,X/46,XX o 45,X/46,XY que podria presentar un fenotip normal i on és difícil predir si 

presentarà baixa estatura i/o infertilitat, el 90% d’aquests fetus són normals al naixement. 

Molts dels casos amb cariotip  45,X/46,XX tindran un desenvolupament puberal normal 
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espontani i seran fèrtils, però algunes podrien presentar una menopausa precoç i un 

increment en el nombre d’avortaments.  

 

 

1.3   TÈCNIQUES PER L’ESTUDI  PRENATAL  
 

El diagnòstic prenatal  és tota acció encaminada a detectar els DC durant la gestació, i 

actualment és multidisciplinari (obstetres, pediatres, genetistes, radiòlegs, patòlegs, cirurgians, 

etc). 

 
 
1.3.1 TÈCNIQUES NO INVASIVES 
 

1.3.1.1 Ecografia 
 

L’ecografia obstètrica neix al 1958 amb la imatge bidimensional d’un fetus en l’úter 

realitzada per Donald, Mc Vicar i Brown. La majoria d’estudis amb ecografia de cribatge en la 

gestant, tractaven d’identificar l’edat gestacional amb precisió  per a disminuir el nombre 

d’induccions de parts degudes a postmaturitat, reconeixement de gestacions múltiples, 

localització de la placenta i diagnòstic de morts intraúter. El 1984 els membres del Institut 

Nacional de Salut (NIH) de Desenvolupament  van revisar la literatura per proporcionar una sèrie 

de recomanacions de l’ecografia obstètrica incloent-hi les indicacions, pel seu us rutinari i amb 

població seleccionada i la seguretat de l'ecografia (Garmel i D’Alton, 1993). 

 
L’ecografia com eina per a la detecció prenatal dels DC constitueix en l’actualitat una part 

en la rutina de l’atenció prenatal de tota gestant. L’estudi europeu prospectiu Eurofetus sobre 

detecció prenatal de DC més llarg que s’ha realitzat fins l’actualitat i troben una taxa de detecció 

prenatal del 61,4% de DC (Grandjean i coŀls, 1998). Encara que la utilitat dels ultrasons en 

obstetrícia és inqüestionable, en l’actualitat el nombre d’exploracions i el moment en que s’han 

de fer és motiu de discussió. Tot i que la majoria de grups consideren òptim una mitjana de 4 ó 

5 ecografies si el fetus és malformat i de tres pels fetus normal, una en cada trimestre (Hill i 

coŀls, 1985; Lys i coŀls, 1989; Luzzatto i coŀls, 1990).  Levi (2002) descriu una sèrie de 

recomanacions en relació a l’ecografia de cribatge de malformacions de segon trimestre, entre 

elles es proposa que quantes més ecografies es practiquen a una gestant més probabilitat hi 

haurà de detectar una malformació durant la gestació. Els diferents tipus de malformacions es 

poden diagnosticar a diferents períodes gestacionals. Segons les dades del Registre de DC de la 

ciutat de Barcelona, que estudia població control, durant el període 1992-2002 la mitjana 

d’ecografies durant la gestació es situa a voltant de 5. També s’observa una clara tendència 

d’increment de la proporció de gestants que es sotmeten a més de 3 ecografies, al voltant del 

75% (Salvador i coŀls, 2003). 
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Vanara i coŀls (2004) en un estudi realitzat a Itàlia valoren el cost-efectivitat de la 

detecció de malformacions per mitjà de l’ecografia. Aquest estudi compara la detecció de 

malformacions entre les setmanes 19-21 en un programa nacional de cribatge no protocol·litzat 

amb un programa protocol·litzat. Les conclusions de l’estudi són que un programa nacional 

organitzat de cribatge ecogràfic augmenta la detecció prenatal de malformacions en un 10.7%, i 

disminueix el cost total del programa en un 20.7%. 

 
Actualment en alguns centres s’està realitzant l’ecografia obstètrica 3D-4D entre la 

setmana 25 i 32 de gestació que consisteix en una tècnica complementària. Per mitjà d’aquesta 

ecografia s’obté una imatge multiplanar que permet avaluar el punt de conjunció resultant dels 

tres plans ortogonals X, Y i Z. L’ecografia 3D en temps real (4D) visualitza l’activitat motora fetal: 

els moviments corporals i expressió facial. L’examen ecogràfic de la cara del fetus pot proveir 

d’informació a l’obstetra i pot donar pistes pel diagnòstic d’anomalies en altres òrgans fetals. 

Per tant l’estudi de la cara fetal representa una finestra diagnòstica de DC i síndromes en el 

fetus i la seva incorporació en la pràctica clínica ha resultat en un extraordinari progrés en la 

visualització i en l’examen anatòmic de la cara fetal (Kurjak i coŀls, 2007; Escalon, i coŀls, 

2010 ). També s’ha avaluat l’aplicació de l’ecografia 3D i 4D en l’anàlisi de defectes cardíacs 

(Gindes i coŀls, 2009) 

 
 

1.3.1.2 Ecocardiografia 
 

Els DC cardíacs constitueixen un dels defectes més freqüents diagnosticats en néixer 

(66/10.000). La ecocardiografia es pot realitzar a partir de la setmana 16 de gestació (Leandro i 

Blandon, 1999) encara que per visualitzar les estructures cardíaques amb major precisió es 

practica al voltant de la setmana 20. Aquesta tècnica s’utilitza: 

  
a. en casos amb antecedents familiars: història familiar de cardiopaties, diabetis insulino-

depenent, malalties del teixit connectiu, fenilcetonúria, síndromes associades a 

cardiopaties  congènites (S. Noonan, S. Williams, S. Marfan, etc),  

b. durant la gestació: per confirmar diagnòstics ecogràfics de cardiopaties, quan es 

diagnostiquen malformacions extracardíaques, anomalies cromosòmiques, marcadors 

ecogràfics (RCIU, oligo/polihidramnis, plec nucal, etc), arítmia fetal, embaràs gemelar 

monocoriònic, infeccions fetals, exposició a mutàgens o teratògens (Small i Copel, 2004). 

 
 

1.3.1.3 Ressonància magnètica fetal 
  

La ressonància magnètica fetal constitueix una de les tècniques diagnòstiques per la 

imatge que ha revolucionat el diagnòstic prenatal de DC. S’utilitza com a tècnica complementària 

de l’ecografia rutinària per aquells casos en que es necessita una informació addicional (Martin i 

col·ls, 2004).  La ressonància magnètica fetal és una tècnica molt útil sobre tot per al diagnòstic i 
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caracterització d’anomalies del sistema nerviós (Fig. 1.2). 

 
 

 
                  A. Fetus normal             B. Fetus amb espina bífida 
          
                                   Fig.1.2 . Visualització de les estructures fetals. 
 
 

La ressonància magnètica  fetal és una tècnica que aporta un valor afegit en el diagnòstic 

prenatal i en el maneig dels DC. El diagnòstic per ressonància de malformacions dels sistema 

nerviós central és més precís que per ecografia, sobre tot per malformacions del 

desenvolupament com l’agenèsia del cos callós, malformacions de la migració como la  

lissencefàlia i altres defectes com són els genitourinaris i gastrointestinals (Guibaud L, 2009). 

També és una tècnica que diagnostica amb major precisió les anomalies placentàries (Laifer-

Narin i coŀls, 2007).             

 
 

1.3.1.4 Cribatge bioquímic en sèrum matern 
 

Aquesta tècnica es basa en mesurar les concentracions d’alfafetoproteïna (AFP) i 

gonadotropina coriònica lliure (βhCG) en sèrum matern. Tenint en compte les concentracions 

d’aquestes proteïnes, l’edat materna i altres factors menors es calcula un risc per la Síndrome de 

Down, per la Síndrome d’ Edwards i risc de defectes del tub neural. Aquesta  anàlisi es realitza a 

partir de la setmana 14 de gestació. El càlcul de risc per a la Síndrome de Down fent servir la 

AFP i la βhCG pot arribar a una detecció del 60% dels casos amb una taxa de falsos positius del 

5% (Nicolaides, 2003).    

 
Actualment  s’efectua el cribatge bioquímic de primer trimestre de forma poblacional. Es 

realitza la determinació bioquímica de la βhCG lliure i la proteïna plasmàtica associada a 

l’embaràs (PAPP-A) a primer trimestre i amb la mesura de la translucència nucal (TN)  es pot 

arribar a una detecció de 86% per a la Síndrome de Down amb una taxa de falsos positius del 

5% (Nicolaides, 2004). El càlcul de risc també és útil per a la detecció de trisomia 18 i trisomia 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=
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13. En embarassos amb trisomia 21, 18 ó 13 s’observen uns nivells baixos de βhCG i PAPPA. En 

les anomalies dels cromosomes sexuals la βhCG lliure és normal i la PAPPA està disminuïda. En 

la triploïdia d’origen patern la βhCG  lliure està  molt augmentada i la PAPPA està lleugerament 

disminuïda, mentre que la triploïdia d’origen matern es caracteritza per nivells molt baixos de 

βhCG lliure i PAPP-A  (Nicolaides, 2004). Promogut per l’ Institut Català de Salut (ICS) a totes les 

dones de Catalunya s’ha implementat el cribatge bioquímic de primer trimestre, ja que en cas 

d’un resultat d’alt risc permet realitzar l’estudi del cariotip fetal molt precoçment. S’ha demostrat 

que per una taxa de falsos positius del 5% tenen una taxa de detecció major per a la trisomia 

21, podent arribar al 95% si s’afegeix la presència de l’os nasal i eliminar com a mètode de 

cribatge l’edat materna (Taula 1.10) (Nicolaides, 2004). 

 

 
Mètode de cribatge Taxa de detecció 

cromosomopaties (%) 
Edat materna (EM) 30 
EM + cribatge bioquímic 2n trimestre 50-70 
EM + TN a les 11-13+6 setmanes gestació 70-80 
EM + TN+cribatge bioquímic 1er trimestre 85-90 
EM + TN + Os nasal (HN) a les 11-13+6 setmanes gestació 90 
EM + TN + HN + cribatge bioquímic 1er trimestre 95 
 
Taula 1.10. Comparació de les taxes de detecció amb una taxa de falsos positius del 5%. (Nicolaides, 
2004)  
 

A l’any 2001 (Cicero i coŀl, 2001)  van observar que en el 60-70% dels fetus amb 

trisomia 21, l’os nasal no era visible a l’ecografia de les 11-13+6 setmanes. Aquest estudi va 

suggerir que podia augmentar la taxa de detecció fins un 95% de Síndrome de Down a 1er 

trimestre quan es mesurava la mes de la TN,la presència d’os nasal i el cribatge bioquímic (Fig. 

1.3). 

 

 
                                     Fetus normal amb os nasal     Fetus amb absència d’os nasal  
                                                                                     i TN augmentada 
                
                                 Fig. 1.3.  Visualització de l’os nasal i translucència nucal   
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1.3.2 TÈCNIQUES  INVASIVES 
 

1.3.2.1 Biòpsia de còrion 
 

Els primers intents de cultiu de cèl·lules fetals a partir d’una biòpsia de còrion 

corresponen als anys 70 per part de Kullander i Sandahl (1973) i Hahnemann (1974).  La 

introducció de la biòpsia de còrion com a tècnica en diagnòstic prenatal es deu a Simoni i coŀls 

(1983), i permet l’estudi del cariotip fetal per mitjà de l’anàlisi directa de les mitosis espontànies 

presents en les vellositats coriòniques. 

 
Les cèl·lules del citotrofoblast de les vellositats es caracteritzen per tenir un índex mitòtic 

espontani molt elevat el que facilita tenir un resultat de cariotip al cap de les 24 hores. També es 

pot estudiar el cariotip després d’un cultiu llarg, en aquest cas són les cèl·lules mesodèrmiques 

de l’interior de les vellositats les que proliferen.  

 
Les vellositats coriòniques s’obtenen realitzant una biòpsia de còrion per via vaginal o 

transabdominal sota control ecogràfic a partir de la setmana novena de gestació (Fig. 1.4). El 

risc de pèrdua fetal pot variar entre 0,5% i el 2% (Battagliarin i coŀls, 2009) i segons Nicolaides 

(2004) es comptabilitza en un 1% quan es practica a partir de les 11 setmanes de gestació i 

el risc d’avortament és fins cinc dies després de la tècnica invasiva (www.fetalmedicine.com). 

 
 

1.3.2.2 Amniocentesi 
 
Aquesta tècnica permet en l’estudi citogenètic de les cèl·lules fetals que existeixen en el 

líquid amniòtic i consisteix en l’extracció de líquid amniòtic mitjançant una punció de l’úter sota 

control ecogràfic (Fig.1.4). 

 
 

           
                         Biòpsia còrion                                          Amniocentesi      
          
                   Fig 1.4. Tècniques invasives prenatals  per a l’estudi cariotip fetal 

 
 

http://www.fetalmedicine.com/
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Generalment es realitza entre les 14 i 18 setmanes de gestació i s’obtenen de 15 a 20 mL 

de líquid. Es considera que en aquest període és quan hi ha la proporció de cèl·lules viables més 

gran. El cariotip fetal s’obté després d’un cultiu dels amniòcits amb medis de cultiu enriquits que 

afavoreixen l’adhesió i proliferació cel·lular i es pot obtenir un resultat als 15 dies després d’haver 

iniciat el cultiu. Aquesta tècnica comporta un risc d’avortament  del 1% (www. 

fetalmedicine.com). 

 
 

Mosaïcisme 
 
El mosaïcisme cromosòmic es defineix com la presència de dues o més línies cel·lulars 

amb cariotip diferent en un mateix individu, els més freqüents presenten una línia aneuploide.  

El mosaïcisme s’origina com a resultat d’una no disjunció o d’un retard en l’anafase postzigòtica. 

Es classifiquen tenint en compte el seu origen meiòtic o mitòtic. Els primers s’originen a partir 

d’un zigot trisòmic mentre que el mitòtic a partir d’un zigot diploïde. 

 
Es diferencien tres tipus de mosaïcisme (Henderson i coŀls, 1996) (Fig. 1.5):  

1. Generalitzat o constitucional: s’origina abans de la formació del blastòcit i 

afecta al fetus i a les cobertes extraembrionàries. S’observa entre el 0.1-

0.4% dels fetus de 16-20 setmanes. 

2. Confinat a placenta: la línia cel·lular anòmala es localitza únicament en la 

placenta. Es diferencien tres tipus depenent de la ubicació de les cèl·lules 

alterades (Kalousek i Barrett, 1994): Tipus I:  la línia alterada afecta al 

citotrofoblaste; tipus II: la línia alterada afecta al estroma; i tipus III la línia 

alterada afecta al citotrofoblaste i l’estroma. Les alteracions cromosòmiques 

més freqüents en els mosaicismes confinats a placenta són les trisomies que 

afecten als cromosomes 2, 3, 7, 8, 16 i 22 (Wolstenholme, 1995). Les 

característiques clíniques poden variar des d’un retard de creixement 

intrauterí o la mort fetal fins el naixement d’un fetus normal. Entre un 16 i un 

21% dels fetus amb mosaïcisme confinat a placenta mostren complicacions 

prenatals i perinatals degudes a una funció subòptima de la placenta que 

depenen del cromosoma implicat i de l’origen matern o patern (Breed i col, 

1991). En els del tipus III la trisomia és generalment d’origen meiòtic i 

existeix un risc elevat de complicacions durant l’embaràs. Els del tipus I i II 

presenten menor risc de complicacions (Kaluosek i Vekemans, 1996). 

3. Mosaïcisme confinat al fetus: Es aquell que es detecta únicament en teixits 

fetals. 

 

 

 

 

http://www.fetalmedicine.com/
http://www.fetalmedicine.com/
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Fig.1.5 Tipus de mosaicisme: (A) Generalitzat, (B) Confinat a placenta amb les dues línies cel·lulars representades a placenta, 
(C) Confinat a placenta amb dicotomia completa entre fetus i placenta, (D) Confinat al fetus. (Kaluosek i Vekemans, 1996). 

 
 
 
1.3.2.3 Funiculocentesi 

 
La funiculocentesi consisteix en l’obtenció de sang fetal del cordó umbilical mitjançant 

una punció sota control ecogràfic. Es realitza a partir de la setmana 18 de gestació i s’utilitza 

fonamentalment quan s’ha detectat ecogràficament una malformació o bé per confirmar un 

mosaicïsme observat en amniocentesi. Abans d’iniciar el cultiu s’ha de comprovar que la sang 

sigui d’origen fetal i no matern, per mitjà del volum corpuscular mig que en el cas fetal es 

superior a 100. El resultat del cariotip amb la mateixa tècnica que la que s’utilitza pel cultiu en 

sang perifèrica s’obté a les 48 ó 72 h. El risc de pèrdua fetal és del 1-2% (Tongsong i coŀls, 

2001). 

 

1.3.2.4 Diagnòstic d’aneuploïdies ràpid  
 

 Hibridació in situ fluorescent  
 

La introducció de l’hibridació in situ fluorescent (FISH) en diagnòstic prenatal va donar 

lloc a una plataforma que permet realitzar un diagnòstic amb un resultat més ràpid i sense cultiu 

(Klinger i coŀls, 1992; Baart i coŀls, 2004), ja que permet la detecció de les alteracions 

cromosòmiques més freqüents (trisomies 13, 18, 21, X i Y) a partir de nuclis interfàsics de 

cèl·lules fetals sense cultivar. Aquesta tècnica es basa en la unió d’ADN (sonda) marcat amb un 

fluorocrom amb l’ADN de la mostra fixat en un portaobjectes després d’una desnaturalització. 

Amb aquest mètode es pot tenir el resultat a les 24h. La FISH és una tècnica útil en aquells 

casos amb un risc de cromosomopatia elevat, però que no reemplaça el cariotip ja que no fa una 

anàlisi global del genoma. La FISH també permet la identificació d’anomalies cromosòmiques 

estructurals i de cromosomes marcadors (Liehr i coŀls, 2004). 
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 PCR quantitativa fluorescent (QF-PCR) 
  

L’amplificació per PCR quantitativa fluorescent de seqüències d’ADN altament 

polimòrfiques, els microsatèŀlits  (short tandem repeats, STR) permet obtenir un resultat al cap 

de 24 hores de la presència d’alteracions cromosòmiques més freqüents (trisomies 13, 18, 21, X 

i Y). Aquesta tècnica es basa en l’amplificació d’un producte que es directament proporcional a la 

quantitat d’ADN inicialment present en la mostra utilitzant un seqüenciador automàtic d’ADN. La 

incorporació d’una molècula fluorescent en la reacció d’amplificació permet mesurar la quantitat 

de producte amplificat.  Es determina el nombre de còpies de cada cromosoma. En comparar 

amb la FISH la principal avantatge és el baix cost i que es necessita un volum mes reduït de 

mostra, per aquests motius l’ha reemplaçat a la FISH.  La sensibilitat d’aquest tècnica és molt 

alta del 99.2%, no obstant s’han descrit alguns casos amb anomalies dels cromosomes sexuals 

en mosaic que no han estat detectades amb aquesta tècnica (Shaffer i Bui, 2007). La limitació és 

que no permet detectar mosaïcismes presents en un baix percentatge de cèl·lules. Un estudi en 

43.000 mostres prenatals (Cirigliano i coŀls, 2009)  on es compara els resultats de la QF-PCR 

amb els del cariotip convencional, la QF-PCR va detectar un 62.5% dels mosaïcismes que 

s’havien identificat pel cariotip. Pels mosaics 45,X/46,XX la QF-PCR és capaç de detectar la línia 

aneuploide quan es troba en un percentatge superior al 20%, mentre que els nivells baixos de 

mosaïcisme  (inferior 10%)  de trisomia 13, 18 i 21 no són detectables amb aquesta tècnica. 

 
S’ha analitzat el risc residual d’anomalia cromosòmica desprès de realitzar una FISH o 

una QF-PCR essent del 0.9% per totes les indicacions de la tècnica invasiva (Shaffer i Bui, 2007). 

 
 Multiplex Ligation-depedent probe (MLPA) 

 
La tècnica MLPA consisteix en el cribatge de determinades regions d’interès de l’ADN. En 

el MLPA les sondes afegides a les mostres són les que son amplificades i quantificades. 

L’amplificació de les sondes per PCR depèn de la presencia d’uns cebadors comuns, un d’ells 

conté una seqüència elongadora de diferent tamany per cada sonda. Aquests oligonucleòtids 

hibriden en llocs adjacents a la seqüència diana. Un cop hibridats s’uneixen amb una lligasa i 

les sondes s’amplifiquen mitjançant una PCR simultània. L’electroforesi capil·lar permet la 

separació i la quantificació de fragments únics en relació a la seva longitud i a la intensitat de 

fluorescència. La quantitat relativa de cada producte de PCR és proporcional al nombre de 

còpies de la seqüència diana. S’ identifiquen pèrdues o guanys de material genètic, atenent a 

la normalització de les àrees de cada pic dins d’una mateixa mostra i per una sonda 

determinada en diferents mostres (www.mlpa.com). Aquesta tècnica permet detectar 

delecions i duplicacions de les regions on es troben les sondes. 

