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Resum

RESUM

EN CATALA

Les anomalies cromosomiques sOn una de les causes més importants dels defectes
congenits, amb un ampli ventall d’efectes patogénics que poden ser lleus o sovint greus,
depenent del grau de desequilibri en el guany i/o pérdua del material genétic cel-lular.

Les anomalies cromosomiques postnatals tenen un alt impacte en la salut publica en
diferents vessants; poden ser causants de subfertilitat en la parella, de disfuncions en la
diferenciaci6 i caracters sexuals, de retard mental i de dismorfia, de retard psicomotriu i de
mortalitat infantil. Hook va establir el 1992 que aproximadament 1 de cada 120 nounats
(0,83%) vius té una anomalia cromosomica, i prop de la meitat d’ells s6n fenotipicament
anomals a causa d’aquesta anomalia (Gardner et al., 2004).

Les anomalies cromosomiques prenatals comporten gairebé sempre malformacions i retard
mental en més 0 menys grau i, per tant, la seva preséncia en el fetus és un dels motius
perqué es pugui optar per una interrupcié voluntaria de I'embaras segons la normativa
vigent. L’anomalia més freqlent que preocupa qualsevol parella amb edat parental
avancada o amb risc augmentat de cromosomopatia en el cribratge prenatal d’aneuploidies
és la trisomia 21. Pero d'altres anomalies cromosomiques no esperades i que es poden
detectar son diferents a la del cromosoma 21, una aneuploidia dels cromosomes sexuals,
una reorganitzacié estructural, un cromosoma marcador extra, una poliploidia i, finalment,
una forma en mosaic de qualsevol de les anomalies descrites. El 1992, Hook ja suposava
gue aproximadament el 50% d’avortaments ocults es devia a una causa cromosomica. |
probablement també es devia a aquesta causa un 30% d’avortaments espontanis
reconeguts (Gardner et al., 2004).

L'objectiu basic d’aquest treball és donar una visié global de I'Us i I'evoluci6é del diagnostic
citogenetic prenatal i postnatal a les comarques de Girona en el periode 1999-2009 i
relacionar el diagnostic citogenétic prenatal amb els diferents meétodes de cribratge, com
I'ecografia obstétrica i el cribratge prenatal d’aneuploidies.

El material recollit i els metodes emprats en aquest treball son fruit d'un extens treball de
camp que va incloure: d’una banda, el resultat de la feina realitzada en la implantacié i la
rutina diaria de la citogenética al Laboratori Clinic ICS Girona ubicat a I'Hospital Universitari
Dr. Josep Trueta; d’altra banda, la recollida de dades de I'activitat citogenética dels diferents
centres hospitalaris, i dades demografiques, de tipus de mostra i de resultats dels cariotips
dels pacients amb cromosomopatia detectats en I'assistencia medica a I'Hospital Universitari
Dr. Josep Trueta. Per als casos prenatals es van recollir a més les dades de I'ecografia
obstétrica i del resultat del cribratge prenatal d’aneuploidies. A partir d’aquestes dades es
van treure diversos indicadors presentats basicament en forma de grafics i taules
descriptives.

Les conclusions principals d’aquest treball sén les segients:
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- Es constata un augment de I'is del diagnostic citogenétic a la provincia de Girona en el
periode 1999-2009, com a resultat d’una tendencia creixent en medicina preventiva en
arees assistencials com la salut reproductiva i el diagnostic de defectes congeénits.

- La casuistica d’'anomalies cromosomiques coincideix amb la bibliografia consultada quan
la poblacié d’estudi és semblant, atenent a la politica sanitaria del pais.

- La sensibilitat global de I'ecografia obstétrica va ser del 59,1%, i és un resultat concordant
i en molts casos millor en comparacié amb la literatura consultada.

- En la nostra area geografica la substitucié del cribratge del segon trimestre pel cribratge
del primer trimestre ha suposat un increment important en la deteccié d’aneuploidies.

- El diagnostic citogenétic prenatal es mostra com a una area interdisciplinaria en que el
grau de contribucié de les proves de cribratge prenatal com I'ecografia obstétrica i el
cribratge prenatal d’aneuploidies s6n importants.

EN CASTELLA

Las anomalias cromosomicas son una de las causas mas importantes de los defectos
congénitos, con una gran variedad de efectos patogénicos que pueden ser leves 0 a
menudo graves, dependiendo del grado de desequilibrio en la ganancia y/o pérdida de
material genético celular.

Las anomalias cromosOmicas postnatales tienen un gran impacto en la salud publica en
diferentes aspectos; pueden causar subfertilidad en la pareja, disfunciones en la
diferenciacion y los caracteres sexuales, retraso mental y dismorfia, retraso psicomotriz y
mortalidad infantil. Hook establecié en 1992 que aproximadamente 1 de cada 120 recién
nacidos (0,83%) vivos esta afecto de una anomalia cromosOmica, y alrededor de la mitad de
ellos son fenotipicamente anémalos debido a la misma anomalia (Gardner et al., 2004).

Las anomalias cromosOmicas prenatales conllevan practicamente siempre malformaciones y
retraso mental en mayor o menor grado y, por lo tanto, la presencia de las mismas en el feto
es uno de los motivos para elegir una interrupcion voluntaria del embarazo segun la
normativa vigente. La anomalia mas frecuente que preocupa a cualquier pareja con edad
parental avanzada o con riesgo aumentado de cromosomopatia en el cribado prenatal de
aneuploidias es la trisomia 21. Pero otras anomalias cromosomicas no esperadas y que son
también detectables son diferentes a la del cromosoma 21, una aneuploidia de los
cromosomas sexuales, una reorganizacion estructural, un cromosoma marcador extra, una
poliploidia y, finalmente, una forma en mosaico de cualquiera de las anomalias descritas. En
1992, Hook ya suponia que aproximadamente el 50% de abortos ocultos se debia a una
causa cromosOmica. Y probablemente también se debia a esta causa un 30% de los abortos
espontaneos reconocidos (Gardner et al., 2004).

El objetivo basico de este trabajo es dar una vision global del uso y de la evolucion del
diagndstico citogenético prenatal y postnatal en las comarcas de Girona en el periodo 1999-
2009 y relacionar el diagnéstico citogenético prenatal con los diferentes métodos de cribado,
como la ecografia obstétrica y el cribado prenatal de aneuploidias.
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El material recogido y los métodos usados en este trabajo son fruto de un extenso trabajo de
campo que incluyd: por un lado, el resultado de la tarea realizada en la implantacion y la
rutina diaria de la citogenética en el Laboratori Clinic ICS Girona ubicado en el Hospital
Universitari Dr. Josep Trueta; por otro lado, la recogida de datos de la actividad citogenética
de los diferentes centros hospitalarios, y datos demograficos, de tipo de muestra y de
resultados de los cariotipos de los pacientes con cromosomopatia detectados en la
asistencia médica en el Hospital Universitari Dr. Josep Trueta. Para los casos prenatales se
recogieron ademas los datos de la ecografia obstétrica y el resultado del cribado prenatal de
aneuploidias. A partir de estos datos se obtuvieron diversos indicadores presentados
basicamente en forma de graficos y tablas descriptivas.

Las conclusiones principales de este trabajo son las siguientes:

- Se constata un aumento del uso del diagnédstico citogenético en la provincia de Girona en
el periodo 1999-2009, como resultado de una tendencia creciente en medicina preventiva
en areas asistenciales como la salud reproductiva y el diagnostico de defectos
congeénitos.

- La casuistica de anomalias cromosémicas coincide con la bibliografia consultada cuando
la poblacién de estudio es parecida, teniendo en cuenta la politica sanitaria del pais.

- La sensibilidad global de la ecografia obstétrica fue del 59,1%, siendo un resultado
acorde y en muchos casos mejor en comparacion con la literatura consultada.

- En nuestra area geogréfica la sustitucion del cribado prenatal de aneuploidias del
segundo trimestre por el del primer trimestre ha supuesto un incremento importante en la
deteccion de las mismas.

- El diagnéstico citogenético prenatal es un area interdisciplinaria en que el grado de
contribucién de las pruebas de cribado prenatal como la ecografia obstétrica y el cribado
prenatal de aneuploidias son importantes.

EN ANGLES

Chromosome abnormalities are one of the most important causes of congenital disorders.
Theses abnormalities bring about a wide range of pathogenic effects that can be mild or
often serious, depending on the imbalance in the resulting gain and/or loss of genetic cellular
material.

Postnatal chromosome abnormalities have a high impact on public health in different
aspects; they can cause couple subfertility, dysfunctions in sex characteristics and sex
differentiation, mental delay and dysmorphia, psychomotor delay and child mortality. In 1992
Hook determined that approximately 1 out of 120 live newborns (0.83%) had a chromosome
abnormality, and about half of them were phenotipically abnormal due to this condition
(Gardner et al., 2004).

Prenatal chromosome abnormalities imply, as a general rule, malformation and mental delay
to various degrees. This is the reason why these abnormalities in the foetus are one of the
circumstances for obtaining an abortion under the present national laws. Trisomy 21 is the
most frequent abnormality which concerns any couple of advanced parental age or at
increased risk of chromosomopathies in the aneuploidy prenatal screening. However, other
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unexpected chromosome abnormalities other than chromosome 21 can be identified: a sex
chromosome aneuploidy, a structural reorganization, an extra marker chromosome, a
polyploidy and a mosaic pattern of any of the mentioned abnormalities. In 1992, Hook
estimated that approximately 50% of unrecognized spontaneous abortions were caused by a
chromosomal condition, whereas 30% of recognized spontaneous abortions were also likely
to be caused by this (Gardner et al., 2004).

The main goal of this research is to give a broad view of the use and evolution of prenatal
and postnatal cytogenetic diagnosis in Girona province between 1999 and 2009. It also aims
at linking prenatal cytogenetic diagnosis with the existing screening methods, like obstetric
ultrasound scan and aneuploidy prenatal screening.

The material collected and the methods used are the result of extensive fieldwork which
included: on one hand, the implementation and everyday routine of cytogenetics in ICS
Girona clinical laboratory located in Dr. Josep Trueta university hospital; on the other hand,
the data collected from cytogenetics activity developed in several hospital centres as well as
demographic, specimen and karyotyping data of patients with chromosomopathy detected in
Dr. Josep Trueta university hospital health services. Furthermore, data from obstetric
ultrasound scans and aneuploidy prenatal screenings were gathered for prenatal cases. This
information allowed to extract several indicators primarily presented as descriptive tables and
charts.

The main conclusions of this work are the following:

- Avrise in the use of cytogenetic diagnosis has been detected in Girona province between
1999 and 2009. This has been caused by a growing preventive medicine trend in
healthcare services such as reproductive health and diagnosis of congenital disorders.

- Case studies of chromosome abnormalities match the literature consulted when the study
population is similar in accordance with national health policies.

- The overall sensitivity of obstetric ultrasound scan was 59,1%, and this result matches,
and in many cases exceeds, those found in the literature consulted.

- In our geographical area, moving from second-trimester to first-trimester aneuploidy
prenatal screening has meant a significant increase in aneuploidy detections.

- Prenatal cytogenetic diagnosis appears as an interdisciplinary field in which the extent of
prenatal screening tests, like obstetric ultrasound scans and aneuploidy prenatal
screening, is crucial.
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l. INTRODUCCIO

1. EL MATERIAL GENETIC, ELS GENS | ELS CROMOSOMES

La molécula d'acid desoxiribonucleic (ADN) és la matéria primera de I'heréncia que
determina tots els aspectes estructurals i funcionals del cos huma. Les molécules d’ADN
associades a proteines constitueixen la cromatina (figura 1.1), la condensacié de la qual
forma uns paquets anomenats cromosomes. Els cromosomes es troben en els nuclis de
totes les cel-lules humanes (a excepcié dels eritrocits madurs) i cada cél-lula humana
somatica conté 23 parells diferents de cromosomes. Aixi doncs, el nombre normal de
cromosomes de I'especie humana és de 46 (Gersen et al., 2005).

Els gens son unitats funcionals d’informacié genética que es localitzen i reparteixen entre els
23 parells de cromosomes. Aquestes unitats son sequencies lineals de bases nitrogenades
que codifiquen per a proteines necessaries per al bon funcionament del cos (Gersen et al,
2005).

De cada parell de cromosomes, l'un és d'origen patern i l'altre, d’origen matern. Dels 23
parells, 22 parells corresponen als autosomes o cromosomes no sexuals i un parell als
cromosomes sexuals. Els autosomes son els parells de I'1 al 22. El nidmero de cada parell
és assignat en ordre descendent de mida i posicio del centromer. La variabilitat en la posicio
del centromer permet també classificar els cromosomes en metacéntrics (el centromer és al
mig), submetacéntrics (el centromer és proper a un dels extrems del cromosoma) i
acrocentrics (el centromer és quasi a un dels extrems). Els cromosomes sexuals contenen
basicament la informacié genetica per als caracters sexuals i la fertilitat. En la dona els
cromosomes sexuals son 2 cromosomes X i en ’home so6n 1 cromosoma X i 1 cromosoma
Y.

Figura 1.1: Doble helix de Watson (Yanes, 2007).
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2. ELS DEFECTES CONGENITS

Les malalties amb un component genétic suposen actualment una quarta part de les morts
perinatals i moltes d’elles estan associades a un retard mental i/o fisic. Aixi, I'estudi dels
defectes congénits ha esdevingut una part important de la salut publica.

L’Organitzacié6 Mundial de la Salut (OMS) va definir defecte congénit I'any 1982 com a “tota
anomalia del desenvolupament morfologic, estructural, funcional o molecular, present en el
moment de néixer (malgrat que pugui manifestar-se més endavant), externa o interna,
familiar o esporadica, hereditaria 0 no, Unica o multiple” (Organizacion Mundial de la Salud,
2010).

Els defectes congenits poden ser causats per una anomalia cromosomica (com per exemple
la sindrome de Down, d’Edwards o altres) o per una anomalia monogénica (com per
exemple els errors congenits del metabolisme). Hi ha un petit grup de defectes congenits
causats per factors ambientals, és a dir, no genétiques, com poden ser les infeccions fetals o
la sindrome alcoholica fetal. Finalment, la majoria de malformacions fisiques sén d’origen
multifactorial, és a dir, hi intervenen factors ambientals i genétics (Servei Catala de la Salut,
2008).

A Catalunya la taxa de prevalenca d'anomalies congeénites es va situar aproximadament en
el 3,6% l'any 2005. Aix0 significa que a Catalunya, amb les dades actuals de natalitat,
neixen cada any uns 3.000 nadons amb defectes congenits. Entre els defectes congéenits
destaca la sindrome de Down o trisomia 21 (T21), ja que és la causa més freqient de retard
mental i a més és una sindrome perfectament identificable per persones no expertes. La
taxa de prevalenca ha anat augmentant en els darrers anys, entre altres factors, a causa de
'augment de I'edat materna. En efecte, si I'any 1993, el 12,1% dels naixements es donaven
en mares més grans de 34 anys, I'any 2005 el nombre de parts en mares d’aquesta edat
s’ha doblat practicament i assoleix el 23,2%. A Catalunya, entre el 1993 i el 2005, aquesta
taxa de la T21 ha passat del 0,9 per mil a I'1,9 per mil gestacions (Servei Catala de la Salut,
2008).

Figura 1.2: El patizambo (Francisco de Ribera, 1642).
o - =)
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3. EL DIAGNOSTIC PRENATAL DE LES CROMOSOMOPATIES

D’acord amb I'OMS el diagnostic prenatal es defineix com a “totes aquelles accions
prenatals que tinguin per objecte la deteccié i/o el diagnostic d'un defecte congénit” (Servei
Catala de la Salut, 2008).

El diagnostic prenatal agrupa totes aquelles accions de diagnosi I'objectiu de les quals és
detectar, durant 'embaras, un defecte congenit. Actualment inclou el cribratge prenatal
d’aneuploidies, el diagnostic citogenétic, 'ecografic, el bioquimic i el molecular.

3.1 EL CRIBRATGE PRENATAL D’ANEUPLOIDIES | DE DEFEC TES DEL TUB NEURAL

Els metodes de cribratge permeten posar de manifest aquells individus que presenten una

major probabilitat de ser portadors d’'una patologia entre tots els individus susceptibles de

patir-la. S6n métodes alternatius, doncs, quan per a la deteccié d’'una patologia (com les

anomalies cromosomiques prenatals) no hi ha un métode de diagnostic senzill, economic i

exempt de riscs (Sabria et al., 2004).

Els métodes de cribratge bioquimic prenatal sén de naturalesa probabilistica i

epidemiologica, i es basen a posar de manifest en la poblacié estudiada la preséncia o

abséncia de determinats “marcadors”. Els “marcadors” sén caracteristiques biologiques

(edat, magnituds bioquimiques), morfologiques (ecografia), funcionals, etc., que, tot i que

poden ser presents tant en individus afectes de cromosomopatia o de defecte del tub neural

(DTN) com en individus sans, s6n més freqlents en individus afectes. De la magnitud i/o

preséncia d’aquests marcadors se n’extreu un risc 0 probabilitat que la gestant sigui

portadora d’'un fetus afecte d’aneuploidia en un moment determinat (Sabria et al., 2004).

El diagnostic prenatal a Catalunya es va normalitzar I'any 1998 amb la Instruccié 01/98 del

Servei Catala de la Salut (SCS) “Implantacio del diagnostic prenatal d’'anomalies congenites

a Catalunya”, que s’aplicava a totes les dones gestants residents a Catalunya que decidissin

accedir-hi (Servei Catala de la Salut, 1998).

El programa establia fer:

» El cribratge bioquimic del segon trimestre de gestacio a dones gestants menors de 38
anys sense factor de risc de cromosomopatia, calculant el risc de T21 i de DTN a partir de
la determinacio dels nivells de l'alfafetoproteina (AFP) i de la gonadotropina corionica
humana (HCG) en sang materna. En el cas que el nivell de risc de T21 fos igual o
superior a un nivell de tall d’'1/270 s’oferia a la parella la possibilitat de fer la determinacio
del cariotip fetal. A més, si el risc de DTN per nivells serics elevats d’AFP era alt calia fer
un estudi ecografic exhaustiu per detectar possibles alteracions morfologiques del tub
neural.

» El cariotip fetal opcional a dones gestants de 38 anys o més.

Aquest programa de cribratge en segon trimestre assegurava una taxa de detecci6é del 61-

63% dels casos amb un maxim de taxa de falsos positius (TFP) del 5% en una distribucio

habitual i actual d’edats maternes (Muller, 2002).

Segons Sabria et al. (2002), I'experiéncia a I'Hospital Universitari Dr. Josep Trueta de Girona

amb el doble test (AFP i HCG) en segon trimestre, amb més de 10.000 casos tancats i el

13% de les pacients amb edat superior als 35 anys, es va obtenir una sensibilitat per a la

T21 (28 fetus) del 65,5% per a una TFP del 5%, una sensibilitat per a la trisomia 18 (T18) (9

fetus) del 55,5% per a una TFP del 0,5% i una sensibilitat per a totes les aneuploidies (50

fetus) del 46,2% per a una TFP del 5%.
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Al llarg dels anys i davant els canvis en les estratégies de cribratge i de diagnostic prenatal
d’anomalies congeénites fetals, I'any 2008 el CatSalut va establir la Instruccié 07/2008
“Programa de diagnostic prenatal d’anomalies congénites fetals a Catalunya” en la qual es
va fer oficial a Catalunya el cribratge del primer trimestre a totes les dones gestants. Amb
aquest nou programa es pretén fer un diagnostic precog de la T21 i la T18 que asseguri una
taxa de deteccio de, com a minim, el 75% dels casos amb un maxim de TFP del 5% (Servei

Catala de la Salut, 2008). El programa estableix el cribratge combinat bioquimic i ecografic

del primer trimestre, calculant el risc de T21 i de T18 a partir de la determinacié dels

seglents marcadors:

e La proteina plasmatica associada a I'embaras (PAPP-A) i la fraccié B lliure de la
gonadotropina corionica humana (fB-hCG) en les setmanes 8 a 13 de gestacio.

« La mesura de la translucidesa nucal (TN) ecografica en les setmanes 11 a 13 de
gestacid, optimament en la setmana 12. La TN és una area d’edema a la part posterior
del coll fetal. Es un fenomen transitori observat entre les setmanes 11 a 13 de gestacio i
estd present en gestacions normals, perdo en gestacions de fetus amb T21 i d'altres
anomalies cromosomiques esta significativament augmentada (Martin, 2007).

En cas que el nivell de risc calculat fos igual o superior a un nivell de tall d'1/250 s’ofereix a

la parella la possibilitat de fer la determinacié del cariotip fetal. Aixi mateix, amb posterioritat,

també es fara el cribratge de DTN mitjancant I'ecografia de les 20 setmanes.

En cas que la primera consulta s’hagi realitzat després de la setmana 14, se seguira el

cribratge bioquimic del segon trimestre, que compren:

» La determinacio de la fraccio lliure de la gonadotropina corionica humana (f3-hCG), I'AFP,
I'estriol conjugat (UEs3) i la inhibina, dins el periode gestacional de les 14 a les 20
setmanes.

» El cribratge de DTN, que es fara tant per 'AFP serica com per I'ecografia de les 20
setmanes.

Segons Bach et al. (2004), I'experiencia a la provincia de Girona en un estudi prospectiu

realitzat amb 3.492 casos tancats de gestants a les quals es va determinar el cribratge del

primer trimestre, va mostrar els seglents indicadors: una sensibilitat per a la T21 del 83,3%

per a una TFP del 5,3%; una sensibilitat per al conjunt de trisomies autosomiques del 85,7%

per a una TFP del 5,4%, i una sensibilitat per al conjunt de les aneuploidies del 82,1% per a

una TFP del 5,3%.

Per tant, actualment ja hi ha I'evidéncia que el cribratge del primer trimestre de gestacié té

avantatges clars respecte del cribratge del segon trimestre:

» Major grau d’especificitat, atesa la major taxa de deteccidé presentada per nombrosos
estudis (Wapner et al., 2003, Nicolaides et al., 2004a, Malone et al., 2005, Avgidou et al.,
2005).

» La supressio de I'edat materna com a Unica indicacio per a la determinacié del cariotip
fetal com s’havia fet fins aleshores amb les directrius de I'anterior Instruccio 01/98 del
SCS, ja que queda plenament integrada en el calcul de risc d’anomalies cromosomiques
(Servei Catala de la Salut, 1998).
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3.2 EL DIAGNOSTIC CITOGENETIC PRENATAL

El diagnostic citogenetic prenatal és una disciplina que inclou diverses arees, com son les
proves invasives prenatals i la determinacié del cariotip fetal (Gardner et al., 2004).

3.2.1 Les proves invasives prenatals

Les proves invasives prenatals per a I'obtencié de mostres per a I'estudi citogenétic son
I'amniocentesi, la cordocentesi, la biopsia corial i la recollida de teixit fetal.

Aguestes proves estan descrites a l'apartat de 2.1 “Métodes emprats per a I'obtencié de
mostres” del capitol “Material i Metodes”.

3.2.2 La determinacio del cariotip fetal

La determinacio del cariotip fetal en teixits fetals o extraembrionaris permet visualitzar la
dotacio cromosomica fetal per descartar I'existencia d’anomalies cromosomiques. Aquest
tipus d’anomalia comporta gairebé sempre malformacions i retard mental en més o menys
grau i, per tant, la seva preséncia en el fetus és un dels motius perqué es pugui optar per
una interrupcié voluntaria de I'embaras (ILE) segons la normativa vigent (Ley Organica
10/1995).

L’anomalia cromosomica fetal més frequent que preocupa qualsevol parella amb edat
parental avancada o amb risc augmentat de cromosomopatia en el cribratge bioquimic
prenatal és la T21. Pero d’'altres anomalies cromosomiques no esperades i que es poden
detectar son d’altres trisomies diferents a la del cromosoma 21, una aneuploidia dels
cromosomes sexuals, una reorganitzacié estructural, un cromosoma marcador extra, una
poliploidia i, finalment, una forma en mosaic de qualsevol de les anomalies descrites. Totes
elles estan descrites en l'apartat 6 d’aquest capitol “Anomalies cromosomiques: tipus i
repercussions cliniques”.

3.3 EL DIAGNOSTIC ECOGRAFIC PRENATAL

L'analisi ecografica de les malformacions fetals ha esdevingut cada vegada més important
atés l'increment de les expectatives parentals i pel fet que I'actual legislacié preveu les
malformacions fetals com a motiu d’interrupcio.

El grau de correlacié entre les dades ecografiqgues i anatomopatologiques en anomalies
cromosomiques prenatals és un indicador interessant per tal de validar la precisié de
I'ecografia prenatal, la qual cosa és important en la presa de decisions d'ILE en els casos
oportuns i en casos candidats d’intervencié médica prenatal o neonatal.

4. RELLEVANCIA DE LES CROMOSOMOPATIES POSTNATALS

Les anomalies cromosomiques postnatals tenen un alt impacte en la salut publica en
diferents vessants; poden ser causants de subfertilitat en la parella, de disfuncions en la
diferenciacio i caracters sexuals, de retard mental i de dismorfia, de retard psicomotriu i de
mortalitat infantil (Gardner et al., 2004):

* En la subfertilitat
Sembla que aproximadament el 50% d’avortaments ocults a causa de morts embrionaries
primerenques de gestacions que ja no S'arriben a detectar es deuen a anomalies

23



Introduccié

cromosomiques, aixi com un 30% de gestacions detectades que resulten en avortaments
a les cinc setmanes o0 meés, i el 65% de deficiencies ovariques primaries i el 2-5%
d’infertilitats maltiples.

* En les disfuncions del desenvolupament sexual
Tenen un clar component citogenetic anomal aproximadament el 25% de defectes en la
diferenciacié sexual masculina, el 25% de casos d’hermafroditisme verdader, i el 27% de
defectes del desenvolupament sexual femeni.

» Retard mental i dismorfia
Al voltant del 5,5% de mdltiples defectes congeénits (3 0 més) associats a retard mental es
deuen a anomalies citogenetiques, aixi com el 13% de defectes congenits cardiacs.
En un estudi citogenetic fet a 835 individus amb retard mental i cariotip anomal, va
resultar que per al 76% de casos la causa era una T21, i la segona causa eren les
delecions, incloent-hi les microdelecions (8%) (Phelan et al., 1996).

e Retard psicomotriu
Entre un 1 i un 3% de disfuncions del desenvolupament neurologic es deuen a causes
citogenetiques, aixi com el 4,2% de casos de criminalitat definida com a individus
residents en centres de seguretat (homes i dones en presons i psicopates en centres
d’'internament).

* Mortalitat infantil
Al voltant del 6% de casos de mortalitat infantil tindrien una causa cromosomica. La T21 i
la T18 sdn causes cromosomiques importants de mort perinatal i de la petita infancia.

5. EL CARIOTIP HUMA | LA IDENTIFICACIO DELS CROMOSOMES

El cariotip és la representacié grafica de la dotacié cromosomica cel-lular tal com mostra la
figura 1.3. El cariotip huma s’escriu segons normativa ISCN (International Standard
Cytogenetic Nomenclature), que es publica periodicament des del 1977 i cada edicié
s’identifica per I'any de publicacié. Es dona en primer lloc el nombre de cromosomes seguit
del complement cromosomic sexual i separats ambdds per una coma, és a dir, 46,XY 0 bé
46,XX per a un home o una dona normals respectivament (Mitelman, 1995). Les anomalies
cromosomiques, quan hi sén presents, es descriuen a continuacié del parell cromosomic
sexual a través d’abreviacions i simbols descriptius de cada anomalia (Gersen et al., 2005).
La identificaci6é inequivoca dels cromosomes i de les seves regions va ser possible amb els
avencos tecnics a finals dels anys seixanta. Quan les preparacions cromosomiques es
tracten amb solucions diluides d’'enzims proteolitics (tripsina, pepsina, etc.) o solucions
salines (2XSSC) i amb tincions per a la cromatina com la tinci6 de Giemsa, apareixen
regions alternes fosques i clares anomenades bandes al llarg de cada cromosoma. El patré
de bandeig obtingut és especific de cada parell de cromosomes, i aixi permet la identificacié
no nomeés dels cromosomes individuals sin6 també de les regions de cada cromosoma. El
patré produit per la tincié de Giemsa s’anomena bandeig de tipus G i és el més utilitzat
internacionalment (Gersen et al., 2005).
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Figura 1.3: Cariotip huma de sexe cromosomic masculi amb bandeig de tipus G
(Area de Genetica, Laboratori Clinic ICS Girona).
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6. ANOMALIES CROMOSOMIQUES: TIPUS | REPERCUSSIONS
CLINIQUES

Per a un desenvolupament normal resultant de I'herencia d'una dotacié cromosomica
materna i una altra de paterna, en els humans calen dues copies de cada tipus d’autosoma i
dos cromosomes sexuals apropiats. Els errors en les divisions meiotiques i mitotiques, i el
trencament i posterior reparaci6 incorrectes poden, en teoria, produir canvis permanents del
nombre i estructura dels cromosomes (Gardner et al., 2004).

L'origen majoritari de les anomalies cromosomiques rau en les dues divisions meidtiques
dels gametocits primaris originariament diploides que donaran lloc a quatre cel-lules filles
haploides, procés que ha de ser molt exacte perd que és propens a ser erroni. Es llavors
guan s'origina un gameta cromosomicament anomal que causa un fetus cromosomicament
anomal (Gardner et al., 2004).

Les anomalies constitucionals en forma pura son les presents en el fetus des de la
concepcio i afecten totes les cel-lules del cos. Es parla, en canvi, de mosaic constitucional
guan sorgeix una segona linia cromosomica postzigotica quan el fetus no esta encara del tot
format (etapa embrionaria o preembrionaria) i que formara part també de l'organisme
coexistint amb la linia original. Les anomalies cromosomiques en mosaic presenten formes
cliniques més lleus que les anomalies en forma total o pura (Gardner et al., 2004).

Es diferencia entre anomalies cromosomigues numeriques quan hi ha una alteracié del
nombre de cromosomes del cariotip i anomalies cromosomiques estructurals quan
I'estructura esta alterada (Gardner et al., 2004).
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6.1 ANOMALIES NUMERIQUES

Les anomalies cromosomiques numeriques es poden classificar en anomalies euploides i
aneuploides.

6.1.1 Les anomalies euploides (poliploidies)

Es parla de poliploidia quan hi ha un guany d'una o més dotacions cromosomiques
haploides completes (el conjunt dels 23 cromosomes). Entre elles hi ha la triploidia (69
cromosomes) i la tetraploidia (92 cromosomes). La majoria d’aquestes concepcions acaben
en avortaments espontanis. Rarament les triploidies s’han vist en nadons vius, i en tot cas
amb una supervivéncia molt curta (Moreno et al., 2004).

6.1.2 Les anomalies aneuploides

Es parla d’aneuploidia quan tot o part d'un o més cromosomes s’han addicionat o perdut.
Les monosomies es donen quan hi ha pérdua d'un cromosoma en una parella de
cromosomes i quasi sempre s6n incompatibles amb la vida, a excepcié de la del cromosoma
X. Les monosomies d'alguns cromosomes autosomics poden ser viables quan estan
presents en forma de mosaic. Les trisomies es donen quan hi ha guany d’'un cromosoma en
una parella de cromosomes. Les trisomies dels cromosomes autosomics sén
majoritariament letals, només les trisomies 13 (sindrome de Patau), 18 (sindrome
d’Edwards) i 21 (sindrome de Down) poden ser viables. La resta de trisomies autosomiques
no ho sén, a excepcié d’alguns casos aillats publicats de trisomies dels cromosomes 9i 22, i
d’'altres cromosomes quan estan presents en forma de mosaic. Les trisomies, tetrasomies i
pentasomies que afecten els cromosomes sexuals (X i Y) s6n compatibles amb la vida
(Moreno et al., 2004).

6.2 ANOMALIES ESTRUCTURALS

Les anomalies cromosomiques estructurals poden ser heretades d’algun dels dos
progenitors o bé apareixer de novo en un individu. Es produeixen com a resultat de ruptures
cromosomiques que poden anar seguides d’'un reordenament anormal (Moreno et al., 2004).
La pérdua de material és, en general, menys tolerada que el guany. Individus que han
perdut 0 guanyat regions cromosomiques similars generalment mostren trets fenotipics
semblants (Gardner et al., 2004).

6.2.1 Anomalies estructurals equilibrades

En els reordenaments equilibrats no hi ha pérdua o guany nets de material cromosomic i
generalment no produeixen cap efecte fenotipic, perque tota la informacié genética esta
completa. Poden portar, pero, a formes desequilibrades en la gametogénesi i, per tant, les
persones portadores d'aquestes anomalies tenen risc de tenir descendéncia afecte
d’anomalies estructurals desequilibrades derivades, que generalment porten a defectes
congenits i/o retard mental.

6.2.1.1 Les translocacions reciproques

Les translocacions reciproques representen una de les reorganitzacions estructurals més
freqlents observades en els humans. Es formen quan dos cromosomes diferents
intercanvien segments. Tot i que els individus portadors d’'una translocacid reciproca
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equilibrada son clinicament normals, tenen un risc augmentat de tenir fills amb cariotip
desequilibrat secundari a una inadequada segregacié meiotica de la translocacio (Gersen et
al., 2005).

Les translocacions reciprogues solen ser heretades, pero també es poden presentar com a
mutacions de novo. El risc de naixement anormal associat a una translocacioé reciproca
aparentment equilibrada de novo sempre és major al risc associat a una translocacio
reciproca equilibrada heretada d’'un progenitor normal. El risc associat a una translocacié
aparentment equilibrada de novo es calcula que és del 6 al 9% (Warburton, 1991).

Les translocacions reciproques representen el grup de reorganitzacions estructurals
equilibrades més frequents i s’estima que la seva frequéncia poblacional esta al voltant de
I'1,7/1.000 (Jacobs et al., 1992 i Van Dyke et al., 1983).

6.2.1.2 Les translocacions robertsonianes

Una translocacio robertsoniana es déna quan els bracgos llargs de dos dels cromosomes de
les parelles acrocentriques (13, 14, 15, 21, 22) s’ajunten a través d’una fusio centrica per
formar un cromosoma Unic metacentric o submetacentric (Gersen et al., 2005).

Aquest tipus de translocacié va ser descrita per Robertson el 1916 i representa una de les
anomalies estructurals equilibrades més freqiients en la poblaci6 humana. Nombrosos
estudis en avortaments espontanis i naixements indiquen una freqiéncia aproximada d'un
1/1.000 (Hamerton et al., 1975, Jacobs, 1981, Nielsen et al., 1991, Blouin et al., 1994).

Tot i que aquest tipus de translocacions haurien de ser veritablement reciproques, el
cromosoma complementari de mida petita format a partir dels bracos curts es veu nomes
algunes vegades, suposadament perqué és tipicament acéntric i, llavors, perd I'estabilitat
gque confereix el centromer de cara a la divisio cel-lular (Schmutz et al., 1986).

Els portadors d’'una translocacié robertsoniana equilibrada tenen tipicament 45 cromosomes
i no els 46 usuals. Tot i que la possibilitat de fusié entre els 5 cromosomes acrocentrics pot
arribar a generar 15 translocacions robertsonianes diferents, aquestes translocacions no es
donen amb la mateixa frequéencia i els seus mecanismes de formacié sembla que difereixen
(Gersen et al., 2005).

El material genétic que forma part dels bracos curts de cada un dels cromosomes
acrocentrics és una regid organitzadora del nucléol (regi6 NOR) formada per multiples
copies de gens que codifiquen per RNA ribosomic. Com que aquest RNA ribosomic codifica
per a informacié redundant, la pérdua d’aquest material dels dos cromosomes que formen
part del nou cromosoma derivatiu no té rellevancia clinica (Gersen et al., 2005).

6.2.1.3 Les inversions

Les inversions soOn reorganitzacions intracromosomiques que es formen quan un
cromosoma es trenca per dos llocs i el material compres entre els dos punts de trencament
canvia l'orientacid. Les inversions poden ser de dos tipus: pericentriques o paracentriques.
En les inversions pericentriques els punts de trencament estan un a cada costat del
centromer i, en formar-se la inversio, sovint canvia la proporcié de llargada dels bracos del
cromosoma i, per tant, també canvia el patr6 de bandeig. En les inversions paracéntriques,
per altra banda, els dos punts de trencament estan al mateix costat del centromer o, el que
és el mateix, en el mateix bra¢ cromosomic. Per tant, la posicié del centromer no canvia i
I'dnica evidencia és que el patré de bandeig també canvia (Gersen et al., 2005).

Algunes inversions recurrents pericéntriques en humans sén considerades variants normals
(Gersen et al., 2005):
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* En un primer grup, un fragment d’heterocromatina normalment situat en posicié proximal
del brag¢ llarg del cromosoma és invertit cap al bra¢c curt del cromosoma. Aquestes
inversions es troben als cromosomes 1, 9 16.

* Un altre grup d’inversions recurrents aparentment benignes son les que tenen els dos
punts de trencament molt propers al centromer en ambdds bracos del cromosoma.
Aquestes inversions es troben als cromosomes 2, 3,5, 101 Y.

Les inversions uniques sén aquelles inversions observades en un individu o familia en

particular. El seu significat clinic cal determinar-lo a cada cas concret. Algunes inversions

poden reportar un risc reproductiu important, segons el fragment cromosomic involucrat,
perque en la meiosi poden donar lloc a cromosomes recombinants amb excés o defecte dels
fragments distals.

6.2.1.4 Les insercions cromosomiques

Les insercions sbn reorganitzacions estructurals complexes amb tres punts de trencament:

inclouen I'escissio d’'una porcid de cromosoma d’'un determinat lloc (dos trencaments) i la

posterior insercié en un altre lloc (un trencament). L'orientacié del material cromosomic
escindit pot ser la mateixa en relacié amb el centromer (insercié directa) o pot ser revertida

(insercio invertida). Quan el material escindit s'insereix en un cromosoma diferent es parla

d’'insercid intercromosomica, mentre que si s'insereix en un altre lloc del mateix cromosoma

es parla d’inserci6 intracromosomica (Gersen et al., 2005).

Les reorganitzacions estructurals amb tres punts de trencament s6n molt rares. Chudley et

al. (1974) van estimar que es donen deu vegades amb menys freqliéncia que les

reorganitzacions amb dos punts de trencament, o aproximadament en 1/5.000 nascuts vius.

6.2.2 Anomalies estructurals desequilibrades
En aquest tipus d’anomalies hi ha pérdua o guany nets de material cromosomic i van
acompanyades generalment de repercussio fenotipica.

6.2.2.1 Les delecions

Les delecions autosomiques que poden ser detectades per citogenética convencional o
d’alta resolucid o bé per metodes citogenétics moleculars produeixen monosomies parcials
que generalment van associades a patologia clinica. Les delecions que poden ser
detectades per citogenética convencional solen ser delecions importants que van
associades a grans malformacions. Generalment, les grans delecions tenen un impacte més
gran en el fenotip i supervivéncia de l'individu que les petites delecions. La naturalesa del
fragment delecionat, pero, juga també un paper important a I'hora de determinar quan una
deleci6 és o no viable (Gersen et al., 2005).

Les delecions es diferencien en terminals o intersticials segons si el material delecionat
forma part d'un extrem distal del cromosoma o té material cromosomic a banda i banda. En
alguns casos poden formar part de reorganitzacions més complexes que inclouen també
duplicacions, com per exemple els cromosomes derivatius o els recombinants.

6.2.2.2 Les duplicacions

Les duplicacions cromosomiques impliquen la preséncia d’'una copia extra d’'un fragment
genomic, i en resulta una trisomia parcial per a aquell fragment. Poden presentar-se en
distintes formes: com a duplicacions pures no acompanyades d'altres desequilibris
cromosomics o0 en combinaci6 amb una deleci6 o d’altres reorganitzacions. Exemples
d’'altres tipus de reorganitzacions que inclouen les duplicacions sén els isocromosomes,
cromosomes dicéntrics, cromosomes derivatius, cromosomes recombinants i cromosomes
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marcadors. Les duplicacions autosomiques produeixen trisomies parcials i van associades a
anomalies fenotipiques, si bé menys severes que les anomalies associades a delecions
(Gersen et al., 2005).

6.2.2.3 Els cromosomes derivatius

Els cromosomes derivatius sGn cromosomes reorganitzats estructuralment generats o bé per
una reorganitzacioé que inclou dos o0 més cromosomes o bé per mdltiples aberracions dins un
Gnic cromosoma. Son el producte d’'una reorganitzacio original i se segreguen en la meiosi
sense canvis addicionals (Mitelman, 1995). Quan provenen d’'una translocacio reciproca
d’un progenitor inclouen al mateix temps delecions i duplicacions de fragments cromosomics
diferents.

6.2.2.4 Els cromosomes recombinants

Els cromosomes recombinants sén cromosomes reorganitzats estructuralment amb una
nova composicié de bandeig que resulten d’'una recombinacié meiotica inadequada posterior
a un desplagament de material cromosomic. Resulten de novo durant la gametogenesi
(Mitelman, 1995). Els més freqlients es produeixen en la meiosi de portadors d’inversions
pericéntriques.

6.2.2.5 Els isocromosomes

Els isocromosomes sén cromosomes formats per dues copies del mateix bra¢ d'un
cromosoma unides per un unic centromer de manera que els dos bragos formen entre ells
una imatge en mirall. Els individus amb 46 cromosomes un dels quals sigui un
isocromosoma son monosomics pels gens inclosos en el brag¢ perdut i trisomics pels gens
presents en lisocromosoma. En individus amb 47 cromosomes en els quals lI'isocromosoma
€s supernumerari, com més curt és I'isocromosoma format el desequilibri és també menor i
per tant també és major la supervivéncia del fetus o individu portador; per tant, generalment
solen involucrar cromosomes amb bracos forca petits, com el 5p, el 8p, el 9p, el 12p, el 18p i
el 18q. L'isocromosoma especialment llarg que inclou I'’Xq és I'anomalia estructural més
comuna trobada en pacients amb la sindrome de Turner. La teoria més comuna per explicar-
ne la formacié es basa en una divisio transversal del centromer, si bé es diu que podrien
existir diferents tipus de formacions segons I'origen del cromosoma (Gersen et al., 2005).
6.2.2.6 Els cromosomes en anell

Els cromosomes en anell es formarien com a resultat del trencament dels dos bragos d’'un
mateix cromosoma, seguit d'una fusié dels extrems cromosomics i la pérdua dels segments
distals. Estudis moleculars diversos han suggerit mecanismes addicionals de formacié dels
cromosomes en anell. Els cromosomes en anell autosomics sén rars i generalment
apareixen de novo. Se n’han descrit per a tots els parells cromosomics, perdo els més
freqlents son els dels cromosomes 13 i 18 (Gersen et al., 2005).

Les frequencies descrites son des d'1/27.225 fins a 1/62.279 en consecutius estudis en
nounats i en periode prenatal (Wyandt,1988).

Quan un cromosoma en anell reemplaga un cromosoma normal en el cariotip, sovint implica
una monosomia parcial per un fragment d’'ambddés bracos curt i llarg del cromosoma. Quan
el cromosoma en anell esta present en el cariotip en forma de cromosoma marcador extra,
en canvi, en resulta una trisomia parcial del cromosoma implicat. Per tant, I'afectacié
fenotipica hi és sempre present. El grau d’afectaci6é fenotipica depén tant de la presentacio
de I'anell en forma pura o en mosaic com dels punts de trencament del cromosoma d’origen
(Gersen et al., 2005).

La formacié de mosaics dinamics en I'individu portador d’'un anell cromosomic es deu a la
inestabilitat dels anells cromosomics en les divisions cel-lulars mitotiques. [5]
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A més del risc associat a la inestabilitat dels anells, els portadors de cromosomes en anell
tenen risc de tenir descendéncia amb altres anomalies que inclouen el cromosoma del qual
deriva I'anell en questio. Hi ha almenys tres articles de portadors d’un anell del cromosoma
21 gue van tenir descendéncia amb T21 secundaria a una translocacié o a una duplicacié en
tandem del cromosoma 21 (Kosztolanyi et al., 1991).

6.2.2.7 Les reorganitzacions cromosomiques complexe s

Les reorganitzacions cromosomigues complexes inclouen almenys dos o tres cromosomes i
almenys tres punts de trencament. Com més complexa és la reorganitzacié el nombre de
punts de trencament és major i també la probabilitat que un gen essencial es malmeti i no
s'expressi, 0 que fragments de material genetic s’hagin guanyat o perdut durant el procés.
Es rar, doncs, el diagnostic de reorganitzacions cromosomiques complexes en cariotips
constitucionals. La majoria de reorganitzacions cromosomiques complexes recollides sén
anomalies de novo que sembla que s’haurien format durant 'espermatogénesi (Gersen et
al., 2005).

Els portadors d’aquest tipus d’anomalies tenen un risc augmentat respecte de la poblacié
normal de produir gametes desequilibrats i, per tant, tenen un risc augmentat d’avortaments.
Sembla que aparentment aquest risc no difereix de forma significativa al dels portadors de
translocacions reciproques. Probablement és, perd, una mica major tenint en compte l'alt
grau d’avortaments de cariotips fetals desequilibrats a edats gestacionals incipients (Gorski
et al., 1988).

6.2.2.8 Les translocacions “jumping”

El terme translocacions “jumping” es refereix a translocacions dinamiques o variables que
s'observen rarament en cariotips constitucionals. Es presenten sovint en forma de mosaics
en els quals un cromosoma donant especific es transloca a dos o més diferents llocs durant
les mudltiples divisions mitotiques. Els punts de trencament sovint inclouen regions
conegudes que contenen sequéncies d’ADN repetitiu com telomers, centromers o regions
organitzadores del nucléol. De moment, pero, es desconeix encara el mecanisme pel qual
es donen les translocacions “jumping” (Gersen et al., 2005).

6.2.3 Anomalies estructurals criptiques

Son alteracions estructurals no visibles amb les metodologies citogenétiques convencionals i
gue actualment poden ser diagnosticades per metodologies citogenétiques d’alta resolucio,
metodologies d’hibridacio in situ fluorescent (FISH) i metodologies moleculars (figura 1.4).
Quan sbn desequilibrades poden donar lloc a retard mental i defectes congénits (Moreno et
al., 2004).

Les reorganitzacions submicroscopiques que afecten les regions intersticials o
subtelomeriques dels cromosomes s6n una causa important de retard mental que fins ara es
considerava idiopatic. Es pot tractar de microdelecions o microduplicacions (Gersen et al.,
2005).

En els dltims anys s’ha identificat, en diferents regions del genoma, sequéncies d’ADN
repetitives (LCR -low copy repeats-) que predisposen a recombinacions homologues
desiguals i son les responsables de reorganitzacions que originen microdelecions,
microduplicacions i inversions, aixi com cromosomes marcadors extres. | recentment un
nombre creixent de sindromes es van associant a microreorganitzacions recurrents de 'ADN
localitzades en aquestes regions d’ADN repetitives del genoma, com per exemple les
sindromes de Williams (del 7q11.2), de Prader-Willi i d’Angelman (del 15q11-q13), de Smith-
Magenis (del17g11.2) i la sindrome velocardiofacial (del 22q11.2) (Guitart et al., 2006).
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Figura 1.4: Sindromes microdelecionals (Gardner et al., 2004).
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6.3 CROMOSOMES MARCADORS

Els cromosomes marcadors constitueixen sovint una anomalia numerica, ja que normalment
representen un cromosoma extra afegit a la dotacié cromosomica normal, i a la vegada son
una anomalia estructural perqué la seva formacid esta associada a trencaments
cromosomics. Aquest terme s’aplica a qualsevol cromosoma que no pugui ser identificat.
Habitualment es tracta de cromosomes petits supernumeraris que resulten de
reorganitzacions que involucren les regions satél-lits dels cromosomes acrocentrics i/o les
regions centromeriques i que, per aix0, generalment no poden ser identificats amb les
metodologies citogenétiques convencionals, sin6 amb técniques de citogenética molecular,
per exemple. El risc de retard mental o d’anomalies congénites per a un nen amb un
cromosoma marcador és minim en cas que el marcador estigui també present en algun dels
pares fenotipicament normals. Pero el risc que un marcador de novo doni un fenotip anomal
es considera al voltant del 13% (Moreno et al., 2004).

6.4 VARIANTS CROMOSOMIQUES

Les variants cromosomiques o0 heteromorfismes son regions cromosomiques visibles al
microscopi optic que son variables en mida, morfologia i propietats tintorials en diferents
individus. Sén tipicament estables, heretades i, per definicié, cada individu és portador
d’almenys una forma, si no dues, en el seu cariotip. Les variacions en la morfologia de
certes regions del genoma huma van ser detectades fins i tot abans de les técniques de
bandeig cromosomic cap a principis de la década dels setanta. A la London Conference del
1963, es va fer ja evident que els cromosomes 1, 9 i 16 tenien una regio prop del centromer
variable en la mida. A la Chicago Conference del 1966, es va reconéixer de forma
generalitzada les variacions morfologiques dels bragos curts dels cromosomes dels grups D
(cromosomes 13, 14 i 15) i G (cromosomes 21 i 22), del brag llarg del cromosoma 16 i del
brac llarg del cromosoma Y (Herman et al., 2004).
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Els heteromorfismes més comuns que poden ser estudiats en un laboratori de citogenética

son:

* Les regions d’heterocromatina constitutiva de tots els centromers, de les regions
pericentromeériques dels cromosomes 1, 9 i 16, i del bra¢ llarg del cromosoma Y. Sén
regions d’ADN del tipus alfa satél-lit, molt ric en nucledtids adenina i timina.
L’heterocromatina constitutiva es diferencia de la resta de cromatina del cariotip per la
seva resisténcia a I'hidroxid de bari, propietat que es fa servir en la tincié de bandes C per
marcar I'abast d’aquestes regions.

* Les regions organitzadores del nucleol (NOR) dels bragos curts dels cromosomes
acrocentrics. Aquestes regions contenen gens que codifiquen per I'ARN ribosomic i
proteines, i sOn susceptibles de ser tenyides amb plata. La tincié de bandes NOR permet
tenyir les regions organitzadores del nucléol (NOR) dels cromosomes acrocéntrics.

Aparentment sembla que aquestes regions no es tradueixen d’una forma clara i directa en el
fenotip dels individus; per tant, semblaria que, en principi, la variaci6 de la mida i la
morfologia no s’hauria de traduir clinicament. Davant d’aquestes variants cromosomiques
sorgeixen, pero, diverses preguntes com: quina €s la rellevangia clinica d’aquestes regions?,
tenen alguna funcid o només representen DNA brossa?, estan associades amb augments
de la infertilitat, d’avortaments, d’anomalies congenites o risc de tenir cancer?

Estudis poblacionals, fent Us de diferents técniques de bandeig, han posat en evidéncia

diferencies en la frequencia de determinats heteromorfismes en diferents étnies. Aixi, la

longitud de la regié heterocromatica del cromosoma Y, per exemple, sembla major en la

poblacié negra que en la caucasica (Verma et al., 1982).

D’altres estudis suggereixen que la inversié de I'heterocromatina del cromosoma 9 podria

tenir un efecte intercromosomic donant una major incidéncia de trastorns mitotics, que

finalment resultarien en aneuploidia (Murthy et al., 1990).

En aquest treball s’han obviat els heteromorfismes cromosomics perqué no es consideren

propiament anomalies cromosomiques amb una entitat clara.

7. INDICACIONS PER A L’ESTUDI DEL CARIOTIP

Les indicacions per a I'estudi citogenetic son especifiques i acotades, de manera que nomeés
es fa la determinacio del cariotip quan hi ha sospita prenatal o postnatal que l'individu pugui
ser afecte d’'una anomalia cromosomica.

7.1 EN PERIODE PRENATAL

Segons la European Cytogenetics Association (versié 1.1) les indicacions per a 'estudi del
cariotip constitucional prenatal en liquid amniotic, vellositat corial i sang fetal sén les
seguents:

e Historia prévia de naixement viable amb anomalia cr  omosomica, historia
d’avortament diferit amb anomalia cromosomica poten cialment viable, i
reorganitzacié cromosomica, mosaic cromosomic o0 ane uploidia dels cromosomes
sexuals present en algun progenitor
Esta descrit que hi ha cert risc de recurréncia d’'anomalies numeériques en parelles amb
anomalies previes. Amb referencia a les anomalies estructurals familiars en forma
equilibrada, una segregaci6 anomala dels gametes pot originar cariotips fetals
desequilibrats i donar subfertilitat o bé originar fetus mal formats.
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Cribratge prenatal d’aneuploidies del 1r trimestre o del 2n trimestre en sang
materna positiu que indiqui un risc augmentat de te nir un fetus amb anomalia
cromosomica

El cribratge prenatal d’aneuploidies en sang materna indica les probabilitats que el fetus
sigui afecte d’'una T18 o T21, com a anomalies humériques autosomiques meés frequents
en diagnostic prenatal (veure apartat 3.1 “El cribratge prenatal d’aneuploidies i de
defectes del tub neural”).

Edat materna avancada

L'edat materna avangcada esta descrita com a un factor de risc de formacié
d’aneuploidies, a causa de la progressiva degeneracié del fus mitotic amb el pas dels
anys (figura 1.5). Aixo fa que la reparticié de cromosomes a cada pol cel-lular en meiosi Il
no sigui tan perfecte en edats avancades i, per tant, la probabilitat d’originar gametes
diploides per a un determinat cromosoma és major (Battaglia et al., 1996).

Figura 1.5: Meiosi Il en oocits de dones joves i grans (Battaglia et al., 1996).

22 year old 24 year old

42 year old

40 year old

Anomalies ecografiques fetals presents

No totes les troballes ecografiques fetals es deuen a una causa cromosomica, pero si és
cert que les anomalies cromosomiques es tradueixen una gran majoria de vegades en
troballes ecografiques, siguin marcadors o anomalies propiament dites. Certes troballes
ecografiques tenen més prevalenca en determinades anomalies cromosomiques (Cicero
et al., 2003b).

Resolucié d'un possible mosaic fetal detectat en un anterior estudi prenatal

Un mosaic constitucional és la coexistencia en el fetus de dues o més linies cel-lulars
amb constitucions cromosomiques diferents, fenomen molt poc freqient perd que pot
tenir, de fet, una repercussio en el fenotip fetal (Hsu et al., 1992).

Es parla de mosaic confinat a placenta (MCP) quan una linia cel-lular cromosomicament
anomala existeix només en teixit placentari i no és present en el fetus, cromosomicament
normal. En determinades situacions és convenient comprovar el cariotip fetal d’'una
anomalia cromosomica detectada en vellositat corial en liquid amniotic, com a teixit
extraembrionari molt més proper al fetus embriologicament parlant (Gardner et al., 2004,
Cuatrecases et al., versio 1.3).
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Un altre fenomen és el pseudomosaic, quan I'anomalia cromosomica apareix com a un
artefacte de cultiu en una cel-lula o en un unic cultiu o colonia d’amniocits durant el cultiu
cel-lular in vitro, perd0 en canvi els teixits embrionaris i extraembrionaris son
cromosomicament normals. La resolucid d'un aparent pseudomosaic se sol fer per
I'analisi cromosomica de varis flascons de cultiu, evidenciant que I'anomalia cromosomica
esta confinada a un sol flascé de cultiu perqué un minim de dos flascons no presenten la
mateixa anomalia (Gardner et al., 2004, Soler et al., versio 1).
* Risc de sindrome d’inestabilitat cromosomica

Les sindromes d’inestabilitat o de trencament cromosomics es deuen a un defecte en la
reparacio de I'ADN, per aix0 sén també descrites com a sindromes d’hipersensibilitat a
mutagens. La inestabilitat es refereix a la predisposicié dels cromosomes de reordenar-se
0 de presentar algun altre comportament citogenétic anomal. Les sindromes classiques
d’inestabilitat cromosomica sén I'anemia de Fanconi, la sindrome de Bloom i l'ataxia
telangiéctasi. Altres entitats més rares son la sindrome de Nijmegen i la sindrome
d'immunodeficiencia, inestabilitat centromerica i anomalies facials (ICF). L’herencia
d’aquestes sindromes é€s mendeliana amb una transmissio autosomica recessiva i amb
heterogeneitat genética. Algunes d’elles tenen una predisposicié6 comuna al cancer, a
causa del fet que diversos gens implicats interaccionen amb el gen BRCAL involucrat en
el cancer de mama. La citogenética té un paper important en el diagnostic clinic i prenatal
d’aquestes sindromes, a través de I'evidéncia del trencament cromosomic augmentat en
exposar els cultius cel-lulars a substancies d’inducci6 de danys a I'ADN, com el
diepoxibuta (DEB) (Gardner et al., 2004).

7.2 EN PERIODE POSTNATAL

L'estudi del cariotip postnatal va lligat fonamentalment a situacions cliniques de retard
mental, dismorfia i infertilitat, aixi com a histories familiars relacionades amb aquestes
situacions cliniques.

