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1. INTRODUCCIÓ 

Les  vellositats  coriòniques,  precursores  del  component  fetal  de  la  placenta, 

s’utilitzen com a teixit per a l’obtenció del cariotip fetal des dels anys vuitanta. 

De  fet,  els  primers  de  realitzar  estudis  citogenètics  a  partir  de  vellositats 

coriòniques van ser Hahnemann i Mohr l’any 1968, i des de llavors es va plantejar la 

utilització de mostres de  còrion  com a  teixit per a  realitzar estudis de diagnòstic 

prenatal. Però, de  totes maneres, el gran  impuls a aquesta  idea no arriba  fins als 

anys  vuitanta,  quan  Simoni  et  al.  (1983)  posen  a  punt  la  tècnica  de  cultiu  curt 

aprofitant  l’elevat  índex mitòtic de  les  cèl∙lules del  citotrofoblast presents en  les 

vellositats coriòniques. 

El diagnòstic prenatal és l’estudi dels defectes congènits in utero, i s’entén com a tal 

qualsevol de  les  accions  diagnòstiques  adreçades  a  conèixer  un  possible  defecte 

congènit  en  el  fetus  (Carreras  et  al.,  1987).  Per  altra  banda,  per  avortament 

entenem,  segons  l’Organització  Mundial  de  la  Salut  (OMS),  l’acte  de  parir 

prematurament  abans  que  el  fetus  sigui  viable. Aquesta  definició  inclou  tant  els 

avortament espontanis com els avortaments diferits, entenent com a tals aquelles 

gestacions en els quals entre la mort fetal espontània i l’expulsió del fetus passa un 

període de temps. El terme avortament espontani generalment es reserva per als 

casos  en  els  quals  aquesta  interrupció  succeeix  abans  de  la  20a  setmana  de 

gestació, de manera que si esdevé després parlem  ja de mort perinatal o de fetus 

mort. 

S’entén per  interrupció  legal de  l’embaràs  (ILE)  les  interrupcions  voluntàries que 

segons  la  legislació  espanyola  es  poden  induir  al  llarg  de  la  gestació  sota  uns 

supòsits predefinits (Llei 2/2010, del 3 de març). 
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1.1 DESENVOLUPAMENT EMBRIONARI DE LES VELLOSITATS CORIÒNIQUES 

El desenvolupament gestacional s’estructura en tres períodes: 

- període  preembrionari  (durant  les  3  primeres  setmanes)  i  que  agrupa  els 

estadis de mòrula, blastocist i embrió presomita, 

- període embrionari (a partir de  la setmana 3  i fins a  la fi de  la 8a setmana) 

quan esdevé l’organogènesi, i 

- període fetal (de la 9a setmana fins al part), cicle caracteritzat principalment 

pel creixement i els canvis en les proporcions. 

1.1.1 Primera setmana de gestació 

Com  a  conseqüència  de  la  fecundació,  l’embrió  inicia  el  seu  desenvolupament 

mitjançant divisions mitòtiques. (Fig. 1.1) 

Les  cèl∙lules  de  l’embrió  primerenc  (els  blastòmers)  són  totipotents  i  no 

diferenciades i romanen així fins l’estadi de 8‐cèl∙lules que s’assoleix amb divisions 

mitòtiques consecutives. Una vegada se superen els primers cicles cel∙lulars (16‐32 

cèl∙lules) es produeix el primer fet diferencial que es detecta morfològicament, que 

es coneix com la compactació de l’embrió per formar la mòrula, i que succeeix entre 

el 3r i 4t dia de desenvolupament embrionari. (Fig. 1.1D). 

La polaritat dels blastòmers s’aprecia a partir de  l’estadi de 8‐cèl∙lules, de manera 

que les successives divisions cel∙lulars generaran unes cèl∙lules superficials i unes de 

més  internes.  Les  cèl∙lules més  superficials  formaran  la massa  cel∙lular  externa 

(MCE),  trofectoderma  (TFE)  o  trofoblast, mentre  que  les  cèl∙lules  situades més 

interiorment formaran la massa cel∙lular interna (MCI). (Fig. 1.1E) 
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Fig. 1.1:  Imatges de  la divisió del  zigot  i  la  formació del blastocist. D’A a D,  varis estadis de  les 

divisions  del  zigot.  El  període  de mòrula  comença  a  12‐16  cèl∙lules  i  acaba  quan  es  forma  el 

blastocist. E i F, seccions de blastocist (Moore et al., 2009).  

 

En l’estadi posterior, el de blastocist, i com a conseqüència de processos complexos 

de  transport  associats  a  reorganitzacions  en  les membranes  plasmàtiques  de  les 

cèl∙lules embrionàries, es forma una cavitat plena de  líquid a  l’interior de  l’embrió 

(cavitat  blastocèlica)  que  desplaça  la  MCI  cap  a  un  costat  i  deixa  la  TFE  a  la 

superfície  embrionària.  Del  TFE  es  formaran  la  majoria  de  membranes 

extraembrionàries, mentre  que de  la MCI  es  formaran  la  totalitat  dels  teixits  de 

l’embrió, i també teixits extraembrionaris com el sac vitel∙lí, l’amni i el mesènquima 

extraembrionari de les vellositats coriòniques (Gardner et al., 2012). 
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És  en  l’estadi  de  blastocist  que  es  produeix  l’eclosió.  Aquest  fet  implica  que 

l’embrió es desprèn de la zona pel∙lúcida per posar‐se en contacte amb l’endometri 

matern  i  implantar‐s’hi  (Fig.  1.2A).  Del  TFE  es  generarà  citotrofoblast  i 

sincicitrofoblast (Fig. 1.2B), i a partir de les cèl∙lules de la MCI es formarà l’epiblast i 

l’hipoblast.  De  l’epiblast  o  embrioblast  derivaran  els  teixits  que  formaran 

pròpiament  el  fetus  i  els  que  formaran  la  bossa  amniòtica,  i  de  l’hipoblast  es 

formarà el sac vitel∙lí  i d’aquest el mesènquima o mesoderma extraembrionari  i el 

mesoderma amniòtic. 
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Fig.  1.2:  Implantació  del  blastocist  en  l’endometri.  A:  el  6è  dia,  el  trofoblast  es  fusiona  amb 

l’endometri  pel  pol  embrionari  del  blastocist.  B:  el  7è  dia,  el  sincicitrofoblast  ha  penetrat  en 

l’endometri i ha començat a envair‐lo (Moore et al., 2009). 

 

1.1.2 Segona setmana de gestació 

En  l’inici  de  la  segona  setmana  de  gestació,  entre  el  6è  i  el  8è  dia  de  gestació, 

immediatament  després  de  la  implantació,  el  trofoblast  pateix  un  procés  de 

creixement accelerat  i envaeix  l’endometri matern. De  les 64 cèl∙lules que formen 

el blastocist primerenc,  la majoria són del trofoblast, de manera que  la MCI en té 

només unes 16, de  les quals tan sols 4 formaran  l’embrió pròpiament (Gardner et 

al., 2012). 
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Aproximadament  al mateix moment  les  cèl∙lules  del  trofoblast  es  diferencien  en 

dos altres teixits: el citotrofoblast  i el sincicitrofoblast. A  la part més externa hi ha 

les  cèl∙lules  del  sincicitrofoblast  i  a  la  més  interna  les  del  citotrofoblast.  El 

sincicitrofoblast és una massa cel∙lular formada per  la fusió de  les membranes del 

citotrofoblast en proliferació, amb nombrosos nuclis dispersos,  i situada en  la part 

més externa de l’embrió. (Fig. 1.3B) 

Entre l’11è i el 12è dia de desenvolupament embrionari sorgeix una nova població 

cel∙lular  anomenada  mesènquima  o  mesoderma  extraembrionari  d’origen 

embrionari (hipoblast). (Fig. 1.3C) 
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Fig. 1.3: Implantació del blastocist en l’endometri. A: el 8è dia, implantació parcial del blastocist a 

dins de  l’endometri, on apareix a cavitat amniòtica. B: detall de  la dimensió del sincicitrofoblast  i 

localització només en el pol embrionari. C: el 9è dia apareixen  les  llacunes en el sincicitrofoblast 

(Moore et al., 2009). 
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Els  dies  13è  i  14è,  el  trofoblast  presenta  unes  prolongacions  que  penetren  en 

l’endometri gràcies a un diàleg bioquímic entre les dues estructures. Es tracta de les 

vellositats  coriòniques  primàries,  formades  per  una  capa  més  externa  de 

sincicitrofoblast i una més interna de citotrofoblast. (Fig. 1.4 i Fig. 1.5) 

 

 

Fig. 1.4: Il∙lustracions de seccions d’embrió humà implantat. A: el 13è dia. B: el 14è dia (Moore et 

al., 2009). 
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Fig. 1.5 A: Detall de  la  imatge amb  l’inici de  la  formació de  les vellositats primàries. B: embrió el 

14è dia. C:  Il∙lustració d’una secció transversal de vellositats coriòniques primàries  (Moore et al., 

2009). 

 

Posteriorment,  el  mesoderma  extraembrionari  envairà  les  columnes  de 

citotrofoblast formant les vellositats coriòniques secundàries. 

1.1.3 Tercera setmana de gestació i següents 

Entre el 15è i el 20è dia de gestació es desenvolupen vasos sanguinis a dins de les 

vellositats  (vellositats  coriòniques  terciàries,  Fig.1.6),  que  connectaran  amb  els 

vasos  coriònics,  els  quals  arribaran  fins  a  la  circulació  embrionària  a  través  dels 

vasos umbilicals. (Fig. 1.7) 

El còrion, doncs, és  la  fusió del trofoblast  i el mesènquima extraembrionari  i té  la 

missió de formar unes estructures, les vellositats coriòniques, que aproximin la sang 

materna al fetus. De la 2a a la 8a setmanes de gestació, les vellositats van creixent i 

recobrint tot l’embrió. (Fig. 1.7) 
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Fig.  1.6:  Esquema  de  vellositat  coriònica  terciària  (imatge  extreta  d’internet  del  llibre  Grey’s 

Anatomy) 

 

 

Fig.  1.7:  Esquema  del  desenvolupament  de  la  vellositat  coriònica  terciària  (imatge  extreta 

d’internet del llibre Grey’s Anatomy) 
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A partir de  la 8a setmana de gestació,  tota  la capa de vellositats coriòniques que 

envolta l’embrió es diferencia en dues zones: la zona del pol embrionari (la zona de 

la implantació) i la zona del pol vegetatiu. En el pol embrionari localitzem el còrion 

frondós, i en la zona del pol vegetatiu, es localitza el còrion lleu, que va degenerant 

fins a desaparèixer, perquè és el còrion  frondós el que  formarà finalment, amb  la 

decídua basal, la placenta. 

 

1.2  ESTUDIS  CITOGENÈTICS  EN  VELLOSITATS  CORIÒNIQUES  DE  MOSTRES 

PRENATALS 

L’elevat  índex mitòtic  de  les  cèl∙lules  del  citotrofoblast  és  la  característica més 

destacada d’aquest  teixit, de manera que podem obtenir un cariotip  fetal en poc 

temps. Una altra característica important del teixit coriònic és que se’n pot realitzar 

dues  tècniques de cultiu  i obtenir així el cariotip  fetal de cèl∙lules de dos orígens 

extraembrionaris diferents a partir d’una mateixa mostra: d’una banda s’estudien 

les cèl∙lules del citotrofoblast, que provenen del trofoblast; mentre que, de  l’altra 

(cultiu de fibroblasts), s’estudien les cèl∙lules del mesènquima extraembrionari, que 

provenen de la MCI. 

Heaton et al.  (1984) van demostrar que  les  cèl∙lules citotrofoblàstiques  tenen un 

cicle vital molt curt i que, per contra, les del mesènquima extraembrionari tenen un 

cicle vital molt llarg, fet que en permet el creixement en els cultius llargs. 

Raabe et al.  (1990), utilitzant  la  tècnica de condensació cromosòmica prematura, 

van  observar  que  el  citotrofoblast  té  una  proliferació  cel∙lular  major  a  les  9 

setmanes de  gestació, moment que  seria  idoni per  fer estudis  citogenètics. Però 

també hi havia el risc que la mateixa extracció de la mostra produís malformacions 

fetals en  les extremitats si es feia molt aviat en  la gestació (Firth et al., 1991). Per 

aquest motiu, avui en dia la majoria de biòpsies de còrion es realitzen entre l’11a i 

la 13a setmana de gestació. 
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1.2.1 Tècniques de cultiu de vellositats coriòniques 

La  tècnica de cultiu curt més emprada avui en dia és  la descrita per Simoni et al. 

l’any 1983. Amb aquesta  tècnica es poden cariotipar  les metafases que provenen 

del citotrofoblast. Per contra, per poder cariotipar les metafases que provenen del 

mesènquima extraembrionari s’ha de realitzar un cultiu primari (cultiu llarg). 

El temps d’espera per al resultat citogenètic en el cultiu curt és de 24 a 72 hores, 

molt més breu que el del  cultiu  llarg, que és d’unes dues  setmanes. Gràcies a  la 

breu espera del  resultat en els cultius curts,  l’angoixa generada per  la demora és 

menor. 

El 1998, Los et al. van presentar els resultats de  les seves primeres 3.499 mostres 

de vellositats coriòniques analitzades únicament amb cultiu curt, i la seva conclusió 

va  ser que, per  tal de millorar  la qualitat del  cariotip, de  reduir  el  risc de  falsos 

positius  i  d’eliminar  el  teòric  risc  dels  falsos  negatius,  era  necessari  fer  també  i 

simultàniament el cultiu llarg. 

Tres  anys  més  tard,  el  mateix  equip  (Los  et  al.,  2001)  van  publicar  un  estudi 

comparatiu d’estudis citogenètics amb vellositats  (utilitzant  les dues  tècniques de 

cultiu) i líquid amniòtic, i van concloure que els dos tipus de mostres fetals tenien el 

mateix percentatge d’èxit de  resultat  citogenètic, que al  final  s’obtenia el mateix 

nivell de bandes, i que el percentatge de mostres de les quals calia una confirmació 

del cariotip era semblant. 

El rendiment de cada tècnica de cultiu depèn en gran mesura de les condicions de 

la mostra rebuda. En els següents casos, la mostra és considerada inadequada: 

- Mostra inadequada per la quantitat rebuda, que són les mostres amb menys 

de 10 mg (Ledbetter et al., 1992). 
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- Mostra  inadequada  per  la  qualitat,  és  a  dir  mostres  de  segon  o  tercer 

trimestre o bé mostres molt degradades  (tipus morfològic  III)  (Cuatrecasas et 

al., 2008). 

- Mostra  inadequada per males  condicions de  transport o emmagatzematge 

(Los et al., 2001). 

- Mostra  inadequada  per  contaminació.  Correspon  als  casos  en  què  es 

produeix  una  contaminació  del  cultiu  llarg  per  fongs,  llevats  o  altres 

microorganismes. Si la contaminació sorgeix en un termini curt, s’atribueix a un 

origen  extern,  mentre  que  si  la  contaminació  sorgeix  al  cap  de  més  dies 

s’atribueix  a  un  problema  intern  a  l'hora  de  fer  la manipulació  de  la mostra 

(fallada tècnica de laboratori). 

A  la  següent  taula  s’observa  el  percentatge  de  no‐creixement  sense  causa 

justificada per cada tècnica de cultiu en sèries de biòpsies de còrion consultades.  
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Taula 1.1: Percentatge de les mostres sense resultat citogenètic en sèries de vellositats per 

estudis prenatals. 

     

TIPUS DE 

CULTIU   

   CURT  LLARG  AMBDÓS* 

Autors i any de publicació  n.  %  %  % 

Ledbetter et al., 1992  11.473  ‐  ‐  0,3 

Teshima et al., 1992  1.019  3,5  2,1  0,7 

ACC, 1994  7.595  ‐  ‐  2,4 

Míguez, 1996  1.112  1,5  ‐  ‐ 

Hahnemann et al., 1997  62.865  ‐  ‐  1,9 

Van den Berg et al., 2000  1.838  0,3  1,4  0,5 

Tze Kin et al., 2005  1.355  ‐  0,07  ‐ 

Soler et al., 2008  3.901  0,8  ‐  ‐ 

* ambdós: cultiu curt i cultiu llarg 

 

La Guia de Protocols i Qualitat presentada per l’European Cytogenetics Association 

(ECA, 2012) aconsella que, per tal d’obtenir el cariotip fetal a partir de mostres de 

biòpsies de còrion, es facin els dos cultius a  la mostra rebuda,  i que només en els 

casos de poca quantitat de material es faci, preferiblement, el cultiu llarg. 

Diversos  autors  (Crane  et al.,  1988; ACC,  1994;  Pittalis  et al.,  1994;  Saura  et  al., 

1998;  Sikkema‐Raddatz  et  al.,  2000;  Grati  et  al.,  2006)  corroboren  la  necessitat 

d'aplicar  les dues  tècniques de cultiu; el cultiu curt, per  la seva  rapidesa  i perquè 

minimitza el risc de contaminació materna, i el cultiu llarg perquè és més fiable. 
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1.2.2 Anomalies cromosòmiques en vellositats coriòniques prenatals 

El  percentatge  de  les  aneuploidies  al  llarg  del  desenvolupament  fetal  tendeix  a 

disminuir: 30%‐50% embrions, 10% fetus de primer trimestre, 5% morts perinatals, 

i  0,5%  nounats.  Per  tant,  es  demostra  una  efectiva  selecció  natural  contra  les 

aneuploidies en els diferents estadis gestacionals (Gardner et al., 2012). 

A  la  Taula  1.2  s’observen  diversos  percentatges  d’anomalies  cromosòmiques  en 

sèries de més de 1.000 mostres de vellositats coriòniques per a estudis prenatals de 

primer trimestre. 

Taula  1.2:  Percentatge  d’alteracions  cromosòmiques  en  sèries  publicades  amb més  de 

1.000 mostres 

Autors i any de publicació n. % 

Ledbetter et al., 1992  11.473  3,4 

ACC, 1994  7.595  6,7 

Pittalis et al., 1994  4.860  4,7 

Míguez, 1996  1.112  3,6 

Hahnemann et al., 1997a  62.865  3,7 

Van den Berg et al., 2000  1.838  8,6 

Brun et al., 2003  10.741  5,4 

Grati et al., 2006  15.109  12,8 

Soler et al., 2008  3.901  8,5 

 

La  distribució  de  les  anomalies  dels  estudis  col∙laboratius  més  grans  que  les 

descriuen es detalla a  la Taula 1.3, on s’observa que  les anomalies més  freqüents 

són les aneuploidies comunes (dels cromosomes 13, 18 i 21) i després els mosaics i 

les anomalies estructurals equilibrades.  
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Taula  1.3:  Freqüència  de  les  alteracions  cromosòmiques  en  vellositats  per  diagnòstic 

prenatal de les dues primeres sèries col∙laboratives. 

  Ledbetter et al., 1992  ACC,  1994 

  n.  %  n.  % 

TOTAL  11.473  4,65  7.595  6,25 

Aneuploidies autosòmiques 

comunes    1,28    2,06 

Aneuploidies autosòmiques no 

comunes    0,09    0,3 

Aneuploidies cromosomes 

sexuals    0,34    0,4 

Anomalies estructurals 

equilibrades    1,23    1,93 

Anomalies estructurals 

desequilibrades    0,35    0.06 

Poliploidies    0,09    0,07 

Alteracions múltiples    0    0 

Mosaics    1,27    1,43 

 

1.3 MOSAICISMES EN VELLOSITATS CORIÒNIQUES PRENATALS  

Un mosaic es defineix com la presència de dues o més línies cel∙lulars diferents en 

un mateix  individu. Es diferencia d’una quimera perquè, en el mosaic,  les diverses 

línies cel∙lulars provenen del mateix embrió, mentre que en  la quimera provenen 

de dos o més embrions diferents. 
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Quan  s’estudien  diversos  teixits  fetals,  en  els  casos  en  què  s’observen  diverses 

línies cel∙lulars repartides en els diferents teixits, tècnicament també es consideren 

mosaics (Phillips et al., 1996). 

Segons  Hahnemann  et  al.  (1997a)  un  mosaic  en  les  vellositats  coriòniques  es 

defineix com: 

 a)  La  presència  d’almenys  dues metafases  amb  idèntica  anomalia  cromosòmica 

coexistint amb una línia normal o amb una altra anomalia cromosòmica en el cultiu 

curt, en el cultiu llarg o en els dos, i  

b)  la presència d’una anomalia cromosòmica en  línia pura en  totes  les metafases 

analitzades en el  cultiu  curt  coexistint  amb una  línia diploide normal o  amb una 

altra anomalia en línia pura en el cultiu llarg o viceversa. 

En els cultius primaris poden originar‐se  in vitro noves  línies cel∙lulars que no són 

representatives del cariotip  fetal,  fet que ens pot  fer confondre entre els mosaics 

d’origen in vivo i els d’origen in vitro (pseudomosaics). 

En  funció  dels  percentatges  en  què  es  trobin  les  línies  cel∙lulars  divergents, 

classifiquem els mosaics en tres nivells, fet que a més a més ajudarà a interpretar el 

seu possible origen in vitro o in vivo (ISCN, 2009; Gardner et al., 2012): 

- Nivell l: només s’ha observat una metafase de la línia discordant. La majoria 

de vegades es tracta d’un artefacte de cultiu i per tant té un origen in vitro. Si 

és així, es considera un pseudomosaic. 

- Nivell  ll:  s’han observat dues o més metafases de  la  línia discordant en un 

mateix flascó o en una única colònia cel∙lular,  i no s’observa en altres cultius. 

Aquesta  forma  de  mosaic,  la  majoria  de  les  vegades,  és  també  un 

pseudomosaic. Discernir entre un mosaic vertader (in vivo) o un artefacte del 

cultiu (in vitro) comporta analitzar més metafases d’altres cultius. 
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- Nivell  lll:  s’ha  observat més  de  dues metafases  de  la  línia  discordant  en 

diferents cultius, fet que s’identifica com a mosaic vertader.  

Perquè un mosaic citogenètic es consideri vertader quan es troba una monosomia 

s’ha de detectar  la mateixa monosomia en  tres metafases, però quan es detecta 

una trisomia només cal que s’observi en dues metafases (ISCN, 2009). 

Els  mosaics  vertaders  poden  trobar‐se  repartits  per  tot  l’individu  (mosaic 

generalitzat) o bé localitzats en un teixit concret (mosaic confinat). Hi ha teixits que 

tenen més probabilitat de patir mosaics, per exemple  les còrnies –un 70 % de  les 

cèl∙lules  de  les  quals  són  mosaics–,  o  les  cèl∙lules  del  fetge  –que  són mosaics 

tetraploides (Plaja, 2006). 

Els mosaics  poden  generar‐se  a  partir  de  diversos  errors  en  la  divisió  cel∙lular  o 

errors de segregació: 

- No‐disjunció:  error  en  el  repartiment  dels  cromosomes  en  anafase  que 

genera una cèl∙lula filla trisòmica i una altra monosòmica. 

- Retard  en  l’anafase  (Anafase‐lag):  en  la  divisió  cel∙lular  es  perd  un 

cromosoma d’un parell  concret.  Si  la  cèl∙lula mare és diploide  resultarà una 

cèl∙lula filla monosòmica i l’altra diploide com la mare; però, si la cèl∙lula mare 

és  trisòmica,  obtindrem  una  cèl∙lula  filla  diploide  i  l’altra  trisòmica  com  la 

cèl∙lula mare. En aquest  segon  cas es pot parlar de  reparació o  rescat de  la 

trisomia, perquè es restableix una  línia cel∙lular normal a partir d’una cèl∙lula 

trisòmica. 

- duplicació postzigòtica d’un cromosoma: per un error postzigòtic en una de 

les divisions mitòtiques es duplica un cromosoma. 

- reorganitzacions  cromosòmiques  per  errors  en  la  fase  G2:  isocromosoma 

d’origen postzigòtic  (Riegel  i Schienzel, 2005), deleció/duplicació d’un mateix 

fragment cromosòmic (Rodríguez‐Revenga et al., 2005), etc. 
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Com  en  les  anomalies  cromosòmiques,  en  general,  la  incidència  de mosaïcisme 

també  va  disminuint  a  mesura  que  augmenten  les  setmanes  de  gestació:  en 

vellositats  d’avortaments  de  primer  trimestre  és  3,2%,  en  vellositats  per  a 

diagnòstic prenatal  (de 10 a 12 setmanes) és un 1,1%, en amniocentesis precoces 

(de 12 a 14 setmanes de gestació) és un 0,5%, en amniocentesis estàndards (de 15 

a 18 setmanes) és un 0,3% i en nounats un 0,1% (Míguez, 1996). 

1.3.1 Mosaics generalitzat 

Si  l’error es produeix molt a  l’inici del desenvolupament embrionari, abans de  la 

formació  del  blastocist,  i  per  tant  afecta  tant  a  les  cèl∙lules  progenitores  de  la 

placenta (MCE) com a les de l’embrió (MCI), tindrem un mosaic generalitzat. 

L’efecte  clínic  del mosaic  generalitzat  sobre  el  fenotip  és molt  difícil  de  predir  i 

depèn de la distribució de les cèl∙lules anòmales en els teixits fetals i de la proporció 

de  cèl∙lules  normals  i  cèl∙lules  amb  l’anomalia  cromosòmica.  Hi  ha  algunes 

anomalies que només poden trobar‐se en mosaic, ja que la presència en no‐mosaic 

és letal in utero, com succeeix en les trisomies dels cromosomes 8 i 9 (Plaja, 2006) o 

la tetrasomia 12p i la trisomia 20 (Morales et al., 2010). 

Quan observem un cariotip en mosaic en els dos estudis de  les vellositats  i també 

en  els  teixits  fetals,  llavors  parlarem  de mosaic  generalitzat.  El  percentatge  del 

mosaic pot ser diferent en cada cultiu. 

Els  percentatges  de  mosaïcisme  generalitzat  en  vellositats  coriòniques  oscil∙len 

entre un 0,01 % i un 0,28 %. (Taula 1.4) 
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Taula  1.4:  Percentatge  de  resultats  en mosaïcisme  generalitzat  en  les  diferents  sèries 

consultades de vellositats per a estudis prenatals 

    

MOSAÏCISME 

GENERALITZAT 

Autors i any de publicació  n.  % 

Ledbetter et al., 1992  11.473  0,28 

*ACC, 1994  7.595  0,11 

Pittalis et al., 1994  4.860  0,2 

Kalousek et al., 1996  2.612  0,19 

Phillips et al., 1996  59.937  0,08 

Hahnemann et al., 1997a  62.895  0,01 

Stetten et al., 2004  4.000  0,1 

Tze Kin et al., 2005  1.355  0,22 

* Inclòs en el treball de Phillips et al. (1996). 

 

1.3.2 Mosaics confinats  

Un mosaic  es  considera  confinat  quan  està  localitzat  en  un  teixit  concret  i  no 

generalitzat  en  tot  l’individu.  Gràcies  als  cultius  cel∙lulars  és  possible  obtenir 

cariotips de llinatges cel∙lulars específics i detectar‐ne els mosaics confinats només 

en un llinatge específic.  

1.3.2.1 Origen mitòtic o meiòtic dels mosaics confinats 

La distribució de  les  línies cel∙lulars dels mosaics  fetals dependrà del moment en 

què s’ha produït l’error cromosòmic, del llinatge cel∙lular que ha afectat i del tipus 

d’error que l’ha originat. 
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Els mosaics confinats poden tenir dos orígens; poden ser d’origen mitòtic o somàtic 

quan  l’error és postzigòtic, o bé poden ser d’origen meiòtic quan  l’error  inicial és 

prezigòtic. 

En un embrió diploide la línia trisòmica es formarà per una duplicació mitòtica o per 

una no‐disjunció postzigòtica. Si  l’error és primerenc, és a dir abans de  l’estadi de 

blastocist, estarà present en més teixits que no pas si l’error és més tardà (Gardner 

et al., 2012). 

Quan  l’error mitòtic  es  produeix més  enllà  de  l’estadi  de  blastocist  pot  afectar 

qualsevol cèl∙lula, tant les del trofoblast com les de la MCI, encara que es produeix 

amb més facilitat en  les cèl∙lules del trofoblast perquè n’hi ha moltes més. A més, 

les cèl∙lules del trofoblast es divideixen molt ràpidament, fet que les fa vulnerables 

a partir un  error de  segregació que  generi una  segona  línia discordant.  Si  la no‐

disjunció en lloc d’afectar les cèl∙lules del trofoblast afecta les de la MCI, pot afectar 

a  més  teixits  embrionaris  i  serà  tan  greu  com  els  errors  d’origen  meiòtic 

(Wolstenholme, 1996). 

Un 20 % dels oòcits (Kalousek et al., 2000)  i un 4,5 % (Templado et al., 2011) dels 

espermatozoides  són  aneuploides,  com  a  conseqüència  de meiosis  anòmales.  La 

fecundació  amb  aquests  gàmetes  comporta  un  zigot  aneuploide,  generalment 

trisòmic.  Malgrat  que  moltes  d’aquestes  gestacions  seran  avortades 

espontàniament, algunes segueixen endavant. 

Els mosaics confinats d’origen meiòtic impliquen dos errors consecutius, un primer 

error en els gàmetes i un posterior “rescat” de la trisomia en el zigot, que finalment 

originarà les dues línies cel∙lulars diferents. (Fig. 1.8) 
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Fig. 1.8: Mecanismes de  formació dels mosaics  confinats a  la placenta  segons  l’origen mitòtic o 

meiòtic (Lestou, et al. 1998).  

 

Si  la  línia diploide rescatada es forma durant  les primeres divisions postzigòtiques, 

la  distribució  de  les  dues  línies  pot  ser més  o menys  uniforme,  però  si  la  línia 

diploide  rescatada  sorgeix en  l’estadi de blastocist  la distribució variarà  segons  si 

afecta les cèl∙lules de la MCE o bé les de la MCI. 

Així, si el rescat o correcció recau en la MCE obtindrem una placenta diploide o en 

mosaic i un embrió trisòmic, mentre que si recau en la MCI obtindrem una placenta 

trisòmica i un embrió mosaic o diploide. 

Si el  rescat o correcció es produeix en  les cèl∙lules de  la MCI, és probable que es 

desencadeni  un  procés  de  bessons  en  el  qual  quedaran  separades  les  cèl∙lules 

patològiques no viables  i  les cèl∙lules normals viables. El bessó aneuploide morirà 

prematurament i quedarà reabsorbit sense deixar rastre en la gestació, mentre que 



  Introducció 

 

  47

el  bessó  diploide  pot  ser  uniparental  o  biparental  pel  cromosoma  afectat  i  serà 

trisòmic en la placenta (Kalousek, 2000). 

Si el rescat es produeix en estadis encara més tardans, després de  la formació del 

blastocist, els mosaics seran confinats en teixits específics, tant en el fetus com en 

la placenta. 

1.3.2.2  Classificació  dels  mosaics  confinats:  mosaics  confinats  a  la  placenta, 

mosaics vertaders fetals i mosaics confinats al fetus 

Com  ja s’ha comentat anteriorment, els mosaics confinats estan  localitzats en uns 

teixits  concrets.  Basant‐nos  en  les  tècniques  de  cultiu  que  usem,  trobem  tres 

possibles mosaics confinats: els confinats a la placenta (MCP), els confinats al fetus 

(MCF) i els mosaics vertaders fetals (MVF).  

Els MCP van ser definits i classificats per primera vegada per Kalousek et al. (1983), i 

són els mosaics que es  localitzen en els  teixits extraembrionaris o placentaris. Els 

MCF són els casos en els quals  l’anomalia cromosòmica està ubicada únicament al 

fetus i els MVF són aquells en què la línia cel∙lular anòmala està localitzada al fetus i 

també,  com  a  mínim,  en  un  dels  teixits  extraembrionaris  (Hahnemann  et  al., 

1997b).  

Dels  treballs  consultats,  els  percentatges  de  mosaic  confinat  només  els  hem 

obtingut de les dues sèries que tenen en compte tant els MCP com els MVF i MCF. 

Són un 1,5 % de Hahnemann et al. (1997b) i un 1,8 % de Grati et al. (2006). 

En mostres prenatals, el percentatge d’MCP és més alt que el d’MVF, segons els dos 

treballs consultats. (Taula 1.5) 
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Taula 1.5: Percentatges de mosaics confinats en estudis prenatals 

    MC  MCP  MVF 

Mostres analitzades  n.  %  %  % 

Hahnemann et al. (1997b)  92.246  1,5  1,3  0,2 

Grati et al. (2006)  15.109  1,8  1,5  0,3 

MC: mosaic confinat; MCP: mosaic confinat a la placenta; MVF: mosaic vertader fetal. 

 

Els MCP  es  classifiquen  en  tres  tipus  diferents:  segons  la  seva  distribució  en  els 

teixits placentaris: 

- Tipus  I:  Anomalia  cromosòmica  (línia  pura  o  en mosaic)  localitzada  en  el 

trofoblast. 

- Tipus  II:  Anomalia  cromosòmica  (línia  pura  o  en  mosaic)  localitzada  en 

l’estroma de les vellositats (mesènquima extraembrionari). 