 
És una tècnica adient i feta a mesura per aplicar a diferents protocols clínics donat la 

varietat de kits que existeixen. Comparada amb la FISH el MLPA és més barata. Comparant el 

MLPA amb la FISH o la QF-PCR, per a la detecció ràpida d’aneuploïdies, el MLPA te la principal 

http://www.mlpa.com/
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avantatge de detectar més de 40 loci en el mateix experiment Comparada amb la QF-PCR evita 

els problemes de no informativitat d’alguns marcadors polimòrfics (Boormans i coŀls, 2010), però 

alhora es més costosa. 

 
 
1.3.3 TÈCNIQUES  EN DESENVOLUPAMENT 
 

1.3.3.1 Estudi de cèl·lules fetals en sang materna i estudi de cèl·lules           
trofoblàstiques de descamació 

 
 

La utilització de tècniques moleculars (FISH i PCR) està ajudant al desenvolupament de 

noves tècniques de diagnòstic prenatal, com l’anàlisi de cèl·lules fetals en sang materna, que 

permet un diagnòstic prenatal no invasiu. Aquesta tècnica es basa en la identificació i aïllament 

de cèl·lules fetals que travessen la barrera placentària i circulen en sang materna, que 

principalment són eritròcits nucleats (Lamvu i Kuller, 1997). 

  
Recentment s’ha descrit la presència d’ADN fetal lliure en el plasma de la gestant 

analitzant seqüències d’ ADN per detectar el cromosoma Y en el plasma de gestants de fetus 

mascles. Aquest ADN circulant consisteix en petits fragments dels quals el 80% són menors de 

200pb. Aquest ADN representa entre el 2-3% de l‘ADN lliure que hi ha al plasma de la gestant i 

es pot detectar a partir d’un embrió de 18 dies, després d’haver estat transferit per tècniques de 

reproducció assistida. Les aplicacions clíniques potencials d’aquest ADN pot ser pel diagnòstic o 

exclusió de malalties genètiques o anomalies cromosòmiques fetals, per a la monitorització de 

malalties associades amb l’embaràs, com la preclampsia, etc (Lo i coŀls, 2007; Chiu i coŀls, 2008; 

Fan i coŀls, 2008). 

 
També s’ha estudiat la possibilitat d’utilitzar cèl·lules trofoblàstiques de descamació 

obtingudes per via transcervical per a l’estudi cromosòmic fetal amb tècniques de FISH o QF-PCR 

(Cioni i coŀls, 2005). 

 
 

1.3.3.2 Diagnòstic preimplantacional 
 

El diagnòstic genètic preimplantacional (DGP) es realitza en una o dos cèl·lules de 

l’embrió  en l’estadi de 6 a 8 cèl·lules (blastòmer) i mitjançant PCR o FISH s’arriba a un 

diagnòstic sobre si l’embrió està afectat  d’una malaltia genètica o si és sa. El DGP s’està 

implementant àmpliament per diagnosticar malalties monogèniques i també per a la detecció 

d’anomalies cromosòmiques en parelles que presenten un alt risc de concebre embrions 

aneuploides. Obradors i coŀls (2008 i 2009) han optimitzat un protocol de DGP que permet 

tant el diagnòstic citogenètic com l’anàlisi molecular de fibrosi quística i de la malaltia de Von 

Hippel-Lindau. Per a la detecció d’anomalies cromosòmiques apliquen la tècnica de hibridació 
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genòmica comparada després de la biòpsia del primer corpuscle polar de varis oòcits, i 

després de l’amplificació genòmica utilitzen la multiplex PCR i seqüenciació directa per a la 

detecció de cada mutació. 

 
 

1.3.3.3  Array-CGH (hibridació genòmica comparada) 
 

Aquesta tècnica es basa en comparar el nombre de còpies de dues seqüències d’ADN, 

una problema i un altre de referència. Els dos ADN marcats amb fluorocroms diferents, 

competeixen per hibridar sobre seqüències d’ADN d’un individu normal. El progressiu 

augment de resolució de la tècnica de la CGH ha anat lligat a la recerca generada pel 

projecte del genoma Humà. Les llibreries de BACs (cromosomes artificials de bacteri) 

utilitzades en la seqüenciació van fer possible el desenvolupament dels arrays de BACs i la 

tècnica de l’array-CGH. Els cromosomes en metafase de la CGH clàssica es van substituir per 

BACs que contenen seqüències d’ADN del genoma humà d’entre 80 i 200kb que es disposen 

de manera endreçada (array) sobre un portaobjectes de vidre anomenat microxip d’ADN o 

array. S’han desenvolupat i comercialitzat molts formats i tecnologies, així podem trobar els 

BAC-arrays, els arrays d’oligonucleotids (sondes sintètiques d’oligonucleòtids d’entre 25 i 85 

bp) i els SNP-arrays. Le Caignec i coŀls (2006) han aplicat un array-CGH per a la detecció 

d’anomalies cromosòmiques a partir d’una sola cèl·lula (limfoblast o fibroblast o blastòmer) 

després d’una amplificació isotèrmica d’ADN demostrant la seva aplicació en DGP. 

 
La tecnologia de microarrays ha permès descobrir i avançar en la identificació i 

descripció de les variants estructurals del genoma humà i actualment es coneix com la 

tercera era de la citogenètica (Friedman, 2009).  

 
Mentre que l’aplicació d’aquesta tècnica és extensa en població pediàtrica (Bejjani i coŀls, 

2005; Cheung i coŀls, 2005; Shaffer i coŀls, 2006; Stankiewicz i Beaudet, 2007; Lu i coŀls, 

2008;)  l’experiència del seu us en la pràctica clínica prenatal és encara escassa. Rickman i 

coŀls (2006) confirmen l’anomalia cromosòmica detectada prèviament amb el cariotip 

convencional en un 73% dels casos utilitzant un array amb BACs.  El primer estudi de 

validació prospectiva es va realitzar en líquid amniòtic i biòpsia de còrion detectant un 5% de 

desequilibris clínicament significatius (Sahoo i coŀls, 2006). Altres estudis amb una mostra 

mes petita han investigat l’ús de l’array-CGH a partir d’ADN lliure del sobrenedant de líquid 

amniòtic (Larrabee i coŀls, 2004; Miura coŀls, 2006; Lapaire coŀls, 2007). Choe i coŀls (2007) 

avaluen la seva aplicació en 222 mostres prenatals i postnatals amb cariotip previ, obtenint 

una taxa de concordança del 99.5%, un cas de 47,XXX diagnosticat per citogenètica no és 

detectat per l’array, recomanant-se l’ús d’un ADN de referència 47,XXX per a la detecció 

d’anomalies dels cromosomes sexuals (Ballif i coŀls, 2006). Bi i coŀls (2008) han aplicat 

aquesta tècnica en mostres de líquid amniòtic sense cultivar. Shaffer i i coŀls (2008) en un 

estudi on la principal indicació (73%) va ser la detecció ecogràfica d’un DC i cariotip normal, 
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troben dos casos (1.3%) d’anomalies cromosòmiques. Van den Veyver i coŀls (2009) apliquen 

un array amb BACs i un d’oligonucleòtids en 309 mostres de líquid amniòtic i biòpsia de 

còrion trobant un canvi en una CNV amb significació clínica en un 6%. Kleeman i coŀls 

(2009) troben en 50 fetus malformats amb un cariotip normal un 2% de desequilibri i Vialard 

coŀls (2009) en 39 fetus amb DC múltiples amb cariotip normal o amb reorganitzacions per 

caracteritzar detecten un 15,4% d’anomalies. Tyreman i coŀls (2009) i Valduga i coŀls (2010) 

troben un 9% i 10% de desequilibris genòmics respectivament, ambdós autors identifiquen 

alteracions genòmiques en fetus amb malformacions que són diferents a les alteracions 

detectades en les sèries postnatals en casos malformats. Per tant determinades anomalies 

podrien passar desapercebudes amb arrays que estan dissenyats per estudis postnatals. És 

necessari dur a terme estudis addicionals  en fetus malformats amb la finalitat de facilitar la 

implementació d’un array dirigit més sensible (Valduga i  coŀls, 2010). Coppinger i coŀls (2009) 

troben que l’array-CGH detecta una taxa de desequilibri genòmic clínicament significatiu 

similar ja sigui utilitzant un array dirigit o un de tot el genoma. El disseny d’un arrayCGH de 

BAC que conté només clons de regions conegudes amb significació clínica en 94 amniocentesis 

referides per diferents indicacions va mostrar un 21,3% d’anomalies genètiques (Park i coŀls, 

2010).Hillman i coŀls (2010) fan una revisió de tots els treballs publicats sobre l’aplicació de 

l’array en prenatal concloent que quan la indicació és la detecció ecogràfica d’un defecte 

congènit i cariotip normal es detecta un 5.2% d’anomalies.  

 
No existeix cap barrera tècnica per la utilització de l’array-CGH com a test prenatal de 

desequilibris genòmics patogènics en el fetus (Rickman i coŀls, 2006; Sahoo i coŀls, 2006; 

Lapaire i coŀls, 2007) i fer-ho ofereix atractives avantatges. L’array-CGH pot ser automatitzat, la 

utilització  d’ADN  evita el cultiu de cèl·lules fetals i d’alguns problemes com el  no creixement 

cel·lular, contaminació, creixements de cèl·lules maternes i mala qualitat cromosòmica. L’ús de 

l’array-CGH augmenta la sensibilitat i exactitud en la detecció d’anomalies genètiques 

respecte el clàssic cariotip disminuint el temps de resposta. L’array-CGH pot detectar 

fàcilment les aneuploïdies i totes les síndromes relacionades amb discapacitat intel·lectual i DC 

múltiples que es diagnostiquen convencionalment amb les tècniques de FISH. A més l’array-

CGH pot diagnosticar algunes altres CNVs patogèniques que han estat diagnosticades en nens 

amb discapacitat intel·lectual. No obstant aquesta tècnica no detecta translocacions 

recíproques, inversions, triploïdies i mosaïcismes de baix nivell (inferior al 20%) (Vermeesch i 

coŀls, 2005). 

 
El major problema de l’aplicació d’aquesta tècnica és el imputar un resultat patològic a 

qualsevol deleció o duplicació. Amb el desenvolupament de la CGH s’han detectat en el genoma 

humà CNVs i algunes d’elles són polimòrfiques. El CNV consortium ha identificat 1.447 regions 

variables que se solapen o són adjacents  a guanys o pèrdues i que cobreixen 360 Mb (12% del 

genoma). Més de 8.000 CNVs s’han indexat, algunes CNVs inclouen gens que resulten en 

patrons d’expressió diferencial i CNVs que contribueixen a una proporció significativa de 

variacions fenotípiques normals (Vialard i coŀls, 2009). Actualment hi ha en el mercat arrays 



                Introducció 

  

35 
 

amb més de 5.000 clons de BAC-PAC o un milió d’oligomers o quatre milions de SNPs. És 

probable que el nombre de clons augmenti en el futur mostrant-nos regions interessants del 

genoma pel diagnòstic de DC. No obstant un increment en el nombre de clons requerirà la 

identificació de CNV per evitar nombrosos controls (de Vries i coŀls, 2005). El disseny d’un 

array-CGH que diagnostiqui aneuploïdies, síndromes microdelecionals coneguts i grans 

reorganitzacions cromosòmiques desequilibrades és una alternativa en diagnòstic prenatal 

(Rickman i coŀls, 2006). Són necessaris controls per millorar els resultats de l’array-CGH encara 

que la regió reorganitzada sigui coneguda i estigui relacionada en una síndrome citogenètica. 

D’altra banda es coneix molt poc sobre la història natural i el rang de la variabilitat clínica 

associada amb les CNVs patogèniques descrites recentment i no es te massa coneixement  

sobre les noves CNVs que han estat considerades patogèniques en base a la mida genòmica, el 

contingut genètic o en alguns casos l’associació amb DC fetals detectats amb l’ecografia 

prenatal (Darilek i coŀls, 2008). 

 
Si l’array-CGH s’ofereix a nivell prenatal s’hauria d’extreure sang dels pares el mateix dia 

en que es realitza la tècnica invasiva ja que la utilització d’aquesta tècnica detecta variants que 

han de ser confirmades en els pares amb una freqüència molt major que per citogenètica 

convencional. Aquesta es una desavantatge doncs algunes  CNVs poden ser de significant incert  

pel fetus,  desconcertants per prendre una decisió i que a la vegada consumiran molt temps en 

l’anàlisi. El benefici potencial dels arrays-CGH que cobreixi tot el genoma en diagnòstic prenatal 

és molt més gran que amb un array-CGH que està dirigit a determinades regions del genoma 

relacionades amb malalties, però també el risc d’una troballa amb un resultat de significació 

clínica incerta (Friedman,2009). L’ús d’array-CGH per diagnòstic prenatal ara per ara es limita a 

cobrir regions conegudes, però alhora és una tècnica desafiant en l’actualitat, que porta a fer-

nos la pregunta que es el que volem analitzar en el diagnòstic prenatal? i per què?.  

 
Durant mes de 30 anys el diagnòstic prenatal invasiu ha estat enfocat fonamentalment 

al diagnòstic d’aquelles gestants amb un risc elevat de síndrome de Down bé per l’edat o pel 

cribatge bioquímic. Fins el moment no existeix cap evidència de que ni l’edat materna avançada 

ni el cribatge bioquímic en sèrum matern pugui augmentar el risc d’una CNV patogènica en el 

fetus. El risc de que una embarassada tingui un fill amb una CNV patogènica és més o menys 

constant amb l’edat (Fig.1.6). Això vol dir que la probabilitat de que l’array-CGH detectés un 

desequilibri cromosòmic que no hauria estat detectat per citogenètica convencional arribaria a 

ser menor que el risc global d’anomalia cromosòmica. D’altra banda l’anàlisi cost-benefici 

d’aplicar l’array-CGH, a més de la citogenètica convencional, en embarassos d’alt risc per 

Síndrome de Down es baix.  
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                              Fig.1.6 Risc de tenir un fill amb una anomalia cromosòmica  
                              segons l’edat materna (Friedman,2009) 
 
 

Una important consideració que afavoreix l’ús d’array-CGH en diagnòstic prenatal és el 

principi d’autonomia del pacient. Algunes gestant desitgen que amb la major seguretat  el seu 

fill no presenti ni DC ni discapacitat intel·lectual. El consell genètic en aquestes gestants es 

especialment important i se’ls hi hauria de recordar que molts DC o discapacitat intel·lectual no 

poden ser diagnosticats prenatalment ni per array-CGH ni per altres mètodes, ni la millor 

tecnologia pot garantir un nadó sà. Després del consell genètic el 85% de les parelles amb un 

risc augmentat d’aneuploïdia, va accedir a realitzar una tècnica invasiva, i d’aquestes el 73% 

van accedir a que es realitzés un array, essent el motiu principal l’obtenció de més informació o 

fill anterior afecte de DC. Els motius al·legats en el grups que no van acceptar van ser l’ansietat 

mentre esperen el resultat i que els anomalies detectades per l’array són poc freqüents (Sahoo, 

i coŀls, 2006). L’American College of Medical Genetics  ha publicat una guia per l’ús d’array-CGH 

en  diagnòstic prenatal (ACOG,2009). 

 
Segons l’opinió de Friedman (2009) les úniques indicacions de l’array-CGH en diagnòstic 

prenatal serien: 

 
1.  Quan la gestació te un risc elevat de tenir una CNV patogènica. 

2.  L’array-CGH deuria ser oferida en un context d’un equip clínic. 

Encara és massa prematur l’ús d’aquesta tècnica en el diagnòstic prenatal rutinari tot i 

que la seva aplicació ha estat demostrada (Sahoo i coŀls, 2006) i els resultats preliminars 

semblen ser molt interessants sobre tot pels defectes de la paret abdominal (Heinrich i coŀls, 

2007) i per tant es creu que en un futur immediat l’estudi cromosòmic continuarà essent la 

primera eina de diagnòstic genètic en el laboratori (ACOG,2009; Fruhman i Van den Veyver, 

2010). 
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1.4  DIAGNÒSTIC DE DEFECTES CONGÈNITS PER MITJÀ DE L’ECOGRAFIA  
 

1.4.1 CRIBATGE ECOGRÀFIC DE DC DURANT EL SEGON I TERCER 
TRIMESTRE  

 

En els darrers vint anys l’ecografia prenatal ha mostrat un gran avanç i s’està 

utilitzant  a totes les gestants, incloses aquelles amb baix risc. La possibilitat de ‘veure el 

fetus’ és possible per mitjà de l’ecografia, especialment la de segon trimestre (19-22 

setmanes de gestació) i que te la funció d’analitzar en detall  l’anatomia fetal amb l’objectiu 

de fer un cribatge de DC. Cada vegada mes, amb les expectatives de les gestants i la 

possibilitat d’una interrupció de l’embaràs l’ecografia del segon trimestre ha esdevingut una 

eina molt rellevant (Verrotti i coŀls, 2007; Driscoll i Gross, 2009).  

El cribatge ecogràfic rutinari respecta el principi d’autonomia de la gestant, i que és el 

principi central en ètica. No oferir un cribatge ecogràfic rutinari a les gestants crea una 

restricció a l’accés al diagnòstic prenatal de malformacions greus i per tant a l’elecció 

d’interrompre la gestació i d’altres decisions importants (Levi, 2002). 

Hi ha determinats tipus de malformacions que no són fàcilment detectables en 

l’ecografia del segon trimestre degut al tipus de desenvolupament de la malformació, de la 

seva història natural i de la dificultat en avaluar certes estructures fetals durant el segon 

trimestre com per exemple alguns defectes del sistema nerviós central. També hi ha pocs 

estudis que hagin avaluat la sensibilitat en la detecció de DC de l’ecografia durant el tercer 

trimestre, la presència d’una noxa patògena en un període de la gestació més avançat que 

podria alterar el desenvolupament fetal normal 

El rendiment de l’ecografia està basat en variables tècniques i organitzatives que 

inclouen el nombre d’exàmens realitzats, l’experiència de l’operador, el tipus d’equip utilitzat, 

la política sanitària i també en variables que estan relacionades amb els DC com és l’edat 

gestacional en que es realitza l’ecografia, el tipus de malformació i la severitat. Els resultats 

obtinguts són molt variables. Alguns dels més importants estan resumits a la taula 1.11, on 

es pot observar en primer lloc la variabilitat en la sensibilitat de l’ecografia en diagnosticar 

les malformacions fetals. S’evidencia els diferents tipus de centres segons el nivell I ó II, les 

diferents estratègies utilitzades (multicèntric, monocèntric, retrospectiu, prospectiu) i la 

diferent classificació i taxa de les malformacions en diferents poblacions. L’exactitud 

diagnòstica de l’ecografia fetal és més alta quan l’examen es realitza en gestants d’alt risc, 

quan es realitza en centres especialitzats i quan es consideren malformacions majors 

(VanDorsten i coŀls, 1998; Verrotti i coŀls, 2007). 
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Autor/any País Població 
examinada/ 

nºcasos 

Nivell 
Hospital 

Tipus estudi Taxa 
malformació 

% 

Sensibilitat 

Anderson i coŀls, 1990 Finlàndia Baix risc 
4691 

I i II Monocèntric 0.99 77% 
36% 

Le Fevre i coŀls 1993 US Baix risc 
7812 

I i II Multicèntric 2.4 35% (II)* 
13% (I)* 

Grandjean i coŀls,1998 Europa Baix risc 
170800 

II Multicèntric 2.7 61% 

Boyd i coŀls,1999 UK Baix risc 
33376 

I  Multicèntric 2.1 42% (91-93) 
68% (94-96) 

Stoll i coŀls,2000 Europa Baix risc 
709030 

I  Multicèntric 
retrospectiu 

1.1 44% 

Wong i coŀls,2004 Austràlia Baix risc 
12169 

I  Multicèntric 1.4 72%1

Eurocat,2005 Europa Baix risc 
1198519 

I Multicèntric 
retrospectiu 

0.3 64%2

Nakling i Backe, 2005 Noruega Baix risc 
18181 

I  Multicèntric 1.5 39% 

Taula 1.11. Sensibilitat en el diagnòstic de malformacions (Verrotti i coŀls, 2007).(1) DC majors, (2) 
s’ha considerat únicament 11 DC majors. 