El retard mental va ser relacionat segons I'Associacié Americana de Retard Mental el 1992
amb limitacions importants del funcionament. Es caracteritza per una mitjana inferior
important del nivell intel-lectual acompanyat de dues o més limitacions de les seglents
habilitats: comunicacié, cura personal, capacitats de vida a la llar, habilitats socials,
utilitzacié de la comunitat (com I'Gs del transport, compra o obtencié de productes o serveis,
Us de serveis publics, etc.), autodisciplina, salut i seguretat, habilitats academiques
funcionals o competencies educatives transversals, oci i treball. La frequiéncia descrita del
retard mental varia substancialment segons els estudis; la majoria d’ells, pero, indiqguen una
frequiéncia global de I'1 al 2,5% en relacié6 amb un quocient d’intel-ligéncia (Ql) inferior a 70, i
del 0,3 al 0,5% en relaci6 amb un QI inferior a 50. Estudis poblacionals mostren una
preponderancia d’homes amb retard mental (en una proporci6 homes:dones de 1,3:1), la
qual cosa s’atribueix principalment al retard mental lligat al cromosoma X) (Firth et al., 2008).
Les causes de retard mental sén diverses i sovint desconegudes en un 30-50% dels casos
(Curry et al.,1997): es pot deure a anomalies del sistema nerviés central, a causes
ambientals i prematuritat i a causes genétiques, tant les géniques com les cromosomiques.
Per tant, en I'estudi de la seva filiacid, vagi o no acompanyat de dismorfia, és important la
determinacio del cariotip per tal de detectar-ne possibles desequilibris per perdua o guany
de material genétic. Si aquests desequilibris sén submicroscopics caldra I'estudi addicional
mitjancant metodologies de citogenetica molecular com la hibridacié in situ fluorescent
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(FISH), el cribratge de desordres telomérics (multiplex ligation-dependent probe amplification

0 MLPA) o la hibridacié genomica comparada (CGH-array) (Firth et al., 2008).

La dismorfia és una malformacié o defecte primari d'un organ o aparell que resulta d’'un

procés de desenvolupament intrinsecament anomal. Es tracta d'un signe clinic generalment

genetic, originat en el periode embrionari (Diccionari Enciclopédic de Medicina, Spranger et
al., 1982). S'usa, per tant, per descriure els nens amb troballes fisiques, sobretot facials, que
normalment no es troben en nens de la mateixa edat o étnia, perdo també per a les
malformacions d’organs interns. La gran majoria d’anomalies cromosomiques causen
dismorfia en l'individu; per tant, la determinacié del cariotip, i sovint d’altres metodologies de
citogenetica molecular com la FISH, el MLPA i la CGH-array sén d'utilitat en el diagnostic

etiologic (Firth et al., 2008).

La infertilitat es defineix com a la impossibilitat per concebre després de 12 mesos de coits

desprotegits, i s’estima que afecta un 14% de la poblacié en edat reproductiva a la Gran

Bretanya. Tot i els avencgos fets en el diagnostic de les causes de subfertilitat, la infertilitat no

s'explica encara en el 25-30% de parelles estudiades. Les causes conegudes d’infertilitat

son diverses, entre elles les fisiologiques, anatomiques, hormonals i genetiques. | les causes
genetiques, que representen aproximadament el 50% dels casos d’avortaments de repeticio,
poden ser géniques o cromosomiques. De fet, s’estima que almenys el 50% d’avortaments
tenen una anomalia cromosomica, i la proporcié augmenta en estudis fets en vellositats
corials en avortaments espontanis de menys de 12 setmanes de gestacié. Les anomalies
cromosomiques més freqiientment trobades en avortaments son les trisomies autosomiques

(50%), les triploidies (15%), la monosomia X (10%), les tetraploidies (5%) i les anomalies

estructurals desequilibrades (4%) (Firth et al., 2008, Templeton et al., 1990, Sociedad

Espanola de Fertilidad, Gnoth et al., 2005).

Segons la European Cytogenetics Association (Cytogenetic Guidelines and Quality

Assurance, versio 1.1) les indicacions per a I'estudi del cariotip constitucional postnatal en

sang periférica, moll d’'os i fibroblasts son les seglents:

* Individus amb historia familiar amb caracteristique s suggestives d'anomalia
cromosomica
Historia familiar de reorganitzacions cromosomiques.

Historia familiar de retard mental de possible origen cromosomic en que no és possible
estudiar I'individu afecte.
Historia familiar d'infertilitat, fetus mal format o avortament diferit d’origen desconegut.

« Pacients amb caracteristiques cliniques suggestives d’anomalia cromosomica
Pacients amb amenorrea primaria o secundaria, menopausa prematura o0 genitals
ambigus.

Pacients amb anomalies espermatiques (azoospérmia o severa oligospermia).

Pacients amb creixement anormal clinicament significatiu (estatura baixa, creixement
excessiu, microcefalia, macrocefalia).

Pacients amb fenotipus clinic anomal o dismorfia.

Pacients amb anomalies congeénites.

Pacients amb retard mental o retard del desenvolupament.

Pacients amb sospita de sindrome de delecid, microdeleci6 o duplicacio.

Dones amb malaltia recessiva lligada al cromosoma X.

Pacients amb signes clinics de sindrome d’inestabilitat cromosomica, incloent troballes
hematologiques aillades.

Pacients en monitoritzacié després d’un trasplantament de moll d’os.
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e Parelles amb historia familiar o caracteristiques ¢ liniques suggestives d’anomalia
cromosomica
Parelles amb anomalia cromosomica o aparent heteromorfisme infreqlient detectat per
diagnostic prenatal.
Parelles amb infertilitat recurrent (de tres o més gestacions), amb avortaments diferits o
morts neonatals en els quals no és possible estudiar I'afectat.
Parelles amb fill amb anomalia cromosomica o aparent heteromorfisme infrequent.
Parelles amb infertilitat d’etiologia desconeguda.

8. PATOGENESI | CONSEQUENCIES DE LES ANOMALIES
CROMOSOMIQUES

Els mecanismes patogenétics de les anomalies cromosomiques sén diversos i els efectes
nocius poden ser des de minims (quasi indetectables) fins a deleteris, que no permeten la
viabilitat de I'individu.

8.1 MECANISMES PATOGENETICS

Els mecanismes patogenétics que resulten de les anomalies cromosomiques poden
dependre de la dosi de material genetic o bé poden ser de tipus funcional. Un efecte de dosi
es tradueix en una perdua o excés de material cromosomic, ja sigui total o parcial. En canvi,
els desequilibris qualitatius impliguen una distorsié de la funcionalitat dels cromosomes
sense perdua o excés de material cromosomic.

8.1.1 Mecanismes dosidependents

La causa que l'originaria seria majoritariament d’origen meidtic, en la formacié de gametes
anomals que originarien una anomalia constitucional. Menys probable seria un origen
postzigotic de 'anomalia a causa d’'un error cromosomic originat en una de les primeres
divisions mitotiques de I'embrié. Aquest segon cas originaria una anomalia en mosaic
(Gardner et al., 2004).

8.1.2 Mecanismes qualitatius

Els mecanismes qualitatius son, en general, menys freqients que els efectes dependents
de dosi, i s6n per ordre de major a menor frequéncia els efectes d’'impressié genetica, els
efectes nocius directes i els efectes posicionals.

8.1.2.1 Efecte d'impressié genética

La impressié genetica (imprinting) és una caracteristica de determinats gens per la qual els
al-lels presenten una expressié diferent segons el seu origen patern o matern. Un defecte
d’'impressi6 genética es deu a l'origen parental no congruent d’'un cromosoma o d’'una part
d'aquest, i es tracta d'un defecte qualitatiu del cariotip que pot ser causat per la disomia
uniparental d’'un cromosoma sotmés a impressié genetica. La disomia uniparental és
'heréncia d’ambdues copies d'una determinada parella cromosomica des d'un sol
progenitor. Aquest tipus d’heréncia no és nociva per a la majoria de cromosomes del
cariotip, a excepcidé dels cromosomes sotmesos a impressid genetica (com ho sén els
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cromosomes 6, 7, 11, 14, 15i 20), per als quals la doble dotacié materna i paterna és critica
per a la correcta expressio (Gardner et al., 2004, Kotzot, 2002).

Els dos trastorns que representen el model de desequilibri cromosomic qualitatiu son la
sindrome de Prader-Willi i la sindrome d’Angelman. Les dues sindromes son degudes a la
impossibilitat d’expressié de diferents gens cromosomics de la part proximal del brac llarg
del cromosoma 15. Pel que fa a la sindrome de Prader-Willi, la regi6 critica normalment és
expressada per la dotacié paterna del cromosoma 15, que és l'al-lel funcional. L'al-lel
matern €s normalment inactiu per a aquesta regio i no es transcriu. Si la dotacié paterna és
absent a causa de disomia uniparental materna pel cromosoma 15, es produeix la sindrome
de Prader-Willi. Per a la sindrome d’Angelman, en canvi, la regi6 critica (molt propera a la
de Prader-Willi) és funcionalment activa a través de I'expressio de I'al-lel matern. L'al-lel
patern és sotmeés a impressio genetica i, per tant, desactivat. En cas de disomia uniparental
paterna del cromosoma 15, llavors es dona la sindrome d’Angelman. Les dues sindromes
es podrien donar també per una delecié de dosi de la regio Prader-Willi/Angelman en I'al-lel
actiu per a cada sindrome, constituint aleshores un defecte de dosi (Gardner et al., 2004).
8.1.2.2 Efecte nociu directe

Un efecte nociu directe es dona pel trencament o la reorganitzaci6 d'un gen, que
repercuteix en la seva traduccio fenotipica (Gardner et al., 2004).

8.1.2.3 Efecte posicional

Un efecte posicional es dona quan un gen funciona de manera inapropiada en una nova
posicié cromosomica a causa d’una reorganitzacio cromosomica (Gardner et al., 2004).

8.2 [EFECTES RESULTANTS DE LES ANOMALIES CROMOSOMIQU ES
CONSTITUCIONALS

Les anomalies cromosomiques desequilibrades sén perjudicials per la raé fonamental que
alguns gens (no tots) son sensibles a la dosi, de manera que una dosi incorrecta de material
genetic cel-lular en distorsiona el desenvolupament d’'una manera més o menys extensa.
Grans perdues o guanys de material geneétic sovint originen un fracas del desenvolupament
en etapes inicials de I'embriogénesi que acaba amb avortament. En canvi, desequilibris
cromosomics meés petits serien compatibles amb la supervivéncia intrauterina, perd amb la
possibilitat d’originar nounats amb repercussions fenotipiques. Finalment, desequilibris
cromosomics molt petits podrien causar repercussions fenotipiques indetectables en la
primera infancia o en tota la vida de I'individu (Gardner et al., 2004).

El trastorn mental és la consequéncia quasi universal d'un desequilibri autosomic i,
viceversa, bona part dels trastorns mentals sén deguts a anomalies cromosomiques
(Raynham et al., 1996).

Els efectes generals resultants de les anomalies cromosomiques constitucionals en els
fenotips poden ser molt variats, i poden anar des d’'un efecte minim o no detectable fins a
efectes en diferents graus en la blastogenesi o morfogenesi intrauterina. En I'etapa
embrionaria inicial de blastogénesi, abans de la implantacié embrionaria a nivell d'Uter,
I'efecte nociu d’'una anomalia cromosomica pot ser I'absencia d'implantacié o implantacié
transitoria de I'embrid, donant avortament espontani en primer trimestre generalment. En la
morfogénesi intrauterina, en canvi, els efectes nocius poden ser molt variats, des d’'un
avortament diferit o mort poc després del naixement, certa supervivéncia extrauterina,
bastant supervivencia extrauterina, o poc o gens detectable efecte fenotipic (Gardner et al.,
2004, Langman, 3a edicio, Moore et al., 8a edicio).
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9. PREVALENCA DE LES ANOMALIES CROMOSOMIQUES

La prevalenca de les anomalies cromosomiques cal diferenciar-la segons si es tracta del
periode prenatal o postnatal, ja que bastants de les anomalies desequilibrades acaben en
avortament espontani abans del naixement. Per tant, la prevalenca postnatal és de forma
significant menor a la prenatal.

9.1 EN PERIODE PRENATAL

En I'etapa prenatal la mortalitat per causa cromosomica €s molt alta. Aixo es deu al fet que
la gestacié humana és alhora un procés robust i vulnerable. Es vulnerable perqué una alta
proporci6 de concepcions so6n cromosOmicament anomales, i la majoria acaben en
avortament. Perd és a la vegada robust perque més del 99% de gestacions a terme sén
cromosomicament normals (Gardner et al., 2004).

El 1992, Hook ja suposava que aproximadament el 50% d'avortaments ocults (mort
embrionica primerenca en gestacions no reconegudes) es devia a una causa cromosomica. |
probablement també es devia a aquesta causa un 30% d’avortaments espontanis
reconeguts (gestacions superiors a cinc setmanes). El 1997, McFadden i Friedman indiquen
que, de totes les gestacions reconegudes, aproximadament el 10-15% acaba en avortament
espontani, aquests Ultims sobretot al final del 1r trimestre de gestacid. Dels productes fetals
d’avortaments, una mica més de la meitat presenten una anomalia cromosomica, sobretot
en avortaments abans de les deu setmanes de gestacio.

Les aneuploidies autosomiques (sobretot les trisomies 21, 16, 18, 22 i 13) sOn la causa
major d’avortament espontani, i en menor proporcio ho sén la monosomia X i les triploidies
(figura 1.6) (Gersen et al., 2005, Kajii et al., 1980).

Figura 1.6: Troballes cromosomiques en productes fetals
d’avortaments espontanis (Kajii et al., 1980).

REPRODUCTIVE FAILURE
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Autosomal
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46,N

Figure 21-2. Chromosomal findings in products of con-
ception from spontaneous abortion (after Kajii et al., 1980).

9.2 EN PERIODE POSTNATAL

Hook va establir el 1992 que aproximadament 1 de cada 120 nounats (0,83%) vius té una
anomalia cromosomica, i prop de la meitat d’ells sén fenotipicament anomals a causa
d’aquesta anomalia (Gardner et al., 2004).
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De la mateixa manera, Jacobs et al. indiquen en un estudi fet també el 1992 que la
incidéncia d’anomalies cromosomiques constitucionals detectables per microscopia optica
en una poblacié no seleccionada de nounats vius s’estima que és del 0,92% (taula 1.1):

La major part d’aquestes anomalies, el 0,58%, es deu a reorganitzacions cromosomiques
estructurals. Les estimacions de freqliéncies de reorganitzacions estructurals equilibrades
i desequilibrades son del 0,52% i del 0,06% respectivament.

Respecte de les anomalies cromosomiques numeériques, la frequencia total és
aproximadament del 0,32%. Dins daquest grup, la freqiéncia de les trisomies
autosomiques s’ha estimat en un 0,14% (un 0,12, un 0,015 i un 0,008% per a les
trisomies autosomiques 21, 18 i 13 respectivament); la del conjunt de les aneuploidies
sexuals en un 0,18%, i la de les triploidies, en un 0,002% (Hook et al., 1977, Jacobs et
al., 1992, Morales et al., 2007).

La mort infantil i perinatal t¢é un component cromosomic significatiu, sobretot a causa de la
T18ila T21 (Gardner et al., 2004).

La prevalenca esperada per a la T21 en abséncia de diagnostic prenatal segons dades del
Registre de defectes congenits de Barcelona (REDCB) del 2008 és del 2,3-2,8 per mil.

Taula 1.1: Frequéncies de les anomalies cromosomiques postnatals (Gardner et al., 2004, Morales et al., 2007).
Tipus d’anomalia cromosomica Frequencia
) Equilibrades 0,52% .

Anomalies estructurals 0,58% aproximadament
Desequilibrades 0,06%
Trisomies d’autosomes 0,14%

Anomalies numeriques Aneuploidies sexuals 0,18% 0,32% aproximadament
Triploidies 0,002%

Total 0,9% aproximadament
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Il. OBJECTIUS

L'objectiu basic d’aquest treball és donar una visié global de I'Gs i I'evoluci6é del diagnostic
citogenétic prenatal i postnatal a les comarques de Girona en el periode 1999-2009 i
relacionar el diagnostic citogenétic prenatal amb els diferents métodes de cribratge. L’estudi
s’ha fet a partir de les cromosomopaties detectades a I'Hospital Universitari Dr. Josep Trueta
en el periode esmentat i té els segiients objectius:

1.

Valorar I'is del diagnostic citogenétic amb els segients indicadors: taxa d’utilitzacio,
procedencia de les peticions analitiques, tipus de mostra analitzada i indicacions per a
I'estudi.

Valorar els seguents indicadors de les anomalies cromosomiques detectades: taxa de
deteccio, procedeéncia dels cariotips anomals, tipus de mostra analitzada, indicacions per
a I'estudi i altres indicadors en relacié amb diferents parametres.

Analitzar quantitativament i qualitativament les anomalies cromosomiques recollides.

Realitzar una analisi quantitativa de les dades ecografiques de les aneuploidies prenatals
i correlacionar les dades ecografiques i anatomopatologiques de les anomalies
cromosomiques prenatals per tal d’estimar el grau de contribucio de I'ecografia obstétrica
i de 'anatomia patologica al diagnostic citogenétic.

. Calcular la deteccié de les cromosomopaties fetals recollides i estimar I'efectivitat del

cribratge prenatal d’aneuploidies de les pacients del Programa d’atencio a la salut sexual
i reproductiva (PASSIR) Gironés-Pla de I'Estany.

Comparar resultats obtinguts en aquest treball amb els existents a la literatura.
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I1l. MATERIAL | METODES

El material recollit i els metodes emprats en aquest treball son fruit d'un extens treball de
camp que va incloure:

El resultat de la feina realitzada en la implantacio i la rutina diaria de la citogenetica al
Laboratori Clinic ICS Girona ubicat a I'Hospital Universitari Dr. Josep Trueta, i en la
recollida de dades de pacients, mostres i cariotips obtingudes a partir de les
cromosomopaties detectades al mateix hospital en el periode del 1999 al juny del 2009.
Les dades del periode del gener del 2005 al juny del 2009 van ser fruit de la propia
activitat laboral a I'Area de Genética del Laboratori Clinic ICS Girona. La meva inclusié en
la Comissi6é d’Interrupcié Legal de 'Embaras de I'Hospital Dr. Josep Trueta des de I'any
2007 va permetre també una recollida fidel dels casos d'interrupci6 a causa de
cromosomopatia en el periode estudiat.

La recollida de dades qualitatives de pacients, mostres i cariotips en les histories
cliniques dels serveis d’arxius dels hospitals de Santa Caterina de Girona, de Sant Jaume
d’Olot, de Figueres i de Palamas.

La demanda i recollida de dades quantitatives d’activitat citogenética als diferents centres
de la provincia de Girona que generaven peticions de cariotips prenatals o postnatals.

Tant la recollida fisica de dades com la demanda d'activitat en citogenetica als diferents
centres van ser unes tasques lentes i amb certes limitacions, que van suposar bastants
tramits de sol-licituds impreses o per via telefonica i forca desplacaments als centres. Per a
alguns centres i periodes hi ha buits en la recollida de dades.
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1. MATERIAL

En aquest apartat es descriuen els segiients processos:

» El tipus de pacient estudiat atenent als criteris d'inclusié i d’exclusid, i com es va fer
I'anonimitzacio del tractament de dades.

« Els tipus de mostres estudiades i les condicions de recollida i conservacio.

« Els aparells instrumentals i auxiliars i reactius emprats a I'Area de Genética de I'Hospital
Dr. Josep Trueta per a la determinacio dels cariotips i del cribratge bioquimic prenatal.

« Les fonts de consulta emprades per a la recollida de dades.

* Les dades recollides per a cada pacient, mostra i cariotip.

< El material informatic emprat.

e L'area geografica, poblacional i sanitaria, i el periode estudiats.

1.1 PACIENTS

A continuacié es descriuen, d'una banda, el tipus de pacient estudiat amb els criteris
d’inclusié i d’exclusid, i de l'altra, I'anonimitzacié d’aquests pacients.

1.1.1 Tipus de pacient: criteri d’inclusio i d’excl usié
El tipus de pacient inclos o exclos va dependre dels diferents tipus d’estudis fets en aquest
treball.

1.1.1.1 En la valoraci6 de les cromosomopaties
El criteri d’'inclusi6 establia que el pacient fos atés a I'Hospital Dr. Josep Trueta en el periode
1999-2009 i fos diagnosticat de cromosomopatia prenatal o postnatal per diagnostic
citogenetic fruit d’'una sospita clinica o per atencié médica d’avortament o d’interrupcié legal
de I'embaras (ILE). A la vegada, els pacients havien de tenir una férmula cromosomica
anomala (ja fos equilibrada o no). Per a tots els casos prenatals va ser un requisit que la
pacient signés el corresponent consentiment informat per a procediments terapéutics i/o
diagnostics (annex 1), d’'acord amb alldo que estableix I'Ordre de la Generalitat de Catalunya
publicada en el DOGC numero 1.477, del 7 d’agost del 1991. La rad del procediment del
consentiment informat és que les tecniques invasives prenatals tenen un risc determinat de
pérdua fetal (Servei Catala de la Salut, Instruccié 07/2008 i Evans et al., 2005).
El criteri d’exclusié establia tenir una férmula cromosomica normal (no anomala) o un
heteromorfisme cromosomic, considerat una variant no patologica de la nhormalitat.
1.1.1.2 En l'analisi de les troballes ecografiques  de les aneuploidies autosomiques i en
la correlacié entre les dades ecografigues i anatom  opatologiques de les
cromosomopaties fetals
Els criteris d’'inclusio i d’exclusié van ser els segients:
« Analisi de les troballes ecografiques de les aneupl  oidies autosomiques
El criteri d'inclusié va ser el mateix que per a la valoraci6 de les cromosomopaties
prenatals i, a més, que I'anomalia cromosomica fetal fos una trisomia autosomica i es
practiqués l'ecografia obstétrica. De I'estudi van ser excloses totes les pacients a les
guals, tot i ser afectes d’'una trisomia autosomica fetal, no es va practicar I'ecografia
obstétrica corresponent.
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» Andlisi de la correlacié entre les dades ecografiqu  es i anatomopatologiques de les
cromosomopaties fetals
El criteri d'inclusié va ser el mateix que per a la valoracié de les cromosomopaties
prenatals i, a més, es va practicar I'ecografia obstétrica i necropsia fetal amb previ
consentiment informat (annex 1). De I'estudi van ser excloses totes les pacients a les
quals, tot i ser afectes d’'una cromosomopatia fetal, no es va practicar ecografia obstétrica
ni necropsia fetal.

1.1.1.3 En l'analisi del cribratge prenatal d'aneup loidies

En l'analisi del cribratge es van estudiar diferents grups de pacients en la valoracié de la

capacitat de deteccio i en I'estimacio de I'efectivitat. Per a la determinacié del cribratge no va

ser necessari el procediment de consentiment informat perqué aixi esta estipulat.

» Andlisi de la capacitat de detecci6 de les aneuploi  dies
Les pacients estudiades van ser totes aquelles ateses a I'Hospital Dr. Josep Trueta que
van ser diagnosticades de cromosomopatia prenatal per un diagnostic citogenetic fruit
d’una sospita clinica o per atencié medica d’avortament o d’ILE.
De I'estudi van ser excloses totes aquelles pacients a les quals es va fer la determinacio
del cariotip prenatal o postnatal en el periode estudiat i que van ser ateses a I'Hospital Dr.
Josep Trueta, les quals:
- Tenien una formula cromosdmica normal (no anomala) si se’ls va fer la determinacio
del cariotip.
- Tenien un heteromorfisme cromosomic en el cariotip.

» Andlisi de I'estimacio de I'efectivitat del cribrat ge
Les pacients estudiades van ser totes aquelles ateses al PASSIR Girones-Pla de I'Estany
a les quals es va fer la determinacié del cribratge. El terme PASSIR es refereix al
“Programa d’atenci6 a la salut sexual i reproductiva”. EI PASSIR Gironés/Pla de I'Estany
inclou les pacients ateses en Ginecologia i Obstetricia de la ciutat de Girona (que inclou
el CAP Guell, el CAP Santa Clara, el CAP Can Gibert del Pla, el CAP Montilivi i el CAP
Taiala), Celra, Sarria i Banyoles.
L'estudi de I'efectivitat del cribratge es va fer només tenint en compte les pacients del
PASSIR Gironés-Pla de I'Estany perqué es tracta de l'area d’assisténcia primaria de
I'Hospital Dr. Josep Trueta i, per tant, es disposa de la totalitat de dades del cribratge i
dels cariotips, si s’escau, de les seves pacients.
De l'estudi van ser excloses totes aquelles pacients gestants que no disposaven del
resultat del cribratge.

1.1.2 Anonimitzacio dels pacients

L'anonimitzacié dels pacients es va fer atenent a la “Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter Personal”, en l'article 4 “Calidad de los
datos”, en el punt 5:

“5. Los datos de caracter pesonal seran cancelados cuando hayan dejado de ser necesarios o
pertinentes para la finalidad para la cual hubieran sido recabados o registrados.

No seran conservados en forma que permita la identificacion del interesado durante un periodo
superior al necesario para los fines en base a los cuales hubieran sido recabados o registrados.
Reglamentariamente se determinara el procedimiento por el que, por excepcion, atendidos los valores
historicos, estadisticos o cientificos de acuerdo con la legislacion especifica, se decida el
mantenimiento integro de determinados datos.”
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En aquest treball 'anonimitzacié de dades dels pacients es va fer a través d’'un numero

d’identificacio assignat, de manera que es va crear una doble base de dades de pacients:

- Una primera base de dades (base de dades 1) incloia el nimero d’identificacioé assignat a
cada cas amb el numero d'historia clinica (o, en cas que no n’hi hagués, el codi
d’identificacio personal, CIP) de cada pacient.

- Una segona base de dades (base de dades 2) incloia el nimero d’identificacié assignat a
cada cas amb la resta de dades recollides de cada pacient, mostra i cariotip (descrites en
'apartat 1.5.2). No s’hi van incloure en cap cas el nimero d’historia clinica o CIP ni els
noms i cognoms.

1.2 MOSTRES

A continuacié es descriuen els diferents tipus de mostres estudiades i les condicions de
recollida i conservacio.

1.2.1 Tipus de mostra
Els tipus de mostres estudiades son de tipus prenatal i postnatal.

1.2.1.1 Mostres prenatals
Les mostres prenatals analitzades van ser el liquid amniotic, la vellositat corial, el teixit fetal i
la sang de cordé umbilical.
El liquid amniotic és el liquid que embolcalla el fetus durant la gestacio. Els primers mesos
basicament conté serum matern, pero la contribucio fetal en volum i aportacié cel-lular és
important durant el creixement. Les cel-lules presents tenen un origen heterogeni i provenen
de l'amni, de la pell, del canal alimentari i dels sistemes respiratori i urogenital fetals
(Rooney, 2001).
La vellositat corial és teixit extraembrionari que forma part de la placenta juntament amb la
decidua materna. Conté dues capes fonamentals, el trofoblast (diferenciat a la vegada en
sinciciotrofoblast i citotrofoblast) i el mesénquima intern, que tenen origens diferents i aixo fa
possible I'analisi de dos tipus diferents de llinatges cel-lulars (Rooney, 2001).
El teixit fetal sol ser material ovular, placentari (vellositat corial) o fetal/neonatal (tendé
d’Aquiles, pell, etc.) fruit d’avortaments provinents de morts fetals espontanies o induides en
les quals se sospita o es vol confirmar una anomalia cromosomica (Rooney, 2001).
La sang de cord6 umbilical és, com la sang periférica, una suspensié d’eritrocits, plaquetes i
leucocits en plasma. Només els leucocits i els eritroblasts son cel-lules nucleades dins el
component cel-lular de la sang de cordd, i se sol aprofitar la divisié in vitro dels limfocits en
condicions apropiades per a la determinaci6 del cariotip (Rooney, 2001).
1.2.1.2 Mostres postnatals
Les mostres postnatals analitzades van ser de dos tipus segons I'estudi fet en aquest treball:
» Per alavaloraci6 de les cromosomopaties postnatal s
La mostra emprada va ser la sang periférica, que és una suspensio d’eritrocits, plaquetes
i leucocits en plasma. Només els leucocits son nucleats dins el component cel-lular de la
sang periferica, i se sol aprofitar la divisio in vitro dels limfocits en condicions apropiades
per a la determinacié del cariotip (Rooney, 2001).
» Per ala valoraci6 del cribratge prenatal d'aneuplo  idies
La mostra emprada va ser el sérum matern, que és la fraccié liquida de la sang total.
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1.2.2 Condicions de recollida i conservaci6
Les condicions de recollida i conservacié es descriuen atenent a la similitud del tractament
segons els diferents tipus de mostra, i no diferenciant entre mostres prenatals i postnatals.

1.2.2.1 Mostres de liquid amniotic, vellositat cori al i teixit fetal

Les mostres de liquid amniotic es recullen per via transabdominal en un volum d’'uns 15-20
ml en xeringa de plastic no toxic i estéril, sense additius. Es conserven a temperatura
ambient fins que arriben al laboratori (Rooney, 2001).

Les mostres de vellositat corial es recullen per via transcervical amb ajuda de pinces i amb
una quantitat minima de 20-25 mg, i es dipositen en tubs esterils amb medi nutritiu basic
RPMI (RPMI Medium 1640®, Irvine Scientific). Cal que el transport al laboratori sigui al més
rapid possible per obtenir un bon rendiment en l'analisi del cultiu curt de la mostra. Es
conserven a temperatura ambient fins que arriben al laboratori (Rooney, 2001).

Les mostres de teixit fetal es recullen en un flascé esteril sense additius si es preveu un
processat rapid de la mostra, o amb solucidé salina fisiologica esteril si es preveu que el
processat es fara 'endema (Rooney, 2001).

1.2.2.2 Mostres de sang periferica, sang de cordéi  sérum

L’extracci6é de sang periférica per a la determinaci6 del cariotip s’obté per puncio venosa, i la
sang de cordd umbilical s’obté per funiculocentesi en la vena umbilical. La sang es recull en
tubs amb anticoagulant d’heparina de liti o de sodi. Ambdues mostres es conserven fins a
uns 5 dies a 4 °C (Rooney, 2001).

El serum per a la determinacio del cribratge bioquimic prenatal s’obté amb préevia coagulacié
i centrifugacio de la sang periférica obtinguda per puncié venosa. Es conserva 4 diesa 4 °C i
2 mesos a -20 °C.

1.3 APARELLS | REACTIUS USATS A L'AREA DE GENETICA DE L’HOSPITAL
UNIVERSITARI DR. JOSEP TRUETA

Es descriuen a continuacio els aparells i reactius usats en les determinacions del cariotip
prenatal i postnatal i del cribratge bioquimic prenatal a I'Area de Genética d’aquest centre de
treball.

1.3.1 Cariotips

Pel que fa als aparells emprats per a la determinacié dels cariotips, o bé son propietat de
I'hospital o bé se’'n disposa en regim de cessid per part de cases comercials. En tot cas, son
els usats en la rutina diaria del laboratori.

Alguns dels reactius utilitzats per a la determinacié dels cariotips s6n comercials i d'altres
s6n preparats pel laboratori. La preparacid d’aquests darrers, detalls d’'s i conservacio
estan descrits en els procediments especifics analitics corresponents del sistema de qualitat
ISO 9001:2000 implementat al nostre laboratori des de I'any 2001, i que estan inclosos en
'annex 2 d’aquest treball.

1.3.1.1 Cariotip en liquid amniotic
Els aparells i reactius emprats van ser els segients:
e Aparells

Campana esteril de flux laminar AV-100® (Telstar SA)
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Estufa de CO, IG150® (Jouan)

Estufa de CO, IGO150® (Jouan)

Centrifuga B4® (Jouan)

Campana d’extraccié de fums quimics FL 2330® (Flores Valles SA)

Estufa EB 28® (Jouan)

Microscopi optic Eclipse E600® o Eclipse 50i® (Nikon)

Reactius

La preparacio, detalls d’ds i conservacié estan descrits als procediments especifics PE-
6503-1 “Sembra de liquid amniotic per cultiu cel-lular’, PE-6503-2 “Cultiu cel-lular de
liguid amniotic”, PE-6503-3 “Processat de liquid amniotic per a cariotip” i PE-6503-4
“Subcultiu de liquid amnidtic per a cariotip”.

Medi de cultiu CHANG D® 100 ml (Irvine Scientific)

Medi de cultiu AMNIOMED PLUS® 100 ml (Euroclone)

Fluconazol 2mg/ml (DIFLUCAN®) (Pfizer SLU)

Colchicina 10pg/ml (COLCEMID®) (Irvine Scientific)

TRYPSINE EDTA 10X SOLUTION® (Irvine Scientific)

Tampo HBSS1X (Hank’s Balanced Salt Solution®) (Irvine Scientific)

Solucié hipotonica per a liquid amnidtic

Colorant Wright (Eosin-Methylene Blue dye according to Wright DC) (Panreac Quimica
SAU)

1.3.1.2 Cariotip en vellositat corial
Els aparells i reactius emprats van ser els segients:

Aparells

Extensor de vellositat corial Quickcrome® (Euroclone)

Campana esteéril de flux laminar AV-100® (Telstar SA)

Estufa de CO, IG150® (Jouan)

Estufa de CO, IGO150® (Jouan)

Centrifuga Jouan B4® (Jouan)

Campana d’extraccié de gasos quimics FL 2330® (Flores Valles SA)

Estufa EB 28® (Jouan)

Microscopi optic Eclipse E600® o Eclipse 50i® (Nikon)

Reactius

La preparacio, detalls d’'Us i conservacié estan descrits als procediments especifics PE-
6505 “Cariotip en bidpsia corial per cultiu curt’, PE-6506 “Cariotip en biopsia corial per
cultiu llarg” i PE-6503-4 “Subcultiu de liquid amniotic per a cariotip”.

Medi de cultiu RPMI MEDIUM 1640® (Irvine Scientific)

Benzilpenicil-lina sddica (PENIBIOT “1” ®) 1000000 Ul (Normon SA)
ESTREPTOMICINA 1g (Normon SA)

Medi de cultiu CHANG D® 100 ml (Irvine Scientific)

Medi de cultiu AMNIOMED PLUS® 100 ml (Euroclone)

Fluconazol 2mg/ml (DIFLUCAN®) (Pfizer SLU)

Colchicina 10ug/ml (COLCEMID®) (Irvine Scientific)

TRYPSINE EDTA 10X SOLUTION® (Irvine Scientific)

Tampo6 HBSS1X (HANK'S BALANCED SALT SOLUTION®) (Irvine Scientific)
Solucié hipotonica per a vellositat corial i teixit fetal
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Colorant Wright (Eosin-Methylene Blue dye according to Wright DC) (Panreac Quimica
SAU)

1.3.1.3 Cariotip en teixit fetal
Els aparells i reactius emprats van ser els segients:

Aparells

Campana esteril de flux laminar AV-100® (Telstar SA)

Estufa de CO, IG150® (Jouan)

Estufa de CO, IGO150 (Jouan)

Centrifuga B4® (Jouan)

Estufa EB 28® (Jouan)

Campana d’extraccié de fums quimics FL 2330® (Flores Valles SA)
Microscopi optic Eclipse E600® o Eclipse 50i® (Nikon)

Reactius

La preparacio, detalls d'Us i conservacio estan descrits al procediment especific PE-6504
“Cariotip en teixit fetal”.

Medi de cultiu RPMI MEDIUM 1640® (Irvine Scientific)

Benzilpenicil-lina sodica 1000000 Ul (PENIBIOT “1” ®) (Normon SA)
ESTREPTOMICINA 1g (Normon SA)

Medi de cultiu CHANG D® 100 ml (Irvine Scientific)

Medi de cultiu AMNIOMED PLUS® 100 ml (Euroclone)

Fluconazol 2mg/ml (DIFLUCAN®) (Pfizer SLU)

Colchicina 10pg/ml (COLCEMID®) (Irvine Scientific)

TRYPSINE EDTA 10X SOLUTION (Irvine Scientific)

Tampo6 HBSS1X (HANK'S BALANCED SALT SOLUTION®) (Irvine Scientific)
Solucié hipotonica per a vellositat corial i teixit fetal

Colorant Wright (Eosin-Methylene Blue dye according to Wright DC) (Panreac Quimica
SAU)

1.3.1.4 Cariotip en sang periférica i sang de cordo
Els aparells i reactius emprats van ser els seguents:

Aparells

Estufa P 206® ( JP Selecta SA)

Campana esteril de flux laminar AV-100® (Telstar SA)

Centrifuga B4® (Jouan)

Estufa EB 28® (Jouan)

Campana d’extraccié de fums quimics FL 2330® (Flores Valles SA)

Microscopi optic Eclipse E600® o Eclipse 50i® (Nikon)

Reactius

La preparacio, detalls d’'Us i conservacio estan descrits al procediment especific PE-6502
“Cariotip en sang periféerica i sang de cordé”.

Medi de cultiu CHANG MF® 100 ml (Irvine Scientific)

Fitohemoaglutinina Ref. 96691 (Irvine Scientific)

Colchicina 10ug/ml (COLCEMID®) (Irvine Scientific)

Solucié hipotonica per a sang periferica

Colorant Wright (Eosin-Methylene Blue dye according to Wright DC) (Panreac Quimica
SAU)
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1.3.2 Cribratge prenatal d’aneuploidies

El cribratge del 1r trimestre i el del 2n trimestre es van determinar en aparells i reactius

diferents segons el periode estudiat:

* Des del 1999 al desembre del 2005
Les determinacions es van fer amb I'aparell AutoDELFIA® i Delfia® Xpress de la casa
comercial PerkinElmer Inc i amb els reactius de la mateixa casa comercial per a la
quantificacio de la B-hCG i PAPP-A en 1r trimestre de gestacid i de la B-hCG i 'AFP en 2n
trimestre de gestacio.

« Des del gener del 2006 al juny del 2009
Les determinacions es van fer amb l'aparell Immulite® 2000 de la casa comercial
Siemens Inc i amb els reactius de la mateixa casa comercial per a la quantificacio de la 3-
hCG i la PAPP-A en 1r trimestre de gestaci6 i de la B-hCG i 'AFP en 2n trimestre de
gestacio.

1.4 FONTS DE CONSULTA

La consulta de dades es va fer sempre amb previa demanda oral i posterior permis escrit a

les direccions dels diversos serveis o centres, indicant el motiu de consulta, les dades

necessaries i atenent a un compromis de confidencialitat i seguretat de dades tal com indica
la “Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter

Personal”.

Les fonts consultades per a la recollida de dades de pacients, mostres i cariotips descrites

en el punt 1.5.2 “Recollida de dades” van ser les seglents:

* Registre de patologia cromosomica prenatal del Servei de Ginecologia i Obstetricia de
I'Hospital Dr. Josep Trueta. Periode 1999-2004. Sra. Concepcié Bach Vallmajor i Dr.
Josep Sabria Rius.

+ Registre de patologia cromosomica prenatal i postnatal de I'Area de Genética del
Laboratori Clinic ICS Girona. Periode novembre del 2004-2009. Sra. Merce Alsius Sufier i
Sra. Maria Obon Ferrer.

* Registre de resultats del cribratge prenatal d’aneuploidies del programa informatic
SsdWlab del Laboratori Clinic ICS Girona. Periode 1999-2009. Sra. M. Dolores Cabrero
Olivan, Sra. Concepci6é Bach Vallmajor i Dr. Josep Sabria Rius.

* Registre d’avortaments de la sala de parts del Servei de Ginecologia i Obstetricia de
I'Hospital Dr. Josep Trueta. Periode 1999-juny del 2009. Sr. Fernando Montero Mufioz i
Sra. Anna Cristina Borrell Molins.

* Registre de resultats de cariotips prenatals i postnatals del sistema informatic del
Laboratori Clinic ICS Girona. Periode 1999-2009. Dr. Carles Pascual Mostaza i Sr. Josep
Manel Ramirez Malagon.

» Informes analitics impresos arxivats de cariotips prenatals i postnatals determinats a
laboratori extern del Laboratori Clinic ICS Girona. Periode 2001-2004. Dra. Rosa Ndria
Aleixandre Cerarols.

* Registre de resultats d’'anatomia patologica del Servei d’Anatomia Patologica de I'Hospital
Dr. Josep Trueta. Periode 1999-2009. Sr. Miquel Casas Tarrus i Sr. Ferran Perez Bueno.

* Registre de patologia cromosomica postnatal de I'Estudio Colaborativo Espafiol de
Malformaciones Congénitas (ECEMC) i del Centro de Investigacion sobre Anomalias
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Congénitas (CIAC) de I'nstituto de Salud Carlos Il del Ministerio de Sanidad y Consumo.
Periode 1999-2009. Sr. Salvador Rodriguez Santana i Dra. M. Luisa Martinez-Frias.
Registre del nombre de naixements del Servei de Ginecologia i Obstetricia de I'Hospital
Dr. Josep Trueta. Periode 1999-2009. Sra. Elena Alvarez Castafio.

Consulta de dades demografigues de pacients als arxius informatics del Servei
d’Admissions de I'Hospital Dr. Josep Trueta. Periode 1999-2009. Sra. Gloria Padura
Esnarriaga.

Consulta d’histories cliniqgues de pacients al Servei d’Arxius de I'Hospital Dr. Josep
Trueta. Periode 1999-2009. Sra. Isabel Gali Verdaguer.

Consulta d’histories cliniqgues de pacients al Servei d’Arxius de I'Hospital Sant Jaume
d’Olot. Periode 1999-2009. Sr. Manuel De Peray Baiges.

Consulta d’histories cliniques de pacients al Servei d’Arxius de I'Hospital de Santa
Caterina. Periode 1999-2009. Sra. Fina Vidal Xifra i Sra. Marisa Urcola Pifiol.

Consulta d’histories cliniques de pacients al Servei d’Arxius de I'Hospital de Figueres.
Periode 1999-2009. Sr. Josep Fulquet Munné.

Consulta d’histories cliniques de pacients al Servei d’Arxius de I'Hospital de Palamds.
Periode 1999-2009. Sr. José Manuel Marqueta Sanchez.

Consulta del nombre anual de cariotips demanats a centre extern al Servei de
Comptabilitat de I'Hospital de Santa Caterina. Periode 1999-2009. Sra. Marisa Urcola
Pifiol i Sra. Eva Tarrés Brugué.

1.5 DADES RECOLLIDES

Les dades que formen part d’aquest treball son dels laboratoris, dels pacients, de les
mostres i dels cariotips corresponents.

1.5.1 Laboratoris que van intervenir en I'estudi

Els laboratoris que van contribuir a I'aportacié de dades sén de dos tipus: laboratoris de
citogenetica i laboratoris clinics que gestionaven la tramitacié de cariotips a laboratoris de
citogenetica.

1.5.1.1Laboratoris de citogenética
Aquests laboratoris van aportar resultats de cariotips, dades demografiques i cliniques
associades, i van ser els segients:

Secci6 de Citogenetica i Genética Clinica. Centre de Diagnostic Biomedic. Hospital Clinic
de Barcelona

Centro de Investigacion sobre Anomalias Congénitas (CIAC)

Centro de Patologia Celular (CPC)

Centre Immunologic de Catalunya (CIC)

Reference Laboratory

Unitat de Reproduccié Humana i Diagnostic Genétic Clinica Girona (GIROFIV)
GENERAL LAB

Laboratorios Echevarne

Balaguer Center

CERBA, SA
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1.5.1.2 Laboratoris clinics

Agquests laboratoris van contribuir a I'aportacié de resultats de risc bioquimic prenatal de
cromosomopaties i de defectes del tub neural del 1r i 2n trimestre de gestacié no
determinats a I'Hospital Dr. Josep Trueta. També van contribuir a I'aportacié de resultats de
cariotips enviats a laboratoris de citogenética. Van ser els segients:

- Centre d’Analisis Girona, SA

- Laboratori Roqueta-Esteve-Rimbau, SL

1.5.2 Recollida de dades
Les dades recollides per a cada cas fan referéncia al pacient, a la mostra i al cariotip i van
ser les seguents:

1.5.2.1 Dades referents al pacient
Les dades recollides referents al pacient son la identificacié del cas, de I'étnia, del centre de
procedéencia i dels antecedents familiars i personals per als casos prenatals i postnatals. A
més a Més, per als casos prenatals es van recollir les dades addicionals de setmanes de
gestacid, anomalies i marcadors ecografics, resultat d’anatomia patologica i seguiment clinic
de la cromosomopatia.
 Identificacio del cas
Es el nimero d’historia clinica hospitalaria del pacient o, en cas que no n’hi hagi, el codi
d’identificacio personal (CIP).
« Raca/etnia
La classificacio en races al si de I'especie humana ha deixat de tenir un sentit cientific
rigords, tot i que el terme raca es refereix especificament als factors morfologics distintius
dels grups humans: color de pell, contextura corporal, alcaria, trets facials, etc.
(WikiLingua.net, 2009).

Taula 3.1: Tipus d'étnia. . . ., .

Caucasica El Servei Catala de la Salut en la Instruccio 01/98 i el CatSalut en
"N/':grr:b‘”a la Instruccié 07/2008 estableixen en I'imprés de sol-licitud del
Asiatica cribratge bioquimic prenatal com a classificacio de les gestants per
Altres etnies la raca blanca, la raca negra, la raca asiatica i altra raca.

La classificacio en aquest treball s’ha fet segons un patré logic que
no s’ajusta totalment a cap de les classificacions descrites a la bibliografia i que és
I'emprat en la nostra rutina diaria de treball i la de molts altres laboratoris.

» Centre de procedéncia del pacient i titularitat del centre
En aquest treball es recullen majoritariament les dades de pacients de I'Hospital Dr.
Josep Trueta perqué se’ls va

Taula 3.2: Centre de procedencia del pacient i tipus de titularitat del centre. " .
Hospital Universitari Dr. Josep Trueta Publica fer el cariotip en el mateix
Hospital Comarcal Sant Jaume d’'Olot Publica-privada centre o en un centre extern
Hospital Comarcal de Figueres Publica-privada N P , .
Hospital Comarcal de Palamdés Publica-privada pero a traves d aquest mateix
Hospital de Santa Caterina Publica hospital. Perdo també, i
Centre de Diagnostic Prenatal Privada P
Clinica Girona Srivada sobretot en casos de cariotips
Hospital Comarcal de Campdevanol Publica-privada prenatals, es recullen dades
Centre d'atenci6 primaria Publica de pacients d'altres centres
Consulta privada Privada . ]

Altre centre - de la provincia de Girona que

van arribar a aquest hospital
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per a una ILE, perque el Trueta ha estat I'lnic centre acreditat per a aquest tipus
d’intervenci6 a la nostra provincia fins a I'any 2009.
Antecedents familiars o personals

— S’han recollit només antecedents
Taula 3.3: Antecedents familiars o personals. . )
Subfertilitat suggestius d'estar relacionats amb
Anomalies prévie_s_ de malformacié o_’anomalia c_romosémif:a_ patologia cromosomica (Association
Antecedents familiars de malformacié o anomalia cromosomica i .
Trastorn de la conducta for Clinical CytogenetICS).
Trastorn del creixement
Retard psicomotriu
Hipotonia
Retard mental
Dismorfia
Anomalia congénita
Quimioterapia
Prematuritat
Disgénesi gonadal
Malaltia organica
Altres antecedents

Setmanes de gestacio per a estudis prenatals

L'obstetre és I'encarregat de calcular el nombre de setmanes de gestaci6 i donar aquesta
informaci6 al laboratori, i ho pot fer de diverses maneres:

- Segons la data de I'Ultima regla per indicacié de la pacient (DUR), que va ser la dada
recollida pel calcul del risc bioquimic del 2n trimestre de gestacio.

- Segons la data de I'tltima regla corregida per ecografia (DUR ECO).

- Segons la mesura ecografica de la longitud cefalocaudal (LCC), directament
proporcional a I'edat gestacional. Va ser la dada recollida pel calcul del risc bioquimic del
1r trimestre de gestacio.

Anomalies ecografiques prenatals

: _ Les anomalies ecografiques fetals propiament dites son
Taula 3.4: Anomalies ecografiques.

Hidropesia fetal troballes ecografiques de malformacio fetal, algunes de
K:]ggron’;‘ﬁe‘l“f';'lgls les quals s6n suggestives del fet que el fetus estigui
Anomalies de torax-cardio afectat d’'una cromosomopatia. Algunes permeten la
Anomalies de |a paret abdominal viabilitat fetal pero, en tot cas, la gran majoria donen

Anomalies de I'aparell genitourinari

Anomalies de les extremitats i fesquelet | UNa repercussio clinica postnatal aberrant (Cicero et al.,

Anomalies del sistema nervids central 2003b i Verrotti et al., 2007). La classificacio de les

Polimalformacié no especificada

Retard del creixement intrauteri ?‘nqma!les eCOgraﬂqueS'_ es' V?‘ fer _Segons les
Polihidramni indicacions de la “Clasificacion internacional de las
Oligohidramni ”

enfermedades, ICD-10".

Anhidramni

Gestaci6 no evolutiva

Degeneraci6é molar de la placenta

Altres anomalies ecografiques

Anomalies ecografiques absents

Es desconeix

Marcadors ecografics prenatals

Els marcadors ecografics fetals de cromosomopatia no sén propiament alteracions
estructurals fetals, sind que sén signes fenotipics que s’'observen més sovint en els fetus
aneuploides, pero que també son presents en la poblacié sana; per tant, la deteccio de
marcadors indica un risc augmentat per a la gestant de ser portadora d'un fetus amb
anomalia cromosomica. Hi ha marcadors ecografics descrits per al 1r i 2n trimestre de
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gestaci6 (Departament de

Taula 3.5: Marcadors ecografics. Salut, 2008, Cicero et al.,
Del 1r tnmestre de gestacio Del 2n trimestre de' ge stacié 2003b, Nicolaides, 2004a,
Translucidesa nucal augmentada Plec nucal engruixit

Anomalies del conducte venos Artéria umbilical nica Borrell, 2009, Shipp et al,
Abséncia o hipoplasia de I'os nasal Focus hiperecogénic cardiac 2002. Tamsel et al.. 2007
Regurgitacié de la valvula tricispide | Abséncia o hipoplasia de I'os nasal ! ! !
Marcadors ecografics absents Hiperrefringéncia del budell Benacerraf, 2010).

Altres marcadors ecografics Dilataci6 de les pelvis renals

- Fémur curt

- Quists de plexes coroides

- Marcadors ecografics absents

- Altres marcadors ecografics

Resultats anatomopatologics prenatals

Taula 3.6: Resultats anatomopatologics. A \
Hidropesia La majoria de les dades anatomopatologiques
Higroma quistic recollides de les necropsies fetals sén semblants a les
Plec nucal ™ .

Anomalies facials dades gcograflques recollides, per. tal de fer gna
Anomalies de torax-cardio avaluacié de la correlacio ecografico-
Anomalies de la paret abdominal _ anatomopatologica en un dels capitols de resultats
Anomalies de I'aparell genitourinari

Anomalies de les extremitats i I'esquelet d’aquest treball.

Anomalies del sistema nerviés central

Retard del creixement intrauteri

Placenta anomala

Autolisi
Congestio vascular generalitzada
Estat de maceracié de la mostra

Mola hidatiforme

Altres anomalies

Anomalies absents

No es va cursar estudi anatomopatologic

Es desconeix

Seguiment de les anomalies cromosomiques prenatals

El seguiment de les cromosomopaties €s divers atenent a la viabilitat que tinguin i a la
decisio parental de continuar o no la gestacio:

La majoria de les concepcions cromosomicament anomales no son viables i acaben en
avortaments espontanis. | si s’ha dut a terme una prova invasiva hi ha un risc afegit de
pérdua fetal després de I'extraccio de la mostra d’'un 0,5% aproximadament (Eisenberg et
al., 2002).

Davant d’'una anomalia cromosomica detectada prenatalment hi ha la possibilitat de fer
una interrupcio de 'embaras si la parella ho desitja i el Comité d’'Interrupcié Voluntaria de
Embaras de I'hospital en questi6 ho ha aprovat atenent a la llei vigent sobre
despenalitzacié de I'avortament “Ley Organica 10/1995 del Cédigo Penal”.

Les anomalies cromosomiques compatibles amb la vida poden causar alteracions
fenotipiqgues molt diverses o poden resultar en naixements sense afectacié fenotipica
aparent (Gardner et al., 2004 i Moreno et al., 2004).

Taula 3.7: Seguiment de les anomalies cromosomiques prenatals.
Avortament espontani

Interrupcié legal de I'embaras

Prematuritat

Naixement amb afectacid fenotipica

Naixement sense afectacié fenotipica
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1.5.2.2 Dades referents a la mostra
La dada recollida pel que fa a la mostra és nomeés el tipus de mostra.

Tipus de mostra
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Els tipus de mostra estudiats son el liquid amniotic, la vellositat

Taula 3.8: Tipus de mostra. corial, el teixit fetal, la sang de cordé i la sang periférica.

Liguid amniotic

Vellositat corial

Teixit fetal

Sang de cord6

Sang periférica

1.5.2.3 Dades referents al cariotip
Les dades recollides referents al cariotip son la indicaci6 per a l'estudi, la formula
cromosomica, el tipus d’anomalia cromosomica, el tipus d’heréncia i el sexe cromosomic.

Indicacio per a la determinacio del cariotip

Taula 3.9: Indicacions per a la determinacié del cariotip.
En estudis prenatals

Edat materna avancada (38 anys o més)

Risc bioquimic prenatal del 1T positiu

Risc bioquimic prenatal del 2T positiu

Anomalies ecografiques presents

Angoixa parental

Anomalies prévies de malformacié o cromosomopatia

Antecedents familiars de malformacio6 o
cromosomopatia

Fetus afecte d’anomalia cromosomica

Marcadors ecografics presents

Avortament

Indicacié no informada

En estudis postnatals

Subfertilitat

Dismorfia

Retard mental

Retard psicomotriu

Trastorn del creixement

Amenorrea (en pacient de 16 anys o més)

Fenotip suggestiu de cromosomopatia

Sospita de la sindrome del cromosoma X fragil

Familiar afecte d’anomalia cromosomica

Confirmacié d’'un diagndstic citogenétic prenatal

Les indicacions per a l'estudi citogenétic
prenatal o postnatal s’han recollit a partir de
la guia “Cytogenetic Guidelines and Quality
Assurance” de [I'European Cytogenetics
Association.

Formula cromosomica en equilibri o no de material g eneétic

Un cariotip amb una formula cromosomica equilibrada no té pérdua o guany nets de material
cromosomic i generalment no produeix cap efecte fenotipic, perqué tota la informacio
genetica esta completa. Un cariotip amb una formula cromosomica desequilibrada té pérdua
0 guany nets de material cromosomic i comporta generalment una repercussio fenotipica.

Taula 3.10: Tipus de férmula cromosomica.
Equilibrada

Desequilibrada

Tipus d’anomalia cromosomica

Els tipus d’anomalies cromosomiques recollides estan descrits a I'apartat 6 “Anomalies
cromosomiques: tipus i repercussions cliniques” del capitol INTRODUCCIO d’aquest

treball.

53



Taula 3.11: Tipus d’anomalies cromosomiques.

Translocaci6 reciproca en equilibri o no

Translocacio6 robertsoniana

Inversio

Aneuploidia autosomica completa

Aneuploidia gonosdmica completa

Aneuploidia autosomica en mosaic

Aneuploidia gonosdmica en mosaic

Cromosoma marcador

Delecié

Duplicacié

Addicié d’origen desconegut

Cromosoma recombinant

Isocromosoma

Cromosoma dicéentric

Triploidia

Heréncia de la cromosomopatia
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L’heréncia d’'una cromosomopatia pot ser paterna, materna o

Taula 3.12: Tipus d’heréncia. L. R

De novo (no heretada) generada de nou en la meiosi dels gametes o en les
Paterna primeres divisions mitotiques del zigot.

Materna

Desconeguda

Sexe cromosomic

El sexe cromosomic es defineix masculi

Taula 3.13: Sexe cromosomic.
Masculi

si la dotaci6

cromosomica sexual esta constituida per un cromosoma X i

Femeni un cromosoma Y, i femeni si la dotacidé cromosomica sexual

esta constituida per dos cromosomes X.

1.6 MATERIAL INFORMATIC

El material informatic emprat va ser el seguent:

Sistema informatic del laboratori OMEGA 2000 de Roche Diagnostics SL per al registre i

recollida de dades dels cariotips de I'Hospital Dr. Josep Trueta.

Programari IKAROS® versi6 5.0 (Metasystems) per a cariotipatge (annex 2).

Programari de calcul Ssdw 1i 2 i SsdwLab 3 i 4, de SBP SOFT 2007 SL. En el periode
estudiat va servir per fer la determinacié del cribratge bioquimic prenatal a les pacients de
I'Hospital Dr. Josep Trueta. Per a les pacients provinents de centres privats es desconeix

el programari de calcul de risc emprat.

Sistema SPSS versié 15.0 per a I'elaboracié de la base de dades d'aquest treball i dels

calculs estadistics presentats.

1.7 AREA GEOGRAFICA, POBLACIONAL | SANITARIA, | PER [ODE ESTUDIATS

La descripcio de l'abast geografic, poblacional, sanitari i temporal d’aquest treball és la
seguent:

1.7.1 Area geografica
L’area geografica que comprén l'estudi va ser basicament la provincia de Girona, si bé el
treball inclou quatre pacients de la provincia de Barcelona i una de Ciudad Real que van ser
atesos a la nostra provincia per motius diversos. | en concret i segons el tipus d’estudi les

comarques estudiades van ser les segients:
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- Les comarques del Girones (en part), del Pla de I'Estany i del Ripolles en I'estudi
d’anomalies cromosomiques detectades per analisi citogenética a I'Hospital Dr. Josep
Trueta.

- Totes les comarques de la provincia de Girona (Gironés, Pla de I'Estany, Ripollés, Alt
Emporda, Baix Emporda, Garrotxa i Selva) en l'estudi d’anomalies cromosomiques
detectades a traves de gestants assistides per ILE a I'Hospital Dr. Josep Trueta.

1.7.2 Area poblacional

L’area poblacional estudiada la formen tots aquells pacients als quals es va detectar una
anomalia cromosomica prenatalment o postnatalment a través de l'assisténcia meédica a
I'Hospital Dr. Josep Trueta, que és el meu centre de treball i pertany a I'Institut Catala de la
Salut (ICS). L'ICS, empresa publica adscrita al Departament de Salut, és el proveidor public
de serveis sanitaris més gran de Catalunya (CatSalut, 2010b).

1.7.3 Area sanitaria

L'area sanitaria és la definida pel CatSalut del Servei Catala de la Salut com a “Regi6
Sanitaria Girona”, que engloba 7 comarques de la provincia de Girona: Alt Emporda, Baix
Emporda, Garrotxa, Girones, Pla de I'Estany, Ripollés i Selva. A la vegada cada provincia
constitueix un sector sanitari.