- Tipus  III: Anomalia cromosòmica  (línia pura o en mosaic)  localitzada en els 

dos teixits, en el trofoblast i en el mesènquima. 

Quan el mosaic  s’observa en algun dels  teixits extraembrionaris  i  també en  teixit 

fetal  (líquid amniòtic,  sang  fetal),  sigui en  línia pura o en mosaic,  indicarà que es 

tracta d’un mosaic vertader fetal (MVF).  

De  MVF  n’hi  ha  de  tres  tipus,  segons  la  seva  distribució  en  els  teixits 

extraembrionaris i fetals (Hahnemann et al., 1997b): 

- Tipus  IV:  Anomalia  cromosòmica  (pura  o  en  mosaic)  localitzada  en  el 

trofoblast i en el teixit fetal. 

- Tipus  V:  Anomalia  cromosòmica  (pura  o  en  mosaic)  localitzada  en  el 

mesènquima extraembrionari i en el teixit fetal. 
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- Tipus VI: Anomalia  cromosòmica  (pura o en mosaic)  localitzada en els dos 

teixits extraembrionaris  i en el fetal. L’anomalia cromosòmica, en  línia pura o 

en mosaic, no pot ser  la mateixa en els  tres cultius. Si s’observés  la mateixa 

anomalia  en  línia  pura  en  els  tres  cultius  estaríem  parlant  d’una  anomalia 

cromosòmica  regular,  i  si  s’observés  en mosaic  en  els  tres  cultius  estaríem 

parlant d’un mosaic generalitzat. 

Tenint en compte totes  les possibilitats de mosaics confinats,  l’any 1994 Pittalis et 

al. van fer‐ne una primera classificació que analitzava els tres teixits: van observar 

29  combinacions  possibles.  Tres  anys  més  tard,  Hahnemann  et  al  (1997a)  van 

publicar  una  nova  classificació  que  agrupa  les  combinacions  anteriors  més 

freqüents  en  6  tipus: mosaics  confinats  a  la  placenta  tipus  I,  II  i  III;  i mosaics 

vertaders fetals tipus IV, V i VI. (Taula 1.6) 

Taula 1.6: Classificació dels mosaics confinats 

TIPUS  ORIGEN  CULTIU CURT  CULTIU LLARG EMBRIÓ 

I  MCP  anòmal*  normal  normal 

II  MCP  normal  anòmal*  normal 

III  MCP  anòmal*  anòmal*  normal 

IV  MVF  anòmal*  normal  anòmal* 

V  MVF  normal  anòmal*  anòmal* 

VI#  MVF  anòmal*  anòmal*  anòmal* 

  MCF  normal  normal  anòmal* 

* El cariotip anòmal pot ser en mosaic o no. 

# El mosaic ha de ser present com a mínim en una de les tres línies cel∙lulars. 

MCP: mosaic confinat a la placenta / MVF: mosaic vertader fetal. 
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Els  autors  de  l’estudi  reconeixen  que  fer  una  classificació  que  abasti  tots  els 

possibles casos de mosaics confinats és molt difícil: així, per exemple, no és possible 

classificar els diversos casos en què el mosaic no és un mosaic confinat a la placenta 

sinó que s’observa entre diversos teixits pròpiament fetals, globalment inclosos en 

els mosaics confinats al fetus. 

Grati et al. (2006) i Gardner et al. (2012) corroboren la classificació presentada per 

Hahnemann  et  al  (1997a).  L’any  2011  Lebedev  publicà  una  variació  de  la 

classificació anterior,  modificant el tipus VI, i afegint els mosaics confinats al fetus 

com a tipus VII. 

A  la Taula 1.7 s’observen  les freqüències dels 6 tipus de mosaics confinats segons 

els  diversos  treballs  consultats.  Prop  d’un  90 %  tenen  un  origen  en  mosaics 

confinats a la placenta, mentre que el 10 % restant són mosaics fetals vertaders. 

Taula 1.7: Freqüències relatives dels tipus de mosaics confinats 

  %  %  %  %  %  % 

Tipus de mosaic  I  II  III  IV  V  VI 

Wang et al. (1994)  37,6  45,4  17  ‐  ‐  ‐ 

Kalousek et al. (1996)  39,3  47  13,7  ‐  ‐  ‐ 

Hahnemann et al. (1997a)  48  25  16  0  4  7 

Van den Berg et al. (2000)  55,5  36,2  8,3  ‐  ‐  ‐ 

Grati et al. (2006)  39,9  40,4  6,9  1  5,9  5,9 

 

Kalousek et al. (1992) i Pittalis et al. (1992) descriuen els mosaics confinats al fetus 

(MCF)  com  aquells  casos  en  els  quals  l’anomalia  cromosòmica  (en mosaic  o  no) 

només  es  localitza  al  fetus  i  els  teixits  placentaris  són  normals. Aquests MCF  es 

generen en un moment del desenvolupament embrionari més tardà que els altres. 
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En el treball de Pindar et al. (1992) es descriu un cas d’MCF amb una trisomia del 

cromosoma 18 en un amostra prenatal. També hi ha un cas descrit per Kaulosek et 

al. (1992) d’una trisomia del 16 però en una mostra d’avortament que s’observa en 

mosaic  al  fetus  però  no  al  teixit  extraembrionari,  encara  que  s’ha  de  tenir  en 

compte que només fan el cultiu  llarg de  les vellositats. Van den Berg et al. (2006) 

presenten  una  petita  sèrie  de  4  casos  d’MCF  publicats  per  altres  autors:  der(8), 

trisomia 21,  i(21q)  i  i(13q),  i dos casos més observat en el seu  laboratori  (deleció 

5p13.3 i monosomia de l’X). 

1.3.2.3 Embriogènesi dels mosaics confinats  

La primera aproximació per entendre els mosaics confinats la van presentar Crane i 

Cheung  (1998).  Afirmava  que  en  l’estadi  de  mòrula(els  dies  4t  o  5è  de  la 

postconcepció)  les  cèl∙lules  es  diferencien  en  la massa  cel∙lular  interna  (MCI)  i 

massa  cel∙lular  externa  (MCE).  La  MCI  formarà  diverses  estructures 

extraembrionàries com el sac vitel∙lí, l’amni i el mesoderma del còrion, i la MCE es 

limitarà a la formació de la placenta. 
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Fig. 1.9: Sinopsi del desenvolupament embrionari. Descriu l’origen de l’embrió, el citotrofoblast i el 

mesoderma extraembrionari (Crane i Cheung, 1998). 

 

Segons aquest model de Crane  i Cheung  (1998),  la massa  cel∙lular  interna deriva 

d’una única  cèl∙lula  totipotent de  l’estadi  inicial de 4  cèl∙lules embrionàries.  (Fig. 

1.10  A).  Però  l’any  1993  Kennerknecht  et  al.,  van  publicar  una modificació  del 

model inicial, segons la qual diverses, i no només una cèl∙lula totipotent, formarien 

la MCI. (Fig. 1.10 B) 

Amb el model de Crane  i Cheung  (1988) era molt difícil explicar tots els possibles 

tipus de mosaics confinats, particularment quan es  troba més d’una  línia cel∙lular 

en ambdós  llinatges cel∙lulars  (derivats de  la MCI  i  la MCE). En canvi, el model de 

Kennerknecht  et  al.  (1993)  permet  la  interpretació  d’aquests  mosaics  més 

complexos, a través d’un mecanisme més senzill. 
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Fig.  1.10  A:  Esquema  del  model  embrionari  de  Crane  i  Cheung  (1988).  B:  Esquema  del 

desenvolupament embrionari amb la variació que proposen Kennerknecht et al. (1993). 

 

Gardner et al., (2012) vinculen els diversos orígens descrits en el model de Bianchi 

et  al.  (1993)  i  les modificacions  de  Kennerknecht  et  al.  (1993)  i  Robinson  et  al. 

(2002) (Fig.1.11) amb els tipus cel∙lulars que s’analitzen en cada varietat d’estudis 
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citogenètics  prenatals.  Així,  mitjançant  el  cultiu  curt  analitzem  les  cèl∙lules 

trofoblàstiques  (ectoderma  extraembrionari);  en  el  cultiu  llarg  analitzem  les 

cèl∙lules  del mesoderma  extraembrionari;  en  el  líquid  amniòtic,  les  cèl∙lules  de 

l’ectoderma  extraembrionari  i  de  l’ectoderma  o  endoderma  embrionari;  i, 

finalment,  mitjançant  les  biòpsies  fetals  s’analitzen  les  tres  capes  fetals: 

l’endoderma, el mesoderma i l’ectoderma embrionaris. 

 

 

Fig. 1.11: Diagrama de  la distribució  i desenvolupament de  les  línies cel∙lulars des de  l’inici de  la 

fecundació (Robinson et al., 2002). 

 

La gran diferència entre  l’esquema  inicial de Crane  i Cheung de  l’any 1988  i els de 

Robinson et al. (2002) i Gardner et al., de l’any 2012 (Fig 1.12) és que el mesoderma 
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extraembrionari  en  el  primer model  prové  de  l’epiblast  i  en  el  segon  prové  de 

l’hipoblast. Fet rellevant  ja que és el  teixit que s’estudia amb el cultiu  llarg de  les 

vellositats. 

 

 

Fig. 1.12: Diagrama de  la distribució  i desenvolupament de  les  línies cel∙lulars des de  l’inici de  la 

fecundació (Gardner et al., 2012). 

 

1.3.2.4 Mosaic confinat a la placenta 

La  tècnica de  cultiu  curt és  idònia pel primer  trimestre de  gestació, quan  l’índex 

mitòtic  de  les  cèl∙lules  del  citotrofoblast  és més  alt.  Es  pot  pensar  que  els MCP 
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només són presents al  llarg del primer  trimestre, però no és així: són presents al 

llarg de tota la gestació i poden observar‐se en diferents estadis gestacionals. Tant 

és així que Kalousek et al.  (2000) recomana guardar  les placentes a terme,  ja que 

són un registre històric de la gestació. 

1.3.2.4.1 Incidència dels mosaics confinats a la placenta 

La  incidència  dels MCP  publicats  oscil∙len  entre  un  0,6 %  (Wolstenholme  et  al., 

1996) a un 2,29 % (Van den Berg et al., 2000). (Taula 1.8) 
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Taula  1.8:  Incidència  dels mosaics  confinats  a  la  placenta  en  vellositats  per  a  estudis 

prenatals. 

Autor i any de publicació  CURT  LLARG  n. % 

Pittalis et al. (1994)  sí  sí  4.860  1,3 

Wang et al. (1994)  sí  sí  4.000  2,2 

Wolstenholme et al. 

(1994)  sí  sí  11.755  0,6 

Kalousek et al. (1996)  sí  sí  2.612  1,9 

Hahnemann et al. (1997b)  sí  sí  92.246  1,3 

Los et al. (1998a)  sí  sí  3.492  1,9 

Farra et al. (2000)  sí  LA*  2.985  0,8 

Van den Berg et al. (2000)  sí  sí  1.838  2,3 

Brun et al. (2003)  sí  sí  10.741  0,9 

Stetten et al. (2004)  sí  sí  4.000  0,8 

Grati et al. (2006)  sí  sí  15.109  1,5 

LA: Estudi citogenètic de líquid amniòtic. 

 

En totes les mostres de les sèries consultades s’havia fet el cultiu curt i el cultiu llarg 

en paral∙lel. Només en  la sèrie de Farra et al. (2000) es va substituir el cultiu  llarg 

per l’estudi cromosòmic de líquid amniòtic.  

1.3.2.4.2 Anomalies cromosòmiques dels mosaics confinats a la placenta 

A  la Taula 1.9 s’observa que  les anomalies cromosòmiques més freqüents en MCP 

són les aneuploidies autosòmiques no comunes (ni trisomia 13, 18 ni 21), seguides 

de les aneuploidies dels cromosomes sexuals. 
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El treball presentat per Phillips et al. (1996)  inclou dades de 13 sèries presentades 

des del 1986 fins el 1994. De les 13 sèries, unes fan només cultiu curt, altres només 

el  llarg  i altres ambdós cultius en paral∙lel. Les  sèries que només  fan un dels dos 

cultius, en els casos de mosaic analitzen cèl∙lules del líquid amniòtic. També hi ha la 

sèrie de Golberg et al. (1997), en què només es fa cultiu  llarg de  la mostra, com a 

referència. 

En  aquestes dues publicacions,  i en  la de Grati et al.  (2006)  la distribució de  les 

anomalies cromosòmiques coincideix en l’ordre.(Taula 1.9) 

Taula 1.9: Distribució de les anomalies cromosòmiques en mosaics prenatals confinats a la 

placenta. 

  

Phillips

et al., 1996 

Goldberg

et al,  1997 

 Grati 

et al,   2006 

Anomalia  n.  %  n.  %  n.  % 

Total de mostres confirmades  469  100  140  100  203  100 

Aneuploidies autosòmiques 

comunes    16,8    19,2    15,8 

Aneuploidies autosòmiques no 

comunes    40,1    32,1    35,9 

Aneuploidies cromosomes 

sexuals    23,2    31,7    17,8 

Anomalies estructurals    7,5    9,2    15,3 

Poliploidies    6    1,4    6,8 

Cromosomes marcadors    6,4    6,4    5,5 

Alteracions múltiples    ‐    ‐    2,9 
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1.3.2.4.3 Patrons de distribució en els llinatges cel∙lulars dels parells cromosòmics 

És  interessant  observar  que  la  distribució  dels  cromosomes  en  els MCP  no  és  a 

l’atzar, sinó que, tal i com comenta Wolstenholme (1996), cada parell implicat té un 

patró de comportament  i un origen concret preferents. Així per exemple, gairebé 

exclusivament  s’observen  trisomies  del  parell  3  en  cultius  curts  i,  per  contra,  es 

constaten trisomies del parell 2 en cultius llargs.  

Lestou et al.  l’any 1998 publiquen un quadre  (Fig. 1.13)  resumint  les dades de  la 

sèrie de Ledbetter et al. (1992) i de la de l’EUCROMIC de Hahnemann et al. (1997b), 

mostrant quines són les tendències de cada parell de cromosomes, i Toutain et al. 

l’any 2010a, publiquen  la seva experiència en 13.809 casos. Els dos treballs tenen 

marcadament  en  comú  que  les  trisomies  2  s’observen  en MCP  tipus  II  i  que  les 

trisomies 16 s’observen MCP tipus III.  

 

 
Negre: indica les trisomies que s’han observat en >10 %. Gris: les que s’han observat entre un 3 % i un 10 %. 

Fig. 1.13: Distribució dels  cromosomes  implicats en els mosaics  confinats  a placenta de  la  sèrie 

(Lestou et al., 1998). 

 

Per altra banda Robinson et al.  (1995, 1997,  i 1999)  intenta establir un patró de 

comportament per a cada parell de cromosomes respecte l’origen embrionari. Així 

per exemple, les trisomies dels cromosomes 2, 7 i 8 poden tenir un origen mitòtic o 

meiòtic,  les dels  cromosomes 10  i 12 generalment  són d’origen mitòtic  i  les dels 

cromosomes 9, 13, 15, 16, 21 i 22 són d’origen meiòtic.  
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1.3.2.4.4 Mosaics confinats a la placenta i disomies uniparentals 

Un dels problemes que es pot generar per la presència de mosaics d’origen meiòtic 

són les disomies uniparentals (DUP). Es van definir per primera vegada en el treball 

d’Engel  et  al.  (1980)  i  es  refereixen  a  la  presència,  en  un  individu  fill,  de  dos 

cromosomes (d’un parell determinat) del mateix progenitor. Si els dos cromosomes 

que s’hereten del mateix progenitor són homòlegs parlem d’heterodisomia i si són 

dos cromosomes idèntics parlem d’isodisomia. 

 

 

Fig. 1.14: Esquema dels mecanismes cel∙lulars que poden formar disomies uniparentals. 

 

Tal  i com s’observa en  la Fig.1.14,  les disomies uniparentals es poden  formar per 

diferents mecanismes: 

- Per  pèrdua  trisòmica  (“rescat  trisòmic”  o  trisomy  rescue).  D’una  cèl∙lula 

trisòmica es perd el cromosoma que no està  repetit, de manera que els dos 

cromosomes  restants provenen del mateix progenitor. Generalment  l’origen 
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de  les  trisomies  és  per  una  no‐disjunció  meiòtica  en  un  dels  gàmetes 

parentals. Si  l’error de segregació es produeix a meiosi  Ι es pot generar una 

nova  cèl∙lula  amb  dos  cromosomes  homòlegs  (heterodisomia)  i  si  la  no‐

disjunció  succeeix a meiosi  ΙΙ  llavors  la nova cèl∙lula  tindrà dos cromosomes 

idèntics  (isodisomia). Aquest mecanisme  és  el més  comú  en  la  formació de 

disomies. Quan  es  produeix,  la  probabilitat  que  les  cèl∙lules  filles  presentin 

disomia uniparental és un terç. (Fig. 1.15) 

- Per  complementació  gamètica  (compensatory  UPD).  Quan  es  fecunda  un 

oòcit que té dues còpies d’un mateix cromosoma amb un espermatozoide que 

no té cap còpia del mateix parell de cromosomes o a la inversa. 

- Per  duplicació  en  monosomies  (“rescat  monosòmic”,  o  nullisomic  gamet 

duplication). Es duplica el cromosoma del parell monosòmic i per tant tindrem 

dos  cromosomes  que  són  idèntics.  En  aquests  casos  es  produirà  una 

isodisomia. 

 

 
BPD: Disomia biparental; UPD: disomia uniparental 

Fig. 1.15: Esquema de la segregació dels cromosomes i les disomies (Lestou et al., 1998).  
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Tots  aquests mecanismes  impliquen dos errors  consecutius. En el primer  cas, en 

formar‐se una trisomia que després es rescata ella mateixa; en el segon cas per  la 

suma d’un error en l’oogènesi i un en l’espermatogènesi; i en el tercer i darrer cas, 

per  la  pèrdua  d’un  cromosoma  i  la  seva  posterior  recuperació  mitjançant  la 

duplicació del cromosoma restant. 

En gestacions trisòmiques, a causa d’un procés de correcció de l’anomalia, aquesta 

pot quedar localitzada només en el citotrofoblast i no en altres teixits fetals, donant 

lloc a mosaics confinats a la placenta amb possibles disomies uniparentals. 

Segons  el  cromosoma  que  estigui  implicat  en  la  disomia,  poden  formar‐se  fetus 

amb defectes congènits si el cromosoma  implicat té gens  imprintats. També en el 

cas d’isodisomia pot haver‐hi conseqüències fenotípiques amb la presència de gens 

recessius  que  poden  manifestar‐se  amb  un  estat  d’homozigosi.  Per  tant,  les 

disomies  uniparentals  poden  influir  en  el  desenvolupament  fetal  tant  si  són  per 

heterodisomia com per isodisomia. En els casos d’isodisomia la probabilitat de què 

els fills heretin gens recessius amb efectes severs o letals és molt més elevada. 

La  presència  d’un MCP  alerta  d’una  possible  disomia  uniparental,  i  un  resultat 

citogenètic  normal  de  LA  no  exclou  que  el  fetus  sigui  efecte  d’alguna  DUP 

(Wolstenholme, 1996; Los et al., 1998b; Soler et al., 2008). 

En  els  casos  en  què  es  produeix  un  rescat  cromosòmic  després  d’un  error  de 

segregació d’origen meiòtic hi ha un 33,3 % de possibilitats que es produeixi una 

disomia uniparental, és  a dir, que el  cromosoma  rescatat no  sigui el  repetit. Per 

tant,  tindrem  una  parella  de  cromosomes  que  provenen  del mateix  progenitor 

(Robinson et al., 1995; Grati et al., 2006). En la sèrie de Grati et al. (2006) d’un total 

de  15.109  casos  estudiats  de  VC  se’n  van  trobar  51  d’MCP  que  implicaven 

cromosomes  subjectes a  imprinting, en els quals van estudiar  la possible disomia 

uniparental,  que  només  es  va  confirmar  en  1  cas,  el  qual  representa  l’1,96 %. 

Aquest  baix  percentatge  probablement  reflecteix  que  la majoria  d’aquests MCP 
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eren d’origen mitòtic. Cox  (2006) observa un 9,2 % de casos susceptibles de  tenir 

una DUP, però tots aquests tenien també una herència biparental, per tant d’origen 

probablement  mitòtic.  Soler  et  al.  (2008)  troben  18  casos  amb  trisomia  de 

cromosomes 7, 14 o 15,  fan estudis de DUP  i detecten un  cas  amb DUP 15mat. 

Toutain  et  al.  (2010a),  de  sis  casos  d’MCP  tipus  II  i  susceptibles  de  DUP  no  en 

troben cap, però, entre els 13 casos d’MCP tipus III i susceptibles de DUP, observen 

un cas amb una isodisomia uniparental del cromosoma 15. 

Els  estudis  realitzats  de DUP  posen  de manifest  que  els  casos  en  que  s’observa 

disomia és quan l’origen és meiòtic, no s’ha observat cap cas amb l’origen somàtic 

(Robinson et al., 1995). 

Un dels avantatges de la realització d’ambdós cultius en paral∙lel és la detecció dels 

mosaics  confinats, els quals  alerten de  la possible presència d’aquestes disomies 

uniparentals. 

Diversos  autors  recomanen  fer  un  estudi  de DUP  en  tots  els  casos  en  els  quals 

s’observi  prenatalment  un  mosaic  o  una  translocació  robertsoniana  dels 

cromosomes  que  tenen  gens  imprintats  amb  significat  clínic,  com  són  els 

cromosomes 6, 7, 11, 14  i 15 (Berend et al., 2000; Shaffer et al., 2001; Cox, 2006; 

ECA,  2007).  Encara  que,  Kotzot  (2008)  fent  una  revisió  dels  casos  de  DUP  en 

diagnòstic prenatal, conclou que és recomanable fer estudis de DUP a nivell rutinari 

només en els casos en què es sospiti d’una DUP 14pat, una DUP 15mat  i una DUP 

15pat. Quan la disomia sigui pels cromosomes DUP 6pat i DUP 7mat, el test s’hauria 

de qüestionar perquè el significat clínic és  incert. En els casos de DUP 11pat, DUP 

14mat  i DUP 16mat  s’hauria de discutir cada cas. Per  tots els altres cromosomes 

l’estudi de la disomia en l’estadi prenatal no estaria indicat. 

Alguns cromosomes tenen gens imprintats involucrats en el desenvolupament i en 

les funcions de la placenta, els quals podrien contribuir a empitjorar les gestacions 

amb mosaics confinats a la placenta (Wolstenholme. et al., 1994). 
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1.3.2.4.5 Conseqüències en el desenvolupament de  la gestació dels mosaics confinats a  la 

placenta 

Clínicament,  s’ha  vist  que  els  MCP  estan  associats  a  un  ampli  espectre  de 

manifestacions  que  van  des  de  gestacions  amb  desenvolupament  normal  fins  a 

gestacions  amb  mort  intrauterina.  Diversos  autors  relacionen  els  MCP  amb 

avortaments  espontanis  de  primer  trimestre,  o  amb  pèrdues  fetals  de  segon  i 

tercer  trimestre  (Kalousek et al., 1992; Wapner et al., 1992; Roland et al., 1994; 

Phillips et al., 1996). D’altres, però, els relacionen amb una restricció de creixement 

intrauterí (Kalousek et al., 1983, 1991 i 1996; Lestou et al., 1998 i 2006; Stipolgev et 

al., 2001; Grati et al., 2005; Wilkings‐Haug et al., 2006; Robinson et al., 2010), amb 

malformacions congènites (Los et al., 1998b), o només amb variacions del pes en el 

naixement  (Wolstenholme et al., 1994; Leschot et al., 1996; Yong et al., 2009), o 

simplement amb una petita restricció del desenvolupament perinatal (Amor et al., 

2006; Miura et al., 2006). 

Els efectes clínics que tenen els mosaics confinats a  la placenta depenen del tipus 

de mosaic  i, per tant, de  la distribució en els  llinatges cel∙lulars, també de  l’origen 

embrionari, mitòtic o meiòtic, del percentatge de cèl∙lules patològiques respecte de 

les  normals,  així  com  del  parell  de  cromosomes  que  hi  participa.  Tots  aquests 

factors interactuen a la vegada fent que el consell genètic sigui complex.  

Segons Lestou et al. (1998) i Toutain et al. (2010a), es pot establir una petita relació 

entre el tipus de mosaic confinat a la placenta i les conseqüències clíniques: 

- Tipus  I:  encara  que  freqüentment  associats  a  desenvolupament  fetals 

normals,  s’han  observat  casos  d’avortaments  espontanis,  restricció  de 

creixement intrauterí, o de mort perinatal. 

- Tipus  II: es  troben en gestacions normals  i  rarament estan  relacionats amb 

restricció de creixement intrauterí o mort fetal. 
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- Tipus  III:  són  els  que  tenen  més  casos  relacionats  amb  restricció  de 

creixement, baix pes al néixer i mort intrauterina. 

Els  mosaics  d’origen  mitòtic  estan  relacionats  amb  un  baix  percentatge  de 

mosaïcisme, i com que generalment es localitzen en només un teixit (habitualment 

placenta),  tenen menys  probabilitat  d’afectar  el  fenotip;  per  tant,  s’espera  que 

seran MCP tipus I o II. Podrien estar en més d’un teixit si la seva formació fos molt 

aviat  (Robinson  et  al.,  1999).  D’aquests  tipus  hi  ha  pocs  casos  descrits  d’origen 

meiòtic. 

Generalment els MCP d’origen meiòtic  tenen més mal pronòstic que els d’origen 

mitòtic  (Robinson et al., 1995, 1997, 1999, 2010; Hahnemann  i Vejerslev, 1997b; 

Miura  et  al.,  2006;  Gardner  et  al.,  2012). Majoritàriament,  dels  errors meiòtics 

sorgeixen  alts  percentatges  de  mosaïcisme,  i  en  funció  del  moment  del 

desenvolupament  embrionari  en què  es produeixi  el  “rescat”  trisòmic,  el mosaic 

pot estar present en més o menys  teixits  fetals. Per exemple, pot  ser un mosaic 

generalitzat  que  afecti  tant  la  placenta  com  l’embrió,  com  un  mosaic  confinat 

només  a  la  placenta  o  només  al  fetus.  L’efecte  clínic  d’aquests mosaics  depèn, 

principalment, del moment gestacional en què s’ha produït el rescat i per tant dels 

llinatges cel∙lulars que afecta. Ara bé, també pot estar  lligat als possibles casos de 

disomia uniparental, en el supòsit que en el cromosoma hi hagi gens  imprintats o 

gens recessius.  

L’origen mitòtic o meiòtic de  la trisomia i  les conseqüències clíniques que hi estan 

relacionades també estan relacionades al parell de cromosomes  implicats. Com  ja 

s’ha comentat anteriorment hi ha un patró de comportament per a cada parell de 

cromosomes.  

Algunes trisomies presenten diferències d’origen embrionari segons  la mostra que 

s’analitza.  El  cas més  clar  és  la  trisomia  8,  la qual  s’observa que  és  somàtica  en 
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mostres  prenatals  però  que  generalment  és meiòtica  en mostres  d’avortaments 

(Robinson et al., 1999).  

Generalment,  en  els  estudis  prenatals  només  s’obté  una  mostra  d’una  única 

punció,  i  per  tant,  d’una  única  zona  del  còrion.  Quan  s’observa  un  elevat 

percentatge de la línia anòmala, seria lògic pensar que pot estar relacionat amb un 

origen meiòtic  de  l’error,  i  per  tant,  que  es  troba  en  tota  la  placenta  en  igual 

percentatge. Però no sempre és així, atès que la mostra prové d’una única zona. 

Pot succeir que hi hagi un efecte de la distribució geogràfica del mosaic, de manera 

que es produeixi una no‐disjunció tardana i que es localitzi la línia anòmala només 

en una zona concreta del còrion; pot ser que el mosaic sigui un pseudomosaic; o 

també  pot  ser  que  hi  hagi  presència  de  bessons  reabsorbits,  de manera  que,  si 

només s’extreu una mostra, aquesta pot provenir de la zona on es localitza el bessó 

mort que es reabsorveix, i això alterarà el resultat de l’anàlisi (Wolstenholme et al., 

1994). 

Per aquesta raó, és recomanable, en tots els casos en què s’ha observat un MCP, 

fer un seguiment de l’anomalia, analitzant mostres de diverses zones de la placenta 

postnatal (Kalousek et al., 2000). 

Ara  bé,  recentment,  altres  autors  han  observat  que,  amb  els  casos  en  què  els 

marcadors ecogràfics ens fan sospitar de la presència d’una aneuploïdia fetal en un 

MCP, serà necessari  fer més estudis per cercar‐la,  ja que els mosaics  residuals de 

menys del 10 % també poden ser  la causa dels efectes fenotípics adversos (Daniel 

et al., 2004). Grati et al. (2005), després d’estudiar 12 gestacions amb restricció de 

creixement  intrauterí,  observen  la  presència  de  mosaïcisme  residual  a  tres 

gestacions. En  tots els casos, els estudis citogenètics de  les mostres són normals. 

Detecten el mosaïcisme residual per tècniques de FISH i QF‐PCR de l’ordre del 4,5 % 

al 9,2 % pels cromosomes 2, 7 i 14. 
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1.3.3 Mosaics rars: bessons reabsorbits, translocacions múltiples simultànies 

En algunes ocasions un cariotip en mosaic no s’explica per un mosaic confinat o un 

mosaic generalitzat, sinó que respon a fenòmens naturals que es produeixen molt 

rarament. Alguns d’aquests  fenòmens  són  les quimeres, els bessons  reabsorbits  i 

les translocacions múltiples simultànies (jumping translocation). 

1.3.3.1 Quimera 

Una quimera es defineix com la presència de dues línies cel∙lulars que provenen de 

dos  embrions  diferents.  Les  quimeres  més  freqüents  es  produeixen  per  una 

transfusió  fetofetal  (síndrome  de  transfusió  fetofetal)  en  una  gestació  múltiple 

monocorial, acostumen a afectar només el teixit sanguini i generalment es detecten 

per  casualitat  en  individus  normals.  En  altres  casos  la  quimera  es  forma, 

presumiblement, per una  fusió de dos embrions. Els efectes  fenotípics que poden 

tenir  les  quimeres  depenen  de  la  constitució  genètica,  de  la  distribució  i  de  la 

freqüència  de  les  diverses  línies  cel∙lulars  (Plaja,  2006).  Les  quimeres  són  un 

fenomen rar en els humans. 

1.3.3.2 Bessons reabsorbits o vanishing twin 

Quan en una gestació múltiple un dels bessons mor en  les primeres etapes de  la 

gestació, queda retingut i adherit a la bossa amniòtica. Serà un bessó reabsorbit. En 

aquests  casos  es pot produir una barreja de  les dues  línies  cel∙lulars,  fet que  es 

detecta  com  un  mosaic  en  els  estudis  citogenètics  prenatals,  encara  que 

ecogràficament “només” s’observarà un sol embrió amb una sola bossa i una única 

placenta, quan en realitat es tracta d’una placenta bicorial  fusionada  (Tharapel et 

al., 1989). 

Tal  i com comenten Wolstenholme et al.  (1994), atès que només es  fa  la biòpsia 

coriònica  d’una  zona  concreta  de  la  placenta,  si  aquesta  es  fa  sobre  el  bessó 
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reabsorbit pot generar un resultat cromosòmic en mosaic i emmascarar el cariotip 

fetal real. 

Altres autors, com Kalousek (2000) creuen que també pot originar‐se el mecanisme 

de bessons reabsorbits quan es genera una nova línia cel∙lular a partir d’un embrió 

diploide per mitjà de  l’aïllament  les cèl∙lules anòmales de  les normals en  la massa 

cel∙lular interna del blastocist. 

Els  casos  en  què  s’observa  un  mosaic  citogenètic  amb  una  divergència  dels 

cromosomes sexuals només poden explicar‐se per aquest mecanisme. 

1.3.3.3 Translocacions múltiples simultànies o jumping translocation 

Les  translocacions  múltiples  simultànies  es  defineixen  com  alteracions 

cromosòmiques  on  hi  ha  un  cromosoma  donador  i  múltiples  cromosomes 

receptors. Va ser descrit per primer cop per Lejeune et al., l’any 1979.  

Inicialment es van descriure en síndromes constitucionals, però la majoria de casos 

publicats  es  refereixen  a  malalties  hematològiques  en  les  quals  la  presència 

d’aquestes  translocacions  agreuja  el  pronòstic  (Aslan  et  al.,  2005).  En  vellositats 

coriòniques  poden  observar‐se  diverses  alteracions  en  els  diferents  llinatges 

cel∙lulars (Edwards et al., 2008). 

Els punts de  ruptura del  cromosoma  receptor habitualment  són  zones  riques  en 

DNA  repetitiu  (punts  fràgils  comuns),  com  ara  les  regions  telomèriques, 

subtelomèriques  i  les  regions  NORs, mentre  que  en  el  cromosoma  donador  els 

punts  de  ruptura  se  situen  sobretot  en  les  regions  centromèriques  i 

pericentromèriques  (Levy et al., 2000; Annable et al., 2006; Edwards et al., 2008; 

Reddy, 2010). 