 

Es va analitzar propospectivament 170.800 fetus procedents de 14 països europeus 

on l’ecografia s’ha realitzat en centres de nivell II durant el segon i tercer trimestre de la 

gestació (Grandjean i coŀls, 1998). Aquest estudi mostra una sensibilitat del 44%, quan el 

cribatge es realitza abans de la setmana 24 de gestació i una sensibilitat global del 61% 

(73.3% per malformacions majors i 45.7% per malformacions menors). A l’analitzar el tipus 

d’anomalies detectades abans de la setmana 24 es pot observar l’alta sensibilitat en la 

detecció de DC del sistema nerviós central, urinari i esquelètic, en canvi s’observa una baixa 

sensibilitat per les malformacions cardíaques i gastrointestinals. L’ecografia de 2n trimestre 

també mostra sensibilitat variable per diverses tipus de malformacions d’òrgans diferents, 

per exemple l’anencefàlia i l’encefalocele es van diagnosticar amb una sensibilitat del 82% i 

66% respectivament, mentre que el diagnòstic d’hidrocefàlia va mostrar una sensibilitat del 

35%. Les malformacions renals diagnosticades amb més freqüència abans de la setmana 24 

de gestació van ser ronyó multiquístic unilateral o bilateral, l’agenèsia bilateral de ronyó i 

l’extròfia de bufeta. En relació a l’edat gestacional s’ha analitzat la mitjana de detecció 

(25.8±7.5 setmanes) variant segons el tipus de malformacions i els diferent òrgans. Les 

malformacions cardíaques, gastrointestinals i malformacions menors renals mostren una 

mitjana de detecció de 28, 30 i 29 setmanes de gestació respectivament. En aquest estudi el 

38.5% de les malformacions fetals van ser detectades després de la setmana 29 de gestació 

(Grandjean i coŀls, 1998). 

L’estudi realitzat en una població australiana de 12.169 gestants on únicament avalua 

les malformacions majors, la sensibilitat global i la de cada tipus de malformació va ser molt 

més elevada comparada amb les obtingudes a l’estudi Eurofetus. La taxa de detecció 



                Introducció 

  

39 
 

prenatal era del 92% per les malformacions del sistema nerviós central, d’un 54% per les 

gastrointestinals, d’un 87% per les renals i d’un 46% per les cardíaques (Wong i coŀls, 

2004). 

L’estudi noruec multicèntric (Nakling i Backe, 2005) va demostrar una sensibilitat del 

38.7% en una població de gestants de baix risc, en funció del tipus de malformació la 

sensibilitat oscil·lava des del 74.4% per les renals fins un 8.3% per les esquelètiques. 

Un estudi multicèntric retrospectiu recent fet pel registre de DC EUROCAT avalua la 

sensibilitat de l’ecografia en la detecció de 11 malformacions majors (anencefàlia, 

encefalocele, espina bífida, hidrocefàlia, transposició de grans vasos, ventricle esquerre 

hipoplàsic, reducció d’extremitats, agenèsia bilateral de ronyons, hèrnia diafragmàtica, 

omfalocele i gastròsquisi). La sensibilitat total va ser del 64% (25-88% depenent dels 

registres) abans de la setmana 24 de gestació i del 68% al llarg de tot l’embaràs.  

Tenint en compte aquests estudis és evident que hi ha diferents malformacions 

estructurals amb un debut més tardà que poden ser diagnosticades durant el tercer 

trimestre. L’ecografia del tercer trimestre a més de ser utilitzada per a la valoració del 

creixement fetal és una eina per a la detecció de malformacions d’expressió tardana com 

poden ser certes cardiopaties (Verrotti i coŀls, 2007). El seu diagnòstic prenatal pot 

proporcionar informació molt valuosa, per planificar el part en un centre especialitzat, pel 

moment i tipus de naixement i per una adequada assistència en el naixement i durant el 

període postnatal.  

A la taula 1.12  es mostra els diferents tipus de DC i marcadors ecogràfics detectats 

per ecografia durant el segon trimestre. Es considera que un marcador ecogràfic es 

representatiu de determinat tipus d’aneuploïdia quan la seva prevalença es superior al 10% 

(Papp i coŀls, 2008). 

Les avantatges del diagnòstic prenatal són evidents inclús sota el punt de vista legal 

encara que per alguns autors el diagnòstic durant el tercer trimestre no redueix la morbilitat 

ni la mortalitat fetal de forma evident. És important augmentar la detecció de certes 

malformacions que són difícils de diagnosticar en l’úter. La detecció prenatal de 

malformacions hauria de donar lloc a altres estudis extensius per tal de precisar el diagnòstic 

i el pronòstic, incloent l’estudi del cariotip i la recerca d’anomalies addicionals (Levi, 2002). 
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DC Trisomia 21 
(n=207) 

Trisomia 18 
(n=70) 

Trisomia 13 
(n=28) 

45,X 
(n=69) 

 
Defectes cardíacs 
 CIV 
 CIA 
 Ventricle dret dilatat 
 Ventricle esquerre dilatat 
 Tetralogia Fallot 
 Coartació aorta 
 Atrèsia tricúspide 
 Ventricle esquerre hipoplàsic 
 Arteria umbilical única 

15.9% 
4.8% 
3.9% 
3.4% 
1% 

1.9% 
- 

1% 
- 
- 

47.1% 
27.1% 

- 
2.8% 

- 
5.7% 
5.7% 
2.8% 
2.8% 
1.4% 

53.6% 
17.8% 

- 
14.3% 

- 
- 

7.1% 
7.1% 
7.1% 
7.1% 

13% 
2.9% 

- 
1.4% 

- 
2.9% 
5.8% 

- 
- 
- 

Defectes S. Nerviós  
 Ventriculomegàlia 
 Braquicefàlia 
 Holoprosencefàlia 
 Forma anòmala cap 
 Quist fosa posterior 
 4art ventricle dilatat 

14.5% 
11.6% 
1.4% 

- 
- 
- 

1.4% 

35.7% 
11.4% 

- 
- 

12.9% 
4.3% 

- 

64.3% 
39.3% 

- 
17.9% 

- 
- 
- 

4.3% 
4.3% 

- 
- 
- 
- 
- 

Defectes facials 
 Defecte línia mitja 
 Cara plana 
 Orelles petites o baixes 
 Anomalies oculars 

1.4% 
- 

0.5% 
1% 
- 

14.3% 
7.1% 

- 
4.3% 
2.8% 

64.3% 
42.9% 

- 
3.6% 
17.9% 

- 
- 
- 
- 
- 

Higroma quístic 6.8% 11.4% - 26.1% 
Hidrops/edema 3.4% 35.7% 7.1% 11.6% 
Defectes renals 
 Ronyons quístic 
 Altres 

0.5% 
- 

0.5% 

4.3% 
2.8% 
1.4% 

14.3% 
10.7% 
3.5% 

11.6% 
5.8% 
5.8% 

Defectes abdominals 
 Atrèsia duodenal 
 Omfalocele 

2.4% 
1.9% 
0.5% 

10% 
2.8% 
7.1% 

3.6% 
- 

3.6% 

- 
- 
- 

Defectes extremitats 
 Clinodactilia 
 Sandal gap 
 Mans tancades 
 Peu bot 
 Polidactília 

1.4% 
0.5% 
1% 
- 
- 
- 

5.7% 
- 
- 

2.8% 
2.8% 

- 

7.1% 
- 
- 
- 
- 

7.1% 

- 
- 
- 
- 
- 
- 

RCIU - 11.4% 10.7% - 
Polihidramnios - 11.4% 14.3% - 

Taula 1.12. Troballes ecogràfiques detectades en fetus aneuploides (Papp i coŀls, 2008). CIV: 
Comunicació interventricular, CIA: Comunicació interauricular, RCIU:retard creixement intrauterí 

 

1.4.2 CRIBATGE ECOGRÀFIC DE DC DURANT EL PRIMER TRIMESTRE 

El desenvolupament de sondes ecogràfiques que fan possible examinar l’anatomia 

fetal, l’augment en el coneixement de l’historia natural dels DC fetals i una millor visualització 

del fetus a etapes més precoces de la gestació ha donat lloc a un creixent interès en el 

cribatge de malformacions estructurals al final del primer trimestre de la gestació.  
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L’ecografia per la detecció d’anomalies fetals te beneficis potencials com és la 

detecció precoç de gestacions no evolutives (Pandya i coŀls, 1996), la detecció de la 

corionicitat dels embarassos múltiples (Sepulveda i coŀls, 1996) així com la detecció de 

malformacions (Chitty i Pandya, 1997). En relació a la taxa de detecció es va analitzar la 

utilitat de realitzar un examen ecogràfic detallat en el fetus durant el primer trimestre 

obtenint una detecció del 50% per les malformacions majors (la majoria són 

gastrointestinals) i d’un 75% pels defectes cardíacs arribant a una sensibilitat del 93% si 

s’afegeix la detecció de l’ecografia del segon trimestre (Souka i coŀls, 2006). S’ha avaluat 

l’eficiència de l’ecografia en la detecció de malformacions estructurals majors durant el 

període de les 11 a 14 setmanes de gestació obtenint una taxa de detecció del 70% en el 

primer trimestre i del 95% quan s’afegeix l’ecografia del segon trimestre (Dane i coŀls, 

2007). Per altra banda la majoria dels DC detectats en aquest estudi i en el de  Weiner i 

coŀls (2007) durant el primer trimestre foren defectes del tub neural, defectes del sistema 

nerviós central i de defectes cardíacs amb una taxa de detecció de només el 25%.  

Bronshtein i coŀls, (2008) van analitzar la contribució de l’ecografia transvaginal d’alta 

resolució a primer trimestre en una sèrie de fetus amb translucència nucal (TN) augmentada 

on el 35% va presentar un DC sever, un 26% un DC no tan greu i un 39% van ser normals. 

L'ecografia de primer trimestre serveix com una exploració de l’anatomia fetal primerenca. La 

detecció d’altres DC proporciona als pares una informació sobre la continuació o no de la 

gestació, i en els casos de malformacions letals o molt greus la tècnica invasiva es podria 

realitzar a la finalització de la gestació. 

Recentment s’ha descrit un marcador ecogràfic associat al diagnòstic d'espina bífida 

oberta en el primer trimestre. Aquest DC es pot sospitar quan es realitza l’ecografia en el 

mateix pla sagital que es mesura la TN, mesurant el que anomenen translucència intracranial  
(TI) en el quart ventricle cerebral. En alguns casos d’espina bifida oberta s’observaria un 

desplaçament caudal del cervell que resulta en la pèrdua de la mesura normal de TI.  Aquest 

nou marcador està sota validació clínica per determinar quina proporció dels fetus afectes 

mostren una absència de TI (Chaoui i Nicolaides, 2010). 

 

1.4.3 CRIBATGE D’ANEUPLOIDIES 
 

Els programes de cribatge i diagnòstic per a detectar les trisomies autosòmiques més 

freqüents en els recents nascuts estan ben desenvolupats tot i que no és possible identificar 

totes les anomalies cromosòmiques. En la darrera dècada s’han desenvolupat nombrosos 

marcadors i estratègies per a la detecció de la Síndrome de Down que es considera el gold 
standard de la detecció d’aneuploïdies per ecografia. S’han avaluat algoritmes que combinen 

l’ecografia amb els marcadors bioquímics de primer i segon trimestre. A més, la pràctica que 
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utilitza l’edat materna com a cutoff  per determinar quan a una gestant se li ha d’oferir un test 

diagnòstic invasiu o de cribatge ha anat canviant en el temps. El col·legi americà d’obstetres i 

ginecòlegs especialitzats en genètica, juntament amb la societat de medicina materno-fetal ha 

editat una sèrie de recomanacions pel cribatge d’anomalies cromosòmiques fetals (ACOG, 2007; 

Driscoll i Gross; 2009). Aquestes són les recomanacions proposades: 

• El cribatge bioquímic de primer trimestre i la mesura de la TN nucal son efectius 

per a la detecció de la Síndrome de Down en la població general. 

• Aquelles gestants amb un risc augmentat d’aneuploïdia en el cribatge de primer 

trimestre se’ls hi oferirà consell genètic i l’opció a una tècnica invasiva, a primer 

trimestre la biòpsia de còrion i en segon trimestre una amniocentesi. 

• Per tal d’obtenir una bona detecció del risc de Síndrome de Down és necessari, 

que els obstetres tinguin un entrenament específic, una estandardització, un 

equipament ecogràfic apropiat i una avaluació de la qualitat continua. És més, 

aquest procediment estarà restringit a determinats centres i professionals que 

compleixen aquest perfil. 

• El cribatge de defectes del tub neural amb l’AFP s’oferirà a aquelles gestants que 

hagin triat un cribatge d’aneuploïdies de primer trimestre. 

• Els tests diagnòstics de cribatge i invasius per a la detecció d’aneuploïdies han 

d’estar disponibles a totes les gestants abans de la setmana 20 de gestació sense 

tenir en compte l’edat materna. Les gestants deurien ser aconsellades de les 

diferències entre els tests diagnòstics de cribatge i els invasius. 

•  El cribatge integrat de primer i segon trimestre és més sensible i té una taxa de 

falsos positius menor que el cribatge de primer trimestre. 

• El cribatge integrat és una opció útil en aquelles gestacions en que la mesura de 

la TN no està disponible o no s’ha pogut obtenir. 

• Les gestants amb fetus amb una mesura de TN≥3.5mm o més durant el primer 

trimestre, i malgrat un cribatge bioquímic normal o cariotip normal, se’ls hauria 

d’oferir un examen ecogràfic dirigit, una ecocardiografia fetal o les dues coses. 

• El cribatge bioquímic tant de primer com de segon trimestre o la mesura de la TN 

en les gestacions múltiples és menys exacte i menys sensible que en les 

gestacions úniques. 

• La detecció d’un DC durant l’examen ecogràfic de segon trimestre augmenta 

significativament el risc d’aneuploïdia, oferint-se un test diagnòstic invasiu. 

 

La majoria d’estudis sobre la detecció d’aneuploïdies es basen en població d’alt risc o son 

sèries basades en centres hospitalaris d’alt nivell. Els registres de defectes congènits a nivell 

poblacional són un sistema de monitorització de DC que permeten avaluar la detecció prenatal 

dels DC. 
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L’avaluació de l’ecografia prenatal rutinària poblacional per a la detecció de DC i 

diagnòstic d’anomalies cromosòmiques en població general a partir de les dades del registre de 

DC francès durant el període 1980-1987, va mostrar que només un 21.5% dels casos va ser 

detectat per mitjà de l’ecografia prenatal i que un 62.3% dels casos amb anomalia cromosòmica 

presentaven algun defecte congènit que potencialment podia haver estat detectat per ultrasons. 

Les taxes de detecció prenatal per la trisomies 21, 18 i 13 foren 12.5%, 45.4% i 50% 

respectivament, 58.3% per la monosomia X i un 28.6% per altres anomalies cromosòmiques, i 

nomes un 12.6% dels casos es van diagnosticar abans de la setmana 24 de gestació (Stoll i 

coŀls, 1993). En el registre poblacional de DC d’Oxford durant 1991-1996 va mostrar que el 

31.4% dels fetus amb trisomia 21 detectats prenatalment es van diagnosticar a través de 

l’ecografia (Boyd i coŀls, 1998). Un estudi posterior d’EUROCAT sobre la contribució de 

l’ecografia en la detecció de la trisomia 21 va trobar una detecció del 24% durant el període 

1996-1998 (Wellesley i i coŀls, 2004), percentatge similar al detectat en altres sèries (Nakling i 

Backe,2005; Offerdal i coŀls (2008). Les dades del Registre de DC de la ciutat de Barcelona 

(www.aspb.es/quefem/)  de l’any 1992 fins a l’any 2002 mostren que les taxes de detecció 

prenatal per mitjà de l’ecografia van ser per la trisomia 21, 18 i 13  del 40%, 68% i 71% 

respectivament.  

 

Ecografia genètica 
 

El terme d’ecografia genètica descriu l’aplicació d’una ecografia durant el segon 

trimestre de la gestació per tal ajustar el risc d’aneuploïdia obtingut en el primer trimestre. El 

diagnòstic prenatal d’un DC estructural amb una reconeguda associació amb una trisomia 

autosòmica fa que probablement es dugui a terme un test diagnòstic invasiu, en canvi el 

diagnòstic d’un marcador ecogràfic requereix una correlació amb altres factors de risc com 

l’edat materna, l’historia obstètrica i familiar o el resultat del cribatge bioquímic prenatal.  

Davant el risc de pèrdua fetal associada a l’amniocentesi, l’ecografia genètica s’ha 

desenvolupat per proveir a una gestant amb un risc determinat una estimació del risc 

individualitzat i facilitar-li la decisió de realitzar un test diagnòstic invasiu. 

S’han utilitzat el risc bioquímic del primer trimestre i la mesura de la translucència 

nucal juntament amb els marcadors ecogràfics de segon trimestre com a model de 

l’efectivitat de l’ecografia genètica de segon trimestre combinada amb el cribatge bioquímic 

de primer trimestre (Krantz i coŀls, 2007). Un estudi americà anomenat FASTER (First and 

Second Trimester Evaluation of Risk) realitzat en 15 centres avalua el rendiment de l’ecografia 

del primer i segon trimestre per a la detecció d’aneuploïdies que no son la trisomia 21 

(Breathnach i coŀls, 2007). Durant el primer trimestre es poden detectar el 78% dels casos amb 

trisomia 13, 18, Síndrome de Turner i triploïdies per contra durant el segon trimestre es 

detectarien nomes el 69%. Utilitzant un protocol seqüencial pas a pas (step-wise-sequential-
protocol), troben que usant probabilitats individuals per un marcador per a modificar el risc a 

http://www.aspb.es/quefem/
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primer trimestre per pacients amb risc per sota del cutoff, l’ecografia genètica afegeix un 6% 

de casos addicionals per una taxa de falsos positius de 1.2%. Aquesta ecografia és una 

alternativa viable al cribatge bioquímic de segon trimestre i deuria ser utilitzada només per a 

les gestants amb un risc en el cribatge bioquímic de primer trimestre entre 1/300 i 1/2500. 

La taxa de detecció addicional fou de 4.8% per una taxa de falsos positius del 0.7% (Flood i 

Malone, 2008). Per altra banda s’ha avaluat l’ecografia genètica combinada respecte al que 

s’anomena cribatge integrat, on el resultat del cribatge bioquímic de primer trimestre no 

s’informa a la pacient fins que el resultat del cribatge de segon trimestre esta disponible i el 

risc es basa en els marcadors de primer i de segon trimestre. Així van observar que si el risc 

de trisomia 21 s’ajustés basant-se en la presència de marcadors en l’ecografia genètica 

utilitzant la probabilitat de cada marcador, hi hauria una reducció en la taxa de falsos 

positius del test integrat del 2.5% al 1.8%. No obstant també hi hauria una reducció en la 

taxa de detecció de síndrome de Down del 83% al 75% (Weisz i i coŀls, 2007). Pel contrari 

Wax i coŀls (2009) avaluen l’ecografia genètica després del cribatge bioquímic prenatal, i 

troben que millora la detecció de trisomia 21 a expenses d’augmentar la taxa de falsos 

positius. 

No obstant s’ha posat en discussió la contribució de l’ecografia genètica, una 

avaluació prospectiva d’una sèrie de gestants va concloure que la seva eficàcia es menor del 

que s’havia dit i es proposa que no s’efectuï aquest examen ecogràfic juntament amb el 

cribatge bioquímic (Smith-Bindman i coŀls, 2007). 

 
 

1.4.4 MARCADORS ECOGRÀFICS D’ANEUPLOÏDIES DE PRIMER TRIMESTRE  

A l’any 1866 Down va descriure que els individus amb trisomia 21 el gruix de la pell 

era ample, el nas era petit i la cara plana. En la darrera dècada ha estat possible observar 

aquestes característiques durant el tercer mes de la vida intrauterina a través de l’examen 

ecogràfic. Aproximadament el 75% dels fetus amb trisomia 21 tenen augmentada la 

translucència nucal (TN ) i un 70% dels fetus no tenen os nasal. 

Cada dona té un risc de que el seu fetus tingui una anomalia cromosòmica. Per calcular 

el risc individual és necessari tenir en compte el risc a priori que depèn de l’edat materna i de 

l’edat gestacional en la que es faci la determinació, i es multiplica per una probabilitat que depèn 

dels resultats obtinguts de l’ecografia i/o el cribatge bioquímic que es realitzen al llarg de la 

gestació i que determinen el risc específic de la gestant (Snijders i coŀls, 1996). 