Figura 3.1: Regions sanitaries del CatSalut (CatSalut, 2010a).

Alt Firimew | Aran
Girona

Catslunya Central

Leida
Barcelona

Came da Tarragena

Tarres de 'Ebre

El CatSalut és un ens adscrit al Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya. Té

com a missié garantir una atencié sanitaria de cobertura puablica de qualitat a tots els

ciutadans i ciutadanes de Catalunya.

El Servei Catala de la Salut és I'ens public responsable de garantir la prestacio dels serveis

sanitaris de cobertura publica a tots els ciutadans i ciutadanes de Catalunya. Té per

objectius basics:

- Situar els ciutadans al centre de la gestié sanitaria i de la salut.

- Garantir una atenci6 sanitaria de qualitat.

- Assegurar la sostenibilitat del sistema sanitari i orientar el model organitzatiu cap a un
sistema integral i integrat descentralitzat en base territorial.

El CatSalut compra els serveis sanitaris en funcid de les necessitats de salut de la poblacié

definides pel Departament de Salut, i avalua la satisfaccio de la ciutadania amb els serveis

prestats. Compra aquests serveis als seus proveidors, mitjancant els contractes en els quals
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es recullen els objectius de salut i de satisfaccio, i els serveis que es contracten (CatSalut,
2010a).

1.6.4 Periode estudiat
El periode estudiat és d’'uns deu anys i mig aproximadament, que abarca des del desembre
del 1998 al juny del 2009.

2. METODES

Les taules i figures segueixen dues enumeracions paral-leles en cada capitol del treball
encapcalades sempre pel numero del capitol separat per un punt d’'un nimero consecutiu a
partir de I'1.

En aquest apartat es descriuen els segiients processos:

« Les metodologies emprades per a I'obtencié de les mostres prenatals i postnatals.

« Els processos analitics emprats en mostres dels pacients de I'Hospital Universitari Dr.
Josep Trueta per a la determinacié del cariotip i del cribratge bioquimic prenatal. La
metodologia emprada per a I'analisi ecografica i I'analisi anatomopatologica s'escapa del
nostre abast perque no es tracta de la nostra especialitat, i en tot cas és la que segueixen
els serveis corresponents segons protocols normalitzats.

« El tipus de tractament de dades, recollida d’informaci6 i elaboracié d’'una base de dades i
analisi de les dades.

2.1 METODES EMPRATS PER A L'OBTENCIO DE LES MOSTRES

Els metodes emprats per a I'obtencié de mostres per a la determinacié del cariotip prenatal i
postnatal van ser els seguents:

2.1.1 Mostres prenatals

Les mostres prenatals van ser obtingudes per diferents métodes invasius o de recollida:

- L’amniocentesi és la tecnica emprada per a I'obtencio del liquid amniotic, que es fa entre
les 15 i les 18 sg. Es la puncid6 amb xeringa i agulla estérils de la cavitat amniotica a
través de la paret abdominal i de I'iter sota control ecografic amb la finalitat d’extreure’n
el liquid amniotic (Gardner et al., 2004).

- La biopsia corial és la técnica emprada per a la recollida de vellositat corial, que es
practica entre les 10 i les 13 sg. Es realitza a través del canal cervical i sota control
ecografic per seccid i arrossegament amb pinces de mostra de teixit extraembrionari
(Gardner et al., 2004).

- L'obtencié de teixit fetal s’ha de fer al més aviat possible a partir de la mort o expulsio
fetal, i ha d'arribar al laboratori abans de les 24 hores per al processament. Si la mort o
expulsio fetal es dona en el primer trimestre de gestacio, sovint el més practic és separar
les vellositats corials del material expulsat. En canvi, si la mort o expulsi6 fetal es déna en
el 2n trimestre de gestacid, sovint es recull la totalitat de fetus i placenta, d’on es poden
separar amb comoditat les mostres de pell, cordé umbilical, amni i vellositat corial
(Rooney, 2001).

- La cordocentesi és la técnica emprada per a I'obtencié de sang fetal per puncié directa
del cordd umbilical. Es una metodologia que fins fa pocs anys va ser Gtil per fer un
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diagnostic rapid en cas de sospita d’aneuploidia durant I'ecografia morfologica que es
realitza entre les 18 i les 20 sg (Gardner et al., 2004). Avui en dia, amb les noves
metodologies rapides de citogenética molecular com la FISH i la QF-PCR es pot fer un
cribratge d’aneuploidies rapid en qualsevol altra mostra prenatal; per tant, actualment
aquesta metodologia es reserva més per a estudis serologics i metabolics que per a
I'obtenci6 rapida del cariotip.

Figura 3.2: Amniocentesi (A) i biopsia corial (B) (Thompson et al., 1996).
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2.1.2 Mostres postnatals
Les mostres postnatals es van recollir per puncié venosa amb sistema al buit, que és el
meétode usat habitualment per a I'obtencié de sang periférica al laboratori.

2.2 PROCESSOS ANALITICS EMPRATS EN MOSTRES DELS PAC IENTS DE
L'HOSPITAL DR. JOSEP TRUETA

Els processos analitics emprats per a la determinacié del cariotip i del cribratge bioquimic
prenatal es descriuen a continuacio.

2.2.1 Per a la determinacio del cariotip

La humitat i la temperatura ambientals influeixen molt en 'assecat i la consequent qualitat de
les preparacions cromosomiques. Tot i el treball en condicions aparentment optimes in vitro
(25 °C de temperatura i 50% d’humitat relativa segons Spurbeck et al.), no sempre es pot
assegurar la qualitat de bandeig cromosomic de la mostra a analitzar. Per tant, segons
I'época de I'any i les condicions d’humitat i temperatura locals de cada centre, sovint cal anar
variant les condicions en les metodologies citogenetiques per assolir uns valors d’humitat i
temperatura al maxim d’optims posible (Spurbeck et al., 1996, Henegariu et al., 2001). Es
per aixo que tot i haver-hi unes guies de recomanacio per als processos tecnics citogenétics,
que al nostre centre son les del “Human Cytogenetics Constitutional Analysis” de Rooney
(2001), cada laboratori acaba definint els seus propis procesos. Els processos analitics
detallats i els tipus d’analisi microscopica estan descrits, doncs, en els procediments
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especifics analitics corresponents del sistema de qualitat ISO 9001:2000 implementat al

nostre laboratori, i que formen part de I'annex 2 d’aquest treball.

El tractament de la mostra per a I'obtencié de les preparacions cromosomigues es basa en

termes generals en els seglients processos consecutius:

1. L’addicié d’'un inhibidor mitotic al cultiu cel-lular durant un temps variable per aturar el
cicle cel-lular en metafase.

2. El tractament del cultiu amb una solucié hipotonica per augmentar el volum intracel-lular i
aixi permetre I'expansio dels cromosomes.

3. El tractament del cultiu amb una solucio fixadora per desnaturalitzar el material proteic
dels cromosomes i aixi immobilitzar-lo.

4. La tinci6é de les extensions cromosomiques per poder visualitzar el bandeig especific de
cada cromosoma.

Figura 3.3: Tractament del cultiu cel-lular per a 'obtencié de preparacions cromosomiques (Gersen et al., 2005).
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L’analisi microscopica i la interpretacié del cariotip s’han fet seguint les directrius de les
guies de I'Association for Clinical Cytogenetics i de I'European Cytogenetics Association.
Estan descrits també en els procediments analitics corresponents que s'’inclouen a I'annex 2
d’aquest treball.

En el periode estudiat i per als pacients que no s’ha fet el cariotip a I'Hospital Dr. Josep
Trueta es desconeix el procés analitic emprat.

Les especificitats dels processos analitics pels diferents tipus de mostra sén les seglents:

2.2.1.1 Cariotip en liquid amniotic

El procés analitic per a la determinacié del cariotip en LA esta descrit en els seglents
procediments especifics analitics (annex 2):

PE-6503-1 Sembra de LA per cultiu cel-lular

PE-6503-2 Cultiu cel-lular de LA

PE-6503-3 Processat de LA per a cariotip

PE-6503-4 Subcultiu de LA per a cariotip
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El tipus de cultiu utilitzat al nostre laboratori és el cultiu tripsinitzat o per suspensio en flasco
(flask method). En aquest tipus de cultiu les cél-lules cultivades es desenganxen amb un
tractament amb tripsina i es processen per a l'obtencié dels cromosomes. Per tant, les
colonies originals es mesclen, i s’estima que un 60% de les cél-lules analitzades en I'estudi
estandard del cariotip pertanyen a colonies d’amniocits diferents (Hsu et al., 1992).

2.2.1.2 Cariotip en vellositat corial

Per a una bona fiabilitat del resultat del cariotip en VC és important netejar la mostra de
possibles restes de decidua materna, coaguls i restes de moc cervical.

Per tal d’assegurar de no obviar un possible mosaic cromosomic confinat a placenta es
recomana fer un doble cultiu curt i llarg de la mostra. En el cultiu curt s’analitzen les
metafases espontanies del trofoblast de la VC. L'estudi de les metafases espontanies de la
mostra assegura I'analisi de cél-lules d'origen fetal, perqué la decidua materna que forma
part també de la placenta és poc regenerativa i no té metafases espontanies. El cultiu curt
permet entregar un informe analitic en uns 3-5 dies des de la recepcié de la mostra. El
trofoblast, pero, és la part més externa de la VC, que resulta de multiples divisions
mitotiques i que, per tant, esta més subjecte a patir errors de repartiment dels cromosomes
en les cél-lules filles que es van originant. Es per aquest motiu que es fa sovint també un
cultiu llarg de la mostra, en el qual s'analitzen les metafases fruit del cultiu cel-lular del
mesoderma de la VC, teixit intern embriologicament més proper al fetus i que déna una
resolucié cromosomica major al cultiu curt o semidirecte (Gardner et al., 2004).

El procés analitic per a la determinacié del cariotip en VC esta descrit en els seglents
procediments especifics analitics (annex 2):

PE-6505 Cariotip en biopsia corial per cultiu curt

PE-6506 Cariotip en biopsia corial per cultiu llarg

2.2.1.3 Cariotip en teixit fetal

El cariotip en teixit fetal s’obté generalment al nostre centre a través d’'un doble cultiu per
explants i per digestié enzimatica, amb la finalitat d'assegurar I'obtencié de metafases en TF.
El TF sol donar poc rendiment en cultiu cel-lular perqué facilment pot arribar contaminat
bacteriologicament al laboratori a causa del seu pas pel canal del part i la posterior
manipulacié humana una vegada feta I'expulsio.

La mostra es neteja en condicions esterils de coaguls (i de decidua materna si se separa la
vellositat corial de les restes ovulars aportades) i es renta amb medi de cultiu basic RPMI®.
Es trosseja amb ajuda d’unes puntes de bisturi.

El procés analitic per a la determinacio del cariotip en teixit fetal esta descrit en el seguent
procediment especific analitic (annex 2):

PE-6504 Cariotip en teixit fetal

2.2.1.4 Cariotip en sang periférica i sang de cordo

Per a I'obtencio6 del cariotip en SP i SC se sembren 800 pl o 500 pl de sang respectivament
en medi de cultiu amb fitohemoaglutinina, tenint en compte que la SC té un recompte
leucocitari major a la SP i, per tant, la quantitat de mostra necessaria per al cultiu cel-lular és
menor.

El procés analitic per a la determinacio del cariotip en SP i en SC esta descrit en el seguent
procediment especific analitic (annex 2):

PE-6502 Cultiu cel-lular en sang periféerica i sang de cordo
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2.2.2 Per a la determinacio del cribratge prenatal ~ d’aneuploidies

La determinacio del cribratge bioquimic prenatal per a totes les pacients provinents de
centres publics es va fer a I'Hospital Dr. Josep Trueta com a centre de referéencia a la
provincia en aquesta determinacio.

El 1995 es va comencar a implantar al nostre centre i de forma pionera a la provincia el
cribratge del 1r trimestre de gestacio, que s’ha determinat només a les pacients ateses a
I'Hospital Dr. Josep Trueta des del 1995 fins al juny del 2009, moment en el qual es va anar
estenent a totes les pacients de centres publics o publics-privats de la provincia segons
indicacié de la Instrucci6 07/2008 del CatSalut (Servei Catala de la Salut, 2008). Les
determinacions fetes van ser les de la fraccio lliure de la B-hCG i de la PAPP-A. Per tant, els
resultats corresponen al cribratge del 2n trimestre de gestacio per a les pacients que no eren
ateses directament a I'Hospital Dr. Josep Trueta, sind a d’'altres centres de la provincia. Les
determinacions fetes van ser en aquest cas les de la fraccié lliure de la B-hCG i de 'AFP. Es
desconeixen les metodologies emprades per a la determinacié del cribratge biogquimic
prenatal de les pacients que no pertanyen a I'Hospital Dr. Josep Trueta.

La determinacié del cribratge bioquimic prenatal es fa a partir d'unes determinacions
bioquimiques de constituents proteics i hormonals i un posterior calcul del risc a partir dels
resultats bioquimics obtinguts i determinades dades propies de cada pacient (com l'edat
materna, I'étnia, I'habit tabaquic, I'afectacié per diabetis, etc.).

En el periode estudiat i tal com indicava la Instruccié 01/98 del SCS, es va considerar que el
risc de portar un fetus amb T21 o T18 era baix quan el resultat del risc era inferior a 1/270 en
el moment del cribratge. Per contra, es considerava que el risc de portar un fetus amb T21 o
T18 era alt quan el risc era igual o superior a 1/270 en el moment del cribratge. Amb la
Instruccio 07/2008 del CatSalut el punt de tall es va augmentar a 1/250; per tant, la valoracié
de les dades de cribratge del 2009 es va fer segons aquest Ultim criteri. Les medianes
poblacionals utilitzades per al calcul del risc van ser les propies del laboratori calculades en
la poblacié atesa i amb un minim de 100 gestants per a cada setmana gestacional.

Els métodes analitics i el programari de calcul emprats van els segients:

2.2.2.1 Métodes analitics

Les metodologies emprades per a les pacients ateses al nostre hospital han variat en el

temps a causa de les estratégies de gestié de la direccidé del laboratori clinic, que han

implicat treballar amb cases comercials diferents.

* Immunoassaig de fluorimetria a temps resolt
L'immunoassaig de fluorimetria a temps resolt comercialitzat per la casa comercial
Perkin-Elmer Inc va ser el metode emprat des del 1995 fins al desembre del 2005.
El metode és un assaig de fluorescencia de dues passes en fase solida. Es basa en una
tecnica directa de sandvitx en la qual dos anticossos monoclonals (derivats de ratoli) son
especifics i es van a unir a dos antigens diferents de I'analit en questio.
En l'assaig, els calibradors, els controls i les mostres bioldogiques que contenen 'analit es
fan reaccionar simultaniament amb els anticossos monoclonals immobilitzats i amb dos
altres anticossos monoclonals marcats amb europi 0 samari (segons 'analit a determinar)
especifics per a altres antigens diferents. Després d’'una incubacié de la mescla i d’'un
rentat per eliminar els anticossos marcats no units a I'analit, un inductor dissocia els ions
d’europi dels anticossos marcats en una solucié en quée aquests ions formen amb els
components d'aquesta solucid uns quelats altament fluorescents. La intensitat de

fluorescencia produida en cada mostra és directament proporcional a la concentracié de
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'analit. La concentraci6 d’'andlit s'obté a partir d’'una corba de calibratge (DELFIA®
Xpress hAFP kit, 2008, DELFIA® Xpress hCGp kit, 2008, DELFIA® Xpress PAPP-A Kkit,
2008).

Figura 3.4: Determinacio de la B-hCG per immunoassaig de fluorescéncia a temps resolt
(Perkin-Elmer®) (DELFIA® Xpress, 2008).

Solid phase anti- Eu-labelled anti-
hAFP laG hAFP hAFP laG
, molecule .
+ o + Y
Incubation
—
~ Eu
+ I+ YSm
hCGR
Solid phase anti- molecule Sm-labelled anti- S
hCGR IgG hCGR IgG &
Q00
Eu §
Eu OO
+ Enhancement —_—
Solution
e
Sm
Sy, ele)

Fluorescence
measurements

Immunoassaig de quimioluminescencia

L'immunoassaig de quimioluminescencia comercialitzat per la casa comercial Siemens
Inc va ser el métode emprat des del gener del 2006 al juny del 2009. El metode és un
assaig de gquimioluminescéncia de dues passes en fase soOlida. La fase solida de
poliestire esta unida a anticossos monoclonals especifics de I'analit.

En l'assaig, els calibradors, els controls i les mostres bioldgiques que contenen 'analit es
fan reaccionar simultaniament amb els anticossos monoclonals immobilitzats i amb un
altre anticos policlonal marcat amb I'enzim fosfatasa alcalina i especific per a altres
antigens diferents. Després d’'una incubacié de la mescla i d'un rentat per eliminar els
anticossos marcats no units a I'analit, s'afegeix un substrat, un ester fosfat d’adamanti
dioxeta, que reacciona per hidrolisi amb la fosfatasa alcalina, i en resulta un producte que
emet llum. El grau demissi6 de llum produida en cada mostra és directament
proporcional a la concentracié de I'analit. La concentracié d’analit s’obté a partir d’'una
corba de calibratge (Immulite 2000® AFP, 2001, Immulite 2000® HCG, 2001, Immulite
2000® PAPP-A, 2001).

2.2.2.2 Métode de calcul

Per fer el calcul del risc que la gestant sigui portadora d'un fetus afecte de trisomia i/o
defecte del tub neural (DTN) el programari (Ssdw 1 i 2 i SsdwLab 3 i 4) utilitza el métode
descrit per Palomaki GE i Haddow JE el 1987, usant els calculs matematics de la distribucio
normal (gaussiana) multivariant publicats per Reynolds TM i Penney MD el 1990. El
programa estima els riscs individuals de T21 i T18 per a cada marcador bioquimic individual
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(combinat amb I'edat materna) i per a les diferents combinacions de marcadors d’'un i altre
tipus (Software de Cribado Prenatal-SBP, 2010).

Per a les pacients provinents de centres privats es desconeix el métode de calcul de risc
emprat.

2.3 DADES

El projecte d’aquest treball va passar I'avaluacio i I'aprovacio per part del Comité d’Etica
d’Investigacié Clinica (CEIC) de I'Hospital Universitari Dr. Josep Trueta amb data de
03/05/2010.

A continuacié s’exposa el tractament de les dades, I'elaboracié d'una base de dades i
recollida d’'informacid i els tipus d’analisis emprades.

2.3.1 Tractament de les dades

Les dades dels pacients han estat tractades atenent a la “Ley Organica 15/1999, de 13 de

diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal” en els articles 6, 8, 9, i 10, que

tracten del consentiment informat de les dades, I'ls de dades sanitaries per part dels
professionals de la salut, la seguretat i la confidencialitat d’aquestes dades.

- L’article 6 “Consentimiento del afectado” exposa en el punt 2:

“El consentimiento al que se refiere el articulo podra ser revocado cuando exista causa justificada
para ello y no se le atribuyan efectos retroactivos.”

En aquest estudi es va fer una recollida retrospectiva de dades sense previ consentiment
dels pacients, perqué en cap cas no s’atribuiran efectes retroactius cap a ells.

- L’article 8 “Datos relativos a la salud” exposa:

“Sin perjuicio de lo que dispone en el articulo 11 respecto de la cesion, las instituciones y los
centros sanitarios publicos y privados y los profesionales correspondientes podran proceder al
tratamiento de los datos de caracter personal relativos a la salud de las personas que a ellos
acudan o hayan de ser tratados en los mismos, de acuerdo con lo dispuesto en la legislacion
estatal o autonémica sobre sanidad”.

Les dades recollides en aquest estudi son fruit en gran part de I'activitat assistencial
propia diaria del Laboratori Clinic ICS Girona i de I'activitat assistencial en altres centres
sanitaris de la provincia de Girona.

- L’article 9 “Seguridad de datos” en els punts 1 i 2 exposa:

1- “El responsable del fichero, y, en su caso, el encargado del tratamiento deberan adoptar las
medidas de indole técnica y organizativas necesarias que garanticen la seguridad de los datos de
caracter personal y eviten su alteracién, pérdida, tratamiento o acceso no autorizado, habida
cuenta del estado de la tecnologia, la naturaleza de los datos almacenados y los riesgos a que
estan expuestos, ya provengan de la accion humana o del medio fisico o natural.”

2- “No se registraran datos de caracter personal en ficheros que no rednan las condiciones que se
determinen por via reglamentaria con respeto a su integridad y seguridad, ya las de los centros de
tratamiento, locales, equipos, sistemas y programas.”

- | larticle 10 “Deber de secreto” exposa:

“El responsable del fichero y quienes intervengan en cualquier fase del tratamiento de los datos de
caracter personal estan obligados al secreto profesional respecto de los mismos y al deber de
guardarlos, obligaciones que subsistiran aun después de finalizar sus relaciones con el titular del
fichero o, en su caso, con el responsable del mismo.”

Respecte dels articles 9 i 10 la sotasignat d’aquest treball es compromet a rebre i guardar
tota la informacié de forma confidencial, a utilitzar la informacio recollida Unicament per
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als proposits i objectius delimitats en aquest projecte, i a no utilitzar la informacio
facilitada o part d'aquesta en benefici propi o de tercers.

2.3.2 Elaboraci6é d’'una base de dades i recollida d’” informacio

Les dades recollides de les diferents fonts de consulta per a cada cas (apartat 1.4 FONTS
DE CONSULTA) s’han introduit manualment en un formulari preconfigurat en el programa
informatic SPSS versi6 15.0 per part del Dr. Marc Saez Zafra (Grup de Recerca en
Estadistica, Economia Aplicada i Salut, GRECS) de la UdG. A partir d’aqui s’ha elaborat una
doble base de dades (apartat 1.1.2 Anonimitzaci6é dels pacients) de la qual s’han extret els
diferents indicadors estadistics.

2.3.3 Analisi de dades

En I'analisi de les dades cal tenir en compte que algunes d’elles sén incompletes perqué no
existeixen o bé no s’han localitzat. Per tant, de vegades la valoracié de resultats no es
correspon del tot amb el nombre total de casos registrats.

A continuacié s’exposa el calcul del nombre de pacients necessaris per a I'analisi estadistica
i els metodes d’analisi estadistica.

2.3.3.1 Calcul del nombre de pacients necessaris pe r a l'analisi estadistica

Amb una prevalenca esperada de T21 en abséncia de diagnostic prenatal al voltant del 3 per
mil (Registre de defectes congeénits de la ciutat de Barcelona, 1992-1995 i Soler et al., 2006),
una alfa del 0,05 i una poténcia del 80%, amb un mostreig de 273 pacients i per a una n
finita, I'error mostral calculat €és menor al 2%. La prevalenca escollida ha estat la de I'area de
la ciutat de Barcelona com a dada poblacional més propera publicada per una font oficial, en
aquest cas la del “Registre de defectes congenits de la ciutat de Barcelona” (REDCB).
2.3.3.2 Métodes d’analisi estadistica

S’ha fet una anadlisi descriptiva utilitzant els estadistics depenent del tipus de variable
(qualitativa o quantitativa). En el cas de les variables qualitatives s’han contrastat les
diferéncies de proporcions utilitzant un contrast no parametric (ji-quadrat de Pearson, en tot
cas corregit quan les freqiéncies esperades han estat menors al 5%). En el cas de les
variables quantitatives s’han contrastat les diferéncies de mitjanes mitjancant tests
parametrics (t d’Student i ANOVA). S’ha treballat en un nivell de confianca del 95% i les
diferencies s’han considerat significatives quan la p ha estat menor al 5%.
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IV. RESULTATS

La presentacié dels resultats es fa en diferents apartats que es corresponen amb els

objectius del treball descrits al capitol Il. OBJECTIUS:

« Analisi dels indicadors de I'Gs del diagnostic citogenetic a I'area geografica i en el periode
estudiats

» Analisi de diversos indicadors de les anomalies cromosomiques

e Valoracio qualitativa i quantitativa de les anomalies cromosomiques

« Analisi de les dades ecografiques corresponents a les aneuploidies autosomiques
prenatals i correlacio entre les dades ecografigues i anatomopatologiques en les
anomalies cromosomiques prenatals

» Andlisi del cribratge prenatal d’aneuploidies

» Estudis de comparacio dels resultats obtinguts

A causa del buit en algunes dades no localitzades o no informades referents al pacient,
mostra o cariotip, s’observara periodicament que el recompte total de les taules no es
correspon del tot amb I'esperat, pergue els calculs es van fer a partir del nombre de dades a
'abast.

En les diferents taules exposades es remarquen en negreta aquelles dades que interessa
destacar.

Les figures en relaci6 amb l'area prenatal estan marcades de color rosa, les de l'area
postnatal de color verd i les comunes a les dues arees, blau cel.

Les abreviacions es descriuen la primera vegada que apareixen en el capitol i després
s'utilitzen en forma abreviada totes les vegades que tornen a presentar-se.
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1. ANALISI DELS INDICADORS DE L'US DEL DIAGNOSTIC
CITOGENETIC A L'AREA GEOGRAFICA | EN EL PERIODE
ESTUDIATS

En aquest apartat s’estudien els seglents indicadors del diagnostic citogenetic:
» Taxa d'utilitzacio

« Procedencia de les peticions analitiques dels cariotips

* Tipus de mostra analitzada

< Tipus d'indicacions per a I'estudi citogenetic

Els cariotips prenatals i postnatals determinats en el periode 1999-2009 es van quantificar
per any de peticié analitica, i les dades del gener al juny del 2009 (que és quan es va acabar
la recollida de dades) es van extrapolar fins al desembre multiplicant-les per dos per tal de
poder fer una estimacio anual.

1.1 TAXA D'UTILITZACIO DEL DIAGNOSTIC CITOGENETIC

S’ha fet el calcul de la taxa d'utilitzacié del diagnostic citogenétic pel diagnostic prenatal i
postnatal.

1.1.1 Taxa d'utilitzacié del diagnostic prenatal

La taxa d'utilitzacio del diagnostic prenatal s’ha calculat per a les mostres de liquid amniotic,

vellositat corial, teixit fetal i mostres prenatals totals. No s’ha fet aquest calcul per als

cariotips en sang de cordd perqué la quantitat de cordocentesis fetes va ser anecdotica.

Cal tenir en compte que les dades calculades poden no ser del tot exactes a causa dels

seguents fets:

- El nombre de naixements anuals no preveu les perdues fetals després de I'extracci6 de la
mostra a les quals s’ha pogut fer la determinacio del cariotip prenatal.

- Els cariotips prenatals determinats no sempre es corresponen amb I'any de naixement.

El calcul de la taxa s’ha fet a partir del nombre anual de naixements i de cariotips prenatals

per mostra i totals determinats a la provincia de Girona en el periode estudiat. El nombre

anual de naixements es va obtenir a partir de les dades de 'DESCAT (Institut d’Estadistica

de Catalunya. Naixements. Per sexe.) (taula 4.1).

Taula 4.1: Nombre anual de naixements a la provincia de Girona en el periode 1999-2009 segons I'IDESCAT.
Any 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09
Nascuts vius 5.253 5.777 5.867 6.188 7.002 7.440 7.649 8.430 8.391 9.326 8.919

No va ser possible obtenir el nhombre de cariotips prenatals del Centre de Genetica de
Girona.

1.1.1.1 Taxa per als cariotips en liquid amniotic

La taula 4.2 presenta el nombre anual i total de cariotips en liquid amniotic (LA) per centre i

a tota la provincia en el periode estudiat:

- El total de cariotips fets va ser de 12.500.

- Els centres que van fer més determinacions van ser la Clinica Girona (n=4.761) i
I'Hospital Universitari Dr. Josep Trueta (n=2.313).
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Atenent a la Instruccié 07/2008 del Servei Catala de la Salut, el nombre anual de cariotips
en LA va disminuir a partir del 2009; en concret, 'Hospital Dr. Josep Trueta va determinar
112 cariotips el 2010 111 cariotips el 2011.

No es va poder determinar el nombre de cariotips anuals en LA demanats pels hospitals
d’Olot i de Palamods I'any 1999, ni tampoc els demanats per la Clinica Bofill entre els anys
1999 i 2002, ambdds inclosos.

Taula 4.2: Nombre anual de cariotips en LA a la provincia de Girona en el periode estudiat.

Centre/Any 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 Total

C Girona 335 318 345 462 437 438 449 484 473 468 552 4.761
H Olot - 50 45 46 47 47 58 66 61 70 58 548

H Trueta 130 212 230 252 240 238 218 200 213 177 203 2.313
H Figueres 71 96 125 167 155 133 151 119 152 120 138 1.427
H Sta Cat 95 79 93 118 116 126 132 136 149 167 153 1.364
H Palamés - 76 76 105 147 122 143 140 151 104 72 1.136
C Bofill - - - - 7 62 156 190 168 180 188 951
Total 631 831 914 1.150 1.149 1.166 1.307 1.335 1.367 1.286 1.364 12.500

La taxa d'utilitzacié del cariotip en LA va augmentar progressivament des d’'un 12% l'any
1999 fins a un 18,6% I'any 2002, i després va anar oscil-lant al voltant del 15% (taula 4.3).

Taula 4.3: Taxa d'utilitzacié del diagnostic citogenétic prenatal en LA a la provincia de Girona en el periode estudiat..
Taxa/Any 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09

Taxa LA (%) 12 14,4 15,6 18,6 16,4 15,7 17,08 15,83 16,29 13,79 15,3

1.1.1.2 Taxa per als cariotips en vellositat corial
La taula 4.4 presenta el nombre anual i total de cariotips en vellositat corial (VC) per centre i
a tota la provincia en el periode estudiat:

El total de cariotips fets va ser de 1.773.

El centre que va fer més determinacions va ser la Clinica Girona (n=1.144).

Els Unics centres que van fer biopsies corials de forma periodica van ser la Clinica Girona
i 'Hospital de Figueres. No va ser possible localitzar el nombre de determinacions fetes
per I'Hospital de Santa Caterina I'any 2000. L’Hospital Dr. Josep Trueta va incorporar la
biopsia corial I'any 2005 i I'Hospital de Palamdés, I'any 2009. L’'Hospital d’Olot no va
utilitzar aquesta metodologia en el periode estudiat.

Atenent a la Instruccié 07/2008 del Servei Catala de la Salut, el nombre anual de cariotips
en VC va disminuir a partir del 2009; en concret, 'Hospital Dr. Josep Trueta va determinar
40 cariotips el 2010 i 42 cariotips el 2011.

Taula 4.4: Nombre anual de cariotips en VC a la provincia de Girona en el periode estudiat.
Centre/Any 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 Total
C Girona 71 93 91 76 136 109 136 123 92 103 114 1.144
H Olot 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

H Trueta 0 0 0 0 0 0 5 4 38 39 66 152
H Figueres 6 18 9 27 33 28 23 27 25 23 38 257
H Sta Cat 9 - 6 4 3 4 7 16 34 27 32 142
H Palamés 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 76 76

C Bofill - - - - 0 0 0 0 0 0 2 2
Total 86 111 106 107 172 141 171 170 189 192 328 1.773

La taxa d'utilitzacio del cariotip en VC va augmentar d’'un 1,64% l'any 1999 fins a un 3,64%
el 2009, coincidint amb la tendéncia progressiva a fer el diagnostic prenatal en primer
trimestre de gestacié com a metodologia més precog (taula 4.5).
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Taula 4.5: Taxa d'utilitzacié del diagnostic citogenétic prenatal en VC a la provincia de Girona en el periode estudiat.
Any 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09
Taxa VC (%) 1,64 1,92 1,80 1,73 2,46 1,89 2,23 2,01 2,25 2,06 3,64

1.1.1.3 Taxa per als cariotips en teixit fetal

La taula 4.6 presenta el nombre anual i total de cariotips en teixit fetal (TF) per centre i a tota

la provincia en el periode estudiat:

- El total de cariotips fets va ser de 533.

- El centre que va fer més determinacions va ser la Clinica Girona (n=333).

- L'Hospital de Figueres i la Clinica Bofill no van fer peticions de cariotips en TF en tot el
periode, i 'Hospital d'Olot va comengar a peticionar a partir del 2009.

Taula 4.6: Nombre anual de cariotips en TF a la provincia de Girona en el periode estudiat.
Centre/Any 99 00 01 02 03 04 05 06 O7 08 09 Total
C Girona 5 4 6 16 48 51 48 40 42 35 38 333

H Olot - - - - - - - - - - 2 2

H Trueta 1 2 2 3 2 3 3 0 5 6 12 39

H Figueres - - - - - - - - - - - -

H Sta Cat - - 0 0 1 3 2 4 3 4 4 21

H Palamés - 2 2 2 2 6 19 30 30 11 34 138
C Bofill - - - - 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 6 8 10 21 53 63 72 74 80 56 90 533

La taxa dutilitzacié va augmentar des d'un 0,11% el 1999 fins a un 1% el 2009, i es va
arribar a multiplicar per 10 al llarg del periode estudiat (taula 4.7).

Taula 4.7: Taxa d'utilitzaci6 del diagnostic citogenétic prenatal en TF a la provincia de Girona en el periode estudiat.
Taxa/Any 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09
Taxa TF (%) 0,11 0,14 0,17 0,34 0,76 0,85 0,94 0,88 0,95 0,60 1

1.1.1.4 Taxa per als cariotips prenatals totals

La taula 4.8 presenta el nombre anual i total de cariotips prenatals per centre i a tota la

provincia en el periode estudiat:

- El nombre de cariotips prenatals anuals va augmentar progressivament en el temps des
d'uns 724 cariotips l'any 1999 fins a 1.786 cariotips I'any 2009, i el nombre de
determinacions de cariotips prenatals totals va ser de 14.824 (figura 1.1).

- Els centres que van fer més peticions citogenétiques prenatals van ser la Clinica Girona
(n=6.247), I'Hospital Dr. Josep Trueta (n=2.509) i I'Hospital de Figueres (n=1.684).

Taula 4.8: Nombre anual de cariotips prenatals a la provincia de Girona en el periode estudiat.

Centre/Any 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 Total
C Girona 412 415 442 557 622 599 635 648 607 606 704 6.247
H Olot - 50 45 46 47 47 58 66 61 70 60 550
H Trueta 131 214 232 255 242 241 226 204 256 223 285 2.509
H Figueres 77 114 134 194 188 161 174 146 177 143 176 1.684
H Sta Cat 104 79 102 122 121 133 141 156 186 198 189 1.531

H Palamés - 78 78 107 149 128 162 170 181 115 182 1.350
C Bofill - - - - 7 62 156 190 168 180 190 953
Total 724 950 1.033 1.281 1376 1371 1552 1580 1.636 1.535 1.786 14.824

67



Resultats

Figura 4.1: Evolucié anual per centres dels cariotips prenatals a la provincia de Girona.
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La taxa d'utilitzacio del diagnostic prenatal (DP) va augmentar progressivament des d’un
13,8% l'any 1999 fins a un 20,7% l'any 2002, i es va mantenir al voltant d’aquesta ultima
xifra amb poques oscil-lacions (taula 4.9).

Taula 4.9: Taxa d'utilitzacié del diagnostic citogenétic prenatal a la provincia de Girona en el periode estudiat.
Taxa/Any 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09

Taxa DP (%) 13,8 16,4 17,6 20,7 19,6 18,4 20,3 18,7 19,5 16,5 19,8

1.1.2 Taxa d'utilitzaci6 del diagnostic postnatal

El calcul de la taxa s’ha fet a partir del nombre anual d’habitants empadronats i del nombre
de cariotips postnatals determinats a la provincia de Girona en el periode estudiat.

El nombre anual d’habitants a la provincia de Girona es va obtenir a partir de les dades del
padré municipal de 'IDESCAT (Institut d’Estadistica de Catalunya. Poblacié. Provincies.)
(taula 4.10).

Taula 4.10: Nombre (N) d’habitants empadronats a la provincia de Girona en el periode estudiat segons I'IDESCAT.
Any 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09

N 554.632 565.599 579.650 598.112 619.692 636.198 664.506 687.331 706.185 731.864 747.782

A la taula 4.11 es presenten el nombre anual i total de cariotips postnatals:

- Els cariotips en sang periferica (SP) per metodologia convencional i per alta resolucio es
van comptabilitzar junts, i es van registrar un total de 5.320 cariotips totals (taula 1.11 i
figura 1.2). No es van poder localitzar les dades quantitatives de cariotips de I'any 1999
de I'Hospital de Palamds ni dels anys 1999, 2000, 2001 i 2002 de la Clinica Bofill, perque
aquests centres no en tenien cap registre. Tampoc va ser possible obtenir el nombre de
cariotips postnatals del Centre de Genética de Girona.

- Els centres que van fer més peticions citogenétiques postnatals van ser en primer lloc
I'Hospital Dr. Josep Trueta i en segon lloc I'Hospital de Palamaés.
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Taula 4.11: Nombre anual de cariotips postnatals anuals a la provincia de Girona en el periode estudiat.

Centre/Any 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 Total
C Girona 38 48 55 44 61 51 92 78 64 51 112 694
H Olot 8 10 10 11 13 12 15 16 11 28 32 166
H Trueta 86 80 102 73 133 142 226 244 253 408 502 2.249
H Figueres 49 51 56 58 65 50 75 74 83 74 76 711
H Sta Cat 29 16 26 17 22 25 28 30 26 47 54 320
H Palamds - 51 37 42 45 74 86 123 147 166 152 923
C Bofill - - - 2 8 18 33 26 48 122 257
Total 210 256 286 245 341 362 540 598 610 822 1.050 5.320

Figura 4.2: Evoluci6 anual per centres dels cariotips postnatals a la provincia de Girona.
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La taxa d’utilitzacio del diagnostic citogenétic postnatal es va triplicar aproximadament en els
10 anys estudiats, i va augmentar de 0,04% l'any 1999 a 0,14% I'any 2009 (taula 4.12).

Taula 4.12: Taxa d'utilitzacio del diagnostic citogeneétic postnatal a la provincia de Girona en el periode estudiat.
Taxa/Any 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09
TaxaSP% 0,04 0,045 0,049 0041 0,055 0,057 008 0,09 0,08 0,11 0,14

1.2 PROCEDENCIA DE LES PETICIONS ANALITIQUES DELS C ARIOTIPS

La procedencia publica o privada de les peticions analitiques dels cariotips es va analitzar
pels cariotips prenatals i postnatals.

1.2.1 Procedéncia de les peticions analitiques pren  atals

En el periode estudiat es van determinar un total de 7.471 cariotips de procedéncia publica i

7.353 cariotips de procedencia privada (taula 4.13 i figura 4.3). De les dades presentades cal

destacar el seguent:

- El nombre total de cariotips de referencia publica i privada és semblant.

- L’evolucio de la demanda de cariotips augmenta de forma progressiva i paral-lela atenent
a la referencia publica o privada.

- Les peticions analitiques de procedencia privada eren majoritariament procedents de la
Clinica Girona i de la Clinica Bofill.
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Taula 4.13: Nombre anual de peticions analitiques de cariotips prenatals de procedencia publica i privada.
Procedencia/Any 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 To tal
Publica 312 521 578 711 734 697 745 724 844 729 876 7.471
Privada 412 429 455 570 642 674 807 856 792 806 910 7.353

Figura 4.3: Evoluci6 anual dels cariotips prenatals per procedencia publica i privada.
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1.2.2 Procedéncia de les peticions analitiques post  natals

En el periode estudiat es van determinar 4.369 cariotips de procedéncia publica i 951

cariotips de procedencia privada (taula 4.14 i figura 4.4). De les dades presentades cal

remarcar el segient:

- El nombre total de cariotips de referencia publica supera de forma significativa el de
referéncia privada.

- L'evoluci6 de la demanda de cariotips mostra una tendencia creixent per a ambdues
procedencies.

Taula 4.14: Nombre anual de peticions analitiques de cariotips postnatals de procedéncia publica i privada.

Procedéncia/Any 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 To tal
Publica 172 208 231 201 278 303 430 487 520 723 816 4.369
Privada 38 48 55 44 63 59 110 111 90 99 234 951

Figura 4.4: Evoluci6é anual dels cariotips postnatals per procedéncia publica i privada.

Evolucio anual dels cariotips postnatals
per tipus de procedencia

H Cariotips postnatals
demanats publica

Cariotips postnatals
demanats privada

70




Resultats

1.3 TIPUS DE MOSTRA ANALITZADA

Del registre del nombre anual de cariotips determinats segons tipus de mostra s’evidencia
que per a totes les mostres menys per al cariotip en sang de cord6 (SC) (per al qual les
poques dades de qué es disposa no el fan valorable) hi va haver una tendéencia creixent amb
oscil-lacions al llarg dels anys per a tots els tipus de mostra. La mostra prenatal més
analitzada va ser el LA, perd mentre que el LA va doblar el seu volum en el periode estudiat,
la VC la va quadruplicar, mostrant una tendéncia creixent del seu Us pel fet d'oferir un
diagnostic prenatal precog respecte del LA (taula 4.15 i figura 4.5).

Taula 4.15: Any d’extraccio, nombre de determinacions segons tipus de mostra
i % anual del total de mostres.

Any / Tipus mostra LA VC TF SC SP Total %
1999 631 86 6 1 210 934 4,6
2000 831 111 8 0 256 1.206 6
2001 914 106 10 3 286 1.316 6,5
2002 1.150 107 21 3 245 1.526 7,6
2003 1.149 172 53 2 341 1.717 8,5
2004 1.166 141 63 1 362 1.733 8,6
2005 1.307 171 72 2 540 2.092 104
2006 1.335 170 74 1 598 2.178 10,8
2007 1.367 189 80 0 610 2246 11,1
2008 1.286 192 56 1 822 2.357 11,7
2009 1.364 328 90 4 1.050 2.836 14
Total 12500 1.773 533 18 5.320 20.144 100

Figura 4.5: Tendencia dels tipus de mostra per a la determinacié del cariotip en el temps.
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1.4 INDICACIONS PER A L’'ESTUDI CITOGENETIC

La freglencia de les diferents indicacions per a cariotip s’ha calculat pel nombre total de
cariotips prenatals i postnatals determinats a I'Area de Genética de I'Hospital Dr. Josep
Trueta des dels inicis de la seva activitat, el desembre del 2004, fins al desembre del 2009;
per als anys anteriors a aquest periode no es disposava de la informacio.
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1.4.1 Freqlencia de les indicacions prenatals
La freqiéncia d’'indicacions prenatals s’ha valorat per als cariotips en LA i per als cariotips en

VC, ja que aguestes sOn les mostres prenatals més abundants i, per tant, més
representatives.

1.4.1.1 Frequencia de les indicacions per a carioti  p en liquid amniotic

Per a un nombre total de 1.140 determinacions les indicacions meés frequents van ser “Edat
materna avancada” (EMA), “Cribratge bioquimic prenatal positiu® (CribBQ+) i el conjunt
“Anomalies ecografiques+Marcadors ecografics+ Translucidesa nucal augmentada’ (An
eco+Marc eco+TN augm) (taula 4.16).

Taula 4.16: Freguiéncia absoluta i relativa de
les indicacions prenatals en LA.

Ind/N Nombre %
EMA 406 35,6
CribBQ+ 351 30,8
An eco 98 8,6
Marc eco 24 2,1
TN augm 33 2,9
Ang par 76 6,7
An prév 45 3,9
Ant fam 50 4,4
Av esp 0 0
Altres 52 4,6
No informat 5 0,4
Total 1140 100

En relacio amb les diverses indicacions, cal fer les seguents puntualitzacions:

- Laindicaciéo EMA inclou 67 casos d’edats de 35 a 37 anys, ambdues incloses. La resta es
tracta de casos amb edats iguals o superiors als 38 anys.

- La indicacié CribBQ+ inclou tant el cribratge prenatal del 1r trimestre com el del 2n
trimestre de gestacio.

- La indicacié TN augm s’ha diferenciat de la de Marc eco tot i pertanyer a aquest darrer
grup pel fet que és el marcador ecografic més suggestiu de la trisomia 21 (T21) i, per tant,
té un pes especific propi i diferenciat dels altres marcadors ecografics.

- La indicacié “Altres” es refereix a altres indicacions com la diabetis mellitus materna,
malaltia génica d’algun progenitor o familiar, risc de defecte del tub neural, tractament
farmacologic o meédic determinat, virasi aguda en la gestant, possible corioamnionitis

bacteriana, consanguinitat dels progenitors o confirmacié d’un altre diagnostic citogenétic
prenatal.

La figura 4.6 mostra I'evolucié temporal de les indicacions EMA i CribBQ+, i indica el

seguent:

- L'EMA predomina en frequéncia envers el CribBQ+ fins al primer semestre del 2008,
moment en qué s’igualen, i comencen a invertir-se el segon semestre del mateix any.

- Ambdues indicacions EMA i CribBQ+ disminueixen considerablement la freqiiéncia a
partir del 2009, de forma paral-lela a la disminucid de proves invasives atenent a la
Instruccio 07/2008 del Servei Catala de la Salut.
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Figura 4.6: Evolucié temporal per semestres de les indicacions
“Edat materna avangada” vs. “Cribratge bioquimic prenatal positiu”.
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1.4.1.2 Frequéncia d’indicacions per a cariotip en vellositat corial

Per a un nombre total de 125 determinacions les

o . i N . Taula 4.17: Freqliéncia absoluta i relativa de les
indicacions més frequients van ser EMA, el conjunt indicacions prenatals en VC.
« T . . Ind/N Nombre %
An eco+Marc eco+TN augm” i “Anomalies prévies EMA a1 328
(An prév) (taula 4.17). CribBQ+ 8 6,4
En relaci6 amb les diverses indicacions, les [Aneco 18 14,4
. . . . Marc eco 2 1,6
puntualitzacions son les mateixes que per als LA a TN augm 14 11,2
excepcié de la indicaci6 EMA, que inclou 6 casos Ang par 0 0
, . An prev 17 13,6
d’edats de 35 a 37 anys, ambdues incloses. La resta Ant fam ) 6.4
es tracta de casos amb edats iguals o superiors als Av esp 15 12
Altres 2 1,6
38 anys. No informat 0 0
Total 125 100

1.4.2 Frequéncia total de les indicacions postnatal s

Per a un nombre total de 1.427 determinacions les indicacions més freqlents van ser

“Subfertilitat” (Subf) i el conjunt “Dismorfia + Fenotip suggestiu” (Dism+Fen sug) (taula 4.18).

En relacié amb les diverses indicacions, cal fer les seguents puntualitzacions:

- La indicaci6 “Antecedents familiars” (Ant fam) es refereix a antecedents de malformacio,
retard psicomotriu 0 anomalies cromosomiques.

- Laindicaci6 Subf inclou casos d’esterilitat i d’infertilitat.

- Laindicaci6é Fen sug inclou casos de fenotips sospitosos d'alguna sindrome cromosomica
filiada com la sindrome de Down (T21), la sindrome de Turner (45,X) o la sindrome de
Klinefelter (47,XXY), sobretot.

- La indicacio “Sospita de la sindrome del cromosoma X fragil” (X fragil) inclou casos
suggestius de la sindrome que per protocol del Laboratori Clinic ICS Girona i a través
d’'una acci6 preventiva dins el sistema de qualitat ISO 9001:2008 es va fer alhora una
determinacio del cariotip en SP per si es tractava d’'una cromosomopatia en comptes de
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la sindrome sospitada. En el periode estudiat es van detectar aixi 4 cromosomopaties, 1
cas de férmula 47,XXY, 1 cas de féormula 48,XXXY i 2 casos amb una inversié del

cromosoma 16.

La indicacio “Altres” es refereix a altres indicacions, com malaltia génica del pacient o
familiar o comprovacié d’'un diagnostic citogenetic prenatal.

Taula 4.18: Freqiiéncia absoluta i relativa de
les indicacions postnatals.

Ind/N Nombre %
Ant fam 32 2,2
Fet an crom 94 6,6
Subf 739 51,8
Dism 75 5,3
Ret psic 103 7,2
Tr creix 77 5,4
Amen 19 1,3
Fen sug 48 3,4
X fragil 112 7.8
Conf pren 9 0,6
Altra 65 4,6
No informat 54 3,8
Total 1.427 100
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2. ANALISI DE DIVERSOS INDICADORS DE LES ANOMALIES
CROMOSOMIQUES DETECTADES

En aquest apartat s’estudien els segients indicadors dels cariotips anomals recollits:

» Taxa de deteccid

» Procedencia publica o privada

e Tipus de mostra analitzada

* Indicacions per a I'estudi citogenétic

» Procedencia geografica

« Indicadors dels diferents tipus d’anomalies cromosomiques en relaci6 amb diferents
parametres

Les dades del gener al juny del 2009 (que és quan s'acaba la recollida de dades dels

cariotips anomals), s’han extrapolat fins al mes de desembre multiplicant-les per dos per tal

de poder fer una estimacio anual d’aquest any.

2.1 TAXA DE DETECCIO DELS CARIOTIPS ANOMALS

El calcul de la taxa de deteccio del diagnostic citogeneétic s’ha fet per als casos prenatals i
postnatals recollits, a partir del nombre anual de casos detectats i de determinacions
analitiques fetes.

2.1.1Taxa de deteccio dels cariotips prenatals anom  als

La mitjana de la taxa de deteccié en el DP en el periode estudiat va ser de I'1,4% (taula
4.19), sense mostrar una tendéncia clara en el temps. En general la taxa d’anomalies és
meés gran en mostres de VC (mitjana de 2,2%) que en les de LA (mitjana de 1,3%).

Taula 4.19: Taxa de deteccio del diagnostic citogenétic en liquid amniotic, vellositat corial i prenatal total en el periode estudiat.
Taxa/Any 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 Mitjana+1l DS

LA (%) 1,74 2,17 1,86 1,22 0,96 1,29 1,22 1,05 1,10 1,01 0,88 1,3+0,4
VC (%) - - - - - - - 1,76 1,59 3,65 1,83 2,2+1
DP (%) 1,66 2,21 1,84 1,41 0,94 1,17 1,03 1,14 1,22 1,43 1,34 1,4+0,4

2.1.2 Taxa de deteccio dels cariotips postnatals an ~ omals
La mitjana de la taxa en el periode estudiat va ser de I'1,8%, sense mostrar una tendéncia
clara en el temps (taula 4.20).

Taula 4.20: Taxa de detecci6 del diagnostic citogenétic postnatal en el periode estudiat.
Taxa/Any 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 Mitjana+1 DS

SP (%) 095 19 209 122 1,76 331 093 167 213 170 1,71 1,8+0,7

2.2 PROCEDENCIA DELS CARIOTIPS ANOMALS

La procedéncia publica o privada dels cariotips prenatals i postnatals anomals s’ha valorat
en relacio amb els seglents indicadors:

» Procedencia anual per centre i per referéncia publica o privada

« Procedencia en relacio amb la freqiéencia d’anomalies cromosomiques

« Procedencia en relacio amb les indicacions dels cariotips anomals
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Resultats

2.2.1 Procedencia dels cariotips prenatals anomals

Es van quantificar un total de 188 casos amb cariotip prenatal anomal en el periode del
gener del 1999 al juny del 2009. D’aquests, 7 casos es van detectar postnatalment i no
consta el cariotip prenatal, perd es van considerar com a casos prenatals perque les
pacients eren gestants (veure apartat 3.2).

2.2.1.1 Procedencia anual per centre i per referéenc ia publica o privada

El nombre de mostres prenatals anuals per centre amb cariotip anomal es mostra a la taula
4.21 i figura 4.7, i 'Hospital Dr. Josep Trueta és el centre amb major deteccié absoluta de
patologia. Dels 3 casos (liquids amniotics) que tenien com a origen “Altre centre”, el de I'any
2001 provenia de la Clinica de la Santa Creu de Figueres (titularitat privada), el de I'any
2005 provenia d'un centre desconegut que es va considerar privat per la seva major
probabilitat de ser-ho, i el de I'any 2007 provenia de I'Hospital Comarcal de Sant Joan de
Déu de Martorell, de titularitat publica.

Taula 4.21: Nombre anual i per centre de mostres prenatals amb cariotip anomal.
Centre/Any 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 Total
C Girona 0 0 0 0 1 1 0 2 0 0 0 4
H Olot 4 2 3 1 1 2 0 3 1 3 1 21
H Trueta 3 9 9 8 3 g8 11 6 12 13 10 92
H Campd 3 1 1 0 1 1 1 1 1 0 0 10
H Figueres 0 2 2 1 2 0 1 0 0 1 0 9
H Sta Cat 0 3 0 2 1 0 0 0 0 0 0 6
H Palamés 3 3 2 4 3 1 2 3 3 2 0 26
Cons priv 0 1 1 2 1 3 0 3 2 3 1 17
Altre centre 0 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 3
Total 13 21 19 18 13 16 16 18 20 22 12 188
Figura 4.7: Nombre d’anomalies prenatals per centre.
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El 88% (n=165) de cariotips prenatals anomals van ser de procedencia publica i el 12%
(n=23) de procedencia privada (taula 4.22 i figura 4.8).

Taula 4.22: Mostres anuals i per referéncia publica i privada amb cariotip prenatal anomal.
Proc/Any 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 Total
Publica 13 20 17 16 11 12 15 13 18 19 11 165
Privada 0 1 2 2 2 4 1 5 2 3 1 23

Figura 4.8: Anomalies prenatals per tipus de procedéncia publica o privada.

Procedencia publica o privada
dels casos prenatals

privada n=23
12%

publica n=165
88%

2.2.1.2 Procedéncia en relacié amb la freqiiéncia d’ anomalies cromosomiques

La taula 4.23 mostra la freqiéncia d’anomalies cromosomiques prenatals atenent a la
procedéencia publica o privada dels cariotips, en qué la referéncia publica és la que té una
major frequiéncia de patologia.

Taula 4.23: Freqliéncia d'anomalies cromosomiques prenatals atenent a
la procedéncia publica o privada dels cariotips.
Proc/Indic Nombre Nombre Frequéncia (%)
anomalies cariotips
Publica 166 7.471 2,22
Privada 22 7.353 0,30

2.2.1.3 Procedéncia en relaciéo amb les indicacions  dels cariotips anomals

La taula 4.24 mostra les frequéencies de cariotips anomals segons la referéncia publica o
privada i les indicacions per a l'estudi, destacant com a frequencies majors per a la
referéncia publica An eco i “Cribratge del 2n trimestre positiu” (Crib2T+) i per a la referéncia
privada An eco i “Angoixa parental” (Ang par).
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Taula 4.24: Indicacions dels cariotips prenatals anomals
segons la referéncia publica o privada.

Ind pre/Proc  Publica % Privada % Total
EMA 22 13,3 3 13,6 25
Crib1T+ 10 6 2 9,1 12
Crib2T+ 34 20,5 2 9,1 36
An eco 53 31,9 6 27,3 59
Ang par 3 1,8 3 13,6 6
An prév 6 3,6 0 0 6
Ant fam 6 3,6 1 4,5 7
Fet an cr 1 0,6 0 0 1
Av esp 10 6 0 0 10
Conf pren 0 0 2 9,1 2
Marc eco 15 9 2 9,1 17
No inf 6 3,6 1 4,5 7
Total 166 100 22 100 188

2.2.2 Procedéncia dels cariotips postnatals anomals

Resultats

Es van quantificar un total de 85 cariotips i/0 mostres amb cariotip postnatal anomal en el
periode del gener del 1999 al juny del 2009. La taula 4.25 i la figura 4.9 mostren el nombre
de cariotips anomals dels diferents centres al llarg del periode d'estudi, i I'Hospital Dr. Josep

Trueta és el centre amb major deteccié absoluta de patologia.

Taula 4.25: Nombre anual i per centre de mostres postnatals amb cariotip anomal.
Centre/Any 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 Total
C Girona - - - - - - - - - - - -
H Olot 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1
H Trueta 2 4 3 2 3 4 4 7 4 8 4 44
H Campd 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 2
H Figueres - - - - - - - - - - - -
H Sta Cat 0 0 0 0 0 2 1 0 1 4 2 10
H Palamés - - - - - - - - - - - -
Cons priv 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
At Primaria 0O 0O 3 1 3 6 0 1 8 1 3 27
Altre centre 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 2 5 6 3 6 12 5 10 13 14 9 85
Figura 4.9: Nombre d’anomalies postnatals per centre.
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El 99% (n=84) de cariotips postnatals anomals van ser de referencia publica (taula 4.26 i
figura 4.10).

Taula 4.26: Mostres anuals i per procedéencia publica i privada amb cariotip postnatal anomal.
Proc / Any 99 00 01 02 03 04 05 06 O7 08 09 Total
Publica 2 5 6 3 6 12 5 10 13 13 9 84
Privada 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

Figura 4.10: Anomalies postnatals per tipus de procedéncia.

Procedencia publica o privada
de les anomalies postnatals

privadan=1
1%

Pel fet que el nombre de cariotips postnatals de referencia puablica i privada no soén
comparables, en aquest cas no es fa I'analisi de la procedéncia en relacié amb la freqiiéncia
d’anomalies i amb les indicacions per a I'estudi.

2.3 TIPUS DE MOSTRA DELS CARIOTIPS ANOMALS

Pel que fa al tipus de mostra analitzada s’han estudiat els seguents indicadors:

» Tipus i nombre de mostres totals i evolucié en el temps

* Tipus de mostra prenatal en relaci6 amb les indicacions per fer la determinacié del
cariotip

2.3.1 Tipus i nombre de mostres totals amb cariotip anomal i evoluci6 en el temps

El nombre de cariotips anomals detectats prenatals i postnatals i els corresponents a cada
tipus de mostra es detallen a les taules 4.27 i 4.28. La mostra prenatal més frequent per a
I'estudi del cariotip va ser el liquid amniotic, que va constituir el 58,6% del total de mostres
estudiades.