Edwards  et  al.  (2008),  revisant  casos  de  translocacions múltiples  simultànies  en 

cromosomes  no‐acrocèntrics,  van  observar  que  el  cromosoma  18  és  el  més 

freqüentment implicat. 
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1.3.4  Falsos  cariotips  en  mosaic:  limitacions  tècniques,  artefactes  de  cultiu  i 

contaminacions maternes 

Altres orígens que poden tenir els cariotips en mosaic són per limitacions tècniques, 

per artefactes dels cultius o per contaminacions maternes.  

Una  limitació  tècnica del  cultiu  curt és  la  llargària  reduïda dels  cromosomes que 

s’obtenen, que generalment és d’unes 150 bjh  (bandes per  joc haploid)  i que no 

permet  observar  algunes  alteracions  cromosòmiques  que  poden  ser  detectades 

posteriorment en el cultiu  llarg. Obtindrem un resultat citogenètic fetal en mosaic 

per limitació tècnica. 

D’altra banda, en els cultius cel∙lulars de vegades es produeixen artefactes de cultiu 

que poden generar resultats citogenètics en mosaic, i que donarien lloc a cariotips 

falsos en mosaic. Així doncs, en el cultiu  llarg de  les vellositats poden generar‐se 

noves  línies cel∙lulars a causa del cultiu  in vitro (pseudomosaics).   El creixement  in 

vitro d’una colònia amb una anomalia cromosòmica sobrevinguda en el cultiu llarg 

pot ser l’origen d’un fals mosaic. Els cultius llargs tenen una certa tendència a donar 

lloc  a  variacions  cromosòmiques,  sobretot  quan  són  lents  (Wolstenholme  et  al., 

1994).  Per  aquesta  raó,  en  la  Guia  de  Protocols  i  Qualitat  de  l’European 

Cytogenetics Association (ECA, 2012) se suggereix de realitzar dos cultius  llargs en 

paral∙lel i així poder discernir entre un mosaic d’origen in vivo i un d’origen in vitro.  

Un altre origen de cariotip en mosaic són  les contaminacions maternes. Abans de 

dividir la mostra per fer el cultiu curt i el cultiu llarg, es fa una separació acurada de 

les restes de teixit matern i d’altres restes de teixit que no siguin vellositats. 

En  el  cas  del  cultiu  curt  el  risc  que  creixin  cèl∙lules  maternes  és  pràcticament 

inexistent,  ja que el temps de cultiu és molt curt  i  les cèl∙lules maternes no tenen 

prou temps per dividir‐se. El fet que no hi pugui haver contaminació amb cèl∙lules 

maternes és, precisament, un dels avantatges d’aquest tipus de cultiu (Griffin et al., 

2007). 
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Per  contra,  en  el  cultiu  llarg  sí  que  existeix  risc  de  contaminació  amb  cèl∙lules 

maternes, perquè aquestes poden créixer barrejades amb les cèl∙lules fetals durant 

el cultiu primari. 

La presència de  cèl∙lules maternes només pot detectar‐se en els  casos en què hi 

hagi  una  divergència  de  cromosomes  sexuals. Quan  el  fetus  es  femení,  si  en  el 

cultiu llarg s’observa un mosaic amb una de les línies 46,XX, no és possible saber si 

és un mosaic real o una contaminació materna si no s’apliquen estudis moleculars. 

Gràcies a  l’experiència adquirida, avui en dia, el  risc de contaminació materna en 

cultiu  llarg  és  pràcticament  inexistent.  Així  i  tot,  no  és  nul.  En  la  Taula  1.10  es 

descriuen els percentatges que hem trobat en les sèries consultades. 

Taula  1.10:  Percentatge  de  contaminació materna  en  cultiu  llarg  en  les  diferents  sèries 

consultades de vellositats per estudis prenatals 

Tutors i anys de publicació 

TIPUS DE 

CULTIU  n.  % 

Ledbetter et al., 1992  ambdós  11.473  1,8 

ACC, 1994  ambdós  7.595  0,5 

Van den Berg et al., 2000  llarg  1.838  0,4 

Sikkema–Raddatz et al., 2000  llarg  1.958  3,6 

Brun et al., 2003  ambdós  10.741  3/0,91* 

*selecció macroscòpica de 1990 a 1995 / selecció microscòpica de 1996 a 1999. 

 

En el treball de Sikkema‐Raddatz et al. (2000), amb un percentatge més elevat, els 

mateixos autors reconeixen que el seu valor sobresurt dels valors esperats, però no 

hi  saben donar  cap  raó;  i en el de Brun et al.  (2003) aconsegueixen  fer baixar el 

percentatge  de  contaminació  materna,  modificant  la  tècnica  de  selecció  de  la 

mostra pel cultiu cel∙lular. 
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1.3.5 Concepte de discrepàncies fetoplacentàries  

El  terme  discrepàncies  fetoplacentàries  es  refereix  de manera  general  a  tots  els 

casos  en  els  quals  hi  ha  diferències  entre  el  cariotip  del  fetus  i  el  dels  teixits 

placentaris, però Hahnemann  (1997a)  l’aplica només en els casos concrets en els 

quals el cariotip placentari,  tant si és anòmal com normal, es  troba en  línia pura. 

Segons  aquesta  autora,  les  discrepàncies  fetoplacentàries  en  “no  mosaic”  es 

donarien en aquestes situacions: 

a) Anomalia cromosòmica en línia pura en teixit placentari i un cariotip diferent (en 

mosaic o be diploide normal) en cèl∙lules del líquid amniòtic, del fetus o del nounat. 

b) Cariotip normal diploide en  teixit placentari  i un cariotip diferent  (en mosaic o 

no) en cèl∙lules del líquid amniòtic, del fetus o del nounat. 

Però  cal diferenciar  clarament  les discrepàncies  fetoplacentàries dels  cariotips en 

mosaics  generalitzats  o mosaics  confinats.  En  la  Taula  1.11  es  detallen  tots  els 

possibles  cariotips de  les vellositats  i el  fetus  i  se’n descriuen  les dues  situacions 

segons Hahnemann et al., 1997a. 
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Taula  1.11:  Definició  dels  cariotips  de  les  vellositats  en  mosaic  o  discrepàncies 

fetoplacentàries segons els resultats citogenètics de les vellositats i del fetus (Hahnemann 

et al., 1997a) 

CARIOTIP DE LES   VELLOSITATS 
CARIOTIP* 
FETAL  

Definició del cariotip 
de les vellositats 

CULTIU CURT  CULTIU LLARG      

mosaic  mosaic     

mosaic  línia pura    
  

mosaic  normal    
  

mosaic  sense resultat    
  

línia pura  mosaic 

mosaic,  
línia pura o 
normal 

mosaic (generalitzat o 
confinat) 

normal  mosaic   
  

sense resultat  mosaic    
  

línia pura  línia pura anomalia diferent    
  

línia pura  normal    
  

normal  línia pura    
  

línia pura  línia pura    
 

línia pura  sense resultat  mosaic o 
normal 

  

 

sense resultat  línia pura 
  

discrepàncies 
fetoplacentàries (no 
mosaic) 

normal  normal      

normal  sense resultat 
mosaic o 
línia pura    

sense resultat  normal      

* teixits embrionaris: cèl∙lules del líquid amniòtic, sang fetal o restes fetals d’avortaments 
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Altres autors (Farra et al., 2000) consideren les discrepàncies fetoplacentàries com 

discrepàncies  entre  el  cariotip  placentari  i  el  cariotip  fetal,  encara  que  aquests 

cariotips poden ser en mosaic o en línia pura.  

El  concepte  discrepàncies  fetoplacentàries  és  per  tant  ambigu  i  està  poc  definit: 

cada autor l’adapta al seu treball. 

1.3.6 Diagnòstic fals positiu i fals negatiu 

Quan una alteració cromosòmica  (en  línia pura o en mosaic), s’ha observat en els 

teixits extraembrionaris però no en el fetus, es diu que el resultat citogenètic de les 

vellositats coriòniques és un diagnòstic potencialment  fals positiu. Contràriament, 

si el cariotip del  fetus és anòmal  i el de  les VC és normal  (en  tots dos cultius) es 

considera un diagnòstic potencialment fals negatiu. 

Si el cariotip anòmal observat en els teixits placentaris no té un estudi citogenètic 

de seguiment del  fetus,  i el  fenotip del nounat és normal,  també es considera un 

fals positiu de VC; i si el nounat té un fenotip anòmal o malformacions congènites i 

únicament es disposa del cariotip d’un dels dos cultius placentaris, es considera no 

classificable o indeterminat (Hahnemann et al., 1997a). 

Pel fet d’emprar les dues tècniques de cultiu podem tenir diagnòstics falsos positius 

i negatius per cada una de les tècniques, i per ambdues tècniques conjuntament. 

En els casos en què manca un dels dos cultius de  les VC, si el cariotip estudiat és 

anòmal  i el del  fetus és normal, es considera un diagnòstic  fals positiu per aquell 

cultiu, i si el cariotip d’un dels cultius és normal i el del fetus és anòmal es considera 

un diagnòstic fals negatiu pel cultiu emprat (Van den Berg et al., 2006). 

Diverses són  les causes que originen diagnòstics  falsos com els mosaics confinats, 

els rars i els mosaics falsos. N’hi ha altres que a causa de la seva raresa són molt poc 

freqüents,  però  prou  importants  perquè  les  tinguem  en  compte  quan  observem 
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resultats no coincidents entre el cariotip extraembrionari  i el  fetal. Algunes de  les 

que hem observat publicades són: 

- Doble  punció  d’un mateix  bessó  en  gestacions múltiples  (Poddighe  et  al., 

2005; Van den Berg et al., 2006). 

- Mosaic de baix percentatge o distribució de  les  línies cel∙lulars no a  l’atzar 

entre els compartiments fetals (Daniel et al., 2004). 

- No‐disjunció postzigòtica o formació d’un isocromosoma d’origen postzigòtic 

de  les  cèl∙lules  de  la massa  cel∙lular  interna  durant  l’embriogènesi  (Riegel  i 

Schinzel, 2005). 

- Situació en mosaic que no es detecta perquè no hi ha ben distribuïdes  les 

dues línies i per atzar no s’ha agafat la mostra on es trobava la línia discordant 

o per un baix índex mitòtic de les vellositats (Van den Berg et al., 2006). 

En  la  Taula  1.12  s’observa  el  percentatge  de  falsos  positius  i  falsos  negatius  de 

diverses series consultades, pel cultiu curt, pel cultiu llarg i per ambdós cultius. 
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Taula 1.12: Percentatge de diagnòstics potencialment fals positiu i fals negatiu en treballs 

consultats 

  FALS POSITIU  FALS NEGATIU 

Tècnica de cultiu, autors i any de publicació  %  % 

Cultiu curt    

*Simoni et al., 1983  0,1  0,01 

*Ledbetter et al., 1992  0,2  0,12 

Pittallis et al., 1994  0,8  0,08 

#*Hahnemann et al., 1997b  0,15  0,03 

Kennerknecht et al., 1998    0,0001 

Farra et al., 2000  0,8  0,06 

#Grati et al., 2006  0,5  0,07 

Van den Berg et al., 2006  ‐  0,4 

Toutain et al., 2010b  0,1  3 (0,03) $ 

Cultiu llarg     

Ledbetter et al., 1992  0,06  0 

Pittallis et al., 1994  0,31  0 

#*Hahnemann et al., 1997b  0,05  0 

#Grati et al., 2006  0,5  0,01 

Ambdós cultius    

Pittallis et al., 1994  0,16  0,02 

#*Hahnemann et al., 1997b  0,03  ‐ 

Kennerknecht et al., 1998    0,0003 

Brun et al., 2003  0,03  0 

#Grati et al., 2006  0,09  ‐ 

Van den Berg et al., 2006  0  0,08 

* Inclosos en l’article de Kennerknecht et al., 1998. 

# Valors calculats a partir dels resultats. 

$ Indicació marcador o defectes ecogràfics (altres indicacions). 
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És  important  observar  que  només  el  treball  de  Grati  et  al.  (2006)  descriu  casos 

falsos negatius del cultiu  llarg,  i que hi ha només dos  treballs que observen  falsos 

negatius d’ambdós cultius. 

 

1.4 ESTUDIS CITOGENÈTIS EN VELLOSITATS CORIÒNIQUES D’AVORTAMENTS 

De  tots  els  embarassos  reconeguts,  al  voltant  d’un  10 %‐15 %  acaben  en 

avortament  espontani,  sobretot  cap  al  final del primer  trimestre.  L’etiologia dels 

avortaments és diversa (factors endocrins,  infeccions, factors  immunològics), però 

la causa genètica  i concretament  les anomalies citogenètiques, en són una de  les 

més  importants  amb  una  incidència  que  va més  enllà  del  50 %  (Gardner  et  al., 

2012). 

L’estudi  citogenètic dels  avortaments no només proporciona dades  rellevants de 

cara  al  consell  genètic  sinó  que  ofereix  la  possibilitat  d’analitzar  la  incidència, 

mecanismes  de  transmissió,  tipus  i  efectes  de  les  anomalies  cromosòmiques 

(Silvestre, 1991). 

Conèixer la causa de l’avortament redueix significativament l’angoixa en la parella i 

el  sentiment de  culpabilitat de  l’embarassada després de patir  la pèrdua. A més, 

permet  realitzar  un  consell  genètic  acurat  de  cara  a  possibles  noves  gestacions, 

veure  fins  a  quin  punt  hi  ha  una  recurrència  i  si  els  progenitors  són  portadors 

d’alguna  anomalia  cromosòmica  (Warburton  et  al.,  1987;  Silvestre,  1991;  Ribas, 

2002). 

Tan aviat com va ser possible obtenir un cariotip humà, es va descriure la primera 

anomalia  cromosòmica  en  un  avortament  espontani  (Penrose  et  al.,  1961). 

Posteriorment, als anys 60, Carr (1967) va realitzar els primers estudis cromosòmics 
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amb avortaments  i va demostrar que  les anomalies cromosòmiques poden  ser  la 

causa d’un alt percentatge dels avortaments espontanis.  

Un  bon mètode  per  estudiar  les  anomalies  cromosòmiques  en  avortaments  és 

emprar  les  vellositats  coriòniques  com  a  mostra  fetal  (Hassold  et  al.,  1980; 

Warburton et al., 1987; Eiben et al., 1990). 

En  els  protocols  descrits  per  Silvestre  (1991)  i  Diego‐Álvarez  (2008),  s’aconsella 

escollir  les  vellositats  gràcies  a  la  seva  diferenciació  morfològica,  i  al  fet  que 

paral∙lelament permeten detectar els mosaics confinats a la placenta. Altres autors 

suggereixen analitzar mostres d’amni o del sac coriònic per tal de prevenir possibles 

contaminacions maternes, o  també emprar altres  tècniques diagnòstiques com  la 

hibridació genòmica comparada  (CGH), FISH o Arrays per no estan sotmeses a  les 

limitacions dels cultius cel∙lulars. 

1.4.1 Tècniques de cultiu en mostres d’avortaments 

Per tal d’estudiar d’una manera completa els avortaments, conjuntament amb els 

cultius curt i llarg de les vellositats coriòniques, s’analitza una mostra d’altres teixits 

fetals, de manera que, si observem un resultat citogenètic en mosaic, el resultat del 

tercer cultiu permet discernir si es tracta d’un mosaic generalitzat o bé d’un mosaic 

confinat. 

Tal i com s’observarà més endavant a l’apartat de Material i Mètodes, les tècniques 

de  cultiu  utilitzades  en  aquestes  mostres  que  provenen  d’avortaments  són 

idèntiques a les emprades en les mostres prenatals. L’única tècnica no emprada en 

el diagnòstic prenatal és l’estudi de les restes fetals. 

El percentatge de no‐creixement pels tres cultius només l’hem trobat en una série, 

la de Khare et al. (2005).  

Segons Hassold et al. (1980) el percentatge de no creixement varia per cada teixit 

emprat. En un estudi de 1.880 mostres observen un 10,7 % en general, un 11,3 % 
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en restes del fetus, un 7,5 % en cordó, i un 8,5 % en mostres de còrion (curt i llarg) i 

d’amni. 

En les sèries recollides el percentatge del cultiu curt oscil∙la entre el 8,6 % al 24% i 

el del cultiu llarg entre un 0 % i un 25 %. (Taula 1.13) 

Els  treballs  de  Sánchez  et  al.  (1999),  Ribas  et  al.,  (2002),  Khare  et  al.  (2005),  i 

Morales et al., (2007) són a partir de mostres de VC obtingudes abans de l’expulsió. 

Taula 1.13: Percentatge de no‐creixement dels cultius en sèries d’avortaments 

        TIPUS DE CULTIU    

     CURT  LLARG  RESTES FETALS 

Autors i any de publicació  n.  %  %  % 

Griffin et al., 1997  691  24  18  ‐ 

Sánchez et al., 1999  93  8,6  ‐  ‐ 

Ribas, 2002  139  12,3  24  ‐ 

Nagaishi et al., 2004  423  ‐  14,7  ‐ 

Karaoguz et al., 2005  134  ‐  6,7  ‐ 

Khare et al., 2005  126  10  0  86,5 

Morales et al., 2007  116  11,2  ‐  ‐ 

Diego‐Álvarez et al., 2008  216  ‐  25  ‐ 

 

1.4.2 Anomalies cromosòmiques en vellositats coriòniques d’avortaments 

Hassold  et  al.  (1980)  observen  que  el  percentatge  d’anomalies  cromosòmiques 

disminueix amb mostres de formació més tardana. Així, en  les restes del fetus (de 

formació més  tardana),  el percentatge d’anomalies és del 30 %,  i  en mostres de 

cordó, amni i vellositats (de formació més primària) és al voltant del 50 %. 
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En la mateixa línia, Eiben et al. (1990) van observar com el percentatge d’anomalies 

cromosòmiques en les diferents edats gestacionals dels avortaments espontanis va 

disminuint sobretot a partir de  la 12a setmana. Així entre  la 5a  i  la 7a setmana de 

gestació el percentatge és del 50 %; entre la 8a i la 9a és del 51,4 %; entre la 10a i la 

11a, del 56 %; entre la 12a i la 13a setmana, del 50 %; entre la 14a i la 15a, es passa 

al 38,2 %; i en gestacions de més de 16 setmanes, al 22,9 %. Per tant, la majoria de 

les anomalies es detecten durant el primer trimestre de gestació. 

Tal i com s’observa en la Taula 1.14, el percentatge d’anomalies cromosòmiques en 

avortaments oscil∙la entre un 40% i un 80%, segons els treballs consultats.  

Taula  1.14:  Percentatge  de  les mostres  amb  alteracions  cromosòmiques  en  vellositats 

d’avortaments dels treballs consultats, amb el període gestacional i les tècniques d’estudi 

emprades. 

Autors i any de publicació  n.  TRIMESTRES

TÈCNIQUES 

D’ESTUDI  % 

Eiben et al., 1990  750  1r i 2n  cultiu curt  68 

Warburton et al., 1991  3.300  1r i 2n  ambdós  40 

Sánchez et al., 1999  93  1r  cultiu curt  62,3 

Yusuf et al., 2001  1.587  1r, 2n i 3r  cultiu llarg  43,5 

Ribas, 2002  138  1r  ambdós  67,2 

Nagaishi et al., 2004  423  ‐  cultiu llarg  56,5 

Morales et al., 2007  116  1er  cultiu curt  80 

 

Les anomalies cromosòmiques numèriques són  les anomalies que s’observen amb 

més  freqüència.  Les aneuploidies no  comunes  són  les  anomalies  cromosòmiques 

predominants,  seguides  per  les  poliploidies,  les  aneuploidies  comunes  i  les  dels 
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cromosomes  sexuals,  després  els  mosaics,  i  en  darrer  lloc  les  anomalies 

estructurals, i els casos de més d’una anomalia (Eiben et al., 1990; Warburton et al., 

1991; Nagaishi et al., 2004; Morales et al., 2007), encara que en la sèrie de Morales 

et al. (2007) el percentatge de dobles anomalies és rellevant. (Taula 1.15) 

Les  trisomies més  freqüents  són  les dels  cromosomes 13, 15, 16, 18, 21  i 22.  La 

resta de trisomies es presenta en percentatges molt menors, i no s’ha observat fins 

ara cap cas de trisomia del cromosoma 1, 11  i 19 en  línia pura  (Warburton et al., 

1991; Nagaishi et al., 2004). 
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Taula  1.15:  Freqüència  de  les  alteracions  cromosòmiques  en  vellositats  procedents 

d’avortaments  

  
Eiben  
et al., 

1991 
Warburton 

et al., 
1991 

Nagaishi 
et al., 

2004 
Morales 
et al., 

2007 

  n.  %  n.  %  n.  %  n.  % 

TOTAL  380  100  1.312  100  196  100  85  100 

Aneuploidies 
autosòmiques 
comunes 

  14,7    3    17,8    21,1 

Aneuploidies 
autosòmiques no 
comunes 

  45,6    46,2    40,8    40 

Aneuploidies 
cromosomes 
sexuals 

  10,6    17,5    12    9,5 

Anomalies 
estructurals 
equilibrades 

  0    0,8    0    1,2 

Anomalies 
estructurals 
desequilibrades 

  4,7    3,2    5,7    4,8 

Poliploidies    21,6    21    16,4    11,7 

Alteracions 
múltiples 

  2,8    2,6    4,7    11,7 

Mosaic    ‐*    5,7    2,6    0 

* Eiben et al. (1991) no diferencien les anomalies en línia pura o en mosaic. 

 

Les anomalies cromosòmiques afecten al desenvolupament gestacional de diverses 

maneres.  La  monosomia  (excepte  la  del  cromosoma  X)  o  els  mosaics  amb  un 

percentatge de  cèl∙lules  anòmales més  alt  són probablement  letals  abans que  la 

mòrula  es  converteixi  en  blastocist.  Així mateix,  algunes  trisomies  són  altament 

letals,  com  la  trisomia  1  (Vicic  et  al.,  2008),  la  qual  podria  existir  en  petites 
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proporcions en embrions preimplantacionals, o  la trisomia 17, amb una  incidència 

del 12 % en embrions de 3 dies però només del 0,2 % en avortaments espontanis 

(Gardner et al., 2012). 

Les  altres  trisomies  observades  en  l’estadi  de  blastocist  són  similars  a  les 

observades en avortaments de primer trimestre, que és quan es produeix un major 

efecte  de  la  selecció.  Així,  les  trisomies  dels  cromosomes  7,  8,  14,  15,  16  i  22 

generalment s’avorten al  llarg del primer trimestre, mentre que  les trisomies dels 

cromosomes  4,  13  i  21  ho  fan  al  llarg  del  segon  trimestre.  La  trisomia  del 

cromosoma  18  s’observa  generalment  entre  l’11a  i  la  18a  setmanes  de  gestació 

(Gardner et al., 2012). 

En avortaments tardans, més enllà de la 18a setmana, és freqüent trobar trisomies 

dels  cromosomes  9,  13,  18,  21,  monosomia  del  cromosoma  X  i  triploidies, 

anomalies  que  serien més  viables  (Hassold  et  al.,  1980;  Nagaishi  et  al.,  2004). 

Warburton  et  al.  (1991)  conclouen,  però,  que  la  relació  entre  l’anomalia  i  la 

setmana de  l’expulsió de  la gestació no està del  tot clara,  ja que pot succeir que, 

estant  la  gestació  aturada,  l’avortament  quedi  retingut  i  s’expulsi  més  tard 

(avortament diferit). 

 

1.5 MOSAICISMES EN VELLOSITATS CORIÒNIQUES D’AVORTAMENTS 

El percentatge de mosaïcisme en avortaments varia enormement en  la  literatura 

científica  revisada:  per  exemple  un  0 %  (Be  et  al.  (1997),  Ljunger  et  al.  (2005)  i 

Morales et al. (2007)), un 2,6 % (Nagaishi et al., 2004), un 5,7 % (Warburton et al., 

1991), un 14,3 % (Dejmek et al., 1992), o fins a un 48,3 % (Vorsanova et al., 2005). 

En  aquest  cas,  els  valors  de  mosaïcisme  publicats  són  divergents  perquè  les 

tècniques  de  cultiu  i  les  tècniques  diagnòstiques  emprades  no  són  les mateixes. 

Nagaishi et al. (2004) utilitza només el cultiu llarg de les vellositats, i per tant no pot 

detectar totes  les possibles discrepàncies  fetoplacentàries, mentre que Vorsanova 



  Introducció 

 

  83

et al. (2005) arriba al percentatge del 48,3 % utilitzant el FISH d’onze cromosomes, 

també només amb cultiu llarg. 

1.5.1 Mosaics generalitzats 

No  hem  trobat  cap  treball  que  diferenciï  els mosaics  generalitzats  dels mosaics 

confinats. Es  tracten els mosaics en un mateix paquet si és que no els  inclouen a 

dins de les anomalies sense diferenciar‐los de les línies pures. 

1.5.2 Mosaics confinats a la placenta en avortaments 

En els pocs treballs publicats que hem trobat que parlen d’MCP en avortaments, els 

percentatges de mosaics confinats a la placenta oscil∙len entre un 0 % (Eiben et al., 

1991),  i  un  22,9 %  (Kalousek  et  al.,  1992).  En  el  treball  d’Eiben  et  al.  (1991)  el 

percentatge d’anomalies no té en compte que sigui en  línia pura o en mosaic; ara 

bé,  sí  que  especifiquen  que  no  troben  cap  cas  de mosaic  confinat. Griffin  et  al. 

(1997) només fan els dos estudis de les vellositats coriòniques i per aquesta raó no 

classifiquen els mosaics confinats.  

És  només  al  treball  de  Kalousek  et  al.  (1992)  que  es  detallen  els  diferents  tipus 

d’MCP. Com es pot observar en  la Taula 1.16, dels 9 mosaics  confinats, en 3 no 

tenen estudis citogenètics del tercer cultiu, per tant no es pot discernir entre MCP i 

MVF,  i s’observa un cas de mosaic confinat al fetus, és a dir,  l’anomalia només es 

localitza en el fetus.  
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Taula 1.16: Percentatge dels tipus de mosaics confinats dels treballs consultats  

    MCP  MCP  MCP  MCF 

    tipus I  tipus II  tipus III    

TOTAL  n.  %  %  %  % 

Kalousek et al., 1992  6  50  33  0  17 

MCP: mosaic confinat a la placenta, MCF: mosaic confinat al fetus. 

 

En  la Taula 1.17 s’observa la distribució de  les anomalies cromosòmiques presents 

en els mosaics confinats en avortaments de  les  series de Kalousek et al.  (1992)  i 

Griffin et al., 1997. Observen un 63,7 % d’aneuploidies no comunes, un 27,3 % de 

poliploidies i un 9 % d’anomalies estructurals i que són totes desequilibrades . 

Taula 1.17: Percentatge d’anomalies en els MCP i tipus d’alteració cromosòmica observada 

en avortaments 

   Kalousek et al.,  1992  Griffin et al.,  1997 

Anomalia  n.  %  n.  % 

Total  9  100  4  100 

Aneuploidies autosòmiques comunes  0  0  0  0 

Aneuploidies autosòmiques no 

comunes 
6  66,7  3  75 

Aneuploidies cromosomes sexuals  0  0  0  0 

Anomalies estructurals  0  0  1  25 

Poliploidies  3  33,3  0  0 

Cromosomes marcadors  0  0  0  0 

Alteracions múltiples  0  0  0  0 
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2. OBJECTIUS 

Ja fa més de 20 anys que  les vellositats coriòniques s’usen en  la pràctica diària de 

diagnòstic  prenatal  com  a material  a  partir  del  qual  podem  detectar  anomalies 

genètiques en la gestació. 

En  l’estudi citogenètic, es considera que s’ha observat un cariotip en mosaic quan 

es visualitzen dues o més línies cel∙lulars. Aquests mosaics poden tenir un origen in 

vitro, generat pel propi cultiu cel∙lular, o bé in vivo, quan l’individu estudiat té en la 

seva  dotació  genètica  dues  o més  línies  cel∙lulars.  La  dificultat  rau  en  distingir 

d’entre les diferents causes quines poden afectar el desenvolupament gestacional. 

Rutinàriament,  en  l’estudi  de  les  vellositats  coriòniques  poden  utilitzar‐se  dos 

protocols, el cultiu‐curt i el cultiu‐llarg, cada un dels quals generarà un cariotip fetal 

a partir de  línies cel∙lulars d’origen distint. A partir de  la utilització dels dos cultius 

en paral∙lel es poden visualitzar específicament els mosaics  confinats, que poden 

influir en el desenvolupament gestacional, i així es poden diferenciar d’altres tipus 

de mosaic. 

Hem  centrat  aquest  treball  en  l’estudi dels  cariotips  en mosaic,  tant de mostres 

prenatals, és  a dir destinades  al diagnòstic prenatal  citogenètic,  com de mostres 

procedents d’avortaments. 

Determinar la causa d’avortament proporciona la informació necessària per establir 

el risc de recurrència de cara a  les següents gestacions  i ajuda a disminuir el grau 

d’angoixa de  la parella. Per  això,  aconseguir  el  cariotip  fetal d’un  avortament  és 

important,  i  les  vellositats  coriòniques  són,  en  aquest  cas,  un  bon material  de 

partida. 
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Així doncs, els objectius que ens hem proposat són: 

1.  Comparar  el  rendiment  de  les  tècniques  de  cultiu  cel∙lular  curt  i  llarg,  per  a 

l’obtenció del cariotip fetal a partir de mostres procedents de biòpsies de còrion de 

gestacions en curs i d’avortaments espontanis. 

2.  Comparar  les  anomalies  cromosòmiques  detectades  en mostres  de  vellositats 

coriòniques  procedents  de  biòpsies  de  còrion  per  a  diagnòstic  prenatal  amb  les 

anomalies detectades en el grup de mostres procedents d’avortaments. 

3.  Analitzar  les modalitats  de  cariotips  en mosaic:  els mosaics  generalitzats,  els 

mosaics  confinats,  els  mosaics  rars  i  els  mosaics  falsos,  tant  en  les  mostres 

prenatals com en les d’avortaments. 
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3. MATERIAL I MÈTODES 

S’ha rebut un total de 3.011 mostres de vellositats coriòniques (VC) al laboratori de 

Prenatal Genetics S.L. durant el període que va del gener de 1991 al desembre de 

2010. Del total de les mostres rebudes, 2.460 corresponien a biòpsies de còrion per 

a diagnòstic prenatal obtingudes de gestacions en curs,  i  les 551 mostres restants 

corresponien a VC procedents d’avortaments. 

Els  estudis  citogenètics  s’han  realitzat  seguint  els  protocols  establerts  per  la 

societat anglesa UKNEQAS (United Kingdom National External Quality Assessment), 

l’espanyola  AEDP  (Asociación  Española  Diagnóstico  Prenatal)  i  l’europea  ECA 

(European Cytogeneticists Association). 

Consideracions prèvies i limitacions de l’estudi 

En primer lloc cal aclarir que els resultats que s’analitzen en aquest treball tenen la 

idiosincràsia del  laboratori Prenatal Genetics, és a dir, d’un  laboratori privat. Per 

aquesta  raó,  en  alguns  casos  observem  que  hi  ha  proves  suplementàries,  que 

probablement serien interessants a nivell científic però que no són imprescindibles 

per a un consell genètic, les quals no s’han realitzat, i que alguns dels resultats dels 

estudis de seguiment fets no s’han pogut contrastar amb els nostres,  ja que s’han 

realitzat a altres laboratoris i no ha estat possible aconseguir‐ne la informació. 

Els resultats que s’analitzen provenen de diagnòstics citogenètics realitzats des de 

l’any 1991 fins al 2010. Per aquesta raó s’ha de tenir en compte que  les primeres 

mostres del treball eren  les usades en  la posta a punt de  les tècniques,  i que dins 

l’estudi  s’han  inclòs  totes  les millores  tècniques  que  s’han  desenvolupant  amb 

l’objectiu  d’un  guany  en  el  rendiment  tant  econòmic  com  tècnic.  És  un  estudi 

retrospectiu sense cap selecció dels casos. 
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Un altre  fet  rellevant és  la diversitat dels centres de procedència de  les mostres. 

S’han analitzat mostres provinents de centres públics, sotmesos a criteris de risc, i 

de centres privats en els quals la realització de la prova invasiva només depèn de la 

voluntat de la parella. 

 

3.1  ESTUDIS  CITOGENÈTICS  DE  MOSTRES  DE  VELLOSITATS  CORIÒNIQUES 

PRENATALS  

De les 2.460 mostres rebudes de VC per a estudis prenatals, un 4 % es va etiquetar 

com a mostra inadequada. Per tant, en total s’han cultivat 2.360 mostres. 

3.1.1 Setmanes de gestació i indicació mèdica per a l’estudi prenatal  

Les biòpsies de còrion per a estudis prenatals s’han extret entre  les setmanes 10  i 

14 de gestació però, com que en el 65 % dels casos rebuts no ens han subministrat 

informació  de  la  setmana  exacta  de  la  intervenció,  no  presentem  cap  taula  de 

distribució. 

La dada  indicació mèdica per  la qual  s’ha  sol∙licitat  l’estudi prenatal ens ha estat 

facilitada en un 87,2 % de  les mostres cultivades. En  l’Annex I es fa una descripció 

de  les  indicacions.  La  distribució  de  les mostres  segons  la  indicació  mèdica  es 

descriu en la Taula 3.1. El motiu més freqüent és l’edat materna avançada (36,4 %), 

seguida de l’angoixa materna (14,4 %) i dels casos amb marcadors ecogràfics (11,8 

%). 