A partir de la setmana 11 de gestació es pot visualitzar l’anatomia cardíaca, l’inserció del 

cordó umbilical, identificació i tamany de la bufeta, ossificació crani, etc (Sonek, 2007). En els 

darrers anys s’ha descrit l’associació entre anomalies cromosòmiques i marcadors ecogràfics 

durant el primer trimestre de la gestació (Spencer, 2007; Flood i Malone, 2008). 
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 Translucència nucal (TN) 

Durant el primer trimestre el terme que s’utilitza és de translucència nucal, sense 

tenir en compte si l’acumul de fluid és septat i si està confinat al coll o envolta a tot el fetus 

(Nicolaides i coŀls, 1992). L’edat gestacional òptima per la mesura de la TN és entre la 

setmana 11 de gestació fins a 13+6 i la mínima longitud cranio-caudal (CRL) deuria ser de 

45mm i la màxima 84mm. S’ha d’obtenir una bona secció sagital dels fetus, com a mesura 

de la CRL i la TN deu ser mesurada amb el fetus en posició neutral (Braithwaite i coŀls, 

1996). La capacitat d’aconseguir una mesura de TN fiable depèn de l’entrenament i 

acompliment d’una tècnica estàndard per aconseguir una uniformitat de resultats dins dels 

diferents operadors. 

Durant el segon i tercer trimestre de la gestació l’acumul anòmal de fluid en el coll del 

fetus es pot classificar com a higroma quístic o be com a edema nucal. Aproximadament el 

75% del fetus amb higroma quístic tenen una anomalia cromosòmica i en un 95% del casos 

l’anomalia és la Síndrome de Turner (Azar i coŀls, 1991). L’edema nucal te causes diverses i 

les anomalies cromosòmiques es troben en un terç dels fetus, i en aproximadament en el 

75% del casos l’anomalia cromosòmica és la trisomia 21 o 18 (Nicolaides i coŀls, 1992; Souka 

i coŀls, 2001). La TN augmentada està associada amb defectes cardiovasculars i pulmonars, 

displàsies esquelètiques, infeccions congènites i malalties hematològiques i metabòliques, etc 

(Sonek, 2007). L’associació de la TN augmentada i aquesta heterogeneïtat de condicions 

suggereix que existeix més d’un mecanisme que provoca l’acumul de fluid en la pell del coll 

fetal. Els possibles mecanismes inclouen la fallida cardíaca en associació amb anomalies del 

cor i de les grans artèries,  retràs o desenvolupament anòmal del sistema limfàtic, fallida del 

drenatge pel poc moviment fetal que es dona en desordres neuromusculars, anèmia o 

hipoproteïnemia, infecció fetal, etc (Nicolaides, 2004). 

En un fetus amb una TN augmentada el risc d’una finalització de la gestació adversa, 

que podria ser deguda a una anomalia cromosòmica i o bé altres anomalies, així com mort 

fetal augmenta des del 5% per una TN de 3.4mm, del 30% per una TN de 3.5-4.4mm,  del 

50% per TN de 4.5-5.4mm, i del 80% per TN≥5.5mm (Souka i coŀls, 2001). El diagnòstic 

d’una TN augmentada comporta realitzar una sèrie d’estudis complementaris fetals que 

inclouen el cariotip, una ecografia detallada, ecocardiografia, cribatge d’infecció i altres tests 

genètics. 

A la taula 1.13 es mostra l’associació entre TN i anomalies cromosòmiques, es pot 

observar que hi ha grans diferències entre les diverses sèries que van des del 11% fins el 88%, 

amb una incidència mitjana de 28.7%. S’observa que un 54% corresponen a trisomia 21, en un 

19.3% a trisomia 18, en un 7.5% a trisomia 13, en un 9.7% a  Síndrome de Turner, en un 2.4% 

a altres anomalies del cromosomes sexuals, en un 2.1% a triploïdies, i en un 5% a altres 
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anomalies (translocacions desequilibrades, cromosomes marcadors, mosaics, duplicacions i 

delecions).  

 
              Anomalia cromosòmica 

Estudi/any Gruix TN  
(mm) 

Nº 
casos 

Total  Trisomia  
21 

Trisomia 
18 

Trisomia 
13 

45,X Altres 

Johson i coŀls/1993 ≥2.0 68 41 (60.3%) 16 9 2 9 5

Hewit/1993 ≥2.0 29 12 (41.4%) 5 3 1 2 1

Shulman i coŀls/1992 ≥2.5 32 15 (46.9%) 4 4 3 4 -

Nicolaides i coŀls/1992 ≥3.0 88 33 (37.5%) 21 8 2 - 2

Ville i coŀls/1992 ≥3.0 29 8 (27.6%) 4 3 1 - -

Wilson i coŀls/1992 ≥3.0 14 3 (21.4%) - - - 1 2

Traufer i coŀls/1994 ≥3.0 43 21 (48.8%) 9 4 1 4 3

Brambati i coŀls /1995  ≥3.0 70 8 (11.4%) ¿ ¿ ¿ ¿ ¿

Comas i coŀls /1995 ≥3.0 51 9 (17.6%) 4 4 - - 1

Pandya i coŀls/1995 ≥3.0 1015 194(19.1%) 101 51 13 14 15

Szabo i coŀls/1995 ≥3.0 96 43 (44.8%) 28 10 - 2 3

Shulte i Schindler/1992 ≥4.0 8 7 (87.5%) 7 - - - -

Van Zalen i coŀls/ 1993 ≥4.0 18 6 (33.3%) 3 1 - 1 1

Nadel i coŀls/1993 ≥4.0 63 43 (68.3%) 15 15 1 10 2

Savoldelli i coŀls/ 1993 ≥4.0 24 19 (79.2%) 15 2 1 1 -

Cullen i coŀls/1990 ≥6.0 29 15 (51.7%) 6 2 - 4 3

Suchet i coŀls /1993 ≥10.0 13 8 (61.5%) - - - 7 1

Total - 1690 485(29%) 238 116 25 59 39

 
Taula 1.13. Sèries sobre l’associació entre TN i anomalies cromosòmiques ordenats en funció de la mesura 
de la TN (Nicolaides, 2004). 

 
 

La implementació d’un programa de cribatge de TN en la rutina diària ha estat avaluat 

per molts estudis. En alguns casos el grup de cribatge positiu es defineix per un cut-off en la TN 

fetal o pel risc combinat de l’edat materna i la desviació de la TN respecte a una mitjana en la 

població normal per un determinat CRL fetal (Nicolaides, 2004). 

 Flux del Ductus venós 

El ductus venós (DV) és el vas sanguini mes petit que porta sang oxigenada des de la 

placenta fins al cor fetal i l’avaluació del seu flux s'ha utilitzat com a indicador d’acidèmia 



                Introducció 

  

47 
 

fetal. Entre les 11 i les 13+6 setmanes de gestació, els fetus amb TN augmentada també 

mostraven un flux del DV de sang anòmal i estaven associats a aneuploïda. La disfunció 

cardíaca a estadis primerencs de la gestació, indicada per un flux anòmal del DV, es va 

suggerir com la causa subjacent que provoca la TN augmentada. Les taxes de detecció 

d’aneuploïdies amb la utilització del flux del DV varien entre el 59 al 93% amb una taxa de 

falsos positius entre un 2% a un 21%. En fetus amb el cariotip normal, un patró de flux del 

DV anormal indica la possible presència de defectes cardíacs o resultat perinatal advers 

(Borrell, 2004). Així mateix un patró de doppler anòmal del ductus venós ha estat associat amb 

un risc augmentat de trisomia 21. No obstant, a l’igual que l’os nasal, la dificultat de la mesura 

del flux del ductus venós limita la seva utilització en la pràctica clínica  (Holmgren i coŀls, 2008). 

Maiz i coŀls, (2009) van descriure que la inclusió del flux del DV a totes les gestants i juntament 

amb la mesura de la TN i el cribatge bioquímic es podrien detectar el 96% de les trisomies 21, 

92% trisomies 18, 100% trisomies 13 i el 100% dels 45,X amb una taxa de falsos positius del 

3%. 

 Absència d’os nasal 

Un estudi radiològic realitzat en 105 avortaments de 12 a 25 setmanes de gestació amb 

trisomia 21 va mostrar que en el 32.4% del casos hi havia una absència de l’ossificació de l’os 

nasal i en un 21.4% hipoplàsia nasal (Larose i coŀls, 2003). Estudis ecogràfics en fetus de 15 a 

24 setmanes de gestació mostraren que aproximadament el 65% del fetus amb trisomia 21 l’os 

nasal estava absent o era petit (Rosen i coŀls, 2007). La visualització de l’os nasal fetal és 

possible per ecografia des de les 11 setmanes de gestació fins a 13+6. Per a la seva identificació 

és necessari que el cap i mig tòrax siguin les úniques parts que es visualitzin durant l’examen 

ecogràfic (Fig.1.7), i que hi hagi una vista mig sagital del perfil fetal i que el transductor ecogràfic 

estigui paral·lel al angle longitudinal de l’os nasal (Sonek, 2007). 

 

 
 

Fig.1.7 Visualització os nasal 

A la taula 1.14 es mostra el rendiment en la visualització de l’os nasal. En un 94.3% de 

les gestants es va poder veure i que en el 65% de les gestacions amb trisomia 21 l’os nasal no 

era present. Aquest valor probablement estigui sobreestimat ja que aquesta mesura l’han fet 
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professionals especialitzats de centres de referència i no a nivell poblacional. La visualització 

d’aquest marcador ecogràfic és mes difícil que la mesura de la TN (Rosen i coŀls, 2007). 

Estudi/any Visualització 
Os nasal 

Euploide Trisomia 21 

Otano i coŀls/2002 183/194 (94.3%) 1/175 (0.6%) 3/5 (60%)

Viora i coŀls/2003 1752/1906 (91.9%) 24/1733 (1.4%) 8/10 (80%)

Senat i coŀls/2003 956/1040 (91.9%) 4/944 (0.4%) 3/4 (75%)

Wong i coŀls/2003 119/143 (83.2%) 1/114 (0.9%) 2/3 (66.7%)

Cicero i coŀls/2004 5851/5818 (98.9%) 129/5223 (2.5%) 229/333 (68.8%)

Kelekci i coŀls/2004 600/642 (93.5%) 9/594 (1.5%) 1/2 (50%)

Malone i coŀls/2004 4801/6324 (76%) 21/6311 (0.3%) 0/11 (0%)

Orlandi i coŀls/2005 2411/2411 (100%) 9/2396 (0.4%) 8/15 (53.3%)

Monni i coŀls /2005 16641/16654 (99.9%) 76/16558 (0.5%) 56/96 (58.3%)

Total 33314/35132 (94.3%) 274/34048 (0.8%) 310/479 (65%)

 
Taula 1.14 Rendiment del cribatge de l’os nasal a primer trimestre (Rosen i coŀls, 2007). 
 

Hi ha estudis que han demostrat l’associació entre absència d’os nasal de les 11 a les 

13+6 setmanes de gestació i altres anomalies cromosòmiques a més de la trisomia 21 (Cicero i 

coŀls, 2004; Kagan i coŀls, 2009) (Taula 1.15). 

Anomalia cromosòmica Cicero i col.ls 
% 

Kagan i coŀls 
% 

Trisomia 21 68,8 59,8 
Trisomia 18 54,8 52,8 
Trisomia 13 34,2 45 
Triploidia 0 - 
45,X 10,9 0 
47,XXY, 47,XXX, 47,XYY 5 - 
Altres 16,7 - 
Total 51,6 - 

              
                   Taula 1.15. Incidència de l’absència d’os nasal de les 11 a les 13+6 setmanes  
                   de gestació i anomalies cromosòmiques. 
 

La incidència d’absència d’os nasal disminueix amb CRL, augmenta amb el gruix de la TN 

i és mes alta en població de gestants afrocaribenyes que en gestants blanques (Kagan i coŀls, 

2009). Aquests factors de confusió s’han de tenir en compte si s’utilitza aquest marcador 

ecogràfic pel càlcul de probabilitat en el cribatge de trisomia 21.  



                Introducció 

  

49 
 

 Flux de la vàlvula tricúspide 

La presència de regurgitació tricúspide durant les 11  i les 13+6 setmanes de gestació 

determinada per doppler està associada a fetus amb trisomia 21 (Huggon  i coŀls, 2003 i Faiola i 

coŀls, 2005). Per tal d’incloure aquest marcador en la rutina del cribatge d’aneuploïdies durant el 

primer trimestre, Falcon i coŀls (2006) van avaluar la seva reproductibilitat comparant el % de 

concordança en el seu diagnòstic pels obstetres i pels cardiòlegs, i van trobar un 88% de 

concordança. La regurgitació de la tricúspide es troba en menys del 5% del fetus euploides i en 

el 68% ó 55,7% dels fetus amb trisomia 21, 33% en els fetus amb trisomia 18,30% en els fetus 

amb  trisomia 13 i en el 37,5% dels 45,X (Flood i Malone, 2008; Kagan i coŀls, (2009). En un 

programa de cribatge tenint en compte l’edat materna, la TN, el cribatge bioquímic prenatal i la 

regurgitació de la tricúspide es poden assolir taxes de detecció del 91% per la trisomia 21 i del 

100% per la trisomia 18 i 13 amb una taxa de falsos positius del 3%. 

Una revisió sobre els possibles errors en la interpretació dels marcadors ecogràfics de 

primer trimestre, mostra que es necessari un cert nivell d’especialització per a una correcta 

avaluació i també han sorgit  algunes dubtes sobre la seva aplicació clínica. La dades  que 

apareixen publicades sobre taxes de detecció provenen de grups amb una alta experiència en 

aquest camp, i estan representant el límit superior de detecció de cada marcador. Els errors 

podrien ser deguts a l’incapacitat per a examinar el fetus, en l'apreciació errònia i a una 

interpretació dels resultats incorrecta. Les variacions en les taxes de detecció són el resultat de 

les diferències en l’habilitat de l’ecografista, l’equip utilitzat i del moment de la gestació en el que 

es fa l’examen (Borrell A, 2009). 

 
1.4.5 MARCADORS ECOGRÀFICS D’ANEUPLOÏDIES DE SEGON I TERCER 
TRIMESTRE  

La detecció de malformacions estructurals, marcadors ecogràfics i retard de creixement 

intrauterí (RCIU) permet la detecció d’aneuploidies fetals durant el segon i tercer trimestre. 

 Quists de plexes coroides (QPC) 

El plexe coroide és una estructura intracranial que produeix líquid cerebroespinal (Fig.1.8, 

A) i es una de les estructures que s’observen amb major freqüència durant l’ecografia de segon 

trimestre associant-se a aneuploïdies. L’aneuploïdia a la que més s’associa és la trisomia 18, 

aproximadament un terç dels fetus amb trisomia 18 presenten quist de plexes coroides. L’anàlisi 

de 748 fetus amb QPC aïllat van mostrar que el risc de trisomia 18 fou de 1 de cada 374 amb un  

valor predictiu positiu de 1/390, essent  aïllat en el 86% dels casos (Gross i coŀls, 1995; Nyberg i 

coŀls, 1993; Sickler i coŀls, 1997; Morcos i coŀls, 1998). Només es va trobar una anomalia 

cromosòmica dels autosomes en un cas que tenia QPC aïllat. Un marcador ecogràfic 

d’aneuploïdia és d’utilitat quan es detecta en combinació amb altres anomalies ecogràfiques. Es 
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per això que la relació entre QPC aïllat i la seva relació entre anomalies cromosòmiques ha estat 

subjecte de debat continu. Per tant en absència d’altres marcador ecogràfics o d’un cribatge 

bioquímic en sèrum matern normal la presència de QPC aïllat no deuria induir a la pràctica d’un 

test invasiu per l’estudi del cariotip (Holmgren i coŀls, 2008).  

 

 
A. Quist plexe coroide aïllat     B. Focus ecogènic intracardiac 

 
Fig.1.8. Visualització de marcadors ecogràfics 

 
 

 Focus ecogènic intracardíac  

Els DC cardíacs són les malformacions estructurals greus mes freqüents al naixement 

amb una incidència del 8/1000. L’associació amb fetus amb aneuploïdies és del 33 al 42%. A 

diferència d’un defecte cardíac estructural un marcador ecogràfic relativament comú, del 5 al 

10%, és el focus intracardiac. Es defineix com a la calcificació del múscul papil·lar o de les 

cordes tendinies del cor fetal (Fig.1.8, B) i poden estar localitzats en el ventricle esquerre o 

dret. En els  fetus cromosomicament normals no hi ha relació evident entre aquest marcador i 

defectes cardíacs en aquests casos, no es necessària una valoració neonatal en aquests casos 

(Holmgren i coŀls, 2008). L’associació d’aquest marcador amb aneuploïdies es del 39% del 

avortaments amb trisomia 13 i el 16% amb trisomia 21. Aquest marcador no es considera ni 

sensible ni específic ja que es troba amb una alta freqüència en fetus normals. És per això que 

quan aquesta anomalia es presenta de forma aïllada no estaria recomanat una tècnica invasiva 

(Roberts i Genest, 1992). 

 Intestí hiperecogènic 

L’intestí hiperecogènic s’observa en l’intestí prim, i apareix amb una ecogenicitat igual a 

la d’un os quan es detecta en el segon trimestre (Fig 1.9.A). A l’hora es produeix una pèrdua de 

l’imatge fetal i de la ecogenicitat essent un marcador molt subjectiu i mostra una gran dificultat 

de ser diferenciat de la normalitat. Aquest marcador s’ha relacionat amb altres tipus de DC com 

ili meconial, peritonitis  i malrotació o obstrucció intestinal, i digestió de sang intramniòtica. 

També s’ha relacionat amb fibrosi quística, infeccions per citomegalovirus, RCIU i aneuploïdies 

(Shipp i coŀls, 2000). S’ha descrit una associació d’aquest marcador ecogràfic i aneuploïdies en el 
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21.8%  dels casos (Sepulveda i Sebire, 2000). Davant el seu diagnòstic prenatal s’aconsella 

incloure una detallada història de sagnat, trauma, història familiar de fibrosi quística i d’una 

avaluació d’infeccions maternes. S’aconsella realitzar estudis de fibrosi quística, de 

citomegalovirus i un cariotip fetal (Holmgren i coŀls, 2008). 

 
 

     
 
          A. Intesti hiperecogènic                                                     B. Hidronefrosi lleu 
 
Fig.1.9. Visualització de marcadors ecogràfics 
 
 

 Hidronefrosi lleu 

Les troballes ecogràfiques renals estan associades amb les aneuploïdies. No obstant les 

hidronefrosis lleus, també anomenades pielectàsies o ectàsia pièlica, es una troballa freqüent 

durant l’ecografia del segon trimestre, que s’associa amb la trisomia 21 (Wickstrom i coŀls, 

1996). Entre el 17% al 25% dels fetus amb trisomia 21 presenten hidronefrosis lleus 

prenatalment, comparat amb el 2-3% dels fetus amb cariotip normal. Es defineix hidronefrosi 

quan es veu un espai esfèric o el·líptic  i hipoecoic dins de la pelvis renal d’una mida ≥4mm 

(DeVore, 2001) i es mesura en el pla antero-posterior quan els ronyons es visualitzen en un pla 

transversal en l’abdomen (Fig.1.9.B). A l’igual que altres marcadors ecogràfics prenatals la 

sensibilitat i especificitat com a troballa ecogràfica aïllada no son bones i per tant aïlladament no 

s’utilitza com a marcador d’aneuploïdies (Holmgren i coŀls, 2008). 

 Angle frontomaxil·lar   

L’angle frontomaxil·lar anòmal ha estat avaluat en un intent d’incorporar les 

característiques fenotípiques de la trisomia 21 com és el perfil pla dins els protocols diagnòstics.  

Es va observar que en la majoria de fetus amb trisomia 21 aquest angle estava augmentat en 

relació al fetus euploides (Sonek i coŀls, 2007; Molina i coŀls, 2008). Per altra banda la 

combinació de l’angle frontomaxil·lar i l’os nasal a segon trimestre ha mostrat que augmenta 

minimament la detecció de trisomia 21 (Odibo i coŀls (2009). 



 



                Objectius 

  

 
 

53

1.5  OBJECTIUS 
 
 

L’ objectiu general és avaluar les alteracions cromosòmiques en una sèrie pèrdues 

gestacionals (nounats morts avantpart, postpart i interrupcions voluntàries de l’embaràs) i de 

diagnòstic prenatal i les seves repercussions fenotípiques. 

 

Objectius concrets: 

 

1. En la sèrie de pèrdues gestacionals: 

 

1.1 Posada en marxa i optimització de la tècnica de cultiu cel·lular. 

1.2 Establir la freqüència de les alteracions cromosòmiques. 

1.3 Valorar la concordança entre el cariotip prenatal i postnatal. 

 

2. A partir de la sèrie de diagnòstic prenatal de 19 registres de DC poblacionals europeus: 

 

2.1 Determinar la taxa de detecció de DC en les aneuploïdies més freqüents mitjançant el 

cribatge per l’ecografia.  