Taula 4.27: Mostres prenatals o postnatals, Taula 4.28: Tipus de mostra,
nombre de cariotips anomals i %. nombre de cariotips anomals i %.
Tipus mostra/N Nombre % Tipus mostra/N  Nombre %
Prenatal 181 68 LA 156 58,6
Postnatal 85 32 VC 16 6
Total 266 100 TF 8 3
SC 1 0,38
SP 85 32
Total 266 100
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L’evolucio del nombre absolut d’anomalies cromosomiques dels diferents tipus de mostra al
llarg dels anys d’estudi es mostra a la taula 4.29 i figura 4.11. De I'analisi dels 266 casos
totals (181 de prenatals i 85 de postnatals) s’evidencia que el nombre d’anomalies
cromosomiques detectades va mostrar una tendéncia creixent al llarg dels anys i amb
oscil-lacions per a tots els tipus de mostra, directament proporcional a l'augment de
diagnostics citogenétics fets tal com indica I'apartat 1.3 “Tipus de mostra analitzada”.

Taula 4.29: Any d’extraccié, nombre d’anomalies cromosomiques segons tipus de mostra i %.
Any/Tipus mostra LA VC TF SC SP Total %
1999 12 0 0 0 2 14 5,3
2000 18 0 1 1 5 25 9,4
2001 17 0 2 0 6 25 9,4
2002 15 0 1 0 3 19 7,1
2003 11 0 0 0 6 17 6,4
2004 15 0 0 0 12 27 10,2
2005 16 0 0 0 5 21 7,9
2006 15 3 0 0 10 28 10,5
2007 16 3 1 0 13 33 12,4
2008 15 7 0 0 14 36 13,5
2009 fins juny 6 3 3 0 9 21 7,9
Total 156 16 8 1 85 266 100

Figura 4.11: Evoluci6é temporal de les anomalies cromosomiques per tipus de mostra.
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2.3.2 Tipus de mostra prenatal amb cariotip anomal i indicacions per a I'estudi
La taula 4.30 mostra I'analisi del tipus de mostra prenatal amb cariotip anomal en relacié

amb les indicacions per a I'estudi, i destaca el seguent:

- Les indicacions més frequents per a la mostra de LA van ser An eco, Crib2T+ i EMA, que
es corresponenen amb les definides per a la determinacié del cariotip fetal segons la
Instruccié6 01/98 del Servei Catala de la Salut (SCS) de l'any 1998, que ha estat la
normativa vigent en la major part del periode estudiat, fins a la nova i actual instruccié de
'any 2008.

- Les indicacions més freqients per a la mostra de VC van ser An eco, Marc eco i
“Avortament espontani” (Av esp). En aquest treball es disposa homés de les dades de 16
cariotips anomals en VC, per la qual cosa es pot fer només una valoracié aproximada de
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les seves indicacions; tanmateix, si que s’evidencia amb les dades recollides que el
cariotip en VC és una forma de diagnostic Gtil i preco¢ en la investigacié de causes
cromosomiques davant d’'una ecografia sospitosa o de mort fetal intrauterina. Per aquest
mateix motiu la indicacio més freqlient per als cariotips anomals en TF va ser Av esp.

Taula 4.30: Tipus de mostra prenatal amb cariotip anomal i indicacions i %.

Ind/Tipus mostra LA VC SC TF Total

EMA 23 (14,7%) | 1(6,3%) | 0 (0%) 0 (0%) 24 (13,3%)
Crib1T+ 11 (7,1%) 1 (6,3%) 0 (0%) 0 (0%) 12 (6,7%)
Crib2T+ 35 (22,4%) | 0 (0%) 1 (100%) | 0 (0%) 36 (19,9%)
An eco 50 (32%) 8 (50%) 0 (0%) 1(12,5%) | 59 (32,6%)
Ang par 6 (3,8%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 6 (3,3%)
An prév 6 (3,8%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 6 (3,3%)
Ant fam 6 (3,8%) 1 (6,3%) 0 (0%) 0 (0%) 7 (3,9%)
Fetan cr 1 (0,6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0,6%)
Av esp 1 (0,6%) 2 (12,5%) | 0 (0%) 7 (87,5%) | 10 (5,5%)
Conf pren 2 (1,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (1,1%)
Marc eco 12 (7,7%) 3(18,8%) | 0 (0%) 0 (0%) 15 (8,3%)
EPA 1 (0,6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0,6 %)
No informat 2 (1,3%) 0( 0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (1,1%)
Total 156 (100%) | 16 (100%) | 1 (100%) | 8 (100%) | 181 (100%)

2.4 INDICACIONS PER A L’ESTUDI DELS CARIOTIPS ANOMA LS

Pel que fa a les indicacions per a l'estudi dels cariotips anomals s’ha fet I'analisi dels
seguents indicadors:

Frequencia total de les indicacions prenatals i postnatals
Indicacions prenatals i setmanes de gestacio

2.4.1 Frequencia total de les indicacions prenatals i postnatals
Les taules 4.31 i 4.32 mostren la freqiéncia de les indicacions prenatals i postnatals dels
cariotips anomals:

Les indicacions prenatals amb major freqiiéncia van ser An eco i Crib2T+. El grup “No
informat” es tracta d’un cas de trisomia 18 (T18). La indicacié Crib2T+ té més pes que la
de “Cribratge del 1r trimestre positiu” (Crib1T+) a causa del fet que en el periode 1999-
2008 va ser vigent la Instruccié 01/98 del SCS de I'any 1998, que indicava fer el cribratge
bioquimic del 2n trimestre de forma universal.

Les indicacions postnatals amb major frequiéncia van ser Fen sug i Subf. Dels 25 casos
amb indicacié de Fen sug, 12 casos van ser T21, 1 cas va ser una T18, 9 casos van ser
sindromes de Klinefelter, 1 cas va ser una monosomia X i 2 casos van ser mosaics
gonosomics. En concret i per la seva peculiaritat, el cas de trisomia 18 va ser un nounat
de 38 setmanes de gestacid (sg), de sexe masculi i d’étnia magrebina, procedent de
'Hospital de Santa Caterina. Provenia d'una quarta gestacié poc controlada que va
ingressar a UVI neonatal de I'Hospital Dr. Josep Trueta a les 48 hores de vida per
sindrome polimalformativa i sospita de cardiopatia congénita. El hadé va ser diagnosticat
de baix pes per l'edat gestacional (2.420 g), hipoactivitat, CIV subaodrtica, CIA OS,
persistencia del conducte arteriés, hipertensié pulmonar, coartacid aortica lleugera,
insuficiencia respiratoria i cardiaca i polimalformacié. Les malformacions van ser un front
bombat, blefarofimosi, micrognatia, microstomia, implantaci6 anomala dels pavellons
auriculars, ungles hipoplasiques, dits de les mans cavalcats, mamil-les petites i
criptorquidia esquerra. El pacient va evolucionar cap a una insuficiencia respiratoria
progressiva que va acabar en exitus.
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Taula 4.31: Freqliéncia absoluta i relativa de les
indicacions prenatals de cariotips anomals.
Ind/N Nombre %
EMA 24 13,3
Crib1T+ 12 6,6
Crib2T + 36 19,9
An eco 59 32,6
Marc eco 15 8,3
Ang par 6 3,3
An prév 6 3,3
Ant fam 7 3,9
Fet an crom 2 1,1
Av esp 10 5,5
Conf pren 2 1,1
EPA 1 0,6
No informat 1 0,6
Total 181 100

Taula 4.32: Fregliencia absoluta i relativa de les
indicacions postnatals de cariotips anomals.
Ind/N Nombre %
Ant fam 9 10,6
Fet an crom 12 14,1
Subf 20 23,5
Dism 5 59
Ret psic 5 5,9
Tr creix 1 1,2
Amen 2 2,4
Fen sug 25 29,4
X fragil 1 1,2
Conf pren 5 59
No informat 0 0
Total 85 100

2.4.2 Indicacions prenatals i setmanes de gestacio
Les indicacions més frequients per a la determinaciéo del cariotip prenatal segons edat
gestacional en cariotips anomals van ser les seguents per als 181 casos estudiats (taula

4.33):

Resultats

- De les setmanes 8 a 14 de gestacio les indicacions prenatals més freqlients van ser An
eco i Av esp. Agquests casos inclouen amniocentesis precoces i biopsies corials (BC) com
a métodes d'investigacid rapids davant d’'una ecografia sospitosa o de mort fetal

intrauterina.

- De les setmanes 15 a 20 de gestacio les indicacions més frequents van ser Crib2T+, An
eco, EMA i Marc eco. Aquest interval de setmanes inclou la majoria de mostres prenatals
(n=112) i concretament de LA, per la qual cosa les indicacions es corresponen amb les
definides per a la determinacio del cariotip fetal segons la Instruccié 01/98 del SCS de

'any 1998.

- A partir de la setmana 21 de gestacio la indicacié més freqlient va ser An eco. Es tracta
de proves invasives fetes en gestacions en qué s’ha detectat de forma tardana en la
gestacié una ecografia sospitosa de cromosomopatia.

Taula 4.33: Frequencia de les indicacions prenatals segons edat gestacional.

Ind/sg <8 8al4 15a20 >=21 No informat Total
EMA 0(0%) 4(8,5%) 17(15,3%) | 1(11,1%) | 2(15,4%) 24(13,3%)
Crib1T+ 0(0%) 2(4,3%) 8(7,2%) 0(0%) 2(15,4%) 12(6,6%)
Crib2T+ 0(0%) 0(0%) 33(29,7%) | 0(0%) 3(23%) 36(19,9%)
An eco 0(0%) 24(51,1%) | 28(25,2%) | 7(77,8%) | 0(0%) 59(32,6%)
Ang par 0(0%) 0(0%) 4(3,6%) 0(0%) 2(15,4%) 6(3,3%)
An prev 0(0%) 0(0%) 5(4,5%) 0(0%) 1(7,7%) 6(3,3%)
Ant fam 0(0%) 2(4,3%) 4(3,6%) 0(0%) 1(7,7%) 7(3,9%)
Fet an cr 0(0%) 0(0%) 1(0,9%) 1(11,1%) | 0(0%) 2(1,1%)
Av esp 1(0%) 8(17%) 0(0%) 0(0%) 1(7,7%) 10(5,5%)
Conf pren 0(0%) 0(0%) 2(1,8%) 0(0%) 0(0%) 2(1,1%)
Marc eco 0(0%) 7(14,9%) | 8(7,2%) 0(0%) 0(0%) 15(8,3%)
EPA 0(0%) 0(0%) 1(0,9%) 0(0%) 0(0%) 1(0,6%)
No informat | 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(7,7%) 1(0,6%)
Total 1(100%) | 47(100%) | 111(100%) | 9(100%) | 13(100%) 181(100%)
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2.5 PROCEDENCIA GEOGRAFICA DELS CARIOTIPS ANOMALS

La taula 4.34 mostra el percentatge de deteccio total i per tipus de les anomalies
cromosomiques prenatals i postnatals per comarques, i sén el Gironés, el Baix Emporda
(Baix Emp) i la Selva (Selva) les que van registrar més percentatge de patologia total. En
totes elles les patologies cromosomiques més freqlents van ser, en primer lloc, les
aneuploidies autosomiques (Aneu aut); en segon lloc, les aneuploidies gonosomiques (Aneu
gon), i en tercer lloc, les anomalies estructurals equilibrades (AEE).

La taula 4.35 mostra les comarques de la provincia de Girona en ordre decreixent de
deteccio d’anomalies i el percentatge de deteccid. La taula 4.36 mostra les comarques en
ordre decreixent de mitjana d’habitants per evidenciar que les tres comarques amb més
poblacié I'any 2004 (com a mitjana del periode estudiat) es corresponen amb les que van
registrar més patologia.

Taula 4.34: Anomalies cromosomiques, comarca o pais de residéncia i %.

;’\gof]:om élrfnp Eiﬁ; Barcel Mares Esp Garrot Girones Selva EISE: Ripoll  Total
Aneu aut 13 25 3 0 0 11 45 13 11 6 127

(19,7%) (19,7%) (2,4%) (0%) (0%) (8,7%) (35,4%) (1,2%) (8,7%) (4,7%) (100%)
Aneu gon 5 6 1 0 1 3 19 6 4 3 48

(10,4%) (12,5%) (2,1%) (0%) (2,1%) (6,3%) (39,6%) (12,5%) (8,3%) (6,3%) (100%)
Aneu 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 2
aut-gon (0%) (50%) (0%) (0%) (0%) (0%) (50%) (0%) (0%) (0%) (100%)
Aneu 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1
aut-rob (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (10%) (0%) (100%)
Tripl 0 1 0 1 0 2 1 4 0 0 9

(0%) (11,1%) (0%) (11,1%) (0%) (22,2%) (11,1%) (44,4%) (0%) (0%) (100%)
AEE 0 7 0 0 0 4 20 7 2 4 44

(0%) (15,9%) (0%) (0%) (0%) (9,1%) (45,5%)  (15,9%) (4,5%) (9,1%) (100%)
AED 0 5 0 0 0 3 11 1 2 0 22

(0%) (2,7%) (0%) (0%) (0%) (13,6%) (50%) (4,5%) (9,1%) (0%) (100%)
Mos aut 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 2

(0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (50%) (0%) (50%) (0%) (100%)
Mos gon 1 1 0 0 0 2 7 1 1 0 13

(7,7%) 7,7%) (0%) (0%) (0%) (15,4%) (53,9%) (7,7%) (7,69%) (0%) (100%)
Marc 0 0 0 0 0 0 5 0 0 0 5

(0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (100%) (0%) (0%) (0%) (100%)
Total 19 46 4 1 1 25 110 32 22 13 273

(7%) (16,8%) (1,5%) (0,4%) (0,4%) (9,2%) (40,3%) (1,7%) (8%) (4,8%) (100%)

Taula 4.35: Comarques en ordre decreixent de deteccié d’anomalies cromosomiques i % de deteccio.
Comarca Gironés Baix Emp Selva Garrot Pla Est AtE mp Ripoll
Percentage 40,3 16,8 11,7 9,2 8 7 4,8

Taula 4.36: Comarques en ordre decreixent de mitjana d’habitants i mitjana d’habitants.

Comarca Gironés Selva Baix Emp AltEmp Garrot PlaE st Ripoll
Mitjana d’ habitants* 156.610 135.344  114.700 113.034 50.687 27.065 26.047
*Mitjana d’habitants a 31 de desembre del 2004 segons estimacions de poblacié postcensals
(Institut d’Estadistica de Catalunya. Estimacions de poblacions postcensals. Recomptes.)
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2.6 INDICADORS DELS DIFERENTS TIPUS D’ANOMALIES CRO MOSOMIQUES EN
RELACIO AMB DIFERENTS PARAMETRES

L’analisi dels indicadors dels diferents tipus d’anomalies cromosomiques s’ha fet atenent a la
seva relacio amb els seglents parametres:

« L’edat materna en casos prenatals

» Les setmanes de gestacio en casos prenatals

e Eltipus de mostra analitzada

e Eltipus de seguiment clinic en casos prenatals

» Les étnies no caucasiques

2.6.1 Anomalies cromosomiques prenatals en relacio amb I'edat materna

Dels 175 casos prenatals en que es va localitzar I'edat materna s’ha fet I'analisi en relacio
amb els diferents tipus d’anomalies i dels diferents tipus d’anomalies en relaci6 amb I'edat
materna. Per a tots els grups d’edat materna les patologies més frequents van ser, en primer
lloc, les Aneu aut, i en segon lloc, les Aneu gon (taula 4.37). De les 9 triploidies detectades,
6 estaven incloses en el grup d’edat materna <30 anys (taula 4.38).

Taula 4.37: Edat materna i % del total d’anomalies cromosomiques prenatals.
An crom/EM <30 30-34 35-38 >38 Total
Trarec 5(13,2%) 4(9,1%) 3(5,7%) 2(5%) 14(8%)
Tra rob 0(0%) 1(2,3%) 1(1,9%) 0(0%) 2(1,1%)
Inv 0(0%) 1(2,3%) 0(0%) 1(2,5%) 2(1,1%)
Aneu aut 13(34,2%) | 27(61,4%) | 36(67,9%) | 25(62,5%) | 101(57,7%)
Aneu gon 7(18,4%) 7(15,9%) 5(9,4%) 7(17,5%) 26(14,9%)
Aneu aut-gon | 0(0%) 1(2,3%) 1(1,9%) 0(0%) 2(1,1%)
Aneu aut-rob 1(2,6%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(0,6%)
Aneu aut mos | 0(0%) 0(0%) 1(1,9%) 0(0%) 1(0,6%)
Aneu gon mos | 3(7,9%) 1(2,3%) 0(0%) 3(7,5%) 7(4%)
Marc 1(2,6%) 0(0%) 1(1,9%) 0(0%) 2(1,1%)
Del 0(0%) 0(0%) 2(3,8%) 1(2,5%) 3(1,7%)
Add 0(0%) 1(2,3%) 1(1,9%) 0(0%) 2(1,1%)
Isocr 0(0%) 1(2,3%) 0(0%) 0(0%) 1(0,6%)
Dicen 2(5,3%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(1,1%)
Tripl 6(15,8%) 0(0%) 2(3,8%) 1(2,5%) 9(5,1%)
Total 38(100%) | 44(100%) | 53(100%) | 40(100%) | 175(100%)
Taula 4.38: Anomalies cromosomiques prenatals i % de distribucié de I'edat materna.
An crom/EM <30 30-34 35-38 >38 Total
Trarec 5(35,7%) 4(28,6%) 3(37,5%) 2(25%) 14(100%)
Tra rob 0(0%) 1(50%) 1(50%) 0(0%) 2(100%)
Inv 0(0%) 1(50%) 0(0%) 1(50%) 2(100%)
Aneu aut 13(12,9%) 27(26,7%) 36(35,6%) 25(24,8%) 101(100%)
Aneu gon 7(26,9%) 7(26,9%) 5(19,2%) 7(26,9%) 26(100%)
Aneu aut-gon 0(0%) 1(50%) 1(50%) 0(0%) 2(100%)
Aneu aut-rob 1(100%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(100%)
Aneu aut mos 0(0%) 0(0%) 1(100%) 0(0%) 1(100%)
Aneu gon mos | 3(42,9%) 1(14,3%) 0(0%) 3(42,9%) 7(100%)
Marc 1(50%) 0(0%) 1(50%) 0(0%) 2(100%)
Del 0(0%) 0(0%) 2(66,6%) 1(33,3%) 3(100%)
Add 0(0%) 1(50%) 1(50%) 0(0%) 2(100%)
Isocr 0(0%) 1(100%) 0(0%) 0(0%) 1(100%)
Dicen 2(100%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(100%)
Tripl 6(66,7%) 0(0%) 2(22,2%) 1(11,1%) 9(100%)
Total 38(21,7%) 44(25,1%) 53(30,3%) 40(22,9%) 175(100%)

Per a determinades cromosomopaties s’ha quantificat la frequiencia en edat materna inferior
I igual o superior a 35 anys (taula 4.39). No s’han comptabilitzat els mosaics. Les
freqlencies d'anomalies per als dos grups d'edat materna presenten conjuntament
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diferencies estadisticament significatives (p=0,02), i en concret per a la trisomia 13 (T13) i la
monosomia X (45,X).

Taula 4.39: Freqlieéncia de determinades anomalies
cromosomiques prenatals en relacié
amb I'edat materna.

An crom/EM |<35anys [>=35anys |No inf
T13 1 7 1
T18 11 14 2
T21 32 37 9
45,X 13 3 0
Tripl 6 3 0
Estr equil 3 9 0
Estr desequil | 10 4 0

2.6.2 Anomalies cromosomiques prenatals en relacio amb les setmanes de gestacio

La quantificaci6 i I'analisi dels tipus d’anomalies segons I'edat gestacional s’ha fet per als

periodes gestacionals de 8 a 14 g) (que és el periode en que es practica la BC), de 15 a 20

sg (que és el periode en qué es practica 'amniocentesi), i de 21 0 més sg. La taula 4.40

mostra el nombre absolut i relatiu de tipus d’anomalies per a cada edat gestacional per als

166 casos dels quals es disposa de les setmanes gestacionals a partir de 8 0 més sg:

- El 67,5% d’anomalies cromosomiques prenatals es van detectar entre les setmanes 15 i
20, coincidint amb el major nombre d’amniocentesis fetes en aquest periode respecte
dels altres.

- Les Aneu aut van representar la patologia cromosomica majoritaria durant tot el periode
gestacional, i van suposar el 60,2% d’anomalies prenatals detectades.

Taula 4.40: Anomalies cromosomiques prenatals i setmanes de gestacio.
An crom/sg 8al4 15a20 >=21 Total
Trarec 2(14,3%) 11(78,6%) 1(7%) 14(8,4%)
Tra rob 0(0%) 2(1,8%) 0(0%) 2(1,2%)
Aneu aut 29(63%) 68(60,7%) 3(37,5%) | 100(60,2%)
Aneu gon 10(21,7%)  13(11,6%) 0(0%) 23(13,9%)
Aneu aut-gon 0(0%) 2(1,8%) 0(0%) 2(1,2%)
Aneu aut-rob 0(0%) 1(0,9%) 0(0%) 1(0,6%)
Mos aut 0(0%) 1(0,9%) 0(0%) 1(0,6%)
Mos gon 1(2,2%) 5(4,5%) 1(12,5%) | 7(4,2%)
Marc 0(0%) 2(1,8%) 0(0%) 2(1,2%)
Del 0(0%) 1(33,3%) 2(66,6%) | 3(1,8%)
Add 0(0%) 0(0%) 1(12,5%) | 1(0,6%)
Isocr 0(0%) 1(100%) 0(100%) | 1(0,6%)
Dicén 0(0%) 1(0,9%) 0(0%) 1(0,6%)
Tripl 3(6,5%) 5(4,5%) 0(0%) 8(4,8%)
Total 46(27,7%)  112(67,5%)  8(4,8%) 166(100%)

2.6.3 Anomalies cromosomiques en relacié amb el tip  us de mostra analitzada

En la taula 4.41 es presenta el nombre absolut i el percentatge de cada tipus d’anomalia

cromosomica per tipus de mostra:

- Les Aneu aut en primer lloc i les Aneu gon en segon lloc van ser les anomalies més
freqlents en mostres prenatals (LA i VC).

- En canvi, en mostres postnatals predominen en primer lloc les translocacions
reciproques (Tra rec) i les Aneu gon, i en segon lloc les Aneu aut.
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Taula 4.41: Tipus de mostra i anomalies cromosomiques prenatals i postnatals.

An crom/ Mostra LA VC SC TF SP Total
Trarec 12(7,7%) 2(11,8%) 0(0%) 0(0%) 22(25,9%) | 36(13,5%)
Tra rob 2(1,3%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 7(8,2%) 9(3,4%)
Inv 2(1,3%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 5(5,9%) 7(2,6%)
Aneu aut 93(59,6%) | 10(58,8%) | 1(100%) | 2(25%) 14(16,5%) | 120(45,1%)
Aneu gon 21(13,5%) | 3(17,6%) 0(0%) 4(50%) 21(24,7%) | 49(18,4%)
Aneu aut-gon 2(1,3%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(0,7%)
Aneu aut-rob 1(0,64%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(0,4%)
Aneu aut mos 1(0,64%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(1,2%) 2(0,8%)
Aneu gon mos 6(3,9%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 6(7,1%) 12(4,5%)
Marc 2(1,3%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 3(3,5%) 5(1,9%)
Del 3(1,99%) 1(5,9%) 0(0%) 0(0%) 3(3,5%) 7(2,6%)
Add 2(1,3%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(0,7%)
Isocr 1(0,64%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(0,4%)
Dicén 2(1,3%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 3(3,5%) 5(1,9%)
Tripl 6(3,9%) 1(5,9%) 0(0%) 2(25%) 0(0%) 9(3,4%)
Total 156(100%) | 17(100%) | 1(100%) | 8(100%) | 85(100%) | 267(100%)

Per a tot el conjunt d'anomalies cromosomiques detectades s'observa una major proporcié
d’aneuploidies autosomiques (que es tradueixen en una alta repercussié fenotipica i donen
poca o nul-la viabilitat a I'individu) en mostres prenatals en comparaci6 amb les mostres
postnatals. A nivell postnatal, en canvi, tenen en general major prevalenca les aneuploidies
gonosomiques respecte de les autosomiques, perque repercuteixen basicament en la
fertilitat i en els caracters sexuals de l'individu (a excepcié de la monosomia X en forma
pura, que hom diu que no és viable). En aquesta diferencia de proporcions prenatal i
postnatal es mostra doncs I'efecte de la seleccié natural dels individus.

2.6.4 Anomalies cromosomiques prenatals i tipus de seguiment clinic

Els tipus de seguiment clinic registrats per a cada cariotip prenatal anomal van ser els

seguents:

e Interrupcid legal de I'embaras (ILE) atenent a la llei vigent i quan la parella aixi ho
desitjava. En tot el periode estudiat ha estat vigent la “Ley Organica 10/1995” de l'any
1995 del “Codigo Penal (Articulo 417 bis)” que validava la “Ley Orgénica 9/1985” de 'any
1985 en el mateix “Articulo 417 bis”.

» Naixement amb afectacid fenotipica segons informe pediatric.

* Prematuritat, considerada com a naixement espontani abans de les 37 setmanes de
gestacio.

« Avortament espontani, considerat com a mort fetal natural, sense cap tipus d’intervencio
meédica.

« Naixement sense aparent afectacid fenotipica segons informe pediatric.

La taula 4.42 mostra els tipus de seguiment clinic en relaci6 amb els tipus de d’anomalies

prenatals, i destaca el seglent:

- Deles 131 ILE fetes, el 68,7% van ser diagnosticades d’Aneu aut i el 13,7% d’Aneu gon.

- Van arribar a néixer per motius diversos 13 fetus amb_afectacié fenotipica. Van ser
diagnosticats d’Aneu aut 10 casos que van ser tots ells una T21: a 7 casos no se’ls va fer
el cariotip prenatal per cribratge bioquimic prenatal negatiu o al limit, 2 casos van ser
diagnosticats i van néixer per voluntat parental, i un cas va ser una gestacié no controlada
i diagnosticada a les 27 sg, per la qual cosa no es va poder fer una ILE segons la llei
vigent del codi penal en aquell moment. Pel que fa a la resta de casos, es tracta dels
segients 3 casos que per voluntat parental la gestacio va continuar:
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a) Un cas va ser una Aneu gon de formula 47.XYY detectada en LA d'una gestant
primipara d’étnia caucasica amb Crib2T-, amb indicacié d’Ang par i que tenia com a
marcador ecografic Unic un retard del creixement intrauteri (RCIU) en percentil 75.
Actualment el nen presenta només una talla alta i dificultats d’aprenentatge en la
lectura.

b) L'altre cas va ser un mosaic amb cromosoma marcador de formula mos
47, XX,+mar[16]/46,XX[84]dn detectat en LA d’'una gestant amb indicaci6 d’EMA. El
nadd va néixer amb anquiloglossia com a Unica anomalia congenita.

c) L’Ultim cas va ser una anomalia estructural per addicié de material al cromosoma 6 de
férmula 46,XX,add(6)(p25)dn en LA d'una gestant d'étnia magrebina amb indicacio
d’An eco diverses (hidropesia fetal, polihidramni i artéria umbilical Unica (AUU). Es va
practicar una cesaria per risc fetal a les 32-33 sg, i va resultar en un obit fetal postpart.

- Van arribar a néixer 16 fetus sense afectacié fenotipica, dels quals 6 van ser

diagnosticats de Tra rec aparentment equilibrada i 4 d’Aneu gon. Tots els casos van ser o

bé cariotips equilibrats, que generalment no donen repercussié fenotipica (Warburton,

1991), o bé Aneu gon benignes com la sindrome de Klinefelter o la trisomia X (47,XXX),

que solen passar sovint desapercebudes en la clinica pediatrica.

- Van patir un avortament espontani 24 fetus, dels quals 12 van ser diagnosticats d’Aneu
aut, 6 de triploidia (Tripl) i 5 d’Aneu gon (tots ells amb 45,X). En tots els casos es va
tractar de cariotips desequilibrats.

Taula 4.42: Tipus de seguiment clinic i anomalies prenatals.
An crom/Seguiment  ILE Naix Naix no Premat  Av esp No inf Total

afec feno afec feno
Trarec 6(4,6%) 0(0%) 6(37,5%) | 1(100%) | 1(4,2%) 0(0%) 14(4,3%)
Trarob 0(0%) 0(0%) 2(12,5%) | 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(1,1%)
Inv 1(0,8%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(33,3%) | 2(1,1%)
Aneu aut 90(68,7%) | 10(76,9%) | 0(0%) 0(0%) 12(50%) 1(33,3%) | 113(60%)
Aneu gon 18(13,7%) | 1(7,7%) 4(25%) 0(0%) 5(20,8%) | 0(0%) 28(14,9%)
Aneu aut-gon 2(1,5%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(1,1%)
Aneu aut-rob 1(0,8%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(0,5%)
Aneu aut mos 1(0,8%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(0,5%)
Aneu gon mos 4(3,1%) 0(0%) 2(12,5%) | 0(0%) 0(0%) 0(0%) 6(3,2%)
Marc 1(0,8%) 1(7,7%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(1,1%)
Del 2(1,5%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(33,3%) | 3(1,1%)
Add 1(0,8%) 1(7,7%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(0,5%)
Isocr 1(0,8%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1 (0,5%)
Dicen 0(0%) 0(0%) 2(12,5%) | 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(1,1%)
Tripl 3(2,3%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 6(25%) 0(0%) 9 (4,8%)
Total 131(100%) | 13(100%) | 16(100%) | 1(100%) | 24(100%) | 3 (%) 188(100%)

La taula 4.43 mostra els tipus d’anomalies prenatals en relaci6 amb el seguiment clinic, i

destaca el segient:

- Del total d'anomalies cromosomiques aproximadament el 70% van ser una ILE, i es va
tractar la gran majoria de cariotips desequilibrats amb una clara justificacié d'interrupcio.
Dos dels casos d'ILE, tanmateix, eren aparentment equilibrats perd0 amb risc de
transcendéncia en el fenotip:

a) Un cas de Tra rec de novo amb formula 46,XY,t(3;20)(g23;p11.2)dn. Tot i que la
prova molecular de multiple ligation-dependent probe amplification (MLPA) en
vellositat corial per a la investigaci6 de microdelecions i microduplicacions
subtelomeriques va resultar ser normal, la parella va optar per fer una interrupcié de
la gestacio, atés el risc constatat de repercussions fenotipiques adverses
aproximadament del 6% en translocacions reciproques aparentment equilibrades de
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novo (Warburton, 1991). L’'anatomia patologica (AP) va mostrar una duplicacio
ureteral dreta i abséncia de malformacions externes.

b) Un cas d’inversié paracentrica de novo amb férmula 46,XX,inv(4)(p12p16)dn. Es va
fer ILE perqué la zona implicada incloia la regi6 de la sindrome de Wolff (4pl15-
4p16.3), sindrome microdelecional que es pot generar per disrupcié genica i
microreorganitzacions. Es desconeix si es va fer AP.

- De les Aneu aut detectades, el 80% van ser una ILE i el 10,6% van ser avortaments
espontanis. 10 casos més (8,8%), tots ells amb férmula cromosdmica compatible amb
una T21 lliure, van néixer per motius diversos ja comentats amb afectacio fenotipica.

- De les Aneu gon detectades el 64,3% van ser una ILE, el 17,9% van ser avortaments
espontanis i el 14,3%, naixements sense afectacié fenotipica. Pel que fa al total de les
aneuploidies gonosomiques completes prenatals detectades (n=28), la majoria (n=16) es
tracta de 45,X perqué és l'aneuploidia gonosomica amb més traduccié ecografica
d’higroma quistic/hidropesia fetal. La resta d’Aneu gon generalment son detectades
fortuitament a nivell prenatal, i sovint per disfuncions en la fertilitat i/0 en els caracters
sexuals a nivell postnatal.

- La majoria de Tripl (66,7%) van ser avortaments espontanis.

Taula 4.43: Tipus d’anomalies prenatals i seguiment clinic.
An crom/Seguiment  ILE Naix Naix no Premat  Av esp No inf Total

afec feno  afec feno
Tra rec 6(42,9%) 0(0%) 6(42,9%) 1(7,1%) 1(7,1%) 0(0%) 14(100%)
Tra rob 0(0%) 0(0%) 2(100%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(100%)
Inv 1(50%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(50%) 2(100%)
Aneu aut 90(80%) 10(8,8%)  0(0%) 0(0%) 12(10,6%) 1(0,9%) 113(100%)
Aneu gon 18(64,3%) 1(3,6%) 4(14,3%)  0(0%) 5(17,9%) 0(0%) 28(100%)
Aneu aut-gon 2(100%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(100%)
Aneu aut-rob 1(100%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(100%)
Aneu aut mos 1(100%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(100%)
Aneu gon mos 4(66,7%) 0(0%) 2(33,3%)  0(0%) 0(0%) 0(0%) 6(100%)
Marc 1(50%) 1(50%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(100%)
Del 2(66,6%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(33,3%) 3(100%)
Add 1(50%) 1(50%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(100%)
Isocr 1(100%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(100%)
Dicén 0(0%) 0(0%) 2(100%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(100%)
Tripl 3(33,3%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 6(66,7%) 0(0%) 9(100%)
Total 131(69,7%) 13(6,9%) 16(8,5%)  1(0,5%) 24(12,8%) 3(1,6%) 188(100%)

A la vegada, la taula 4.44 descriu el seguiment dels diferents tipus d’Aneu gon:

- La majoria (64,3%) d’Aneu gon van acabar en ILE, a excepcid dels tres casos de 47,XXX
gue van néixer tots sense afectacio fenotipica.

- Els casos de 45,X van ser o bé una ILE o bé avortaments espontanis. Tots els casos d’ILE
a excepcio d'un cas presentaven anomalies ecografiques (higroma quistic, hidropesia o plec
nucal). El cas sense troballes ecografiques tenia un Crib2T+ per a T21 (amb un valor de risc
d’'1/145) i l'informe d’AP va evidenciar un ronyé en ferradura amb hidronefrosi esquerra i una
malposicié de mans (flexio palmar de la ma esquerra i dits en forma de ganxo de la ma
dreta).

- Es van detectar 6 casos de mosaics de monosomia X (mos45,X) les formules
cromosomiques dels quals estan descrites a les taules 4.70 i 4.74: quatre dels casos van
acabar en ILE, dels quals tres tenien anomalies ecografiques (dos casos d’higroma quistic i
un cas de testicles intraabdominals) i un altre cas no en tenia perd referia un 95% de
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cel-lules 45,X. | dos dels casos van néixer sense afectacio fenotipica i tenien una gran
majoria de cel-lules disomiques pel cromosoma X.
- El cas de 47, XYY amb afectacio fenotipica esta descrit amb referencia a la taula 4.42.

Taula 4.44: Aneuploidies gonosomiques prenatals i seguiment clinic.

) Naix Naix no .
An gon/Seguiment ILE Premat Av esp No inf  Total

afec feno  afec feno

45 X 11(68,75%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)  5(31,25%) 0(0%) 16(100%)
mos45,X 4 (66,7%) 0(0%) 2 (33,3%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 6 (100%)
47, XXY 4(80%) 0(0%) 1(20%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)  5(100%)
47 XYY 3(75%) 1(25%) 0(0%) 0(0%)  0(0%) 0(0%)  4(100%)
A7, XXX 0(0%) 0(0%) 3(100%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)  3(100%)
Total 22(64,7%) 1(2,9%) 6(17,6%)  0(0%) 5(14,7%) 0(0%)  34(100%)

El seguiment clinic de les trisomies sexuals en el temps i en relacié amb diversos indicadors

respectivament, indica el seguent:

- Tot i 'escas nombre d’anomalies recollides (n=12), hi ha una tendéncia favorable a la
continuacio de les gestacions a partir de I'any 2004 (taula 4.45).

Taula 4.45: Seguiment clinic de les trisomies sexuals
segons I'any de diagnostic.

Any ILE Naix afec feno |Naix no afec feno
1999 | 47,XXY - -

2000 | - 47, XYY -

2001 | - - -

2002 | 47,XXY - -

2003 | 47,XXY - -

2004 | 47,XXY /47, XYY 47, XXX
2005 | - - -

2006 | 47,XYY - 47, XXY
2007 | - - -

2008 | 47,XYY - 47, XXX
2009 | - - 47, XXX
Total | 7 1 4

- De les 12 trisomies sexuals detectades, 7 casos van resultar en ILE; 6 dels casos no
presentaven troballes ecografiques fetals i només un cas presentava una dilatacio de les
pelvis renals (DPR). Curiosament, dels tres casos de 47,XXX, 2 presentaven troballes
ecografiques i la parella va continuar la gestacio, que va resultar en nadons sense
afectacio fenotipica aparent (taula 4.46).
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Taula 4.46: Seguiment clinic de les trisomies sexuals prenatals en relacié amb varis indicadors.

Cas/Indic EM Centre FO sg diagn Raca Ind Eco Seguim ent AP
Casl |47XXY |38 | HCamp | 1001 | 16 Cauc | EMA No ILE gﬁ’t/mta'f
Cas2 | 47XXY | 42 | HTrueta | 1001 | 17 Cauc | EMA DPR E';‘faf'gn“oo -

Cas3 | 47XXY | 42 | HTrueta | 1011 | 18 Cauc | EMA No ILE g‘fﬂmf"f
Cas4 | 47,XXY | 40 | HTrueta | 3003 | 20 Cauc | EMA No ILE S;’t /mta'f
H Hiperplasia
Cas 5 47 XXY | 40 . 1001 18 Cauc EMA No ILE cél-lules de
Palamoés .
Leydig
Cas6 | 47XYY | 29 | HTrueta | 0000 | 17 Cauc | Ang par RCIU gfaf';‘no -
Cas 7 47, XYY | 33 Cons priv. | 0000 - Cauc Ang par No ILE ’:)?t/m?lf
Cas8 |47XYY |33 | HTrueta | 1001 | 16 Cauc | Antfam 1y, ILE Agenesia
T21 renal dreta
Agenésia
Cas 9 47 XYY | 35 H Trueta 0000 21 Cauc Marc eco DPR ILE cos callés
DPR
Cas10 | 47,XXX | 40 | HTrueta | 1001 | 13 Cauc | EMA cIiv Q‘f""f'g n“OO -
Ant fam RCIU Naix no
Cas 11 | 47,XXX | 33 H Trueta 0010 17 Cauc ™1 Oligo- af feno -
hidramni
Cas12 | 47,XXX | 43 | HTrueta | 0000 | - Cauc | EMA No Naix no -
af feno

2.6.5 Anomalies cromosomiques en relacié amb I'étni  a no caucasica

La taula 4.47 mostra el nombre de cariotips prenatals i postnatals de les diverses étnies
registrades: caucasica, magrebina, negra i asiatica. Com que no es disposa de les dades del
total de determinacions de cariotips per étnia per al calcul de les taxes de deteccio
d’anomalies cromosomiques, no es pot fer una analisi comparativa amb [|'étnia caucasica,
majoritaria en aquest estudi. La valoracié qualitativa de les anomalies cromosomiques
detectades en étnies no caucasiques no mostra cap tendéncia aparent respecte de I'étnia
caucasica.

Taula 4.47: Nombre d’anomalies cromosomiques en relaci6 amb I'étnia del/de la pacient.
An crom/Etnia  Caucasica Magrebina  Negra Asiatica To tal
Prenatals 167 12 7 2 188
Postnatals 72 6 6 1 85

Total 239 (87,5%) 18 (6,6%) 13 (4,8%) 3(1,1%) 273 (100%)

En els seguents apartats i taules es fa una descripcio dels cariotips anomals detectats en les
etnies no caucasiques.

2.6.5.1Cariotips anomals en I'étnia magrebina

Les anomalies detectades en I'eétnia magrebina (taula 4.48) van ser 18, 11 de prenatals i 6
de postnatals. El cas de T21 de sexe cromosomic masculi amb no mostra (NM) es va
correspondre a una deteccio fenotipica postnatal.
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Taula 4.48: Nombre i tipus d’anomalies cromosomiques en I'étnia magrebina.
An crom/Indic Mostra Nombre Férmula cromosomica
Num  Aneu Aut LA 4 47,XY,+21
NM 1 47,XY,+21
SP 1 47,XY,+21
LA 3 47 XX, +21
SP 1 47, XX,+21
LA 1 47,XY,+18
SP 1 47,XY,+18
LA 1 47, XX,+13
Gon LA 1 45,X
SP 1 47,XXY
Tripl - - -
Estr Equil SP 1 46,XX,1(1;7)(q23;p15)
Desequil LA 1 46,XX,add(6)(p25)
SP 1 46,XY,der(18)
Total 18

2.6.5.2 Cariotips anomals en I'étnia negra

Les anomalies detectades en I'étnia negra (taula 4.49) van ser 13, 7 de prenatals i 6 de
postnatals. Les anomalies prenatals van incloure dos casos de doble aneuploidia, un cas
amb formula 48,XYY,+21 en LA i un cas amb férmula 46,XX,+13,rob(13;14)(q10;q10) també
en LA.

Taula 4.49: Nombre i tipus d’anomalies cromosomiques en I'étnia negra.
An crom/Indic Mostra Nombre Férmula cromosomica
Num Aneu Aut LA 2 47,XY,+21

SP 2 47 XY ,+21

LA 1 47 XX,+21

SP 1 47 XX,+21

LA 1 47,XX,+18

Gon + Aut LA 1 48,XYY,+21
Tripl VC 1 69,XXY

Estr Equil SP 1 46,XY,inv(16)(p13.1;922)

SP 2 46,XX,inv(16)(p13.1;q22)
Num+Estr  Desequil LA 1 46,XX,+13,rob(13;14)(q10;910)
Total 13

2.6.5.3 Cariotips anomals en I'étnia asiatica

Les anomalies detectades en I'étnia asiatica (taula 4.50) van ser 3, dos casos prenatals i un
de postnatal. Les anomalies prenatals van incloure un cas de doble aneuploidia amb formula
48,XXY,+21.

Taula 4.50: Nombre i tipus d’anomalies cromosomiques en I'étnia asiatica.
An crom/Indic Mostra Nombre Férmula cromosomica
Num Aneu Aut SC 1 47,XY,+21
SP 1 47 XY, +21
Gon + Aut LA 1 48,XXY,+21

Tripl - - -
Estr  Equil - - -

Desequil - - -
Total 3
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3. VALORACIO QUALITATIVA | QUANTITATIVA DE LES ANOMALIES
CROMOSOMIQUES

Es van detectar un total de 273 casos prenatals i postnatals amb anomalia cromosomica,

dels quals 188 son prenatals i 85 son postnatals.

L'analisi de les diferents anomalies cromosomiques detectades es desenvolupa en els

seguents apartats:

» Descripcid dels casos de cariotips amb doble anomalia cromosomica

« Descripcié dels casos prenatals sense cariotip i diagnhosticats d’anomalia cromosomica
postnatalment

» Analisi del total dels diferents tipus d’anomalies cromosomiques detectades

e Estudi de les anomalies numeriques completes

< Estudi de les anomalies estructurals equilibrades i desequilibrades

« Estudi de les anomalies en mosaic

3.1 CASOS DE CARIOTIPS AMB DOBLE ANOMALIA CROMOSOMI CA

Es van detectar un total de 8 casos amb doble anomalia cromosomica, dels quals 3 tenien
una doble aneuploidia, un cas va ser una trisomia per translocacié robertsoniana i 4 casos
van ser mosaics amb dues linies cel-lulars anomales. Del total de casos, 5 eren prenatals i 3
eren postnatals.

3.1.1 Casos amb doble aneuploidia

Els casos amb doble aneuploidia sén rars perque pot tractar-se d’'un doble error de no-
disjuncié de la divisi6 meidtica dels gametes, fet bastant improbable i per tant molt poc
frequent. Es calcula que un 3-7% de fetus amb anomalies cromosomiques tenen una doble
aneuploidia (Ljunger et al., 2008).

Pacient 1: 48,XYY,+21

Cas prenatal en LA amb una T21 lliure i una dotacié sexual XYY. La pacient, de 'Hospital de
Palamdés, va ser una gestant d’étnia negra amb Crib2T- i amb higroma quistic, cardiopatia i
vessament pleural esquerre. La parella va optar per una ILE a les 17 sg i I'informe d’AP va
corroborar les troballes ecografigues a més d’informar d’'uns hematomes hepatics. La
bibliografia, com en el nostre cas, indica que els casos prenatals tenen només troballes
ecografiques de T21, de manera que el cromosoma sexual extra és detectat fortuitament en
'estudi citogenétic per indicacié suggestiva d’aneuploidia autosomica. A nivell postnatal,
neonatalment i en la primera infancia els trets fenotipics son de T21 perqué el fenotip de
sindrome de Klinefelter es detectara en tot cas en I'adolescencia (Cerine et al., 2009). En
l'analisi d’anomalies cromosomiques el cas s’ha comptabilitzat com a aneuploidia
autosdmica-gonosomica (Aneu aut gon).

Pacient 2: 48,XXY,+21

Cas prenatal en LA amb una T21 lliure i una dotacié sexual XXY. La pacient, de I'Hospital
Dr. Josep Trueta, va ser una gestant d'étnia asiatica amb Crib2T- i amb TN augmentada
com a Unica troballa ecografica. La parella va optar per una ILE a les 18+6 sg i 'AP no va
evidenciar malformacions internes ni externes. La bibliografia indica, com en I'anterior cas, el
mateix respecte de la deteccid prenatal, i a nivell postnatal pocs casos presenten anomalies
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genitals (Neu et al., 1971). En I'analisi d’anomalies cromosomiques el cas s’ha comptabilitzat
com a Aneu aut gon.

Pacient 3: 48, XXYY

Cas postnatal en SP amb una doble aneuploidia gonosomica constituida per una dotacio
XXYY. El pacient, de I'Hospital Dr. Josep Trueta, va ser un home de 27 anys estudiat per
una clinica d’epilépsia parcial criptogénica i tremolor intencional en ambdues mans que no
responien a blocadors d’adrenoreceptors . A causa d’'un retard en la parla i en el llenguatge
i un deteriorament cognitiu se li va determinar el cariotip en SP. La historia clinica préevia
registrava un naixement sense aparents anomalies congénites d'una parella sense
antecedents personals ni familiars. En la petita infancia es va detectar una dificultat
d'aprenentage i del llenguatge. Als 5 anys va ser diagnosticat d’asma. Als 19 anys va
desenvolupar una trombosi venosa profunda idiopatica a la cama esquerra que va requerir
uns vuit mesos de tractament anticoagulant oral. En I'edat adulta el pacient presentava una
talla alta, dismorfia craniofacial amb aparenca pugilistica i habit de tipus eunucoide. També
era afecte de ginecomastia, hipogonadisme hipergonadotrofic i testicles petits. La mida del
penis era normal. El caracter era immadur, passiu, amb enuigs inesperats, perd de
naturalesa afectuosa i cooperador (M Obon Ferrer et al., comunicacié personal, 31 de maig
del 2008). La bibliografia inclou aquest tipus de férmula cromosomica dins el grup de la
sindrome de Klinefelter, destacant que I'addicié extra de cromosomes X o Y té un impacte
important en els aspectes de desenvolupament i comportament en la infancia i
'adolescéncia (Visootsak et al., 2003). En l'analisi d’anomalies cromosomiques el cas s’ha
comptabilitzat com a Aneu gon.

3.1.2 Cas amb trisomia per translocacio robertsonia  na

Els casos amb translocacié robertsoniana més una trisomia lliure del mateix cromosoma
s'originen per una segregacido meiotica anomala que afegeix un cromosoma en el gameta
portador del cromosoma derivatiu.

Pacient 4: 46,XX,+13,rob(13;14)(q10;910)

Cas prenatal en LA amb una T13 i una translocacio robertsoniana entre els cromosomes 13 i
14. La pacient, de I'Hospital Dr. Josep Trueta, va ser una gestant d’étnia negra amb Crib2T- i
amb multiples troballes ecografiques (cardiopatia, RCIU, abséncia aparent d’estémac, intesti
hiperrefringent i AUU). A causa d’'una preeclampsia greu, la parella va optar per una ILE a
les 23 sg. L'AP va corroborar la polimalformacié ecografica, i a més va informar d’'una
dismorfia facial, alteracions morfoldgiques en mans i peus, defectes ossis cranials,
arinencefalia, pulmo dret bilobulat, malrotacié de colon i Uter bicorne. En I'andlisi d’'anomalies
cromosomiques el cas s’ha comptabilitzat com a aneuploidia autosomica amb translocacio
robertsoniana (Aneu aut rob).

3.1.3 Casos de mosaics amb dues linies cel-lularsa nomales diferents

Els casos amb dues linies cel-lulars anomales en mosaic es deuen probablement (a
excepcié del cas mos 45,X/47,XXX) a un error meiotic d’origen amb una posterior perdua
postzigotica d’'un cromosoma, originant aixi una doble linia cel-lular anomala. Les
caracteristiques d’aquests pacients estan comentades a [lapartat 3.6 Anomalies
cromosomiques en mosaic.
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Pacient 5: mos 45,X[75]/46,X,del(X)(q21)[25]

Cas prenatal en LA amb una linia majoritaria 45,X i una linia minoritaria amb una delecié del
mateix cromosoma. En I'analisi d'anomalies cromosomiques el cas s’ha comptabilitzat com a
mosaic gonosomic (Mos gon).

Pacient 6: mos 45,X[50]/46,X,i(X)(q10)[50]

Cas postnatal en SP amb un isocromosoma del brag llarg del cromosoma X i una linia 45,X
en proporcions iguals. En I'analisi d’'anomalies cromosomiques el cas s’ha comptabilitzat
com a Mos gon.

Pacient 7:

mos 47,XY,+psu dic(X;Y)(q28;p11.2)[31)/46,X,psu dic  (X;Y)(928;p11.2)[19]

Cas postnatal en SP amb una linia majoritaria amb una dotacié sexual triple amb un dels
cromosomes sexuals pseudodicentric i una linia minoritaria sense el cromosoma Y i amb un
dels cromosomes sexuals pseudodicentric. En I'analisi d’anomalies cromosomiques el cas
s’ha comptabilitzat com a Mos gon.

Pacient 8: mos 45,X/47,XXX

Cas prenatal en LA amb dues linies cel-lulars andomales en proporcions no informades pel
laboratori que va fer la determinaci6 del cariotip: una amb una monosomia X i una altra amb
una triple X. L'origen seria una no-disjuncié mitotica en la primera divisié postzigotica a partir
d’una cel-lula normal diploide pel cromosoma X, originant una linia cel-lular 45,X i una altra
linia 47,XXX. En l'analisi d'anomalies cromosomiques el cas s’ha comptabilitzat com a Mos
gon.

3.2 CASOS PRENATALS SENSE CARIOTIP | DIAGNOSTICATS D’ANOMALIA
CROMOSOMICA POSTNATALMENT

Els 7 casos que es presenten es van considerar prenatals no detectats perque les pacients
van ser les gestants a les quals, per motius diversos i en alguns casos desconeguts, no es
va diagnosticar prenatalment una cromosomopatia fetal, que va ser diagnosticada
postnatalment. Aquests casos no estan, per tant, comptabilitzats com a mostres prenatals
efectives pero si com a cariotips anomals:

Cas 1: Fetus 47,XY,+21

Gestant de I'Hospital Dr. Josep Trueta amb fetus de sexe cromosomic masculi amb T21
lliure. No es van visualitzar anomalies ecografiques. Presentava com a marcadors ecografics
una TN augm, uns quists de plexes coroides (QPC), una DPR i una hipoplasia d'os nasal.
Tenia un Crib1T- amb un risc d’ 1/1.100 per a T21 i d’1/4.558 per a T18. No es va fer prova
invasiva per motius desconeguts i el part es va resoldre de forma espontania a les 37 sg.
Cas 2: Fetus 47,XY,+21

Gestant de I'Hospital Dr. Josep Trueta amb fetus de sexe cromosomic masculi amb T21
lliure. Es va intuir una cardiopatia pero I'ecografia era de dificil valoracio a causa de I'obesitat
materna. No presentava marcadors ecografics. Tenia el Crib2T- amb un risc d’ 1/2.001 per a
T21 i d’ 1/1.709 per a T18. No es va fer prova invasiva per motius desconeguts. No es
disposa de dades del part.

Cas 3: Fetus 47,XY,+21

Gestant de I'Hospital de Figueres amb gestacié bicorial-biamniotica amb fetus de sexe
cromosomic masculi amb T21 lliure, afecte ecograficament de cardiopatia i RCIU.
Presentava com a marcadors ecografics una TN augm i una anomalia del conducte venads.
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Tenia el Crib2T- amb un risc d’'1/334 per a T21 i d'1/1.195 per a T18. No es va fer prova
invasiva per voluntat parental i el part es va resoldre de forma espontania a les 31 sg.

Cas 4: Fetus 47,XX,+21

Gestant de I'Hospital de Santa Caterina amb fetus de sexe cromosomic femeni amb T21
lliure. El fetus presentava una TN augm com a Unica troballa ecografica. El Crib2T va donar
un risc limit d'1/270 per a T21 i d’'1/41.689 per a T18. No es va fer prova invasiva per motius
desconeguts, tot i que el risc d’1/270 era un valor a tenir en compte. El part es va resoldre de
forma espontania a les 39 sg.

Cas 5: Fetus 47,XX,+21

Gestant de I'Hospital de Santa Caterina amb fetus de sexe cromosomic femeni amb T21
lliure. L'ecografia va ser de dificil valoracié per motius desconeguts i presentava una TN
augm com a Unica troballa ecografica visualitzable. Tenia el Crib2T- amb un risc d'1/1.158
pera T21 i d'1/7.990 per a T18. No es va fer prova invasiva per motius desconeguts. No es
disposa tampoc de les dades del part.

Cas 6: Fetus 47,XX,+21

Gestant de I'Hospital de Palamds amb fetus de sexe cromosomic femeni amb T21 lliure. La
valoracié ecografica va mostrar una cardiopatia sense altres marcadors ecografics. Tenia el
Crib2T- amb un risc d'1/810 per a T21 i d’1/6.128 per a T18. No es va fer prova invasiva per
motius desconeguts. El part es va resoldre de forma espontania a les 39 sg.

Cas 7: Fetus 47,XY,+21

Gestant de I'Hospital de Palamos amb fetus de sexe cromosomic masculi amb T21 lliure. La
imatge ecografica va mostrar una aparent atresia d’estbmac, una TN augm i una DPR. Tenia
el Crib2T- amb un risc d’1/777 per a T21 i d'1/28.888 per a T18. No es va fer prova invasiva
per motius desconeguts. El part es va resoldre a les 40 sg.

La taula 4.51 presenta aquests casos de T21, indicant el sexe cromosomic, el centre de
procedencia de la pacient, I'existéncia o no d’anomalies i marcadors ecografics i el resultat
del cribratge bioquimic prenatal.

Taula 4.51: Casos prenatals afectes d’anomalia cromosomica i sense diagnostic citogenetic prenatal.
Cas/Indic _Anom Centre Aneco Marc eco CribAT ~ CriblT  Crib2T  Crib2T

i sexe T21 T18 T21 T18
Cas 1 T21 nen H Trueta No Si 1/1.100 1/4.558 -
Cas?2 T21 nen H Trueta Si No - 1/2.001 1/1.709
Cas 3 T21 nen H Figueres  Si Si - - 1/334 1/1.195
Cas 4 T21 nena H StaCat No Si - - 1/270 1/41.689
Cas 5 T21 nen H Sta Cat No Si - - 1/1.158 1/7.990
Cas 6 T21nena HPalamés Si No - - 1/810 1/6.128
Cas 7 T21 nen H Palamés Si No - - 1/777 1/28.888

3.3 ANALISI DELS DIFERENTS TIPUS D’ANOMALIES CROMOS OMIQUES
DETECTADES

En aquest apartat es fa una valoraci6 dels seguents punts:
» Andlisi global dels diferents tipus d’anomalies cromosomiques
« Analisi de les anomalies cromosomiques en relacié amb el sexe cromosomic

3.3.1 Analisi global dels diferents tipus d’anomali es cromosomiques detectades
La descripcid de les cromosomopaties trobades amb el nombre d’anomalies prenatals i
postnatals de cada tipus s’indica a la taula 4.52 i la figura 4.12:
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Les anomalies numerigues (Num) van ser les més nombroses (n=188, 68,9%), tant a

nivell prenatal (n=153, 81,4%) com postnatal (n=35, 41,2%), si bé a nivell postnatal la

xifra esta quasi anivellada amb la patologia estructural equilibrada (Estr equil), que

suposa el 37,6% (n=32). A nivell prenatal, a més, les aneuploidies autosomiques (Aneu

aut) van ser majoritaries respecte de les gonosomiques (Aneu gon) i, en canvi, a nivell

postnatal aquesta relacio s’'inverteix. Algunes precisions sobre la consideracié d’alguns

casos son les seguents:

e El grup Aneu aut inclou els 7 casos de T21 no diagnosticats prenatalment per cariotip i
descrits a I'apartat 3.2.

e El grup Aneu gon inclou una doble anomalia postnatal amb cariotip 48,XXYY.

e El grup Aneu aut-gon inclou dues dobles anomalies prenatals, un cas 48,XXY,+21 i un
cas 48,XYY,+21.

e Les anomalies numériques-estructurals (Num-estr) inclouen un sol cas prenatal de
doble anomalia constituida per una trisomia 13 per translocacio robertsoniana (13;14).

Les anomalies estructurals (Estr) van ser 66 (24,2%), i constitueixen el segon grup més

nombrés. Mentre que la proporcié d’anomalies equilibrades (AEE) i en desequilibri (AED)

és semblant per a la patologia prenatal (6,4% i 7,4% respectivament), per a la patologia

postnatal les AEE suposen un percentatge molt major que les AED (37,6% i 9,4%

respectivament).

Els mosaics (Mos) van ser 19 (6,9% del total d’'anomalies). La majoria de casos son

mosaics gonosomics (Mos gon) (n=12). Els cromosomes marcadors (Marc) van ser 5, i

tots formen part de cariotips en mosaic.