Les causes per les quals es reben les mostres depenen de les peculiaritats de cada 

centre.  A  Catalunya,  els  centres  adscrits  al  sistema  de  salut  pública  (CATSALUT) 

només poden fer biòpsies de còrion en  les gestacions que tenen un risc elevat de 

tenir un fill afecte de defecte congènit. Oposadament, moltes parelles sense un risc 

objectiu però angoixades per aquesta possibilitat (indicació d’angoixa materna) se 

sotmeten a biòpsia de còrion en centres sanitaris privats. 
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Com  ja hem comentat anteriorment, en el nostre cas,  les mostres que presentem 

en  aquest  estudi  provenen  tant  de  centres  d’extracció  pública  com  privats.  Per 

aquesta raó, la indicació angoixa materna és la segona causa de sol∙licitud. 

Taula  3.1.  Distribució  de  les mostres  segons  la  indicació mèdica  de  l’estudi  citogenètic  per  a 

mostres de vellositats coriòniques 

   n.  % 

TOTAL de mostres rebudes  2.360  100 

Edat materna avançada  864  36,6 

Angoixa  339  14,4 

Anomalies o Marcadors ecogràfics  279  11,8 

Doble indicació  162  6,8 

Gestació anterior amb cromosomopatia  135  5,8 

Cribratge bioquímic de primer trimestre  117  4,8 

Cribratge bioquímic de segon trimestre  90  3,8 

Avortaments de repetició  14  0,7 

Progenitor amb cromosomopatia  13  0,6 

Triple indicació  13  0,6 

Reproducció assistida  12  0,5 

Altres estudis  10  0,4 

Paràmetre bioquímic alterat  8  0,3 

Confirmació  4  0,1 

Sense dades   300  12,8 
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3.1.2 Obtenció i transport de les mostres 

Les mostres de VC per a estudis prenatals s’han obtingut per via transabdominal o 

via transcervical sota control ecogràfic. Cada obstetra utilitza una via o altra segons 

la posició de la placenta, les setmanes de gestació i la seva pròpia experiència. 

Les mostres  es  recullen  en  condicions  d’esterilitat  i  s’introdueixen  dins  de  tubs 

estèrils de 50 ml, als quals prèviament s’ha inserit el medi de transport. 

El medi  de  transport  es  prepara  amb  el medi  base  (RPMI  1.640  o  F‐10),  al  qual 

s’afegeixen antibiòtics (penicil∙lina G 10.000 IU/ml i estreptomicina 10 mg/ml) i que 

s’ha de mantenir a 4ºC fins al moment de la seva utilització. 

3.1.3 Tècniques de cultiu cel∙lular 

Segons  els  controls  de  qualitat  externs  (ACC,  AEDP  i  ECA),  en  totes  les mostres 

rebudes s’haurien de fer dos estudis diferents, que en el nostre cas són el cariotip 

del cultiu curt i el cariotip del cultiu llarg. 

Les vellositats que nosaltres estudiem són vellositats terciàries i del còrion frondós. 

Amb  l’ajut d’una pipeta Pasteur, es trasllada  la mostra del tub de transport a una 

placa de Petri de 35 mm, a  la qual prèviament s’ha posat una solució salina sense 

Ca2+  ni Mg2+  (Salt  Solution  HBSS).  Seguidament  es  realitza  un  dels  passos  més 

importants: la selecció fina de la mostra. Sota un microscopi estereoscòpic de llum 

epifocal a 10X, i amb l’ajut de dues agulles estèrils, se seleccionen les vellositats de 

la resta de material que no sigui fetal. Així se separa la decídua, els coàguls de sang, 

els filaments negres (petites artèries buides), la mucosa, etc. 

Abans de posar a cultivar  la mostra es  fa una valoració de  la quantitat de mostra 

aprofitable. 

Un cop  la mostra està neta de  restes maternes  i altres  restes no aprofitables, es 

realitza  la  seva  anàlisi  i  classificació  morfològica  seguint  la  classificació  pròpia 

descrita per l’autora (Cuatrecasas, 1993). 
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Un  cop  seleccionades  les  vellositats  es  divideix  la  mostra  en  dues  parts 

asimètriques: dues terceres parts es destinen al cultiu curt i l’altre terç es processa 

per al cultiu llarg. 

Quan la quantitat de la mostra rebuda ha estat insuficient per fer ambdós cultius, a 

l’inici de  la sèrie (anys 1991 a 1998) es va optar per fer només el cultiu curt, però 

posteriorment es va modificar la política del laboratori i es va passar a fer només el 

cultiu  llarg,  seguint  les  recomanacions  de  la  ACC  (2007).  De  totes maneres,  en 

aquells casos en què hom té una sòlida sospita d’alteració cromosòmica, o quan es 

vol determinar el gènere embrionari abans d’un estudi molecular, o bé en els casos 

de  progenitors  portadors  d’alteracions  cromosòmiques  estructurals,  s’escull  el 

cultiu curt per tal d’obtenir el resultat citogenètic en el lapse més curt (ECA, 2007). 

3.1.3.1 Cultiu curt 

Com que es tracta d’un cultiu directe, les metafases que s’analitzaran corresponen 

a cèl∙lules que estiguin espontàniament en divisió. 

Sobretot per al cultiu curt és important que el temps entre l’extracció i el cultiu de 

la mostra sigui el més curt possible. 

Hi ha diverses modalitats de cultiu curt: cultiu curt directe (un cop neta la mostra es 

cultiva  conjuntament  amb  l’agent  antimitòtic)  o  bé  cultiu  curt  semidirecte  (la 

mostra  es  deixa  cultivant  durant  un  període  de  temps  abans  d’afegir  l‘agent 

antimitòtic),  i  cada  laboratori  de  citogenètica  aplica  l'una  o  l'altra modalitat  en 

funció de la pròpia rutina de treball. 

Per  a  establir  el  cultiu  curt  de  la mostra  rebuda,  el  procediment  a  seguir  és  el 

descrit per Simoni et al. l’any 1983, amb petites variacions. 

Un cop tenim la mostra seleccionada i dividida, cada vellositat es posa en una placa 

de Petri diferent amb 2 ml del medi de cultiu especial per a cultiu curt de còrion. 
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Per tant, de cada mostra hi poden haver diverses plaques en cultiu paral∙lel que ens 

han de servir en la interpretació dels resultats discrepants. 

El medi de cultiu RPMI‐1640 es completa amb penicil∙lina i estreptomicina (1 % de 

penicil∙lina G 10.000 iu/ml i estreptomicina 10 mg/ml), L‐glutamina (2 %), HEPES (10 

µl)  i sèrum boví  fetal  (5 %). La concentració de sèrum és més baixa que en altres 

tipus de cultius, ja que s’ha comprovat que així s’obté un millor rendiment (Terzoli 

et al., 1985). 

El cultiu  in vitro es desenvolupa en una  incubadora en condicions estàndards, és a 

dir, a 37ºC, 5 % de CO2 en aire i 95 % d’humitat relativa. 

Durant el període comprès entre els anys 1992  i 1999, el  temps de cultiu previ a 

afegir  l'agent antimitòtic era de 21 hores  i 50 minuts (temps descrit per Simoni et 

al., 1983), però a partir de l’any 2000 aquest temps es va escurçar fins les 2 hores, 

ja que  les nostres proves de  control  intern  i millora de protocols així ens ho van 

permetre. 

A  la següent taula presentem els canvis més  importants que s’han  introduït en els 

nostres protocols al llarg dels anys. 



  Material i mètodes 

 

 97

Taula 3.2 Cronologia de les variacions metodològiques introduïdes al llarg del treball. 

ANY  CANVIS DE METODOLOGIA 

De 1991 a 1998  mostres amb <10 mg, només cultiu curt 

A partir de 1999 
mostres amb <10 mg, només cultiu llarg, i FISH al cultiu curt en 

casos d’indicació de risc molt elevat 

De 1992 a 1999  temps de cultiu curt: 21 hores i 50 minuts 

A partir de 2000  temps de cultiu curt: 2 hores 

De 1991 a 1995  medi de cultiu pel cultiu llarg: Chang o Ultroser G* 

A partir de 1996  medi de cultiu pel cultiu llarg: Amniomax 

A partir de 2008  2 o 3 cultius llargs quan la quantitat de mostra ho permet 

* Ultroser G: medi base Ham F10 o RPMI amb sèrum sintètic Ultroser G 

 

Un cop finalitzat el període de cultiu in vitro s’afegeixen 0,5 ml d’agent antimitòtic 

(Colcemid 1μ/ml) per cada placa i es deixa actuar durant 50 min. a 37ºC. 

De  les  plaques  de  Petri  s’extreu  el medi  de  cultiu  i  s’afegeix  l’hipotònic  (citrat 

trisòdic a  l’1 %) gota a gota,  fins a un volum  total de 2 ml. Llavors  les plaques es 

tornen a incubar a 37ºC durant 20 min. 

A continuació s’extreu la meitat del volum de l’hipotònic i s’afegeix el fixador (àcid 

acètic: etanol en proporció 4:1) fins als 2 ml. Es deixa actuar durant 10 min. a 4ºC. 

Finalment s’extreu la mescla hipotònic‐fixador i s’afegeix fixador nou i fresc que es 

deixa actuar durant 10 min. Aquest procés es repeteix encara dues vegades més. 

El següent pas és preparar les mostres per a fer les extensions de material, tal i com 

es descriu a l’apartat 3.1.3.3. 

En  la  figura  3.1.  s’observa  un  cariotip  procedent  d’un  cultiu  curt  de  vellositats 

coriòniques d’una mostra prenatal. 
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Fig. 3.1: Exemple de cariotip de cultiu curt de vellositats coriòniques prenatals. 

 

3.1.3.2 Cultiu llarg 

Per al cultiu llarg s’agafa la tercera part de la mostra neta i es diposita en una placa 

de Petri on, en sec i amb l’ajut d’un bisturí, es trosseja. Posteriorment la mostra ja 

fragmentada es trasllada, amb l’ajut d’una pipeta, en un flascó de 25 ml que conté 

5 ml de medi. 

Si  la  mostra  és  abundosa  se’n  fan  dos  cultius  llargs  paral∙lels,  encara  que 

rutinàriament només se n'extreu un. 

Es pot analitzar un únic cultiu llarg quan el resultat obtingut és diferent del cariotip 

matern, és a dir en els casos en què: 
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‐ El resultat indica gènere masculí. 

‐ El resultat confirma una trisomia observada prèviament en el cultiu curt. 

‐ Almenys un dels progenitors sigui portador d’una reorganització cromosòmica, i, si 

el fetus és femení, tingui una versió en desequilibri de  la reorganització, o bé hagi 

heretat la reorganització procedent del pare. 

A més a més, l'altre cultiu llarg també es farà servir en els casos en què: 

‐ No s’obtingui resultat del cultiu curt.  

‐ El resultat d’un cultiu indiqui gènere femení i no hi hagi un resultat consistent del 

cultiu curt. 

‐ S’observi un mosaic no present en el cultiu curt, per  tal de confirmar que no es 

tracta d’un pseudomosaic. 

‐  S’observi  una  alteració  cromosòmica  que  no  sigui  una  trisomia  detectada 

prèviament el en cultiu curt. 

Encara  que  el medi més  utilitzat  per  al  cultiu  llarg  ha  estat  el medi  Amniomax 

(GIBCO),  les primeres mostres es van cultivar en medi Chang  (IRVING) o en medi 

complet  (medi  base  RPMI  1.640  amb  L‐glutamina,  10 %  d’ Ultroser G,  20 %  de 

sèrum boví fetal i 1 % d’antibiòtics). 

El cultiu  llarg roman una setmana dins de  l’incubadora en condicions estàndard,  i, 

transcorregut aquest  temps, es  controla el  creixement  cel∙lular en un microscopi 

invertit  i es canvia per primera vegada el medi de cultiu. A partir d’aquí cada dos 

dies  es  canvia  el  medi,  fins  que  es  decideix  que  el  creixement  cel∙lular  ja  és 

suficient. 

Arribat  aquest moment,  s’afegeixen  0,2ml  d’agent  antimitòtic  (Colcemid  1μ/ml) 

que es deixen actuar durant 90min. a dins de  l’incubadora en condicions de cultiu 

estàndard. 
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Per  separar  les  cèl∙lules  del  flascó  s’empra  tripsina‐EDTA  (GIBCO),  que  es  deixa 

actuar durant 1min. a 37ºC. Per neutralitzar  l’efecte de  la tripsina s’afegeixen 5ml 

de medi de cultiu nou. 

A continuació es trasllada el material a un tub cònic  i se centrifuga (8min. a 800g) 

per  recollir  el  botó  cel∙lular.  S’afegeix  l’hipotònic  (clorur  potàsic  0,075M)  gota  a 

gota amb l’ajut d’un agitador fins a uns 10ml de volum final. Es deixa actuar durant 

10min. a 37ºC. 

Abans de tornar a centrifugar, s’afegeix al tub, i gota a gota, 1ml de fixador Carnoid 

prerefredat a 4ºC. És el que anomenem procés de prefixació. 

A continuació es centrifuga la mostra, i seguidament es decanta el líquid i s’afegeix 

gota a gota fixador (a 4ºC) fins a uns 8ml de volum final. Es centrifuga la mostra un 

altre cop, procés que es repeteix encara una vegada més. 

En  la  figura 3.2 s’observa un cariotip procedent d’un cultiu  llarg d’una mostra de 

vellositats coriòniques prenatals. 
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Fig. 3.2: Exemple de cariotip de cultiu llarg de vellositats coriòniques prenatals. 

 

3.1.3.3 Extensions 

Per tenir extensions de qualitat és necessari que les metafases quedin ben esteses i 

així poder comptar i identificar els cromosomes. 

Per  tal  d’aconseguir  que,  al  cultiu  curt,  les  metafases  quedin  ben  aïllades  i 

separades de l’entramat del teixit, és necessari disgregar la vellositat abans de fer‐

ne  les  extensions,  ja  que  les  cèl∙lules  del  citotrofoblast,  que  són  les  que  es 

divideixen espontàniament en els cultius curts, es troben dins l’entramat del teixit. 

Aquesta disgregació és de  tipus químic  i s’aconsegueix afegint a cada placa 0,5ml 

d’àcid acètic al 60 % durant 5min. 
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És necessari,  i molt  important, que els portaobjectes  sobre els quals es  faran  les 

extensions  estiguin  ben  nets  i  desengreixats,  per  això  es  guarden  submergits  en 

metanol a 4ºC. 

Aquests portaobjectes, apropiadament identificats, es posen en una placa escalfada 

a 60ºC, i amb l’ajut d’una pipeta Pasteur de vidre es fan les extensions, fent gotejar 

el material biològic al damunt dels portaobjectes. 

Els portaobjectes es deixen assecar durant 30min. a 60ºC i es guarden a 37ºC fins al 

dia següent. 

De  cada  vellositat  procedent  del  cultiu  curt  se’n  fa dues  extensions,  i  així,  en  el 

supòsit  que  observéssim  un  cariotip  en  mosaic,  podríem  identificar  si  la  línia 

patològica és a tota la mostra o bé només en algunes vellositats. Per cada mostra es 

fan les extensions corresponents a dues o tres vellositats.  

Pel  que  fa  al  cultiu  llarg,  també  amb  una  pipeta  Pasteur  de  vidre  es  fan  les 

extensions  fent  gotejar  el  material  biològic  al  damunt  dels  portaobjectes  nets. 

Aquests  es  valoren  en  un  microscopi  invertit  per  tal  de  buscar‐hi  metafases  i 

determinar  quins  són  els  millors  portaobjectes;  i  modificar,  si  cal,  les 

concentracions  cel∙lulars  en  funció  de  la  densitat  de  metafases  observada  als 

portaobjectes. 

De cada cultiu es fan quatre portaobjectes que s’assequen a temperatura ambient 

durant tota la nit. 

D’ambdós cultius, curt i llarg, el material restant es col∙loca en un tub de centrífuga 

amb fixador nou i es conserva a 4ºC per si fos necessari fer altres estudis. 

D’acord amb  la  legislació vigent els portaobjectes amb  les extensions es guarden 

durant 5 anys (ECA, 2011) i el material de 4ºC es guarda fins al final de la gestació. 
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3.1.3.4 Tinció dels portaobjectes 

Els portaobjectes que es destinin a fer  les bandes G s’envelleixen durant 90min. a 

120ºC. Posteriorment se submergeixen en un solució salina (2xSSC) durant 8min., i 

seguidament  es  netegen  amb  aigua  i  es  tenyeixen  amb  colorant Wright  (tampó 

Sörensen: colorant Wright en proporció 3:1; Yunis, 1988). 

En  alguns  casos,  com  per  exemple  en  els  estudis  de  polimorfismes,  cal  realitzar 

l’estudi de bandes C  (Summer, 1972)  i/o de bandes Ag‐NOR  (Goodpasture et al., 

1975). Les bandes C marcaran les regions d’heterocromatina del centròmers de tots 

els  cromosomes,  els  satèl∙lits  dels  cromosomes  acrocèntrics  i  les  regions 

paracentromèriques dels cromosomes 1, 9, 16  i Y, mentre que  les bandes Ag‐NOR 

tenyeixen els peduncles de fixació dels satèl∙lits en els cromosomes acrocèntrics. 

3.1.4 Estudi citogenètic 

Per a  l’estudi  citogenètic  complet del  cultiu  curt es  compten 20 metafases  i  se’n 

cariotipen  5.  L’anàlisi  cromosòmica  es  fa  directament  al  microscopi  o  amb  un 

programa de  tractament d’imatges  (IKAROS, Metasystems Co). Amb el comptatge 

de 20 metafases descartem mosaics amb més del 10 % de presència (Hook, 1977). 

El nivell de bandes que generalment s’adquireix és de 150bjh (bandes joc haploid). 

Per a l’estudi citogenètic complet del cultiu llarg i de les restes fetals es compten 10 

metafases per a cada cultiu, de  les quals se’n cariotipen 3. El nivell de bandes que 

generalment s’adquireix és de 400 bjh. 

Segons  les Normatives que es segueixen es  requereix un cert nivell de bandes en 

funció de la indicació per a la qual s’ha sol∙licitat l’estudi. Així, per exemple, per als 

casos en què  la  indicació és edat materna es requereix un nivell de bandes mínim 

de 150 bjh, o pels casos de marcadors ecogràfics es requereix 400 bjh. 
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3.1.5 Interpretació del resultat citogenètic i estudis de seguiment  

No  totes  les  anomalies  cromosòmiques  observades  en  estudis  de  vellositats 

coriòniques  tenen el mateix  valor. Sikkema‐Raddatz et al.,  (2000)  classifiquen  les 

troballes  citogenètiques  en  dos  grups,  pel  que  fa  a  la  seva  representativitat  del 

cariotip fetal: troballes certes i troballes incertes. 

En els casos en què s’observi una anomalia cromosòmica  (sigui en  línia pura o en 

mosaic) en els dos  cultius  cel∙lulars, en  alguns  casos es  recomanarà  confirmar el 

cariotip en l’estudi d’un teixit d’origen fetal, excepte, si l’anomalia cromosòmica es 

confirma per  les  indicacions de marcadors o anomalies ecogràfiques associades a 

l’anomalia o bé de progenitors amb cromosomopatia. 

Sobre aquesta recomanació hi ha algunes excepcions que cal tenir en compte: els 

cariotips en  línia pura de  la trisomia 21,  les trisomies dels cromosomes sexuals en 

línia pura, les triploidies en línia pura, les anomalies estructurals en línia pura (Taula 

3.3). 

Seguint  la mateixa  idea,  Schuring‐Blom et al.  (2002) observen 11  casos de  falsos 

positius de trisomia 13 i 18, i suggereixen esperar sempre al resultat del cultiu llarg 

quan  s’observen aquestes dues aneuploidies,  si és que  l’observació ecogràfica no 

confirma l’anomalia cromosòmica. 

Smith et al.  (1996), comenten el  fet que és  importantíssim tenir el resultat de  les 

dues tècniques de cultiu quan es troba una anomalia cromosòmica. 
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Taula  3.3  Descripció  de  les  anomalies  considerades  certes  o  incertes  pel  que  fa  a  la 

representativitat del cariotip fetal 

TROBALLA CERTA (en ambdós cultius) = no fer estudis de seguiment 

Línia pura de trisomia 21 

Línia pura de triploïdia 

Línia pura de trisomia cromosomes sexuals 

Línia pura d’anomalia estructural 

Línia pura de cromosoma marcador amb marcadors o anomalies ecogràfiques associats 

Línia pura de trisomia 13 + marcadors o anomalies ecogràfiques associats 

Línia pura de trisomia 18 + marcadors o anomalies ecogràfiques associats 

Línia pura de monosomia de l’X + marcadors o anomalies ecogràfiques associats 

TROBALLA INCERTA (en ambdós cultius) = fer estudis de seguiment (estudi cromosòmic, 
FISH o UPD) en mostres de líquid amniòtic o sang fetal, cariotip dels 
pares, anàlisi ecogràfica exhaustiva, i si és possible confirmació de 
l’anomalia cromosòmica en avortament 

Línia pura de trisomia 13 sense marcadors o anomalies ecogràfiques associats 

Línia pura de trisomia 18 sense marcadors o anomalies ecogràfiques associats 

Línia pura de monosomia de l’X sense marcadors o anomalies ecogràfiques associats 

Línia pura de cromosoma marcador sense marcadors o anomalies ecogràfiques associats 

Línia pura de totes les altres aneuploidies 

Tots els mosaics numèrics i estructurals 

 

Pels casos de tetraploidies seguim el protocol publicat per Noomen (2001). 

Quan es detecta un mosaic de nivell  I o  II  (pseudomosaic) és  recomanable  fer un 

comptatge més  exhaustiu,  tot  i  que  no  existeix  encara  un  protocol  de  consens 

internacional, a diferencia del  l´qiquid amniòtic  (Hsu et al., 2001). Quan es  tracta 
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d’un mosaic tipus III, tant si és generalitzat com confinat, en funció de  la  indicació 

de  l’estudi,  del  cromosoma  implicat  en  l’alteració  cromosòmica  i/o  del  tipus 

d’anomalia,  es  recomana  la  confirmació  de  l’alteració  cromosòmica  amb  l’estudi 

d’un altre teixit fetal (líquid amniòtic, sang fetal...). 

El  seguiment  citogenètic de  l’anomalia  cromosòmica  en  les  restes  fetals dels  ILE 

hauria de formar part del propi control intern del laboratori. De totes maneres, en 

la realitat diària, són pocs els casos en què aquesta norma es compleix, i la majoria 

de  gestacions  d’aquestes  característiques  s’avorten  sense  una  confirmació  de 

l’anomalia cromosòmica detectada. 

En  els  casos  en  què  s’ha  detectat  un mosaic  confinat  a  placenta  (MCP)  en  els 

estudis  prenatals,  Kalousek  (2000)  recomana  després  del  naixement  del  fetus, 

analitzar  la  placenta  a  terme  o  bé  algun  altre  teixit  del  nounat  per  fer‐ne  el 

seguiment citogenètic. 

Una de les tècniques  que s’ha realitzat com a complement dels estudis citogenètics 

és  la hibridació fluorescent  in situ (FISH), que ens permet, mitjançant  la utilització 

de  sondes de DNA marcades  amb  fluorescent,  identificar  fragments  coneguts de 

DNA. Així per exemple, quan no s’obté algun resultat citogenètic es pot realitzar un 

estudi de  FISH  (sondes Aneuvysion, Vysis),  i així analitzar en nuclis  interfàsics  les 

aneuploidies més comunes. 

Els estudis de disomia uniparental  (DUP)  són necessaris en els  casos en què  s’ha 

observat  un  mosaic  dels  cromosomes  6,  7,  11,  14  i  15,  en  els  casos  de 

translocacions  robertsonianes  que  participen  dels  cromosomes  14  o  15  i  en  els 

casos de cromosomes marcadors procedents dels cromosomes 7, 11, 14 i 15 (ECA, 

2007). 
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3.2 ESTUDIS CITOGENÈTICS DE MOSTRES PROCEDENTS D’AVORTAMENTS 

A Prenatal Genetics S.L. se segueix el protocol segons el qual per a cada gestació es 

sol∙licita dues mostres: una mostra de teixit extraembrionari (placenta o vellositats 

coriòniques)  i  una  altra  de  restes  fetals  o  restes  embrionàries,  en  tots  els  casos 

d’avortaments. 

Durant el mateix període, del gener de 1991 al desembre de 2010, s’han obtingut 

551  mostres  corresponents  a  vellositats  coriòniques  obtingudes  de  gestacions 

interrompudes.  D’aquestes,  41  es  van  descartar  des  de  l’inici  perquè  es 

consideraven inadequades; per tant es van cultivar 510 casos. 

En  aquest  grup  de  mostres  s’inclouen  les  gestacions  espontàniament 

interrompudes (de primer i segon trimestre). Quan no es rep informació de si és un 

ILE  (Interrupció  Legal  de  l’Embaràs)  es  considera  que  és  espontània. No  podem 

tenir informació de moltes de les mostres, ja que no ens arriba. 

3.2.1 Setmanes de gestació de mostres procedents d’avortaments 

Per a les mostres d’avortaments, l’única dada que se sol∙licita és la de les setmanes 

de gestació. El rang de setmanes de gestació és, lògicament, molt més ampli que el 

de  les mostres prenatals,  i  en  el nostre  estudi  abraça des de  la 6a  fins  a  la  38a 

setmana  de  gestació,  encara  que més  d’un  80 %  dels  casos  rebuts  provenen  de 

gestacions de primer trimestre (Taula 3.4). En 182 mostres de les 510 cultivades no 

es va obtenir aquesta dada. 
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Taula  3.4  Distribució  segons  les  setmanes  de  gestació  de  les  mostres  procedents 

d’avortaments cultivades 

  n.  % 

TOTAL de mostres cultivades  510    

TOTAL de mostres informades  328  100 

de la 5a a la 9a setmana de gestació  192  58,9 

de la 10a a la 14a  78  23,3 

de la 15a a la 17a  23  7,2 

més enllà de la 18a  35  10,6 

 

3.2.2 Obtenció i transport de les mostres procedents d’avortaments 

Les  mostres  procedents  d’avortaments  s’obtenen  de  fer  una  biòpsia  abans  de 

l’expulsió  o  bé  recollint  una mostra  de  les  restes  avortives  expulsades.  Aquesta 

informació no arriba al laboratori. 

El sistema de transport  i els tubs de transport emprats són els mateixos que per a 

les VC prenatals. 

3.2.3 Tècniques de cultiu cel∙lular en mostres prodecents d’avortaments 

En el nostre laboratori de cada cas d’avortament es realitzen tres cultius cel∙lulars, 

dos de la mostra placentària i un de les restes embrionàries.  

Les tècniques de cultiu curt  i cultiu  llarg són  les mateixes que  les de VC prenatals. 

En  el  cultiu  curt,  com  que  es  tracta  d’un  cultiu  directe,  les  metafases  que 

s’analitzaran corresponen a cèl∙lules que s'estiguin dividint en aquell moment, i per 

aquesta mateixa  raó, en  les mostres procedents d’avortaments,  si  la  gestació ha 

estat molt temps interrompuda, el cultiu directe serà el que més se’n ressentirà. 
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3.2.4 Tècniques de cultiu de teixits fetals 

Com ja s’ha comentat, amb les mostres d’avortaments es fa un tercer cultiu amb la 

mostra de restes fetals o embrionàries. Per a aquest, la quantitat de mostra que se 

sol∙licita és d'un centímetre cúbic de teixit fetal. 

El  teixit  fetal  que  s’utilitza  varia  segons  cada  cas.  Si  s’observa  que  la mostra  és 

compatible amb el  teixit embrionari  s’usa aquesta part de  la mostra, però en els 

casos en què no  s’ha  rebut  teixit  fetal  s’agafa un  fragment d’amni. La  tècnica de 

cultiu que es fa servir és la mateixa tècnica del cultiu llarg de les vellositats. 
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4. RESULTATS 

4.1 MOSTRES DE VELLOSITATS CORIÒNIQUES PRENATALS 

4.1.1 Rendiment de les tècniques de cultiu 

S’ha processat 2360 mostres de vellositats coriòniques procedents de biòpsies de 

còrion de primer trimestre. 

Malgrat que la intenció és fer els dos cultius per a totes les mostres, això no sempre 

és possible. De les 2360 mostres de VC cultivades per a estudis prenatals, en 2149 

es  van  poder  realitzar  els  dos  cultius,  però  en  211  només  es  van  fer  un  els  dos 

cultius (en 58 només el curt i en 153 només el llarg). Per tant, tal i com es mostra en 

la  taula  següent, es van  fer un  total de 2302  cultius  llargs en  total  i 2207  cultius 

curts. 

Taula 4.1: Descripció de mostres de vellositats coriòniques per a estudis prenatals segons 

el tipus de cultiu realitzat 

DESCRIPCIÓ DELS CASOS CULTIVATS   n 

   

total mostres cultivades  2360 

    

cultius curts realitzats  2207 

    

cultius llargs realitzats  2302 

 

El percentatge de no creixement del cultiu curt és 1,9%,  i el del  llarg 1,6%  (Taula 

4.2). De totes aquestes mostres es va obtenir resultat citogenètic en el 99,9% dels 
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casos,  perquè  en  tres mostres  no  va  créixer  cap  dels  dos  cultius.  De  les  2360 

mostres cultivades se’n van poder analitzar 2357. 

Taula 4.2: Distribució de les mostres per tipus de cultiu i el seu rendiment 

   n.  %    

TOTAL mostres 

processades  2360  100    

TOTAL mostres amb 

resultat  2357  99,9    

   n  no creixement  % 

ambdós cultius  2149  3  0,1 

cultiu curt  2207  43  1,9 

cultiu llarg  2302  38  1,6 

 

4.1.2 Resultats citogenètics 

Es  va  obtenir  un  resultat  citogenètic  anòmal  en  el  10,6%  de  les  2357 mostres 

analitzades. 

En  la Taula 4.3 es desglossa el  tipus d’anomalia cromosòmica observada, sent  les 

anomalies més freqüents  les aneuploidies comunes (dels cromosomes 13, 18  i 21) 

que representen un 5,3% del total de casos analitzats, i els casos en mosaic amb un 

3,1%. En l’Annex II es decriuen en detall totes les anomalies cromosòmiques. 
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Taula  4.3:  Anomalies  cromosòmiques  observades  en mostres  de  vellositats  coriòniques 

per a estudis prenatals 

   n.  % 

TOTAL mostres amb resultat  2357   

TOTAL mostres amb anomalies 

cromosòmiques 
250  10,6 

Aneuploidies autosòmiques comunes  127  5,3 

Mosaics  74  3,1 

Aneuploidies de cromosomes sexuals  23  0,9 

Anomalies estructurals equilibrades  12  0,5 

Anomalies estructurals desequilibrades  6  0,3 

Aneuploidies autosòmiques no comunes  3  0,2 

Poliploidies  3  0,2 

Alteracions múltiples  2  0,1 

 

De les 3 mostres amb aneuploïdia no comuna, en el cas de trisomia 2 i el de la 22 la 

indicació  era  compatible  o  congruent  amb  l’anomalia  observada,  doncs  era 

marcadors i anomalies ecogràfiques, i en el cas de la trisomia 20 era edat materna. 

En aquest darrer es va fer un estudi citogenètic de seguiment, observant la trisomia 

20 en  línia pura en  la mostra de  líquid amniòtic  i el cariotip en mosaic en mostres 

de sang fetal, cervell, pell i ronyó de l’avortament (Morales et al., 2010).  

De  les  6  mostres  amb  anomalies  estructurals  desequilibrades,  en  4  d’elles  la 

indicació  era marcadors  i  anomalies  ecogràfiques,  i  en  2  no  es  disposava  de  la 

informació. En cap d’elles no es va fer cap estudi de seguiment. 

En l’Annex III es fa una descripció detellada de totes els casos de cariotip en mosaic. 
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Respecte  a  les poliploidies, els  casos observats en  línia pura eren  tots  triploidies 

amb  la  indicació  marcadors  i  anomalies  ecogràfiques.  Els  únics  casos  que  s’ha 

observat una tetraploïdia és en forma de mosaic (Annex III). 

 

 

Fig. 4.1: Exemple de  cariotip de vellositats  coriòniques amb  l’anomalia  cromosòmica estructural 

t(4;6)(q27;p21.1)  

 

4.1.3 Mosaïcisme en prenatal 

Es  considera  un  resultat  citogenètic  en  mosaic,  qualsevol  cariotip  en  el  qual 

s’observin dues o més línies cel∙lulars diferents. Els casos en que s’ha observat una 

no coincidència entre el cariotip del cultiu curt  i el del cultiu  llarg  tècnicament es 
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considera un  resultat citogenètic  fetal en mosaic  (Phillips et al., 1996), doncs són 

dues línies cel∙lulars diferents en un mateix individu. 