2.2 Estudi de les anomalies autosòmiques rares i correlació entre anomalia cromosòmica i 

troballa ecogràfica. 

2.3 Valorar les característiques clinico-genètiques prenatals d’una sèrie de síndrome de 

Turner. 
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2.1. ESTUDI CITOGENÈTIC DE PÈRDUES GESTACIONALS 
 
2.1.1 Material biològic 
 

 S’han analitzat un total de 237 pèrdues gestacionals provinents del Consorci Hospitalari del 

Parc Taulí i del Hospital de Terrassa. Les edats gestacionals del fetus foren entre la 16 i la 40 

setmana de gestació. 

Definicions: 
 

Avortament espontani: És la interrupció de l’embaràs abans de la vintena setmana de 

gestació o quan el fetus presenta un pes inferior a 500g de pes. 

Mort fetal intrauterina: És la mort fetal després de la setmana 20 de gestació o quan el fetus 

presenta un pes superior a 500g de pes. En anglès correspon al terme stillbirth. 

Mort fetal postpart: És la mort fetal després de la setmana 20 de gestació d’un fetus que 

neix viu. 

Interrupció voluntària de l’embaràs: És la interrupció de l’embaràs provocada medicament 

en aquells casos deguts a la detecció prenatal d’una o més malformacions, d’un cariotip 

anòmal o per causes maternes. En anglès correspon al terme induced abortion (IA) o 

termination of pregnancy (TOP). 

 

Pèrdua gestacional: Inclou l’avortament espontani, mort fetal intrauterina, mort fetal 

postpart i IVE. 

Les pèrdues gestacionals s’han classificat en diferents tipus segon quan es produïa la 

interrupció: 

 130 Obits fetals 
 97  IVEs 
 10 Morts postnatals 

 En tots els casos es va cultivar teixit cartilaginós provinent de la unió condrocostal i teixit de 

placenta de la cara fetal. La mostra de placenta era recollida en un pot estèril amb sèrum fisiològic 

immediatament desprès de la seva evacuació i era transmesa al laboratori de Citogenètica. El 

cartílag fetal s'obtenia en el moment en que el patòleg iniciava l'estudi necròpsic fetal en un tub 

estèril amb medi MEM amb les màximes condicions d'esterilitat. 
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 Quan a les IVEs es va realitzar l’estudi citogenètic en aquells casos on el motiu d’interrupció 

fou per una malformació fetal o per anomalia citogenètica detectades prenatalment. 

 
2.1.2. Material de laboratori 
 
Aparells Material fungible 
Agitador (Heidolph) 
Balança de precisió (Cobos) 
Bany a 37o C (Grant) 
Cambra flux laminar vertical (Telstar) 
Centrífuga (MLw) 
Congelador (Zanussi) 
Estufa (Haeraeus) 
Incubador CO2 (Forma Scientific) 
Lupa binocular (Zeiss) 
Microscopi invertit (Zeiss) 
Microscopi òptic (Zeiss) 
Nevera (Comersa) 

Agulla bisturí 
Agulles i xeringa de 1 mL  i 10mL estèrils 
Flascó de cultiu de 25cm2 (Corning) 
Guants de làtex estèrils 
Plaques de Petri estèrils de 35x10mm (Corning) 
Portaobjectes 
Pipetes Pasteur 
Tubs de 10mL fons cònic estèrils 
 

 
 
2.1.3 Productes i solucions 
 
Medi de transport i neteja de la mostra 
 

− MEM (Gibco) 
− Penicil·lina/Streptomicina (Gibco) al 1% 

 
Medis i solucions utilitzats en el processament de la mostra 
 

− Àcid acètic glacial (Merck) 
− Amniomax (Gibco) 
− Buffer Sörensen 
− Col·lagenasa tipus IV (Sigma) 
− Colcemid (Gibco) 
− Colorant Wright (Sigma) 
− HBSS (Gibco) 
− KCl (Merck) 
− Metanol (Merck) 
− Penicil·lina/Streptomicina (Gibco) 
− Tripsina-EDTA (Gibco) 
− RPMI (Gibco) 
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− Sèrum fetal boví (Gibco) 
− DMSO 

 

2.1.4. Metodologia 
 
 2.1.4.1. Processament i cultiu de placenta  
 

1. Sota la cambra de flux laminar i amb l'ajuda de dues agulles de xeringa estèrils s'agafen uns 

15mg de placenta i es col·loquen en una càpsula de Petri amb medi MEM i amb unes 3-4 gotes 

d'antibiòtic. 

2. Seguidament es passa a fer l'observació a la lupa binocular per separar els coalls de sang i les 

restes de material matern. 

3. Es fan 2-3 rentats amb MEM i antibiòtic per intentar evitar contaminacions posteriors. En el 

darrer rentant es dissecciona la placenta fent-ne bocinets el més petit possible amb les agulles. 

4. Una mostra de placenta es congela a -80oC, en un medi de cultiu que conté 8mL RPMI, 1mL 

DMSO, 1mL sèrum fetal boví, 0.1mL P/S, per a l’obtenció de DNA i poder realitzar estudis 

genètics. 

5. Amb una pipeta Pasteur estèril s'agafen els fragments de placenta i es situen a la superfície del 

flascó de cultiu. Es dipositen entre 12-15 esplants. S'afegeix 3 mL de medi Amniomax 

complementat amb penicil·lina-estreptomicina al 1%. Es col·loca a l'estufa a 37oC al 5% CO2 i es 

deixa durant 3 hores en posició vertical. Transcorregut aquest temps els esplants ja s'han 

adherit a la superfície del flascó i acuradament es situa en posició horitzontal. 

6. Al cinquè dia es comprova, al microscopi invertit, si hi ha fibroblastes al voltant dels esplants. Si 

s’observa creixement cel·lular es canvia el medi de cultiu tres cops per setmana per estimular el 

creixement. 

7. Quan s'observa un nombre de cèl·lules en divisió suficient en 3-4 esplants es realitzen subcultius 

a partir d'aquest cultiu primari. 
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 Subcultius 
 

 Es treu el medi de cultiu i es posa en un tub de 10mL estèril. 

 Es renta la superfície on estan enganxades les cèl·lules amb solució salina HBSS lliure de 

magnesi i calci. Es deixa uns 20 segons i es llença. 

 Es col·loca 2mL de tripsina-EDTA a 37oC i es deixa actuar durant 10' a 37oC. 

 Passat aquest temps s’observa, sota el microscopi invertit, si les cèl·lules s'han desenganxat 

de la base del flascó. 

 S'aboca el medi de cultiu guardat en el tub de 10mL per aturar l'acció enzimàtica de la 

tripsina. 

 Depenent de la quantitat de cèl·lules que hi hagi, es sembra en el mateix flascó o es 

reparteix en dos flascons, en el cas de que hagin moltes cèl·lules. 

 
 
 2.1.4.2. Processament i cultiu de cartílag  
 
1. Un cop es rep la mostra de teixit cartilaginós fetal es diposita la mostra en una càpsula de Petri 

estèril i s’afegeix medi MEM amb 3-4 gotes d'antibiòtic. Amb l'ajut d'una agulla de bisturí estèril 

es treu el teixit connectiu que l'envolta. 

 

2. Es fan bocinets el més petits possible amb l'agulla de bisturí i realitzem 3-4 rentats amb medi 

MEM afegint unes 4-5 gotes d'antibiòtic. 

 

3. Es traspassen els bocinets de cartílag a un tub estèril cònic de 10mL i s’afegeix 2mL de tripsina-

EDTA (1X). S’incuba a 37oC i al 5% C02 durant 45'. Durant aquest temps s’agita la mostra amb 

els dits 2-3 vegades. Passat aquest temps es centrifuga a 1500rpm durant 10'.  

 

4. S’elimina el sobrenedant i s’afegeix 2mL de col·lagenasa a una concentració de 4mg/mL. 

S'incuba la mostra durant 2 hores a 37oC  i al 5% C02. Transcorregut aquest temps es centrifuga 

a 1500rpm durant 10'. S'elimina el sobrenedant i es resupen el pellet amb 6mL d'amniomax 

complementat al 1% amb antibiòtic. Es pipeteja per homogeneïtzar la suspensió cel·lular i es 

reparteix en dos flascons de cultiu. 

 

5. Entre el tercer i el cinquè dia es comprova al microscopi invertit si hi ha fibroblastes adherits a la 

superfície. Si s’observa creixement cel·lular es canvia el medi de cultiu tres cops per setmana per 

estimular el creixement. 
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6. Quan s'observa un nombre de mitosis suficients al llarg de la superfície del flascó es procedirà a 

l'extracció del cultiu. 

 
 
 2.1.4.3. Extracció del cultiu i obtenció de preparacions cromosòmiques  
 

 Generalment es procedeix a l’extracció del cultiu entre 7-15 dies des del inici del cultiu. 

 El dia abans de treure el cultiu es canvia el medi de cultiu per estimular la divisió cel·lular. 

 S'afegeix 0,3mL de colcemid (10µg/mL) i es deixa actuar durant 3-4 hores. 

 Es procedeix a desenganxar les cèl·lules de la superfície del flascó de la mateixa manera que 

la descrita a l'apartat 2.2.4.1 en el paràgraf del subcultiu. 

 Desprès d'observar al microscopi invertit que les cèl·lules estan desenganxades i inactives 

amb el medi es traspassa la suspensió cel·lular a un tub de 10mL i es centrifuga a 1500rpm 

durant 10'. 

 S’aspira el sobrenedant i s’afegeix l’hipòtonic KCL 0.075M gota a gota fins un volum de 7 

mL. Es pipeteja i es deixa actuar durant 35' a un bany a 37oC . S’agita cada 5-10' amb pipeta 

Pasteur. 

 Passat aquest temps es centrifuga a 1500rpm durant 10'. S'afegeix fixador Carnoy 

(metanol:a.acètic 3:1) gota a gota fins un volum de 7 mL. Es reparteix aquest pas dos 

vegades més. 

 S’eixuguen uns portaobjectes desengrasats i guardats a -20oC amb paper de cel·lulosa. Es fa 

una extensió deixant caure 3-4 gotes de la suspensió cel·lular a una alçada de 0,5m. Es 

deixa assecar a l'aire. 

 Es comprova la concentració cel·lular així com l'aspecte de les metafases al microscopi 

invertit. Si hi ha poc material es concentra centrifugant de nou o bé es tira més gotes en el 

portaobjectes. Si hi ha molt material s’afegeix una mica de fixador per diluir. 

 Es fan unes 5-7 preparacions de cada cas. 

 S’envelleixen les preparacions a 65 oC  durant 24h. 

 S’aplica la tècnica de Bandes G, incubant el portaobjecte en 2xSSC a 65 oC durant 3'. Es 

renta amb aigua de l'aixeta i s’asseca amb paper de filtre. Es tenyeix amb colorant Wright 

(Buffer Sörensen:Wright, 3:1) durant 3'. Es renta amb aigua de l'aixeta. S’asseca amb paper 

de filtre. 
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2.1.4.4. Anàlisi de les preparacions cromosòmiques  
 
 L’anàlisi de les preparacions es fa al microscopi òptic. S’estudien un total de 20 metafases, i 

la fórmula cromosòmica s’escriu d’acord a les normes descrites a International System for Human 

Genetic Nomenclature (ISCN,  1995). 

 

 Es defineix clona quan almenys dues metafases mostren la mateixa anomalia estructural o 

quan dues o més metafases mostren la mateixa anomalia numèrica (tres cèl·lules per una 

monosomia i dues cèl·lules per una trisomia). 

 

 S’ha realitzat l’estudi citogenètic del pares quan s’ha detectat una anomalia estructural per 

tal d’oferir un consell genètic més acurat. 

 

 Es defineix errada de cultiu quan no s’observa creixement cel·lular per realitzar el cariotip 

després que s’hagi mantingut el cultiu durant 4 setmanes. 
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2.2  CRIBATGE PER ECOGRAFIA PER A LA DETECCIÓ D’ALTERACIONS    
CROMOSÒMIQUES. 
  
2.2.1  Grup d’estudi EUROSCAN 
 
 L’estudi EUROSCAN  va sorgir a partir d’un projecte BIOMED titulat “Evaluation of prenatal 

diagnosis of congenital anomalies by fetal ultrasonographic examination” (BIOMED 2 Concerted 

action BM H4-CT96-0539). Aquest grup es va crear per dur a terme un estudi de 19 registres de 

defectes congènits d’Europa amb la finalitat d’avaluar la utilitat de l’ecografia prenatal per al cribatge 

de defectes congènits en població general. 

 
 

2.2.1.1 Població d’estudi 
 
 EUROSCAN compren 19 registres de defectes congènits de 11 països europeus, setze dels 

quals pertanyen al registre europeu EUROCAT i fan servir la metodologia d’EUROCAT (Clementi i 

Stoll, 2001). Tots el registres són de base poblacional. La interrupció voluntària de l’embaràs (IVE) 

després d’un diagnòstic prenatal de defecte congènit és possible durant el segon trimestre (22-24 

setmanes de gestació) en tots els registres excepte a França i Alemanya on es poden realitzar 

durant tota la gestació. El diagnòstic prenatal ecogràfic de defectes congènits es dóna de forma 

rutinària a tots els països amb l’excepció de Dinamarca i Holanda.  

  
La població d’estudi compren tots el recent nascuts vius i morts i IVEs diagnosticats amb un 

DC durant el període comprès entre 1-7-1996 fins 31-12-1998. La població inclou un total de 

664.340 naixements d’aquests 7.758 casos presentaven algun defecte congènit i 1.738 una 

anomalia cromosòmica. 

 
 

2.2.1.2 Definició de cas 
 

Aquest estudi inclou tots els recents nascuts vius o morts i IVEs amb al menys un defecte 

congènit definit com aquella malformació estructural detectable per ecografia prenatal i 

diagnosticada prenatalment o fins el setè  primers dies de vida.  

 
2.2.2. Recollida de les dades  

  
2.2.2.1 Qüestionari   

 
 La recollida d'informació en el qüestionari està estructurada en cinc nivells diferents 

(Fig.2.1):  
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 En la primera part les variables  seleccionades fan referència a la identificació del cas, edat 

gestacional, edat materna, pes i sexe. 

 La segona part està constituïda per preguntes que fan referència al diagnòstic prenatal per 

ecografia.  

 A la tercera i quarta part del qüestionari  es recull la informació referent a la sospita i  

confirmació diagnostica de la malformació.  

 En la cinquena part del qüestionari es recull totes les anomalies diagnosticades a la 

finalització de l’embaràs (recent nascut viu o mort, IVE i mort intraúter) i informació 

relacionada amb el cas com el cariotip, estudi necròpsic o altres tipus d’estudis. 

 
 

2.2.3. Elaboració de les dades i anàlisi estadístic  
 

2.2.3.1 Codificació 
 

Un cop obtingudes les enquestes, els defectes congènits són  codificats tenint en compte 

l’International Classification of Diseses (ICD-9). 

 
Aquestes dades s’introdueixen a l'ordinador, utilitzant el programa de bases de dades 

ACCESS 97 (microsoft Corporation, Redmon, WA, USA), en una base de dades prèviament 

dissenyada . La privacitat de les  dades està garantida utilitzant un únic identificador (ID) per a cada 

centre participant i per a cada cas. 

 
Un cop introduïdes les dades, s’envien al centre coordinador a Pàdova on s’analitzen i 

atenent a l’òrgan/tipus de malformació s’establiren subgrups de treball. Cada subgrup treballa 

independentment amb les seves malformacions, síndromes o cromosomopaties. 

 
No ha estat possible calcular la proporció de falsos positius donat que els registres 

participants només tenien els casos amb malformació i no es feia un seguiment dels casos amb 

malformació diagnosticats prenatalment i que finalitzaven la gestació com a nadons normals. 

 
 

2.2.3.2 Anàlisi estadística 
 

Per analitzar les dades s'ha utilitzat un ordinador PC del Consorci Hospitalari del Parc Taulí. 

El software utilitzat per l'elaboració dels resultats ha estat el programa SPSS/PC+.   

 
      A les dades obtingudes se'ls ha aplicat la prova estadística de X2. S'ha calculat el 
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coeficient de regressió amb intervals de confiança per conèixer si existeixen diferències 

significatives. 

 

 
          Fig.2.1. Qüestionari recollida dades. 
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          Fig.2.1. Qüestionari recollida dades (continuació). 
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  Fig.2.1. Qüestionari recollida dades (continuació). 
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3.1 ARTICLE Nº1 
 
 

Títol: Fetal and placenta chromosome constitution in 237 pregnancy losses.  

Revista: Ann Genet 2001,44: 83-88.  
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El grup EUROSCAN va ser creat per emprendre un estudi al llarg d’Europa sobre la viabilitat 

de l’ecografia rutinària en el cribatge de defectes congènits i per avaluar la taxa de detecció prenatal 

dels defectes congènits en una població no seleccionada utilitzant les dades recollides en 20 

registres de defectes congènits d’Europa. 

El projecte titulat: “Evaluation of prenatal diagnosis of congenital anomalies by fetal 

ultrasonographic examination” va ser sotmès a la quarta Framework Programme, BIOMED 2 

obtenint-se financiació de la DG XII Science, Research and Development per l’estudi durant 36 

mesos. Durant el període d’estudi es va diagnosticar 8.126 casos amb defectes congènits dels quals 

1.738 corresponien a anomalies cromosòmiques. 
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3.3 ARTICLE Nº2 
 
 
 
 

Títol: Prenatal detection of rare chromosomal autosomal abnormalities in Europe.  

Revista: Am J Med Genet 2003, 1;118A(4):319-27. 
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3.4  ARTICLE Nº3 
 
 

Títol: Turner Syndrome: Evaluation of Prenatal Diagnosis in 19 European           

Registries.  

Revista:     Am J Med Genet 2004 129(A) 16-20. 
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3.4 ARTICLE Nº4 
 
 

Títol: Contribution of ultrasonographic examination to the prenatal detection 

of chromosomal abnormalities in 19 centres across Europe.  

Revista: Ann Genet 2001, 44:209-217. 
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4.1  ANÀLISI CITOGENÈTICA EN PÈRDUES GESTACIONALS 
 
4.1.1 TÈCNICA D’ESTUDI 

 
En les pèrdues fetals de segon o tercer trimestre és necessari arribar a un diagnòstic per 

tal poder oferir un consell genètic pel pròxim embaràs. Per l’estudi de les pèrdues gestacionals, 

el teixit cartilaginós es el que va ser utilitzat inicialment fent servir el mètode de cultiu d’ explants 

(Chen i col·ls, 1980);  posteriorment es va modificar emprant mètodes de disgregació enzimàtica 

amb col·lagenasa (Urioste, 1993; Gelman-Kohan i col·ls, 1996). En aquests treballs es va 

mostrar una taxa de creixement cel·lular que oscil·la entre 85% i 87%, essent més alta pel teixit 

cartilaginós respecte altres teixits fetals com les gònades, la pell o el ronyó. En el nostre estudi 

els cultius del teixit cartilaginós i de placenta han mostrat una elevada taxa de casos amb 

resultat (83,5%) comparat amb la d’altres sèries, que utilitzaven diversos teixits, en les que la 

taxa oscil.la entre el 42,5% i el 87,5% (Machin, 1974; Kuleshov, 1976; Songster i col·ls, 1992; 

Pauli i col·ls, 1994; Rodgers i col·ls, 1996). La taxa de creixement cel·lular també varia segons 

els tipus de pèrdua gestacional, i és mes baixa en les morts fetals intraúter (72,3%), sobretot en 

aquells casos amb un grau de maceració gran que en les IVEs (97%) (Rodgers i col·ls, 1996; 

Baena i col·ls,2001). En les morts fetals intraúter el teixit d’elecció serà la placenta doncs la taxa 

de creixement és mes elevada (65,6%) que en el cartílag (27,3%). Això podria ser degut a que 

les cèl·lules de placenta sobreviuen alguns dies després de la mort fetal (Curry, 1992; Pauli i 

col·ls, 1994). No obstant, per tal de millorar la taxa d’èxit de cultiu, s’ha proposat  realitzar una 

amniocentesi o una biòpsia de còrion abans de la inducció del part. En una sèrie de 230 morts 

fetals intraúter es va observar una diferència estadísticament significativa (p <0,0001) en la taxa 

d’èxit de cultiu entre les tècniques invasives  (90% per l’amniocentesi, 100% per la biòpsia de 

còrion) i  la biòpsia de pell (13,5%) (Howarth i coŀls, 2002; Khare i coŀls, 2005; Li i coŀls, 2006). 