Taula 4.52: Total dels diferents tipus d’anomalies cromosomiques prenatals i postnatals detectades.
An crom/Pre-post Prenatal Postnatal ~ Total % % perg rups
Num Aneu aut 113(60,1%)  14(16,5%) 127 46,2 68,9
gon 28(14,9%) 21(24,7%) 49 183
aut-gon 2(1,1%) 0 2 0,7
Tripl 9(4,8%) 0 9 3,3
Num-estr Aneu-Tra aut-rob 1(0,5%) 0 1 0,4
Estr Equil (AEE) 12(6,4%)  32(37,6%) 44 17,6 24,2
Desequil (AED) 14(7,4%) 8(9,4%) 22 6,6
Mos Aut 1(0,5%) 1(1,2%) 2 0,7 6,9
Gon 6(3,2%) 6(7,1%) 12 4,4
Marc 2(1,1%) 3(3,5%) 5 1,8
Total 188(100%)  85(100%) 273 100 100

Figura 4.12: Quantitat relativa (%) dels diferents tipus d’anomalies cromosomiques prenatals i postnatals.
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3.3.2 Analisi de les anomalies cromosomiques en rel  acié amb el sexe cromosomic
L'analisi de les frequéncies d’anomalies prenatals i postnatals en relaci6 amb el sexe
cromosomic és la seguent:

3.3.2.1 Anomalies prenatals

De I'analisi de la patologia prenatal per tipus d’anomalia i en relacié amb el sexe cromosomic
(taula 4.53) destaca que del total de 188 casos, el 47,9% (n=90) van ser de sexe masculi i el
52,1% (n=98), de sexe femeni. Les frequiencies d’anomalies de diferent sexe no mostren
diferencia estadistica significativa conjuntament (p=0,227).

Taula 4.53: Anomalies cromosomiques prenatals i sexe cromosomic.
An crom/Sexe Masc % Fem % Total % % per grups
Num Aneu aut 62 69 51 52 113 60,1
gon 9 10 19 19,4 28 14,9 81,4
aut-gon 2 22 0 0 2 1,1
Tripl 4 44 5 5,1 9 4,8
Num-Estr  Aneu-Tra aut-rob 0 0 1 1 1 0,5
Estr Equil (AEE) 5 56 7 71 12 6,4 13,8
Desequil (AED) 6 6,7 8 8,2 14 7,4
Mos Aut 0 0 1 1 1 0,5 4,8
Gon 2 22 4 4,1 6 3,2
Marc 0 0 2 2 2 1,1
Total 90 100 98 100 188 100 100

3.3.2.2 Anomalies postnatals

De I'analisi de la patologia postnatal per tipus d’'anomalia en relacié amb el sexe cromosomic
(taula 4.54) cal destacar que del total de 85 casos, 47 (55,3%) son de sexe masculi i 38
(44,7%) de sexe femeni. Les frequéncies d’anomalies de diferent sexe mostren diferencia
estadistica significativa conjuntament (p=0,024), i en concret pel conjunt d’anomalies
numeriques (25 casos de sexe masculi i 10 casos de sexe femeni, i sén les Aneu gon, i en
concret la sindrome de Klinefelter, les que marquen la diferencia) i pel conjunt de mosaics (2
casos de sexe masculi i 8 casos de sexe femeni, i sén els mosaics de monosomia X els que
marquen la diferéncia).

Taula 4.54: Anomalies cromosomiques postnatals i sexe cromosomic.
An crom/Sexe Masc % Fem % Total % % per grups
Num  Aneu aut 7 149 7 18,4 14 16,5 41,2
gon 18 383 3 7,9 21 24,7
Tripl 0 0 0 0 0 0
Estr  Equil (AEE) 17 36,2 17 44,7 32 37,6 47
Desequil (AED) 5 6,4 3 7,9 8 9,4
Mos  Aut 0 0 1 2,6 1 1,2 11,8
Gon 1 2,1 5 132 6 7,1
Marc 1 2,1 2 5,3 3 3,5
Total 47 100 38 100 85 100 100

3.4 ANOMALIES CROMOSOMIQUES NUMERIQUES

En aquest apartat es fa una valoraci6 dels seguents punts:

» Andlisi del nombre i tipus de cariotips amb anomalia numerica
» Andlisi de les trisomies més frequents

« Anomalies numériques en relacié amb la indicacio per a I'estudi
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3.4.1 Analisi del nombre i tipus de cariotips amb a  nomalia numérica
El nombre de casos amb anomalia numerica va ser de 188, 153 de prenatals i 35 de
postnatals. La T21 va ser 'anomalia numérica més diagnosticada (n=91, 47,3%).

De les taules 4.55 i 4.56 cal aclarir les seglents dades:

El grup d'altres trisomies autosomiques (Altr tris aut) inclou un cas de trisomia 16 (T16,
47,XY,+16) i un cas de trisomia 22 (T22, 47,XY,+22), ambdos prenatals. La T16 va ser
detectada en TF d'una gestacié no evolutiva de 10 sg en una parella amb historia
d’infertilitat recurrent (amb férmula obstétrica 0040). La T22 va ser detectada en VC de
restes ovulars d'una gestacid no evolutiva de 10 sg en una parella amb historia
d’infertilitat (amb férmula obstétrica 0010).

El grup de doble aneuploidia (Dobl aneu) inclou un cas prenatal amb férmula
48,XXY,+21, un cas prenatal amb formula 48,XYY,+21 i un cas postnatal amb formula
48,XXYY, tots ells ja descrits en I'apartat 3.1.1 Casos amb doble aneuploidia.

Pel que fa a les triploidies (Tripl), es van diagnosticar 9 casos, dels quals 4 tenien una
férmula de 69,XXY i 5 una férmula 69,XXX, tots ells prenatals.

Respecte a les dades quantitatives exposades a la taula 4.55 destaca el segient:

La gran majoria de trisomies autosomiques (T21, T18, T13, Altr tris aut, T13+rob) i 45,X
sén prenatals.
La gran majoria de casos 47,XXY soOn postnatals.

Taula 4.55:Tipus d’anomalies numeériques i tipus de mostra prenatal o postnatal.

An crom/Pre-post N prenatals N postnatals Total

Aneu T21 76 (85,4%) 13 (14,6%) 89 (100%)
T18 27 (96,4%) 1 (3,6%) 28 (100%)
T13 8 (100%) 0 8 (100%)
Altr tris aut 2 (100%) 0 2 (100%)
47, XXY 5 (29,4%) 17(70,6%) 22 (100%)
47 XYY 4 (100%) 0 4 (100%)
47, XXX 3 (60%) 2 (40%) 5 (100%)
45 X 16 (94%) 1 (6%) 17 (100%)
Dobl aneu 2 (66,6%) 1 (33,3%) 3 (100%)
T13+rob 1 (100%) 0 1 (100%)

Tripl 69,XXY 4 (100%) 0 4 (100%)
69, XXX 5 (100%) 0 5 (100%)

Total 153 (81,4%) 35 (18,6%) 188 (100%)

Respecte a les dades quantitatives exposades a la taula 4.56 destaca el segient:

Les patologies numeriques prenatals més frequents son la la T21(49,7%), la T18 (17,6%)
i la 45,X (10,5%).

Les patologies numeriques postnatals més frequents sén la 47,XXY (48,6%) i la
T21(37,1%).
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Taula 4.56: Tipus de mostra prenatal o postnatal i tipus d’'anomalies numeériques.

An crom/Pre-post N prenatals N postnatals Total

Aneu T21 76 (49,7%) 13 (37,1%) 89 (47,3%)
T18 27 (17,6%) | 1 (2.9%) 28 (14,9%)
T13 8 (5,2%) 0 (0%) 8 (4,3%)
Altr tris aut | 2 (1,3%) 0 (0%) 2 (1,1%)
47 XXY 5 (3,3%) 17(48,6%) 22 (11,7%)
47 XYY 4 (2,6%) 0 (0%) 4 (2,1%)
47, XXX 3 (2%) 2 (5,7%) 5 (2,7%)
45 X 16 (10,5%) | 1 (2,9%) 17 (9%)
Dobl aneu | 2 (1,3%) 1 (2,9%) 3(1,6%)
T13+rob 1 (0,7%) 0 (0%) 1 (0,5%)

Tripl 69,XXY 4 (2,6%) 0 (0%) 4(2,1%)
69, XXX 5 (3,3%) 0 (0%) 5 (%)

Total 153 (100%) | 35 (100%) 188 (100%)

Resultats

3.4.2 Analisi de les trisomies més frequents

En aquest apartat es fa una valoraci6 dels seguents punts:

* Nombre anual de trisomies autosomiques prenatals i postnatals detectades
» Trisomies i relacio amb el sexe cromosomic

3.4.2.1 Nombre anual de trisomies autosomiques dete  ctades
Tot i tractar-se de dades en nombres absoluts, no s’'observa una tendéncia clara d’evolucio

del nombre de trisomies totals i per tipus (taula 4.57). L’any 2009 esta només comptabilitzat
fins al mes de juny.

Taula 4.57: Nombre dels diferents tipus de trisomies totals i per tipus detectades segons I'any d’extraccio.
Any/Tris T21 T18 T13 T21+T18+T13
Pre | Post [ Total | Pre | Post | Total | Pre | Post [ Total | Pre [ Post | Total
1999 7 0 7 1 0 1 0 0 0 8 0 8
2000 7 1 8 4 0 4 2 0 2 13 1 14
2001 9 0 9 1 0 1 0 0 0 10 0 10
2002 7 0 7 5 1 6 2 0 2 14 1 15
2003 8 1 9 0 0 0 0 0 0 8 1 9
2004 5 2 7 2 0 2 0 0 0 7 2 9
2005 7 2 9 3 0 3 0 0 0 10 2 12
2006 9 3 12 1 0 1 3 0 3 13 3 16
2007 6 0 6 6 0 6 1 0 1 13 0 13
2008 12 3 15 3 0 3 1 0 1 16 3 19
2009 1 1 2 1 0 1 0 0 0 2 1 3
Total 78 13 91 27 1 28 9 0 9 114 14 128

3.4.2.2 Trisomies i relacié amb el sexe cromosomic

La distribuci6 de les diverses trisomies autosomiques més frequients segons el tipus de sexe

va mostrar el segient (taula 4.58):

- Les diferencies de la rad sexual segons el tipus de trisomia no son estadisticament
significatives (p=0,491). S'observa un excés de fetus mascles amb T21 tal com descriu la
bibliografia (Freeman et al., 2007 i Kovaleva, 2010), i un excés de femelles amb T18
(aquesta ultima dada s’ha de valorar amb prudéncia a causa de la mida reduida de la
mostra).

- Larad sexual de les diverses trisomies prenatals s’allunya de la dels resultats normals en
nascuts vius a la provincia de Girona en el periode 1999-2009 (ra6 mascle/femella d’1,06)
de forma significativa (Institut d’Estadistica de Catalunya. Naixements. Per sexe).
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Taula 4.58: Ra6 mascle/femella de les trisomies més freqiients.
Trisomia Prenatals Postnatals
Pre/post XY XX Ra6Masc/Fem XY XX Rad Masc/Fem

T21 45 33 1,36 6 7 0,86
T18 10 17 0,59 1 0 -
T13 5 4 1,25 0 0 -

3.4.3 Anomalies numeriques en relacié amb la indica  cid per a I'estudi citogenétic
La valoracio de les anomalies numeriques segons la indicacié per a I'estudi s’ha fet per a les
anomalies numériques prenatals i postnatals.

3.4.3.1 Anomalies nhumeriques prenatals
De la relacio de les 153 anomalies i la indicacié per a I'estudi cal destacar el seglent (taula
4.59):

La T21 (76 T21+2 Dobl an) va ser detectada més frequientment per les indicacions de
Crib2T+, An eco, Marc eco i EMA. La T18 i la T13 van ser detectades majoritariament per
indicacio d’An eco.

En el cas de les trisomies sexuals 47 XXX, 47, XXY i 47, XYY, només en un dels casos de
47,XYY la indicacié va ser de Marc eco per DPR; la resta de casos es van estudiar per
indicacions com 'EMA, 'Ang par i els Ant fam.

La 45,X va ser detectada més frequentment per les indicacions d’An eco (n=8) i d’Av esp
(n=5).

Les tres indicacions més importants en la deteccié dels 114 casos d’Aneu aut més
frequents (T21+T18+T13) van ser en primer lloc el grup An eco+Marc eco (44%), en
segon lloc el Crib2T+ (25,4%) i en tercer lloc 'TEMA (12,3%).

La indicacié An eco va tenir com a anomalies numeériques meés frequents la T18, la T21 i
la 45,X.

Taula 4.59: Anomalies numeriques prenatals i indicacions per a I'estudi.

An EMA Crib  Crib An Marc Ang An Ant Av Conf EPA  No Total

crom/Ind 1T+ 2T+ eco eco par prev fam esp pren inf

T21

Juny
o
[ee]

24 15 11

[

1

o

1

5

T18

]

16

=

T13 5

Altr tris aut

47, XXY

47, XYY

47, XXX

45,X

= NN
Slwlslalv]o|N S

Dobl aneu

[«] [«] [«] | V] [a] [3;] [] | )V] V]
[l (=] (=] [=] (=] [=] (=] L ] |
o|o|r|o|o|o|o|o
o|lo|xo|o|o|o|o

[«] 1)¥] 1 (o] [ ] (o] [a] (o)

Tripl

V] [=] [4] =] (=] (=] | V] ] (o]

Total

N
=
=
[N
w
o

50

=
()]

I (o] (o] (o] [a] | V] (o] (e] [e] |

Rl|Oo|o|o|o|o|o|o|o|o

(O3] =] (el L Lol Lol (o] (o] (o] (o] (o]

=
o

[l [=] [e] [o] o] (o] (o] (o] (o] (=]

o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o

o|jo|o|o|o|o|o|o|o|+-

[y
(621 (=] |V
w

3.4.3.2 Anomalies humeriques postnatals

De la relacio de les 35 anomalies i la indicacio per a I'estudi cal destacar el seguent (taula
4.60):

La T21 va ser detectada més freqientment per la indicacié Fen sug. L’Gnic cas de T18
postnatal es descriu a l'apartat 2.4.1 Frequencia total de les indicacions prenatals i
postnatals.

La 47,XXY va ser detectada més frequentment per les indicacions de Fen sug i Subf.

La indicacié Fen sug va tenir com a anomalies més frequents la T21 i la 47,XXY.
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Taula 4.60: Anomalies numeriques postnatals i indicacions per a I'estudi.
An

Ant Fet . Ret Tr Fen X Fam Conf No

crom/ind fam an cr Subf Dism psic Creix Amen sug fragil an cr pren inf Total
T21 0 0 0 0 1 0 0 12 0 0 0 0 13
T18 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
T13 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Altr tris aut 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
47 XXY 0 0 6 0 0 0 0 9 1 0 1 0 17
47 XYY 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
47 XXX 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 2
45,X 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
Dobl aneu 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1
Tripl 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 1 0 6 0 2 0 0 22 1 0 3 0 35

3.5 ANOMALIES CROMOSOMIQUES ESTRUCTURALS

El nombre total de casos amb anomalia estructural va ser de 67 (inclos el cas de T13 per
translocacio robertsoniana), dels quals 27 son prenatals i 40 sén postnatals (taula 4.50), i 44
sb6n equilibrats i 23 sén desequilibrats (taula 4.61). S’han agrupat en els segients apartats
atenent al tipus d’anomalia:

- Translocacié reciproca (en equilibri o no)

- Translocacio robertsoniana

- Inversio

- Delecio

- Addici6 d’origen desconegut

- Cromosoma dicéntric

- Isocromosoma

De l'analisi dels diferents tipus d’anomalies destaca que les anomalies més frequents van
ser les translocacions reciproques i les translocacions robertsonianes.

Taula 4.61: Tipus d’anomalies estructurals en equilibri i en desequilibri.
An crom/Equil-desequil Equil Desequil Total
Translocacio reciproca 28 8 36 (53,7%)
Translocacio robertsoniana 9 1 10 (14,9%)
Inversio 7 - 7 (10,4%)
Delecio 6 6 (8,9%)
Addicio d’'origen desconegut - 2 1 (1,5%)
Cromosoma dicentric 5 5 (7,5%)
Isocromosoma - 1 1 (1,5%)
Total 44 (66%) 23 (34%) 67(100%)

3.5.1 Analisi de les translocacions reciprogues
Es van detectar 36 cariotips amb translocacié reciproca en equilibri o sense.

3.5.1.1 Translocacions reciproques en equilibri

Els cariotips en equilibri van ser 28, 8 casos prenatals i 20 de postnatals. La taula 4.62

mostra les férmules cromosomiques, el tipus d’herencia i indicacié per a I'estudi, a partir del

seguent:

- Les indicacions més frequents per als casos prenatals van ser el Crib2T+ (n=3), TEMA
(n=2) i les An prev (n=2), que suggereixen gque si 'anomalia no era coneguda a la familia
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es va detectar de manera totalment fortuita en fer la prova invasiva per d’altres motius.
Les indicacions més freqlients per als casos postnatals van ser la Subf (n=8) i la de
“Fetus afecte d’anomalia cromosomica” (Fet an crom) (n=7), com a eina per poder oferir
un consell genétic a la parella atenent a desitjades o futures gestacions respectivament.
Es desconeix I'heréncia (desc) de 22 dels 28 casos totals (79% dels casos totals) perquée
no estava registrada en les fonts consultades.

Dels casos de novo o que se’'n desconeix I'heréencia destaca I'alt grau de la indicacio Subf
en el motiu per a l'estudi, indicant la rellevancia d’aquestes reorganitzacions en la
subfertilitat.

Els casos familiars coneguts son els seglients (marcats amb color al text i a la taula 4.62):
Cas de pacient en LA i pacient en SP.
Pacient gestant amb antecedents de 2 avortaments de repeticio a la qual es va fer
amniocentesi per indicaci6 d’EMA i que va resultar en fetus afecte de translocacié
reciproca (4;15) aparentment equilibrada d’origen patern. El fetus no presentava troballes
ecografiques i va néixer de forma prematura a les 36 sg sense anomalies congénites
(figures 4.13, 4.14 i 4.15) (C Torrent Roca et al.,, comunicacié personal, 1 de juny del
2007).

Cas de pacient 46,XX,1(18:20)(921.1:913.2)mat en LA i pacient
46,XX.1(18;20)(021.1:913.2)_en SP. Pacient amb antecedents de familiars de retard
mental i amb quatre parts a terme, dos dels quals van ser prematurs que van morir
postpart i que van ser diagnosticats de trisomia parcial del cromosoma 18 i monosomia
parcial del cromosoma 20 d’origen matern. Es va fer amniocentesi a la gestacio en curs
per indicacio d’An prev, i va ser diagnosticada de translocacio reciproca (18;20)
aparentment equilibrada, que va resultar en part prematur a les 33 sg i sense anomalies
congeénites. Les ecografies obstetriques havien resultat normals.

Cas de pacient en LA i pacient en SP.
Pacient a la qual es va fer amniocentesi per indicacié de Crib2T+ amb risc d’'1/82 per a
T21, i li va ser diagnosticada una translocacié reciproca (2;6) fetal aparentment

equilibrada d’origen patern. El fetus presentava com a Unica troballa ecografica un RCIU,
i va néixer sense anomalies congenites.

Cas de pacient 46, XX 1(1;17)(p34.1;p13)mat_en LA i pacient 46 XX.,t(1;17)(p34.1;p13) en
SP. Pacient a la qual es va fer amniocentesi per indicacié de Crib2T+ amb risc d'1/92 per
a T21, i li va ser diagnosticada una translocacio reciproca (1;17) fetal aparentment
equilibrada d’origen matern. El fetus no presentava troballes ecografiques i va néixer
sense anomalies congenites.

Cas de pacient pediatrica 46,XX,t(6:19)(p21.3;:913.3)pat _en SP_ i pacient adult
46,XY,1(6:19)(p21.3;913.3) en SP. Pacient pediatrica que va néixer amb omfalocele i va
ser diagnosticada de translocacié reciproca (6;19) aparentment equilibrada d’heréncia
paterna. No es va relacionar 'anomalia congenita amb la translocacio.
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Taula 4.62: Translocacions reciprogues en equilibri prenatals i postnatals, tipus d’heréncia i indicaci6 per a I'estudi.
Prenatal Heréncia | Indicaci6 | Postnatal Heréncia Indicacio
46,XX,1(2;12)(913;p11.2) desc Subf
46,XX,1(18;20)(q21.1;q13.2) | mat An prev 46,XX,1(8;10)(p23.1;922) desc Fet an cr
46,XY,t(3;4)(p23;921) desc Crib2T+ | 46,XY,t(1;10)(q44;922) desc Subf
46,XX,1(1;13)(p32;933) desc EMA 46,XX,t(12;17)(g24.1;p13) desc Fam an cr
46,XX,1(1;17)(p34.1;p13) mat Crib2T+ | 46,XX,t(18;20)(q21.1;913.2) desc Fet an cr
46,XX,t(1;12)(p12;p13) mat Anprev | 46,XXt(7,9)(036;p22) desc Fetancr
46,XY,1(3;20)(g23;p11.2) dn Ant fam
46,XY,t(1;17)(p23;925) desc Subf
46,XX,1(1;17)(p34.1;p13) desc Fet an cr
46,XX,t(1;7)(q23;p15) desc Subf
46,XY,t(1;16)(p22;922) desc Subf
46,XX,t(17;22)(923;q11.2) desc Ant fam
46,XX,t(4;9)(q27;922) desc Subf
46,XY,1(5;20)(g33.3;p12) desc Subf
46,XX,1(6;11)(922.2;923.3) desc Subf
46,XY,t(6;19)(p21.3;913.3) desc Fet an cr
46,XY,t(4;9)(q27;922) desc Fam an cr
46,XX,t(6;19)(p21.3;q13.3) pat Dism
46,XY,t(1;17)(g21.3;925) desc Subf

Figures 4.13, 4.14 i 4.15: Cariotip del cas prenatal 46,XY,t(4;15)(q31;q24)pat amb tincié de bandes G
i cariotips parentals corresponents (Laboratori Clinic ICS Girona).
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3.5.1.2 Translocacions reciproques en desequilibri

Els cariotips en desequilibri van ser 8, 6 casos prenatals i 2 de postnatals, que es mostren a
la taula 4.63 (marcats amb color al text i a la taula 4.63). Per a la majoria de casos prenatals
la indicacioé va ser una troballa ecografica i per als casos postnatals va ser Dism o Subf,
totes elles indicacions de repercussio fenotipica fruit del desequilibri del cariotip.
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Casos prenatals
Els casos prenatals van ser els seglents:

Pacient 46,XX.der(8)t(8;10)(p23.1;022)mat. Cas de cromosoma derivatiu del 8 d’'origen
matern detectat en LA en gestant amb historia d’'un avortament espontani. El fetus
presentava higroma quistic septat i flux revers del conducte vends. La parella va optar per
una ILE. L’AP va indicar una congestio vascular visceral generalitzada i hipoplasia renal
esquerra (figures 4.16, 4.17 i 4.18) (N Cortés Martinez et al., comunicaci6 personal, 1 de
juny del 2007).

Pacient 45,XY,-5,der(21)t(5;21)(g11;p11)dn. Cas de cromosoma derivatiu del 21 de novo i
monosomia del cromosoma 5 detectats en LA d’'una amniocentesi feta per visualitzacié
ecografica d’agenésia del cos callds a les 23 sg en gestant derivada des de I'Hospital de
Palamés. Va resultar en obit fetal. L’AP va informar d’'una lleugera dismorfia facial i va
corroborar una agenésia completa del cos callés (M Alsius Sufier et al., comunicacio
personal, 21 de setembre del 2007). Aquest cas es tracta d’'una sindrome del cri du chat
per translocacié del cromosoma 5 amb un cromosoma acrocentric i perdua del bra¢ curt
del cromosoma 5.

Pacient 46 ,XX,der(7)t(7:9)(g36;p22)mat. Cas de cromosoma derivatiu del 7 d'origen
matern detectat en LA en parella amb historia d'esterilitat. El fetus presentava
holoprosencefalia, hipotelorisme i TN augm. La parella va optar per una ILE. L’AP va
indicar RCIU, immaduresa visceral generalitzada i hipotelorisme.

Pacient 45,XX.,der(16)t(16;22)(p13.3;011.2),-22dn. Cas de monosomia del 22 i
cromosoma derivatiu del 16 de novo detectats a les 20 sg en LA de gestant derivada des
de I'Hospital de Palamés. La determinacié de la sindrome de Di George va resultar
negativa. Aparentment el fetus no presentava troballes ecografiques. La parella, d’etnia
caucasica, va optar per una ILE. L’AP va informar d’abséncia de malformacions externes i
internes.

Pacient 45,XX,-15,der(18)t(15;18)(q11.1;p11.1)dn. Cas de cromosoma derivatiu del 18 de
novo i monosomia del 15 detectats a les 15 sg en VC. En tractar-se d’'un cas no heretat
es va fer la confirmacié del diagnostic en LA. El fetus presentava Unicament una TN
augm. El risc del Crib1T va ser d’1/273 per a T21. La parella, d’eétnia caucasica, va optar
per una ILE. L’AP va informar d’absencia de malformacions externes i internes.

Casos postnatals
Els casos postnatals van ser els segients:

Pacient 46,XX.ish der(X)t(X;Y)(p22.3;p11.3)(SRY+)pat. Cas de cromosoma derivatiu del
cromosoma X d’herencia paterna per translocacio del gen SRY(Yp11.3) sobre el bra¢ curt
d'un dels cromosomes X, detectat en SP d'un individu de fenotip masculi amb historia
d’azoospermia.

Pacient 46,XY der(5)i(5:7)(g35;022)pat. Cas de cromosoma derivatiu del 5 d’heréncia
paterna en nado que ja prenatalment presentava RCIU i cardiopatia. A nivell postnatal va
presentar signes de macrocefalia, fissura palatina, peu bot dret, AUU, falta del testicle
dret, disgenesia parcial del cos callés i insuficiéncia cardiaca. El pacient va ser un éxitus
en periode neonatal.
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Taula 4.63: Translocacions reciproques en desequilibri prenatals i postnatals, tipus d’heréncia i indicacié per a I'estudi.
Prenatal Heréncia Indicacié Postnatal Heréncia Indicacio
46,XX,der(8)t(8;10)(p23.1,922) mat An eco 46.XX.ish

45,XY,-5,der(21)t(5;21)(q11;p11) dn An eco de’r(X)'t(X'Y)(p22 3p pat Subf
46,XX,der(7)t(7;9)(q36;p22) mat An eco 11 3)(SR‘Y+) -
45,XX,der(16)t(16;22)(p13.3;q11.2),-22 dn Crib2T+ 46'XY der(®)t(5:7)(q
45,XX,-15,der(18)t(15;18)(q11.1;p11.1) dn Marc eco 35fq22’) ' pat Dism
45,XX,-15,der(18)t(15;18) (q11.1;p11.1) dn Conf '

Figures 4.16, 4.17 i 4.18: Cariotip del cas prenatal 46,XX,der(8)t(8;10)(p23.1;q22)mat amb tincié de bandes G

i cariotips parentals corresponents (Laboratori Clinic ICS Girona).
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3.5.2 Analisi de les translocacions robertsonianes
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Els cariotips amb translocacio robertsoniana van ser 10, 3 casos prenatals i 7 de postnatals
(taula 4.64), i destaca el seguent:
- Del total de fusions céntriques, la translocacid (13;14) va ser la més frequent (8 casos), i

es va detectar només un cas de translocaci6 (13;21) i un altre de (14;15).
- El grup d'indicacions postnatals Ant fam+Fam an crom+Fet an crom (n=4), indiquen la

prevalenca i freqient transmissid d’aquestes anomalies a través de la descendencia

familiar.
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Taula 4.64: Translocacions robertsonianes prenatals i postnatals, tipus d’heréncia i indicacio per a I'estudi.

Prenatal Heréncia Indicacio Postnatal Heréncia Indicacio
45,XY,rob(13;14)(q10;910) mat Crib2T+ 45,XY,rob(13;14)(q10;q10) mat Ant fam
45,XY,rob(13;21)(q10;910) desc Ant fam 45,XY,rob(13;14)(q10;q10) desc Ant fam
46,XX,+13,rob(13;14)(q10;910) desc An eco 45,XX,rob(13;14)(q10;910) desc Fet ancr
45,XY,rob(14;15)(q10:q10) desc Subf
45,XX,rob(13;14)(q10;910) desc Dism
45,XY,rob(13;14)(q10;910) desc Fam an cr
45,XX,rob(13;14)(q10;q10) desc Subf

3.5.3 Analisi de les inversions
Es van detectar 7 inversions, 2 casos prenatals i 5 de postnatals, que es mostren a la taula
4.65:

Casos prenatals
Els 2 casos d'inversions prenatals van ser de tipus autosomic:

Pacient 46,XX,inv(7)(p13g32). Cas d'inversio pericéntrica del cromosoma 7 d’heréncia
desconeguda en fetus de gestant de 42 anys remesa a I'Hospital Dr. Josep Trueta des
d’'una consulta privada. Se li va fer 'amniocentesi per Crib2T+ amb un risc d’1/50 per a
T21. Es desconeix I'heréncia, el resultat de I'ecografia obstétrica i el seguiment de la
gestacio. En tot cas aquesta pacient no consta en el registre d’'ILE de I'hospital.

Pacient 46,XX,inv(4)(p12pl6)dn. Cas d'inversié paracentrica del cromosoma 4 de novo
en fetus de gestant remesa a I'Hospital Dr. Josep Trueta des d’una consulta privada. Se li
va fer amniocentesi per Ang par. Com que el punt de tall 4p16 inclou la regi6 de
microdelecié de la sindrome de Wolff (una regié d'unes 500 kb en el segment 4p16.3 del
brac curt del cromosoma 4), la parella, amb prévia consulta de consell genétic i davant la
possibilitat d’'una microreorganitzacié cromosomica en els punts de trencament del
cromosoma que comportés una delecié de la zona en questio, va optar per fer una ILE
(Zollino et al., 2000).

Casos postnatals
Les inversions postnatals van ser també de tipus autosomic:

Cas de dues pacients 46,XX,inv(16)(p13.1922)pat i pacient 46,XY,inv(16)(p13.1922). Cas
d’'inversid pericéntrica del cromosoma 16 d’heréncia paterna en dues germanes d’étnia
negra a les quals es va fer el cariotip en SP per indicaci6é de “Retard psicomotriu” (Ret
psic). El pare tenia de forma aparent un fenotip normal segons el metge de capcalera, si
bé no se'l va estudiar més clinicament. Aquest cas planteja el dubte de si la
reorganitzacié estructural podia afectar el gen CBP de la sindrome de Rubinstein-Taybi
en el locus 16p13.3; tot i que el punt de trencament del brag curt del cas en questié era
en 16pl13.1, la citogenética no pot sempre informar exactament dels punts de tall
(Lacombe et al., 1992 i Tommerup et al., 1992). Tampoc no es va fer un estudi fisic
d’extremitats a cap d’ells per veure si tenien deformacié dels dits. El cas va quedar sense
solucionar en aquell moment i no se’n sap res mes fins al moment de I'analisi en aquest
treball.

Pacient 46,XY,inv(1)(p13g11). Cas d’inversié pericéntrica del cromosoma 1 aparentment
equilibrada i d’herencia desconeguda en home al qual es va fer el cariotip en SP per
esterilitat i oligospermia. Segons l'informe citogeneétic, la raresa de la inversié va fer que la
férmula cromosomica no es pogués relacionar amb I'efecte fenotipic.
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Pacient 46,XX,inv(12)(p11.1913.3). Cas d'inversio pericéntrica del cromosoma 12
d’heréncia desconeguda en una dona a la qual es va fer el cariotip en SP per infertilitat
(tenia antecedents d’'un ou buit i d’'un avortament espontani).

Taula 4.65: Inversions prenatals i postnatals, tipus d’heréncia i indicaci6 per a I'estudi.

Prenatal Heréncia Indicacio Postnatal Heréncia Indicacio
46,XX,inv(16)(p13.1g22) pat Ret psic
46,XX,inv(7)(p13932) desc Crib2T+ 46,XX,inv(16)(p13.1922) pat Ret psic
46.XX.inv(4)(p12p16) dn Ang par 46,XY,inv(16)(p13.1922) desc Fam an cr
o 46,XY,inv(1)(p13gll) desc Subf
46,XX,inv(12)(p11.1913.3) desc Subf

3.5.4 Analisi de les delecions

Les delecions detectades van ser 6, 3 casos prenatals i 3 casos postnatals (taula 4.66).
Totes les indicacions registrades responen a una repercussio fenotipica fruit del desequilibri
del cariotip.

Casos prenatals
Els casos de delecions prenatals van ser els seguents:

Pacient 46,XY,del(7)(q11.2921). Cas de deleci6 intersticial del cromosoma 7 d’herencia
desconeguda en LA de pacient gestant de 40 anys per indicacié d’An eco. Les troballes
ecografiques van ser una tetralogia de Fallot, un peu bot esquerre, una agenésia renal i
una AUU. La gestaci6é va ser assolida a partir de donacié d’ovocits i espermatozous. El
cas es va perdre i per tant es desconeix el seguiment de la gestaci6. L'anomalia cardiaca
i 'agenésia renal coincideixen amb d’altres casos descrits (Klep-De Pater et al., 1979,
Crawfurd et al., 1979, Roberts et al., 1998). Les delecions del cromosoma 7 que afecten
el locus 7921 solen cursar amb ectrodactilia (apartat 6.3.3, taula 4.109) i, si I'ecografia
d’'aquest cas es va fer abans de les 20 sg (dada que es desconeix), pot ser que aquest
signe no s’arribés a visualitzar.

Pacient 46,XY.,del(5)(p13)dn. Cas de deleci6é terminal del cromosoma 5 (sindrome del cri
du chat) de novo en LA de gestant derivada des de I'Hospital de Palamds. Tenia una
historia d’avortaments de repeticio i 'amniocentesi es va fer per indicacié d’An eco. Les
troballes ecografiqgues van ser un oligoamni, un RCIU i una centralitzacié de la circulacio.
L'AP va informar d’'una malposicié d'extremitats inferiors i dels dits del peu esquerre, i
finestra pericardica amb hemopericardi. La gestacio va acabar en ILE a les 21 sg, davant
del fet que aproximadament el 10% de nadons moren cap a I'any de vida a causa de
problemes cardiacs agreujats, infeccions o asfixia. En tot cas, I'afectacié fenotipica en
nens i adults és realment greu (Schinzel, 2001).

Pacient 46,XX,?del(21)(g?21). Cas de cromosoma 21 aparentment delecionat en el brag
llarg, perd amb l'interrogant de si es tractava realment d’una deleci6 o d’'una heréncia
desequilibrada d'una translocacié reciproca d'algun dels progenitors. L’heréncia era
desconeguda i va ser detectat en LA d’'una gestacié d’'una parella sense antecedents. El
fetus presentava una CIV, una malposicié del primer dit del peu esquerre, una melsa
accessoria, una hidrocefalia lleu, una AUU i una sospita d’agenesia del cos callés. La
parella, davant les troballes ecografiques greus, va optar per una ILE. L’AP va corroborar
les troballes ecografiques.

Casos postnatals
Els casos de delecions postnatals van ser els seglents:
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» Pacient 46,X,del(X)(g22). Cas de delecié terminal del bra¢ llarg del cromosoma X
d’herencia desconeguda en SP de pacient de 28 anys de I'Hospital de Sta. Caterina per
indicacié d’amenorrea, afecte de fallida ovarica prematura i amb genitals ecograficament
atrofics. La talla i el coeficient intel-lectual eren normals, i també el pél pubic i el
desenvolupament mamari. ElI perfil hormonal mostrava un hipogonadisme
hipergonadotrof. L’histograma obtingut per la metodologia d’'MLPA (que detecta les
regions subtelomériques dels cromosomes del cariotip) determinat a I'Hospital Clinic de
Barcelona, va confirmar que el tipus de delecié aparent era terminal en el brag llarg del
cromosoma X i no pas de tipus intersticial (figures 4.19 i 4.20) (M Alsius Sufier et al.,
comunicacié personal, 30 de maig del 2008).

e Pacient 46,XX,del(5)(p15.1). Cas de deleci6é terminal de novo (sindrome del cri du chat)
del cromosoma 5 en SP de nad6 de 6 mesos d’edat per indicacié de Dism, afecte de
RCIU, de peu bot, de plec palmar Unic, de cardiopatia, d’implantacié baixa de les orelles i
de microcefalia. Es desconeix la historia prenatal i el seguiment clinic postnatal.

» Pacient 46,XY,?del(18)(189?22.1). Cas de deleci6 del cromosoma 18 d’heréncia
desconeguda i detectada en SP cultivada per metodologia d’alta resolucié en home
d’etnia marroquina afecte de facies sindromica, hipotiroidisme, persistencia de la vena
cava superior esquerra, retard ponderal i retard psicomotriu. L'informe citogenétic informa
de la possibilitat que el cromosoma 18 descrit pugui ser el resultat d’'una deleci6 terminal
amb possible ruptura en la regié 18g22.1 o bé sigui fruit de I'heréncia desequilibrada
d’una translocaci6 familiar.

Taula 4.66: Delecions prenatals i postnatals, tipus d’heréncia i indicacié per a I'estudi.

Prenatal Heréncia Indicacio Postnatal Heréncia Indicacio
46,XY,del(7)(q11.2921) dn An eco 46,X,del(X)(q22) desc Amen
46,XY,del(5)(p13) dn An eco 46,XX,del(5)(p15.1) dn Dism
46,XX,?del(21)(q?21) desc An eco 46,XY,?del(18)(18q?22.1) desc Dism

Figures 4.19 i 4.20: Cariotip del cas prenatal 46,XX,del(X)(q22) amb tinci6 de bandes G.
Histograma del MLPA (Hospital Clinic de Barcelona i Laboratori Clinic ICS Girona).
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3.5.5 Analisi de les addicions d’origen desconegut

Es van detectar dues addicions prenatals i no es van detectar addicions postnatals. Els

casos van ser els seglents (taula 4.67):

» Cas 46,XX,add(6)(p25)dn. Cas d'addicié del cromosoma 6 de novo detectat en LA d'una
parella gestant d’étnia magrebina que va decidir continuar I'embaras. El fetus va néixer
per cesaria per risc fetal i de forma prematura a les 32-33 sg, i va morir al cap d’'unes
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hores postpart. Les anomalies ecografiques van ser un vessament pleural, una hidropesia
i com a marcador ecografic el fetus presentava una AUU (figura 4.21).

» Cas 46,X,add(Y)(p?)dn. Cas d’addici6 del cromosoma Y de novo detectat en LA amb una
regio clara amb bandes G en I'extrem p terminal. L’analisi amb bandes C va mostrar un
bra¢c p augmentat de mida, que conservava I'heterocromatina en I'extrem ¢ terminal. La
parella, d’étnia caucasica, tenia antecedents d'anomalia previa per cariotip mos
45,X/47,XXX. Va optar per una ILE en ambdéds casos. L'informe d’AP va informar d'una
malposicié de testicles a la cavitat abdominal.

Taula 4.67: Addicions d’origen desconegut prenatals i postnatals, tipus d’heréncia i indicacio per a I'estudi.

Prenatal Heréncia Indicacio Postnatal Heréncia Indicacio
46,XX,add(6)(p25) dn An eco
46,X,add(Y)(p?) dn An prév

Figura 4.21: Cariotip del cas prenatal 46,XX,add(6)(p25)dn
amb tincié de bandes G (Laboratori Clinic ICS Girona).
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3.5.6 Analisi dels cromosomes dicentrics

Es van detectar 5 casos de cromosomes dicéntrics i de 2 tipus; dos dels quals eren

prenatals i 3 eren postnatals (taula 4.68):

» Cas familiar de 4 pacients 45,X,psu dic(Y;22)(q12;p11.2)pat (2 casos en LA i 2 casos en
SP). Cromosoma pseudodicéntric Y;22 d'origen patern en la segona gestacido d'una
parella caucasica sense antecedents personals i detectat en LA per indicacié de Crib2T+
amb risc d'1/181 per T18. Els pares i el germa del fetus no presentaven anomalies
fenotipiques. No hi havia troballes ecografiques. La gestacié va seguir endavant i el fetus
no va presentar anomalies congeénites. L'analisi citogenética es va fer també a través d’'un
estudi de I'Hospital Clinic de Barcelona a 11 homes i una dona de la familia (4
generacions), i van resultar tots aparentment sans i amb una fertilitat normal, i tots els
homes de la familia eren portadors del cromosoma en questid. La historia familiar mostra
abséncia d’avortaments i aneuploidies sexuals en la descendencia. Els dos casos
prenatals i els dos de postnatals presentats en aquest treball pertanyen, doncs, a aquesta
familia i es presenten en aquest treball perqué els cariotips es van fer a I'Hospital Dr.
Josep Trueta (Morales et al., 2007).

» Pacient 46,X,psu idic(X)(q27) en SP. Cas de cromosoma X pseudoisodicentric en pacient
caucasica amb amenorrea primaria, gonades intactes, pél pubic i desenvolupament
mamari normals, i talla i coeficient intel-lectuals normals. El marcatge del cariotip amb una
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sonda FISH centromérica de I'X en metafase fet al Laboratori Clinic ICS Girona va
confirmar la dotaci6 cromosomica X del cromosoma dicéntric i la inactivacio per
descondensacié del material génic d'un dels dos centromers (figures 4.22 i 4.23) (M

Alsius Sufier et al., comunicaci6 personal, 30 de maig del 2008).

Taula 4.68: Cromosomes dicentrics prenatals i postnatals, tipus d’heréncia i indicacio per a I'estudi.

Prenatal Heréncia Indicacio Postnatal Heréncia | Indicacio
sxpuudezGzonz e | awen | SXPECAEZIEIENS o | feen
45,X,psu dic(Y;22)(g12;p11.2) pat An prev ) ! R desc Amen

Figures 4.22 i 4.23: Cariotip del cas postnatal 46,X,psu idic(X)(g27) amb tincié de bandes G
i imatge corresponent de FISH centromerica en metafase (Laboratori Clinic ICS Girona).
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3.5.7 Analisi dels isocromosomes

Es van detectar dos casos d’isocromosona, un cas prenatal i un altre de postnatal (taula

4.69):

e Pacient 46,X,i(X)(q10). Cas d’isocromosoma de I'X de novo en LA de fetus amb
cardiopatia. La determinacié de la sindrome de Di George va ser negativa. La parella,
d’etnia caucasica, tenia un fill sa i antecedents de dos avortaments espontanis; va optar
per una ILE.

» Pacient 46,X,psu idic(X)(g27)

Cromosoma pseudoisodicéntric postnatal presentat com a cromosoma dicéntric en
lapartat 3.5.6. A efectes practics de tractament de dades en aquest treball s’ha
comptabilitzat com a cromosoma dicéntric.

Taula 4.69: Isocromosomes prenatals i postnatals, tipus d’heréncia i indicacio per a I'estudi.

Prenatal Heréncia Indicacio Postnatal Heréncia Indicacio

46,X,i(X)(q10) dn An eco

3.6 ANOMALIES CROMOSOMIQUES EN MOSAIC

El nombre total de mosaics va ser de 19, dels quals 9 sén prenatals i 10 sén postnatals. Els
cariotips amb cromosoma marcador s’han inclos en aquest apartat per formar part tots de
mosaics. En algunes férmules cromosomiques presentades hi manca el nombre de ceél-lules
de cada linia, la ra6 és que els cultius cel-lulars eren de tipus in situ, i per a cada cas
I'informe descriu posteriorment i de forma detallada les frequéncies de colonies anomales
observades per cultiu. La presentacio dels casos s’ha fet en dos apartats:
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* Mosaics numerics
* Mosaics numerics-estructurals.

3.6.1 Mosaics numérics

Els mosaics numérics s’han diferenciat en prenatals i postnatals, i dins d’aquests grups en

mosaics autosomics, mosaics gonosomics i mosaics amb cromosoma marcador. Dels casos

detectats cal destacar el seguent:

- Es van detectar un total de 16 mosaics numerics, 8 casos prenatals i 8 de postnatals,
marcant en color els casos familiars tant en el text com a la taula 4.70.

- Els tipus de mosaic predominants van ser els que tenen una linia monosomica per al
cromosoma X (n=8) i els que tenen una linia amb un cromosoma marcador (n=5) (taula
4.70).

- Els tipus de mostra i indicacions per a la determinacié del cariotip van ser diverses, i no
es pot destacar una tendencia clara (taules 4.71, 4.72 i 4.73).

Casos prenatals

Els casos de mosaics numerics prenatals van ser els seglents:

Mosaic autosomic

e Pacient mos 47,XX,+12[3]/46,XX[70]dn. Gestant amb historia previa d’esterilitat primaria i
provinent d’'una consulta privada que va ser remesa a I'Hospital Dr. Josep Trueta per
diagnostic citogenétic prenatal de mosaic del cromosoma 12 de novo en LA. El fetus
presentava DPR i polihidramni i la parella va optar per una ILE a les 21 sg. L'informe d’AP
va mostrar abséncia de malformacions externes i internes. Les troballes ecografiques
d’aquest cas no estan descrites en altres estudis consultats (Richer et al., 1977, Patil et
al., 1983, Leschot et al., 1988, Von Koskull et al., 1999, English et al., 1994, Bischoff et
al., 1995, DeLozier-Blanchet et al., 2000, Staas et al., 2003, Boulard et al., 2006, Preetpal
et al., 2011) (apartat 6.3.4, taula 4.110).

Mosaics gonosomics

e Pacient mos 45,X[13]/46,XX[78]. Gestant amb antecedent personal d'un avortament
espontani a la qual es va fer amniocentesi per indicacié d’'EMA, i va resultar un mosaic
amb una linia 45,X. No hi havia troballes ecografiques i la gestacié va seguir endavant. El
nounat no va presentar anomalies congenites aparents (apartat 6.3.4, taula 4.112).

* Pacient mos 45,X[30]/46,XX[70]. Gestant amb antecedent personal de dos avortaments
espontanis a la qual es va fer amniocentesi per una concentracié sérica de PAPP-A
baixa, i va resultar un mosaic amb una linia 45,X. Com a Unica troballa ecografica es va
detectar un RCIU i la gestacio va seguir endavant. El nounat no va presentar anomalies
congeénites aparents (apartat 6.3.4, taula 4.112).

» Pacient mos 45,X/47, XXX. Gestant amb antecedent personal d’'ILE per antecedent de
fetus amb cariotip 46,X,add(Y)(p?)dn a la qual es va fer amniocentesi per An prev, i va
resultar un mosaic amb dues linies anomales, una amb monosomia X i 'altra amb triple
X. El fetus presentava higroma quistic que es va estendre en edema generalitzat, ascites
i QPC, i va morir a les 16 sg. L'informe d’AP va confirmar les troballes ecografiques i a
més a més va informar d’hipoplasia ovarica (apartat 6.3.4, taula 4.113).

» Pacient mos 45,X/46,XY. Gestant amb antecedent personal de dos avortaments
espontanis i una ILE per T21 a la qual es va fer amniocentesi per An prev, i va resultar un
mosaic deb 45,X i amb component de cromosoma Y. No hi havia troballes ecografiques.

La parella va optar per una ILE a les 19+6 sg. L'informe d’AP va notificar només uns
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testicles intraabdominals amb abséncia d’altres malformacions externes i internes (apartat
6.3.4, taula 4.114).

Pacient mos 45,X[95]/46,XY[5]. Gestant amb historia d'un avortament espontani a la qual
es va fer amniocentesi per EMA, i va resultar un mosaic de 45,X i amb component de
cromosoma Y. No hi havia troballes ecografiques. La parella va optar per una ILE a les 21
sg. L'informe d’AP va notificar absencia de malformacions externes (apartat 6.3.4, taula
4.114).

Mosaics amb cromosoma marcador

Pacient _mos 47 ,XX,+tmar[16]/46,XX[84]dn. Gestant amb antecedent personal d'un
avortament espontani a la qual es va fer amniocentesi per voluntat parental per
corroborar un diagnodstic prenatal de preséncia d'un cromosoma marcador fetal de novo
fet en un altre centre, que va confirmar el diagnostic. Per metodologia de FISH es va
comprovar amb sondes centromeériques que el marcador no provenia dels cromosomes
13, 14, 15, 21, 22, X ni Y. No hi havia troballes ecografiques. La gestacié va seguir
endavant i el part va tenir lloc per cesaria per sospita de patiment fetal, i va resultar un
naddé amb anquiloglossia com a Unica anomalia congénita.

Pacient mos 47,XX,+mar/46,XXdn. Gestant a la qual es va fer amniocentesi per edat
paterna avancada de 48 anys, i va resultar un mosaic amb un cromosoma marcador de
novo. El marcador era petit, d'origen desconegut, negatiu per bandes NOR, i que per
tincié de bandes C evidenciava la preséncia d’'un centromer i era negativa per a la resta
del marcador. L’ecografia fetal va diagnosticar una CIV, que va ser confirmada per a
I'estudi d’AP posterior a la ILE.

Casos postnatals
Els casos de mosaics numerics postnatals van ser els seguents:
Mosaic autosomic

Pacient mos 47,XX,+21[3]/46,XX[157]. Pacient amb antecedent d’un fill i d'un fetus amb
T21 d'origen matern, evidenciat per la comparaci6 per QF-PCR dels patrons d’ADN
d’ambdéds progenitors, el fill previ i el fetus afectats. El fet va suggerir la possibilitat que es
tractés de dos casos de no disjuncié en meiosi | materna, o bé que fos un mosaic matern
somatic i/o gonadal de T21. El mosaic somatic en la pacient es va confirmar per
diagnostic citogenetic en SP. Una tercera gestacid va resultar en un fetus
cromosomicament normal. La pacient no tenia trets dismorfics de la sindrome i
presentava un desenvolupament intel-lectual normal, de la mateixa manera que ho indica
la casuistica consultada (Kohn et al.,, 1970, Linné, 1979, Robinson et al., 1995,
Wallerstein et al., 2000, Frias et al., 2002, Cui et al., 2007) (apartat 6.3.4, taula 4.111).

Mosaics gonosomics

Pacient mos 45,X[29]/46,XX[71]. Pacient pediatrica a la qual es va fer un cariotip en SP

com a confirmacié d'un diagnostic prenatal de mosaic de 45X amb férmula mos
45 X[30]/46,XX[70]. La nena no presentava anomalies congenites segons
I'ecocardiografia i la revisio clinica pediatrica (apartat 6.3.4, taula4.112).

Pacient _mos 45,X[4]/46,XX[96]. Pacient gestant de 42 anys amb antecedent d'un

avortament espontani per mola parcial a la qual es va fer una amniocentesi per EMA, i va
resultar un cariotip 47,XXY. El cariotip constitucional de la gestant va resultar ser un
mosaic de 45,X en una proporcio baixa del 4% de dificil interpretacio, ja que la literatura
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accepta un petit i creixent percentatge de perdua del cromosoma X fins aproximadament
del 5% en relacié amb l'edat (Guttenbach et al., 1995) (apartat 6.3.4, taula4.112).
Pacient mos 45,X[5]/46,XX[95]. Pacient de 46 anys a la qual es va fer un cariotip en SP

per Fen sug de 45,X, obesitat, déficit d’hormona del creixement i cadira turca buida, i va
resultar un mosaic de 45,X. La interpretacié és igualment delicada com per al cas anterior
(Guttenbach et al., 1995) (apartat 6.3.4, taula4.112).

Pacient mos 47 ,XXX[3]/46,XX[97]. Pacient de 41 anys a la qual es va fer un cariotip en

SP per esterilitat, i va resultar un mosaic de trisomia X en molt baixa proporcié. La pacient
va quedar embarassada més tard. La correlacio del mosaic en baixa proporcio amb el
fenotip és dubtosa.

Mosaics amb cromosoma marcador

Pacient mos 47 XX,+mar[9]/46,XX[81]. Pacient pediatrica amb anquiloglossia congénita a
la qual es va fer un cariotip en SP com a confirmacié d’'un diagnostic prenatal de mos
47 XX, +mar[16]/46,XX[84], i va resultar en unes linies cel-lulars postnatals de proporcions
comparables a les prenatals.

Pacient mos 47,XX,+mar[51]/46,XX[49]mat. Pacient pediatric de 5 anys no dismorfic i
amb retard maduratiu que afectava I'aprenentage i les relacions socials. Se li va fer un
estudi de cromosoma X fragil que va resultar negatiu i un cariotip en SP que va
diagnosticar un mosaic amb cromosoma marcador d’origen matern. El marcador era petit,
d’origen desconegut, positiu per bandes NOR en els dos extrems distals i positiu per
bandes C en dues petites regions separades entre si per una regié que no marcava ni per
bandes NOR ni per bandes C. Es desconeix si es va caracteritzar el marcador per
citogenética molecular, tot i que les tincions de bandes NOR i bandes C indiquen que
podria ser de tipus pseudodicentric i bisatel-litzat, freqientment provinent dels
cromosomes 15 o 22.

Pacient mos 47, XX,+mar[1]/46,XX[99]. Pacient a la qual es va fer un cariotip en SP per
determinar I'herencia del cariotip mos 47,XX,+mar[51]/46,XX[49] del seu fill.

Taula 4.70: Anomalies cromosomiques prenatals i postnatals en mosaic numeric.
Mosaic autosomic

Prenatal Postnatal

mos 47,XX,+12[3]/46,XX[70] mos 47,XX,+21[3]/46,XX[157]
Mosaic gonosomic

Prenatal Postnatal

mos 45,X[13]/46,XX[78] mos 45,X[29]/46,XX[71]

mos 45,X[30]/46,XX[70] mos 45,X[4]/46,XX[96]

mos 45,X/47, XXX mos 45,X[5]/46,XX[95]

mos 45,X/46,XY mos 47,XXX[3]/46,XX[97]

mos 45,X[95]/46,XY[5]
Mosaic amb cromosoma marcador
Prenatal Postnatal
mos 47,XX,+mar[9]/46,XX[81]
mgz Z‘;?ﬁmiﬂiﬁ@ XX[84] mos 47,XX,+mar[51)/46,XX[49]
o ' mos 47,XX,+mar[1]/46,XX[99]

Taula 4.71: Mosaics numerics d'autosomes, tipus de mostra
i indicacié per a I'estudi.

Férmula cromosomica Mostra  Indicacio
mos 47,XX,+12[3]/46,XX[70] LA Ang par
mos 47,XX,+21[3]/46,XX[157] SP Fet an crom
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Taula 4.72: Mosaics numerics de gonosomes, tipus de mostra

i indicaci6 per a I'estudi.

Férmula cromosomica Mostra Indicacio

mos 45,X[13]/46,XX[78] LA EMA

mos 45,X[30]/46,XX[70] LA Crib1T+

mos 45,X/47,XXX LA An prev

mos 45,X/46,XY LA Ant fam

mos 45,X[95]/46,XY[5] LA EMA

mos 45,X[29]/46,XX[71] SP Conf pren

mos 45,X[4]/46,XX[96] SP Fet an crom

mos 45,X[5]/46,XX[95] SP Fen sug

mos 47,XXX[3]/46,XX[97] SP Subf
Taula 4.73: Mosaics numerics amb cromosoma marcador, tipus de mostra
i indicacié per a I'estudi.
Férmula cromosomica Mostra Indicacio
mos 47,XX,+mar[16]/46,XX[84] LA Conf pren
mos 47,XX,+mar/46,XX LA Fet an crom
mos 47,XX,+mar[19]/46,XX[81] SP Conf pren
mos 47, XX,+mar[51]/46,XX[49] SP Ret psic
mos 47,XX,+mar[1]/46,XX[99] SP Fam an crom

3.6.2 Mosaics numerics-estructurals

Es van detectar 3 mosaics numerics-estructurals, un de prenatal i dos de postnatals, tots
gonosomics (taula 4.74). Les indicacions per a la determinacio del cariotip son diverses, i no
mostren una tendéncia clara (taula 4.75):

Cas prenatal
El cas de mosaic numeéric-estructural va ser el seglent:

Pacient mos 45,X/46,X.del(X)(g21). Cas de cultiu in situ en LA amb una linia majoritaria
mososomica per al cromosoma X i amb una segona linia minoritaria amb una deleci6 per
al mateix cromosoma. La pacient va ser una gestant d’etnia caucasica amb Crib2T- i amb
un fetus amb higroma quistic septat com a Unica troballa ecografica. La parella va optar
per una ILE a les 17 sg. L'informe d’AP va relacionar I'abséncia d’higroma quistic a les
deformacions secundaries a I'extracci6 fetal amb pinces, i a més va informar de baix pes
per l'edat gestacional, uter rudimentari, abséncia de trompes uterines i ovaris, i
parénquima adrenal ectopic.

Casos postnatals
Els casos de mosaics humeérics-estructurals postnatals van ser els segients:

Pacient mos 45,X[50]/46,X,i(X)(q10)[50]. Cas en SP amb una linia monosomica per al
cromosoma X i una segona linia amb un isocromosoma del mateix cromosoma, en
proporcions iguals. La pacient va ser una dona de 14 anys estudiada per clinica de
disgenésia gonadal, estatura baixa i hipotiroidisme primari autoimmune d’heréncia
materna. La interpretacié fenotipica d’aquest cas és la mateixa que la del cas prenatal
anterior de mosaic mos 45,X/46,X,del(X)(g21).