De  les 250 mostres amb  resultat citogenètic anòmal, en 74  (3,1%) el cariotip que 

s’obtingué  era  en mosaic  (Annex  III):  60  casos  de mosaics  confinats,  9  casos  de 

falsos  cariotips  en  mosaics  (tres  per  una  possible  contaminació  amb  cèl∙lules 

maternes, un per artefactes de cultiu i cinc per limitacions pròpies de la tècnica), 2 

casos degut a mosaics rars (al fenomen de bessons reabsorbits), 2 casos de mosaics 

d’origen indeterminat per manca d’informació i 1 cas de mosaic generalitzat (Taula 

4.4). 

Taula 4.4: Descripció de les mostres amb resultat citogenètic en mosaic 

   n.  % 

TOTAL mostres amb resultat  2357   

TOTAL mostres amb resultat en 

mosaic  74  3,1 

Mosaic generalitzat  1  0,1 

Mosaic confinat  60  2,5 

Mosaics rars  2  0,1 

Falsos cariotips en mosaic  9  0,3 

Mosaic indeterminat  2  0,1 

 

En un cas particular (NHC: 23694) es va observar una nova línia cel∙lular en el cultiu 

llarg que no s’havia detectat prèviament en el cultiu curt, una doble anomalia (una 

translocació  recíproca  en  equilibri  i  una  trisomia  del  cromosoma  2)  i  amb  un 

percentatge  de  metafases  anòmales  petit.  Atès  a  que  les  metafases  anòmales 

s’observaven en tots els portaobjectes del cultiu i no es disposava d’un segon cultiu 
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llarg, es va recomanar realitzar una amniocentesi, resultant un cariotip normal. Per 

aquest cas hem considerat que l’origen del resultat citogenètic en mosaic és degut 

a un mosaic confinat a la placenta per observar‐se la trisomia del cromosoma 2, tot 

i  que,  també  hagués  pogut  considerar‐se  un  fals mosaic  per  artefacte  de  cultiu. 

Semblant és el cas NHC: 24183 però per observar‐se les metafases anòmales només 

en  una  regió  única  d’un  dels  portaobjectes,  hem  considerat  que  el  cariotip  en 

mosaic  és  degut  a  un  artefacte  del  cultiu  cel∙lular.  En  aquell  moment  no  es 

realitzaven dos cultius‐llargs (Annex III). 

Els casos NHC: 16149, 17767, 24200,  i 30166 els hem considerat mosaic vertader 

fetal  tipus VI malgrat que pel  tipus de mosaic que es  va observar,  també podria 

tractar‐se d’una contaminació materna (Annex III).  

Els casos NHC:11695, 18891, 30959 i 31554 per manca d’informació els hem definit 

com  a  mosaics  confinats  inclassificables,  malgrat  que  també  s’haguessin  pogut 

tractar com a mosaics causats per contaminació materna (Annex III). 

En el supòsit en que el resultat del cultiu curt és anòmal i el del llarg és normal i no 

tenim  l‘estudi  citogenètic  de  seguiment,  hem  suposat  que  el  cariotip  fetal  és 

normal,  tenint en  compte el  fenotip normal del  fetus/nadó  (NHC: 10111, 13630, 

14463, 20737 i 23749). 

En el supòsit en que els cariotips del cultiu curt i el del llarg són anòmals i no es té el 

cariotip  de  l’estudi  de  seguiment,  però  la  indicació  és  marcadors  i  anomalies 

ecogràfiques,  hem  suposat  que  el  cariotip  fetal  també  és  anòmal  (NHC:  14825, 

16149, 17767, 20879, 21852, 21893, 24200, 27621, 29350, 29859, i 30166). 

Així mateix, hi ha 8 casos dels mosaics confinats que en el cultiu llarg s’ha observat 

cèl∙lules 46,XX concomitant amb metafases amb anomalia cromosòmica i per ser el 

cariotip del cultiu curt XX i no tenir el resultat del tercer cultiu, no podem distingir 

entre mosaic confinat o contaminació materna. 
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4.1.3.1 Mosaics generalitzat 

Només s’ha observat un cas de mosaic generalitzat, és a dir, un cas en el qual el 

cariotip dels tres estudis és en mosaic. 

4.1.3.2 Mosaics confinats 

En  la Taula 4.5 es mostra  la classificació dels 60 mosaics confinats; dotze casos de 

MCP  tipus  I,  tretze de MCP  tipus  II,  cinc de MCP  tipus  III,  tres de MVF  tipus V  i 

catorze de MVF tipus VI. No s’ha observat cap cas de tipus IV. Tretze mostres amb 

mosaics confinats no es poden classificar (Annex III). 

Seguint la classificació proposada per Hahnemann et al., (1997a) observem que dos 

terceres parts dels casos amb mosaic confinat són confinats a la placenta i la resta 

són mosaics vertaders fetals. 
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Taula 4.5: Classificació de les mostres prenatals amb mosaic confinat  

   n.  % 

TOTAL mostres amb mosaic confinat 

classificables  47  100 

Mosaic confinat a la placenta  30  63,8 

Tipus I  12  25,5 

Tipus II  13  27,6 

Tipus III  5  10,7 

Mosaic vertader fetal  17  36,2 

Tipus IV  0  0 

Tipus V  3  6,5 

Tipus VI  14  29,7 

Mosaic confinat al fetus  0  0 

MCP = mosaic confinat a placenta; MVF = mosaic vertader fetal 

 

Les  anomalies  més  freqüents  detectades  en  els  mosaics  confinats  foren  les 

aneuploidies autosòmiques no‐comunes, seguides de les comunes i les poliploidies 

que són totes tetraploidies (Taula 4.6). Les úniques aneuploidies dels cromosomes 

sexuals  observades  són  les monosomies  de  l’X  i  els  casos  amb  un  cromosoma 

marcador han estat els menys freqüents. 
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Taula  4.6:  Distribució  de  les  anomalies  cromosòmiques  detectades  en  els  mosaics 

confinats prenatals 

   n.  % 

TOTAL de cariotips amb mosaic 

confinat  60  100 

Aneuploidies autosòmiques no 

comunes  19  31,7 

Aneuploidies autosòmiques comunes  15  25 

Poliploidies  8  13,4 

Alteracions múltiples  5  8,3 

Anomalies estructurals  6  10 

Aneuploidies de cromosomes sexuals  4  6,6 

Cromosoma marcador  3  5 

 

Quan observem les anomalies cromosòmiques per a cada tipus de mosaic confinat, 

observem que les aneuploidies no comunes són més freqüents en mosaic tipus I i II 

i  les  comunes en mosaics  tipus VI. En  la Taula 4.7  s’observa  la distribució de  les 

anomalies cromosòmiques pels diversos tipus de mosaics confinats i en la Taula 4.8 

la distribució segons el parell cromosòmic implicat en les aneuploidies.  
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Taula 4.7 Distribució dels casos amb mosaic confinat segons  l’anomalia cromosòmica  i el 

tipus de MCP 

  

 MCP I MCP II MCP III MVF IV MVF V MVFVI 

 

TOTAL  12  13 5 0 3 14 

Aneuploidies comunes  1 (8,4%)  3(23,4%)  0 0 2 (66,7%)  8 (57,4%)

Aneuploidies no 

comunes  5 (41,6%)  7 (53,8%) 1 (20%)  0 0 1 (7,1%) 

Aneuploidies 

cromosomes sexuals  0  2 (15,2%) 0 0 0 1 (7,1%) 

Anomalies estructurals  2 (16,6%)  0 0 0 1 (33,3%)  1 (7,1%) 

Poliploidies  2 (16,6%)  0 3 (60%)  0 0 1 (7,1%) 

Marcador  1 (8,4%)  0 1 (20%)  0 0 1 (7,1%) 

Alteracions múltiples  1 (8,4%)  1 (7,6%)  0 0 0 1 (7,1%) 
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Taula 4.8: Distribució dels casos amb mosaic confinat segons el parell cromosòmic implicat 

en les aneuploidies i el tipus de MCP 

   1  2  3  4  5 6  7  8  9  10 11 12 13 14 15 16 17 18 19  20  21  22 
mar
* 

X0
* 

P
*

MCP 
I                    1  1     1  1              1              1           2

MCP 
II     2              2  2           1  1              1     1  1        2    

MCP 
III                    1                                               1     3

MVF 
IV                                                                            

MVF 
V                                                     1        1             

MVF 
VI                                      1        1     2        4     1  1  1

* mar: cromosoma marcador; XO: monosomia del cromosoma X; p: poliploïdia 

 

En  la Taula 4.9 es detalla  la possibilitat que  l’anomalia cromosòmica observada en 

el  mosaic  confinat  sigui  confirmada.  Aquesta  possibilitat  és  més  alta  quan 

l’anomalia s’observa en el citotrofoblast i mesènquima conjuntament (77,7 %), que 

si s’observa només en el mesènquima (18,75 %) o només en el citotrofoblast que és 

0 % . 
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Taula 4.9: Possibilitat de confirmació de l’anomalia observada en el mosaic confinat segons 

el llinatge cel∙lular on s’ha observat 

NOMÉS CITOTROFOBLAST  MVF IV / MCP I + MVF IV =  0 / 12 = 0 % 

NOMÉS MESÈNQUIMA  MVF V / MCP II + MVF V = 3 / 16 = 18,75 % 

CITOTROFOBLAST I MESÈNQUIMA  MVF VI / MCP III + MVF VI = 14 / 18 = 77,7% 

 

Dels  60  casos  amb mosaic  confinat  6  van  ser  susceptibles  a  tenir  una  disomia 

uniparental amb repercussió fenotípica, i tal i com està prescrit, es va recomanar a 

les parelles realitzar els estudis pertinents. Només en dos casos es va fer l’estudi de 

DUP sent el resultat d’herència biparental. 

4.1.3.3 Mosaics rars 

Un  altre  fenomen  natural  que  pot  generar  un  cariotip  en mosaic  és  els  bessons 

reabsorbits. 

En el primer cas (NHC: 2881, Annex III) vam observar un cariotip 46,XX al curt i un 

resultat 46,XX/46,XY al llarg. Va ser un dels primers casos estudiats al laboratori. El 

resultat del FISH mostrava també el mosaic de cromosomes sexuals. Es va decidir 

posteriorment  confirmar el  cariotip  fetal  fent un estudi amb  sang  fetal,  resultant 

ser finalment el fetus 46,XX. 

La peculiaritat del segon cas (NHC: 22201, Annex III) va ésser que en el cultiu curt 

només es va observar el  resultat citogenètic d’un bessó  (47,XX,+13)  i en el cultiu 

llarg només va observar‐se el cariotip fetal de  l’altre bessó, 46,XY (Fig. 4.2 A  i B).  I 

com que es tractava d’un fetus de gènere masculí no es podia considerar un cas de 

contaminació materna (Cuatrecasas et al., 2007). Just després de rebre el resultat 
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del cultiu curt es va decidir  interrompre  la gestació,  i sense esperar el resultat del 

cultiu  llarg. No va ésser possible realitzar altres estudis citogenètics ni moleculars, 

ni fer un cariotip en sang dels pares ni un estudi de les restes fetals.  

Després  de  donar  a  conèixer  el  cariotip  en  mosaic  es  van  rebre  les  dades 

obstètriques,  informant  que  es  tractava  d’una  gestació  múltiple  derivada  d’un 

tractament de reproducció humana assistida amb  la  implantació de dos embrions, 

un dels quals havia quedat reabsorbit després de les 6 setmanes. 

 

A/ 

 
 



resultats 

 

 126 

B/ 

 
Fig. 4.2: A/ Cariotip del cultiu llarg dels bessó 1 i B/ cariotip del cultiu curt del bessó 2 

 

4.1.3.4 Falsos cariotips en mosaics 

A més dels mosaics generalitzats, dels confinats,  i dels bessons  reabsorbits, hi ha  

causes  que  poden  generar  altres  cariotips  en  mosaic  com  les  contaminacions 

maternes, els artefactes del cultiu cel∙lular i les limitacions pròpies de la tècnica. 

Tenim tres casos amb contaminació materna en el cultiu llarg. En un únic cas (NHC: 

8648; Annex III) la contaminació materna va arribar a emmascarar el cariotip fetal. 

Aquest  cas  va  ser  realitzat  en  els  primers  temps  de  l’estudi,  període  que  es  pot 

considerar  de  posta  a  punt  de  la  tècnica,  i  es  va  confirmar  la  sospita  de 
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contaminació emprant la tècnica de FISH amb les sondes dels cromosomes sexuals. 

En els dos altres casos es va observar cèl∙lules maternes barrejades amb les cèl∙lules 

fetals.  És  rellevant  el  cas  NHC:  24926,  en  el  qual  les  cèl∙lules  maternes 

contaminants  tenien  el  cariotip  45,XX,der(14;21)(q10;q10)  i  el  cariotip  fetal  era 

46,XX. 

En tots ells només es va poder fer un cultiu llarg de cada mostra. 

En el cas NHC: 24183 es mostra un cas de pseudomosaic o cariotip en mosaic per 

artefacte  de  cultiu;  es  va  observar  una  línia  cel∙lular  (translocació  recíproca  en 

equilibri) en el cultiu  llarg que no  s’havia observat prèviament en el cultiu curt,  i 

amb  un  percentatge  de metafases  amb  anomalia  cromosòmica  petit  (menys  del 

5%).  Atès  a  que  les  metafases  estaven  localitzades  en  la  mateixa  zona  del 

portaobjectes, i que no s’observaven en els altres portaobjectes de l’únic flascó que 

es va poder fer del cultiu llarg, es va interpretar que la nova línia cel∙lular tenia un 

origen  in  vitro.  En  canvi  el  cas NHC:  23694  es  va  poder  confirmar  la  sospita  del 

pseudomosaic  amb  el  cariotip  de  la  sang  del  nounat,  que  va  ser  normal,  i  s’ha 

considerat MCP tipus II. 

S’ha  observat  5  casos  en  els  quals  el  cariotip  en  mosaic  podia  ser  degut  a 

limitacions pròpies de  la  tècnica. En un cas  (NHC 24055, Annex  III), atesa  la poca 

quantitat  de  metafases  analitzades  (5  metafases)  i  la  baixa  qualitat  dels 

cromosomes  obtinguts  (menys  de  150  bjh),  no  va  detectar‐se  una  trisomia  del 

cromosoma  18  en  el  cultiu  curt,  que  si  que  es  va  observar  posteriorment  en  el 

cultiu  llarg. En revisar  les metafases del cultiu curt, es va confirmar  la trisomia. En 

els casos NHC: 20400, 21971, 28221 i 31226, en el cultiu curt no van observar‐se les 

anomalies  estructurals  observades  en  el  cultiu  llarg.  Posteriorment,  revisant  el 

cultiu curt es va poder confirmar la seva presència. 
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4.1.3.5 Mosaics indeterminats 

En dos casos, per manca d’informació, no va ésser possible determinat l’origen del 

cariotip  en  mosaic.  En  el  cas  NHC:  17080  (Annex  III)  es  va  observar  cariotips 

coincidents  entre  el  cultiu  curt  i  el  cultiu  llarg,  i  per  la  manca  de  l’estudi  de 

seguiment  no  podem  saber  si  el  cariotip  observat  era  degut  a  un  mosaic 

generalitzat  o  be  a  un mosaic  vertader  fetal  tipus VI.  En  el  cas NHC:  26498  per 

manca  de  cariotip  del  cultiu  curt,  de  l’estudi  de  seguiment  i  de  la  indicació  de 

l’estudi, no podem saber l’origen del cariotip en mosaic, com tampoc podem saber 

si el mosaic observat en el cultiu llarg era degut a una contaminació materna. 

4.1.4 Falsos diagnòstics positius i negatius en mostres prenatals 

De les mostres analitzades s’ha observat 20 casos amb el diagnòstic potencialment 

fals  quan  realitzem  el  cultiu  curt,  16  casos  amb  el  diagnòstic  potencialment  fals 

quan  realitzem el cultiu  llarg  i 5 casos quan  realitzem ambdós cultius en paral∙lel 

(Taula 4.10).  

Si analitzem  la distribució dels casos segons els falsos positius  i els falsos negatius, 

observem  33  casos  de  diagnòstics  falsos  positius,  i  8  casos  de  diagnòstics  falsos 

negatius.  
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Taula 4.10: Nombre i percentatges de diagnòstics falsos per a cada cultiu cel∙lular 

  

mostres 

analitzades  diagnòstics falsos   

   n.  n.  % 

Cultiu curt  2164  20  0,9 

positiu    12  0,6 

negatiu    8  0,3 

Cultiu llarg  2264  16  0,7 

positiu    16  0,7 

negatiu    0  0 

Ambdós cultius  2146  5  0,2 

positiu    5  0,2 

negatiu    0  0 

 

4.2. MOSTRES PROCEDENTS D’AVORTAMENTS 

4.2.1. Rendiment de les tècniques de cultiu  

De les 551 mostres rebudes d’avortaments espontanis, 510 casos aportaven mostra 

placentària (vellositats coriòniques –VCAV‐),  i en 328 es disposava de mostra fetal 

(Taula 4.11). 

De  les  510 mostres  cultivades,  en  445 mostres  de  vellositats  coriòniques  es  va 

poder realitzar els dos cultius, i en 65 només un d’ells (56 casos només el llarg i en 

les 9 restants només el curt).  
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Taula 4.11: Descripció de mostres d’avortaments segons tipus de teixit i tipus de cultiu 

DESCRIPCIÓ DELS CASOS CULTIVATS   n. 

   

total mostres de vellositats coriòniques cultivades  510 

    

cultius curts realitzats  454 

    

cultius llargs realitzats  501 

    

casos amb mostra de vellositats i també de restes 

fetals  328 

 

El percentatge de no creixement en el cultiu curt és del 44%, el del cultiu  llarg és 

16,5%, el d’ambdós  cultius és 11,9%  i el dels  cultiu de  les  restes  fetals és 24,3% 

(Taula 4.12). 
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Taula 4.12: Distribució de mostres d’avortaments  segons  tipus de cultiu  i de creixement 

obtingut 

  

mostres 

cultivades  no creixement   

   n.  n.  % 

ambdós cultius  445  53  11,9 

cultiu curt de 

vellositats  454  200  44 

cultiu llarg de 

vellositats  501  83  16,5 

cultiu restes fetals  328  80  24,3 

 

De les 510 mostres de vellositats coriòniques cultivades s’ha obtingut algun resultat 

citogenètic en 450 mostres (88,2%). 

4.2.2. Resultats citogenètics en avortaments 

Quan analitzem els resultats obtinguts, en 249 el resultat citogenètic  fou anòmal, 

fet que representa un 55,3% dels casos. 

En la Taula 4.13. es desglossa el tipus d’anomalia cromosòmica observada, sent les 

aneuploidies autosòmiques no comunes  les més  freqüents,  les quals  representen 

un  18%  del  total  de  les  anomalies,  seguides  de  les  aneuploidies  comunes 

detectades, que representen un 10,4%. Els mosaics en són un 7,8%. 
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Taula  4.13:  Distribució  segons  l’alteració  cromosòmica  de  les  vellositats  coriòniques 

d’avortaments 

   n.  % 

TOTAL mostres amb resultat  450   

TOTAL mostres amb anomalies 

cromosòmiques  249  55,3 

Aneuploidies autosòmiques no comunes  81  18 

Aneuploidies autosòmiques comunes   47  10,4 

Mosaics  35  7,8 

Aneuploidies cromosomes sexuals  32  7,2 

Poliploidies  23  5,1 

Anomalies estructurals desequilibrades  16  3,5 

Alteracions múltiples  14  3,1 

Anomalies estructurals equilibrades  1  0,2 

 

En  l’Annex  IV  es  fa  una  descripció  detallada  de  les  anomalies  trobades  en  els 

avortaments  i en  l’Annex V de  tots els casos de cariotip en mosaic. L’aneuploïdia 

més freqüent és la trisomia 21 seguida de les trisomies dels cromosomes 15, 16, 18, 

i 22. Dels 23 casos amb un cariotip amb poliploïdia, 21 eren triploidies  i dos casos 

tetraploidies en  línia pura. Només s’ha observat un cas de tetraploïdia en mosaic, 

un MCP tipus II (Annex V). 

De  les  249 mostres  amb  resultat  citogenètic  anòmal  tenim  la  informació  de  les 

setmanes  de  gestació  de  només  145  mostres,  de  les  quals  més  d’un  95% 

corresponen  a  avortaments  de  primer  trimestre.  En  la  Taula  4.14  s’observa  la 

distribució de les mostres que hem rebut la informació de les setmanes de gestació. 
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Taula 4.14: Distribució de les mostres amb anomalia segons les setmanes de gestació 

   n.  % 

TOTAL de mostres amb la informació 164  100 

De la 5a a la 9a  120  73,1 

De la 10a a la 14a  37  22,7 

De la 15a a la 17a  5  3 

Més enllà de la 18a  2  1,2 

 

Tal  i com s’observa en  la Taula 4.15,  les aneuploidies autosòmiques comunes són 

les aneuploidies que s’observen en setmanes de gestació més avançades i tenen un 

rang  més  ampli  (de  primer  i  segon  trimestre).  La  resta  d’aneuploidies  tenen 

l’aparició més precoç i el rang més estret, i sempre al llarg del primer trimestre. 
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Taula  4.15:  Nombre  de  mostres,  mitjana  i  rang  de  les  setmanes  de  gestació  de  les 

vellositats coriòniques d’avortaments amb resultat citogenètic anòmal 

   n.  mitjana setmanes de gestació  rang 

TOTAL de mostres amb la informació  164     de 5 a 25 

Anomalia estructural desequilibrada  10  14,5  de 7 a 22 

Marcador  1  16  16 

Mosaics  17  9,8  de 7 a 12 

Poliploidies  19  9,3  de 7 a 25 

Alteracions múltiples  13  8,7  de 5 a 16 

47,XXY  1  17  17 

45,X  21  9,8  de 7 a 13 

Monosomies autosòmiques  1  8  8 

Trisomia 2  1  5  5 

Trisomia 6  2  9  9 

Trisomia 7  2  7,5  de 7 a 8 

Trisomia 9  4  7,8  de 6 a 9  

Trisomia 10  2  5  5 

Trisomia 12  1  9  9 

Trisomia 13  5  14  de 8 a 22 

Trisomia 14  4  8,5  de 7 a 9 

Trisomia 15   10  7,7  de 7 a 9 

Trisomia 16  14  7,6  de 5 a 11 

Trisomia 18  6  13,7  de 8 a 22 

Trisomia 20  1  9  9 

Trisomia 21  19  13,9  de 8 a 20 

Trisomia 22  10  7,8  de 6 a 11 

 

4.2.3 Mosaïcisme en avortaments 

De  les  249  mostres  amb  anomalies  cromosòmiques,  en  35  casos  el  resultat 

citogenètic va ésser en mosaic (7,8%). 
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En  la  Taula  4.16  es  fa  la  descripció  dels  35  casos  que  s’ha  obtingut  un  resultat 

citogenètic en mosaic  i en  l’Annex V es detallen els resultats dels seus tres estudis 

citogenètics. 

Taula 4.16: Distribució de les mostres d’avortaments amb cariotip en mosaic 

   n.  % 

TOTAL mostres amb 

resultat  450   

TOTAL resultats en mosaic  35  7,8 

Mosaic generalitzat  0  0 

Mosaics confinats  17  3,8 

Mosaics rars  1  0,2 

Falsos cariotips en mosaic  1  0,2 

Mosaic indeterminat  16  3,6 

 

Com il∙lustra la Taula anterior, en 17 casos es van observar mosaics confinats, en 16 

casos l’origen del cariotip en mosaic és indeterminat per manca d’informació, en un 

cas es va observar un cariotip en mosaic rar (translocació múltiple simultània), i en 

un cas un cariotip en fals mosaic per contaminació materna. 

4.2.3.1 Mosaics confinats en avortaments 

De les 17 mostres amb resultat citogenètic per mosaic confinat, només és possible 

classificar‐ne  9,  ja  que  de  la  resta  no  es  te  resultat  d’un  dels  tres  cultius.  La 

distribució s’observa en la Taula 4.17. En 5 (55,6%) casos el mosaic va ser confinat a 

la placenta, en 3 (33,3%) van ser mosaics vertader fetal, i 1 cas (11,1%) va ser degut 

a  un mosaic  confinat  al  fetus,  amb  l’anomalia  observada  només  al  cultiu  de  les 

restes fetals.  
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Taula 4.17: Distribució de les mostres de VCAV segons el tipus de mosaic confinat  

   n.  % 

TOTAL mostres amb mosaics 

confinats  9  100 

Mosaic confinat a la placenta  5  55,6 

Tipus I  0  0 

Tipus II  3  33,4 

Tipus III  2  22,2 

Mosaic vertader fetal  3  33,3 

Tipus IV  0  0 

Tipus V  2  22,2 

Tipus VI  1  11,1 

Mosaic confinat al fetus  1  11,1 

 

Dels mosaics confinats en mostres d’avortaments, les aneuploidies no comunes són 

les  anomalies més  freqüents,  sent  els  cromosomes  implicats  el  12,  14,  16,  i  22 

(Taula 4.18). S’ha observat un cas amb una aneuploïdia comuna, tractant‐se d’una 

trisomia  del  cromosoma  18  en  un MVF  tipus  V,  i  una  aneuploïdia  sexual  (45,X) 

sense poder‐se classificar. Les anomalies estructurals són totes desequilibrades i no 

hem observat cap cas amb un cromosoma marcador. 
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Taula  4.18:  Distribució  de  les  anomalies  cromosòmiques  en  els  mosaics  confinats  en 

avortaments 

   n.  % 

TOTAL mostres amb mosaics 

confinats  17  100 

Aneuploidies autosòmiques no 

comunes  9  53,2 

Alteracions múltiples  3  17,6 

Anomalies estructurals   2  11,8 

Aneuploidies de cromosomes sexuals  1  5,8 

Poliploidies  1  5,8 

Aneuploidies autosòmiques comunes  1  5,8 

 

La  distribució  que  tenen  les  diverses  aneuploidies  segons  el  tipus  de  mosaic 

confinat son: en el MCP tipus II s’ha observat una trisomia 12, en el MCP tipus III un 

cas d’una trisomia 16 i un altre de 22, en el MVF tipus V una trisomia 14 i una 18 i 

en el MVF tipus VI una trisomia del cromosoma 4. La resta de d’aneuploidies no es 

pot saber de quin tipus de mosaic confinat és ja que li falta l’estudi del tercer cultiu; 

son considerades inclassificables. 

De  tots els  casos amb aneuploïdia o poliploïdia, només en 7  tenim  la  informació 

completa  dels  diversos  teixits  cel∙lulars,  i  per  tant,  només  d’aquests  casos  en 

podem establir el tipus de mosaic confinat. En la Taula 4.19 s’observa la distribució 

d’aquest  casos,  especificant  el  parell  de  cromosomes  implicat  en  l’anomalia  i  el 

tipus de mosaic confinat.  
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Taula 4.19: Distribució dels  casos amb mosaic  confinat  segons el parell de  cromosomes 

implicat en les aneuploidies i el tipus de MCP 

   1  2  3  4  5  6 7  8  9  10  11 12 13 14 15 16 17 18 19 20  21  22 

m
ar
* 

X
0* P*

MCP 
I                                                   

MCP 
II                        1                          1 

MCP 
III                                1            1       

MVF 
IV                            1        1               

MVF 
V                                                   

MVF 
VI        1                                           

* mar: cromosoma marcador; XO: monosomia del cromosoma X; p: poliploïdia 

 

4.2.3.2 Translocació múltiple simultània 

En el cas NHC: 20411 es va observar un cas de translocació múltiple simultània sent 

un  cromosoma del parell 18 el dador  i els  cromosomes 13  i 15  com a  receptors 

(NHC: 20411, Annex V). 

4.2.3.3 Falsos cariotips en mosaic en avortaments 

En el cas NHC: 5779 (Annex V)  les cèl∙lules maternes del cultiu  llarg  i del cultiu de 

les restes fetals van arribar a emmascarar la totalitat del cariotip fetal, obtenint per 

tant un cariotip fetal de fals mosaic per contaminació materna. 

4.2.3.4 Mosaics indeterminats 

En  el  grup  de  mostres  d’avortaments  s’ha  observat  12  casos  de  mosaics 

indeterminats.  Com  en  els  casos  prenatals,  per  manca  d’informació  i  d’estudis 
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complementaris,  no  podem  saber  si  els  mosaics  observats  poden  ser  degut  a 

contaminacions maternes.  

4.2.4 Falsos diagnòstics positius i negatius en avortaments 

De les 450 mostres de VC d’avortaments analitzades s’ha observat 2 casos de falsos  

diagnòstics  del  cultiu  curt,  3  casos  del  cultiu  llarg  i  3  casos  d’ambdós  cultius.  Si 

analitzem  els  falsos  positius  i  negatius,  observem  5  casos  de  diagnòstics  falsos 

positius i 3 casos de diagnòstics falsos negatius (Taula 4.20).  

Taula  4.20:  Nombre  i  percentatges  de  falsos  diagnòstics  per  a  cada  cultiu  cel∙lular  en 

mostres d’avortaments 

  

mostres 

analitzades 

diagnòstics 

falsos    

   n.  n.  % 

Cultiu curt  254  2  0,7 

positiu     0  0 

negatiu     2  0,7 

Cultiu llarg  418  3  0,7 

positiu     3  0,7 

negatiu     0  0 

Ambdós cultius  392  3  0,7 

positiu     2  0,5 

negatiu     1  0,2 
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5. DISCUSSIÓ 

5.1 VALORACIÓ DE L’EFICIÈNCIA DELS CULTIUS CEL∙LULARS 

El primer objectiu que ens vam plantejar va ser l’estudi de l’eficiència de la tècnica 

dels  diversos  cultius  pels  dos  grups  de mostres  analitzades, mostres  prenatals  i 

mostres d’avortaments. 

5.1.1 Eficiència dels cultius en vellositats per a estudis prenatals 

D’aquest  treball  es  desprèn  que  el  percentatge  de  no‐creixement  cel∙lular  per  a 

cada un dels dos tipus de cultiu (curt  i  llarg) és semblant (1,9 %  i 1,6 %; Taula 4.2, 

Resultats, pàg. 100), i que si es fan tots dos cultius en paral∙lel el percentatge dels 

casos  sense  resultat  es  redueix  fins  al  0,1 %,  valors  consonants  amb  els  d’altres 

treballs publicats. (Taula 1.1, Introducció, pàg. 30) 

En comparar els nostres resultats de no creixement per a cada tipus de cultiu amb 

els  d’altres  autors,  es  veu  que  els  nostres  són  lleugerament més  alts.  L’èxit  del 

creixement  cel∙lular,  a més  de  l’experiència  del  laboratori,  també  depèn  de  les 

característiques de la mostra, és a dir, de la quantitat, la qualitat i el transport fins 

al  laboratori.  En  la  nostra  sèrie,  el  50 %  dels  casos  sense  creixement  cel∙lular 

provenen  d’un  mateix  centre  emissor.  Si  descartéssim  aquestes  mostres,  el 

percentatge de no creixement del cultiu curt baixaria  fins a un 1,2 %  i el del  llarg 

fins  a  un  1 %.  Sospitem  problemes  de  toxicitat  ambiental  o  bé  de  transport 

inadequat com a responsables de l’elevat percentatge de cultius en els quals no es 

va  obtenir  metafases  (evidentment  es  van  fer  alguns  suggeriments  per  tal  de 

solucionar el problema). 

El present treball recull dades de mostres procedents de diversos centres emissors, 

fet  que  comporta  una  diversitat  significativa  en  les  condicions  d’obtenció.  Els 
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laboratoris  amb  els  valors més baixos  (Van den Berg  et al.,  2000;  Tze Kin  et al., 

2005; Soler et al., 2008) reben la majoria de les mostres d’un únic centre. 

A mercè dels nostres resultats, podem dir que l’eficiència de les tècniques de cultiu 

de VC en diagnòstic prenatal és comparable als valors publicats per altres autors, i 

semblant als valors d’eficiència de cultiu de mostres de líquid amniòtic, de manera 

que la podem ratificar com una bona estratègia en diagnòstic prenatal. 

Atès  que  el  laboratori  de  diagnòstic  prenatal  té  l’obligació  d’obtenir  la màxima 

informació genètica de cada mostra que rep,  i atès que quan una embarassada se 

sotmet a una prova  invasiva assumeix un  risc d’avortament  induït per  la  tècnica, 

creiem que l’estratègia més adequada és realitzar els dos cultius en paral∙lel, per tal 

d’assegurar el resultat citogenètic. 

En el supòsit que la quantitat de la mostra sigui molt petita, els protocols europeus 

de l’ECA (2012) suggereixen, segons la indicació, escollir entre un cultiu o altre. Una  

nova estratègia plantejada per a  aquests  casos és  la descrita per Barranco  et al. 

(2011), on es  recomana  realitzar un estudi de QF‐PCR amb un petit  fragment de 

mostra,  de  tal manera  que,  en  un  breu  període  de  temps,  es  pogués  obtenir  el 

resultat si més no de les anomalies més freqüents.  