 
 

4.1.2 FREQÜÈNCIA D’ANOMALIES CROMOSÒMIQUES 
 

La taxa global d’anomalies cromosòmiques en les pèrdues gestacionals ha estat d’un 

26,3%: 6,9% en les morts fetals intraúter,  43,6% en les IVEs i d’un 20% en les morts 

postnatal. Aquestes freqüències estan d’acord amb les descrites a la literatura (Sutherland, 1983; 

Faye-Petersen i coŀls, 1999;  Wapner i Lewis, 2002; Silver coŀls, 2007).  

 
 Les anomalies cromosòmiques més freqüents van ser la monosomia X seguida de les 

trisomies 13, 18, 21; i són les que també es diagnostiquen amb més freqüència durant el 

període neonatal, fet esperat donat que la resta de trisomies tenen una supervivència reduïda a 

partir del primer trimestre (Machin, 1974; Bauld i col·ls, 1974; Boué, 1985; Curry, 1992; Pauli i 

col·ls, 1994;, Khare i coŀls, 2005; Silver coŀls, 2007).  
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En relació a les anomalies cromosòmiques detectades en les IVEs es va observar que un 

12% corresponien a fetus amb malformacions detectades per mitjà de l’ecografia, i aquest 

percentatge és molt similar a l’observat en un estudi poblacional (Staebler i coŀls, 2005). 

 
La probabilitat de que un fetus presenti una anomalia cromosòmica augmenta amb la 

presència  d’un únic o múltiples DC per ecografia (Nicolaides i coŀls, 1992; Snijders i coŀls, 1996, 

Daniel i coŀls, 2003; Silver coŀls, 2007). En els casos amb múltiples defectes la troballa d’una 

anomalia cromosòmica va ser d’un 76,4% mentre que un 9,7% presentaven un únic defecte. En 

una sèrie poblacional es van observar anomalies cromosòmiques en un 9,3% dels casos amb un 

sol defecte i en un 18,8% amb múltiples defectes, aquestes diferències podrien ser degudes al 

tipus de defecte congènit considerat (Staebler i coŀls, 2005).  

 
Les anomalies cromosòmiques tenen un paper important en l’etiologia de les pèrdues 

fetals però la seva contribució probablement està infraestimada ja que hi ha una proporció 

significativa d’alteracions submicroscòpiques (Silver col·ls, 2007; Warren i Silver, 2008). 

L’aplicació de noves tecnologies com l’ array-CGH en fetus malformats amb cariotip prenatal 

normal, ha permès detectar una taxa d’alteracions genètiques desequilibrades que oscil·la entre 

el 11% i 13% en les morts fetals intraúter i del 13% al 17% en les IVEs (Le Caignec i col·ls, 

2005; Vialard i coŀls, 2009; Raca i col·ls, 2009; Goemaere i col·ls, 2010). Aquests resultats 

mostren la utilitat d’aquesta tecnologia en la identificació de la causa de les pèrdues fetals 

(Michalski i col·ls, 2002), i també permet definir regions crítiques i gens candidats de les 

anomalies específiques del desenvolupament i identificar regions cromosòmiques candidates 

relacionades amb la supervivència intrauterina en períodes gestacionals tardans. 

 
 
4.1.3 DISCREPÀNCIES EN ELS RESULTATS CITOGENÈTICS PRENATAL I 

POSTFINALITZACIÓ DE L’EMBARÀS EN LES IVE. 
 

La confirmació del cariotip fetal observat prenatalment després de la interrupció de 

l’embaràs o del naixement ens ha permès detectar tres casos amb discrepàncies entre el cariotip 

prenatal i postnatal. Un cas amb trisomia 8 en mosaic en la IVE, no va ser diagnosticat en el 

líquid amniòtic, aquesta trisomia sovint no s’observa en les cèl·lules fetals de líquid amniòtic 

(Southgate i coŀls, 1998) i està associada a múltiples defectes congènits, però el cas del present 

treball, únicament presentava un canal atrioventricular complet, un arc aòrtic i aurícula esquerra 

hipoplàsiques. Un altre cas va ser una monosomia 21 en mosaic observada en la IVE, que 

presentava una agenèsia renal unilateral, i que no es va detectar en l’estudi prenatal. Es una 

anomalia cromosòmica poc freqüent i està associada a defectes del sistema nerviós, esquelètics, 

cardíacs i agenèsia renal unilateral (Mori i coŀls, 2004). Un cas amb 47,XXX va ser diagnosticat 

prenatalment per edat materna avançada i en l’estudi del cariotip fetal després de la IVE es va 

trobar una línia 46,XX en el 50% de les cèl·lules. Aquestes discrepàncies corroboren el  problema 

de la possible no detecció de mosaïcisme en diagnòstic prenatal. En un estudi posterior al nostre 
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laboratori, ampliant la mostra (318 IVEs) durant el període 1993 a 2007 (Taula 4.1) es va 

detectar una taxa de discrepància en relació al cariotip prenatal del 2,5%; 6,7% per la biòpsia de 

còrion i 1,7% per l’amniocentesi (Baena i col.ls, aedp2008).  

 
 

Cariotip prenatal Cariotip fetal després lVE 

47, XXX (LA) 46,XX[10]/47,XXX[10] (C,P) 
46,XX (LA) 46,XX[6]/47,XX,+8[5] (C) 
46,XY (LA) 46,XY[63]/45,XY,-21[4](C,P) 
45,X[7]/46,XX[33] (LA) 46,XX [50] (C,P) 
47,XY,+18 (BC) 47,XY,+18[3]/46,XY[17] (C) 
46,XX (BC) 46,XX,del(7)(p13p15.1) (C) 
46,XX (BC) 46,XY,del(6)(p11.2p21.1) (C) 

                   
      Taula 4.1. Cariotip prenatal, tipus de mostra analitzada (LA: líquid amniòtic,  

                  BC: biòpsia de còrion), cariotip fetal després IVE i tipus de mostra analitzada  
                  (C: cartílag, P:placenta) 
 
 

Els ràpids avenços dels array-CGH permetran la detecció de petits desequilibris 

cromosòmics, que poden causar trastorns del desenvolupament neurològic o predisposar a altres 

malalties. Probablement en un futur formaran part de la pràctica clínica en diagnòstic prenatal, 

però s’ha de tenir precaució amb les dades que s’obtenen dels arrays en relació a la identificació 

de mosaics críptics tant d’anomalies numèriques com de desequilibris estructurals, i de disomia 

uniparental. Per tant s’ha de tenir present que l’elecció del tipus de mostra sigui vellositats 

coriòniques (derivat dels teixits extraembrionaris)  o líquid amniòtic (derivat de les cèl·lules 

fetals) reflectiran un estat genètic del fetus. L’estudi d’arrays amb CNVs en teixits d’individus 

normals apunten que el mosaïcisme somàtic està infraestimat, suggerint  que els humans 

podríem ser un mosaic de CNV. 

 

S’ha observat que els cromosomes d’embrions presenten una taxa d’inestabilitat mes 

elevada del que es pensava (Ledbetter i  coŀls, 2009). S’han analitzat embrions procedents de 

cicles de fertilització in vitro en parelles amb fertilitat normal i s’ha trobat una taxa elevada 

d’aneuploidies en mosaic, disomies uniparentals, delecions, duplicacions i amplificacions. 

(Vanneste i  coŀls, 2009). 
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4.2 ANOMALIES CROMOSÒMIQUES EN EL CRIBATGE ECOGRÀFIC 
PRENATAL DE DEFECTES CONGÈNITS. 

 
4.2.1 FREQÜÈNCIA GLOBAL  

 
En la sèrie de 1.738 cromosomopaties diagnosticades en 19 registres poblacionals 

europeus s’ha obtingut una taxa global de casos amb anomalies cromosòmiques detectades 

prenatalment mitjançant cribatge per ecografia del 37,7%, mostrant que l’ecografia prenatal es 

útil en el cribatge d’anomalies cromosòmiques. La taxa de detecció varia en funció de les 

diferents característiques de cada registre, així en Dinamarca i Holanda on no està 

protocol·litzada l’ecografia rutinària la taxa de detecció és inferior. Les diferències observades 

entre els diferents registres podrien ser degudes a  la distribució de l’edat materna o bé al biaix 

degut als registres amb un baix nombre de casos. Altres factors que poden influir son, els 

diferents tipus de professionals que realitzen l’anàlisi ecogràfica, que poden ser obstetres, 

llevadores o radiòlegs, del tipus d’equipament  i del moment de l’embaràs en que es realitza 

l’examen (Driscoll i Gross, 2009). La taxa de detecció és mes alta quan l’ecografia es realitza en 

una unitat prenatal especialitzada, respecte a estudis multicèntrics (VanDorsten i col·ls., 1998; 

Clementi i Stoll, 2001). Les taxes de detecció prenatal són més altes en els països europeus del 

nord-oest, on es realitzen al menys una ecografia rutinària en el segon trimestre per a la 

detecció de DC (www.eurocat.ulster.ac.uk). A la taula 4.2 es comparen les taxes de detecció 

ecogràfica prenatal globals en diferents estudis.  

 
 
Estudi País Taxa detecció prenatal 
Stoll i col·ls (1993)1 França 21,5% 
Chitty i col·ls (1995)1 Anglaterra 24,4% 
Nakling i Backe i col·ls (2005)1 Noruega 26,3% 
Salvador i col·ls (2002) 1 Espanya 44% 
Cans i col·ls (1998)1 França 61% 
Gradjean i col·ls (1998)2 Europa 55,6% 
Present estudi1 Europa 37,7% 

        
Taula 4.2 Comparació de taxes de detecció d’anomalies cromosòmiques en el cribatge                  
ecogràfic. 1. Base poblacional, 2. Base hospitalària 
 
 
La taxa de detecció abans de la 24 setmana de gestació al nostre estudi es del 33%, 

mes baixa que en l’estudi Eurofetus (68%) (Gradjean i col·ls.,1998) probablement degut a 

que aquest últim inclou hospitals de referència. 

 
 
 
 
 

http://www.eurocat.ulster.ac.uk/
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4.2.2 ANEUPLOIDIES AUTOSÒMIQUES FREQÜENTS 
 

 4.2.2.1 TAXA DE DETECCIÓ I DEFECTES CONGÈNITS  
 

En el present treball les síndromes de Down, Edwards i Patau han mostrat unes taxes 

de detecció prenatal mitjançant cribatge per ecografia del 26,4%, 63,2% i 68,2% 

respectivament.  A la taula 4.3 es mostren les diferents taxes de detecció ecogràfica i el defecte 

congènit més freqüentment detectat a diferents sèries (Nicolaides i col·ls;1993; Stoll i col·ls, 

1993;  Chitty, 1995; Boyd i col·ls, 1998; Cans i col·ls, 1998; Gradjean i col·l.s, 1998; Nakling i 

Backe, 2005). Es pot observar que les taxes globals mes elevades corresponen a aquells  estudis 

de base hospitalària on s’inclouen hospitals de nivell d’especialització mes alt o en registres 

poblacionals com el de la ciutat de Barcelona (www.aspb.es). 

 
Per les trisomies 21 i 18 els DC diagnosticats per ecografia més freqüents van ser 

l’higroma quístic en un 32.6% i 21,7%, seguit  dels defectes cardíacs en un 12.5% i 19,2% dels 

casos respectivament. Per la trisomia 13  els DC mes freqüents van ser els cardíacs en un 29,3% 

i la holoprosencefàlia en un 25,9% dels casos. En general, els estudis poblacionals que es 

mostren a la taula 4.3 presenten unes freqüències de DC bastant similars. Nicolaides i col·ls 

(1992) per la trisomia 21 inclou la clinodactília i sandal gap, en canvi en el nostre estudi no s’han 

considerat com a defecte congènit. 

 
 

Referència Trisomia 21 Trisomia 18 Trisomia 13 
 Taxa global DC freqüent Taxa global DC freqüent Taxa global DC freqüent 

 
Stoll i coŀls (1993)1 18,5% Cardíacs 50% SNC 45,4% SNC 
Chitty i coŀls (1995)1 16,6% - 100% - 50% - 
Boyd i coŀls (1998) 1 31,4% TN - - - - 
Cans i coŀls  (1998)1 23,7% Cardíacs 70,6% - 85,7% - 
Nakling i Backe (2005)1 8,7% - 70% - - - 
Salvador (2002)1  40% TN 68% TN 71% SNC 
Nicolaides i coŀls (1992)2 - Clinodactília/ 

Sandal gap 
- Cardíacs - SNC  

Gradjean i coŀls (1998)2 34,5% Cardíacs 79% Musculo-
esqueletic 

58,1% Musculo-
esquelètic 

Papp i coŀls (2008) 2 - Cardíacs - Cardíacs 89,3% SNC i facials 
Papageorghiou i coŀls (2006)
2 

    90%3 TN,SNC 

Offerdal i coŀls (2008) 2 29,5% HQ/TN cardíacs     
Watson i coŀls (2007/2008) 2 - - 97% Cardiacs 90,7% Cardíacs 
Present estudi1 26,4% HQ/TN 63,2% HQ 68,2% Cardíacs 

 
Taula 4.3. Comparació taxes de detecció ecogràfica per la trisomia 21, 18 i 13 entre les diferents sèries.                     
1. Base poblacional, 2. Base hospitalària, 3. Ecografia 1er trimestre. TN: translucència nucal, HQ: higroma quístic, 
SNC: sistema nerviós central 

 
 
Amb la creixent utilització de l’ecografia de primer trimestre, la millora de les imatges, de 

la tècnica ecogràfica i d’especialització del personal, la majoria dels defectes associats a aquestes 

anomalies cromosòmiques podrien ser cercats i detectats en un estadi primerenc de la gestació 
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(Driscoll i Gross, 2009). 

 
La detecció de la trisomia 21 és un dels objectius fonamentals de les proves prenatals i 

de l’ecografia de cribatge. En l'última dècada, les estratègies de cribatge de la síndrome de Down 

i d’altres anomalies cromosòmiques han sofert importants modificacions. La introducció de noves 

proves permet realitzar un diagnòstic durant el primer trimestre el que augmenta la detecció de 

marcadors com la translucència nucal, absència o hipoplàsia de l’os nasal, regurgitació tricúspide, 

angles frontomaxil·lar i maxil·lar de la mandíbula anòmals, associats a anomalies 

cromosòmiques. Alguns estan sota validació, la seva implementació permet en centres 

especialitzats arribar a sensibilitats del 96%, 92%, 100% i 100% per les trisomies 21, 18, 13 i 

síndrome de Turner respectivament, malgrat que encara no s'utilitzen en els algoritmes 

diagnòstics habituals (Driscoll i Gross, 2009; Fang i coŀls, 2009; Kagan i coŀls, 2009a; Kagan i 

coŀls, 2009b; Maiz i col·l.s, 2009; Odibo i coŀls, 2009). D’altra banda la utilització de l’ecografia 

3D/4D ofereix avantatges diagnostiques per alguns defectes, com per exemple pels defectes de 

la cara i extremitats en la trisomia 18 (Zheng i coŀls,  2008). 

 
La proporció de casos amb trisomia 21, 18 i 13 que es diagnostiquen abans de la 

setmana 24 de gestació i el percentatge d’IVEs en les diferents sèries varien en funció de les  

polítiques sanitàries dels diferents països tal i com es mostra a la taula 4.4. 

 
 

Referència Trisomia 21 Trisomia 18 Trisomia 13 

 < 24 set IVE < 24 set IVE < 24 set IVE 
Nicolaides i coŀls (1992)2 58% - 54% - 71% - 
Stoll i coŀls (1993)1 25% - 31% - 0% - 
Cans i coŀls (1998) 1 22% - 16% - 4%  - 
Nakling i Backe (2005)1 100% 100% 100% 100% - - 
Gradjean i coŀls (1998)2 - 54% - 42% - 56% 
Papp i coŀls (2008) 2 28,5% - - - 89,3% - 
Present estudi1 85% 93% 50% 50% 54,8% 65,1% 
 
Taula 4.4. Comparació del percentatge de casos diagnosticats abans de la 24 setmana de gestació i percentatge de 
gestants que van decidir fer una IVE en les diferents sèries. 1. Base poblacional, 2. Base hospitalària 
 
 

Una de les conseqüències del diagnòstic prenatal és la disminució de la prevalença dels 

DC en el naixement. Les dades del registre europeu EUROCAT durant el període 2000-2007 

mostren que la prevalença de la síndrome de Down, la síndrome d’Edwards i la síndrome de 

Patau en el naixement s’han reduït en un 54,5%, 75% i 76,4% respectivament. La decisió 

d’interrompre la gestació pot variar entre d’altres factors, amb l’edat materna i la població, així 

en el registre de DC d’Atlanta per la trisomia 21 la taxa d’IVE per dones menors de 35 anys és 

superior a la de dones majors de 35 anys (Siffel i coŀls, 2004). 
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4.2.3 SÍNDROME DE TURNER 

 
4.2.3.1 TAXA DE DETECCIÓ  

 
En la sèrie de 1.738 cromosomopaties diagnosticades en 19 registres poblacionals 

europeus s’han detectat 125 casos amb síndrome de Turner, essent la més llarga publicada fins 

el moment. La taxa de detecció prenatal mitjançant ecografia va ser del 67.2% (Baena i col·ls, 

2004), similar a la de Papp i col·ls (2006) i Vaknin i col.ls (2008) i superior al 47,8% (Alpman i  

col·ls, 2009) i inferior al 89,7% % (Gradjean i col·l.s ,1998).  

 
La proporció de casos diagnosticats abans de la setmana 24 de gestació a les diferents 

sèries mostren taxes similars a la nostra (Taula 4.5). Per altra banda mitjançant el cribatge per 

ecografia de primer trimestre la taxa arriba fins un 89% (Surerus i coŀls, 2003).  

 
Estudi Detecció <24 setmanes 
Nicolaides i coŀls (1992) 97% 
Wladimiroff i coŀls (1995) 76% 
Cans i coŀls (1998) 64,3% 
Gradjean i coŀls (1998) 100% 
Papp i coŀls (2008) 100% 
Alpman i coŀls (2009) 90,5% 
Present estudi 97,6% 

 
Taula 4.5. Detecció prenatal de casos amb síndrome de Turner abans de les 24 setmanes 
 
 
Molts dels casos que no mostren alteracions ecogràfiques durant el període prenatal son 

els que no es diagnostiquen fins l’adolescència. Sävendahl i Davenport  (2000) van analitzar el 

moment del diagnòstic de nenes amb síndrome de Turner i únicament un 11% es 

diagnosticaven prenatalment, un 40% es diagnosticaven fins a l’any de vida, un 30% d’un a 12 

anys i un 19% en l’adolescència. El diagnòstic precoç és molt útil per prevenir morbilitats 

associades a la síndrome de Turner, com per exemple els tractaments amb hormona de 

creixement que s’utilitza per augmentar l’estatura i ajudar al desenvolupament puberal. 

  
Com a conseqüència del diagnòstic prenatal i segons les dades del registre europeu 

EUROCAT durant el període 2000-2007 la prevalença de síndrome de la Turner en el naixement 

s’ha reduït en un 71,2%.   
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4.2.3.2 DEFECTES CONGÈNITS 
 

Els defectes congènits de la síndrome de Turner detectats més freqüentment en les 

diferents sèries per ecografia prenatal van ser l’ higroma quístic i l’ hidrops tal i com s’observa a 

la taula 4.6.  