Pacient mos 47, XY,+psudic(X;Y)(928;p11.2)[31]/46,X,psudic(X;Y)(028;p11.2)[19]. Cas en

SP amb cromosoma X;Y pseudodicentric en mosaic en pacient caucasic de 18 anys de
I'Hospital Dr. Josep Trueta, amb fenotip suggestiu de la sindrome de Klinefelter i multiple
afectacié clinica: tumor benigne de testicles, trastorn de la coagulacio, transposicié de
grans vasos intervinguda, epilépsia, hipoacusia inespecifica i portador de marcapassos.
La férmula cromosomica es va informar amb ajuda d'una tinci6 de bandes C per
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visualitzar I'heterocromatina constitutiva del cariotip. Aquest cas té la primera linia
cel-lular 47,XY,+psudic(X;Y)(g28;p11.2) amb signes clinics semblants al cariotip 48,XXYY
de l'apartat 3.1.1 Casos amb doble aneuploidia, com la transposicid de grans vasos i
I'epilepsia; la segona linia cel-lular 46,X,psudic(X;Y)(g28;p11.2) donaria lloc als signes

suggestius de la sindrome de Klinefelter (figures 4.27, 4.28, 4.29 i 4.30).

Taula 4.74: Anomalies cromosomiques en mosaic hnumeric-estructural.

Prenatal Postnatal
mos 45,X[50]/46,X,i(X)(q10)[50]
mos 45,X/46,X,del(X)(a21) | oo 47,XY,+psudic(X;Y)(q28;p11.2)[31]/46,X,psudic(X;Y)(q28;p11.2)[19]

Taula 4.75: Mosaics numerics-estructurals, tipus de mostra i indicacié per a I'estudi.

Férmula cromosomica Mostra | Indicacio
mos 45,X/46,X,del(X)(g21) LA An eco
mos 45,X[50]/46,X,i(X)(q10)[50] SP Tr creix
mos 47,XY,+psudic(X;Y)(q28;p11.2)[31]/46,X,psudic(X;Y)(g28;p11.2)[19] | SP Fen sug

Figures 4.24, 4.25, 4.26 1 4.27:

Cariotips del mosaic mos 47,XY,+psudic(X;Y) (q28;p11.2)[31)/46,X,psudic(X;Y)(g28;p11.2)[19]
amb tincié de bandes G i amb tincié de bandes C (Laboratori Clinic ICS Girona).
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4. ANALISI QUANTITATIVA DE LES DADES ECOGRAFIQUES DE LES

ANEUPLO'I'DI!ES AUTOSOMIQUES PRENATALS | ~GRAU DE
CORRELACIO ENTRE LES DADES ECOGRAFIQUES I
ANATOMOPATOLOGIQUES EN LES ANOMALIES

CROMOSOMIQUES PRENATALS

A continuaci6 es presenten els seglients resultats:

« Una valoraci6 estadistica de les troballes ecografiques de les aneuploidies autosomiques
prenatals detectades.

« El grau de correlacié entre les dades ecografiques i anatomopatologiques de les
anomalies cromosomiques prenatals. La sensibilitat de I'analisi ecografica.

Aquest capitol, i pel fet que juntament amb les dades citogenetiques es disposava també de
les dades ecografiques i anatomopatologiques, ha tractat de fer només una analisi
estadistica quantitativa molt cauta i simple per coneixer el grau de suport de I'ecografia i
'anatomia patologica a la citogenética, sempre tenint en compte la limitacié dels aspectes
exposats i que aquestes no son les especialitats cliniques assistencials de qui fa aquest
estudi.

4.1 ANALISI QUANTITATIVA DE LES DADES ECOGRAFIQUES DE LES ANEUPLOIDIES
AUTOSOMIQUES PRENATALS

L'analisi ecografica s’ha fet per a les trisomies més frequents, la T21, la T18 i la T13.

Respecte del tractament de les dades recollides, cal fer les seglients puntualitzacions:

- No es van localitzar les dades ecografiques de 3 dels 78 casos de T21, aixi com tampoc
d’'l dels 27 casos de T18. Per tant, I'analisi es fa a partir de les troballes ecografiques en
110 casos totals: 75 casos de T21 (6 casos en VC i 69 casos en LA), 26 casos de T18 (4
casos en VC i 22 casos en LA) i 9 casos de T13 en LA.

- El calcul del percentatge per a cada troballa ecografica s’ha fet atenent a I'is diagnostic
en 1ri/o 2n trimestre de gestacio.

- Respecte d'algunes troballes ecografiques, cal precisar el seguent: la hidropesia fetal
inclou, a més de I'edema generalitzat, el vessament pleural, el vessament pericardic i
l'ascitis; el grup danomalies del sistema nerviés central (SNC) no inclou
I'holoprosencefalia, que és tractada a part.

- S’ha diferenciat dins del grup de troballes ecografiques entre anomalia ecografica i
marcador ecografic, aquest Ultim considerat com a una alteraci6 que no pot ser
catalogada de malformacio, perd que és un signe d’alerta que obliga a descartar la
presencia d’'una alteracié cromosomica fetal.

4.1.1 Troballes ecografiques aillades i multiples

Dels 110 casos de trisomies, 13 casos (12 casos de T21 i 1 cas de T18) no presentaven

aparentment cap signe ecografic. Dels 97 casos de trisomies amb troballes ecografiques (63

casos de T21, 25 casos de T18 i 9 casos de T13) destaca el seguent (taula 4.76):

- El 34% de casos (33/97) presentava anomalies o marcadors ecografics aillats, i eren 28
casos de T21 i 5 casos de T18. Per tipus de trisomia, per a la T21 el 19% de casos
(12/63) va presentar una anomalia aillada i el 25% de casos (16/63) va presentar un
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marcador aillat; i per a la T18 el 16% de casos (4/25) va presentar una anomalia aillada i
el 4% de casos de T18 (1/25) va presentar un marcador aillat.

- El 66% de casos (64/97) de trisomies amb troballes ecografiques presentava anomalies
i/o marcadors mdltiples, i eren 36 casos de T21, 19 casos de T18i 9 casos de T13.

- Les troballes ecografiques aillades més frequents detectades en 28 dels 63 casos de T21
i en 4 dels 25 casos de T18, van ser I'higroma quistic (n=11), la TN augm (n=8), i el plec
nucal engruixit (n=5) (figura 4.28). Els 9 casos de T13 van presentar tots troballes
ecografiques multiples.

- La combinacié d’'anomalies ecografiques més marcadors (i no les anomalies ecografiques
soles o els marcadors ecografics sols) va ser la troballa més freqiient per a les anomalies
multiples en els 3 tipus de trisomia.

Taula 4.76: Troballes ecografiques aillades i multiples en les trisomies autosomiques prenatals.

Troballa/Tris T21 T18 T13 |Total trisomies
. 28 5 o

Troballes aillades (12 An eco i 16 Marc eco) | (4 An eco i1 Marc eco) 0 33 (34%)

Troballes mdltiples | 36 19 9 64 (66%)

Figura 4.28: Troballes ecografiques aillades en els casos de T21 i T18 prenatals.
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4.1.2 Valoracié quantitativa de les troballes ecogr  afiques

Les taules 4.77, 4.78 i 4.79 mostren el nombre absolut i relatiu dels diferents tipus de

troballes ecografiques, i destaca el seglent:

- Les troballes ecografiques més frequents van ser:

Per a la T21, les anomalies higroma quistic, anomalies cardiaques i hidropesia fetal; i els
marcadors TN augm, plec nucal i DPR.

Per a la T18, les anomalies cardiagues, anomalies de les extremitats i I'esquelet, i
higroma quistic; i els marcadors TN augm i QPC.

Per a la T13, les anomalies facials, anomalies de les extremitats i I'esquelet i les
anomalies cardiaques; i els marcadors TN augm i AUU.

- No es van observar troballes ecografiques en el 16% de T21 (n=12) ni en el 3,8% de T18
(n=1) (taula 4.80). Dels casos de T21, la necropsia no es va cursar en dos casos, en dos
casos meés es va informar amb preséncia de malformacions i en la resta de casos es va
informar amb abséncia de malformacions; a la vegada, en 10 casos la indicacié per a

117



Resultats

prova invasiva va ser un CribBQ+ que va permetre fer el diagnostic citogenétic tot i una
ecografia prenatal aparentment normal. El cas de T18 va ser un cas amb Crib1T+ com a
indicacié per a prova invasiva; es va practicar ILE en centre extern desconegut, per la
qual cosa es desconeix el resultat de la necropsia si és que es va practicar.

Taula 4.77: Nombre absolut i relatiu de les anomalies ecografiques
descrites en les aneuploidies autosomiques prenatals respecte
del total de casos estudiats per a cada tipus de trisomia.

An eco/Tris T21 (n=75) T18 (n=26) T13 (n=9)
Hidrop (1T+2T) 11/75 (14,7%)  6/26 (23%) 0 (0%)
Higr quistic (1T+2T) 13/75 (17,3%) 11/26(42,3%)  2/9(22,2%)

An facials (2T)

2 169(2,9%)

5 /22(22,7%)

519 (55,5%)

An card (2T)

11/69 (15,9%)

10122 (45,5%)

419 (44,4%)

An abd(1T+2T)

2175 (2,7%)

4 /26(15,4%)

319 (33,3%)

An genitour (2T)

0 (0%)

2122 (9,1%)

1/9 (11,1%)

An extr-esq (2T)

2169 (2,9%)

10/22 (45,5%)

5/9 (55,5%)

An SNC (2T) 1/69 (1,4%) 4/22 (18,2%) 2/9 (22,2%)
Polimalf (2T) 0 (0%) 0 (0%) 219 (22,2%)
RCIU (1T+2T) 2/75 (2,7%) 2/26 (7,7%) 0 (0%)
Polihidramni (2T) 4/69 (5,8%) 1/22 (4,5%) 0 (0%)
Oligohidramni (2T) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Holopr (2T) 0 (0%) 0 (0%) 3/9 (33,3%)

Gest no evol (1T+2T)

6/75 (8%)

1/26 (3,8%)

1/9 (11,1%)

Trob eco absents (1T+2T)

12/75 (16%)

1 /26 (3,8%)

0 (0%)

Taula 4.78: Nombre absolut i relatiu de les anomalies ecografiques
descrites en les aneuploidies autosomiques prenatals respecte del total
d’anomalies detectades per a cada tipus de trisomia.

An eco/Tris T21 (n=75) |T18 (n=26) |T13 (n=9)
Hidrop (1T+2T) 11 (16,6%) | 6 (10,5%) 0 (0%)
Higr quistic (1T+2T) 13 (19,7%) | 11(19,3%) 2(7,1%)
An facials (2T) 2 (3%) 5 (8,8%) 5 (17,9%)
An card (2T) 11 (16,6%) | 10 (17,5%) | 4 (14,3%)
An abd (1T+2T) 2 (3%) 4 (7%) 3 (10,7%)
An genitour (2T) 0 (0%) 2 (3,5%) 1 (3,6%)
An extr-esq (2T) 2 (3%) 10 (17,5%) | 5(17,9%)
An SNC (2T) 1(1,5%) 4 (7%) 2 (7,1%)
Polimalf (2T) 0 (0%) 0 (0%) 2 (7,1%)
RCIU (1T+2T) 2 (3%) 2 (3,5%) 0 (0%)
Polihidramni (2T) 4 (6%) 1 (1,8%) 0 (0%)
Oligohidramni (2T) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Holopr (2T) 0 (0%) 0 (0%) 3 (10,7%)
Gest no evol (1T+2T) 6 (9%) 1(1,8%) 1 (3,6%)
Trob eco absents (1T+2T) 12 (18,2%) | 1 (1,8%) 0 (0%)
Total 66 (100%) 57 (100%) 28 (100%)

Taula 4.79: Nombre absolut i relatiu dels marcadors ecografics descrits

en les aneuploidies autosomiques prenatals resp

ecte del total de casos estudiats.

Marc eco/Tris T21 (n=75) T18 (n=26) T13 (n=9)
TN augm (1T) 45/75 (60%) 16/26 (61,5%) | 3/9 (33,3%)
Plec nucal (2T) 12/69 (17,4%) 2/22 (9,1%) 0 (0%)

An cond vends (1T) 7 175(9,3%) 1/26 (3,8%) 0 (0%)
Abs/Hipo os nasal (1T+2T) 4/75 (5,3%) 1/26 (3,8%) 0 (0%)
AUU (1T+2T) 0 (0%) 4/26 (15,3%) 3/9 (33,3%)
Focus hiper cardiac (2T) 5/69 (7,2%) 1/22 (4,5%) 0 (0%)
Hiper budell (2T) 1/69 (1,4%) 2122 (9,1%) 1/9 (11,1%)
DPR (2T) 11/69 (15,9%) | 1/22 (4,5%) 1/9 (11,1%)
Fémur curt (1T) 6/75 (8%) 0 (0%) 0 (0%)
QPC (1T+2T) 4/75 (5,3%) 10/26 (38,5%) 0 (0%)
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Taula 4.80: Casos prenatals de T21 sense troballes ecografiques.

. Anomalia An Resultat
Cas/Indic i Sexe Centre dia)_é]n()stic Ind AP
Cas 1 T21 nen H Olot 1999 Crib2T+ | No malformacions internes/externes
Cas 2 T21 nen H Figueres 2000 Crib2T+ | No malformacions internes/externes
Cas 3 T21 nen H Campdevanol 2001 Crib2T+ | No malformacions internes/externes
Cas 4 T21 nen H Trueta 2001 EMA No malformacions internes/externes
Cas 5 T21 nena | H Trueta 2001 Crib2T+ | No malformacions internes/externes
Cas6 T21nen | H Palamés 2003 Crib2T+ | Plec nucal/Hidropesia fetall
Placenta anomala
Cas 7 T21 nen H Trueta 2005 Crib2T+ | No malformacions internes/externes
Cas 8 T21 nen H Olot 2006 Crib2T+ | No es va cursar
Cas 9 T21 nen H Trueta 2007 EMA No malformacions internes/externes
Cas 10 H Sant Joan . No malformacions internes
T21 nena de Déu de Martorell 2007 Crib2T+ Pont nasal ample/Inclinacié de les fisures palpebrals
Cas 11 T21 nen H Trueta 2008 Crib1T+ | No malformacions internes/externes
Cas 12 T21 nen H Trueta 2008 Crib1T+ | No es va cursar

42 GRAU DE CORRELACIO ENTRE LES DADES ECOGRAFIQUES I
ANATOMOPATOLOGIQUES EN LES ANOMALIES CROMOSOMIQUES PRENATALS |
SENSIBILITAT DE L'ECOGRAFIA OBSTETRICA

El grau de correlacié ecograficoanatomopatologica s’ha determinat per a cada tipus
d'anomalia o marcador ecografic i per a 114 dels 188 casos prenatals detectats
(aproximadament el 60% de casos), que és el nombre de casos dels quals es disposava
d’ambdés informes; aquests informes van ser realitzats practicament tots pels serveis de
Ginecologia i Obstetricia i d’Anatomia Patologica de I'Hospital Dr. Josep Trueta.

La sensibilitat de I'ecografia obstétrica en la deteccié d’anomalies ecografiques s’ha calculat
prenent 'anatomia patologica com a metode de referéncia.

L'estudi s’ha fet per a les seglents troballes ecografiques i també per a l'abséncia

d’aquestes:

« Anomalies _ecografigues: hidropesia fetal, higroma quistic, anomalies cardiaques,
anomalies facials, anomalies de les extremitats i I'esquelet, anomalies del sistema nervids
central, anomalies de I'aparell genitourinari, retard del creixement intrauteri, anomalies
abdominals i degeneracié molar.

» Marcadors ecografics: plec nucal, abséncia o hipoplasia de I'os nasal, artéria umbilical
Unica, dilatacio de les pelvis renals, fémur curt i quists de plexes coroideus.

» Abseéncia de troballes ecografiques

No s’han estudiat les seglents troballes ecografiques perqué no sén valorables des d'un

punt de vista anatomopatologic per diversos motius:

- L’oligohidramni, el polihidramni i la gestacié no evolutiva, perqué desapareixen en el
moment del desenllag de la gestacio.

- Les alteracions en l'ona de velocitat del flux del conducte vends, perqué es tracta d’'un
marcador ecografic funcional.

- EIl focus hiperecogénic cardiac i la hiperrefringencia del budell, perqué es tracta de
marcadors ecografics ecoluscents.

- La translucidesa nucal, perqué es tracta d’'un marcador de dificil valoracié macroscopica
postnatal i per la possibilitat d’haver disminuit al llarg de la gestacio.
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4.2.1 Grau de correlacié de les anomalies ecografiq  ues i sensibilitat de I'ecografia en

la deteccid

La taula 4.81 mostra per a cada tipus d’anomalia i per al total d’anomalies els indicadors
seguents:

El nombre de mostres valorades pel calcul de la correlacié, tenint en compte que s’han
restat 13 casos no valorables per AP, perque sén una font probable de falsos positius
(FP) ecografics o de falsos negatius (FN) d’AP. Els casos i els motius d’exclusié son els
segients: 8 casos (3 casos dhidropesia fetal, 4 casos d’higroma quistic i un cas
d’anomalia del SNC) van ser informats per 'AP d™“Autolisi i/0 congesti6 i/o maceracio de
la mostra”; un cas d’higroma quistic no va ser detectat ni valorat per 'AP, perque el fetus
estava deformat per I'extracci6 amb pinces; i 4 casos d'anomalies genitourinaries no
valorables per ecografia, com I'hiperplasia de cel-lules de Leydig, I'abséncia de cel-lules
germinals als ovaris, I'abséncia d'ovaris i trompes uterines i I'absencia d’Uter.

El percentatge de correlacié ecograficoanatomopatologica (Eco-AP), que sén els casos
en que tant I'informe ecografic (Eco) com I'informe d’AP van ser concordants.

Els falsos positius (FP, Eco+/AP-), que sbn els casos en els quals 'AP no va confirmar
'anomalia ecografica. Per al calcul s’ha tingut també en compte, com a possible font
d’error, els 9 casos no valorables per AP.

Els falsos negatius (FN, Eco-/AP+), que son els casos en els quals I'AP va informar d’'una
anomalia morfologica no detectada per I'ecografia.

El nombre de mostres valorades pel calcul de la sensibilitat, tenint en compte la resta dels
FP.

La sensibilitat de I'ecografia (%), prenent com a métode de referencia I'AP i calculant per
a cada tipus i per al total d’anomalies el percentatge detectat respecte del real.

Pel que fa al grau de correlacio, els resultats son els seglents:

El grau de correlacio va ser alt per I'higroma quistic (80,6%) i les anomalies cardiaques
(75%); va ser d'un 50-60% per a la degeneraci6 molar (66,6%), la hidropesia fetal
(61,9%), les anomalies de les extremitats i I'esquelet (57%), les anomalies del SNC
(56,3%) i les anomalies abdominals (50%); i va ser baix per a la resta d’anomalies.

El grau de correlacio per al total d’anomalies ecografiques va ser del 52,8%.

Respecte dels falsos positius i falsos negatius té especial rellevancia el seguent (figura
4.29):

Destaquen com a FP el RCIU (36,4%), la hidropesia fetal (33,3%) i les anomalies
abdominals (25%).

Destaquen com a FN les anomalies de l'aparell genitourinari (n=82,4%), les anomalies
facials (60,5%), el RCIU (54,5%) i les anomalies de les extremitats i I'esquelet (42,9%).
Els casos FN totals van ser 72, i el nombre és molt major al dels casos FP totals, que va
ser 26. El nombre de FP totals representa el 12,9% del total d’'anomalies detectades per
ecografia.
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Figura 4.29: Nombre relatiu de falsos positius i falsos negatius de les anomalies ecografiques.
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Respecte de la sensibilitat de I'ecografia obstétrica els resultats son els seglents:

- La sensibilitat va ser alta per a la hidropesia fetal (92,9%), I’higroma quistic (92,6%) i les
anomalies cardiaques (90%); va ser del voltant del 50-70% per les anomalies del SNC
(69,2%), les anomalies abdominals (66,7%), la degeneracié molar (66,6%) i les anomalies
de les extremitats i 'esquelet (57,1%); i va ser baixa per a la resta d’'anomalies.

- La sensibilitat global per al total d'anomalies ecografiques va ser del 60,8%.

Taula 4.81: Correlacié ecografia/anatomia patologica de les anomalies ecografiques

i sensibilitat de I'ecografia en la detecci6 d’aquestes.

N mostres . Falsos N mostres
Falsos positius :
An valora_des/ Correlacié ecografics negapl.Js Valora_des / Sensibilitat
eco/Indic an\omaha pel Eco-AP (%) Eco+/AP- ecografics an\omalla pel de I'ecografia

calcul de la (FP) Eco-/AP+ calcul de la

correlacio (FN) sensibilitat
Hidrop 24-3=21 13/21 (61,9%) 10-3=7 (33,3%) 1 (4,8%) 21-7=14 13/14 (92,9%)
Higr quistic 36-4-1=31 25/31 (80,6%) 9-4-1=4 (12,9%) | 2 (6,5%) 31-4=27 25/27 (92,6%)
An card 24 18/24 (75%) 4 (16,7%) 2 (8,3%) 24-4=20 18/20 (90%)
An facials 38 13/38 (34%) 2 (5,3%) 23 (60,5%) 38-2=36 13/ 36(36,1%)
An extr-esq | 28 16/28 (57%) 0 (0%) 12 (42,9%) 28-0=28 16/28 (57,1%)
An SNC 17-1=16 9/16 (56,3%) 4-1=3 (18,8%) 4 (25%) 16-3=13 9/13 (69,2%)
An genitour | 21-4=17 3/17 (17,6%) 0 (0%) 14 (82,4%) 17-0=17 3/17(17,6%)
RCIU 11 1/11(9%) 4 (36,4%) 6 (54,5%) 11-4=7 1/7 (14,3%)
An abd 8 4/8 (50%) 2(25%) 2 (25%) 8-2=6 416 (66,7%)
Deg molar 3 2/3 (66,6%) 0 (0%) 1 (33,3%) 3-0=3 2/3 (66,6%)
Total 210-13=197 104/197 (52,8%) | 35-9=26 (13,2%) | 67 (34%) 202-26=176 104/171 (60,8%)

A continuaci6 s'exposen les descripcions de I'analisi per a alguns tipus d’anomalies:
« Anomalies cardiaques
Les 4 mostres FP van ser les segients:
- Un cas de malformacié de septes cardiacs que I'’AP no va confirmar.
- Un cas d'anomalia cardiaca de CIA+CIV en que I'AP va informar d“Absencia de

malformacions cardiaques”.
- Un cas dubtés de CIV i amb anomalies mdultiples que no es va confirmar per I'AP i va ser

informat Unicament d

Immaduresa visceral generalitzada”.

- Un cas de CIV informat per 'AP d“Abséncia de malformacions visibles externes ni
internes”.
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Els 2 casos FN van ser informats per I'AP de CIV.

* Anomalies facials

Els casos que van correlacionar van ser 3 casos de llavi lepori amb fissura palatina, 6 casos
d’'orelles d’'implantacié baixa, 3 casos d’hipertelorisme, un cas d’hipotelorisme, 3 casos de
retrognatia, 3 casos de micrognatia i un cas de macroglossia, tenint en compte que alguns
dels fetus presentaven més d’'una anomalia facial.

Dels dos casos FP, un cas presentava unes orelles d’'implantacio baixa i I'altre cas una
micrognatia.

Els 23 casos FN van ser els segients: 17 casos van ser informats d’'orelles d’'implantacio
baixa; 6 casos meés van ser informats d’anomalies diverses com [larriencefalia, la
micrognatia, la retrognatia, la microftalmia, el pont nasal ample, la inclinacié de les fissures
palpebrals, I'hipertelorisme, la facies aplanada, la macroglossia i un cas de llavi lepori, tenint
en compte que alguns informes d’AP incloien més d’'una anomalia facial.

« Anomalies de les extremitats-esquelet

La correlacié va incloure una majoria de fetus amb clinodactilia i malposicié de mans i peus.
Els 12 casos amb FN van ser anomalies diverses com la clinodactilia, la sindactilia, la
polidactilia i la malposicié de mans i peus.

» Anomalies del sistema nervids central

La correlacio va incloure anomalies diverses com la hidrocefalia, 'agenésia del cos callés, la
hipoplasia cerebel-losa i la sindrome de Dandy-Walker.

Els 4 casos FP presentaven anomalies diverses com la ventriculomegalia, I'agenesia del cos
calloés, i un DTN no especificat. Un dels fetus amb aparent agenésia del cos callés va ser
informat d“Autolisi, maceracié i congestio vascular generalitzada de la mostra”.

Els 4 casos FN presentaven ventriculomegalia o agenésia del cos callés.

« Anomalies de I'aparell genitourinari

La correlacié va incloure un cas de ronyons en ferradura, un cas d’hipoplasia de genitals i un
cas d’hipertrofia de clitoris i fusié de llavis majors.

Els casos FN van ser 14, dels quals I'AP va informar de 6 casos de ronyons en ferradura, 2
casos d'ater bicorne, un cas de duplicacié ureteral, un cas de displasia renal quistica, un cas
d’ageneésia renal, un cas d’hipoplasia renal, un cas d’hipoplasia ovarica, i un cas de testicles
a cavitat abdominal.

¢ Anomalies abdominals

Els 4 casos que van correlacionar van ser 3 casos d’'omfalocele i un cas de gastrosquisi.

Els casos FP van ser dos, un cas d’'omfalocele i I'altre d’absencia d’estomac.

Els casos FN van ser dos, un cas d’'omfalocele i I'altre de pancrees ectopic duodenal.

e Degeneracié molar

Per a una valoracié de 3 mostres amb triploidia, van correlacionar dos casos, un cas amb
formula 69,XXY i l'altre amb férmula 69,XXX.

Hi va haver un cas FN amb férmula 69,XXX, informat per I'AP de transformacié molar
parcial.

4.2.2 Grau de correlacié dels marcadors ecografics

La taula 4.82 mostra per a cada tipus de marcador i per al total de marcadors els indicadors
de nombre de mostres valorades i el grau de correlacié entre I'ecografia i I'anatomia
patologica. La sensibilitat ecografica i els FP i FN no s’han valorat perque els resultats no
s’han considerat representatius; els marcadors ecografics biomeétrics es valoren sovint en
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mm i a nivell d’AP sén dificils o impossibles de valorar i, per tant, el nombre de FP seria molt
alt. A més, el nombre de mostres que s’havia de valorar era molt escas.

Respecte al grau de correlacio, els resultats son els seguents:

- El grau de correlacié major es va assolir per la DPR (42,9%).

- No hi va haver cap grau de correlacié per a I'abséncia o hipoplasia de I'os nasal, pel
femur curt i pels QPC.

- El grau de correlacio pel total de marcadors ecografics va ser del 23,4%.

Taula 4.82: Correlacié ecografia / anatomia patologica dels marcadors ecografics.
) N mostres valorades / marcador pel Correlacio

Marc eco/lndic calcul de la correlacié Eco-AP (%)

Plec nucal 9 3/9 (33,3%)

Abs/Hipo os nasal 5 0/5 (0%)

AUU 11 2/11 (18,2%)

DPR 14 6/14 (42,9%)

Fémur curt 4 0/4 (0%)

QPC 4 0/4 (0%)

Total 47 11/47 (23,4%)

423 Grau de l'abséncia de troballes

anatomopatologiques

La taula 4.83 mostra el grau de correlacié per a I'absencia de troballes ecografiques i/o

anatomopatologiques i té especial rellevancia el seguent:

- El grau de correlacio va ser del 30,4%.

- Hiva haver aparentment 12 casos FP (taula 4.84) que van ser realment només 8, perque
en 4 de les mostres I'AP va informar d™“Autolisi i/o maceracio6 i/o congestié vascular de la
mostra”, i aixo va poder limitar I'exactitud de I'informe anatomopatologic.

- Hiva haver 7 casos FN (taula 4.85). En cap de les pacients hi ha aparentment una causa
que hagués pogut interferir en I'exploracié ecografica, com la preséncia de miomes

uterins, obesitat, etc.

correlacio  de ecografiques /o

Taula 4.83: Correlacié ecografia / anatomia patologica de I'abséncia de troballes ecografiques.
" N de mostres Correlacio Eco+/AP- Eco-/AP+

An eco o Marc eco/Indic valorades Eco-AP (%) (FP) (FN)

Abs trob eco 27-4=23 7/23 (30,4%) 12-4=8 8
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Taula 4.84: Casos prenatals amb troballes ecografiques i amb informe anatomopatologic negatiu (FP).

Centre
Cas/Indic iA;\eoxrg i any Ind/sg Esgultat Egsultat
diagnostic
Ventriculomegalia R .
Cas 1 T21 nena H Trueta An eco Abs/Hipo os nasal Absenma'o'le malformacions
2005 21 sg - P externes i internes
Focus hiper cardiac
Cas 2 H Trueta An eco Hidrop-Higr quistic- Abséncia de malformacions
T18 nena 2005 14 s CIv- externes i internes
9 An cond ven6s-AUU
H Olot An eco Ventriculomegalia- Abseéncia de malformacions
Cas 3 T18 nena 2004 15 sg CIV-QPC externes i internes
H Sta ANd par Abséncia de malformacions
Cas 4 T21 nen Caterina 17% P TN augm externes i internes
2003 9 Autolisi i congestio mostra
C Girona Marc eco TN augm- Abseéncia de malformacions
Cas 5 T21 nena An cond venés externes i internes
2003 18 sg ) .
Focus hiper cardiac
. Crib2T+ Abséncia de malformacions
Cas 6 T21 nena H Palamés Marc eco | TN augm externes i internes
2000 T
18 sg Autolisi mostra
C Girona An eco Hidrop-Higr quistic- Abséncia de malformacions
cas 7 T18 nen 2004 16 sg Gest no evol externes i internes
H TN augm- L .
5 Marc eco Abséncia de malformacions
Cas 8 45X Campdevanol 18 sg Plec nucal augm externes i internes
2003 An cond venés
. e Abséncia de malformacions
Cas 9 45X go'g;ueta fzseco (Halegsrtqnuols(:l\(/:ol externes i internes
9 Maceracié mostra
mos Cons priv EMA Abséncia de malformacions
Cas10 | 47 xx +12/46,XX 2004 21 sg DPR externes i internes
Abséncia de malformacions
Cas 11 45,XY,- H Palamés An eco Ag de cos callés externes i internes
5,der(21)t(5;21) 2005 23 sg Gest no evol Autolisi/Congestio/
Maceracié mostra
H Trueta Marc eco Abséncia de malformacions
Cas 12 T21 nen 2007 17 sg TN augm externes i internes
Taula 4.85: Casos prenatals sense troballes ecografiques i amb informe anatomopatologic positiu (FN).
Centre
. Anom . Resultat Resultat
Cas/Indic i sexe fany Ind/sg Eco AP
diagnostic
. Ant fam N .
Cas 1 46,XY, 1(3;20)dn C Girona malf Absenma d anom61]|¢s Duplicaci6 ureteral dreta
2006 12 sg i marcadors ecografics
Cas 2 T21 nen H Palamés Crib2T+ Absenma d anom61]|¢s Hidropesia i plec nucal
2003 17 sg i marcadors ecografics
H S Joan de
Cas 3 T21 Déu Crib2T+ Abséncia d’anomalies | Pont nasal ample
nena de Martorell 16 sg i marcadors ecografics | Inclinacié de les fisures palpebrals
2007
Cas 4 T21 nena H Trueta Crib2T+ Absenma d anome1J|gs Orelles d'implantaci6 baixa
2008 18 sg i marcadors ecografics
H Palamés Crib2T+ Abséncia d’'anomalies Malposici6é d’'ambdues mans
Cas 5 45,X . e A
2007 15 sg i marcadors ecografics | Rony6 en ferradura
Ant fam . .
H Trueta Abséncia d’anomalies .
Cas 6 47 XYY 2004 1’215 . i marcadors ecografics Agenésia renal dreta
An prév R .
Cas 7 46,X,der(Y) H Olot 45,X/47,X Absenma d anometj|¢s Testicles a cavitat abdominal
2003 XX i marcadors ecografics
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5. ANALISI DEL CRIBRATGE PRENATAL D’ANEUPLOIDIES DEL 1r |
2n TRIMESTRE DE GESTACIO

L'analisi del cribratge es desenvolupa en els seglents apartats:

» Evolucio de la demanda del cribratge a la provincia en el periode estudiat i detecci6 de
les trisomies 21 i 18, monosomies X i trisomies sexuals d’aquest treball

e Evolucié de la demanda i estimaciéo de l'efectivitat del cribratge en les pacients del
PASSIR Gironés-Pla de 'Estany

51 EVOLUCIO DE LA DEMANDA DEL CRIBRATGE PRENATAL D 'ANEUPLOIDIES A
LA PROVINCIA EN EL PERIODE ESTUDIAT | DETECCIO DE L ES ANEUPLOIDIES

L’evolucio de la demanda del cribratge i la capacitat de deteccio de les aneuploidies es
desenvolupen a continuacio en dos apartats diferents.

5.1.1 Evolucié de la demanda del cribratge a la pro  vincia de Girona

L'Hospital Dr. Josep Trueta va ser nomenat centre de referencia en cribratge prenatal

d’aneuploidies a la provincia de Girona pel llavors Departament de Sanitat i Seguretat Social

a principis de la decada dels noranta. L'evoluci6 de la demanda de procedéncia publica en el

periode 1999-2009 mostra el seglient (taula 4.86 i figura 4.30):

- Una tendéncia anual creixent fins a I'any 2005, a partir del qual va oscil-lar de forma
decreixent fins I'any 2009, que va tornar a augmentar lleugerament.

- Una tendéncia anual creixent de forma paral-lela amb la del nombre de parts a la
provincia segons dades de I'lDESCAT fins I'any 2005, pero el nombre de parts sempre
molt major al nombre de cribratges fets (Institut d’'Estadistica de Catalunya. Parts segons
I'edat i I'estat civil de la mare. Girona).

Taula 4.86: Nombre anual i total de cribratges
prenatals d’aneuploidies determinats a I'Hospital
Dr. Josep Trueta i nombre de parts
a la provincia de Girona segons dades
de 'IDESCAT.

Any N de cribratges N de parts
1999 2.940 5.196
2000 3.031 5.684
2001 3.253 5.793
2002 3.544 6.103
2003 3.870 6.911
2004 4.339 7.341
2005 4.987 7.526
2006 4.886 8.285
2007 4.539 8.301
2008 4.352 9.208
2009 4434 8785

Total 44852 79133

125



Resultats

Figura 4.30: Evolucié anual del nombre de cribratges prenatals d’aneuploidies
de la provincia de Girona determinats a I’'Hospital Dr. Josep Trueta.
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5.1.2 Deteccio de les aneuploidies

La valoraci6 de la deteccio d’aneuploidies s’ha fet prenent els casos de T21, T18, T13, 45,X

i trisomies sexuals dels quals es disposava alhora dels resultats del cribratge i del cariotip.

La valoracié de la detecci6 de la monosomia X i de les trisomies sexuals a partir del

cribratge s’ha fet pels seglients motius:

- La monosomia X cursa sovint amb valors de translucidesa nucal augmentats a causa de
la preséncia d’higroma quistic, i dona riscs augmentats del Crib1T. També esta descrit a
la bibliografia i observat en alguns dels casos d’aquesta série que pot cursar amb valors
augmentats de fB-hCG, i es detecta llavors per un risc augmentat de T21 en ambdos tipus
de cribratges.

- Algunes trisomies sexuals com la sindrome de la triple X (47,XXX) i la sindrome de
Klinefelter (47,XXY) tenen relaci6 amb I'edat materna avancada, i per tant poden ser
detectades per ambdds tipus de cribratge perqué I'edat materna té un pes important en el
calcul del nivell del risc.

El calcul s’ha fet de forma aillada pels diferents tipus de Crib1T i Crib2T i per al cribratge

total, i es resumeix a la taula 4.87:

Deteccio de la T21

Respecte de la T21, el Crib1T va mostrar una major deteccié (90,9%) en comparacié amb el

Crib2T (63,8%) per a un nivell de tall del risc d'1/270.

Deteccio de la T18+T13

Respecte de la T18+T13, el CriblT va mostrar també una major deteccid (66,7%) en

comparacio amb el Crib2T (53,3%) per a un nivell de tall del risc d’1/270. La deteccio del

conjunt T18+T13 per ambdés tipus de cribratge va ser, pero, inferior a la de la T21. La
deteccio de la T13 per CriblT va ser del 0%, I'inic cas registrat tenia uns valors de risc

d'1/347 per ala T21id'1/1.616 per a la T18; i el Crib2T va detectar només un dels 4 casos

de T13.

Deteccio de la 45,X

La deteccio de la 45,X per CriblT va ser bastant superior a la del Crib2T (67% vs. 33,3%

respectivament).
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Deteccio del total d’aneuploidies
La detecci6 del total d’aneuploidies (Aneu) va ser bastant superior per al Crib1T (73,9%) en
comparacio amb el Crib2T (54,7%).
El cribratge bioquimic prenatal no va mostrar efectivitat en la deteccido de les trisomies
sexuals 47,XXY, 47, XYY i 47 ,XXX.

Taula 4.87: Detecci6 de les aneuploidies per cribratge prenatal.

) T21 | N T18+T13 | N 45X | N Aneu | N
Crib/An crom (%) casos | (%) casos | (%) casos | (%) casos
Cribratge 1T 90,9 | 10/11 | 66,7 4/6 67 2/3 73,9 17/23
Cribratge 2T 63,8 | 37/58 | 53,3 8/15 33,3 | 2/6 54,7 | 47/86
Cribratge total 68,1 | 47/69 | 57,1 12/21 | 44,4 | 419 58,7 64/109

Resultats

La taula 4.88 mostra els casos prenatals de 45,X en forma completa i en forma de mosaic en
relacié amb els resultats de TN i CribBQ, i es marquen en negreta els resultats del cribratge
amb risc augmentat:
- Els casos 4, 9, 11 i 12 van ser detectats pel Crib1T. Els 4 casos tenien una TN augm i, a
meés els casos 4 i 11 tenien també uns valors de MoM Beta augmentats.
- Els casos 8 i 10 van ser detectats pel Crib2T i no es disposa de les dades del CriblT.
Tenien uns valors de MoM Beta augmentats. El cas 4 no va ser detectat pel Crib2T pero
tenia també uns valors de MoM Beta augmentats.
- La resta de formes totals de 45,X i cap dels mosaics de 45,X van ser detectats pel

CribBQ.
Taula 4.88: Casos prenatals de 45,X en relacié amb els valors de TN i del risc del cribratge prenatal.
Cas/Indic Férmula} ' ™ Crib 1T Crib 1T MoM fB-hCG Crib 2T Crib 2T MoM fB-hCG
cromosomica T21 T18 1T T21 T18 2T
Cas 1 45X > - - - - - -
Cas 2 45X > - - - - - -
Cas 3 45X > - - - - - -
Cas 4 45X 4.9 1/2 1/2 2,71 1/313 1/57.727 4.18
Cas 5 45,X > - - - 1/2.626 1/27.836 -
Cas 6 45X > - - - 1/145 1/10.000 -
Cas 7 45,X > - - - 1/1.421 1/17.372 -
Cas 8 45X > - - - 1/48 1/1.041 1.64
Cas 9 45,X 12 1/6 1/6 0,66 - - -
Cas 10 45X > - - - 1/128 1/1.603 4.99
Cas 11 45,X 12 1/2 1/2 1,71 - - -
Cas 12 45X 8 1/10 1/10 0.542 - - -
Cas 13 45,X 4.6 - - - 1/923 1/30.510 -
Cas 14 45X 1.1 1/50.000 1/179.850 - - - -
Cas15 45X G - - - - -
sg)
Cas 16 45,X > - - - 1/2.743 1/63.151 -
Cas 17 mos45,X/47, XXX > - - - 1/2.373 1/48.687 -
Cas 18 g‘ecl’(s)?)%qélf)&x' > . . - 1466 1/36.545 -
Cas 19 [98]345,X[30]/46,XX " . . . . . .
Cas 20 93[35‘}5'”95]/ 46, r’:']‘;rl - - - 1/1.486  1/1.838 -
Cas 21 mos45,X/46,XY 1.3 - - - 1/9.197 1/27.924 -
Cas 22 )T)?;‘g]"x“?’]’ 48 NOU 13764 1/500.000 - . . -
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5.2 EVOLUCIO DE LA DEMANDA | ESTIMACIO DE L'EFECTIV ITAT DEL CRIBRATGE
PRENATAL D'ANEUPLOIDIES EN LES PACIENTS DEL PASSIR GIRONES-PLA DE
L’ESTANY

El PASSIR Gironés-Pla de I'Estany és l'area d'atenci6 primaria en Ginecologia i Obstetricia
que té com a referéncia I'Hospital Dr. Josep Trueta; per tant, la recollida de dades del
diagnostic prenatal va ser facil i fidel a la realitat. L’evolucio de la demanda i I'efectivitat del
cribratge en les pacients d’aquesta area es descriu a continuacio.

5.2.1 Evolucié de la demanda del cribratge del PASS IR Gironés-Pla de I'Estany
L'evolucié de la demanda del cribratge en el periode 1999-2009 va mostrar el segtient (taula
4.89 i figura 4.31):

- Una tendéncia creixent fins al 2004-2005, i a partir de llavors va oscil-lar de forma
decreixent fins a I'any 2009, que es va tornar a mantenir en les xifres del 2004-2005.
L'evoluci6 és paral-lela a la calculada per la totalitat de la provincia (apartat 5.1.1).

- L'any 2004 es va rutinitzar el CriblT a nivell assistencial, que s’havia anat fent
paral-lelament i només a nivell comparatiu/experimental amb el Crib2T per a les pacients
de I'Hospital Dr. Josep Trueta des de I'any 1995 i fins al 2004. El Crib1T va desplacar
doncs al Crib2T a partir de I'any 2007.

Taula 4.89: Nombre anual i total de cribratges prenatals
del 1r i 2n trimestre i totals determinats a les pacients
del PASSIR Girones-Pla de I'Estany en el periode 1999-2009.

Any/N . N . N N
cribratges 1T cribratges 2T total
1999 0 836 836
2000 1 843 844
2001 1 1.121 1.122
2002 0 1.166 1.166
2003 0 1.296 1.296
2004 55 1.396 1.451
2005 568 879 1.447
2006 531 676 1.207
2007 1.000 216 1.216
2008 1.083 240 1.323
2009 1.215 277 1.492
Total 4.454 8.946 13.400

Figura 4.31: Evoluci6 anual del nombre de cribratges prenatals d’aneuploidies del 1r i 2n trimestre
determinats a les pacients del PASSIR Gironés-Pla de I'Estany en el periode 1999-2009.
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5.2.2 Estimacio de I'efectivitat del cribratge pren  atal d’aneuploidies

La valoracio de I'efectivitat del cribratge s’ha fet separadament per al Crib1T i per al Crib2T,
prenent els casos de T21, T18, T13, 45,X i trisomies sexuals dels quals es disposava tant
dels resultats del cribratge com del cariotip.

5.2.2.1 Cribratge del 1r trimestre de gestaci6

En el periode 1999-2009 es van fer 7.228 determinacions del Crib1T. Com ja s’ha comentat

a l'apartat 5.2.1, la practica totalitat de les determinacions del Crib1lT des de I'any 1999 fins

bona part de I'any 2004 van ser fetes només a titol comparatiu i experimental amb les del

Crib2T, i aquestes ultimes sbén les que es van informar en I'assisténcia clinica. Per tant, el

nombre de determinacions valorades en aquest apartat (n=7.228) no es correspon amb el

nombre de 4.454 exposat a la taula 4.89, que va ser el nombre real de determinacions
informades en el treball assistencial de I'hospital.

La taula 4.90 mostra els indicadors de deteccio i de taxa de cribratges positius (TCP):

Deteccio de la T21

La detecci6 de la T21 va ser de 16 dels 18 casos valorats (88,9%) en ambdés talls de risc

d’'1/270 i d'1/250:

- Un cas no detectat tenia un risc d'1/3.746 i una TN de 2,1 mm. Els valors dels MoM per a
la proteina plasmatica associada a I'embaras (PAPP-A) i la fraccio lliure de la
gonadotropina corionica humana (f3-hCG) van ser disminuits (de 0,75 i 0,67
respectivament). Tot i el resultat de risc bioquimic negatiu, la presencia d'un focus
hiperecogenic cardiac i la historia d’anomalia prévia de T21 en la parella va indicar la
determinaci6 del cariotip fetal. Els pares van optar per una ILE. L'altre cas no detectat
tenia un risc limit d’1/276 i una TN de 2,3 mm, amb uns multiples de la mediana (MoM)
disminuits de 0,66 per a PAPP-A, i augmentats de 4,33 per a la f3-hCG. Va ser un
avortament diferit.

- Per a una mitjana d’edat materna de 33,9 anys i per a un nivell de tall del risc d'1/270 la
taxa de cribratges positius (TCP) va oscil-lar en diferents periodes entre el 4,5% i el 8%.

Deteccio de la T18+T13

La deteccid de I'agrupacié T18+T13 va ser de 10 dels 11 casos valorats (90,9%) en ambdoés

talls de risc d’1/270 i d’1/250:

- L’Gnic cas no detectat tenia un risc d’1/600 i una TN de 0,8 mm, amb uns MoM disminuits
de 0,8 per a la PAPP-A, pero amb uns MoM augmentats de 2,2 per a la f3-hCG. Davant
la troballa ecografica de QPC es va fer prova invasiva. La parella va optar per una ILE.

- Per a una mitjana d’edat materna de 33,9 anys i per a un nivell de tall del risc d'1/270 la
TCP va ser de I'1%.

Deteccio del total d’aneuploidies

La deteccio per al total d’aneuploidies (Aneu) va ser de 28 dels 38 casos valorats (73,7%).

Es va detectar un cas de 45,X i un cas de 47,XXX dins del grup de les aneuploidies sexuals:

- El cas de 45,X (cas 31) presentava un higroma quistic (TN augm de 8 mm) tot i uns MoM
de fB-hCG disminuits de 0,5.

- El cas de 47,XXX (cas 34) presentava una TN augm de 2,9 mm i una edat materna de 43
anys, i ambdds factors van tenir un pes especific important en el resultat del risc
bioquimic.
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Taula 4.90: Estimacio de I'efectivitat del cribratge del 1r trimestre

de gestacio.

Indic/An crom T21 T18+T13 Aneu

Deteccio (%) 88,9 (16/18) 90,9 (10/11) 73,7% (28/38)
Casos no detectats (%) 0,03 (2/7.228) 0,014 (1/7.228) -

TCP (%) tall 1/270 4,5-8% 1 (73/7.228) -

La taula 4.91 mostra la TCP per a la T21 en relacié amb I'edat materna i per a un nivell de
tall del risc d'1/270, i indica que amb l'augment de I'edat materna també augmenten els
cribratges positius de forma proporcional, pel pes especific important d’aquest indicador en
el calcul del risc.

Taula 4.91: Distribucié per edats dels cribratges positius per a T21
del cribratge del 1T i taxa de cribratges positius (TCP).

EM/Indic N cribratges TCP (%)

<35 5.831 (80,6%) 6,3%

35-38 950 (13,1%) 16,9%

>38 447 (6,2%) 29%

La taula 4.92 mostra els valors de la mitjana de I'edat materna, dels marcadors bioquimics i

de la TN, i la mediana del risc estimat per als diferents tipus de trisomies i per al total

d’aneuploidies, i indiquen el segiient:

- La mitjana d’edat materna per al total d’aneuploidies és de 34,2+5,3.

- Els MoM de PAPP-A i B-hCG estan disminuits i augmentats respectivament per a la T21.

- Els MoM de PAPP-A i 3-hCG estan disminuits per al conjunt T18+T13.

- La mitjana de la TN esta augmentada per ambdés grups de T21i T18+T13.

- Les medianes del risc estimat amb uns valors de risc alts indica l'alt grau de sensibilitat
del Crib1T.

Els valors de les mitjanes calculades concorden amb alld descrit a la literatura.

Taula 4.92: Valors de la mitjana +1DS dels diferents tipus de marcadors

i mediana del risc estimat en fetus amb T21, T18+ T13 i pel conjunt d'aneuploidies. Cribratge del 1T.
Marcador/An crom T21 T18+T13 Aneu

EM 33,445,3 34,745,4 34,2+5,3
PAPP-A MoM 0,6+0,5 0,32+0,3 0,5+0,4

-hCG MoM 21,7 0,7+0,7 1,3+1,4

TN (mm) 3,242,1 4,243,4 3,3+2,6

Mediana risc estimat 1/20 1/10 1/41

La taula 4.93 mostra els valors individuals dels marcadors descrits, i destaca que en 15 de
18 casos de T21 I'edat materna era inferior a 38 anys i la detecci6 es va fer per cribratge
bioguimic prenatal; el mateix fet es va donar per a 6 de 10 casos de T18 i per a I'lnic cas de
T13.
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Taula 4.93: Valors de diversos marcadors de les aneuploidies amb dades de cribratge del 1T.

. - An S| PAPP-A | fB-hCG | s TN CRL .
Casl/Indic | Cariotip det)éccié EM cﬁb (MoM) (f/IoM) e(g:o (mm) | (mm) Risc 1T
1 T21 1999 36 | 12 1,04 4,89 12 2,9 60 1/12
2 T21 1999 37 |12 0,48 0,76 12 4,5 59 1/1
3 T21 2001 43 |19 0,58 0,88 11 2,7 64 1/21
4 T21 2001 41 |11 0,72 1,87 13 2,1 78 1/122
5 T21 2001 33 |19 0,16 1,57 11 2,3 69 1/20
6 T21 2002 31 | 10 0,75 0,67 12 21 66 1/3.746
7 T21 2002 34 |11 0,3 1,18 9 3,7 62 1/1
8 T21 2004 31 | 12 1,19 1,45 10 5 62 1/1
9 T21 2004 36 | 10 0,18 0,54 8 2,2 61 1/48
10 T21 2004 43 | 10 1,73 1,46 8 4,5 73 1/1
11 T21 2006 26 | 11 0,25 2,7 11 0,8 45 1/106
12 T21 2007 28 | 12 1,4 2,8 13 10 65 1/10
13 T21 2008 34 | 10 0,1 1,4 12 1,9 60.2 1/32
14 T21 2008 25 | ? 0,3 0,9 ? 4,2 51 1/10
15 T21 2008 33 |11 0,1 0,6 13 1 74 1/138
16 T21 2008 31 | 12 0,66 4,33 11 2,3 - 1/276
17 T21 2008 32 | 12 0,3 2,2 12 1,8 58 1/41
18 T21 2009 28 | 13 0,24 6,45 12 4,1 - 1/10
19 T18 2000 40 | 8 0,28 0,61 12 1 57 1/168
20 T18 2000 33 |11 0,74 1,65 11 6,3 47 1/1
21 T18 2002 32 | 12 0,52 0,89 12 11 55 1/1
22 T18 2002 43 | 10 0,39 0,53 7 1,7 53 1/110
23 T18 2005 44 | 11 0,11 0,14 8 1,1 60.8 1/80
24 T18 2005 30 |11 0,2 0,1 11 6,8 38 1/10
25 T18 2005 33 | 13 0,15 0,24 12 4 59 1/10
26 T18 2007 27 |12 0,8 2,2 12 0,8 49 1/600
27 T18 2007 31 | 12 0,1 0,3 12 0,9 56 1/47
28 T18 2009 35 |8 0,1 0,3 8 6,5 56 1/10
29 T13 2002 34 | 12 0,17 0,48 12 55 53 1/1
30 45,X 2007 27 |11 0,96 0,25 11 1,1 49 1/50.000
31 45,X 2008 33 |11 0,8 0,5 11 8 52 1/10
32 47, XXX | 2004 33 |11 0,24 0,61 9 1,8 78.3 1/634
33 47, XXX | 2008 40 | 10 0,8 0,9 10 1,7 40 1/466
34 47, XXX | 2009 43 |11 0,4 1,9 11 2,9 47 1/10
35 47, XXY | 2003 42 19 0,53 0,79 9 14 59 1/410
36 47,XYY | 2000 29 |10 1,2 0,41 8 1 66 1/37.178
37 47, XYY | 2004 33 | 10 0,67 0,48 8 1,2 69 1/10.752
38 47,XYY | 2008 35 |12 0,97 1 12 1,9 56 1/4.362

5.2.2.2 Cribratge del 2n trimestre de gestacio
En el periode 1999-2009 es van fer 8.946 determinacions del Crib2T.
La taula 4.94 mostra els indicadors de detecci6 i TCP:

Detecci6 de la T21

La detecci6 de la T21 va ser del 45% per als 20 casos valorats en ambdos talls de risc

d’'1/270 i d'1/250:

- Els 11 casos no detectats van tenir un risc d'1/343, d'1/481, d'1/499, d'1/604, d'1/597,

d’'1/699, d'1/1.100, d'1/1.122, d'1/1.737, d'1/2.001 i d'1/9.977.

- Per a una mitjana d’edat materna de 33 anys i un nivell de tall de risc d'1/270 la TCP va

oscil-lar per a diferents periodes entre el 4,7% i el 10%.
Deteccio de la T18 i T18+T13
La deteccio de la T18 va ser del 50% per als 6 casos valorats, i la deteccié per al conjunt
T18+T13 va ser del 37,5% per als 8 casos valorats, en ambdos talls del risc d'1/270 i

d’1/250:

- Els 3 casos no detectats de T18 van tenir uns valors de risc d'1/629, d'1/12.535 i

d'1/25.342.

- Els 2 casos no detectats de T13 van tenir uns valors de risc d'1/3.6411d'1/6.817.

131



Resultats

- Per a un nivell de tall del risc d’1/270 la TCP pel conjunt de T18+T13 va ser del 0,9%, i la
mitjana d’edat materna era de 33 anys.

Deteccio del total d’aneuploidies

La deteccio per al total d’aneuploidies va ser del 37,8% per als 37 casos valorats.

Es van detectar dos casos de 45,X (el cas 30 i el cas 32 de la taula 4.97) dins del grup de

les aneuploidies sexuals. Aquests dos fetus presentaven higroma quistic i els MoM de B-

hCG estaven augmentats amb uns valors de 4,99 i d’1,65 respectivament.

Taula 4.94: Estimacio de I'efectivitat del cribratge del 2n trimestre de gestacio.
Indic/An crom T21 T18-T13 Aneu

Deteccio (%) 45 (9/20) 37,5 (3/8) 37,8% (14/37)
Casos no detectats (%) 0,12 (11/8.946) 0,06 (5/8946) -

TCP (%) tall 1/270 4,7-10% 0,9 (80/8.946) -

La taula 4.95 mostra les TCP per a la T21 en relaci6 amb I'edat materna i per a un nivell de
tall del risc d'1/270, i indica que amb l'augment de I'edat materna també augmenten els
cribratges positius de forma proporcional.

Taula 4.95: Distribucié per edats dels cribratges positius per a T21
del 2T i taxa de cribratges positius (TCP).

EM/Indic N cribratges TCP (%)

<35 7.343 (82,1%) 4,6%

35-38 1.116 (12,5%) 13,8%

>38 487 (5,4%) 28,3%

La taula 4.96 mostra els valors de la mitjana de I'edat materna i dels marcadors bioquimics, i

la mediana del risc estimat per als diferents tipus i per al total d’aneuploidies, i indiquen el

segient (taula 4.96):

- La mitjana d’edat materna per al total d’aneuploidies és de 35+5,9.

- Els MoM d’AFP i B-hCG estan disminuits i augmentats respectivament per a la T21.

- Els MoM d’AFP i B-hCG estan disminuits per al conjunt T18+T13.

- Les medianes del risc estimat amb uns valors de risc menors als del Crib1T indiquen una
menor sensibilitat del Crib2T respecte del Crib1T.

Els valors de les mitjanes calculades concorden amb allo descrit a la literatura.

Taula 4.96: Valors de la mitjana +1DS dels diferents tipus de marcadors i mediana del risc estimat
en fetus amb T21, T18+ T13 i pel conjunt d’aneuploidies. Cribratge del 2T.

Marcador/An crom T21 T18-T13 Aneu

EM 35,145,7 35+7,3 35+5,9

AFP MoM 0,84+0,4 0,84+0,4 0,9240,5

B-hCG MoM 1,8+0,9 0,7+0,7 -

Mediana risc estimat 1/343 1/629 1/580

La taula 4.97 mostra els valors individuals dels marcadors descrits.
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Taula 4.97: Valors de diversos marcadors de les aneuploidies

amb dades del cribratge del 2T.

Cas/Indic | Cariotip 'do‘gé cci6 EM )(AI\EEM) ?Mt:)(liﬂ? Risc 2T
1 T21 1999 36 | 0,88 3,37 1/66

2 T21 1999 37 0,63 0,95 1/481

3 T21 2000 20 | 0,79 0,94 1/9.977
4 T21 2001 36 0,97 0,77 1/1.100
5 T21 2001 33 0,69 1,52 1/699

6 T21 2001 43 | 1,77 1,12 1/597

7 T21 2001 30 0,45 2,2 1/214

8 T21 2001 41 | 0,62 1,76 1/55

9 T21 2002 31 0,61 0,84 1/1.737
10 T21 2002 34 |04 0,9 1/343
11 T21 2003 35 | 0,67 0,6 1/2.001
12 T21 2004 31 1,56 2,09 1/66

13 T21 2004 44 | 0,89 2,45 1/23

14 T21 2005 40 0,83 3,2 1/32

15 T21 2005 38 | 0,83 1,7 1/246
16 T21 2006 35 0,32 3,24 1/20

17 T21 2007 31 1,27 1,76 1/604
18 T21 2007 42 | 1,43 1,9 1/499
19 T21 2007 28 0,39 3,17 1/20

20 T21 2008 37 | - - 1/1.122
21 T18 2000 40 0,6 0,2 1/16

22 T18 2000 31 0,33 0,1 1/35

23 T18 2000 34 | 161 2 1/25.342
24 T18 2000 31 - - 1/12.535
25 T18 2002 43 | 1,16 0,59 1/629
26 T18 2005 44 0,58 0,2 1/10

27 T13rob | 2000 22 | 0,87 0,36 1/3.641
28 T13 2001 35 | 0,73 1,35 1/6.817
29 45,X 2001 32 1,4 1,45 1/2.626
30 45,X 2004 34 | 3,22 4,99 1/128
31 45,X 2004 28 1,4 1,9 1/2.743
32 45,X 2005 43 | 0,67 1,65 1/48

33 47, XXX 2004 33 0,6 0,66 1/1.989
34 47 XXY 2003 42 0,9 0,54 1/580
35 47, XXY | 2004 40 | 0,67 1,06 1/298
36 47 XYY 2000 29 0,81 0,73 1/5.034
37 47, XYY | 2004 33 | 0,93 0,64 1/5.157

Resultats
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6. ESTUDIS DE COMPARACIO DELS RESULTATS OBTINGUTS

A continuacié es mostren diversos estudis de comparacio dels resultats obtinguts en aquest

treball, organitzats en els seglents apartats:

« Estudis d'indicacions per a I'estudi citogenetic

e Estudis de taxes de deteccid, indicacions per a l'estudi, relaci6 amb I'edat materna i
seguiment clinic dels cariotips anomals

< Estudis dels tipus d’anomalies cromosomiques detectades

e Estudis de frequéncies de troballes ecografigues en les anomalies autosomiques
prenatals i estudis de sensibilitat de I'ecografia obstetrica

« Estudis de sensibilitat del cribratge bioquimic prenatal

6.1 ESTUDIS D’'INDICACIONS PER A L’ESTUDI CITOGENETI C

Els estudis d’indicacions per a l'estudi citogenétic es presenten pel diagnostic prenatal i
postnatal.