5.1.2 Eficiència dels cultius en mostres procedents d’avortaments 

Quan  analitzem  la  incidència  de  no  creixement  dels  tres  cultius  cel∙lulars 

d’avortaments, observem que el que  té més garanties de  creixement és el  cultiu 

llarg de les vellositats, seguit del cultiu de les restes fetals i, en darrer lloc, del cultiu 

curt.  (Taula 4.10, Resultats, pàg. 113) El percentatge de no  creixement del  cultiu 

curt  està  directament  relacionat  amb  l’estat  de  maceració  de  la  mostra.  Les 

mostres de  les restes avortives sovint es troben tan degradades a causa del  lapse 

transcorregut  des  de  la  mort  fetal  que  el  cultiu  curt  de  les  vellositats  dels 

avortaments té menys possibilitats d’èxit. Les metafases que s’analitzen en el cultiu 

curt esdevenen de les divisions espontànies del citotrofoblast, teixit perifèric en les 
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protuberàncies  de  les  vellositats  i  sensible  a  les  variacions  ambientals  (toxicitats 

ambientals, maceració de la mostra...). 

Al comparar els nostres  resultats amb els d’altres autors  (Taula 1.14,  Introducció, 

pàg. 67) observem, sobretot, diferències atribuïbles a  la variació en  l’obtenció de 

les mostres. Sánchez et al. (1999), Ribas (2002), Khare et al. (2005) i Morales et al. 

(2007) tenen un percentatge més alt d’èxit de cultiu, ja que obtenen les mostres de 

biòpsies de còrion realitzades abans de l’expulsió. A més, en aquests quatre treballs 

les  mostres  provenen  d’un  únic  centre  emissor,  amb  idèntiques  condicions 

d’emmagatzematge  i  de  transport.  Com  en  les mostres  prenatals,  en  el  nostre 

treball, les mostres provenen de diversos centres emissors i no hem tingut accés a 

informació  sobre  la  tècnica  emprada  per  a  la  seva  obtenció, malgrat  que,  per 

l’aspecte macroscòpic, creiem que les mostres s’obtenen, en la majoria dels casos, 

de material biològic expulsat. 

El percentatge de no creixement del cultiu llarg de les vellositats del nostre treball 

(16,5 %) està dins dels marges dels percentatges observats en els treballs consultats 

(del 0 % de Khare et al., 2005, al 25 % de Diego‐Álvarez et al., 2008). 

A  Anglaterra,  país  amb  una  llarga  experiència  en  estudis  d’avortaments,  en  els 

casos en què hi ha mort fetal s’aconsella a la parella realitzar un cariotip fetal que, 

generalment,  es  fa  mitjançant  una  amniocentesi  o  bé  una  biòpsia  de  còrion 

prenatal,  o  si  no mitjançant  una  biòpsia  de  pell  després  de  l’expulsió. Al  treball 

presentat per Khare et al.  (2005) es comparen els resultats citogenètics d’aquests 

tres teixits fetals i s’hi observa que el percentatge de no creixement de les mostres 

prenatals és d’un 10 % pel  cultiu  curt, d’un 0 % pel  llarg  i d’un 86,5 % pel  tercer 

cultiu. Aquests autors atribueixen el baix èxit de creixement del cultiu  fetal a una 

recol∙lecció de  la mostra poc apropiada, a una mala conservació de  la mostra  i als 

canvis  fisiològics  (maceració) que  aquesta pateix durant el període  transcorregut 

entre la interrupció de la gestació i l’extracció prenatal. 
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Davant  la  possibilitat  de  no  resultat  per manca  de  creixement  cel∙lular,  alguns 

autors suggereixen  l’aplicació de noves tecnologies a  les quals no  influenciï  l’estat 

fisiològic  de  la  mostra:  CGH  (Lomax  et  al.,  2000;  i  Fritz  et  al.,  2001),  FISH 

(Jobanputra V. et al., 2002; Lebedev et al., 2004  i Vorsanova et al., 2005)  i MLPA 

(Diego‐Álvarez D. et al., 2007). Amb tot, tal i com comenten Morales et al. (2007) i 

Shearer  et  al.  (2011),  aquestes  tècniques  són  limitades  i  no  permeten  descobrir 

moltes de les anomalies que usualment s’observen en els avortaments. 

Diego‐Álvarez  et al.  (2008) proposa, per  tal d’assegurar un  resultat  genètic  a  les 

parelles que han  sofert un  avortament, que una bona estratègia  seria aplicar en 

primera  instància  estudis  citogenètics  de  restes  placentàries  i  fetals,  i,  si  no 

s’obtingués cap cariotip, aplicar  les altres tècniques diagnòstiques. El fet d’emprar 

tècniques que  no  depenen  del  cultiu  cel∙lular  ni  d’una  gran  quantitat  de mostra 

permet  assegurar un  resultat  genètic, malgrat que no permet obtenir  el  cariotip 

sencer. 

Un altre factor que pot influir al fet de no obtenir un resultat citogenètic del cultiu 

curt  és  l’edat  gestacional.  Brun  et  al.  (2003)  exposen  que  l’índex  mitòtic  del 

citotrofoblast  decreix  amb  les  setmanes  de  gestació  i  que  la  tècnica  usada  és  la 

idònia, sobretot, per a mostres de primer trimestre. 

Els  controls de qualitat externs  recomanen que, en  tots els  casos en els quals es 

realitza  una  interrupció  legal  de  l’embaràs  per  la  detecció  d’una  anomalia 

cromosòmica en el fetus, es realitzi un estudi citogenètic de les restes fetals. 

Aquesta  pràctica  no  està massa  extesa  encara  en  el  nostre  país,  perquè  té  un 

significatiu  cost  econòmic  afegit,  i  són  pocs  els  centres  d’obstetrícia  que  tenen 

establert com a protocol sol∙licitar aquesta mena d’estudis. 

Així  doncs,  en  els  casos  d’avortaments  i  per  tal  de  poder  assegurar  un  resultat 

genètic  que  detecti  el  màxim  d’anomalies  cromosòmiques,  és  recomanable 

realitzar el cariotip dels tres cultius cel∙lulars. 
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5.1.3 Comparació de l’eficiència dels cultius cel∙lulars dels dos grups 

Com  era  d’esperar,  els  cultius  de  les mostres  prenatals  rendeixen més  que  els 

cultius de les mostres d’avortaments. A més, en els dos grups de mostres, la tècnica 

del cultiu curt és la que té menys eficiència (Taula 5.1), atès que les cèl∙lules estan 

menys  protegides  de  les  variacions  ambientals,  mentre  que  les  cèl∙lules  del 

mesènquima,  que  s’estudien  en  el  cultiu  llarg,  estan més  protegides  perquè  es 

localitzen dins l’estroma. 

Taula 5.1: Percentatge de no creixement dels diferents cultius cel∙lulars pels dos grups de 

mostres analitzades 

  vellositats prenatals 

vellositats 

d’avortaments 

  %  % 

ambdós cultius  0,1  11,9 

cultiu curt de 

vellositats  1,9  44 

cultiu llarg de 

vellositats  1,6  16,5 

 

5.2 RESULTATS CITOGENÈTICS  

El segon objectiu plantejat era l’anàlisi de les anomalies cromosòmiques detectades 

en cada grup de mostres. 

5.2.1 Anomalies cromosòmiques en mostres prenatals 

El  percentatge  d’anomalies  cromosòmiques  observades  en  els  diversos  treballs 

consultats oscil∙len entre un 3,4 % de la sèrie de Ledbetter et al. (1992) i un 12,8 % 
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de la de Grati et al. (2006) (Taula 1.2, Introducció, pàg. 31), mentre que en el nostre 

cas és del 10,6 % (Taula 4.3, Resultats, pàg. 101). 

La distribució dels resultats citogenètics coincideix amb els de  les dues sèries més 

àmplies  observades  (Ledbetter  et  al.,  1992;  i  ACC,  1994),  en  què  les  anomalies 

cromosòmiques  més  freqüents  són  les  aneuploidies  comunes,  seguides  de  les 

aneuploidies  dels  cromosomes  sexuals,  i  de  les  anomalies  estructurals.  El 

percentatge  d’anomalies  cromosòmiques  en  mosaic  és  més  elevat  que  el  dels 

treballs  consultats,  ja que en el nostre  treball hem  considerat  com  a  resultat en 

mosaic totes les modalitats de mosaïcisme esmentades. 

Com  més  parelles  de  risc  alt  participen  en  la  sèrie,  més  elevat  ha  de  ser  el 

percentatge d’anomalies cromosòmiques detectades (Soler et al., 2008). Una altra 

manera  de  veure‐ho  és  observant  el  nombre  de  casos  que  tenen  la  indicació 

angoixa:  com  més  alt  és  aquest  valor,  més  baix  ha  de  ser  el  percentatge 

d’anomalies  cromosòmiques.  Així,  en  la  sèrie  de  l’ACC  (1997),  el  percentatge 

d’anomalies  cromosòmiques és del 6,7 %  i el de  la  indicació d’angoixa  correspon 

“només”  a  un  1,3 %  dels  casos, mentre  que  en  el  treball  de Míguez  (2001)  el 

percentatge d’anomalies és del 3,7 % i el de la indicació angoixa és d’un 40,5 %. 

De  totes maneres, aquestes dades són difícils de comparar, perquè els criteris de 

risc  varien  amb  el  temps.  Per  exemple,  el  paràmetre  edat  materna  ha  anat 

evolucionant al llarg dels anys, de manera que, a l’inici de la sèrie (anys noranta) es 

considerava una gestació d’alt risc quan l’embarassada tenia més de 35 anys, però 

a partir de  la  implantació del cribratge bioquímic de segon trimestre, des de  l’any 

2000, es va desplaçar aquest  llindar fins als 38 anys,  i  ja a  l’any 2009 a Catalunya, 

amb  la  implantació  del  cribratge  bioquímic  combinat  o  de  primer  trimestre,  el 

supòsit d’edat materna desapareix. D’una manera semblant, el valor de tall per tal 

de considerar una parella de  risc alt com a  resultat del cribratge bioquímic és en 

l’actualitat d’1/250 en lloc d’1/270, com havia estat anteriorment. 
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Però  no  només  el  nombre,  sinó  també  la  distribució  de  les  anomalies 

cromosòmiques depèn de les indicacions per les quals es realitzen. Per exemple les 

alteracions estructurals, en  sèries com  la de Ledbetter et al.  (1992) o  la del grup 

ACC (1994), tenen una presència més elevada que en el nostre treball. Les mostres 

de  l’ACC  provenen  de  centres  públics  d’Anglaterra,  on  les  embarassades  han  de 

tenir un risc elevat per sotmetre’s a una biòpsia de còrion, ja que en aquell país no 

és  possible  fer  una  biòpsia  de  còrion  en  la  sanitat  pública  amb  la  indicació 

d’angoixa. 

Com que no tots els treballs publicats descriuen les indicacions per les quals es fan 

els  estudis  citogenètics  prenatals,  es  fa  difícil  abordar‐ho  d’una  manera  més 

acurada.  

Un  altre  factor  relacionat  amb  la  incidència  i  distribució  de  les  anomalies 

cromosòmiques en VC són  les tècniques de cultiu emprades. Si no es realitzen  les 

dues  tècniques de  cultiu, una part dels mosaics  confinats no es detectaran,  i per 

tant el percentatge de mosaics  i de retruc el nombre d’anomalies cromosòmiques 

serà més baix.  

Podem concloure que el nombre d’anomalies cromosòmiques detectades és similar 

als  valors  dels  treballs  publicats  i  que,  com  en  tots  els  treballs  consultats,  les 

anomalies cromosòmiques més freqüents són les aneuploidies comunes. 

A més, alguns paràmetres com el supòsit pel qual es  fa  l’estudi  i  les tècniques de 

cultiu  emprades  poden  aportar  variacions  en  els  resultats  i  la  distribució  de  les 

anomalies cromosòmiques. 

5.2.2 Anomalies cromosòmiques en avortaments  

En  avortaments,  la  incidència d’anomalies  cromosòmiques oscil∙la  entre un  40 % 

(Warburton et al., 1991)  i un 80 %  (Morales et al., 2007)  (Taula 1.15,  Introducció, 

pàg. 68), que en el nostre cas és del 55,3 %. (Taula 4.11, Resultats, pàg. 114) 
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Les aneuploidies no comunes són  les anomalies cromosòmiques més freqüents en 

aquesta  mena  de  mostres,  tant  en  la  nostra  sèrie  com  en  les  publicacions 

consultades. Per a  la resta d’anomalies  llur  incidència canvia segons cada estudi,  i 

aquestes  diferències  poden  ser  degudes,  com  en  les  mostres  prenatals,  a  les 

tècniques  de  cultiu  emprades.  I  com  també  s’observa  en  el  grup  de  mostres 

prenatals, el percentatge d’anomalies cromosòmiques en mosaic és més elevat. 

La  incidència d’anomalies cromosòmiques en avortaments també està relacionada 

amb  l’edat gestacional de  les mostres. Els  resultats presents en aquest estudi  se 

sumen a les dades d’altres autors (Eiben et al., 1990; i Gardner et al., 2012), en què, 

a mesura que  augmenten  les  setmanes de  gestació,  la possibilitat de  trobar una 

anomalia cromosòmica és menor. (Taula 4.12, Resultats, pàg. 114) 

Curiosament,  l’edat  gestacional  en què  es produeix  l’avortament  espontani  està, 

també, estretament relacionada amb el tipus d’anomalia cromosòmica i el parell de 

cromosomes  implicats.  En  el  treball  de  Nagaishi  et  al.  (2004)  les  trisomies  dels 

cromosomes 7, 8, 14, 15, 16  i 22  s’observen més  freqüentment durant el primer 

trimestre, la trisomia 18 s’observa en avortaments entre l’11a i la 18a setmanes de 

gestació,  i els avortaments més  tardans presenten  trisomies dels  cromosomes 9, 

13,  18  i  21,  monosomia  de  l’X,  i  també  triploidies.  Aquesta  distribució  també 

s’observa en els nostres resultats. (Taula 4.13, Resultats, pàg. 115) 

És  difícil  establir  una  correlació  absoluta  entre  les  setmanes  de  gestació  de 

l’avortament  i  el  tipus  d’anomalia  que  s’observa,  ja  que,  tal  i  com  suggereix 

Warburton  et al.  (1991), hi pot haver un  retard de  l’expulsió de  la  gestació  si el 

fetus  queda  retingut. No  obstant  això,  els  treballs  semblen  coincidir  en  que  les 

aneuploidies comunes i la monosomia de l’X, per ser les més viables, tenen un més 

llarg rang d’aparició i es poden detectar en gestacions amb més evolució. 

Dels nostres resultats  i de  la bibliografia consultada es desprèn que  les anomalies 

cromosòmiques són la causa d’interrupció de la gestació en més del 50 % dels casos 
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d’avortament,  i  que  són  les  aneuploidies  no  comunes  les  anomalies 

cromosòmiques que més freqüentment es poden observar. 

A  mesura  que  augmenten  les  setmanes  de  gestació,  el  nombre  d’anomalies 

cromosòmiques observades en els estudis citogenètics decreix verificant un procés 

de  selecció.  El  rang  de  setmanes  de  gestació  de  les mostres  en  les  quals  s’ha 

observat una anomalia cromosòmica és més gran en les aneuploidies comunes que 

en les no comunes.  

5.2.3 Comparació de les anomalies cromosòmiques entre els dos grups  

La  incidència d’anomalies cromosòmiques en avortaments és mes alta (en concret 

del 55,3 % versus el 10,6 %), i quan detectem un resultat anòmal en una mostra de 

VC,  tant  si  és  d’una  gestació  en  curs  com  d’una  gestació  interrompuda,  el més 

probable és que aquesta sigui una aneuploïdia. 

La  distribució  de  les  anomalies  cromosòmiques  entre  el  grup  prenatal  i  el  grup 

d’avortaments es mostra a la Taula 5.2. Com és d’esperar les anomalies no viables 

(aneuploidies no comunes, anomalies estructurals desequilibrades, les poliploidies i 

els  casos  amb  alteracions  múltiples)  són  més  freqüents  en  les  mostres 

d’avortaments  que  en  les  prenatals;  mentre  que  les  anomalies  viables  (les 

aneuploidies  comunes,  els mosaics  i  les  anomalies  estructurals  equilibrades)  són 

més freqüents en les mostres prenatals. Les aneuploidies dels cromosomes sexuals 

tenen percentatges semblants en els dos grups, excepte els casos de monosomia de 

l’X molt  freqüent en avortaments espontanis  (en el nostre  treball 6 % en el grup 

prenatal i 12 % en el grup d’avortaments). D’alguna manera aquesta distribució ens 

indica  la  viabilitat  de  l’anomalia  cromosòmica.  Totes  aquelles  anomalies  que 

generalment van associades a un fenotip més alterat són més freqüents en el grup 

d’avortaments i sobretot durant el primer trimestre. 

El percentatge de mosaics observats en  les mostres prenatals és més del doble en 

les mostres d’avortaments. Aquesta diferència podria explicar‐se també perquè els 
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cultius  d’avortaments  són  més  difícils  i  el  nombre  de  metafases  analitzades 

generalment  és  menor;  per  tant,  es  fa  més  fàcil  que  s’escapin  de  la  detecció 

(Phillips et al., 1996). 

Taula 5.2: Estudi comparatiu de la distribució d’alteracions cromosòmiques 

   prenatal    avortament    

   n.  %  n.  % 

TOTALS  250  100  249  100 

Aneuploidies autosòmiques comunes  127  50,8  47  18,8 

Aneuploidies autosòmiques no 

comunes 
3  1,2  81  32,6 

Aneuploidies en cromosomes sexuals  23  9,2  32  12,8 

Anomalies estructurals equilibrades  12  4,8  1  0,4 

Anomalies estructurals 

desequilibrades 
6  2,4  16  6,4 

Poliploidies  3  1,2  23  9,3 

Alteracions múltiples  2  0,8  14  5,7 

Mosaics  74  29,6  35  14 

 

La presència majoritària de  les anomalies estructurals equilibrades en el grup de 

mostres  prenatals  fa  entendre  que  aquestes  no  són  letals,  malgrat  que  s’hagi 

descrit algun cas d’anomalia estructural equilibrada que ha provocat efectes clínics 

adversos  (tot  i que aquests podrien ser originats per una possible associació amb 

una disomia uniparental o bé per alguna mutació puntual) (Berend et al., 2000). 
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5.3. MOSAICISMES CROMOSÒMICS 

El  tercer  objectiu  plantejat  era  analitzar  les  diverses modalitats  de  cariotips  en 

mosaic,  tant  de  vellositats  procedents  de  gestacions  en  curs  com  de  mostres 

d’avortaments. 

Hem  estudiat  els  cariotips  en  mosaic  en  quatre  blocs  diferents:  els  mosaics 

generalitzats, els mosaics confinats, els falsos cariotips en mosaic  i els cariotips en 

mosaic rar (els bessons reabsorbits o les jumping translocations). 

És essencial de cara a la interpretació clínica del cariotip fetal conèixer i distingir les 

diverses modalitats de mosaics de cara a un consell genètic posterior.   Segons el 

seu origen, les conseqüències en el fenotip poden ser diverses.  

El percentatge de mosaïcisme en el nostre treball és més elevat que el dels treballs 

consultats,  perquè  hem  considerat  com  a  cariotip  en mosaic  totes  les  diverses 

modalitats de mosaics. Ara bé, quan analitzem cada mena de mosaic per separat, el 

seu percentatge està en consonància amb els valors publicats.  

De  les publicacions consultades, són pocs els  treballs que analitzin els mosaics en 

avortaments, i menys encara que els diferenciïn. El problema rau en el fet que són 

pocs els centres que facin l’estudi citogenètic complert (tres cultius).  

5.3.1 Mosaics generalitzats  

Perquè  es  consideri  un mosaic  com  a  generalitzat,  en  l’estudi  citogenètic  hem 

d’observar un cariotip en mosaic en els tres cultius, en el cultiu curt i el llarg de les 

vellositats i també en l’estudi del cultiu dels teixits fetals.  

Els  mosaics  generalitzats  sovint  es  generarien  a  l’inici  del  desenvolupament 

embrionari  abans  de  l’estadi  de mòrula,  ja  que  les  diverses  línies  cel∙lulars  del 

mosaic han de ser presents tant en els teixits que deriven de la MCI com de la MCE. 
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La  freqüència dels mosaics generalitzats en  les series observades és sempre molt 

baix, per sota del 0,3 %, i en el nostre treball també és així (0,1 %). I pel que fa a les 

mostres d’avortaments, el percentatge de mosaïcisme generalitzat és zero. 

5.3.2 Mosaics confinats  

Els mosaics confinats són aquells que estan localitzats en un teixit concret i que es 

diferencien dels  generalitzats perquè no  s’observen  com  a  cariotips  en mosaic  a 

tots els teixits. 

De les diverses modalitats de cariotips en mosaic que estem estudiant, els mosaics 

confinats són  la més  freqüent, tant en mostres prenatals com en avortaments. La 

incidència d’aquests en el nostre  treball és  lleugerament més alta que els  valors 

observats  en  altres  sèries  (Ledbetter  et  al.,  1992;  i  ACC,  1994).  Així mateix,  la 

proporció entre MCP:MVF en el nostre estudi és de 2:1  i en els altres és de 5:1. 

Aquests resultats s’explicarien perquè en el nostre treball el nombre de mostres de 

tipus VI és molt més elevat que en  les  sèries consultades,  ja que en aquest grup 

hem  inclòs casos que podrien correspondre a contaminació materna però que no 

ho hem pogut comprovar per manca d’estudis moleculars.  

Les  anomalies  cromosòmiques  que  s’observen  en  major  grau  en  els  mosaics 

confinats, tant en les mostres prenatals com en les mostres d’avortaments, són les 

aneuploidies autosòmiques.  I també és així en  la bibliografia consultada (Kalousek 

et al., 1992; Phillips et al., 1996; Golberg et al., 1997; i Grati et al., 2006). 

Pel que fa a  les anomalies cromosòmiques  i el parell de cromosomes  implicats en 

cada  tipus de MCP,  segueix unes pautes de distribució  específiques  relacionades 

amb  la viabilitat de  l’anomalia cromosòmica. Segons Wolstenholme (1996), Lestou 

et al.  (1998)  i  Toutain  et  al.  (2010)  aquesta distribució no  a  l’atzar del parell de 

cromosomes  es  pot  atribuir  a  una  selecció  a  favor  o  en  contra,  o  bé  a  una 

intolerància per unes cèl∙lules en particular.  
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A més, també hi ha un patró de comportament del parell de cromosomes respecte 

de  l’origen  embrionari  de  l’aneuploïdia  (Robinson  et  al.  1995,  1997  i  1999). 

Wolstenholme,  l’any  1996,  descriu  una  fórmula  matemàtica  per  tal  de  poder 

calcular l’esperat nombre de casos amb anomalies d’origen somàtic o meiòtic. 

A la Taula 5.3 es fa un resum dels possibles patrons de comportament dels parells 

de  cromosomes  implicats  en  les  aneuploidies  segons  el  llinatges  cel∙lulars  on  es 

localitzen més freqüentment (segons el tipus de MCP que són) i l’origen embrionari 

que  tenen,  comparant  els  resultats  obtinguts  en  aquest  estudi  amb  els  d’altres 

sèries publicades de diagnòstics prenatals. 
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Taula. 5.3: Patrons de comportament de les trisomies: origen de formació i tipus de mosaic 

confinat 

* 
Robinson et al.  

1995, 1997 i 1999 

Wolstenholme, 

1996 

Lestou 

et al., 

1998 

Grati  

et al., 

2006 

Toutain 

et al., 

2010 

Treball 

actual, 

2012 

2  MITÒTIC/MEIÒTIC  II  II  II  II>III  II 

3    I  I  I     

7  MITÒTIC/MEIÒTIC  I = II  I = II  I = II  II>III  II 

8  MITÒTIC/MEIÒTIC  II  I = II  I = II  III>II  II 

9  MEIÒTIC  I = II  I = II  I = II  III>II   

10  MITÒTIC      I = II    I 

12  MITÒTIC    II  I    II 

13  MEIÒTIC    I>II>III  I=II=III    II 

15  MEIÒTIC    III>I  I  II = III   

16  MEIÒTIC  III  III  I = II  III>>II  I = VI 

18  MEIÒTIC    I=II=III  I=II>V=VI    VI>II 

20      I>III  II  = III    II 

21  MEIÒTIC    I>II  II>V=I=VI    VI>I=II 

22  MEIÒTIC  III  II  III  III>>II   

* parell de cromosomes 

 

Les nostres dades coincideixen amb les dels autors consultats (Robinson et al. 1995, 

1997, 1999; Wolstenholme, 1996; Lestou et al. 1998;  i Toutain et al., 2010) en  la 

distribució de  les trisomies 2, 7, 8, 12, 13, 18  i 21,  i probablement  la causa per  la 

qual no se’ns confirmen la resta de dades és perquè la mostra és més petita. 
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És  d’esperar  que  les  anomalies  d’origen  mitòtic,  com  que  són  postzigòtiques, 

tinguin  una  influència  en  el  desenvolupament  gestacional més  lleu  que  les  que 

tenen un origen prezigòtic. Les d’origen postzigòtic afectaran a menys teixits fetals i 

com que es generen més  tardanament afectaran un nombre de cèl∙lules menor,  i 

per  tant  seran de més bon pronòstic. Per  contra,  les anomalies d’origen meiòtic, 

com que són més primerenques, poden afectar a més diversitat de teixits fetals i a 

un nombre de cèl∙lules més gran, i per tant tindran més mal pronòstic. 

És  per  tot  això  que  en  les  gestacions  en  curs  observem  les  aneuploidies  no‐

comunes  i no‐viables preferentment en un dels dos teixits extraembrionaris (MCP 

tipus I o II)  i  les aneuploidies comunes  i viables en els dos teixits extraembrionaris 

(MCP  tipus  III)  o  bé  en  els  teixits  fetals  (MVF).  Per  contra,  en  les  gestacions 

interrompudes,  s’observa una  tendència a  localitzar  les aneuploidies no‐comunes 

en teixits  fetals. No obstant això, seria necessari  incrementar el nombre d’estudis 

d’avortaments  amb  mosaics  confinats  per  tal  de  poder  confirmar  la  tendència 

observada. Com  ja s’ha comentat anteriorment només hem trobat un article en  la 

bibliografia consultada que parla de mosaics confinats en avortaments (Kalousek et 

al., 1992) amb un nombre de mostres també molt baix.  

Observant  les  nostres  dades  i  les  de  Hahnemann  (1997b),  Grati  et  al.  (2006)  i 

Holgado  et  al.  (2011)  de  les  aneuploidies  comunes,  la  que  més  freqüentment 

observem  com  a  MVF  són  la  trisomia  21  i  les  aneuploidies  dels  cromosomes 

sexuals, ja que són les anomalies cromosòmiques més viables. 

Així doncs, el pronòstic d’una gestació en curs amb un mosaic confinat depèn de 

varis  factors  interrelacionats,  tals  com  l’anomalia  cromosòmica,  el  parell  de 

cromosomes  implicat  en  l’anomalia,  l’origen  cel∙lular  de  les  noves  línies,  la  seva 

distribució en els diversos  llinatges cel∙lulars,  i el percentatge de cèl∙lules de cada 

línia. Tots aquests factors actuen a  la vegada fent complex  i difícil  l’assessorament 

genètic.  
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Una de les fonts d’informació més completes sobre el possible fenotip dels mosaics 

confinats  és  el  lloc  web  de  Robinson  et  al. 

(www.medgen.ubc.ca/robinsonlab/mosaic/specific.htm).  En  el  recull  de 

Wolstenholme  et  al.  (2006)  (www.ncl.ac.uk/cvs/)  hi  ha  els  treballs  publicats  des 

dels  anys  1990  fins  a mitjans  del  2000, que  especifiquen  les  tècniques de  cultiu 

emprades, els estudis de seguiment utilitzats i la resolució final de la gestació.  

5.3.3 Mosaics rars 

Altres tipus de cariotips en mosaic s’originen per  bessons reabsorbits i per casos de 

jumping  translocations. Aquestes dues modalitats de cariotips en mosaic els hem 

titulat  com a mosaics  rars a  causa de  la  seva baixa  freqüència, no perquè  siguin 

menys importants. 

En  la  sèrie  presentada  per  l’associació  anglesa  ACC  (1996),  de  7.595  casos  de 

vellositats coriòniques, s’observen tres possibles casos de bessons reabsorbits; un 

cas amb  resultat 46,XX en el cultiu curt  i 46,XY en el cultiu  llarg,  i dos casos més 

amb resultat 46,XX en el cultiu curt i 46,XX/46,XY en el llarg, talment com el nostre 

primer cas descrit. Si el fetus XY s’hagués observat en el cultiu curt i el fetus XX en 

el llarg, aquests casos podrien ser confosos per una contaminació materna.  

També  pot  donar‐se  la  situació  que  en  una  de  les  línies  cel∙lulars  s’observi  un 

cariotip anòmal  i en  l’altra el  cariotip  sigui normal,  com en el  segon  cas descrit  i 

com en el presentat per Lewi et al. (2006).  

Per poder detectar aquesta modalitat de mosaics és essencial la realització dels dos 

cultius cel∙lulars curt i llarg en paral∙lel, i posteriorment, si fos necessari, fer estudis 

moleculars  per  determinar  el  perfil  genètic  i  distingir  els  diferents  individus.  Els 

marcadors moleculars seran  idèntics si el mosaic ha aparegut a causa d’una mala 

segregació per no‐disjunció, mentre que en el cas de bessons reabsorbits dizigòtics 

hi haurà menys d’un 25 % de possibilitats que els marcadors siguin idèntics (Reddy 

et al., 1991). 
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Una  altra  modalitat  de  cariotip  en  mosaic  són  les  translocacions  múltiples 

simultànies  o  jumping  translocations,  en  les  quals  s’observen  diverses 

translocacions, que  tenen en  comú un  cromosoma dador  i diversos  cromosomes 

receptors. 

L’únic  cas  de  jumping  translocation  que  hem  trobat  és  en  una  mostra 

d’avortament. Es tracta d’una translocació en la qual el cromosoma 18 és el dador 

amb  els  cromosomes  13  i  15  com  a  cromosomes  receptors.  En  la  revisió 

bibliogràfica hem observat que, dels cromosomes no acrocèntrics, és el parell 18 el 

cromosoma més  freqüent que participa en aquestes reorganitzacions  (Edwards et 

al., 2008). A més, el cromosoma 18 té un nombre elevat de seqüències repetitives 

que  poden  ser  susceptibles  de  reorganitzacions  intra  i  intercromosòmiques  (De 

Pater et al., 2008). 

Aquestes reorganitzacions, atesa la complexitat cromosòmica que generen, no són 

compatibles amb la vida i generalment només s’observen en avortaments (Dunn et 

al.,  2000)  o  bé  en  casos  de  neoplàsies.  Tal  i  com  suggereix  Reddy  (2010)  quan 

s’observa una reorganització cromosòmica d’aquest tipus s’aconsella estudiar tants 

teixits fetals com es pugui, biòpsia de còrion (cultiu curt i llarg), amniocentesi i sang 

fetal.  El  consell  genètic  en  aquests  casos  és  complicat,  l’efecte  que  les 

reorganitzacions  poden  exercir  sobre  la  gestació  són  variades  depenent  del 

moment del desenvolupament en que s’han produït les translocacions, dels parells 

de cromosomes que participen i dels teixits fetals que ha afectat. 

5.3.4 Falsos cariotips en mosaic 

La contaminació de cèl∙lules maternes, com  ja s’ha comentat en  la  introducció, és 

un dels desavantatges que té el cultiu  llarg o el cultiu de  les restes fetals versus el 

cultiu curt. Ambdós provenen d’un cultiu primari. Per aquesta raó és aconsellable 

que  el    cultiu  llarg  vagi  acompanyat  d’un  cultiu  curt  per  tal  de  ratificar‐ne  el 

resultat. En el cultiu curt  les cèl∙lules maternes contaminants no  tenen  temps de 
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proliferar. Alguns autors com Barranco et al (2011) proposen substituir l’estudi del 

cultiu curt per la tècnica de QF‐PCR. Aquesta tècnica permet la detecció de mostres 

amb  contaminació materna  sempre que es pugui  comparar amb el perfil genètic 

matern. Cal recordar, però, que la tècnica de la QF‐PCR és una tècnica dirigida i, per 

tant, menys  informativa que el cariotip  sencer. Així, en  l’article de Barranco et al 

(2011) un 1,8 % de  les anomalies  cromosòmiques no es detecten per  limitacions 

tècniques, de les quals un 1,2 % tenien conseqüències pel fetus.  

El percentatge de contaminació materna en el nostre  treball és baix,  tant per  les 

mostres prenatals  com per  les mostres procedents d’avortaments,  i  els  resultats 

obtinguts estan en la línia dels publicats. Seria d’esperar que el percentatge fos més 

alt  pel  segon  grup,  ja  que  generalment  aquestes  mostres  arriben  al  laboratori 

brutes i macerades, i són difícils de seleccionar. 

Seguint l’estratègia proposada per la normativa de l’ECA (2012) per a la detecció de 

contaminacions maternes  en  cultius  primaris,  si  la mostra  ho  permet  es  realitza 

més d’un cultiu llarg. 

Quan comparem aquests resultats amb el percentatge de contaminació materna de 

mostres procedents de líquid amniòtic, observem que és semblant, perquè en una 

sèrie  anterior  realitzada  en  el  mateix  laboratori,  de  3.588  mostres  de  líquid 

amniòtic, el percentatge de contaminació materna era d’un 0,4 %  (Cuatrecasas et 

al., 1996). 