 
 

Referències Higroma quístic Hidrops Def. cardiacs Def. renals Marcadors ecogràfics 
1er i 2n trimestre 

Nicolaides i coŀls (1992) 87% 5,3% 42% 21% 60% 
Stoll i coŀls (1993) 58,3% 0 0 0 0 
Wladimiroff i coŀls (1995) 76,7% 73,3% 30% 10% 0 
Grandjean i coŀls (1998) 0 74% 29,6% 3,7% 0 
Salvador i coŀls (2005) 60%1 - 30% 0 40% 
Papp i coŀls (2008) 26,1% 11% 13% 11,6% 40,4% 
Alpman i coŀls (2009) 100% 0 0 0 0 
Present estudi 59,5% 19% 7,8% 3,5% 5,2% 
      
Taula 4.6. Distribució del defectes congènits en la síndrome de Turner. 1.Higroma quístic mes hidrops 
 

 

La síndrome de Turner està associada molt específicament a l’higroma quístic i a 

l’hidrops (Azar i col.ls,1991; Nicolaides i col.ls,1992; Wladimiroff i col.ls, 1995; Hanna i col.ls, 

1997; Gradjean i col·l.s ,1998; Papp i col.ls, 2006), i al nostre estudi aquests dos defectes 

van representar el 78.5%. Es postula que el mecanisme que condueix a l’augment del líquid 

en la zona nucal en la síndrome de Turner és diferent als dels fetus amb trisomies 21, 18 i 

13, essent en aquests últims semblant a la dels fetus amb cariotip normal. Els possibles 

mecanismes de l’augment de la translucència inclouen la dilatació dels sacs limfàtics 

jugulars, a causa del retard durant la connexió amb el sistema venós, o una dilatació 

anòmala dels sacs limfàtics o una proliferació primària dels canals limfàtics interferint amb el 

flux normal entre els sistemes limfàtic i venós. La distribució anòmala dels vasos limfàtics 

podria ser a causa d’un drenatge anòmal del líquid intersticial  i per la congestió dels grans 

vasos en les unions dermis/subcutis que explicarien l’aparença quística de l’higroma en els 

fetus amb síndrome de Turner (von Kaisenberg i  col.ls, 1999). Un estudi recent sobre la 

distribució i desenvolupament dels capil·lars limfàtics ha mostrat una distribució homogènia 

en els fetus normals i trisòmics i en els fetus amb síndrome de Turner s’observa una 

hipoplàsia d’aquests capil·lars (von Kaisenberg i i coŀls, 2010). 

 
Els defectes cardíacs son freqüents en la síndrome de Turner. La incidència varia 

entre el 13% i el 42% dels casos (Nicolaides i coŀls, 1992; Saenger 1996; Gradjean i col·l.s; 

1998; Papp i coŀls 2006; www.aspb.es/quefem/). En el nostre estudi es va diagnosticar en el 

10.3% dels casos. En un estudi retrospectiu de 53 casos amb síndrome de Turner, un 62.3% 

va mostrar una cardiopatia amb l’ecocardiografia al primer trimestre de la gestació, malgrat 

http://www.aspb.es/quefem/
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que només el 20% dels casos diagnosticats postnatalment mostraven  cardiopatia (Surerus i 

coŀls, 2003). Al nostre estudi el 36.4% dels casos que no es van diagnosticar prenatalment 

per ecografia presentava un defecte cardíac. Una explicació podria ser que la vàlvula aòrtica 

bicúspide és una cardiopatia molt difícil de ser diagnosticada en el període prenatal (Mazzanti 

i coŀls, 1998 i Prandstraller i coŀls, 1999). 

 
Els defectes pulmonars i del sistema nerviós (ventriculomegàlia, hidrocefàlia, 

agenèsia de cos callós, malformació de Dandy-Walker associada a polimicrogiria) no son 

característics de la síndrome de Turner (Papp i coŀls, 2006; Kalpatthi i coŀls, 2003; Lee i 

coŀls, 2008; Baxi i Walsh, 2009), no obstant es van diagnosticar durant el període fetal un 

3.5% dels casos amb defectes pulmonars i un 1.7% amb defectes del sistema nerviós 

central. En canvi en el període neonatal es van observar un 18.2% dels casos amb defectes 

del sistema nerviós.   

 
Els marcadors ecogràfics s’han desenvolupat pel cribatge de les trisomies 

autosòmiques, fonamentalment la trisomia 21. En la nostra sèrie un 3.5% dels fetus van 

presentar translucència nucal augmentada i un 1.7% un fèmur curt. Papp i coŀls (2006) van 

observar que un 23.2% dels fetus mostraven un marcador ecogràfic. Aquesta taxa és molt 

superior a la observada a la nostra sèrie, això podria ser degut a que l’estudi es va realitzar 

en un hospital universitari i la nostra sèrie és de base poblacional i en el moment de l’estudi 

no estava implementada l’ecografia de primer trimestre pel cribatge de la translucència 

nucal. 

 
Bronshtein i coŀls (2003) han proposat una sèrie d’anomalies ecogràfiques de primer 

trimestre indicadores de la síndrome de Turner: higroma quístic, hidrops, edema subcutani, 

fèmur curt i arc aòrtic estret. 

 
 
4.2.3.3 CORRELACIÓ ENTRE CARIOTIP I DEFECTES CONGÈNITS  

 
El cariotip més freqüent va ser 45,X i es va observar en el 90.4% dels casos 

diagnosticats prenatalment per ecografia durant el segon trimestre, d’acord amb l’observada per 

Surerus i coŀls (2003) (92.4%) a primer trimestre, la resta corresponen a mosaics, proporció 

similar a l’observada per Huang i coŀls (2002) (Taula 4.7) i els casos amb 45,X van mostrar 

mes DC. En els casos no detectats per ecografia, la proporció de 45,X en mosaic és superior en 

la sèrie de Huang coŀls (2002) que a la nostre sèrie. La distribució de cariotips observats 

prenatalment és diferent a la postnatal. Una possible explicació es que els fetus amb 45,X 

tenen una mortalitat intraúter elevada i molts no arribarien a segon trimestre.  

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Baxi%20LV%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Walsh%20CA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
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  Huang i col.ls (2002) 
(n=98 casos) 

Present estudi 
(n=125 casos) 

  45,X 45,X mosaic 45,X 45,X mosaic 
% de CASOS:     
Detectats per ecografia 98.5% 1.5% 90.4% 9.6% 
No detectats per ecografia 20.7% 79.3% 63,4% 36.6% 
  
Taula 4.7 Percentatge de casos amb síndrome de Turner detectats per ecografia. 
 

 
S’ha observat que aproximadament el 70-80% dels síndromes de Turner tenen una 

línia cel·lular normal addicional no detectada (Hook i Warburton, 1983;Held i coŀls, 1992; 

Fernández-García i coŀls, 2000) i que estaria present en els casos sense DC (Amiel i coŀls, 

1996). La detecció d’un mosaicisme depèn de factors, com el nombre de metafases 

analitzades, el nombre i tipus de teixits estudiats, la tècnica de cultiu utilitzada, o la selecció 

in vivo o in vitro d’una línia cel·lular (Hook, 1977; Procter i coŀls, 1984).  

 
Aplicant FISH en els casos amb cariotip 45,X i s’ha trobat que entre un 14% i un 58% del 

casos presentaven un mosaicisme amb una línea 46,XX (Nazarenko  i coŀls, 1999; Park i coŀls, 

1999; Wiktor i Van Dyke, 2005). Wolff i coŀls (2010) han suggerit una sèrie de recomanacions 

metodològiques pel diagnòstic de síndrome de Turner: a) incrementar el nombre de metafases 

estudiades quan es sospita d’un mosaicisme, b) aplicar FISH amb les sondes centromèriques del 

cromosoma X i Y quan es detecta un cromosoma marcador, i c) estudiar el gen XIST quan es 

detecta un cromosoma en anell o un marcador de mida petita, ja que s’associa a un fenotip mes 

sever que inclou retard mental. Postnatalment a més de les anteriors s’inclou l’estudi de FISH en 

nuclis interfàsics de teixits de diferents línies embrionàries. 
 

La variabilitat fenotípica de la síndrome de Turner probablement resulta de l’ample 

ventall de cariotips que presenten. En el present estudi la presència de DC va ser superior i 

estadísticament significativa (P=0.003) en el casos amb cariotip 45,X (63.7%) respecte als casos 

de 45,X en mosaic (38.1%). En les sèries de Papp i coŀls (2006) i Alpman i coŀls (2009) es va 

observar que un 91.7% i un 50% dels 45,X presentaven DC respectivament, comparat amb el 

55.6% i el 43% dels 45,X en mosaic. 

 
En relació a les cardiopaties de les sèries de casos que es van detectar postnatalment, 

s’ha vist que hi ha una correlació entre la severitat de la cardiopatia i el tipus de cariotip. Els 

fetus amb 45,X tenen una major probabilitat de presentar una cardiopatia, com la coartació 

d’aorta que els mosaics, (29-30% versus 16,6-24,3%) (Mazzanti i Cacciari, 1998; Prandstraller i 

coŀls (1999). D’altra banda les anomalies estructurals en el cromosoma X estan associades a 

anomalies cardíaques no tan severes tal com la vàlvula aòrtica bicúspide i la disfunció 

cardíaca (Mazzanti i Cacciari, 1998). En canvi, Poprawski i coŀls (2009) no troben diferències 

estadísticament significatives entre el tipus de defecte cardíac en els casos amb 45,X, 
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mosaics, o amb anomalies estructurals del cromosoma X, probablement degut al petit 

nombre de casos amb cariotips poc freqüents. 

 
En el present estudi el 78,6% dels casos amb síndrome de Turner diagnosticats per mitjà 

de l’ecografia van ser IVE i un 13,1% van ser òbits, es a dir només van arribar a terme un 8,3% 

de les gestacions. Aquesta taxa d’IVE és similar a les descrites en altres sèries (Grandjean i 

coŀls, 1998; Mansfield  i coŀls, 1999; Christian i coŀls, 2000; Surerus i coŀls, 2003; Brun i 

coŀls 2004, www.aspb.es/quefem/, Shaffer i coŀls, 2006). En canvi en l’estudi realitzat a 

Hawaii Forrester i Merz (2003) s’observa una taxa d’IVE del 50%. 

 
 
4.2.3.4 CONSELL GENÈTIC  

 
Quan un fetus es diagnosticat de síndrome de Turner els pares s’enfronten a la difícil 

decisió de continuar la gestació o interrompre-la. El consell genètic deuria incloure una 

explicació de la gran variabilitat de les anomalies associades i de l’alta probabilitat de talla 

baixa i de fallida ovàrica. Les nenes i dones amb la síndrome de Turner tot i que mostren 

una intel·ligència normal presenten dèficits en la capacitat visual i espaial, funció motora, 

memòria no verbal, funció executiva, capacitat d’atenció, dificultats del llenguatge i en 

l’aprenentatge matemàtic (Zinn i coŀls, 2007; Hong i coŀls, 2009; Mazzocco, 2009). Els factor 

genètics i hormonals poden influenciar en el desenvolupament cognitiu. Hi ha dades que 

suggereixen que l’haploinsuficiència  d’un o mes gens (PAR1, STS i NLGN4X) localitzats a 

Xp22.3 podrien ser responsables del fenotip neurocognitiu (Zinn i coŀls, 2007).  

 
A l’hora d’oferir un consell genètic és de destacar els següents punts (Huang i coŀls, 

2002): 

 
1. Els casos amb cariotip 45,X tenen un pronòstic diferent als casos amb cariotip 45,X en 

mosaic. En els casos amb 45,X en mosaic i amb absència de DC s’hauria de tenir en 

compte l'expectativa d'un fenotip més lleu. 

2. En els casos amb cariotip 45,X i sense defectes congènits s’haurien de: 

 Repetir l’examen ecogràfic. 

 Augmentar el nombre de metafases analitzades per citogenètica 

convencional per detectar nivells baixos de mosaicisme. 

 Estudi molecular per a la detecció del cromosoma Y. 

3. En els casos amb 45,X en mosaic amb una línia que contingui material del cromosoma Y: 

 La majoria corresponen a barons fenotípicament normals. 

 La resta poden presentar genitals ambigus o genitals femenins amb 

fenotip de la síndrome de Turner. 

 S’hauria de repetir l’ecografia per confirmar el sexe fetal. 

 El risc de gonadoblastoma es d’aproximadament del 15-20%. 

http://www.aspb.es/quefem/
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Malgrat que alguns defectes com la baixa estatura, la fallida ovàrica i algunes altres 

anomalies somàtiques tenen tractament, en general la taxa d’interrupció de la gestació són 

elevades (Saenger i coŀls, 2001).  Bondy i  coŀls (2007) han elaborat una guia per a l’avaluació i 

el tractament de les nenes i dones amb síndrome de Turner.  

 
 

4.2.4 TRIPLOIDIA 
 
En la sèrie de 1.738 cromosomopaties diagnosticades en 19 registres poblacionals 

europeus s’han detectat 56 casos amb triploïdia, el 78.6% es va diagnosticar prenatalment 

gràcies al cribatge per ecografia. Cans i col·ls (1998) detecten el 100% en una mostra de mida 

petita (n=9), i en el registre de DC de la ciutat de Barcelona el 70%. 

 
 Les principals característiques clíniques de la triploïdia són un retard de creixement 

asimètric i precoç, ventriculomegàlia, sindactília, i també és característic una placenta molar. En 

la nostre sèrie els defectes mes freqüents amb l’examen ultrasonogràfic  van ser la hidrocefàlia 

(27,3%), els defectes cardíacs (13,6%) i els musculoesquelètics (13,6%). Un 41% van presentar  

marcadors ecogràfics.  Aquestes freqüències són similars a les d’altres sèries (Wladimiroff i col·ls, 

1995; www.aspb.es) i diferents a altres sèries (Philipp i coŀls, 2004; Bekdache  i coŀls, 2009) on 

els defectes facials com els de línia mitja o dismòrfies facials son els mes freqüents. Mc Fadden i 

Kalousek (1991) van definir dos fenotips fetals depenent de l’origen de la dotació cromosòmica 

extra. Tipus I quan la dotació haploide extra és d’origen patern, inclou un creixement fetal 

normal, crani proporcionat o amb microcefàlia i placenta quística i, i tipus II quan la dotació 

haploide extra és d’origen matern presenta un RCIU sever, macrocefàlia, placenta fibròtica i 

mostren una major supervivència intraúter. 

 
D’acord amb Nicolaides i col·ls (1992) el diagnòstic ecogràfic es va realitzar en la majoria 

dels casos (75%) abans de la setmana 24 de gestació. 

 
Un 82.1% de les gestants amb fetus amb triploïdia va finalitzar l’embaràs com a IVE 

similar al en el registre de DC de la ciutat de Barcelona (85,7%).  

 
 

4.2.5 ANOMALIES DELS CROMOSOMES SEXUALS EXCLOENT LA SÍNDROME 
DE TURNER 

 
Existeixen poques dades referents al diagnòstic prenatal de les anomalies dels 

cromosomes sexuals exceptuant la síndrome de Turner. La indicació dels estudis citogenètics son 

generalment l’edat materna avançada o be de la detecció de marcadors ecogràfics durant 

l’examen ultrasonogràfic prenatal tals com oligohidramnis, hidrops, masses intraorals, artèria 

umbilical única, focus ecogènic intracardiac,  i ronyons displàsics  (Spear i Porto, 1988; Hoang i 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bekdache%20GN%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
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col·ls, 1999; Kim i Gross, 1999; Khoury-Collado i col·ls, 2005). Una revisió de la literatura recent 

de casos amb 47,XXX mostra que l’únic tipus de malformacions són els defectes urogenitals i 

proposen que quan es realitzi una ecografia dirigida per diagnosticar aquestes malformacions 

(Otter i col·ls, 2010). 

  
A la nostra sèrie la taxa de detecció prenatal amb el cribatge per ecografia va ser per la 

síndrome de Klinefelter del 5,7%, per la 47,XXX  del 20% i pel 47,XYY del 20% fet esperat  ja 

que aquestes anomalies cromosòmiques o bé tenen poques o no presenten manifestacions 

clíniques i la majoria de vegades es diagnostiquen a l’atzar per la detecció de marcadors 

ecogràfics (Taula 4.8). Una TN augmentada, l’ higroma quístic i l’hidrops han estat associats a 

aquestes gonosomopaties (Vaknin i col·ls, 2008). 

 
 
 

  Taxa detecció IVE 
47,XXX    

Registre Barcelona 8% 24% 
Present estudi 20% 20% 

47,XXY    
Registre Barcelona 8% 92,3% 
Present estudi 5,7% 60% 

47,XYY    
Registre Barcelona 8% 24% 
Present estudi 20% 20% 

          
         Taula 4.8. Taxa de detecció i d’interrupció voluntària de l’embaràs en  
           les anomalies dels cromosomes sexuals excloent la síndrome de Turner  
 
 
 
La taxa d’interrupció de l’embaràs és molt variable en les diferents sèries, entre el 12,7% 

i el 87,5% pel 47,XXY i entre el 12,7% i el 67% pel 47,XXX (Meschede i col·ls, 1998; Christian i 

col·ls, 2000; Sagi i col·ls, 2001; Forrester i Merz 2003; Brun i col·ls, 2004; Shaffer i col·ls, 2006). 

 
En els estudis més recents la taxa d’IVE és menor possiblement com a conseqüència de 

que les gestants reben un consell genètic més acurat. Existeixen altres factors que poden influir 

en la taxa d’interrupció com poden ser factors culturals, religiosos, característiques poblacionals, 

edat de la mare i paritat (Shaffer i col·ls, 2006). Entre els factors que influencien als pares a 

l’hora de decidir continuar la gestació el mes important és l’especialitat del professional que 

ofereix el consell genètic després el tipus d’anomalia cromosòmica i seguit del nivell educacional i 

socioeconòmic del pares (Yilmaz, 2008). 
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4.2.6   ANOMALIES CROMOSÒMIQUES AUTOSÒMIQUES POC FREQÜENTS 
 

4.2.6.1 TAXA DE DETECCIÓ I DEFECTES CONGÈNITS 
 

En la sèrie de 1.738 cromosomopaties diagnosticades en 19 registres poblacionals 

europeus es van diagnosticar un total de 114 casos (6,6%) d’anomalies poc freqüents. Aquesta 

taxa és lleugerament mes baixa que la descrita en altres sèries que oscil·la entre el 10.4% i el 

16.4% (Nicolaides i col·ls., 1992; Hume i col·ls., 1995; Hanna i col·ls., 1996) i superior a la sèrie 

de Wladimiroff i col·l. (1995) i  Al-kouatly i col·ls. (2002) del 4,4% i 0,2% respectivament. La 

nostra sèrie basada en població general és la mes extensa, i probablement s’acosta a la taxa real 

i a mes és similar a les dades del registre poblacional de DC d’Atlanta on es van observar un 7% 

d’anomalies poc freqüents (Cragan i Gilboa, 2009). 

 
Mitjançant cribatge per ecografia prenatal es va detectar un 45.6% dels casos similar al 

descrit en altres sèries (Hume i col·ls., 1995; Al-kouatly i col·ls., 2002). La freqüència de detecció 

de DC per mitjà del cribatge ecogràfic és significativament més alta (45.6%) en les anomalies 

autosòmiques rares que en les cromosomopaties comunes (34.7%) (p=0.018), indicant que hi 

ha un major percentatge de DC en anomalies cromosòmiques rares.  

 
En el present estudi la mitjana d’edat gestacional de detecció de les anomalies 

cromosòmiques pocs freqüents fou de 22 setmanes, el 82.7% dels casos es van detectar abans 

de les 24 setmanes de gestació i d’aquests el 84% van finalitzar la gestació. En la nostra sèrie la 

finalització de la gestació va ser adversa en el 78.8% dels casos, un 61,5% van ser IVEs  i un 

17,3% nounats morts similar a l’observat per Al-Kouatly i coŀl (2002). D’altra banda, tot i que 

l’ecografia sigui aparentment normal el fetus podria presentar DC. Quan es diagnostica una 

anomalia cromosòmica poc freqüent i l’ecografia mostra DC, augmenta la probabilitat de que 

finalitzi la gestació en IVE o nounat mort i afecta al maneig de la gestació i del part quan es 

diagnostica abans del límit legal de la interrupció. 

 
En la present sèrie el 59.6% de les anomalies cromosòmiques autosòmiques rares varen 

mostrar un DC, un 23% dos, i un 17,3% mes de dos defectes. Els DC més freqüents van ser 

l’higroma quístic, defectes del sistema nerviós central, del diafragma, cardíacs i renals, coincidint 

amb els DC reportats (Wladimiroff i col·ls., 1995; Milunsky, 1998). La detecció prenatal de 

l’higroma quístic freqüentment s’associa a les síndromes de Turner i de Down, i es va observar 

en un 21% dels casos amb una anomalia autosòmica rara. Quan es correlaciona el tipus 

d’anomalia cromosòmica amb el tipus de defecte congènit, s’ha observat que els defectes 

cardíacs i el retard de creixement intrauterí estan associats amb més freqüència amb les 

delecions cromosòmiques mentre que l’higroma quístic, hidrops i translucència nucal estan 

associats a les trisomies o duplicacions. 

 
Les bases de dades ECARUCA i UNIQUE,  son de gran utilitat pel consell genètic ja que 
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proporcionen informació sobre el pronòstic de les alteracions cromosòmiques poc freqüents. 