6.1.1 Indicacions de les peticions analitiques de ¢ ariotip prenatal

Els estudis consultats mostren frequéncies d’indicacions segons el periode d'estudi, de
manera que en estudis més antics predomina 'EMA com a primera indicacio, i a mesura que
els estudis sbn meés propers en el temps, el CribBQ+ és la primera indicacio o bé la segona,
pero es va igualant en percentatge a 'EMA (taula 4.98).

Taula 4.98: Indicacions més freqlients per als cariotips prenatals de la tesi i d'altres estudis,
tipus i nombre de mostres, lloc de realitzacié i periode temporal.
Tipus i N Ind la Ind 2a Ind 3a Lloc i

Estudi/Indic : Observacié
mostres periode

Simoni et al., 4.952 mostres EMA An prev B Italia, . -
1082 prenatals (58,2%) (17,1%) 72-80 CribBQ no rutinitzat
Benn et al., 2 LAIVC EMA CribBQ + ) EEUU, )
2004 (62,5%) (24,6%) 91-02
Sago, 2LA EMA ) B Japo, )
2004 (2%) 98-00
Gunduz et al., EMA CribBQ + ) Turquia, )
2004 1.190 LA (59,7%) (25,4%) 98-01
Jennetal., EMA CribBQ + ) Taiwan, )
2006 7028 LA (57,3%) (21,3%) 95-04
Yirmibes et al., EMA Crib BQ+ ) Turquia, )
2006 6.041 LA (52,9%) (33,3%) 98-06
Sung et al., 31615 LA CribBQ + EMA ) 288634_ CribBQ+ com a indi-
2008 ' (69,5%) (18,4%) 07 ' cacio principal de LA
Cerrillo et al., 3.081 LA EMA Ang par CribBQ + Méxic, Cariotips prenatals en
2009 ) (64%) (12,2%) (10,8%) 87-06 centres privats
Zhang et al., 2.782 mostres EMA CribBQ + ) Xina, )
2010 prenatals (44,6%) (44,6%) 04-09
Comas et al., 8.928 LA EMA Ang par ) Barcelona, Institut Dexeus
2011 412 VC (38,7%) (23,7%) 99-08 (centre privat)
Mademont-Soler CribBQ + EMA Barcelona,
etal., 2011 29.883 LA (44,1%) (30%) ) 98-09

. EMA CribBQ + Eco+ Girona, )
Tesi, 2012 1.140LA (35,6%) (30,8%) (13.8%) 99-09
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6.1.2 Indicacions de les peticions analitiques de ¢ ariotip postnatal

Els estudis consultats fets en poblacions no seleccionades mostren un predomini de les
indicacions Subf i el grup Dism/Fen sug com a indicacions més frequents del diagnodstic
citogenetic postnatal, i el mateix s’ha observat en aquest treball (taula 4.99).

Taula 4.99: Indicacions més freqlients per als cariotips postnatals de la tesi i d'altres estudis, tipus i nombre de mostres,
lloc de realitzacio i periode temporal.
Estudi/indic TipusiN Ind 1a Ind 2a Ind 3a Llog i Observacic
mostres periode
Al-Husain et al., Subf Dism Arabia Saudita,
1999 1.000 SP (27%) (17%) ) 95-97
Morales et al., Subf o Barcelona,
2007 10.502 SP (64,8%) Alt feno/cond (13,8%) - 96-05 -
Khalil et al., ; o Fen sug Subf Arabia Saudita,
2007 325 SP Dism (23%) 19 305 (4,9%) 05-06
Balkan et al., Subf o Turquia,
2010 4.216 SP (33.3%) Fen sug T21(18,4%) 00-09 -
: Subf ; o Girona, )
Tesi, 2012 1.427 SP (51,8%) Dism/Fen sug (8,7%) - 99-09

6.2 ESTUDIS DE TAXES DE DETECCIO, INDICACIONS PER A L’ESTUDI, RELACIO
AMB L'EDAT MATERNA | SEGUIMENT CLINIC DELS CARIOTIP S ANOMALS

A continuacio es presenten els estudis de taxes de deteccio i d’'indicacions per a I'estudi dels
cariotips anomals.

6.2.1 Taxes de detecci6 dels cariotips anomals
Els estudis de taxes de deteccid dels cariotips anomals es presenten per al diagnostic
prenatal i postnatal.

6.2.1.1 Taxes de deteccio dels cariotips anomals pr  enatals
Els estudis consultats mostren taxes de detecci6 variables i superiors a les d’aquest treball
gque depenen en part de les diferents politiques sanitaries de cada pais (taula 4.100).

Taula 4.100: Taxes de detecci6 dels cariotips prenatals anomals de la tesi i d’altres estudis.
TipusiN Taxa Lloci

Estudi/Indic i ; Observacio
mostres deteccio periode
Simoni et al., 4.952 mostres Italia,
2,5% -
1982 prenatals 72-80
Allanson et al., o Canada, Edat materna 2 38anys com a la indicacio
1983 2.037 LA 2.8% 71-81 (63,8%)
semetal, o 2msamealag EEUU (O e CF SRS B SNEQ el
2004 ' del temps 91-02 09 nestre, ap
racional de les proves invasives
Jenn et al., o Taiwan,
2006 7.028 LA 2,9% 95-04 -
Corea del
SangrHee etal, 31615 LA 3.1% sud, -
94-07
Cerrillo et al., o Mexic, Angoixa parental com a 2a indicaci6 meés
2009 3.081LA 4.2% 87-06 frequent
3,99% .
gt Zimoses  ((amvcsom NS,
SC 12%, TF 41%)
Mademont-Soler o Barcelona,
etal., 2011 29.883 LA 2.9% 98-09
. Girona,
0 )
Tesi, 2012 12.500 LA 1,3% 99-09
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6.2.1.2 Taxes de deteccio dels cariotips anomals po  stnatals

Els estudis consultats en poblacions seleccionades amb sospita cromosomica indiquen una
gran variabilitat en el grau de deteccid, que depén basicament del tipus de pacients
seleccionats per a I'estudi citogenétic. Les taxes de deteccié menors es corresponen amb
estudis en qué la primera indicaci6 en importancia va ser Subf, perqué les anomalies
cromosomiques representen només una de les causes de subfertilitat, a més de les
fisiologiques, anatomiques o geniques. Les taxes majors, en canvi, es corresponen amb
estudis pediatrics amb indicacié de “Polimalformacid”, i la T21 és I'anomalia cromosomica
més freqlent en tots (taula 4.101).

Taula 4.101: Taxes de detecci6 dels cariotips prenatals anomals de la tesi i d'altres estudis.
Tipus i N Taxa Lloc i

Estudi/Indic L p Observacié
mostres deteccio periode
Al-Husain et al Arabia Subfertilitat i dismorfia com a
1999 " 1.000 SP 13,4% Saudita, indicacions més frequents i amb
95-97 més del 50% dels cariotips anomals
Morales et al Barcelona Subfertilitat com a 1a indicacié i amb
" 10.502 SP 4,8% ' taxa de detecci6 menor (1,9%) per
2007 96-05 o
al total d’indicacions
Berry et al., 1991
Navsaria et al., 1993
Al-Arrayed, 1991 . .
Al-Awadi et al.. 1992 _ _ _Po_b_lamons selecmonade_s
Kenue et al i§95 Diversos Del 12% fins al 56% Diversos d’individus amb malformacions
N mostratges segons l'estudi congenites, i la T21 va ser
Seetha et al., 2010 I'anomalia cromosomica més
Radhakrishnan et al., 2010 freqiient
Khalil et al., 2007 q
Nandini et al., 2005
Subfertilitat com a 1a indicacié i amb
Turquia taxa de deteccié menor (2,3%) per
Balkan et al., 2010 4.216 SP 16,1% quia, al total d’indicacions. Fenotip T21
00-09 IS
com a 2a indicacié i amb taxa de
deteccio del 53,2%
. Girona.
0 )
Tesi, 2012 1.427 SP 1,8% 99-09

6.2.2 Estudis d’'indicacions per a I'estudi dels car  iotips andmals
Els estudis d'indicacions dels cariotips anomals es presenten per al diagnostic prenatal i
postnatal.

6.2.2.1 Indicacions per a I'estudi dels cariotips p  renatals anomals

Els estudis consultats mostren 'TEMA com a indicaci6 més freqlient, a diferencia d’aquest
treball, en qué el grup d’'indicacions “An_eco+Marc eco+Av esp” (46,4%) constitueix el grup
d’'indicacions de primer ordre (taula 4.102).

Taula 4.102: Indicacions per a I'estudi dels cariotips prenatals anomals de la tesi i d'altres estudis.
Ordre ind/Estudi Allanson et al., 1983  Yirmibes et al., 2006 Tseng et al., 2006 Tesi, 2012
ind 1a EMA==38 anys EMA =35 anys EMA An+Marc eco+Av esp
(63,8%) (46,9%) (44,9%) (46,4%)
Ind 2a ) CribBQ + An+Marc eco+Av esp | CribBQ +
(28,5%) (23,7%) (26,5%)
Ind 3a ) An+Marc eco+Av esp Crib BQ+ EMA
(14,5%) (18,8%) (13,3%)
Ind 4a - Reorg crom parental (6,7%) - Ant fam (3,9%)
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6.2.2.2 Indicacions per a I'estudi dels cariotips p  ostnatals anomals

En aquest treball la indicacio Fen sug es mostra com a la indicacié més frequent, de forma
semblant a I'estudi de Balkan et al. (2010), si bé d'altres estudis consultats mostren en
primer ordre d’altres indicacions com els Ant fam (Morales et al, 2007) (taula 4.103).

Taula 4.103: Indicacions per a I'estudi dels cariotips postnatals anomals de la tesi i d'altres estudis.

Ordre ind/Estudi Morales et al.,2007 Balkan et al., 2010 Tesi, 2012

Ind la Ant fam (27%) Fen sug (81,1%) Fen sug (29,4%)
Ind 2a Fen sug+Dism+Ret psic (11%) Subf (13,2%) Subf (23,5%)

Ind 3a - Dism+Ret psic (3,7%) | Fet an cr (14,1%)

6.2.3 ESTUDIS D’ANEUPLOIDIES AUTOSOMIQUES EN RELACIO AMB L’EDAT
MATERNA

L’estudi del REDCB del periode 1992-2007 mostra una distribucié de percentatge de T21
per intervals d’edat materna semblant al percentatge trobat a la tesi per a les aneuploidies
autosomiques, i l'interval dels 35 als 38-39 anys és el que presenta més percentatge de
patologia (Registre de defectes congeénits de la ciutat de Barcelona, 2008) (taula 4.104).

Taula 4.104: Edat materna i % d’aneuploidies autosomiques prenatals de la tesi i d’'altres estudis.
An crom/EM <30 30-34 35-39 40-44 >40
T21 REDCB 1992-2007 13,3% 24,1% 41,9% 19,3% 1,4%
An crom / EM <30 30-34 35-38 >38

Aneu aut tesi 1999-2009 12,9% 26,7% 35,6% 24,8% -

6.2.4 ESTUDIS D’ANEUPLOIDIES GONOSOMIQUES | SEGUIME NT CLINIC

El percentatge d’'ILE pel conjunt d’aneuploidies gonosomiques d’aquest treball és del 64,3%,
gue coincideix amb la taxa indicada per d’altres estudis (taula 4.105). La variabilitat entre els
diferents estudis es deu sobretot a I'exclusié o no dels casos amb troballes ecografiques i
dels casos d'avortament espontani en el calcul del percentatge d’ILE sobre els casos totals.
S’observa una tendéncia d’'ILE decreixent en el temps per a les trisomies sexuals (47,XXY,
47, XYY i 47,XXX).

Taula 4.105: Anomalies cromosomiques i % d'ILE de la tesi i d’altres estudis.

Estudi/An 45X Mosd5.X  47XXY ATXYY  47.XXX Aneu N Periode Comentari
crom gon mostres
Christian o o o o o o ) No exclusi6 de casos
etal. 2000 86% 58% 87.5% 20% 65% 65% 169 71-97 amb an eco
Sagietal, 5000 760 85% 75% 67% 80% 60 go.9g  No exclusio de casos
2001 amb an eco
Forrester 54% ) 46% 29% 17% 3506 132 86-99 No exclusi6 de casos
et al., 2003 amb an eco
Mezei et al., 7206 2904 7204 40% 29% 63% 66 90-01 Exclusié de casos
2004 amb an eco
Brun et al., 93% ) 3204 20% 2506 55% 73 91-01 No exclusi6 de casos
2004 amb an eco
Shawetal., 1500, goos 33%  20%  38%  47% 57 91.05  EXclusiode casos
2008 amb an eco
Estudi de trisomies
gg{g etal, - 41% 28% 23% 36% 153 00-05  sexuals en mares >35
anys
Tots menys un dels
. 69% 66,7% 80% 75% 0% 64,3% )
Tesi, 2012 (n=16) (n=6) (n=5) (n=4) (n=3) (n=34) 34 99-09 casos 45,X amb an eco

No exclusi6 d’'av esp
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6.3 ESTUDIS DELS TIPUS D’ANOMALIES CROMOSOMIQUES DE TECTADES

Els estudis dels tipus d’anomalies cromosomiques detectades es presenten per al conjunt
d’anomalies prenatals i postnatals, pero també per a una delecié del cromosoma 7 i per a
alguns casos de mosaics; la causa és que només s’han estudiat intercomparacions per a
grans grups d’anomalies i per a determinades anomalies per les quals la casuistica és
escassa o0 bé el fenotip pot ser variable.

6.3.1 Total dels diferents tipus d’anomalies cromos  0miques prenatals detectades

La proporci6 dels diferents tipus d’anomalies cromosomiques prenatals detectats (taula 4.52)
és comparable a la d'altres estudis (taula 4.106) a excepcié de la deteccié d’anomalies
estructurals, per als quals la deteccié és en general major que la trobada en aquest treball.
En d'altres estudis la frequiéncia de la T21 varia entre el 19 i el 57%, lade la T18 entre el 5 i
el 23%, i la de les Aneu gon entre el 6,4 i el 20% (Grether et al., 1991, Caron et al., 1999).

Taula 4.106: Total dels diferents tipus d’anomalies cromosomiques prenatals de la tesi i d'altres estudis.
) Sung-Hee et al., Cerrillo et al., Zhang et al., Tesi,
An crom/Estudi 2008 2009 2010 2012
T21 36,9% 38% 54,96% 41,5%
T18 10,2% 12,5% - 14,4%
T13 1,2% 3,9% - 4,8%
Aneu gon 12,3% 12,5% 15,32% 16%
Tripl - - 4,5% 4,8%
Estr 38,8% 29% 25,23% 15,4%

El percentatge d’anomalies prenatals de sexe masculi i femeni en aquest treball és semblant
al de Cerrillo et al. (2009), pergue els dos géneres son bastant equilibrats pero amb un
lleuger predomini del sexe cromosomic femeni.

Taula 4.107: Percentatge de les anomalies cromosomiques prenatals
de sexe masculi i femeni de la tesi i d'altres estudis.

Sexe/Estudi Cerrillo et al., 2009 Tesi, 2012
Masc 61 (48%) 90 (47,9%)
Fem 39 (52%) 98(52,1%)

6.3.2 Total dels diferents tipus d’'anomalies cromos  0miques postnatals detectades

Els percentatges dels diferents tipus d’anomalies cromosomiques postnatals detectats en
aquest treball i en d’altres estudis consultats sén comparables tot i que la variabilitat entre
estudis ve determinada basicament per la poblacio d’estudi (taula 4.108).

Taula 4.108: Total dels diferents tipus d’anomalies cromosomiques postnatals de la tesi i d'altres estudis.
An crom/Estudi Al Husain et al., 1999 Morales et al., 2007 Balkan et al., 2010 Tesi, 2012
T21 43,3% 6,8%% 58,3% 15,3%

T18 5,2% 0,6%% 0,4% 1,2%

T13 0% 0,2% 0,2% 0%

Aneu gon 12,7% 26,6% 20,8% 24,7%
Tripl 0% 0% 0% 0%

An estr 38% 57,9% 19,9% 47%

6.3.3 Anomalies cromosomiques estructurals
Només s’han estudiat casos referents a la del(7)(q11921).

» Delecio6 del(7)(q11g21)
Els estudis consultats mostren malformacions ecografiques majors a nivell prenatal, i un
fenotip ampliat i divers de la sindrome de Williams-Beuren a nivell postnatal: diferents
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malformacions cardiaques, paladar partit, malformacions renals,

glandules adrenals hipoplasiques i atresia coanal. Pot haver-hi diferents graus de sordera
i ceguesa. Tots els casos estan afectats de retard mental i d’ectrodactilia, aquest darrer
signe aparentment associat a la delecié de 7921.3 (Schinzel et al., 2001).

Taula 4.109: Delecions del cromosoma 7.

Estudi/Seguiment

Seguiment prenatal

Seguiment postnatal

Crawfurd et al.,
1979

Naixement a les 37 sg

del(7)(g11g21)dn

Als 9 mesos presentava microcefalia, baix pes, hipotonia, sordera
lleugera, incapacitat de seure per ell mateix, no problemes oftalmologics,
no altra dismorfia, eplilépsia i alt grau d’impressio6 dactil-lar a mans i peus
Als 3 anys presentava retard mental sever, no parla

Klep-De Pater
etal, 1979

Naixement a terme amb 2.160 g i paladar partit

del(7)(g11g22)dn

Amb 1 any tenia dificultats per menjar i retard del creixement que van
millorar després de la correccié quirtrgica d'una hérnia diafragmatica

Als 4 anys presentava retard fisic i del creixement i dismorfisme facial,
dits estrets bilaterals d’'ambdues mans (digits 2 i 5), hipotonia general i
hipertonia de les cames. No parlava ni caminava sol. Tenia sordera
lleugera

Roberts et al.,
1991

Naixement a les 35 sg per preeclampsia

del(7)(g21.3)dn

Presentava ectrodactilia en les 4 extremitats i dismorfisme lleu
(hipertelorisme amb plecs de I'epicant i rotacié posterior de les orelles)

Tesi, 2012

Gestaci6 assolida per
donaci6 d’ovacits i
espermatozous
del(7)(g11.2921) d’heréncia
desconeguda

Tetralogia de Fallot

Peu bot esquerre

Agenésia renal

AUU

Cas perdut

6.3.4 Anomalies cromosomiques en mosaic
Els estudis s’han exposat nomeés per als casos més rars o rellevants de mosaics autosomics

i gonosomics.

6.3.4.1 Mosaics autosomics
Es presenten els estudis consultats pel mosaic de trisomia 12 i pel mosaic de trisomia 21.
* Mosaic de trisomia 12
Els mosaics de T12 en LA son rars, i es detecten més en femelles que en mascles amb
una ratio mascle/femella de 3:20 (Staas et al., 2003). També és excepcional detectar-los
en SC i en SP d'individus afectes (Bischoff et al. 1995). El més freqlient és detectar-los
de forma limitada en teixits placentaris, sense afectar el fetus (Preetpal et al., 2011). Els
estudis mostren que no hi ha un patro clinic per al mosaic de T12 perque dependria dels
organs afectats i, de totes maneres, un mosaic global que afectés una majoria d’organs i
donés un fenotip concret no seria compatible segurament amb la supervivencia
intrauterina (Schinzel et al., 2001). El cas descrit en aquest treball mostra com a troballes
ecografiques una ectasia piélica i polihidramni, que no estan descrits en els estudis
consultats (taula 4.110).
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Taula 4.110: Mosaics de trisomia 12.

Estudi/Seguiment

Seguiment prenatal

Seguiment postnatal

Home 31 anys

Richer et al., ) o L
1977 - S|gnes._,|nfert|l|t_at i situs inversus . _
Deteccié mosaic en SP (11/157 cél-lules). No altres estudis
Dona 36 anys
Patil et al., Signes: retard mental lleu, microcefalia, escoliosi, dismorfia facial, talla baixa,
1983 - defectes neuromusculars
Detecci6 mosaic en SP en 7/53 ceél-lules. No deteccié en pell. No altres
estudis
Nena 6 anys
Leschot Deteccié mosaic en Funcié cognitiva normal. Conducta idiota
et al., 1988 LA (76/140 cél-lules) Deteccié mosaic en orina (35/42 cél-lules)
No deteccié mosaic en SP i en pell
Nado femella que va ser éxitus a les 5 setmanes
Von Koskull Detecci6 mosaic en Signes: dismorfia, anomalia cardiaca
et al., 1989 LA (7/16 cél-lules) Deteccié mosaic en pell (5/20 cél-lules) i en placenta (16/16 cel-lules)
No deteccié mosaic en SC i en SP
Naixement fetus femeni 42 sg
Signes:  dismorfia  facial, displasia  pigmentaria, retard motor,
desenvolupament neurologic retardat, talla baixa, escoliosi, microcefalia,
English et al., micrognatia, defecte septal atrial ostium secundum
1994 ) Desenvolupament mental normal

No deteccié mosaic en 10 cél-lules de SP en periode neonatal. Reavaluacié
en 500 cél-lules va detectar un mosaic del 0,4%
Deteccié mosaic en pell del 9% i més tard del 13%. No altres estudis

DelLozier-Blanchet

Nen que va ser un éxitus en la infancia
Mosaic d’origen meiotic per no disjuncié en meisoi 1 materna
Signes: displasia pigmentaria, anomalia cardiaca complexe, malformacions

et al., 2000 multiples

Deteccié mosaic en melsa (100%) i fetge (100%)

No deteccié mosaic en SP i ovari

Dona 15 anys
Boulard et al Sign(—j:s: retard Ejel creixement que va respondl:e amb tr_ac}a\&rr_]ent amb G_H,
2006 ” fenotip endocri amb malformacié de la glandula pituitaria, anomalies

ovariques i telarquia prematura
Deteccié mosaic en pell i biopsia d’ovari

Preetpal et al.,

Fetus femella

Naixement fetus femeni 37 sg
Signes: conducte arteriés minim i forat oval

2011 \%'lt; ;T: Apﬁ(r)ri]gl No deteccié mosaic en SP en periode neonatal
No altres estudis
Fetus femella
Troballes
Tesi, 2012 ecografiques: ectasia ILE

piélica, polihidramni
Deteccié mosaic en
LA (3/73 cél-lules)

AP: Abséncia de malformacions externes i internes

* Mosaic de trisomia 21

Taula 4.111: Mosaics de trisomia 21.

Estudi/Seguiment

Seguiment prenatal

Seguiment postnatal

Wallerstein et al.,
2000

L’ecografia

obstétrica
resolucié pot ajudar en la correlacié

d'alta
Fenotip anomal en el 50% de casos (n=96) de mosaics estudiats

clinica i facilitar el consell genétic

Frias et al., Aproximadament el 60% de T21 lliures es donen en parelles
2002 joves a causa de mosaics parentals constitucionals

Dona 27 anys amb 4% cel-lules amb T21 en pell i 0% en SP

. Intel-ligéncia i desenvolupament normals. No caracteristiques

Cuietal, -
2007 - fisiques de T21 .

Historia d’'una filla T21 i d’'una ILE per T21 nena

Sospita de mosaic gonadal

Dona 31 anys amb 3 cel-lules T21 de 157 cel-lules estudiades en

SP. No caracteristiques fisiques de T21. Desenvolupament
Tesi, 2012 - intel-lectual normal

Historia d'un fill T21 i d’'una ILE per T21 nena
Una tercera gestacio va ser normal. Sospita de mosaic gonadal
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Aproximadament I'1-2% de casos de sindrome de Down son formes en mosaic. Els
pacients poden presentar un fenotip complet o bé una forma mitigada de la sindrome
(Kohn et al., 1970, Linné, 1979). S'originarien per un fenomen de no-disjuncié mitotica
(Gardner et al., 2004) (taula 4.111).

6.3.4.2 Mosaics gonosomics
Es presenten els estudis per les formes de mosaic gonosomic més comunes.

Mosaic mos 45,X/46,XX
Els estudis prenatals consultats i els 2 casos d'aquest treball mostren que en la majoria

de casos el prondstic és bo aparentment (taula 4.112).

Taula 4.112: Mosaics gonosomics mos 45,X/46,XX.

Estudi/Seguiment

Seguiment prenatal

Seguiment postnatal

Gestant 42 anys i marit 57 anys
1 fetus sense an eco

ILE

Kulkarni et al., Indicacio EMA . . . . N
1989 Cultiu LA 1: mos 45 X[8]/46,XX[5] ﬁzifor':‘noaciiﬁg?r’]‘tsze . ?ggf‘e‘:]ae's I abseéncia de
Cultiu LA 2: mos 45,X[4]/46,XX[6]
Cultiu SC: mos 45,X[45]/46,XX[55]
SP: % 45,X <60% en els 12 casos i < 30% en 10
dels casos
No sospita de sindrome de Turner ni retard del
Koeberl et al., ]Mz fet_us b % 45 X des del 7 al 71% LA creixement en cap cas
1995 Ingscﬁifefrsg;' EK/IA ’niveellss <eAFIg AntOFear;w Iﬁf 2 casos de falla ovarica prematura i 1 cas amb
’ ' ' ' disfuncié neurologica
Discussi6: aparent bon prondstic en la majoria
d'individus diagnosticats prenatalment
8 casos amb naixement (2 casos amb signes
turnerians i ratios 7:10 i 3:14 en LA, i 6 casos amb
Huang et al 17 fetus, 1 amb RCIU que va ser av esp i 16 fenotip normal) o
2002 " restants sense an eco 8 casos 'd’ILI_E amb _ AP amb abséncia de
Mosaics amb ratios 45,X/46,XX de 2:23 a 12:3 malformacions internes i extenes
Discussio: el % de 45,X en LA no sembla un bon
indicador del fenotip resultant
Cas 1: Gestant amb EMA amb LA
mos 45,X[13]/46,XX[78] Ambdoés casos van néixer amb fenotip normal, el
Tesi, 2012 Cas 2: Gestant amb Crib1T+ i RCIU amb LA segon cas es va confirmar en SP en proporcions

mos 45,X[30]/46,XX[70]

semblants

* Mosaic mos 45,X/46,X,del(X)(g21)

L'escassa literatura existent en mosaics estructurals del cromosoma X que acompanyen
una linia monosomica pel mateix cromosoma indica que generalment els signes
turnerians sbn menys pronunciats en aquest tipus de pacients, i que la majoria presenten,
pero, un déficit del creixement i una disfunci6 ovarica. L'amenorrea primaria no és sempre
present, depen del percentatge de la linia monosomica pel cromosoma X (Schinzel,
2001). El cas detectat en aquest estudi presentava, en tot cas, una tipica troballa
ecografica de la sindrome de Turner com és I'higroma quistic septat.

* Mosaic mos 45,X/47, XXX
Les referéncies consultades mostren generalment poca afectacié fenotipica en aquest
tipus de mosaic, sempre condicionada, pero, al percentage de les diferents linies
cel-lulars. Aparentment la linia trisomica compensaria els efectes negatius de la linia amb
monosomia X. El cas d’aquest treball, doncs, era for¢ca afectat ecograficament, i la rad pot
ser que aproximadament la meitat de les cél-lules estudiades de 3 dels 4 cultius in situ
eren monosomiques pel cromosoma X (taula 4.113).
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Taula 4.113: Mosaics gonosomics mos 45,X/47,XXX.

Estudi/Seguiment

Seguiment prenatal

Seguiment postnatal

Hsu et al., 1971

Cas de pacient amb creixement lineal normal fins
als 10 anys i retard del creixement posteriorment

Hsu et al., 1984
Wheeler et al., 1988

El desenvolupament gonadal és generalment
normal

Netley, 1986
Bender et al., 1993

El coeficient intel-lectual no esta afectat amb
significacio estadistica

Schinzel, 2001

Els estigmes turnerians s6n menys pronunciats
generalment, en tot cas només amb retard del
creixement i disfuncié gonadal

Sybert, 2002

Cap dels 16 pacients estudiats tenia retard
mental. No diferencies significatives del risc de
retard mental entre mos 45,X/47,XXX i 45,X
Aproximadament 60% dels casos amb estatura
baixa

Fertilitat afectada en la majoria dels casos

Akbas et al., 2009

Cas de pacient de 17 anys amb talla baixa, pél
minim a pubis i axil-les i mans curtes

Tesi, 2012

Gestant de 27 anys

Ind An prev 46,X,add(Y)(p?)dn

Cultiu in situ: de 4 cultius, 3 amb 50% de cada linia
cel-lular, i 1 flasc6 només amb 47,XXX

Eco: higroma quistic que va acabar en edema
generalitzat, ascitis i QPC

ILE

AP: confirmaci6 troballes ecografiques i hipoplasia
ovarica

¢ Mosaic mos 45,X/46,XY
La bibliografia consultada mostra una gran variabilitat fenotipica postnatal en aquest tipus
de mosaic que, com en els dos casos d’'aquest estudi, se solen detectar prenatalment de
forma fortuita perqué no solen presentar signes ecografics (taula 4.114).

Taula 4.114: Mosaics gonosomics mos 45,X/46,XY.

Estudi/Seguiment

Seguiment prenatal

Seguiment postnatal

Hsu, 1989

De 47 casos, 42 casos van ser fenotips normals i
3 casos van ser afectats de disgenésia gonadal
amb gonades internes asimeétriques. Els altres 2
casos eren giiestionablement anomals

Telvi et al., 1999

Fenotip variable des de la classica sindrome de
Turner a mascles amb genitals ambigus o a
mascles normals perd infertils

No correlacié entre les proporcions cel-lulars en
SP i el fenotip

Muller et al., 1999

Risc de tumors gonadals

Huang et al., 2002

La majoria (90-95%) de gestacions X/XY
detectades prenatalment resulten fenotips
normals, a causa del fet que la verificacié no esta
esbiaixada

Tesi, 2012

Cas 1: gestant 32 anys amb historia de 2 av
esp

Ind An prév T21. Cultiu in situ: de 4 cultius, 2
amb 25% de cél-lules 45,X, 1 amb 50% de
cél-lules 45,X, i 1 flascd tripsinitzat amb 4 de
10 metafases 45,X. No troballes ecografiques

Cas 2: Gestant amb historia d’1 av esp. Ind
EMA. Cultiu tripsinitzat: 95% cél-lules 45,X
No troballes ecografiques

ILE 19+6 sg
AP: Testicles intraabdominals
malformacions internes i extenes

sense altres

ILE 21 sg
AP: Abséncia de malformacions
externes

internes i
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6.4 ANALISI DE LES DADES ECOGRAFIQUES DE LES ANEUPL OIDIES
AUTOSOMIQUES PRENATALS | ESTUDIS DE SENSIBILITAT DE L'ECOGRAFIA
OBSTETRICA

Els estudis sobre les frequéncies de les troballes ecografiqgues de les aneuploidies
autosomiques es presenten per a la T21, T18 i T13 (taules 4.115 a 4.132). No s’han
localitzat estudis de quantificacié de troballes ecografiques en aquestes sindromes per a la
hidropesia, les anomalies facials, les anomalies del SNC que no inclouen
I'holoprosencefalia, el polihidramni i les anomalies de I'aparell genital.

6.4.1 Analisi de les dades ecografiques de les aneu  ploidies autosomiques
L’'andlisi s’ha diferenciat per a les anomalies i per als marcadors ecografics registrats en
aquest estudi.

6.4.1.1 Anomalies ecografiques

L’higroma quistic definit com a estructura quistica bilateral i septada a la regié occipital
comporta en un 75% dels casos una anomalia cromosomica, que a la vegada en el 95% de
les anomalies es tracta de la sindrome de Turner, pero també s’associa en un percentatge
molt inferior a la T21, T18 i T13 (Nicolaides, 2004a, Descamps et al., 1997). Es tracta d’'una
distensio extrema dels sacs limfatics a causa de la falla de comunicacié amb la vena jugular
interna. Cal distingir-lo del plec o edema nucal subcutani, que comporta en 1/3 dels casos
una anomalia cromosomica, i que a la vegada en el 75% de les anomalies es tracta d’'una
T21 o d’'una T18; la causa seria en aguest cas un acumul subcutani de fluid com a signe
predictiu d’hidropesia fetal (Nicolaides et al., 1992a, Nicolaides, 2004a). En aquest estudi la
frequiéncia d’higroma quistic detectada és molt major a la informada per la bibliografia (taula
4.115) i, en canvi, la frequencia del plec nucal és molt menor (taula 4.123).

La freqiéncia d’anomalies cardiaques detectada és inferior a la de la bibliografia (taula
4.116).

L’'omfalocele sol ser 'anomalia abdominal més freqiient en les trisomies autosomiques, i en
aquest estudi no es va detectar en cap dels casos de T21, en 3 dels 26 casos de T18 i en un
dels 9 casos de T13. Per tant, atenent només a aquesta anomalia, la freqiiéncia trobada en
la nostra casuistica €s baixa en comparacié amb la bibliografia (taula 4.117).

Amb referéncia a les anomalies genitourinaries (sense tenir en compte la dilatacié de les
pelvis renals, que es tracta com a marcador ecografic), els 2 casos de T18 presentaven en
un cas uns ronyons en ferradura i en l'altre cas una hipoplasia de genitals; el cas de T13
presentava una hipertrofia de clitoris i una fusié de llavis majors. Tots els casos van ser
confirmats per I'AP. Respecte de les malformacions renals, la bibliografia consultada indica
casos d’agenesia renal, perd no de malformacié de ronyons en ferradura com el cas de T18
d’aquest estudi (taula 4.118).

No s’han localitzat dades quantitatives per a les anomalies de les extremitats i I'esquelet,
perd si dades dels tipus d'anomalies possibles, i van ser totes presents en els casos
d’aquesta serie. Aproximadament la meitat de casos de T18 i T13 van presentar aquest tipus
d’anomalies (taula 4.119).

No s’han localitzat dades quantitatives per al RCIU, perdo com indica la literatura i es
confirma en aquesta serie, té una especial rellevancia en la T18 (taula 4.120).
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La frequiéncia d’holoprosencefalia coincideix per a la T13 amb la descrita per Cicero et al.,
pero cap dels 26 casos de T18 la presenta en relacié amb la frequencia del 40% descrita per
Nicolaides et al. (taula 4.121).

Taula 4.115: Frequéncia de I'higroma quistic en les aneuploidies autosomiques prenatals.

Higr quistic/Tris T21 T18 T13
Nicolaides et al., 1992a 3% 17% 0%

Machin, 1997 - 7,3% -

De Vigan et al., 2001 _ _ _
Estudi EUROSCAN 32,6% (n=86) 21,7% (n=26) 15,5% (n=9)
Tesi, 2012 17,3% (13/75) 42,3% (11/26) 22,2% (2/9)

Taula 4.116: Frequencia de les anomalies cardiaques en les aneuploidies autosomiques prenatals.

An card/Tris T21 T18 T13

Nora et al., 1978 50% >90% >90%

De Vigan et al., 2001 o _ o _ o _
Estudi EUROSCAN 12,5% (n=33) 19,2% (n=23) 29,3% (n=17)
Shipp et al., 2002 - >90% >90%
Cicero et al.,2003b

Cicero et al., 2004 50% >90% >90%
Nicolaides, 2003

Nicolaides, 2004a 40% >90% >90%
Nicolaides et al., 2004b

Tesi, 2012 15,9% (11/69) 45,5% (10/22) 44,4% (4/9)

Taula 4.117: Frequeéncia de les anomalies abdominals en les aneuploidies autosomiques prenatals.

An abd/Tris T21 T18 T13

Nicolaides, 2003

Nicolaides, 2004a - 30% omfalocele 40% omfalocele
Nicolaides et al., 2004b

Tesi, 2012 2,7% (2/75) 15,4% (4/26) 33,3% (3/9)

Taula 4.118: Frequéncia de les anomalies genitourinaries en les aneuploidies autosomiques prenatals.

An genitour/Tris T21 T18 T13

Nicolaides, 2003 Poden estar presents Poden estar presents
Nicolaides, 2004a - ronyons poliquistics i ronyons poliquistics i
Nicolaides et al., 2004b ageneésia renal ageneésia renal

Tesi, 2012 0% 9,1% (2/22) 11,1% (1/9)

Taula 4.119: Frequencia de les anomalies de les extremitats i I'esquelet en les aneuploidies autosomiques prenatals.

An extr-esg/Tris T21 T18 T13

Snidjers et al., 1996 Clinodactilia Dits sobreposat§ Polidactilia
Sandal gap Peus en balanci

De Vigan et al., 2001 O (e o (e O (=

Estudi EUROSCAN 3:4% (n=9) 14,2% (n=17) 13,8% (n=8)

Tesi, 2012 2,9% (2/69) 45,5% (10/22) 55,5% (5/9)

Taula 4.120: Frequencia del retard del creixement intrauteri en les aneuploidies autosomiques prenatals.

RCIU/Tris T21 T18 T13
Snidjers et al., 1993 - RCIU present -
Nicolaides et al.,1996

Nicolaides, 2004a Practicament normal Moderadament sever Lleu
Nicolaides et al., 2004b

Tesi, 2012 2,7% (2/75) 7,7% (2/26) 0%

Taula 4.121: Frequencia de I'holoprosencefalia en les aneuploidies autosomiques prenatals.

Holoprosencefalia/Tris T21 T18 T13

D e - 17% (-2 25,0 (019
Cicero et al., 2003b - - 30%
Nicolaides 2003

Nicolaides, 2004a - 40% -

Nicolaides et al., 2004b

Tesi, 2012 0% 0% 33,3% (3/9)
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6.4.1.2 Marcadors ecografics

Les dades quantitatives per a la TN augm coincideixen amb les descrites per la bibliografia
peralaT21ilaT18, pero el percentatge és menor per als casos de T13 (taula 4.122).

El plec nucal engruixit té una freqliéncia molt menor a la descrita per la literatura (taula
4.123).

La frequiéncia d’anomalies del conducte vends, de I'absencia o hipoplasia de I'os nasal, de
I’AUU, del focus hiperecogenic cardiac, de la hiperrefringéncia del budell i del féemur curt és
baixa en comparacié amb la literatura (taules 4.124, 4.125, 4.126, 4.127, 4.128 i 4.130). Els
estudis consultats diferencien de forma clara les frequéncies d’abséncia i hipoplasia i de I'os
nasal, i la mesura en 1r o 2n trimestre de gestacié. El focus hiperecogénic cardiac es mostra
com un marcador poc sensible i especific: menys d'una mitjana d'un 20% de fetus
aneuploides el presenten i, per contra, es detecta en un 5-10% de fetus normals (Shipp et
al., 2002). Els estudis consultats informen des d’'una frequiéncia d’'un 50-60% de fémur curt
per a la T21 fins a la conclusié que I'evidéncia d’aquests estudis no és demostrable. En
aquest treball es va confirmar el femur curt en 6 dels 75 casos de T21, sense poder afirmar
gque aquesta biometria s’hagués mesurat en tots els casos.

La DPR detectada en els casos de T21 és del 15,9%, que es correspon amb el descrit a la
bibliografia (taula 4.129).

Els QPC estan presents en el 38,5% de casos de T18 com indica Shipp et al. (2002), i
resulta, com indica Cicero et al. (2003b), un marcador ecografic de 2T d’alerta per seguir
buscant altres troballes ecografiques suggestives de T18 (taula 4.131).

Taula 4.122: Frequéncia de la translucidesa nucal augmentada en les aneuploidies autosomiques prenatals.

TN augm/Tris

T21

T18

T13

Snidjers et al.,1998
Ruoti et al., 2008

79%

2%

Nicolaides, 2003

77% (4,7% EP)

Nicolaides, 2004a

75%

Malone et al., 2005
(FASTER)

70% (5% FP)

Tesi, 2012

60% (45/75)

61,5% (16/26)

33,3% (3/9)

Taula 4.123: Frequéncia del plec nucal engruixit en les aneuploidies autosomiques prenatals.

Plec nucal engruixit/Tris

T21

T18

T13

Benacerraf et al., 1985

Associacio
plec nucal-T21

Benacerraf et al., 1987
Benacerraf et al., 1992

40% (0,1% FP)

Nicolaides et al., 1992a

57%

10%

11%

Lynch et al., 1989
Crane et al., 1991
Watson et al.,1994
Grandjean et al., 1995
Borrell et al., 1996

40-75% (<2% FP)

Snidjers et al.,1998
Ruoti et al., 2008

77% (5% FP)

Nyberg et al., 2001
Bromley et al., 2002b

33,5% (0,6% FP)

Borrell et al., 1996
Shipp et al., 2002

40-75% (<2%) FP)

Cicero et al., 2003b
Cicero et al., 2004

33% (0,6% FP)

Malone et al., 2005
(FASTER)

70% (5% FP)

Tesi, 2012

17,4% (12/69)

9,1% (2/22)

0%
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Taula 4.124: Frequencia de les anomalies del conducte vends en les aneuploidies autosomiques prenatals.
An cond vends/Tris T21 T18 T13

Matias et al., 1998
Antolin et al., 2001
Bilardo et al., 2001
Mavrides et al., 2002
Murta et al., 2002
Zoppi et al., 2002

Ona A absent o reversa en 60-90% fetus cromosomicament anomals (5% FP) en 1T

Nicolaides, 2003

Nicolaides, 2004a 80% (5% FP) - -
Nicolaides et al., 2004b

Maiz et al., 2008 71% (5% FP) - -
Tesi, 2012 9% (7/75) 3,8% (1/26) 0%

Taula 4.125: Frequencia de I'absencia o hipoplasia de I'os nasal en les aneuploidies autosomiques prenatals.

Abs/Hipo os nasal/Tris T21 T18 T13
. 73% Absencia en 1T
Cicero et al., 2001 (0,1% FP) - -

Farkas et al., 2001 50% Hipoplasia a nivell ) )
postnatal en T21

Cicero et al., 2003b 62% Hipoplasia en 2T - -

(1,2% FP)
Otano et al., 2002

Cicero et al., 2001 . .
Cicero et al., 2003a 60-70% Hipoplasia en 2T ) i

Orlandi et al., 2003 (<3% FP)

Zoppi et al., 2003

Bromley et al., 2002a

Cicero et al., 2003c 70% Hipoplasia en 2T

Cusick et al., 2004 (5% FP) . )

QOdibo et al., 2006

Bromley et al., 2002a o o
Vintzileos et al., 2003 80-40% Abséncia en 2T - -

Odibo, et al., 2004 (FP minim)

Nicolaides, 03, 04 200 ; 550, i 0 i

[65, 120, 124] 60-70% Abs/Hipo en 1T 50-55% Abs/Hipo en 1T 30% Abs/Hipo en 1T
Tesi, 2012 5,3% (4/75) Abs/Hipoen 1T  3,8% (1/26) Abs/Hipo en 1T 0% Abs/Hipo en 1T

Taula 4.126: Frequencia de I'artéria umbilical Gnica en les aneuploidies autosomiques prenatals.

AUU/Tris T21 T18 T13
Nicolaides, 2003

Nicolaides, 2004a - 75% -
Nicolaides et al., 2004b

Rembouskos et al., 2003 - 80% (3% FP) -

Tesi, 2012 0% 15,3% (4/26) 33,3% (3/9)

Taula 4.127: Frequencia del focus hiperecogenic cardiac en les aneuploidies autosomiques prenatals.

Focus hiper cardiac/Tris T21 T18 T13

Benacerraf et al.,1988

Roberts et al., 1992 - - 40%

Lehman et al., 1995

Roberts et al.,1992 16% (2% FP) en 2T - 39% (2% FP) en 2T
Bromley et al.,1995 18% (4,7%) - -

Bromley et al.,1998

Sepulveda et al.,1995

Sepulveda et al., 1998 <20% (5-10% FP) <20% (5-10% FP) <20% (5-10% FP)
Simpson et al.,1996

Wax et al., 1998

Nyberg et al., 2001
Bromley et al., 2002b 28,2% (4.4%) ) )

Shipp et al., 2002 16% (2% FP) - 39% (5-10% FP)

Tesi, 2012 7.2% (5/69) 4,5% (1/22) 0%
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Taula 4.128: Frequencia de la hiperrefringéncia del budell en les aneuploidies autosomiques prenatals.
Hiper budell/Tris T21 T18 T13

Nyberg et al, 1990
Nyberd et al., 1993
Dicke et al., 1992
Scioscia et al., 1992
Bromley et al., 1994
Sepulveda et al., 2000

3,3-27% (FP<1%) - -

Bromley et al., 1994 12,5% en 2T - -

Nyberg et al., 2001
Bromley et al., 2002b 13,3% (0.6% FP) ) )

Borrell et al., 1996

0, 0, - -
Shipp et al., 2002 12,5% (0.6% FP)

Cicero et al., 2003b

0, - -
Cicero et al., 2004 13%

Tesi, 2012 1,4% (1/69) 9,1% (2/22) 11,1% (1/9)

Taula 4.129: Frequéncia de la dilataci6 de les pelvis renals en les aneuploidies autosomiques prenatals.
DPR/Tris T21 T18 T13

Benacerraf et al., 1990 o o
Corteville et al., 1992 17-25% (2-3%) en 2T i i

Nyberg et al., 2001

0, 0, - -
Bromley et al., 2002b 18% (2,6% FP)

Borrell et al.,1996

Shipp et al., 2002 17-25% - -

Nicolaides, 2003 . . . .
Nicolaides, 2004a Hidronefrosi lleu rilg(rjzl;]:(fjglsslevera mlg(rj%?;gglsslevera
Nicolaides et al., 2004b

Tesi, 2012 15,9% 4,5% 11,1%

Taula 4.130: Frequéncia del fémur curt en les aneuploidies autosomiques prenatals.
Fémur curt/Tris T21 T18 T13

Benacerraf et al., 1987 o
Lockwood et al., 1987 50-68% en 2T i i

LaFollette et al., 1989 No evidéncia
Nyberg et al., 1990b - R
Hadlock et al., 1992 demostrable

Nyberg et al., 2001

0, 0, - -
Bromley et al., 2002b 41,4% (5,2% FP)

Borrell et al., 1996

| 0, - -
Shipp et al., 2002 50-68%

Tesi, 2012 8% (6/75) 0% 0%

Taula 4.131: Frequéncia dels quists de plexes coroides en les aneuploidies autosomiques prenatals.

QPC/Tris T21 T18 T13
Shipp et al., 2002 - 33,3% (1-2% FP) en 2T -
Tesi, 2012 5,3% 38,5% 0%

Taula 4.132: Frequencia de I'absencia de troballes ecografiques en les aneuploidies autosomiques prenatals.

Abs trob eco/Tris T21 T18 T13
Nyberg et al., 2001 25,7% T21 (n=350) - -
Bromley et al., 2002b 86,5% fetus (n=9384) sense

anomalia cromosomica
Tesi, 2012 16% (12/75) 3,8% (1/26) 0%

6.4.2 Analisi de la sensibilitat de I'ecografia obs  tetrica

Els estudis consultats mostren unes taxes globals majors de deteccié6 d’anomalies
estructurals quan I'exploracio es fa en poblacions de gestants d'alt risc (per cribratge
bioguimic prenatal positiu o per edat materna avancada), i si es tenen en compte nomeés
anomalies ecografiques prescindint dels marcadors o anomalies menors.
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Taula 4.133: Sensibilitat (TD) de I'ecografia obstétrica de la tesi i d’altres estudis.

Estudi/Indic TD i TFP Comentaris
Crane et al., 35,7% TD mitjana Estudi randomitzat nord-america (RADIUS study)
1994 16% TD mitjana abans de les 24 sg Periode 1987-1991
Boyd et al., 50% TD mitjana en Area geo grafica d Qxford
1098 anomalies majors Pob’IaC|o no seleccionada
Periode 1991-1996

55% TD mitjana en gestants de baix risc i

del 92% en gestants d’alt risc
Levi, 1998 45% TD mitjana amb una sola ecografia Article de revisio

abans de les 20 sg i del 60% amb

ecografies seriades durant tot I'embaras

61,4% TD mitjana Estudi multicéntric europeu prospectiu en poblacié no
Grandjean 44% TD mitjana abans de les 24 sg seleccionada (EUROFETUS study )
etal., 1999 TFP: 9,9% Periode 1990-1993

Detecci6 del 97% per I’higroma quistic La hidropesia fetal no és valorada
De Vigan - Estudi multicéntric europeu prospectiu en poblacié no
et al.,92001 37,7% TD mitjana seleccionada (EUROSCEN Wgrkin% group ) i
Worgetal, 729 TD miana en o o e o e e ™
2004 anomalies majors grafiq 9

Periode desconegut

Salvador et al.,
2005

50% TD mitjana en

anomalies majors

(30% TD mitjana en anomalies detectades
abans de les 23 sg)

Resultats del REDCB
Estudi retrospectiu en poblacié no seleccionada
Periode 1992-1999

48,8% TD mitjana en
anomalies majors
Detecci6 major per a les anomalies del

Estudi retrospectiu pakistanés en poblacié seleccionada
d'alt risc

Munim et al., : - Practica de dues ecografies abans de les 12 sgi a les 20
2006 SNCi gpomahes renals . sg per part d’ecografistes amb experiéncia diversa
Detecci6 menor per a les anomalies .
- . : . . Periode 2001-2003
facials, cardiaques i de les extremitats i
I'esquelet
TFP: 9,3%
Anomalies genitals i gastrointestinals amb
major percentatge Estudi prospectiu catala en poblacié seleccionada amb
Martinez- Anomalies urinaries amb major nombre malformacions estructurals fetals
Zamora et al., absolut Resultats de I'Hospital Clinic de Barcelona
2007 Anomalies  especifigues amb major Periode 1994-2004
nombre absolut: DPR, ventriculomegalia
cerebral, quists abdominals i extremitats
curtes
Puerto. 2008 56% TD mitjana (del 18 al 85% segons el Resultats de I'Hospital Clinic de Barcelona
' tipus d’anomalia) Poblaci6 no seleccionada
_ zg(’)lg(gfqueDs (Semnlst??;“r eenncoma;tgmahes Estudi retrospectiu (_:atala en poblacié no sele_ccionada
Tesi, 2012 Resultats de I'Hospital Dr. Josep Trueta de Girona

els marcadors ecografics)
TFEP: 12,8%

Periode 1999-2009

6.5 ESTUDIS DE SENSIBILITAT DEL CRIBRATGE PRENATAL D’ANEUPLOIDIES

Respecte de la sensibilitat s’Than comparat només treballs de Crib1T combinat (PAPP-A+ (3-
hCG+TN) i de Crib2T de doble marcador (AFP+ fB-hCG), perqué han estat els metodes
emprats a I'Hospital Dr. Josep Trueta en el periode d’estudi.

Els estudis de sensibilitat del cribratge prenatal d’'aneuploidies mostren sempre un rendiment
major pel CriblT respecte del Crib2T. Bastants dels estudis de CriblT combinat no
defineixen si les determinacions bioquimiques i ecografiques es van fer en un sol pas o de
manera sequencial, per la qual cosa se suposa que les determinacions es devien fer
d’ambdues maneres. Al nostre hospital la gran majoria de determinacions es van fer en un
sol pas.

Cal tenir en compte que les dades de taxa de cribratges positius (TCP) d’aquesta série son
superiors a les dades de taxa de falsos positius (TFP) d’altres series en part perqué no es
disposa dels resultats de tots els cariotips dels cribratges positius.
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Taula 4.134: Sensibilitat del Crib1T i del Crib2T de la tesi i d'altres estudis.

Estudi/Indic Sensibilitat (TD o detecci6) TFP o TCP Comentaris
Wald et al., Estudi prospectiu multicéntric anglés SURUSS
2003 47.053 casos tancats amb 101 casos amb T21
Crib1T/T21: 85% TFP: 6,1% PAPP-A+ f3-hCG+TN a partir de les 10 sg
Crib2T/T21: 85% TFEP: 13,1% AFP+ f3-hCG
Wapner et al., Crib1T/T21: 85,2% TFP: 9,4% Estudi prospectiu multicéntric nord-america
2003 Crib1T/T21: 78,7% TFP: 5% 8.514 casos tancats
Crib1T/T18: 90,9% TFEP: 2% PAPP-A+ f3-hCG+TN entre les 11 i 14 sg
Malone et al., Crib1T/T21: 82% TFP: 5% Metaanalisi nord-americana
2003
Resultats de I'Hospital Dr. Josep Trueta de Girona
Sabria et al., Crib1T/T21: 86,9% TFP: 5% PAPP-A+ fB-hCG+TN
2004 Crib1T/T18: 75% TFP: 1% >3.200 casos tancats
Crib1T/Aneu: 87,4% TFP: 5% 18% gestants amb edat >35anys
Nivell de tall del risc: 1/270
AFP+ f3-hCG
Crib2T/T21: 65,5% TFP: 5% >10.000 casos tancats
Crib2T/T18: 55,5% TFP: 0,5% 13% gestants amb edat >35anys
Crib2T/Aneu: 46,2% TFP: 5% Nivell de tall del risc: 1/270
Resultats de I'Hospital Dr. Josep Trueta de Girona
Bach et al., Crib1T/T21: 83% (10/12) TFP: 5,4% Estudi prospectiu
2004 Crib1T/Aneu: 82% (23/28) PAPP-A+ fB-hCG+TN
3.492 casos tancats
Nivell de tall del risc: 1/270
Resultats de I'Hospital Clinic de Barcelona
Borrell et al., Crib1T/T21: 88% (7/8) TFP: 3,3% Estudi poblacional prospectiu
2004 PAPP-A+ f3-hCG+TN determinats en 2 passos
2.976 casos tancats
Nivell de tall del risc: 1/250
Resultats de I'Hospital Clinic de Barcelona
Fortuny et al., Crib2T/T21: 65% (13/20) TFP: 11% AFP+ f3-hCG
2004 Estudi poblacional prospectiu
D'Alton et al., Estudi prospectiu multicéntric nord-america FASTER
2005 Crib1T/T21: 85% TFP 11 sg: L'avaluacié de lI'os nasal en el 1T no va ser (til en el
Fergal et al., 3,8% cribratge poblacional de T21
2005 TFP 12 sg: L’higroma quistic septat és una troballa ecografica
4,8% frequent en el 1T i es mostra com a un marcador potent
TFP 13 sg: 6,8 d'aneuploidia fetal
Quan hi ha un control apropiat de la mesura de la TN el
Crib1T combinat (PAPP-A+ fB-hCG+TN) és un meétode
No es valora el doble test poderds per al diagnostic de la T21. Els millors resultats
del 2T (TFP menor) s'obtenen a les 11 sg en comparacié amb
els deles 12 13 sg.
Rodriguez Crib1T/T21: 84% 1 pas TFP: 6% Resultats de I'Institut Universitari Dexeus
etal., 2011 Crib1T/T21: 88% seqilencial TFP: 5%
Pacients del PASSIR Gironés-Pla de I'Estany
Estudi retrospectiu
Tesi, 2012 Crib1T/T21: 88,9% (16/18) TCP: 4,5-8% PAPP-A+ f3-hCG+TN

Crib1T/Aneu: 73,7% (28/38)

Crib2T/T21: 45% (9/20)
Crib2T/Aneu: 37,8% (14/37)

TCP: 4,7-10%

7.228 casos no tancats

19% gestants amb edat =35 anys
Nivell de tall del risc: 1/270
Métode en un sol pas

AFP+ B-hCG/fB-hCG

8.946 casos no tancats

17,9% gestants amb edat 235 anys
Nivell de tall del risc: 1/270
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V. DISCUSSIO

La discussio dels resultats obtinguts s’ha fet atenent a I'ordre aproximat de presentacié en
el capitol IV. RESULTATS. Es discuteixen només aquells apartats que es creuen indicats
perqué sén més rellevants. No es discuteix la part d’estudis de comparacio dels resultats
perque és un apartat de suport a la resta de resultats.

1. ANALISI DELS INDICADORS DE L'US DEL DIAGNOSTIC
CITOGENETIC A L'AREA GEOGRAFICA | EN EL PERIODE
ESTUDIATS

En aquest apartat es discuteixen la taxa de deteccio, la procedéncia i les indicacions per
a I'estudi del diagnostic citogenétic prenatal i postnatal.