Atès  que  el  risc  de  contaminació  materna  pel  cultiu  curt  tant  en  les  mostres 

prenatals com en  les avortives és  zero  i que el  risc de contaminació materna pel 

cultiu llarg és quasi inexistent, es conclou que la utilització de les dues tècniques en 

paral∙lel minimitza per una banda el risc que es produeixi contaminació materna,  i 

per altra banda, el risc que si s’ha produït passi desapercebuda. 
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Quant  a  la  utilització  de  tècniques  dirigides,  la  contaminació  materna  és  un 

problema laboriós. Amb la tècnica de QF‐PCR es pot detectar si es compara el DNA 

fetal  amb  el  DNA matern.  Amb  la  tècnica  de  CGH‐Arrays  en  fetus masculí  si  la 

contaminació materna no és superior al 25‐30% (llindar de visualització de mosaics) 

no  es  podria  sospitar  i  amb  Array  de  SNPs  es  podria  intuir  si  es  detecta  un 

desbalanç en la dosi d’al∙lels.  Amb la tècnica de FISH si el fetus és masculí es podria 

sospitar  fàcilment,  i  si és  femení és  impossible. En  totes  les  tècniques és de gran 

ajuda  saber  el  sexe  fetal  previ  a  l’estudi.  Jobanputra  et  al.  (2011)  proposen  un 

protocol  per  a  les  mostres  d’avortaments  per  tal  de  detectar  les  possibles 

contaminacions maternes,  quan  s’estudien  amb  FISH.  A més  de  ser  un  protocol 

laboriós, encareix significativament l’anàlisi genètica. 

Una altra modalitat de cariotip en mosaic són els artefactes de cultiu a causa del 

creixement  in  vitro  d’una  nova  línia  cel∙lular.  Per  tal  de  poder  distingir  entre  un 

mosaic  vertader  i  un  pseudomosaic,  l’ECA  (2012)  proposa,  quan  hi  ha  prou 

quantitat de mostra, realitzar dos cultius llargs en paral∙lel. 

La majoria  de  vegades,  la  nova  línia  cel∙lular  que  es  crea  in  vitro  és  amb  una 

anomalia estructural (Wolstenholme et al., 1994), tal  i com s’observa en el nostre 

treball.  El  fet de  realitzar  les dues  tècniques de  cultiu en paral∙lel  ajuda  a poder 

distingir aquesta modalitat de cariotip en mosaic d’origen in vitro.  

Una altra modalitat són els cariotips en mosaic per  limitacions de  la tècnica. El fet 

que una anomalia cromosòmica no s’observi per limitacions tècniques pot donar un 

resultat fetal en mosaic.  

A causa de  la curta  llargària dels cromosomes del cultiu curt, pot ser que algunes 

anomalies estructurals no s’observin. El fet de realitzar les dues tècniques de cultiu 

en paral∙lel  fa posar de manifest  la discrepància  i permet   posteriorment  fer una 

revisió del material analitzat.  
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Cada  una  de  les  tècniques  que  utilitzem  té  unes  limitacions  tècniques  per  se. 

Aquestes  limitacions,  que  estan  ben  definides  per  l’ACC  descriuen  que  els 

cromosomes  que  s’observen  després  d’un  cultiu  curt  de  vellositats  coriòniques 

generalment  tinguin  un  nivell  de  resolució  d’unes  150  bjh  (bandes  joc  haploid). 

Contràriament, els cromosomes que s’observen en el cultiu llarg acostumen a tenir 

la  mateixa  llargària  que  els  cromosomes  que  s’obtenen  dels  cultius  de  líquid 

amniòtic, d’unes 400 bjh. 

Si  la  llargària dels cromosomes obtinguts no arriba a  la necessària  i no es detecta 

cap  anomalia  cromosòmica,  l’ECA  (2012)  recomana  que  es  comenti  en  l’informe 

però sense encoratjar la parella de realitzar una altra prova invasiva.  

 

5.4 DIAGNÒSTICS FALS POSITIU I FALS NEGATIU 

El  primer  treball  publicat  que  presentava  el  risc  potencial  d’un  diagnòstic  fals 

positiu o negatiu pel cultiu curt és el de Simoni et al. de l’any 1992, amb el risc de 

fals positiu de cultiu curt d’un 1/100  i el  risc de  fals negatiu d’un 0,05%. Aquests 

valors  no  han  variat  gaire  des  de  llavors:  en  treballs  publicats més  recentment 

oscil∙len entre un 0,1 % i un 0,8 % el fals positiu, i entre un 0,01 % i un 0,4 % el fals 

negatiu. 

Pel cultiu  llarg els valors en general  són  inferiors, pels  fals positiu és de 0,05 % a 

0,5 %  i pel  fals negatiu a  la  revisió bibliogràfica només hem  trobat els dos  casos 

descrits per Grati et al.  (2006), ambdós de mosaic amb un cromosoma marcador 

extra. 

Pels  cultius  llarg  i  curt  en paral∙lel,  els  valors  encara baixen més: pel  fals positiu 

varia entre el 0,03 % i el 0,16 % i pel fals negatiu, entre el 0,02 % i el 0,08 %.  

El  valor  dels  falsos  positius  en  tots  els  procediments  (cultiu  curt,  cultiu  llarg  i 

ambdós cultius) sempre és una mica més elevat que el dels falsos negatius, ja que 
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poden aparèixer a causa d’errors mitòtics, freqüents en teixits placentaris (sobretot 

en el trofoblast), i també per errors meiòtics. El rescat de l’anomalia pot ser tant en 

fetus com en placenta, encara que per a  la gestació és més favorable que el fetus 

quedi amb el cariotip normal.  

En canvi, és menys probable que es generin els  falsos negatius,  ja que  impliquen 

dos  errors  consecutius:  en primer  lloc hi ha d’haver hagut un  error meiòtic  i  en 

segon lloc s’ha d’haver produït un rescat de l’anomalia (error mitòtic). 

En el nostre treball, malgrat que els resultats estan dins de tots els valors publicats, 

el percentatge de falsos positius del cultiu llarg és lleugerament més alt, ja que hem 

comptabilitzat  tots  els  possibles  casos  de  contaminació  materna.  També  s’ha 

observat que el percentatge de falsos negatius del cultiu curt és dels més elevats en 

comparació amb els treballs publicats, a causa que hi hem sumat tots els casos de 

falsos cariotips en mosaic per  limitacions tècniques. Aquest és un aspecte que no 

hem observat si s’ha contemplat en els articles consultats.  

La realització d’ambdós cultius en paral∙lel fa baixar el risc de resultat fals positiu i 

fals negatiu. 

A la Taula 5.4 es relacionen els diversos tipus de mosaic confinat amb els possibles 

falsos diagnòstics positiu i negatiu. 
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Taula 5.4: Relació entre els mosaics confinats i els diagnòstics fals positiu o fals negatiu 

Tipus  origen  cultiu curt  cultiu llarg  fetal  fals + / ‐ 

I  MCP  anòmal *  normal  normal  fals + cultiu curt 

II  MCP  normal  anòmal *  normal  fals + cultiu llarg 

III  MCP  anòmal *  anòmal *  normal  fals + ambdós 

IV  MVF  anòmal *  normal  anòmal *  fals ‐ cultiu llarg 

V  MVF  normal  anòmal *  anòmal *  fals ‐ cultiu curt 

VI  MVF  anòmal *  anòmal *  anòmal *  anomalia 

MCF  MCF  normal  normal  anòmal  fals ‐ ambdós 

*en mosaic o no 

 

5.5 NOVES ESTRATÈGIES EN DIAGNÒSTIC PRENATAL 

L’abaratiment  de  costos  i  l’aparició  de  noves  tecnologies  de  laboratori  estan 

comportant  canvis  estratègics  en  el  diagnòstic  prenatal.  Des  de  l’inici  dels  anys 

2000 alguns  laboratoris han substituït el cariotip del cultiu curt per  l’estudi de  les 

aneuploidies comunes, emprant la tècnica de FISH o QF‐PCR (Cirigliano et al., 2002; 

Donaghue et al., 2005; Waters et al., 2007; Lau et al., 2009; Holgado et al., 2011). Si 

se substituís el cultiu curt per la QF‐PCR, tal i com comenta Barranco et al. (2011), 

un percentatge de les anomalies amb significat clínic passarien desapercebudes. 

D’altres proposen només fer rutinàriament el cultiu llarg i analitzar també el cultiu 

curt  només  en  els  casos  de  sospita  de mosaic  confinat  (Toutain  et  al.,  2010b). 

Contràriament, altres autors  (Soler et al., 2008) proposen  substituir el cultiu  llarg 

per la QF‐PCR i fer només el cariotip del cultiu curt. En aquests casos pot ser que no 

es detectin un 6 % dels mosaics generalitzats i a més es pot escapar algun cas amb 

una reorganització cromosòmica subtil (Toutain et al., 2010b). 
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En  l’àmbit  prenatal,  l’avantatge  que  aporta  l’aplicació  de  la  FISH  o QF‐PCR  és  la 

detecció de les cinc aneuploidies més freqüents en un molt breu període de temps. 

Per  contra,  la  substitució d’un dels dos  cultius per  aquestes  tècniques  implicaria 

obtenir  un  resultat  que  no  permetria  detectar  algunes  anomalies  ja  que  no  es 

realitza el cariotip sencer:  

‐ les anomalies en mosaic inferiors al 20 %,  

‐ les anomalies estructurals, 

‐ les anomalies en les quals estiguessin implicats un cromosoma dels parells no 

comuns, entre les quals es troben les anomalies més freqüents en els mosaics 

confiants i que ens donen un senyal d’alerta davant d’una possible DUP. 

‐ tampoc permetria la detecció dels mosaics confinats, ja que es treballa sobre 

l’ADN total de la mostra i no es pot distingir els diversos llinatges cel∙lulars.  

En el nostre treball, un 70 % de les alteracions es podrien observar amb aquest nou 

enfocament,  mentre  que  un  30 %  no  serien  detectades.  D’aquestes,  un  2,5 % 

corresponen a alteracions estructurals desequilibrades, un 3,2 % a aneuploidies no 

comunes  i  cromosomes  marcadors,  quasi  un  5 %  a  alteracions  estructurals 

equilibrades (recíproques  i robertsonianes),  i quasi un 19 % a mosaics d’anomalies 

no detectables o de percentatges més baixos d’un 20 %. 

Un dels avantatges de la detecció dels MCP és que és l’única via per a la detecció de 

les disomies uniparentals que tenen una estimació teòrica d’aparició del 33 % quan 

s’observa un  fenomen de rescat o de recuperació de  la  trisomia, encara que, a  la 

pràctica, els valors observats són de  l’1,6 % (Grati et al., 2006), del 5,5 % (Soler et 

al., 2008) o del 7,6 % (Toutain et al., 2010).  

La detecció dels mosaics  confinats  comporta en alguns  casos una  certa  incertesa 

diagnòstica,  i, per  tant,  es  requereix d’una  amniocentesi per  conèixer  el  cariotip 

fetal.  Quan  l’anomalia  s’observa  en  forma  de  MCP  tipus  I,  la  probabilitat  de 
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confirmació de  l’anomalia és més baixa que  si es detecta  com a  tipus  II o  com a 

tipus III (Grati et al., 2006).  

Serà  necessari  confirmar  els  cariotips  en  mosaic  per  discernir  entre  mosaics 

confinats  només  a  la  placenta  o  bé  mosaics  vertaders  fetals.  Majoritàriament 

s’utilitza líquid amniòtic o sang fetal per a aquest propòsit. En la sèrie de Grati et al. 

(2006) es van haver de fer estudis de líquid amniòtic per confirmar el mosaic en un 

1,3 % dels casos i en el nostre treball en un 1,2 %. Toutain et al. (2010a), per tal de 

disminuir el nombre d’estudis de seguiment, suggereixen recomanar l’amniocentesi 

només en els casos de possible sospita de disomia uniparental dels cromosomes 7, 

11, 14  i 15  i en els casos en què  s’observi un mosaic d’aneuploidies comunes en 

absència de marcadors  ecogràfics  associats. Recordem que  ells només  fan  cultiu 

llarg i que el curt se’l reserven per als casos de possible MCP. 

En  la següent taula es descriuen  les situacions en què recomanem que es dugui a 

terme  un  estudi  del  líquid  amniòtic  quan  en  les  vellositats  s’ha  observat  una 

anomalia. 
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Taula  5.5:  Estratègies  suggerides  per  confirmar  un  resultat  citogenètic  en  vellositats 

coriòniques 

CULTIU CURT  CULTIU 
LLARG 

ECOGRAFIA  SEGUIMENT 

anomalia  normal  marcador o 
anomalia ecogràfica 
associades amb el 
cariotip anòmal 

possible ILE, recomanar un estudi de 
seguiment de l’avortament 

anomalia  normal  anomalia no 
relacionada amb el 
cariotip anòmal 

cariotip de líquid amniòtic 

anomalia 
d’autosomes 

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

anomalia dels 
cromosomes 
sexuals 

normal   normal  cariotip de líquid amniòtic (excepció de 
45X/46,XY/ecografia normal nen) 

normal  anomalia  normal  cariotip de líquid amniòtic (excepcions 
quan l’anomalia cromosòmica és molt 
probable artefacte de cultiu) 

normal  anomalia  anomalia 
relacionada amb el 
cariotip anòmal 

possible ILE, recomanar estudi de 
seguiment en l’avortament 

normal  anomalia  anomalia no 
relacionada amb el 
cariotip anòmal 

cariotip en líquid amniòtic. Si el cariotip en 
líquid amniòtic és normal i l’anomalia és 
en cromosomes imprintats plantejar 
estudi de disomia uniparental 

anomalia 
certa* 

anomalia 
certa 

normal  possible ILE, recomanar un estudi de 
seguiment de l’avortament 

cariotip en líquid amniòtic anomalia* 
incerta 

anomalia 
incerta 

normal 

si el cariotip en líquid amniòtic és normal i 
l’anomalia és en cromosomes imprintats, 
plantejar un estudi de disomia uniparental

anomalia  anomalia  anomalia  possible ILE, recomanar un estudi de 
seguiment de l’avortament 

*Definició d’anomalia certa i incerta en la Taula 3.3. 
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Darrerament s’estan proposant altres tècniques més específiques, CGH‐Array, SNP‐

Array  o  plataformes  dirigides  com  els  BOBs,  com  a  tècniques  diagnòstiques  en 

diagnòstic prenatal. Totes aquestes tenen el gran avantatge de fer presents guanys 

i  pèrdues  cromosòmiques molt  petites  (de menys  de  10 Mb, microdelecions  o 

microduplicacions)  que  amb  el  cariotip  convencional  no  poden  observar‐se  per 

limitació en la llargada i en les bandes dels cromosomes.  

Aquestes noves tècniques, com les anteriors mencionades, tenen els inconvenients 

que no permeten detectar anomalies estructurals equilibrades, ni tampoc mosaics 

per sota del 25‐30 %, ni moltes de  les poliploidies,  i tenen  l’inconvenient afegit de 

detectar‐se un nombre important de desequilibris genòmics de significat incert. En 

els casos d’anomalies estructurals desequilibrades que comporten un guany o una 

pèrdua petita de DNA, sí que podrien ser detectades, però  la  tècnica d’Arrays no 

explica com estan organitzats, informació cabdal per establir el risc de recurrència i 

facilitar un consell genètic precís.  

L’observació  de  desequilibris  genòmics  incerts  en  diagnòstic  prenatal,  és  un 

problema. Per a  la  seva confirmació és necessari estudiar els progenitors,  la qual 

cosa  endarrereix  el  diagnòstic  final  fent  augmentar  potencialment  l’angoixa  i 

encareix encara més els costos de l’estudi. A més, pel fet d’estar la gestació en curs, 

els estudis i les decisions s’han de prendre amb celeritat.  

Les  tecnologies  que  utilitzen  el  DNA  total  tenen  el  problema  que  no  permeten 

diferenciar els diferents llinatges cel∙lulars que s’estudien. En mostres de vellositats 

coriòniques això  implica que no permeten diferenciar entre el DNA procedent de 

cèl∙lules  del  trofoblast  i  el  DNA  procedent  del  mesènquima  extraembrionari. 

Diversos autors han observat errors diagnòstics a causa d’aquesta limitació tècnica 

(Mann et al., 2003; Allen et al., 2006; Waters et al., 2007; Lau et al., 2009),  i per 

aquesta causa, proposen variacions  tècniques per poder diferenciar els dos DNA  i 

així poder interpretar els mosaics confinats (Mann et al., 2007; Holgado et al., 2009; 
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Kooper et al., 2009; Filges et al., 2011; Toutain et al., 2011). Curiosament, en altres 

teixits  aquest  inconvenient  pot  ser  un  avantatge,  l’estudi  del DNA  total  en  sang 

permet  observar  anomalies  cromosòmiques  presents  en  llinatges  cel∙lulars  no 

seleccionats en el cultiu cel∙lular. Així, per exemple, Cheung et al. (2007) demostren 

com  amb  la  tècnica dels Arrays poden observar‐se mosaics presents  en  llinatges 

cel∙lulars diferents dels limfòcits T, que són els que s’estimulen amb els mitògens, ja 

que en els estudis dels Arrays s’analitza el DNA total. 

El procés d’implantació de noves  tècniques diagnòstiques en genètica és costós,  i 

llarg, però al mateix temps molt interessant. L’aplicació de les noves tecnologies en 

diagnòstic  prenatal  xoca  amb  el  fet  que  l’individu  que  s’està  estudiant  està  en 

gestació, fet que implica obtenir un diagnòstic molt curós i el més aviat possible ja 

que  les  conseqüències  que  se’n  puguin  esdevenir  poden  ser  greus. Aquests  fets 

s’han de valorar al moment d’aplicar les noves tecnologies i usar‐les en substitució 

d’altres  tècniques més clàssiques. No per ser  tècniques estàndards vol dir que no 

siguin vàlides. Els estudis citogenètics i els estudis d’Arrays són dues tècniques molt 

bones  i  àmpliament  complementàries de  cara  a poder donar un  resultat  genètic 

prenatal el més ampli, concís i ràpid possible.  

Tal i com es comenta en el Consenso para  la Implementación de los Arrays (CGH y 

SNP‐array)  en  la  genética  clínica  (2012),  l’aplicació  d’aquestes  tècniques  en 

diagnòstic prenatal s’imposarà en el futur en la pràctica diària. Ara bé, la discussió 

està en si els Arrays han de substituir el cariotip o no (Miller et al., 2011; Novelli et 

al., 2012),  i si és millor una plataforma d’una casa comercial o no, o una que sigui 

dirigida o bé una d’alta resolució. 

Els estudis de FISH aporten el fet que permeten analitzar nuclis interfàsics, és a dir 

cèl∙lules que no estan en divisió, els quals en casos com els estudis de tetraploidies 

poden  ésser  de  gran  utilitat  per  diferenciar  entre  una  anomalia  vertadera  o  un 

artefacte del  cultiu, quan  s’analitza material no  cultivat  (Noomen  et al, 2001). A 
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més,  possibiliten  l’anàlisi  d’un  gran  nombre  de  nuclis,  ideal  per  fer  recomptes  o 

visualitzar un mosaic críptic, un cop es coneix el parell de cromosomes que es vol 

estudiar.  

La QF‐PCR es pot utilitzar en casos de sospita de bessons reabsorbits, en casos en 

què es vulgui conèixer la zigositat de la mostra, o en casos en què hi hagi molt poca 

mostra, i els Arrays de SNP poden ajudar a estudiar l’origen mitòtic o meiòtic de les 

anomalies cromosòmiques (Barranco et al., 2011). 

De l’experiència d’aquest treball es desprèn que la millor estratègia per analitzar les 

mostres de vellositats coriòniques en estudis citogenètics prenatals és realitzar els 

dos cultius en paral∙lel. Un dels avantatges és poder distingir les diverses modalitats 

de mosaic, ajudant en la seva interpretació de cara a un consell genètic: distingir els 

casos que  tenen un  cariotip  en mosaic per  contaminació materna o detectar  els 

casos  en  mosaic  per  mosaics  confinats,  així  com  diferenciar  si  una  anomalia 

estructural és vertadera o be és un artefacte del cultiu. 

La utilització dels dos cultius en paral∙lel permet, gràcies al cultiu curt, obtenir un 

primer  cariotip  fetal  amb  24‐48h  després  de  l’extracció  de  la mostra  i  durant  el 

primer  trimestre  de  gestació,  per  tant,  si  s’ha  de  fer  una  interrupció  legal  de  la 

gestació és menys traumàtic per  l’embarassada  i a més  les tècniques d’interrupció 

poden ser menys agressives. A més, en el cultiu curt no hi pot haver contaminació 

materna,  ja que  les cèl∙lules maternes no poden créixer durant el breu període de 

temps  del  cultiu.  I  gràcies  al  cultiu  llarg,  es  pot  obtenir  un  segon  cariotip  que 

permet confirmar el primer resultat i observar anomalies estructurals que potser no 

s’observarien per limitacions tècniques.  

Tota embarassada que es sotmet a un procediment invasiu posa en risc la gestació i 

mereix  rebre  el  màxim  d’informació  genètica  possible.  Si  es  coneix  el  cariotip 

durant  el  primer  trimestre,  encara  que  aquest  pot  tenir  un  resultat  citogenètic 

inviable  (és  a  dir  que  no  arribés  al  segon  trimestre),  això  permetria  donar  una 
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explicació  a  la  gestant  del  perquè  de  l’avortament  i  facilitaria  el  consell  genètic 

davant d’una futura gestació (Soler et al., 2008). 

Quant  a  les mostres  d’avortaments,  tenint  en  compte  que  els mosaics  són  una 

anomalia  cromosòmica  prou  significativa  en  les  gestacions  interrompudes,  hom 

creu necessari estudiar els  tres  teixits  fetals  (cultiu  curt  i  llarg de  les  vellositats  i 

cultiu  de  les  altres  restes  fetals)  per  poder‐los  detectar.  Conèixer  l’anomalia 

cromosòmica que ha provocat  la  interrupció de  la gestació és  important de cara a 

una  futura  gestació  i  al  consell  genètic posterior.  Les noves  tecnologies  són més 

útils per a aquest tipus de mostres en els casos en què no es pot obtenir un resultat 

citogenètic quan la mostra està altament macerada. 
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6. CONCLUSIONS 

1. El  rendiment  del  cultiu  curt  i  del  cultiu  llarg  de  vellositats  coriòniques  de 

mostres prenatals és alt  (98,1 %  i 98,4 %  respectivament)  i comparable als valors 

observats  en  les  publicacions.  Ara  bé,  per  assegurar  un  resultat  citogenètic  es 

recomana  realitzar  les  dues  tècniques  en  paral∙lel,  ja  que  l’eficàcia  de  l’estudi 

complet arriba fins a un 99,8 %. 

2. Dels  tres  cultius  realitzats  en  les  mostres  d’avortaments,  el  que  té  una 

rendibilitat més alta és el cultiu llarg de les vellositats coriòniques, seguit del cultiu 

de  teixits  fetals  i en darrer  lloc del  cultiu  curt de  les  vellositats.  L’estratègia més 

eficient per assegurar un resultat citogenètic és realitzar les tres tècniques de cultiu 

en paral∙lel. 

3. El  percentatge  d’anomalies  cromosòmiques  observades  en  el  grup  de 

mostres prenatals està dins el rang dels valors observats en les sèries consultades. I, 

com  en  els  treballs  publicats,  les  anomalies  cromosòmiques  més  freqüents  en 

mostres  de  vellositats  coriòniques  d’estudis  prenatals  són  les  aneuploidies 

comunes. 

4. Gairebé  el  50 %  dels  avortaments  estudiats  presentaven  anomalies 

cromosòmiques,  essent  les  aneuploidies  no  comunes  i  les  poliploidies  les  més 

freqüents. 
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5. Si en l’estudi citogenètic de  les vellositats en una mostra prenatal s’observa 

un mosaic confinat, el més probable és que sigui un mosaic confinat a  la placenta 

de  tipus  I o  II  i que  l’anomalia cromosòmica sigui una aneuploïdia autosòmica no 

comuna. 

6. Per  contra,  si  la mostra prové d’un avortament el mosaic  confinat pot  ser 

tant confinat a  la placenta com mosaic vertader  fetal o confinat al  fetus,  i el més 

probable és que  l’anomalia cromosòmica sigui també una aneuploïdia autosòmica 

no comuna. No s’observen casos de MCP tipus I en mostres d’avortaments. 

7. És  necessari  ampliar  el  nombre  d’estudis  citogenètics  en  mostres 

d’avortaments per tal de poder comprendre millor el comportament i l’efecte dels 

mosaics confinats en la gestació. 

8. Els cromosomes  implicats en  les aneuploidies  tenen un comportament que 

no és atzarós, sinó que cada parell cromosòmic segueix uns patrons de distribució 

característics. 

9. La  utilització  del  cultiu  curt  i  el  cultiu  llarg  en  paral∙lel  té  els  següents 

avantatges: 

- poder distingir les diverses modalitats de mosaic de cara a un consell genètic 

posterior 
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- detectar  els  possibles  casos  de  contaminació materna  del  cultiu  llarg.  El 

percentatge de  contaminació materna és  subtilment més elevat en mostres 

procedents d’avortaments que en mostres prenatals.  

- detectar  cariotips  rars en mosaic originats per  fenòmens  com el  vanishing 

twin o les jumping translocations. 

- el fet de realitzar paral∙lelament els dos cultius cel∙lulars, i per tant d’obtenir 

dos  resultats  citogenètics  de  la mateixa mostra,  permet  la  confirmació  dels 

estudis  i  contribueix  a  la  prevenció  de  possibles  errors  per  diagnòstic 

equivocat o per limitacions tècniques. 

- detectar  les  anomalies  que  poden  fer  sospitar  de  possibles  disomies 

uniparentals amb repercussió clínica. 

Els resultats obtinguts en el present estudi reforcen l’argument que actualment les 

noves tecnologies com la QF‐PCR, FISH o Arrays s’han d’entendre encara com a 

tècniques complementàries a l’estudi citogenètic en vellositats coriòniques i no 

com a tècniques substitutives. Si s’utilitzen tècniques que només detecten les 

anomalies comunes (QF‐PCR, FISH) no s’observaran anomalies en les quals hi 

estigui implicat un cromosoma dels parells no comuns, entre les quals es troben les 

anomalies que ens donen un senyal d’alerta davant d’una possible disomia 

uniparental. La substitució del cariotip per part de les noves tecnologies impediria 

detectar les anomalies en mosaic inferiors al 20 % i les anomalies estructurals 
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equilibrades. A més, la utilització de tècniques moleculars que treballen amb ADN 

total de la mostra no permet distingir els diversos llinatges cel∙lulars, fet cabdal per 

a la identificació de mosaics confinats, i tot i que les tècniques d’Arrays detecten 

guanys i pèrdues de material al llarg de tot el genoma, no es visualitza la localització 

de les reorganitzacions, fet que és important de cara a la recurrència de l’anomalia i 

a un bon consell genètic.
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ANNEX I 

Definició de les indicacions mèdiques per les quals es fa biòpsia de còrion 

Altres estudis: Se  saben antecedents d’anomalies gèniques  (no cromosòmiques)  i 

cal material fetal per realitzar estudis moleculars. 

Angoixa: La gestació no presenta un risc elevat de patir una alteració cromosòmica i 

malgrat això els progenitors desitgen un estudi prenatal. 

Avortaments de repetició: S’han patit dos o més avortaments espontanis.  

Cribratge  bioquímic  de  segon  trimestre:  Quan  el  valor  resultant  de  l’estudi 

bioquímic indica un risc de tenir un fill amb la síndrome de Down superior a 1/270, i 

se suggereix a la parella que es realitzi un estudi prenatal citogenètic. 

Cribratge bioquímic de primer  trimestre  (cribratge combinat bioquímic  i ecogràfic 

de  primer  trimestre):  L’any  2009  s’implanta  definitivament  a  nivell  nacional  el 

cribratge combinat. Es  recomana  fer una prova diagnòstica  invasiva quan el valor 

del risc de tenir un fill amb a síndrome de Down és superior a 1/250. 

Encara que aquest procediment no  s’implanta  fins el gener del 2009, anys abans 

alguns obstetres ja el practicaven. 
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Confirmació: Generalment es tracta de biòpsies de còrion de segon trimestre, quan 

s’ha  observat  una  alteració  cromosòmica  en  un  procés  invasiu  anterior  i  es  vol 

confirmar si hi és en un altre teixit. 

Doble indicació: Gestacions que tenen dues de les indicacions de risc elevat. 

Edat materna avançada: La mare té més de 35 anys. A finals dels anys noranta, en 

implantar‐se l’estudi del cribratge bioquímic de segon trimestre a nivell nacional, la 

indicació d’Edat Materna Avançada es traslladà fins als 38 anys,  i posteriorment al 

2009 aquesta indicació gairebé desapareix, ja que queda incorporada dins el càlcul 

de risc del cribratge combinat de primer trimestre. 

Gestació anterior amb cromosomopatia: S’ha detectat una alteració cromosòmica 

en una gestació anterior. Tant pot ser que hagi acabat amb una Interrupció Legal de 

l’Embaràs (ILE) perquè s’ha fet un estudi citogenètic prenatal, com que s’hagi fet un 

cariotip i la gestació hagi continuat el seu curs fins al final. 

Marcadors  i  anomalies  ecogràfiques:  En  el  control  ecogràfic  del  primer  o  segon 

trimestre s’ha observat marcadors ecogràfics (plec nucal engruixit, os nasal absent 

o  hipoplàsic,  ductus  venós  revertit,  regurgitació  tricuspidea,  quists  de  plexos 

coroidals...)  o  anomalies  fetals  relacionades  amb  cromosomopaties.  (S’entén  per 

marcadors els signes ecogràfics que es troben amb més freqüència quan el fetus té 

una anomalia cromosòmica). 
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Paràmetres  bioquímics  alterats:  S’ha  realitzat  un  estudi  bioquímic  i  algun  dels 

paràmetres es mostra alterat. 

Progenitor  amb  cromosomopatia:  Un  dels  dos  progenitors  és  portador  d’una 

alteració cromosòmica. 

Reproducció assistida: Alguns estudis indiquen un augment de les anomalies en els 

cromosomes sexuals en determinats casos de reproducció humana assistida. 