 
 

4.2.6.2 TIPUS D’ANOMALIES CROMOSÒMIQUES POC FREQÜENTS 
 

 Trisomies 
 

En la sèrie de 1.738 cromosomopaties diagnosticades en 19 registres poblacionals 

europeus es van diagnosticar vint-i-dos casos amb trisomies autosòmiques excloent les 

freqüents. En el cribatge per ecografia només un 41% van mostrar alguna malformació. La 

trisomia 9, que es caracteritza per presentar múltiples malformacions (Hsu i col·ls., 1997; Dighe i 

col·ls., 2009; Schwendemann i col·ls., 2009), es va detectar en set casos, i únicament dos van 

mostrar defectes en l’ecografia i la resta van mostrar en néixer malformacions difícils de 

diagnosticar per ecografia (Tetralogia de Fallot, microftalmia, hidrocefàlia). La trisomia 10 es va 

diagnosticar en un fetus que presentava un higroma quístic, però també s’associa a altres 

malformacions (Farell i col·l., 1994; Knoblauch i col·l., 1999; Schwärzler i col·l., 1999; Dighe i 

col·ls., 2009). S’ha observat un cas amb trisomia 14 i hidrocefàlia, essent compatible amb les 

característiques clíniques de disomia uniparental del cromosoma 14 d’origen matern (Healey i 

col·l.s, 1994; Hsu i col·ls., 1997; Falk i col·l.s, 2005). La trisomia 15 s’ha descrit associada a 

avortaments espontanis i molt rarament en recent nascuts, i  ha estat reportada en dos recent 

nascuts polimalformats que van morir abans del quatre dies de vida (Coldwell i col.l., 1981; 

Kuller i Laifer, 1991). En el present treball aquesta trisomia es va diagnosticar en quatre casos i 

dos d’ells presentaven higroma quístic. Aquests dos casos foren mosaicismes, un d’ells 

presentava a l’estudi necròpsic arinencefàlia,  malformació descrita prèviament (Hsu i col·l., 

1997). La trisomia 16 és una de les anomalies cromosòmiques més freqüent en avortaments de 

primer trimestre, en aquest estudi es va detectar un nounat mort que presentava hidronefrosi, 

megabufeta i omfalocel, malformacions ja descrites per aquesta trisomia (Digue i col·ls., 2009). 

La trisomia 22 és la segona anomalia cromosòmica més freqüent en avortaments de primer 

trimestre. Les anomalies associades són retard de creixement intrauterí, microcefàlia, 

cardiopaties i dits llargs. En el nostre estudi es va observar un cas que només presentava 

higroma quístic, les troballes ecogràfiques mes freqüents reportades són oligoamnis, el retard de 

creixement intrauterí i la translucència nucal augmentada (Schwendemann i col·ls, 2009; Digue i 

col·ls., 2009). 

 
 

 Delecions, duplicacions i reorganitzacions desequilibrades 
 

Les delecions autosòmiques detectables per citogenètica convencional tenen una 

incidència en néixer  1/5000 per les delecions terminals i de 1/4000 per les intersticials (Shaffer i 

Lupski, 2000). Les delecions autosòmiques han estat utilitzades en el mapatge de gens per 

identificar gens associats a DC. En principi qualsevol regió del genoma podria estar subjecte a 

una alteració estructural, però certes parts del genoma són més susceptibles que d’altres, així ho 
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demostra el fet que certes delecions o duplicacions no s’han observat mai. Aquestes regions 

podrien contenir gens crítics sensibles a dosi en la que la deleció o duplicació seria letal (Shaffer i 

Lupski, 2000). 

 

Els fenotips associats a les delecions són mes severs que els associats a les duplicacions 

amb una tolerància de grandària màxima del genoma del 3% per les delecions i del 10% per les 

duplicacions (Hecht i Hecht, 1987). Està acceptat que les delecions autosòmiques produeixen 

efectes fenotípics inespecífics com el retard de creixement intrauterí i el retard mental. No 

obstant el reconeixement de DC específics en les delecions recolzen la hipòtesi que 

l’haploinsuficiència d’alguns gens delecionats tenen un efecte directe en processos específics del 

desenvolupament (Brewer i col·ls, 1998).  Aproximadament la meitat dels gens que presenten 

CNVs es troben representats en la base de dades OMIM, que recull informació sobre gens 

associats a malalties mendelianes, genòmiques i complexes (de Smith i i col·ls, 2008). Les 

primeres evidències de què les alteracions en les CNVs podien influir en el fenotip, provenen de 

malalties esporàdiques originades per variants estructurals de novo en contraposició a les 

malalties genètiques clàssiques en què el fenotip anòmal és atribuïble a mutacions puntuals 

(Lupski, 2006). La majoria de delecions es diagnostiquen en els recent nascuts (81,7%), i el 

70% són de novo, afecten mes al sexe femení i estan associats a DC (Forrester i Merz, 2007). 

Segons dades del registre de DC de Hawaii les delecions cromosòmiques no afecten per igual a 

tots els cromosomes, essent els cromosomes 4, 5 i 22 els mes freqüents.  

 
En aquest treball es van detectar 33 casos amb delecions de les quals 17 (51,5%) es van 

diagnosticar gràcies al cribatge per ecografia.  Els cromosomes implicats van ser: 1, 3, 4, 5, 7, 9, 

11, 13 i 18. La del(1p) està associada a defectes cardíacs, paladar alt i arquejat, implantació 

proximal del polzes (Yang i col·ls., 2004), el nostre cas presentava un defecte cardíac. La deleció 

del braç llarg del cromosoma 3 està associada a agenèsia de cos callós, peus contracturats, 

limfedema, i cara dismòrfica (Genuardi i col·ls., 1994) i també estan associades a defectes del 

tub neural (Chen, 2007), els nostres casos van mostrar omfalocel i hidrocefàlia. Es van 

diagnosticar dos casos de monosomia 4p, responsable de la síndrome de Wolf-Hirschhorn, que 

és difícil el diagnòstic prenatal perquè normalment no presenten malformacions majors. Els dos 

casos presentaven retard de creixement intrauterí, un d’ells presentava una cardiopatia i l’altre 

un llavi leporí que està d’acord amb el reportat (Casaccia i col·ls., 2006; Basgul i col·ls., 2006; 

Sepulveda, 2007). Un cas presentava del(7q) i mostrava una regressió caudal en néixer, defecte 

de difícil detecció prenatal ecogràfica però que s’ha descrit (Wang i col·ls., 1999). En un dels dos 

casos amb del(11)(q23) es va detectar prenatalment el cor esquerre hipoplàsic, defecte 

estretament associat a aquesta deleció (Milunsky, 1998; van Karnebeek i Hennekam, 1999). 

Les del(13q) mostren un ampli espectre fenotípic, les que es troben a nivell proximal (bandes 

q13-q31) s’associen a retard de creixement intrauterí sense malformacions estructurals majors, 

mentre que les delecions que involucren al menys part de la banda q32 s’associen a 

malformacions estructurals majors (Brown i col·l., 1993). De les tres delecions 13q, una va 
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mostrar múltiples malformacions, un altre higroma quístic i un altre retard creixement intrauterí i 

hidrotorax. El fenotip associat a la del(18p) és molt variable però està caracteritzat per anomalies 

facials, retard mental i de creixement  i per malformacions esquelètiques. En aquest treball es 

van diagnosticar dos casos, un presentava holoprosencefàlia que està descrit en el 10% del 

casos (Digilio i col·l.s, 2000;Turleau, 2008). Es coneix que el locus HPE  type 4 localitzat a 18p11 

està associat a l’holoprosencefàlia (Brewer i col·l., 1998).  

 

En relació a la identificació de duplicacions de regions del genoma associades a DC ha 

estat analitzat per Brewer i col·ls. (1999) i troben 21 regions que contenen al menys una banda 

amb una alta significació estadística. En la nostra sèrie es van analitzar 32 casos amb 

duplicacions, 11 de les quals van  ser diagnosticades gràcies al cribatge per ecografia i involucren 

als cromosomes 3, 4, 8, 10, 15, 12 i 22. En un 45,5% dels casos, l’ecografia va diagnosticar una 

translucència nucal, higroma quístic o hidrops.  

 
Pel que fa a les reorganitzacions desequilibrades un 63,2% (12 de 19) dels casos van ser 

detectades gràcies al cribatge per ecografia. La presència d’alteracions desequilibrades 

usualment està associada a malformacions múltiples, no obstant l’examen ecogràfic durant la 

gestació no va permetre detectar algunes malformacions.  

 

 

 Cromosoma marcador extra  
 
Es va observar 6 casos (0,34%) amb un cromosoma marcador extra, la meitat dels quals 

van presentar DC en el cribatge per ecografia. La freqüència de cromosomes marcadors en 

diagnòstic prenatal és del 0,075%, i del 0,2% quan la indicació és el diagnòstic ecogràfic d’un 

defecte congènit (Liehr i col·ls, 2009). Els DC detectats en els fetus amb cromosoma marcador 

van ser, fenedura palatina, omfalocele, artèria umbilical única, anomalies renals, i altres DC 

menors com micrognàtia, i orelles d’implantació baixa. 

 
El risc d’un fenotip anòmal quan es detecta un cromosoma marcador prenatalment i és 

de novo oscil·la entre un 7,1% a un 31% segons les diferents sèries i la morfologia del 

cromosoma (Taula 4.9). Determinar la seva rellevància clínica pot ser dificultós ja que alguns 

estan associats a fenotips molt severs i altres són clínicament insignificants. La majoria dels 

cromosomes marcadors descrits provenen de sèries postnatals de pacients amb malformacions i 

retard mental, per tant amb aquest biaix es fa difícil la correlació genotip-fenotip (Gruchy i col.ls, 

2008). El seu pronòstic es basa en si són de novo, la seva morfologia, el contingut d’eucromatina 

i en la detecció ecogràfica de DC. 
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 Marcador 
acrocèntric 

Marcador no 
acrocèntric 

Warburton (1991) 10.9% 14.7% 
Crolla  (1998) 7.1% 28.6% 
Huang i coŀls (2006) 0% 17.4% 
Graf i coŀls (2006) 18% 31% 

             
           Taula 4.9. Risc de defectes congènits per un cromosoma marcador extra de novo. 
 
 

La caracterització dels cromosomes marcadors diagnosticats prenatalment per mitjà de 

tècniques citomoleculars proporciona una gran ajuda per establir una correlació genotip-fenotip, 

però les sèries prenatals publicades encara són escasses (Gruchy i col.ls, 2008). És important la 

caracterització del cromosoma marcador amb citogenètica convencional i determinar el seu 

contingut d’eucromatina, així com l’estudi del cariotip en els progenitors. Aquest primer anàlisi 

permetrà diferenciar si és bisatel·litzat, isocromosoma o d’altre tipus. L’aplicació de tècniques de 

FISH permet la classificació d’aquests cromosomes (Li i col.ls, 2000; Guanciali-Franchi, i col.ls, 

2004). La tècnica de l’array-CGH  permet la caracterització molecular dels cromosomes 

marcadors i per tant possibilita una correlació precisa entre genotip i fenotip (Gruchy i col.ls, 

2008). 

 
 Reorganitzacions equilibrades 

 
Es van detectar 14 reorganitzacions equilibrades, i en el 71,4% es va detectar un DC o 

marcador per ecografia. Aquest percentatge és molt superior al descrit i probablement estigui 

esbiaxat per una manca de registre de totes les reorganitzacions equilibrades. La detecció d’una 

anomalia cromosòmica equilibrada habitualment  està associada a un fenotip normal tot i que no 

es pot descartar la presència de DC. Hi ha descrites algunes sèries sobre reorganitzacions 

estructurals de novo  en diagnòstic prenatal, on el risc de fenotip anòmal varia entre el 3,66% i 

el 10% (Taula 4.10). 

 
 

 Risc de fenotip anòmal en  
reorganitzacions equilibrades  

de novo 
Warburton (1991) 6,1% 
Peng i col.ls (2006) <10% 
Giardino i col.ls (2009) 3,66% 

                  
                 Taula 4.10. Risc fenotip anòmal a diferents sèries. 
 
 
Es va reportar l’associació entre reorganitzacions cromosòmiques equilibrades i les 
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característiques clíniques de 216 casos amb malformacions, trets dismòrfics, autisme i 

discapacitat intel·lectual trobant un 24% d’alteracions, la discapacitat intel·lectual estava present 

en el 50% del casos (Bugge i coŀls, 2000). Actualment amb la tècnica d’array s’ha trobat un 

42% de desequilibris genòmics en una sèrie de casos amb retard mental i portadors de 

reorganitzacions equilibrades heretades o de novo (Schluth-Bolard i coŀls,2009). 

 

Es va descriure el primer cas de diagnòstic prenatal d’una translocació reciproca 

aparentment equilibrada entre els cromosomes 2 i 9 que després d’aplicar un array-CGH va 

mostrar una microdeleció a 9q34.3 (Simovich i  coŀls, 2007). La interpretació de reorganitzacions 

equilibrades de novo per citogenètica després d’una troballa d’un defecte congènit prenatal està 

canviant degut a l’aplicació d’arrays. 

 

El fenotip  anòmal en una translocació recíproca aparentment equilibrada probablement 

es degut a que a nivell molecular hi ha una duplicació o deleció críptica en un o més punts de 

trencament, o bé que en els punts de trencament hi ha gens amb expressió interrompuda                 

o que existeix una altre anomalia genòmica independent de la translocació (Wirth i col.ls, 1999; 

Astbury i col.ls, 2004; Gribble i col.ls, 2005). Avui dia el consell genètic dels casos prenatals amb 

reorganitzacions equilibrades de novo poden beneficiar-se de l’array-CGH que permet la detecció 

d’alteracions críptiques. S’han publicat diferents sèries aplicant aquesta tecnologia en casos amb 

reorganitzacions equilibrades heretades o de novo, amb fenotip normal o amb malformacions  

obtenint una taxa d’alteracions desequilibrades que arriba fins el 40% (De Gregori i col.ls, 2007; 

Baptista i col.ls, 2008; Sismani i col.ls, 2008). La caracterització precisa molecular es essencial 

pel posterior maneig clínic prenatal i postnatal i pressa de decisions. 
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4.3 DISCUSSIÓ GLOBAL 
 

 
Els resultats de l’estudi citogenètic de pèrdues gestacionals (mort fetal intrauter, IVE, 

mort postnatal) de segon trimestre ha mostrat que els cultius dels teixits cartilaginós i de 

placenta han presentat una elevada taxa de creixement comparat amb les d’altres sèries. En les 

morts fetals intraúter es proposa que el teixit d’elecció sigui la placenta ja que aquestes cèl·lules 

han mostrat una major supervivència.  

 

La freqüència d’anomalies cromosòmiques en pèrdues gestacionals observada està 

d’acord amb la descrita a la bibliografia, essent les mes freqüents la trisomia 21, les triploïdies, la 

trisomia 18, la monosomia X i la trisomia 13. És molt important confirmar el cariotip fetal 

observat prenatalment després de la IVE o en el naixement, donat que s’ha trobat un 3% dels 

casos amb discrepància entre el cariotip prenatal i el realitzat després de la finalització de la 

gestació. Aquestes discrepàncies corroboren el problema de la no detecció de mosaïcisme en el 

diagnòstic prenatal.  

 
L’existència dels registres de DC permeten avaluar de manera sistemàtica i rigorosa els 

programes i les estratègies regionals de diagnòstic prenatal aportant informació sobre la 

planificació i avaluació dels serveis de salut, incloent estratègies de prevenció primària, 

secundària i terciària. Els registres poblacionals són una eina especialment robusta per a 

l’avaluació dels serveis de salut, ja que representen l’experiència dels professionals dels hospitals, 

a diferència dels resultats de les unitats especialitzades a les que accedeixen un grup seleccionat 

de gestants. Els registres de DC proporciona dades sobre sensibilitat i especificitat de les 

tècniques de diagnòstic prenatal pels diferents tipus de DC, la proporció de casos que 

interrompeixen l’embaràs, i informació sobre l’eficàcia dels mètodes de cribatge prenatal utilitzats 

mostrant com varien les prevalences en el naixement de les síndromes mes comunes.  

 

La col·laboració europea dels registres de DC permet la posada en comú i comparació de 

dades de coneixements i un enfoc conjunt de qüestions de salut pública europea. EUROCAT és 

una plataforma de col·laboració pels registres de DC. La col·laboració dels registres inclosos en 

EUROCAT ha contribuït a mantenir i enriquir els objectius dels registres locals i és estrictament 

necessària en el camp de les malalties rares com son els DC, facilitant la integració d’equips 

multidisciplinaris que enriqueixen als professionals de cada registre.Gràcies a la col·laboració 

amb EUROCAT s’ha estudiat l’impacte que te l’ecografia prenatal en la detecció d’anomalies 

cromosòmiques. La taxa global de detecció va ser del 37,7%, variant des del 26,4% per la 

trisomia 21 fins quasi el 70% per la trisomia 13 i la síndrome de Turner. Així mateix el 42,8% 

dels fetus amb una alteració cromosòmica poc freqüent mostraven alteracions per ecografia. A 

més a més quan les tècniques invasives detecten una anomalia rara, l’ecografia aporta 

informació addicional i ajuda a predir el fenotip. 
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L’ecografia com a exploració rutinària de la possible existència d’alteracions 

cromosòmiques en el fetus es eficaç, encara que les taxes de detecció observades són menors 

que les trobades en altres estudis en poblacions seleccionades. Les variacions en les taxes de 

detecció també són el resultat de les diferències en l’especialització de l’ecografista, l’equip 

utilitzat i del moment de la gestació en el que es fa l’examen. La creixent utilització de l’ecografia 

de primer trimestre, la millora de les imatges, de la tècnica ecogràfica i d’especialització del 

personal, la majoria dels defectes associats a anomalies cromosòmiques podrien ser cercats i 

detectats en un estadi primerenc de la gestació (Driscoll i Gross, 2009). 

 
 

El diagnòstic per ecografia i el cribatge bioquímic prenatal en un futur proper portarà 

menys tècniques invasives per a la detecció d’anomalies cromosòmiques i una major sensibilitat i 

especificitat del diagnòstic de DC. És fonamental invertir en la vigilància epidemiològica dels DC a 

tota Europa per tal de dirigir i seguir  progressant en aquestes àrees.  
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5  CONCLUSIONS 

 

1. La implementació de l’estudi citogenètic de pèrdues gestacionals ha permès concloure que: 

 

1.1. Els cultius dels teixits cartilaginós i de placenta mostren una taxa de casos amb resultat 

mes elevada (83,5%) que altres estudis que han utilitzat altres teixits. 

1.2. En els casos de mort fetal intraúter el teixit d’elecció serà la placenta ja que la taxa de 

creixement és significativament més elevada degut a que les cèl·lules sobreviuen alguns 

dies després de la mort. 

1.3. La taxa global (26,3%) i els tipus d’anomalies cromosòmiques detectades estan d’acord 

amb les descrites a la literatura. 

1.4. En els protocols d’estudi de pèrdues gestacionals es recomana incloure els estudis 

citogenètics per tal oferir un consell genètic més acurat i com a control de qualitat dels  

estudis citogenètics prenatals. 

 

 

2. La contribució del diagnòstic prenatal mitjançant el cribatge per ecografia en una sèrie de 

1.738 cromosomopaties analitzades en 19 registres de defectes congènits europeus ha 

permès concloure que: 

 

2.1. La contribució del cribatge ecogràfic prenatal en la detecció d’alteracions 

cromosòmiques és eficaç i permet diagnosticar gairebé mes d’una tercera part dels 

casos. 

2.2. La síndrome de Turner ha estat l’anomalia cromosòmica diagnosticada prenatalment 

mes freqüent amb el cribatge per ecografia (67,2%). 

2.3. Les trisomies autosòmiques freqüents mostren unes taxes de detecció prenatal 

mitjançant el cribatge per ecografia (26,4% per la trisomia 21, 63,2% per la trisomia 18 

i 68,2% per la trisomia 13) similars a les d’altres estudis poblacionals.  

2.4. El defecte congènit mes freqüent ha estat l’higroma quístic que s’associa a la trisomia 21 

i trisomia 18, i  l’higroma quístic junt amb l’hidrops en la síndrome de Turner. 

2.5. Els casos de Síndrome de Turner en mosaic presenten estadísticament (p=0,003) 

menys defectes congènits (38,1%), i un millor pronòstic respecte als casos 45,X 

(63,7%). 
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2.6. El diagnòstic ecogràfic es eficaç en la detecció d’anomalies autosòmiques rares. La taxa 

de defectes congènits es significativament més alta (45,6%) que la observada en les 

cromosomopaties comunes (34.7%) (p=0,018). 

2.7. Els defectes cardíacs i el retard de creixement intrauterí estan associats amb més 

freqüència a les delecions cromosòmiques mentre que l’higroma quístic, hidrops i 

translucència nucal estan associats a les trisomies i duplicacions. 

2.8. Els registres de defectes congènits han permès determinar l’impacte del diagnòstic 

prenatal en la disminució de la prevalença dels defectes congènits al naixement, que 

depèn dels tipus d’anomalia cromosòmica. 
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