Triple indicació: Gestacions que tenen tres de les indicacions de risc elevat. 
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ANNEX II: 

Llistat de totes les anomalies cromosòmiques en mostres prenatals 

   n.  % 

TOTAL d’anomalies   250  100 

Aneuploidies autosòmiques  130  52 

Aneuploidies autosòmiques comunes  127  50,8 

47,+13  8   

47,+18  44   

47,+21  75   

Aneuploidies autosòmiques  no comunes  3  1,2 

47,+2  1   

47,+20  1   

47,+22  1   

Aneuploidies de cromosomes sexuals  23  9,2 

45,X  15   

47,XXX  3   

47,XXY  5   

Anomalies estructurals   18  7,2 

Anomalies estructurals equilibrades  12  4,8 

45,der(13;14)(q10;q10)  3   

45,der(13;14)(q10;q10)pat  1   

46,inv(7)(p15q34)  1   

46,t(3;5)(p25;q31)  1   

46,t(4;6)(q25;p11.2)  1   
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46,t(6;12)(q22;q24.3)pat  2   

46,t(7;10)(p13;p13)  1   

46,t(8;11)(q27;p21.1)mat  1   

46,t(11;20)(q23;p13)mat  1   

Anomalies estructurals desequilibrades  6  2,4 

46,XY,der(4)t(4;?)(q31.3;?)  1   

46,add(6)(q27)  1   

47,+i(9)(p10)  1   

46,der(9)t(9;20)(p24;q13.1)pat  1   

46,+13,der(13;14)(q10;q10)  1   

46,i(21)(q10)  1   

Poliploidies  3  1,2 

69,XXX o 69,XXY  3   

Alteracions múltiples  2  0,8 

46,X,+15  1   

70,XXX,+2  1   

Mosaics   74  29,6 

 



 

  

ANNEX III: DESCRIPCIÓ DELS CASOS PRENATALS DE CARIOTIP EN MOSAIC  

 

TIPUS  ORIGEN  CULTIU CURT  CULTIU LLARG  RESTES FETALS  FALS + / ‐ 

I  MCP  anòmal *  normal  normal  fals + cultiu curt 

II  MCP  normal  anòmal *  normal  fals + cultiu llarg 

III  MCP  anòmal *  anòmal *  normal  fals + ambdós 

IV  MVF  anòmal *  normal  anòmal *  fals ‐ cultiu llarg 

V  MVF  normal  anòmal *  anòmal *  fals ‐ cultiu curt 

VI  MVF  anòmal *  anòmal *  anòmal *  anomalia 

MCF  MCF  normal  normal  anòmal  fals ‐ ambdós 
 

  NHC  RESULTAT DEL CULTIU CURT  RESULTAT DEL CULTIU LLARG  INDICACIÓ I SEGUIMENT  ORIGEN DEL RESULTAT 
CITOGENÈTIC AMB MOSAIC 

FALS + vs. 
FALS ‐ 

1  12448  47,XX,+mar[8]/46,XX[22]  47,XX,+mar[11]/46,XX[8]  Indicació: angoixa 

Amniocentesi: 
47,XX,+mar[32]/46,XX[6] 

Fenotip normal 

Mosaic generalitzat   

1  8648  46,XY  CG: 46,XX 

FISH: nuc 
ish(DXZ1,DYZ3)x1[40]//(DXZ1)x2 [65] 

Indicació: edat materna 

Fenotip masculí sense malformacions 

FALS MOSAIC per contaminació 
materna 

Fals + cultiu 
llarg 

2  24926  46,XX  45,XX,der(14;21)(q10;q10)mat[10] 
/46,XX[10] 

Indicació: progenitor afectat d’una 
cromosomopatia 

FALS MOSAIC per contaminació 
materna 

Fals + 
cultiu llarg 



   

 

Sang mare: 

45,XX,der(14;21)(q10;q10) 

3  25690  46,XY  46,XX[47]/46,XY[3]  Indicació: edat materna  FALS MOSAIC per contaminació 
materna 

Fals + cultiu 
llarg 

1  20400  47,XY,+18  47,XY,t(9;15)(q32;p11.2),+18  Indicació: edat materna + marcadors i 
anomalies ecogràfiques 

Sang mare: 46,XX 

Sang pare: 46,XY 

ILE, sense estudi citogenètic 

FALS MOSAIC per limitacions 
pròpies de la tècnica 

FALS ‐ 
cultiu curt 

2  21971  46,XY  46,XY,inv(10)(q11.2q24.1)pat  Indicació: angoixa 

Sang mare: 46,XX 

Sang pare: 46,XY,inv(10)(q11.2q24.1) 

FALS MOSAIC per limitacions 
pròpies de la tècnica 

FALS ‐ 
cultiu curt 

3  24055  46,XX[5]  47,XX,+18  Indicació: marcadors i anomalies 
ecogràfiques 

ILE, sense estudi citogenètic 

FALS MOSAIC per limitacions 
pròpies de la tècnica 

FALS ‐ 
cultiu curt 

4  28221  46,XY  46,XY,inv(10)(q11.2q24.1)mat  Indicació: edat materna 

Sang mare: 46,XX,inv(10)(q11.2q24.1) 

Sang pare: 46,XY 

FALS MOSAIC per limitacions 
pròpies de la tècnica 

FALS ‐ cultiu 
curt 

5  31226  46,XX  46,XX,t(6;15)(q15;q11.2)   Indicació: cribratge bioquímic 

Amniocentesi: 46,XX.ish 
t(6;15)(SNRPN+,PML+;D15Z1+,SNRPN
‐,PML‐) 

FALS MOSAIC per limitacions 
pròpies de la tècnica 

FALS ‐ cultiu 
curt 

1  24183  46,XY  46,XY,t(5;17)[7]/46,XY[106]  Indicació: Avortaments de repetició. 
Sang pares normal  

Sang nounat: 46,XY 

FALS MOSAIC per artefacte de 
cultiu 

FALS + 
cultiu llarg 

1  02881  46,XX  46,XX[94]/46,XY[6]  Indicació: angoixa  BESSÓ REABSORBIT   



 

  

FISH: nuc 
ish(DXZ1,DYZ3)x1[8]//(DXZ1)x2[300] 

Sang fetal: 46,XX 

2  22201  47,XX,+13  46,XY  Indicació: edat materna i reproducció 
assistida 

ILE, sense estudi citogenètic 

BESSÓ REABSORBIT   

1  10111  47,XX,+i(2p)[6]/46,XX[106]  46,XX  Indicació: cribratge bioquímic 

Seguiment ecogràfic, fenotip sense 
malformacions. Cariotip fetal 
suposadament sense anomalies 
cromosòmiques 

MOSAIC CONFINAT A LA 
PLACENTA 

Tipus I 

FALS + 
cultiu curt 

2  13630  47,XX,+11[10]/46,XX[43] 

FISH: nuc 
ish(D11Z1,CCND1)x3[28/88] 

46,XX 

UPD(11):Normal 

Indicació: angoixa 

Seguiment ecogràfic, fenotip sense 
malformacions. Cariotip fetal 
suposadament sense anomalies 
cromosòmiques 

MOSAIC CONFINAT A LA 
PLACENTA 

Tipus I 

FALS + 
cultiu curt 

3  14463  47,XX,+10[9]/46,XX[41]  46,XX  Indicació: edat materna 

Seguiment ecogràfic, fenotip sense 
malformacions. Cariotip fetal 
suposadament sense anomalies 
cromosòmiques 

MOSAIC CONFINAT A LA 
PLACENTA 

Tipus I 

FALS + 
cultiu curt 

4  19423  51,XX,+2,+7,+10,+13,+20  46,XX  Indicació: edat materna 

Amniocentesi: 46,XX 

MOSAIC CONFINAT A LA 
PLACENTA 

Tipus I 

FALS + 
cultiu curt 

5  20737  92,XXYY  46,XY  Indicació: edat materna 

Seguiment ecogràfic, fenotip sense 
malformacions. Cariotip fetal 
suposadament sense anomalies 
cromosòmiques 

MOSAIC CONFINAT A LA 
PLACENTA 

Tipus I 

FALS + 
cultiu curt 

6  21058  47,XX,+mar[4]/46,XX[56]  46,XX  Indicació: sense dades 

Seguiment ecogràfic, fenotip sense 

MOSAIC CONFINAT A LA 
PLACENTA 

FALS + 
cultiu curt 



   

 

malformacions  

Sang nounat: 46,XX 

Tipus I 

7  21259  47,XX,+7  46,XX  Indicació: sense dades 

Amniocentesi: 46,XX 

UPD(7):Normal 

MOSAIC CONFINAT A LA 
PLACENTA 

Tipus I 

FALS + 
cultiu curt 

8  21399  fetus 1: 47,XX,+21[36]/46,XX[14] 

fetus 2: 46,XX 

fetus 1: 46,XX 

fetus 2: 46,XX 

Indicació: edat materna 

Amniocentesi: 46,XX (fetus 1) i 46,XX 
(fetus 2) 

MOSAIC CONFINAT A LA 
PLACENTA 

Tipus I 

FALS + 
cultiu curt 

9  22829  46,XY,add(1)(p36)  46,XY  Indicació: edat materna 

Amniocentesi: 46,XY 

MOSAIC CONFINAT A LA 
PLACENTA 

Tipus I 

FALS + 
cultiu curt 

10  23749  47,XY,+16  46,XY  Indicació: angoixa 

Seguiment ecogràfic, fenotip sense 
malformacions. Cariotip fetal 
suposadament sense anomalies 
cromosòmiques 

MOSAIC CONFINAT A LA 
PLACENTA 

Tipus I 

FALS + 
cultiu curt 

11  25704  47,XY,+8[8]/46,XY[23]  46,XY  Indicació: angoixa 

Amniocentesi: 46,XY 

MOSAIC CONFINAT A LA 
PLACENTA 

Tipus I 

FALS + cultiu 
curt 

12  28995  92,XXYY  46,XY  Indicació: cribratge bioquímic 

Amniocentesi: 46,XY 

MOSAIC CONFINAT A LA 
PLACENTA 

Tipus I 

FALS + cultiu 
curt 

1  13889  46,XX  47,XX,+13[10]/46,XX[19]  Indicació: sense dades 

Amniocentesi: 46,XX 

MOSAIC CONFINAT A LA 
PLACENTA 

Tipus II 

FALS + 
cultiu llarg 

2  14358  46,XX  47,XX,+8[10]/46,XX[35]  Indicació: edat materna  MOSAIC CONFINAT A LA 
PLACENTA 

FALS + 
cultiu llarg 



 

  

Amniocentesi: 46,XX  Tipus II 

3  14962  46,XY  47,XY,+8[7]/46,XY[20]  Indicació: marcadors i anomalies 
ecogràfiques 

Amniocentesi: 46,XY 

MOSAIC CONFINAT A LA 
PLACENTA 

Tipus II 

FALS + 
cultiu llarg 

4  15173  46,XX  45,X  Indicació: marcadors i anomalies 
ecogràfiques 

Sang nounat: 46,XX 

MOSAIC CONFINAT A LA 
PLACENTA 

Tipus II 

FALS + 
cultiu llarg 

5  20338  46,XY  47,XY,+20  Indicació: marcadors i anomalies 
ecogràfiques 

Amniocentesi: 46,XY 

MOSAIC CONFINAT A LA 
PLACENTA 

Tipus II 

FALS + 
cultiu llarg 

6  20792  46,XX  47,XX,+7[25]/46,XX[30]  Indicació: angoixa 

Amniocentesi: 46,XX 

MOSAIC CONFINAT A LA 
PLACENTA 

Tipus II 

FALS + 
cultiu llarg 

7  22340  46,XY  47,XY,+7[3]/46,XY[10]  Indicació: sense dades 

Amniocentesi: 46,XY 

UPD(7): biparental 

MOSAIC CONFINAT A LA 
PLACENTA 

Tipus II 

FALS + 
cultiu llarg 

8  22697  46,XY 

FISH: nuc ish(DXZ1,DYZ3)x1 

45,X[14]/46,XY[16]  Indicació: sense dades 

Amniocentesi:  

FISH: nuc ish(DXZ1,DYZ3)x1 

MOSAIC CONFINAT A LA 
PLACENTA 

Tipus II 

FALS + 
cultiu llarg 

9  23694  46,XY  47,XY,+2,t(10;17)(q11.2;q23)[9]/46,X
Y[41] 

Indicació: edat materna 

Amniocentesi: 46,XY 

No tenim informació de la sang dels 
pares 

MOSAIC CONFINAT A LA 
PLACENTA 

Tipus II  

o bé 

FALS MOSAIC per 
pseudomosaïcisme 

FALS + 
cultiu llarg 

10  26018  46,XX  47,XX,+2[11]/46,XX[33]  Indicació: edat materna  MOSAIC CONFINAT A LA  FALS + cultiu 



   

 

Amniocentesi: 46,XX  PLACENTA 

Tipus II 

llarg 

11  27743  46,XY  47,XY,+18[17]/46,XY[55]  Indicació: edat materna 

Amniocentesi: 46,XY 

MOSAIC CONFINAT A LA 
PLACENTA 

Tipus II 

FALS + cultiu 
llarg 

12  29168  46,XY  47,XY,+12[22]/46,XY[19]  Indicació: gestació anterior afecte de 
cromosomopatia 

Amniocentesi: 46,XY 

FISH:nuc ish 12cen(D12Z3)x2 

MOSAIC CONFINAT A LA 
PLACENTA 

Tipus II 

FALS + cultiu 
llarg 

13  31960  46,XX  47,XX,+21  Indicació: cribratge bioquímic 

Amniocentesi: 46,XX 

FISH: nuc ish 
21q22.3(D21S59,D21S341,D21S342)x
2 

MOSAIC CONFINAT A LA 
PLACENTA 

Tipus II 

FALS + 
cultiu llarg 

1  20524  92,XXYY[36]/46,XY[38]  92,XXYY[21]/46,XY[19]  Indicació: cribratge bioquímic 

Amniocentesi: 46,XY 

MOSAIC CONFINAT A LA 
PLACENTA 

Tipus III 

FALS + 
ambdós 
cultius  

2  21176  92,XXYY[80]/46,XY[3]  92,XXYY[4]/92,XXYY,del(7)(p10)[8]/46
,XY[58] 

Indicació: angoixa 

Amniocentesi: 46,XY 

MOSAIC CONFINAT A LA 
PLACENTA 

Tipus III 

FALS + 
ambdós 
cultius  

3  14612  92,XXXX  92,XXXX[7]/46,XX[70]  Indicació: edat materna i cribratge 
bioquímic 

Amniocentesi: 46,XX  

MOSAIC CONFINAT A LA 
PLACENTA 

Tipus III 

o bé 

CONTAMINACIÓ MATERNA 

FALS + 
ambdós 
cultius 

4  29964  47,XX,+7  47,XX,+7[4]/46,XX[54]  Indicació: sense dades  MOSAIC CONFINAT A LA 
PLACENTA 

FALS + 
ambdós 



 

  

Amniocentesi: 46,XX 

FISH: nuc ish(D7Z1)x2 

UPD: s’ofereix UPD però és 
descartada per la parella 

Tipus III  cultius  

5  25846  47,XY,+mar1[10]/48,XY,+2mar2[10]  47,XY,+mar1[1]/46,XY[49]  Indicació: cribratge bioquímic 

Amniocentesi: 46,XY 

MOSAIC CONFINAT A LA 
PLACENTA 

Tipus III 

FALS + 
ambdós 
cultius  

1  3043  46,XX  47,XX,+i(5)(p10)[14]/46,XX[4]  Indicació: edat materna 

Amniocentesi: 
47,XX,+i(5)(p10)[14]/46,XX[4] 

Sang fetal: 46,XX 

ILE, sense estudi citogenètic.  

MOSAIC VERTADER FETAL 

Tipus V 

FALS – 
cultiu curt 

2  24854  46,XX  47,XX,+21  Indicació: cribratge bioquímic 

Amniocentesi: 47,XX,+21 

ILE, sense estudi citogenètic 

MOSAIC VERTADER FETAL 

Tipus V 

FALS – 
cultiu curt 

3  29938  46,XY  47,XY,+18  Indicació: marcadors i anomalies 
ecogràfiques  

Cariotip fetal suposadament amb 
anomalia cromosòmica en línia pura 
o en mosaic 

ILE, sense estudi citogenètic 

MOSAIC VERTADER FETAL 

Tipus V 

FALS – 
cultiu curt 

1  14825  47,XX,+18  47,XX,+18[8]/46,XX[7]  Indicació: marcadors i anomalies 
ecogràfiques 

ILE, sense estudi citogenètic  

Cariotip fetal suposadament amb 
anomalia cromosòmica en línia pura 
o en mosaic 

MOSAIC VERTADER FETAL  

Tipus VI  

o bé 

CONTAMINACIÓ MATERNA 

ANOMALIA 

2  15757  48,XY,+3,+21[48]/48,XY,+13,+21[14]  47,XY,+21  Indicació: cribratge bioquímic  MOSAIC VERTADER FETAL  ANOMALIA 



   

 

Amniocentesi: 47,XY,+21  Tipus VI 

3  16149  47,XX,+21  47,XX,+21[7]/46,XX[3]  Indicació: marcadors i anomalies 
ecogràfiques 

ILE, sense estudi citogenètic.  

Cariotip fetal suposadament amb 
anomalia cromosòmica en línia pura 
o en mosaic 

MOSAIC VERTADER FETAL  

Tipus VI  

o bé 

CONTAMINACIÓ MATERNA 

ANOMALIA 

4  17767  45,X  45,X[6]/46,XX[4]  Indicació: marcadors i anomalies 
ecogràfiques 

ILE, sense estudi citogenètic 

Cariotip fetal suposadament amb 
anomalia cromosòmica en línia pura 
o en mosaic 

MOSAIC VERTADER FETAL  

Tipus VI  

o bé 

CONTAMINACIÓ MATERNA 

ANOMALIA 

5  20879  47,XY,+21[36]/46,XY[4]  47,XY,+21  Indicació: marcadors i anomalies 
ecogràfiques 

ILE, sense estudi citogenètic  

Cariotip fetal suposadament amb 
anomalia cromosòmica en línia pura 
o en mosaic 

MOSAIC VERTADER FETAL  

Tipus VI 

ANOMALIA 

6  21852  47,XX,+21[18]/46,XX[4]  47,XX,+21  Indicació: sense dades 

ILE, sense estudi citogenètic.  

Cariotip fetal suposadament amb 
anomalia cromosòmica en línia pura 
o en mosaic 

MOSAIC VERTADER FETAL  

Tipus VI 

ANOMALIA 

7  21893  47,XY,+22,t(6;11)(q23;q13)[31]pat/
46,XY,t(6;11)(q23;q13)[7]pat 

46,XY,t(6;11)(q23.1;q13.3)pat  Indicació: edat materna + progenitor 
afectat d’una cromosomopatia 

Seguiment ecogràfic. Fenotip sense 
malformacions. Cariotip fetal 
suposadament equilibrat 

MOSAIC CONFINAT A LA 
PLACENTA 

Tipus VI (per anomalia heretada) 

ANOMALIA 



 

  

8  23487  47,XY,+mar  47,XY,+mar[8]/46,XY[18]  Indicació: edat Materna 

Amniocentesi: 
47,XY,+mar[38]/46,XY[8] 

Sang fetal: 47,XY,+mar[60]/46,XY[40] 

MOSAIC VERTADER FETAL  

Tipus VI 

ANOMALIA 

9  24200  47,XX,+16  47,XX,+16[1]/46,XX[49]  Indicació: marcadors i anomalies 
ecogràfiques 

ILE, sense estudi citogenètic 

Cariotip fetal suposadament amb 
anomalia cromosòmica en línia pura 
o en mosaic 

MOSAIC VERTADER FETAL  

Tipus VI 

o bé 

CONTAMINACIÓ MATERNA 

ANOMALIA 

10  27621  47,XY,+13[6]/46,XY[4]  47,XY,+13  Indicació: marcadors i anomalies 
ecogràfiques 

ILE, sense estudi citogenètic  

Cariotip fetal suposadament amb 
anomalia cromosòmica en línia pura 
o en mosaic 

MOSAIC VERTADER FETAL  

Tipus VI 

ANOMALIA 

11  29032  92,XXXX  92,XXXX[7]/46,XX[47]  Indicació: edat materna 

Amniocentesi: 

92,XXXX[8]/46,XX[92] 

Fenotip normal 

MOSAIC VERTADER FETAL  

Tipus VI 

o bé 

CONTAMINACIÓ MATERNA 

ANOMALIA 

12  29350  47,XX,+21[27]/46,XX[3]  47,XX,+21  Indicació: marcadors i anomalies 
ecogràfiques 

ILE, sense estudi citogenètic  

Cariotip fetal suposadament amb 
anomalia cromosòmica en línia pura 
o en mosaic 

MOSAIC VERTADER FETAL  

Tipus VI 

ANOMALIA 

13  29859  46,XY,add(22)(p11.2)[18]/46,XY[3]  45,XY,der(15;22)(q10;q10)[59]/46,
XY[38] 

Indicació: marcadors i anomalies 
ecogràfiques 

MOSAIC VERTADER FETAL  

Tipus VI 

ANOMALIA 



   

 

ILE, sense estudi citogenètic 

Cariotip fetal suposadament amb 
anomalia cromosòmica en línia pura 
o en mosaic 

14  30166  47,XX,+18  47,XX,+18[9]/46,XX[28]  Indicació: marcadors i anomalies 
ecogràfiques 

ILE, sense estudi citogenètic 

Cariotip fetal suposadament amb 
anomalia cromosòmica en línia pura 
o en mosaic 

MOSAIC VERTADER FETAL  

Tipus VI 

o bé 

CONTAMINACIÓ MATERNA 

ANOMALIA 

1  11695  47,XX,+18 

FISH: nuc ish(D18Z1)x3 

46,XX 

FISH: nuc ish(D18Z1)x2 

Indicació: edat materna 

ILE, sense estudi citogenètic 

MOSAIC CONFINAT 
INCLASSIFICABLE 

o bé 

CONTAMINACIÓ MATERNA 

Indeterminat 

2  16655  47,XY,+7[5]/46,XY[15]  46,XY  Indicació: marcadors i anomalies 
ecogràfiques 

Avortament espontani, sense estudi 
citogenètic 

MOSAIC CONFINAT 
INCLASSIFICABLE 

Indeterminat 

3  18275  46,XY  47,XY,+7[5]/46,XY[15]  Indicació: sense dades 

Avortament espontani, sense estudi 
citogenètic 

MOSAIC CONFINAT 
INCLASSIFICABLE 

Indeterminat 

4  18891  92,XXXX  92,XXXX[27]/46,XX[286]  Indicació: marcadors i anomalies 
ecogràfiques 

ILE, sense estudi citogenètic 

MOSAIC CONFINAT 
INCLASSIFICABLE 

o bé 

CONTAMINACIÓ MATERNA 

Indeterminat 

5  21634  46,XX,der(15)t(11;15)(q10;q10)[15]/
46,XX[5] 

46,XX  Indicació: marcadors i anomalies 
ecogràfiques 

ILE, sense estudi citogenètic 

MOSAIC CONFINAT 
INCLASSIFICABLE 

Indeterminat 



 

  

6  22159  47,XX,+21  48,XX,+18,+21  Indicació: marcadors i anomalies 
ecogràfiques 

ILE, sense estudi citogenètic 

MOSAIC CONFINAT 
INCLASSIFICABLE 

Indeterminat 

7  22765  46,XY  47,XY,+9,der(9)i(9)t(9;14)(q10;q22),d
er(14)t(9;14)(q10;q22) 

FISH: ish t(9;14)(wcp9+;wcp4+),ish 
del subtel 9p(305J‐T7x4) 

Indicació: marcadors i anomalies 
ecogràfiques 

Avortament espontani, sense estudi 
citogenètic 

MOSAIC CONFINAT 
INCLASSIFICABLE 

Indeterminat 

8  29607  47,XX,+7[4]/46,XX[20]  46,XX  Indicació: marcadors i anomalies 
ecogràfiques 

No hi ha seguiment 

MOSAIC CONFINAT INCLASSIFICABLE  Indeterminat 

9  29990  47,XY,+7[5]/46,XY[39]  46,XY  Indicació: marcadors i anomalies 
ecogràfiques 

No hi ha seguiment 

MOSAIC CONFINAT INCLASSIFICABLE  Indeterminat 

10  30080  47,XY,+3[6]/46,XY[24]  46,XY  Indicació: cribratge bioquímic 

No hi ha seguiment 

MOSAIC CONFINAT INCLASSIFICABLE  Indeterminat 

11  30646  No creixement cel∙lular 

FISH: nuc 
ish(D18Z1x2,DXZ1x1),(RB1,D21S59,
D21S341,D21S342)x2[50/75] 

45,X[11]/46,XX[7]  Indicació: avortament de repetició 

No hi ha seguiment 

MOSAIC CONFINAT INCLASSIFICABLE  Indeterminat 

12  30958  47,XX,+21  47,XX,+21[6]/46,XX[4]  Indicació: edat materna 

No hi ha seguiment 

MOSAIC CONFINAT 
INCLASSIFICABLE 

o bé 

CONTAMINACIÓ MATERNA 

Indeterminat 

13  31554  92,XXXX  92,XXXX[2]/46,XX[48]  Indicació: cribratge bioquímic 

Fenotip normal 

MOSAIC CONFINAT 
INCLASSIFICABLE 

o bé 

CONTAMINACIÓ MATERNA 

Indeterminat 



   

 

1  17080  45,X[8]/46,X,+mar[48] fetus 1 

45,X[40]/46,X,+mar[2] fetus 2 

45,X[60]/46,X,+mar[16] fetus 1 

45,X[14]/46,X,+mar[36] fetus 2 

Indicació: marcadors i anomalies 
ecogràfiques 

ILE, sense estudi citogenètic 

MOSAIC INDETERMINAT  Indeterminat 

2  26498  No creixement cel∙lular 

FISH: nuc 
ish(D18Z1,DXZ1)x2,(RB1,D21S59,D2
1S341,D21S342)x2 

47,XX,+22[8]/46,XX[7]  Indicació: sense dades 

No hi ha seguiment 

MOSAIC INDETERMINAT 

o bé 

CONTAMINACIÓ MATERNA 

Indeterminat 

Glossari: MCP: mosaic confinat a la placenta; ILE: Interrupció legal de l’embaràs; FISH:hibridació in situ fluorescent
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ANNEX IV: 

Llistat de totes les anomalies cromosòmiques en avortaments 

 

   n.  % 

TOTAL d’anomalies   249  100 

Aneuploidies autosòmiques  128  51,4 

Aneuploidies autosòmiques no comunes  81  32,6 

45,‐21  1   

47,+2  2   

47,+6  2   

47,+7  4   

47,+8  2   

47,+9  4   

47,+10  2   

47,+12  6   

47,+14  7   

47,+15  15   

47,+16  23   

47,+20  2   

47,+22  11   

Aneuploidies autosòmiques comunes  47  18,8 

47,+13  9   

47,+18  13   

47,+21  25   

Aneuploidies de cromosomes sexuals  32  12,8 



  Annexes 

 

 223

45,X  30   

47,XXY  2   

Poliploidies  23  9,4 

69,XXX o 69,XXY  21   

92,XXXX o 92,XXYY  2   

Anomalies estructurals  17  6,8 

Anomalies estructurals desequilibrades  16  6,4 

46,der(4)t(4;10)(q35;q11.2)pat  1   

46,add(4)(p15.3)  1   

47,+i(9)(p10)  1   

46,der(9)  1   

46,+der(11)t(11;22)(q23;q11.2),‐22  1   

46,+13,der(13;14)(q10;q10)  1   

46,der(13;14)(q10;q10),+14  5   

46,+14,der(14;14)(q10;q10)  1   

46,i(18p)  1   

46,der(14;21)(q10;q10),+21  1   

46,i(21)(q10)  1   

47,+mar  1   

Anomalies estructurals equilibrades  1  0,4 

45,der(13;14)(q10;q10)  1   

Alteracions múltiples  14  5,6 

46,X,+8  1   

46,X,+13  1   

46,X,+mar  1   
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47,‐15,der(15;15)(q10;q10),+16,+21  1   

47,+16,der(20)t(20;?)  1   

47,t(10;13)(p15;q22),+15  1   

48,+2,+21  2   

48,XXX,+8  1   

48,XXX,+18  1   

68,XXX,‐1  1   

68,XXY,‐18  1   

70,XXX,+16  1   

91,XXXX,‐6  1   

Mosaics   35  14 

 



 

 

ANNEX V: DESCRIPCIÓ DELS CASOS D’AVORTAMENTS DE CARIOTIP EN MOSAIC 

 

TIPUS  ORIGEN  CULTIU CURT  CULTIU LLARG  RESTES FETALS  FALS + / ‐ 

I  MCP  anòmal *  normal  normal  fals + cultiu curt 

II  MCP  normal  anòmal *  normal  fals + cultiu llarg 

III  MCP  anòmal *  anòmal *  normal  fals + ambdós 

IV  MVF  anòmal *  normal  anòmal *  fals ‐ cultiu llarg 

V  MVF  normal  anòmal *  anòmal *  fals ‐ cultiu curt 

VI  MVF  anòmal *  anòmal *  anòmal *  anomalia 

MCF  MCF  normal  normal  anòmal  fals ‐ ambdós 

 

  NHC  CULTIU CURT  CULTIU LLARG  ALTRES RESTES FETALS  ORIGEN DEL RESULTAT CITOGENÈTIC 
EN MOSAIC 

FALS + vs. FALS ‐ 

1  5779  47,XY,+mar  46,XX  46,XX  FALS MOSAIC per contaminació 
materna 

 

1  20411  46,XX,del(18p11.2)[16]/46,XX,r(13)(p1
1.2q32),der(18)t(13;18)(q32;p11.2)[36
]/45,XX,‐13,add(18)(p11.2)[4].ish 
t(13;18)( 13qter+;wcp18+,D18Z1+) 

45,XX,der(15;18)t(15;18)(p11.2;p11.2).
ish t(15;18)(D15Z1+,SNRPN+; 
wcp18+,D18Z1+) 

45,XX,der(15;18)t(15;18)(p11.2;p11.2).
ish 
t(15;18)(D15Z1+,SNRPN+;wcp18+,D18
Z1+) 

TRANSLOCACIONS MÚLTIPLES 
SIMULTÀNIES 

 



 

 

1  15815  46,XX  92,XXXX  46,XX  MOSAIC CONFINAT A LA PLACENTA 

Tipus II 

FALS + cultiu llarg 

2  18854  46,XX  47,XX,+12[14]/46,XX[12]  46,XX  MOSAIC CONFINAT A LA PLACENTA 

Tipus II 

FALS + cultiu llarg 

3  28089  46,XX  47,XX,+der(11)add(11)(p15)[10]/46,XX
[30] 

46,XX  MOSAIC CONFINAT A LA PLACENTA 

Tipus II 

FALS + cultiu llarg 

1  20662  47,XY,+22  47,XY,+22  46,XY  MOSAIC CONFINAT A LA PLACENTA  

Tipus III 

FALS + ambdós cultius 

2  13672  47,XY,+16  47,XY,+16  46,XY  MOSAIC CONFINAT A LA PLACENTA 

Tipus III 

FALS + ambdós cultius 

1  14802  46,XX  47,XX,+14  47,XX,+14  MOSAIC VERTADER FETAL 

Tipus V 

Fals – cultiu curt 

2  7749  46,XY  47,XY,+18  47,XY,+18  MOSAIC VERTADER FETAL 

Tipus V 

Fals – cultiu curt 

1  12367  47,XX,+4  47,XX,+4  47,XX,+4[3]/47,XX,+12[12]  MOSAIC VERTADER FETAL 

Tipus VI 

ANOMALIA 

1  18096  46,XY  46,XY  45,X  MOSAIC CONFINAT AL FETUS  Fals – ambdós cultius 

1  12087  45,X  46,X,+mar  Mostra no rebuda  MOSAIC CONFINAT  

INCLASSIFICABLE 

 

2  14738  47,XX,+16,del(16q?)  47,XX,+16  No creixement cel∙lular  MOSAIC CONFINAT  

INCLASSIFICABLE 

 

3  16861  46,XX,t(1;?)(p36.3;?)  46,XX,der(1)t(1;6)(p36.3;q13)  Mostra no rebuda  MOSAIC CONFINAT  

INCLASSIFICABLE 

 

4  23081  47,XX,+21  47,XX,+12  Mostra no rebuda  MOSAIC CONFINAT  

INCLASSIFICABLE 

 



 

 

5  18733  46,XX  45,X  Mostra no rebuda  MOSAIC CONFINAT  

INCLASSIFICABLE 

 

6  27880  46,XY  47,XY,+14[10]/46,XY[7]  Mostra no rebuda  MOSAIC CONFINAT  

INCLASSIFICABLE 

 

7  27505  46,XY  47,XY,+15[47]/46,XY[3]  Mostra no rebuda  MOSAIC CONFINAT  

INCLASSIFICABLE 

 

8  24386  46,XY  47,XY,+3  Mostra no rebuda  MOSAIC CONFINAT  

INCLASSIFICABLE 

 

1  5225  Mostra no adequada  69,XXX  69,XXX[9]/46,XX[9]  ORIGEN INDETERMINAT  

o bé 

CONTAMINACIÓ MATERNA 

 

2  10681  No creixement cel∙lular  92,XXXX  46,XX  ORIGEN INDETERMINAT  

o bé 

CONTAMINACIÓ MATERNA 

 

3  13865  No creixement cel∙lular  46,XX  47,XX,+3[4]/46,XX[5]  ORIGEN INDETERMINAT  

o bé 

CONTAMINACIÓ MATERNA 

 

4  14444  No creixement cel∙lular  45,X[8]/46,XX[4]  45,X  ORIGEN INDETERMINAT  

o bé 

CONTAMINACIÓ MATERNA 

 

5  17956  No creixement cel∙lular  46,XX  47,XX,+21  ORIGEN INDETERMINAT  

o bé 

CONTAMINACIÓ MATERNA 

 

6  31412  No creixement cel∙lular  47,XX,+12[5]/46,XX[6]  Mostra no rebuda  ORIGEN INDEERMINAT  

o bé 

CONTAMINACIÓ MATERNA 

 



 

 

7  6022  Mostra no correcta  46,XX/69,XXX/92,XXXX  Mostra no rebuda  ORIGEN INDETERMINAT    

8  17636  No creixement cel∙lular  46,XX,t(X,1)(q26;q25)[2] /46,XX[20]  Mostra no rebuda  ORIGEN INDETERMINAT  

o bé 

CONTAMINACIÓ MATERNA 

 

9  12093  No creixement cel∙lular  45,X[7]/46,XY[23]  45,X[5]/46,XY[32]  ORIGEN INDETERMINAT    

10  15194  Mostra no correcte  47,XX,+20[5]/46,XX[5]  Mostra no rebuda  ORIGEN INDETERMINAT  

o bé 

CONTAMINACIÓ MATERNA 

 

11  18164  No creixement cel∙lular  47,XX,+22[2]/46,XX[18]  Mostra no rebuda  ORIGEN INDETERMINAT  

o bé 

CONTAMINACIÓ MATERNA 

 

12  19164  Mostra no rebuda  45,X[12]/46,XX[41]  No creixement cel∙lular  ORIGEN INDETERMINAT  

o bé 

CONTAMINACIÓ MATERNA 

 

13  20801  Mostra no rebuda  45,X[110]/46,X,+mar[13]/46,XY[3]  No creixement cel∙lular  ORIGEN INDETERMINAT    

14  3778  No creixement cel∙lular  46,XX[3]/46,XY[9]  Mostra no rebuda  ORIGEN INDETERMINAT  

o bé 

CONTAMINACIÓ MATERNA 

 

15  25943  No creixement cel∙lular  47,XY,+16[7]/46,XY[13]  Mostra no rebuda  ORIGEN INDETERMINAT   

16  28664  46,XX  No creixement cel∙lular  45,X[10]/46,XX[2]  ORIGEN INDETERMINAT  

o bé 

CONTAMINACIÓ MATERNA 

 

 



 



 