Taxa d'utilitzaci6 i procedéncia del diagnostic cit ogenétic prenatal

La taxa d'utilitzacid6 va augmentar des d’'un 13,8% I'any 1999 fins a un maxim del 20,7%
'any 2002, i es va mantenir al voltant d’aquesta ultima xifra amb poques oscil-lacions fins
a l'any 2009 (apartat 1.1.1, taula 4.9). Aquesta taxa pot estar lleugerament esbiaixada per
defecte a causa del buit de dades de les determinacions fetes pel Centre de Genética de
Girona. Tot i aix0, les taxes anuals detectades continuen I'ascens progressiu d'un 2% al
15% de les registrades a Catalunya en el periode 1986-1995 per la tesi doctoral de la
Dra. Nuria Clusellas Casals “Diagnostic citogenétic prenatal a Catalunya durant 10 anys:
1986-1995” (Clusellas, 2000). Els factors que hi poden haver influit sén els segients:

- La Instruccié 01/98 del SCS (Servei Catala de la Salut, 1998) va generalitzar el
cribratge bioquimic prenatal a totes les gestants residents a Catalunya que volguessin
accedir-hi. Aguesta normativa indicava directament la determinacio del cariotip fetal a
dones de 38 anys 0 més, i a dones de menys de 38 anys amb un resultat de risc de
cromosomopatia igual o superior a 1/270. Per tant, I'accés universal de les gestants a
aquest programa de cribratge va ser un factor determinant de l'augment d'Us
progressiu del diagnostic citogenétic per part d’'un sector ampli de gestants d’edats
diverses.

- Hi va haver una tendéncia general d'increment de gestacions de dones de 38 anys o
més en el periode 1999-2009 i, concretament a la provincia de Girona i, segons dades
de I''DESCAT (Institut d'Estadistica de Catalunya. Parts segons I'edat i I'estat civil de
la mare), aquest nombre es va traduir en un ascens de naixements des de 282 fins a
914 (taula 5.1). La prova invasiva seria, doncs, indicada a totes aquestes gestants per
edat materna avancada segons la instruccié 01/98 del SCS.

Taula 5.1: Nombre anual de naixements a la provincia de Girona
en gestants de 38 anys o més des del 1999 al 2009 segons I'IDESCAT.

Any 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09
Nascuts vius | 282 | 323 | 394 | 428 | 522 | 574 | 607 | 696 | 687 | 733 | 914
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- La poblacio ha anat rebent en el temps més informacié sobre la possibilitat de prevenir
els defectes congeénits i, per tant, I'is del diagnostic prenatal ha anat en augment.

- La taxa d'utilitzacio del teixit fetal (TF) va augmentar des d’'un 0,11% el 1999 fins a un
1% el 2009, i es va multiplicar per 10 al llarg del periode estudiat (apartat 1.1.1, taula
4.7). El cariotip en TF fruit d'avortaments de repeticié espontanis ha anat augmentant
el volum al llarg dels anys a causa de l'interes creixent a fer consell genétic a la parella
de cara a una futura gestacié. Alguns autors recomanen fer-lo a totes les morts fetals;
en canvi, daltres suggereixen fer-lo només a determinats grups previament
seleccionats. Sembla coherent, en tot cas, fer un estudi del cariotip en TF i en sang
periferica (SP) de la parella en situacié d’avortaments de repeticié (Gardner et al.,
2004, pag. 355, i Korteweg et al., 2008).

- L’augment de laboratoris privats que fan determinacions citogenétiques ha suposat un
bon suport assistencial a la medicina privada en l'area prenatal i de reproduccio
assistida, que suposadament fa més determinacions de cariotips per angoixa parental
gque la medicina publica. Per tant, en la medicina privada la demanda de cariotips
respon sovint més a una demanda de tipus social que meédica propiament dita. Aquest
fet explicaria el nombre semblant de cariotips prenatals de procedencia publica
(n=7.471) i privada (n=7.353) (apartat 1.2.1, taula 4.13).

Pel fet de disposar només de 18 casos de cariotips en sang de cordd (SC) de

procedéencia variada no s’ha fet un calcul de la taxa d'utilitzacié del diagndstic citogenetic

en aquest tipus de mostra perqué no seria representativa. Aquest fet es pot atribuir
basicament a tres motius:

- Els cariotips en SC es van poder comptabilitzar com a cariotips en SP en alguns
centres, pero aquesta informacié no va estar a I'abast.

- La cordocentesi és cada vegada menys freqient pel risc augmentat de perdua fetal
respecte de les altres proves invasives prenatals (Evans et al., 2005).

- En els darrers anys i davant la implementaci6 de metodologies de citogenetica
molecular per al cribratge d’aneuploidies com la hibridacio in situ fluorescent (FISH) o
la quantitative fluorescent polymerase chain reaction (QF-PCR), I'is del cariotip en SC
com a técnica rapida de diagnostic ha anat quedant obsolet.

Taxa d'utilitzacio i procedencia del diagnostic cit ogenétic postnatal

La taxa d'utilitzaci6 es va triplicar de forma progressiva en els 10 anys estudiats: va
augmentar des d'un 0,04% fins a un 0,14% (apartat 1.1.2, taula 4.12). Es una evidéncia
clara que en els darrers anys les guies cliniques i citogenétiques, com per exemple la de
la European Cytogenetics Association (versio 1.1), recomanen la determinacio del cariotip
en situacions clinigues molt concretes, com la infertilitat, la dismorfia, les anomalies
congenites, el retard psicomotriu, la talla baixa i altres; la gran majoria sén, doncs,
indicacions mediques, per la qual cosa contrasta I'alt nombre de cariotips postnatals de
procedéncia publica (n=4.369) respecte dels de referéencia privada (n=951) (apartat
1.2.2, taula 4.14).

La taxa d'utilitzacié postnatal esta també esbiaixada per defecte a causa dels buits de
dades parcials o totals de les determinacions anuals fetes per alguns centres.
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Indicacions per a I'estudi citogenetic prenatal

La major frequéncia de la indicaci6 "Edat materna avancada” (EMA) en [I'estudi
citogenetic en LA i VC s’explica perqué en bona part del periode estudiat aquesta va ser
una indicaci6 ja suficient per a prova invasiva avalada per la sanitat publica i privada
segons evidéncia cientifica (apartat 1.4.1, taules 4.16 i 4.17).

L’'EMA i el “Cribratge bioquimic prenatal positiu” (CribBQ+) van ser les indicacions

principals per a 'amniocentesi en el periode 2005-2009; van representar el 66,4% de

totes les indicacions (taula 4.16). Es interessant comentar les conseqiiéncies de

l'aplicacié generalitzada del cribratge del 1T segons Instruccié 07/2008 del CatSalut a

partir de 2008 (apartat 1.4.1, figura 4.6):

- L’EMA com a indicaci6 suficient per a prova invasiva desapareix, i cedeix el predomini
a partir d'aleshores a la indicacié CribBQ+. La mateixa evidencia va ser exposada per
I'article de Mademont-Soler et al. del 2011 fet en mostres de LA dels anys 1998-2009 a
I'Hospital Clinic de Barcelona, si bé no concreta en quin moment hi va haver el gir en
la distribuci6 de les indicacions.

- Ambdues indicacions EMA i CribBQ+ disminueixen considerablement la freqiéncia a
partir del segon semestre del 2009, fet que avala I'especificitat del Crib1T.

El conjunt “Anomalies ecografiques (An eco) + Marcadors ecografics (Marc eco) +
Translucidesa nucal augmentada (TN augm)” representa el 13,8% d'indicacions per a
amniocentesi i la tercera indicacié més freqient després de 'EMA i el CribBQ+; per a la
biopsia corial (BC), en canvi, representa el 27,2% d’indicacions, i és la segona indicacié
més freqlent després de 'EMA. Malgrat el diferent volum de mostres de LA i VC
valorades (1.140 i 125 respectivament) que fan dificil la intercomparacio, es fa palés I'is
diagnostic precog de la BC en casos de troballes ecografiques envers I'amniocentesi.

Indicacions per a I'estudi citogenétic postnatal

Les indicacions “Subfertilitat” (Subf) i el conjunt “Dismorfia (Dism)/Fenotip suggestiu (Fen
sug)” tenen les majors frequéncies en aquest treball, i els estudis consultats en
poblacions no seleccionades mostren que les mateixes frequéncies sén més o menys
elevades en relacié amb les politiques sanitaries de cada pais (apartat 1.4.2, taula 4.18 i
apartat 6.1.2, taula 4.99).

2. INDICADORS DE LES ANOMALIES CROMOSOMIQUES
DETECTADES

A continuacio es discuteixen la taxa de deteccio, procedéncia publica o privada i
procedéencia geografica dels cariotips andmals prenatals i postnatals; i la relacié dels
cariotips anomals prenatals amb I'edat materna i amb el tipus de seguiment clinic.

Taxa de detecci6 i procedéncia dels cariotips prena  tals anomals

La taxa de deteccié va oscil-lar sense una tendéncia clara entre un minim del 0,94%
'any 2003 i un maxim del 2,21% I'any 2000, amb una mitjana de I'1,4% (apartat 2.1.1,
taula 4.19). Els estudis consultats mostren nivells de deteccié de patologia prenatal
superiors als d’aquest treball (apartat 6.2.1, taula 4.100), fet que es pot atribuir a les
seguents causes:
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- La taxa de deteccio d’aquest treball esta probablement esbiaixada per defecte ja que
s’ha calculat només en base a la patologia cromosomica detectada a nivell assistencial
en I'Hospital Dr. Josep Trueta, ja sigui per la determinacié del cariotip o perque es va
practicar una interrupcié legal de I'embaras (ILE). Aquest hospital ha estat fins I'any
2009 I'tinic centre acreditat a la provincia per practicar les ILE atenent a la llei vigent i,
per tant, es va poder recollir gran part de la patologia cromosomica; tot i aixi, hi ha un
buit en la recollida de cromosomopaties d’aquest i d’altres centres que haurien acabat
en avortament espontani o posterior a la prova invasiva.

- Les diferencies observades es poden explicar en part també per la disparitat de criteris
de seleccié de la poblacié de risc a qui oferir una prova invasiva. Aixi, algunes
tendéncies consideren I'edat materna avancada a partir dels 34 anys i d'altres a partir
dels 38 anys; I'angoixa materna é€s també una indicacio que es té més o menys en
compte segons si el centre és de procedencia publica o privada.

En tot cas, si que és comparable la major taxa de deteccié en VC respecte de LA entre

les dades d'aquest treball (mitjana de 2,2% vs. d'1,3% respectivament) i les d'altres

estudis, com el de Zhang et al. del 2010).

La major detecci6 de patologia de procedéncia publica respecte de la privada (2,22% vs.

0,30%) destaca en comparaci6 amb el nombre semblant de demanda de cariotips

d’ambdues referéncies (apartat 2.2.1, taula 4.22). Les raons d’aquesta diferéncia poden

ser, entre d’altres, les segulents:

- Mentre que la patologia de procedencia publica presenta un 1,8% d’indicacions per
angoixa parental, per a la patologia de procedencia privada aquesta indicacié suposa
un 13,6%. | per a aquesta indicacié no s’espera precisament una alta detecci6é de
patologia (apartat 2.2.1, taula 4.24).

- La major deteccio de patologia de procedéncia publica respecte de la privada indica
que les gestacions amb un risc augmentat d’anomalia cromosomica son controlades
principalment per centres publics.

Taxa de deteccio dels cariotips postnatals anomals

La taxa de deteccié va oscil-lar sense una tendéncia clara entre un minim del 0,93%
'any 2005 i un maxim del 3,31% l'any 2004, amb una mitjana de I'1,8% (apartat 2.1.2,
taula 4.20). Els estudis postnatals consultats mostren uns nivells de detecci6 superiors als
d'aquest treball (apartat 6.2.1, taula 4.101), fet que cal atribuir a la recollida parcial de
dades, ja que en aquest cas I'Hospital Dr. Josep Trueta no és un filtre de recollida de
dades com amb el registre d’ILE en la patologia prenatal. Per tant, aquest treball dona
només una visié parcial de la patologia postnatal en I'ambit de la provincia de Girona.

Procedéncia geografica dels cariotips anomals

Les comarques amb més freqléncia registrada de cromosomopaties prenatals i
postnatals van ser el Gironés, el Baix Emporda i la Selva (apartat 2.5, taules 4.34 i 4.35),
que es corresponen alhora amb les comarques amb més poblacié (apartat 2.5, taula
4.36).

Les comarques de l'Alt Emporda i del Ripollés van ser les comarques amb menys
patologia registrada, probablement perque els limits geografics no son contigus amb els
del Gironés, i per tant I'accés a l'assisténcia de I'Hospital Dr. Josep Trueta no era tan
facil. A més, I'Alt Emporda té com a centre de referencia I'Hospital de Figueres; i el
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Ripolles t¢é com a centre de referéncia I'Hospital de Campdevanol, i fins fa pocs anys
diverses especialitats eren derivades a I'Hospital de Vic per proximitat geografica.

No es pot fer una analisi més exhaustiva en relaci6 amb l'area geografica tenint en
compte el recull parcial de patologia fet en aquest treball.

Cariotips anomals prenatals i edat materna

La monosomia X i les triploidies es mostren com les anomalies numeériques meés
freqlients en mares de menys de 35 anys (apartat 2.6.1, taula 4.39) respecte de les
mares d'edat avancada (81% dels 16 casos 45,X i 67% dels 9 casos de triploidies).
Segons Nicolaides, que el 1992 detecta el mateix en un recull de cariotips de fetus amb
anomalies ecografiques, les explicacions possibles podrien ser una major freqiiencia de
concepcions amb aquestes anomalies en mares joves, o bé una frequéncia semblant per
a totes les edats perd amb l'avantatge que les dones joves poden aguantar gestacions
amb anomalies d’alta letalitat durant més temps (Nicolaides et al., 1992b).

Cariotips anomals prenatals i seguiment clinic

El percentatge d’ILE de prop del 70% en cariotips desequilibrats és alt per I'elevada

repercussié fenotipica que comporten, i en concret per les aneuploidies autosomigues pot

ser que vagi en augment al llarg del temps a la provincia per dos motius (apartat 2.6.4,

taula 4.43):

- La implementacié universal a partir del 2009 del Crib1T que, a causa de la seva major
especificitat respecte del Crib2T, suposara un descens en el nombre de falsos
negatius. En el periode 1999-2009 el nombre de falsos negatius registrats del Crib2T a
la provincia ha estat de 7.

- El diagnostic citogenétic rutinitzat en VC a partir del 2007 suposara una deteccid
preco¢ d'aneuploidies que es podran interrompre abans d'un possible avortament
espontani.

En el cas de les aneuploidies gonosomiques cal fer una interpretacié amb cautela perqué

la mostra és limitada (n=34):

- Hi ha diferéncies aparentment significatives de percentatge d’ILE entre la monosomia
X i la resta d'anomalies (formes en mosaic i trisomies sexuals) (taula 4.44), tal com
indica també la literatura (apartat 6.2.4, taula 4.105). La monosomia X presenta un
percentatge d’'ILE del 68,75% sobre el total de casos detectats (en 11 dels 16 casos) i
del 100% excloent els avortaments espontanis (en 11 dels 11 casos). La por de tenir
un fill amb esterilitat i un desenvolupament anomal dels caracters sexuals determina
gairebé sempre la decisio dels pares d’interrompre la gestacio (Mezei et al., 2004).

- S’observa una tendencia decreixent d’ILE de trisomies sexuals a partir del 2004 en el
periode estudiat (apartat 2.6.4, taula 4.45), tot i haver comptabilitzat només 12 casos.
Alguns estudis consultats mostren la mateixa tendéncia en el temps (Evans et al.,
1996 i Christian et al., 2000). Aquest fet es pot atribuir a la informacié donada als pares
de forma conjunta i acurada per part d'obstetres i genetistes a partir del 2004, quan es
va posar en marxa |'’Area de Genética al Laboratori Clinic ICS Girona. Aquest consell
s’ha regularitzat en la creacio el gener del 2010 de la “Consulta de Consell Genétic i
Geneética Clinica” a I'Hospital Dr. Josep Trueta. També, els Ultims anys s’han publicat
estudis prospectius de seguiment de gestants afectes i dels nadons, mostrant els
efectes fenotipics lleus de les trisomies i tetrasomies sexuals (Nielsen et al., 1991,

Visootsak et al., 1997, Ratcliffe, 1999, Abramsky et al., 2001, Boyd et al., 2010, Otter,
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2010). El consell genetic és sovint un repte a causa de la variabilitat genotipica dins
una mateixa sindrome i el prondstic incert de variabilitat fenotipica davant les formes
en mosaic. Les causes d'ILE o continuacio de la gestacié en aquests casos han estat
molt investigades perd sovint s6n poc enteses; en tot cas, semblaria que hi podrien
influir factors com el tipus d'anomalia per la repercussié fenotipica més o menys
elevada que pugui tenir, les formes completes o en mosaic de les anomalies, I'edat
materna, la historia obstétrica i familiar, les conviccions morals i religioses, la presencia
0 no de troballes ecografiques, la taxa de deteccié prenatal i amb el fet que hi hagi
hagut o no un consell genétic a la parella. En la nostra experiéncia, i com que no hi va
haver troballes ecografiques, probablement la por de tenir un fill afecte va decidir la ILE
de la majoria de parelles amb trisomia sexual fetal (apartat 2.6.4, taula 4.46).

3. VALORACIO QUALITATIVA | QUANTITATIVA DE LES
ANOMALIES CROMOSOMIQUES

En aquest apartat es discuteixen els casos prenatals sense cariotip i I'estudi dels diferents
tipus d’anomalies cromosomiques.

Casos prenatals sense cariotip i diagnosticats d'an omalia cromosomica
postnatalment
De les dades dels casos de T21 no diagnosticats prenatalment (apartat 3.2, taula 4.51)

els seguents aspectes donen lloc a discussio:

- En el periode 1999-2009 el punt de tall indicatiu de risc de cromosomopatia pel
cribratge bioquimic prenatal era d'1/270, de manera que per a valors iguals o superiors
estava indicada la prova invasiva per a cariotip prenatal. Per a tots menys un dels
casos exposats (el cas 4, amb un valor limit d'1/270, en que es desconeix el motiu pel
qual no es va fer prova invasiva) el Crib1T o el Crib2T van ser negatius; es va tractar,
doncs, de casos falsos negatius.

- Els casos 3, 5i 7 amb cribratge del 2n trimestre negatiu i amb TN augm van ser
diagnosticats abans de I'any 2004, quan es va implantar el Crib1T a nivell assistencial.
Hi ha la possibilitat que, donat l'alt pes especific de la TN en el calcul del valor del risc
del Crib1T, actualment aquests casos haurien estat detectats per cribratge bioquimic
prenatal.

- En tots els casos es van detectar troballes ecografiques, i aquest fet fa suposar que
per aquest motiu probablement s’indicaria o hauria estat correcte indicar la prova
invasiva independentment del resultat del cribratge, tal com indica la Instruccié 01/98
del SCS; per motius desconeguts, pero, a excepcio d’un cas (el cas 3, en qué va ser
una rendncia parental), la prova invasiva no es va arribar a fer.

Estudi dels diferents tipus d’anomalies cromosomiqu es
Els diferents tipus d’anomalies cromosomiques detectades, tant a nivell prenatal com

postnatal, coincideixen amb els d’altres estudis, tot i haver-hi una variabilitat determinada
basicament per la poblacioé d’estudi que, a la vegada, depen sovint de la politica sanitaria
del pais (apartat 3.3, taula 4.52 i apartat 6.3, taules 4.106, 4.107 i 4.108). Es mantenen,
pero, les seglients constants en tots els estudis, inclos aquest:
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- Un predomini de les anomalies numeriques i, dins d’aquest grup, les aneuploidies
autosomiques soOn majoritaries en la patologia prenatal i les aneuploidies
gonosomiques ho sén en la patologia postnatal.

- Les anomalies estructurals son el segon grup més nombrdés, i s6n les anomalies en
equilibri majoritaries en la patologia postnatal i en semblant proporci6 amb les
desequilibrades en la patologia prenatal.

- Les anomalies en mosaic s6n minoritaries i els mosaics gonosomics son les formes
més frequents.

a) Anomalies humeériques

Les tres indicacions més importants en la deteccid dels 114 casos d’aneuploidies
autosomiques prenatals més freqiients (T21+T18+T13) van ser: en primer lloc, el grup An
eco+Marc eco (44%); en segon lloc, el Crib2T+ (25,4%), i en tercer lloc, TEMA (12,3%)
(apartat 3.4, taula 4.59). En tot I'estudi hi ha un predomini recurrent del Crib2T envers el
CriblT, fet que s’explica per la vigencia del cribratge del 2T en la major part del periode
segons la Instruccié 01/98 del SCS.

Del total dels 78 casos de T21 prenatals recollits, 15 (19%) van ser detectats per An eco i
13 (17%) per Marc eco, la qual cosa valida el pes especific creixent dels marcadors
ecografics en el diagnostic d’aquesta sindrome (apartat 3.4, taula 4.59).

La indicacio de Fen sug es mostra com la indicacié principal de les anomalies postnatals,
i té especial rellevancia en la deteccid de les sindromes de Down i de Klinefelter, perquée
els fenotips corresponents sén coneguts i ben caracteritzats (apartat 3.4, taula 4.60).

b) Anomalies estructurals

En aquest estudi les anomalies estructurals més freqlents sén les translocacions
reciproques en primer lloc, i les robertsonianes en segon lloc (apartat 3.5, taula 4.61), tal
com indica la literatura (Jacobs et al., 1992, Gersen et al., 2005).

bl) Translocacions reciprogues

Es desconeix I'heréncia de 22 dels 28 casos de translocacions en equilibri (79% dels
casos), i la gran majoria s6n casos postnatals, perquée no estava registrada en les fonts
consultades. En canvi, es coneix I'heréncia dels 8 casos de translocacions en
desequilibri. Aquest fet indica que les translocacions en equilibri s’estudien sovint per un
problema médic puntual, com una subfertilitat, un fetus afecte d'anomalia o uns
antecedents familiars quan una parella vol procrear, perd que no sempre es té massa en
compte el registre de I'herencia de cara a un seguiment clinic o consell genetic familiar
(apartat 3.5.1, taules 4.62 i 4.63).

Dels casos de translocacions equilibrades, és interessant destacar el seglient (apartat

3.5.1, taula 4.62):

- Només un cas prenatal heretat va arribar a néixer amb anomalia congénita (cas
46,XX,1(6;19)(p21.3;q13.3)pat), i va ser un omfalocele que no es va relacionar amb la
translocacio i es va resoldre quirdrgicament.

- Un altre cas prenatal heretat va presentar un RCIU com a Unica troballa ecografica
(cas 46,XX,1(2;6)(q12;q13)pat), i el resultat al naixement va ser normal.

- De I'tinic cas que es té constancia de ser de novo (cas 46,XY,1(3;20)(q23;p11.2)dn) es

va fer per antecedents familiars de retard mental i malformacié. Es va fer una ILE
156



Discussio

atenent al risc d’anomalies congenites del 6,1% informat per Warburton (1991) en cas

de translocacions reciproques de novo. L’AP va informar d’'una duplicacio ureteral

dreta amb absencia d’altres malformacions externes.
La resta de casos no van presentar troballes congenites ni ecografiques, la qual cosa
confirma que la majoria d’anomalies estructurals aparentment equilibrades no estan
associades a alteracions fenotipiques, i es poden anar transmetent de generacié en
generacid sense ser detectades; en tot cas, I'Unica repercussio clinica pot ser una
subfertilitat per la producci6 meiotica de gametes desequilibrats (A Soler Casas,
comunicacio personal, 16 de juny del 2006). Per tant, és sovint per aguest motiu que son
detectades.

Dels casos de translocacions desequilibrades, és interessant destacar el seglient (apartat

3.5.1, taula 4.63):

- Els casos prenatals de novo 45,XX,der(16)t(16;22)(p13.3;911.2),-22dn i 45,XX,-
15,der(18)t(15;18)(q11.1;p11.1)dn van ser els Unics casos amb troballes ecografiques
o d’AP nul-les o minimes; només en el segon cas es va detectar una TN augm en
I'ecografia obstetrica, motiu pel qual es va fer una amniocentesi. Aquests casos
mostren la poca traduccié ecografica i anatomopatologica que poden tenir algunes
vegades els cariotips estructuralment desequilibrats d’autosomes i que, tot i aixo,
comporten sempre un retard mental associat. El segon cas també valida la TN com a
marcador ecografic amb un alt pes especific en la detecci6 de desequilibris
autosomics.

- La resta de casos prenatals i postnatals van presentar repercussio fenotipica a través
de I'AP o de I'examen clinic respectivament, com és d’esperar.

b2) Inversions

De les 7 inversions detectades, 6 son pericéntriqgues i només una €s paracentrica (apartat

3.5.3, taula 4.65).

Els perills de ser portador d’'una inversio en el diagnostic prenatal son els seglents

(Gardner et al., 2004):

- Un heterozigot fenotipicament normal d’'una inversié pericéntrica pot generar gametes
recombinants amb delecions o duplicacions que condueixin a fetus desequilibrats (amb
monosomia parcial d'un bra¢c cromosomic i trisomia parcial de I'altre bra¢ cromosomic),
pero viables. Com més petit és el fragment invertit, la repercussio fenotipica és major,
perque els fragments de cromosoma no invertits sén majors i originen desequilibris
també majors. En canvi, un heterozigot fenotipicament normal d'una inversio
paracentrica pot generar dos gametes recombinants, un d’ells aceéntric i I'altre dicéntric,
ambdoés inviables; aquest tipus d’inversions, doncs, solen donar avortaments preco¢os
i de repeticio.

- Igualment que en qualsevol reorganitzacié aparentment equilibrada de novo, la
inversid pot comportar també patologia per disrupcié génica si algun dels punts de
trencament es dona enmig d'un gen, per fenomens epigenétics o per efectes
posicionals. La disrupcié genica pot comportar microdelecions o microduplicacions
d’ADN no visibles per microscopia optica, perd que actualment es poden ja detectar
per técniques de citogenética molecular; o bé pot afectar la traduccié completa del
gen. Els fendmens epigenétics no afectarien 'ADN, pero si la seva expressio. | I'efecte

posicional del gen es refereix al fet que, davant d’'una reorganitzacid, un gen es pot
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veure malmes per la modificacié del seu entorn i no transcriure’s adequadament.
Aquests fenomens serien la causa d’'ILE de la inversié paracéntrica en LA amb formula
46, XX,inv(4)(p12p16)dn. Com que el punt de tall 4p16 incloia la regié de microdelecio
de la sindrome de Wolff, el temor d’'un fenotip sindromic va fer optar la parella per no
continuar 'embaras.

En diagnostic postnatal la bibliografia consultada indica que les inversions
autosomiques en heterozigots fenotipicament normals no solen donar subfertilitat de
forma freqient. S’han descrit, pero, casos d’heterozigots mascles amb afectacié de
'espermatogénesi (Gardner et al., 2004, pag. 149), en que es podria incloure el cas del
pacient 46,XY,inv(1)(p13gll) amb esterilitat. Segons la literatura i per motius
desconeguts, com en el cas d’altres anomalies estructurals autosomiques equilibrades,
les inversions semblen comprometre la fertilitat d’alguns homes, pero no la de les dones
portadores. Chandley et al. (1981) van suggerir que l'esterilitat en heterozigots de
translocacions autosomiques s’expressa nomeés en homes portadors pergue la meiosi
masculina seria més sensible a les anomalies cromosomiques estructurals que la de la
dona. Aquest fet es podria traslladar també als portadors d’inversions. El fet, pero, que
bastants portadors de la inversi6 s’han detectat en amniocentesis indica que aquesta
anomalia no va invariablement associada a la infertilitat (Meschede et al., 1994).

Pel que fa a laltre cas de la pacient 46,XX,inv(12)(p11.1g13.3) amb infertilitat,
'associacio és meés dificil de fer pel fet de ser una dona. Dels pocs casos d’inversions
pericéntriques familiars del cromosoma 12 publicats, alguns informen que la inversié no
repercuteix en la fertilitat ni en el fenotip dels heterozigots, ni tampoc en la descendéncia
d’aquests (Voiculescu et al., 1986, Uehara et al., 1994); tot i aix0, s’ha localitzat un sol
estudi en tres families portadores de la inversié que reporta un percentatge d’avortaments
espontanis alt del 33% (Haagerup et al., 1992).

b3) Delecions

En els 6 casos de delecions detectades hi ha una repercussio clinica en grau divers fruit
del desequilibri de la dosi genica del cariotip. Com és d’esperar, la repercussié €s gran en
delecions autosomiques i afecta sovint la viabilitat de l'individu; i, en canvi, en I'Unica
deleci6 gonosomica (46,X,del(X)(q22)) postnatal presenta un fenotip fisic i intel-lectual
normal, perdo en canvi el desenvolupament sexual i la fertilitat es veuen greument
compromesos. Les delecions del brac llarg generalment comporten fallida ovarica si
afecten la regi6 critica Xq13-926. Les delecions proximals a partir de Xgl5 solen ser més
severes i resulten en amenorrea primaria. En canvi, com més distals son les delecions la
menarquia és present perd acaba en fallida ovarica prematura (Layman, 2003) (apartat
3.5.4, taula 4.66).
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Figura 5.1: Cromosoma X i bandes de delecié que comporten diferents riscos
en la menarquia i en la fertilitat (Simpson et al., 1999).
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No s’ha aprofundit en les dues aparents delecions davant del dubte de si eren fruit d’'una
heréncia desequilibrada d’'una translocacié reciproca d’algun dels progenitors o bé d’'una
veritable delecid, pel fet de no tenir-les ben caracteritzades citogenéticament:
46,XX,?del(21)(g?21) en LA i 46,XY,?del(18)(189722.1) en SP.

¢) Anomalies en mosaic
En aquest estudi s’han recollit 19 mosaics, dels quals 9 casos son prenatals i 10 son
postnatals (apartat 3.6, taules 4.70 i 4.74):

Els 9 casos prenatals van ser detectats tots en LA i van representar el 0,07% dels
diagnostics citogenetics en aquest tipus de mostra. Peakman et al. (1979) mostren uns
percentatges superiors d'aquest indicador (3%) perqué tenen en compte els
pseudomosaics, que no s’han valorat en aquest estudi. Bui et al., alhora, presenten en
un estudi col-laboratiu europeu una frequiéncia del 0,10%. Hsu et al., pero, mostren en
un recull d’estudis del 1996 un percentatge mitja del 0,3%. El valor inferior de 0,07%
d'aquest treball es pot deure a la no detecci6 de formes en mosaic de baixa
frequiéncia, o bé a la falla en la recollida de mosaics d’altres centres que no van acabar
en ILE a causa de la nul-la o baixa repercussié fenotipica d’algunes de les seves
formes i que, per tant, no van ser detectats a través del registre d’'ILE de I'Hospital Dr.
Josep Trueta.

Els mosaics de fetus femella sén majoritaris tant en casos prenatals com en
postnatals. | tots els casos de mosaics autosomics (n=2) i amb cromosoma marcador
(n=5) van ser detectats en fetus femella. Una de les explicacions podria ser la major
supervivencia dels fetus femella postulada per alguns autors (Christensen et al., 2001).
Els mosaics prenatals i postnatals registrats son diversos i la interpretacié s’ha fet cas
a cas en el capitol de RESULTATS (apartat 3.6 i apartat 6.3.4). La valoracio del
conjunt de tots ells indica que el diagnostic prenatal o postnatal d'un mosaic té la
problematica de no poder-lo sovint correlacionar amb el grau de severitat del fenotip.
La incertesa en la repercussio6 clinica de cada cas és Unica i depén probablement de
factors diferents com el tipus de cromosoma implicat en la linia cel-lular anomala i el
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grau i el tipus de distribucié d’aquesta linia en els diferents teixits, que no és possible
de quantificar tecnicament.

El diagnostic d’'un mosaic prenatal comporta un cert risc de fer errors de diagnostic per

dues causes en concret:

- Per la capacitat que ha de tenir el laboratori a nivell tecnic de distingir en mostres de
LA entre un mosaic verdader i un fals mosaic generat in vitro.

- Pel risc d'informar en mostres de VC d’una linia cel-lular anomala derivada de teixit
placentari que no afecti el fetus i estigui confinada a placenta. Aquest cas no afecta
aquest estudi perque no es va registrar cap mosaic detectat en VC.

Per aix0 diverses societats cientifiques nacionals i internacionals editen guies

consensuades per a l'estudi citogenétic davant la sospita de falsos mosaics 0 mosaics

confinats a teixits extraembrionaris (Hsu et al., 1999, Asociacion Espafiola de Genética

Humana, 2008, Association for Clinical Cytogenetics, 2009, Grupo Catalan de

Citogenética, versién 1.3). En tot cas, en els mosaics prenatals I'analisi biometrica i

estructural de I'ecografia fetal és sempre una bona ajuda en la decisié de continuar o0 no

la gestacio. Tot i aixi, malformacions petites 0 que encara no s’hagin originat en el
moment de I'exploracié, o un futur retard mental, no es poden descartar amb una
ecografia obstétrica aparentment normal (Moreno et al., 2004, Soler et al., 2006, Firth et
al., 2008). Per tant, el seguiment clinic dels mosaics prenatals d’aquest treball és variable

i respon aparentment sovint a la por o bé a la decisié parental d’afrontar la incertesa del

fenotip resultant.

4. ANALISI ECOGRAFICA DE LES ANEUPLOIDIES PRENATALS |
GRAU DE CORRELACIO ENTRE LES DADES ECOGRAFIQUES |
ANATOMOPATOLOGIQUES EN LES ANOMALIES CROMO-
SOMIQUES PRENATALS

En lavaluaci6 de les troballes ecografiques i el grau de correlacié entre linforme
ecografic i 'anatomopatologic cal tenir en compte els seglients aspectes que poden haver
limitat o donat cert grau de variabilitat a I'analisi:

- Lestudi s’ha fet de forma retrospectiva a partir dinformes ecografics i
anatomopatologics assistencials que no partien d'unes directrius d’estudi planificades
en un context d'investigacio prospectiva. Per tant, no sempre totes les troballes s’han
anat a buscar o a informar, depenent del tipus d’analisi, del moment temporal i de la
variabilitat interpersonal.

- Els examens ecografics es van fer en hospitals primaris, secundaris i en centres
d'atencié primaria; per tant, es va comptar amb una diversitat de formacio i
d’entrenament del personal ecografista, motiu pel qual la variabilitat dels resultats és
alta.

- Alllarg dels 10-11 anys que comprén l'estudi, I'ecografia prenatal ha anat evolucionant
tecnicament atenent a la resolucié dels aparells d’ecografia, de manera que la
sensibilitat de la técnica ha anat en augment de forma progressiva.
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Analisi ecografica de les aneuploidies autosomiques prenatals

La valoracié quantitativa de les dades ecografiques esta limitada pel nombre total de
mostres valorades, que son 110: la T21 és la patologia més nombrosa (n=75), i la T18
(n=26) i la T13 (n=9), les menys nombroses. En 13 casos no es van detectar troballes
ecografiques. Per tant, cal tenir en compte que es tracta d’'una serie amb un nombre de
casos reduit, i que per tant cal considerar el valor relatiu dels percentatges per a cada
tipus de sindrome.

Anomalies i marcadors ecografics aillats o multiples

Dels 97 casos de trisomies amb troballes ecografiques, 33 (34%) presentaven anomalies
ilo marcadors ecografics aillats i 64 (66%) presentaven anomalies i/o marcadors
ecografics mdltiples (apartat 4.1.1, taula 4.76). La major detecci6 de troballes
ecografiques mudltiples vs. troballes ecografiques aillades en aquesta serie és
caracteristica de les cromosomopaties; aixi, I'estudi de Nicolaides et al. (1992b) en 2.086
fetus malformats i/o amb RCIU indica que les cromosomopaties van ser majoritaries en
fetus polimalformats.

El fet que els tres tipus de troballes ecografiques aillades més frequents incloguin dos
tipus de marcadors com la TN augm i el plec nucal engruixit, que sovint han estat
considerats com a variants de la normalitat o, almenys, no han estat inclosos dins la
categoria d’anomalies ecografiques, mostra la rellevancia creixent dels marcadors
ecografics en el diagnostic de les cromosomopaties.

En la nostra série de 33 casos de T21 i T18 amb troballa ecografica aillada, hi ha 17
casos en que la troballa és un marcador; d’aquests casos, en 2 dels 8 casos amb TN
augm, en 1 dels 4 casos amb plec nucal engruixit i en I'inic cas amb QPC, es va fer
prova invasiva només per rad ecografica, perqué tenien el CribBQ-. Per tant, els
marcadors ecografics aillats van ser diagnostics en aquest estudi en 4 dels 17 casos
totals, que representa el 12% de casos de T21+T18 amb troballes ecografiques. Per a la
resta de casos de marcadors aillats es va fer la prova invasiva per indicacioé primera de
CribBQ+. Caldria valorar, pero, el cost i I'efectivitat d'aquesta practica a la nostra area en
relacio amb el cost economic per I'elevat nombre de casos falsos positius que suposa i
pel cost de les perdues fetals posteriors a I'extraccié de la mostra (apartat 4.1.1, figura
4.28).

El 25% de casos (16/63) de T21 amb troballes ecografiques van presentar un marcador
aillat (apartat 4.1.1). Aquest percentatge concorda amb l'estudi de Nyberg et al. el 2001,
gque detecten un marcador aillat en el 22,6% (42/186) de casos amb T21, en comparacio
amb I'11,3% (987/8728) de casos control, pero consideren la diferencia poc significativa
estadisticament.

En general, els estudis i societats cientifiques son encara bastant reticents a la valoracié

dels marcadors ecografics com a criteri Unic per fer una prova invasiva:

- ElI 1997 Whittle MJ va posar en dubte el valor dels marcadors ecografics aillats,
sobretot quan la gestant té un CribBQ i una TN normals.
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El 1998 Boyd et al. van indicar que la valoraci6 dels marcadors ecografics
incrementava la capacitat de deteccié de les cromosomopaties del 51% al 55%, pero
augmentava també el nombre de falsos positius de forma significativa.

Des del 2002, el Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG)
d’Anglaterra no és propici a fer ecografies especifigues per a la deteccié de
marcadors, pero si els déna especial rellevancia quan en una ecografia obsteétrica de
rutina se’n troben dos 0 més.

Els estudis de Nyberg et al. el 2001 i de Bromley et al. el 2002 proposen recalcular el
risc bioquimic prenatal a priori de la gestant basant-se en la preséncia o no de
marcadors ecografics del 2n trimestre de gestacidé que determinarien una radé de
probabilitat marcador-depenent positiva 0 negativa segons l'absencia o preséencia
respectiva de cada marcador. El grup de Nicolaides et al. acorda el mateix en una
revisio de marcadors ecografics d’aneuploidies del 2003 i, per tant, a Anglaterra la
Fetal Medicine Foundation (FMF) també té aquest protocol implementat. Actualment a
Catalunya aixi ho ha establert també el “Protocol de diagnostic prenatal d’anomalies
congenites fetals” del 2008 (Departament de Salut) i, a un nivell més proper, I'Hospital
Clinic de Barcelona segueix el mateix criteri segons indica en el propi protocol de
cribratge ecografic (Puerto, 2008).

Percentatge de les troballes ecografiques

Pel que fa a la valoracio quantitativa de les anomalies ecografiques, déna lloc a discussié
el seguent (apartat 4.1.2, taula 4.77):

En aquesta seérie el percentatge de l'higroma quistic detectat en les trisomies
autosomiques és molt major a la informada per la bibliografia (apartat 6.4.1, taula
4.115) i, en canvi, el percentatge del plec nucal engruixit €s molt menor (apartat 6.4.1,
taula 4.123). El raonament podria ser el mateix de Nicolaides et al., que indiquen ja el
1992 que el terme higroma quistic és usat erroniament en alguns estudis que
diferencien entre higroma quistic septat i no septat, i aquest Ultim podria incloure de
vegades casos de plec nucal engruixit. El cas és que la primera época que es va
comencar a valorar ecograficament I'agrupacié d’edema nucal, higroma quistic i
hidropesia fetal hi havia forca incertesa en la terminologia emprada, que a poc a poc
s’ha anat definint i actualment son ja entitats ben diferenciades. Per altra banda, el
plec nucal es mesura sovint a partir de les 18 sg, i en aquesta edat gestacional és
probable que molts casos s’hagin ja interromput.

El percentatge detectat d’'anomalies cardiaques és inferior al de la bibliografia, si bé la
raé pot ser que només els darrers anys s’ha incorporat a I'analisi ecografica cardiaca
el tracte de sortida d’artéria aorta i pulmonar a més de I'observacié de les quatre
cameres cardiaques i, per tant, al llarg dels 10 anys aproximats de la nostra serie
probablement forca anomalies dels primers anys no van ser detectades perque els
aparells ecografs no ho permetien encara (apartat 6.4.1, taula 4.116).

Els tipus d’anomalies ecografiques més frequents per a la T21 i per a la T18 descrites
en la nostra série coincideixen amb les descrites en la série de De Vigan et al. (2001),
tot i que els percentatges entre ambdoés estudis presenten variabilitat probablement a
causa de la diferéncia de la mida de la mostra, menor en aquest treball.
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Respecte del percentatge dels marcadors ecografics, cal destacar el seglent (apartat

4.1.2, taula 4.79):

- El percentatge de la majoria de marcadors ecografics com les alteracions en I'ona del
flux del conducte venés, l'abséncia o hipoplasia de l'os nasal, 'AUU, el focus
hiperecogenic cardiac, la hiperrefringéncia del budell i el femur curt és baixa en
comparaciéo amb la literatura. L'explicacié pot ser que els marcadors ecografics han
estat sovint considerats polimorfismes (apartat 6.4.1, taules 4.124, 4.125, 4.126, 4.127,
4.128 i 4.130) i, per tant, una majoria de marcadors no haurien estat valorats de forma
rutinaria o bé no haurien estat anotats en l'informe ecografic sistematicament; només
els darrers set anys aproximadament han estat ben establerts i, per tant, la valoracio
fins aleshores va ser circumstancial i no protocol-litzada.

- Les dades quantitatives per a la TN augm de la série estudiada coincideixen amb les
descrites per la bibliografia per a la T21 i la T18, pero el percentatge és menor per als
casos de T13 (taula 4.122); la rad podria ser que la T13 és una sindrome
polimalformativa que es diagnostica correntment i en primer lloc per altres
malformacions aberrants, i la TN augm no pren llavors la rellevancia que pot tenir en el
diagnostic de la T21.

En la interpretacio del percentatge del 16% (12/75) de T21 sense troballes ecografiques
(apartat 4.1.2, taula 4.77) cal tenir en compte que en el periode del 1999 al 2009 que
compren l'estudi, la resolucié dels ecografs ha millorat considerablement, s’han anat
introduint nous marcadors en I'assisténcia clinica i el personal ecografista ha assolit un alt
grau d'especialitzacio. També, el nombre d’ecografies per gestacié segons les politiques
sanitaries locals determinaria la capacitat de deteccié de I'ecografia obstetrica, aixi com

I'edat gestacional en el moment de I'exploracio i el tipus de troballa ecografica. Per tant,

potser alguns casos de la primera part del periode s’haguessin pogut detectar els darrers

anys. Tot i aix0, Nyberg et al. (2001) i Bromley et al. (2002b) indiquen a partir d'una
valoracié conjunta de dades respectives recollides per Nicolaides el 2003 que no van
detectar anomalies ni marcadors ecografics en el 25,7% de 350 fetus amb T21 i en el

86,5% de 9.384 fetus cromosomicament normals. El percentatge del 16% del nostre

estudi és, doncs, bastant inferior al referit per aquests autors.

Pel que fa als casos concrets de T21 sense troballes ecografiques (apartat 4.1.2, taula

4.80), cal destacar el seguent:

- En 10 dels 12 casos la indicacié per a la prova invasiva va ser un CribBQ+, tot i una
ecografia obstétrica aparentment normal. Aquest fet valida el CribBQ com una eina
eficac en el diagnostic de la T21 ila T18.

- El total dels 12 casos es correspon amb anys de diagnostic i procedéncies diversos, la
qual cosa descarta qualsevol tendencia a la qual es pugui atribuir I'absencia de
troballes ecografiques.

En definitiva, el percentatge de les troballes ecografiques en estudis retrospectius com

aquest esta subjecte a la limitacié de quan i quines anomalies i marcadors s’han valorat
segons el moment de I'exploracio i els protocols clinics de cada centre.
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Grau de correlacio entre les dades ecografiques i a  natomopatologiques en les
anomalies cromosomiques prenatals i taxa de detecci 0 de I'ecografia obstétrica

La discussié es fa amb referencia a I'analisi de la correlacié i amb els falsos positius i
falsos negatius i la sensibilitat de I'ecografia obstétrica.

Analisi de la correlacié

La correlaci6 de les anomalies ecografigues amb I'AP va ser molt major a la dels
marcadors ecografics. El raonament és el mateix que per a I'apartat anterior en relacio
amb el fet que els marcadors ecografics sovint son considerats polimorfismes i, per tant,
no sempre son analitzats o informats per ambdues especialitats. Amb referencia amb les
anomalies ecografiques, la correlaci6 major va ser per a I'higroma quistic (80,6%) i per a
les anomalies cardiaques (75%); la causa pot ser que I'higroma quistic és de facil
visualitzacié i identificaci6 tant per I'ecografia com per I'AP, i que les anomalies
cardiaques son molt frequents en les cromosomopaties i, per tant, es valoren de forma
sistematica en I'analisi anatomopatologica (apartat 4.2.1, taula 4.81).

Sensibilitat de I'ecografia obstétrica en la deteccid de les anomalies ecografiques

La taxa de deteccié ecografica depen de diversos factors inherents a la gestacid i a la

pacient, i sén els seguents:

- L'epoca de gestacio i el nhombre d'ecografies per gestacid, perquée la fiabilitat de
I'ecografia €s major al voltant de les 20 sg. En aquesta serie, les troballes ecografiques
s’han detectat en les exploracions rutinaries de les sg 12, 20 i 32, tal com indica la
Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) el 2010; no es pot descartar,
pero, que algunes troballes no s’hagin detectat a causa d’'una ILE anterior a les 20 sg a
causa d’una detecci6 de la cromosomopatia per determinacié del cariotip.

- Les condicions de la gestant que puguin dificultar I'exploracié, com I'obesitat o el volum
baix de liquid amniotic, i la posicio o els moviments del fetus.

Depén també de diferéncies metodologiques com les seglients:

- El tipus de disseny de I'estudi, en el sentit que un estudi prospectiu sera sempre mes
exacte en la recollida de dades per la fidelitat a un protocol predefinit i, per tant, sera
més rigords que no pas un recull de dades retrospectiu.

- El tipus de poblacio seleccionada, segons si €s de baix risc o d’alt risc, definida per la
prevalenca de les anomalies congénites. En aquesta serie no s’ha fet el calcul de la
prevalenca en la poblacié d'estudi, que suposava recollir, a més dels resultats
anatomopatologics de les perdues fetals espontanies o per ILE, els resultats
d’'informes pediatrics de tots els naixements amb o sense cromosomopatia; i aquest
aspecte sortia ja de I'abast del treball.

- La definici6 d’anomalia major i menor ecografica, que s’ha evidenciat molt diversa
entre els estudis de comparacid, i el tipus de classificacié de les anomalies en diferents
grups. En aquest treball s’ha diferenciat entre anomalia i marcador ecografic, i s’han
recollit totes les anomalies informades en les ecografies associades als casos de
cromosomopaties.

- El grau d’expressivitat del tipus d’anomalia cromosomica segons l'edat gestacional de
I'exploracié ecografica. Aixi, els defectes del tub neural, I'omfalocele i la gastrosquisi
es visualitzen de forma primerenca en I'ecografia de les 12 sg, i en canvi I'agenésia de
cos callés i la ventriculomegalia no es detecten fins I'ecografia de les 20 sg (Firth et al.,
2008).
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- La verificaci6 postnatal de les anomalies, que s’ha fet per I'anatomia patologica o
I'informe pediatric per als casos valorats per al calcul de la sensibilitat ecografica.

| finalment, depén també d’aspectes técnics, que son els que donen les diferencies reals

entre els diferents estudis (Salvador et al., 2005): el grau d’especialitzacié de

I'ecografista, els recursos técnics per a I'exploracié i la politica sanitaria aplicada.

La sensibilitat de I'ecografia obstetrica a la nostra area i pel periode estudiat va ser del
60,8% per al conjunt d'anomalies ecografiques, i va ser diversa atenent al tipus
d’anomalia. EI RCOG indica que aproximadament la meitat d’anomalies ecografiques
majors que causen serioses repercussions en la viabilitat fetal poden ser detectades per
ecografia, pero laltra meitat no ho seran (Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists, 2000) (apartat 6.4.2, taula 4.133).

La sensibilitat segons el tipus d’anomalies és molt variable entre estudis, perqué depéen
de molts factors ja comentats, i no s’ha intentat discutir els resultats obtinguts respecte
d'altres treballs; per tant, només es fan uns comentaris generals d’aspectes concrets,
donada l'escassa casuistica de la nostra série (apartat 4.2.1, taula 4.81 i apartat 6.4.2,
taula 4.133):

- La deteccid6 major en la nostra serie és per a la hidropesia fetal (92,9%), per a
I'higroma quistic (92,6%) i per a les anomalies cardiaques (90%). | destaca l'alt grau
de detecci6 de les anomalies cardiaques respecte d'alld descrit a la bibliografia
(apartat 6.4.1, taula 4.116). La deteccié de les anomalies cardiaques va augmentar
des d'un 48% a un 78% amb l'addicié dels tractes de sortida a I'exploracié de les
guatre cameres (Moore et al., 2009).

- La majoria d’estudis presenten una sensibilitat superior al 90% per a les anomalies del
SNC, i en la série estudiada és del 69,2%. La causa €s que en la nostra serie s’ha fet
I'estudi només en casos de cromosomopatia i, en canvi, els estudis consultats estan
basats en casos d’anomalies estructurals congenites. Per tant, tot el volum important
de defectes del tub neural, que sén ecograficament molt evidents (com I'espina bifida i
I'anencefalia com a anomalies més frequents i per a les quals la taxa de detecci6 és
practicament del 100%), no és present en la serie estudiada, i aquest fet suposa una
disminucio de la sensibilitat respecte de la informada per la majoria d’estudis.

- La taxa de deteccié va ser mitjana-baixa per a les anomalies facials (36,1%) i les de
les extremitats i I'esquelet (57,1%), i concorda amb I'estudi de Munim et al. el 2006 en
el qual, per contra, detecten una taxa alta per a les anomalies renals i del SNC.
Respecte de les anomalies facials (FN=60,5%), la majoria es tracta de casos d’'orelles
d'implantacié baixa que son de dificil valoracié ecografica fins i tot a les 20 sg.
Respecte de les anomalies de les extremitats i I'esquelet (FN=42,9%), la majoria eren
casos de clinodactilia, sindactilia, polidactilia 0 malposicié d’extremitats, malformacions
gue es visualitzen bé per ecografia a partir de les 20 sg, per la qual cosa si la pérdua
fetal o la ILE es va fer abans probablement no es van poder valorar per ecografia. La
malposicié d’extremitats va poder estar compromesa també per canvis prenatals de
volum de liquid amniotic.

- Les anomalies de I'aparell genitourinari es van detectar només en un 17,6% dels casos
(FN= 82,4%). La majoria eren o bé anomalies genitals diverses que no es van detectar
0 bé casos de ronyons en ferradura, i aquests darrers sén de dificil valoracio

ecografica.
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En definitiva, la correlacié i la sensibilitat de les troballes ecografiques en estudis
retrospectius com aquest estan subjectes, com en l'analisi de la frequéencia de les
troballes ecografiques, a la limitacié de quan i quines anomalies i marcadors s’han valorat
segons els protocols clinics de cada centre. A més, tal com indiquen Martinez-Zamora et
al. el 2007, “el paper de I'anatomia patologica com a métode de referéncia del diagnostic
prenatal en fetus no viables s’ha de replantejar a causa del gran aven¢ de I'ecografia
obstétrica en els darrers anys, que no ha anat paral-lel a I'evolucié de la necropsia fetal
en relaci6 amb I'exploracié dels petits organs, com per exemple en les anomalies
cardiaques del primer trimestre de gestacid”.

5. ANALISI DEL CRIBRATGE PRENATAL D'’ANEUPLOIDIES

A continuacié es discuteixen I'evolucio de la demanda i la deteccié d’aneuploidies a nivell
provincial, i I'estimacié de I'efectivitat del cribratge al PASSIR Gironés-Pla de I'Estany.

Evolucié de la demanda a la provincia i deteccié de les aneuploidies

L'evolucié de la demanda del cribratge de procedéncia publica en el periode 1999-2009

va mostrar el seglent (taula 4.86 i figura 4.30):

- Una tendéncia anual creixent fins a I'any 2005, a partir del qual va oscil-lar de forma
decreixent fins al 2008, i el 2009 va tornar a augmentar lleugerament. La causa de la
disminucié a partir de I'any 2007 va ser que I'Hospital de Palamds va implantar la
metodologia en el propi centre, i per aix0 el nombre de determinacions a I'Hospital Dr.
Josep Trueta va disminuir.

- Una tendéncia anual creixent que es correspondria de forma paral-lela amb la del
nombre de parts a la provincia fins I'any 2005 (segons dades de I'IDESCAT), tot i que
el nombre de parts és sempre molt major al nombre de cribratges fets. Aquest fet
s’explica perque les determinacions dels cribratges de la sanitat privada s’escapen
d’aquesta valoracio.

Aquest treball no disposa de tots els resultats perinatals i dels cariotips de les pérdues
gestacionals postdeterminacié del cribratge del periode 1999-2009. Per aqguest motiu,
doncs, amb la intencié de presentar uns resultats fidels a la realitat, es parla de la
deteccié d’aneuploidies i no de la taxa de deteccid, i de la taxa de cribratges positius
(TCP) i de casos no detectats, i no de les taxes de falsos positius i de casos falsos
negatius, respectivament. Tanmateix, a partir del 2005 el propi laboratori clinic va establir,
a peticié del CatSalut i amb la intencié de disposar d’'una base de dades comuna de la
xarxa publica catalana, un sistema de seguiment i tancament dels casos en forma de
treball en equip conjuntament amb els serveis de ginecologia i obstetricia dels centres en
els quals es fan les determinacions. Aquest seguiment controla els casos FP i FN del
cribratge a través de la informacié dels cariotips dels casos amb cribratge positiu i dels
resultats neonatals respectivament. A més, a partir del 2007 i a través d’'una acci6 de
millora conjunta amb el Servei de Ginecologia i Obstetricia de I'Hospital Dr. Josep Trueta,
el laboratori clinic fa el cariotip fetal de forma sistematica a les perdues gestacionals,
sempre que €s possible: només en un periode d'uns tres anys es van recollir 15
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cromosomopaties de 22 mostres d’avortaments amb rendiment en el cultiu cel-lular. Per
tant, el laboratori fa un seguiment dels casos des de fa ja uns quants anys.

A través d'una major deteccié d'aneuploidies, es constata una major sensibilitat del
Crib1lT en comparacié amb el Crib2T, d’acord amb el que diu la bibliografia (apartat 5.1.2,
taula 4.87 i apartat 6.5, taula 4.134).

La deteccio de la T13 pel Crib1T va ser del 0%, I'iinic cas registrat tenia uns valors de risc
d'1/347 per ala T21 i d’'1/1.616 per a la T18; i el Crib2T va detectar homés un dels 4
casos de T13. El cribratge bioquimic no es va mostrar eficient a la nostra area i en el
periode estudiat en la deteccié d’aquesta sindrome, pero en tot cas els 5 casos es van
detectar per anomalies ecografiques majors, que hi sén presents de forma habitual.

S’ha observat que alguns casos de monosomia X presentaven uns MoM de la f3-hCG
augmentats que generaven resultats de risc bioquimic positiu per a T21 en el Crib2T
(apartat 5.1.2, taula 4.88). Aquest fet ja ha estat presentat de forma esporadica per
alguns autors com Laundon et al. el 1996, que van presentar una serie de casos de
monosomia X en forma completa i en mosaic, i amb o sense hidropesia, amb
concentracions elevades de fB-hCG, si bé la majoria de casos presentaven hidropesia;
per tant, van deduir que aquest augment no es deuria Unicament a la hidropesia, sind que
seria causada també per un desequilibri genic inherent en el fetus i en la placenta a
causa de la propia féormula cromosomica. Prefumo et al., també, van publicar el 2005 dos
casos de T18 amb higroma quistic i amb risc bioquimic positiu per a T21 en el Crib2T a
causa de concentracions elevades de fB-hCG, i els van relacionar amb el paral-lelisme fet
també per Chih-Ping et al. el 2002.

El mateix augment dels MoM de la fB-hCG s’ha detectat per a alguns casos de
monosomia X en el Crib1lT, perd com que en tots els casos la TN era també augmentada
per la preséncia d’'un higroma quistic, el pes especific d'un i altre marcador en el calcul
del risc és dificil de valorar.

Estimacio de l'efectivitat del cribratge en les pac  ients del PASSIR Gironés-Pla de
I'Estany

El Crib1T mostra doncs una deteccié major (88,9%) en comparaciéo amb el Crib2T (45%),

i la deteccid és sempre major per a la T21 (apartat 5.2.2, taules 4.901i 4.94). La TCP per a

la T21 va ser variable en el temps per a ambdds tipus de cribratge. Les causes d’aquesta

variabilitat poden ser les seglents:

- En els primers anys les ecografies van ser fetes per un nombre reduit d’ecografistes
en comparacié amb els darrers anys, i aquest fet deuria introduir un cert grau de
variabilitat en les mesures biometriques. En el nostre centre, per datar l'edat
gestacional per fer el calcul del risc del CriblT, es va utilitzar la data de I'Gltima regla
corregida per ecografia (DUR ECO) en tot el periode des del 1999 al juny del 2009.

- Durant aquest periode es van utilitzar dues metodologies analitiques diferents amb el
mateix programari de calcul, i aixd0 va poder donar una diferéncia sistematica entre
ambdos grups de resultats.

L'increment progressiu en les Ultimes decades de gestants majors de 35 anys ha portat a

un augment considerable de la sensibilitat dels programes de cribratge prenatal
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d’aneuploidies, i per tant es considera raonable escollir un nivell de tall del risc que suposi

menys del 5% de taxa de falsos positius (TFP) per a la T21 i menys de I'1% de TFP per a

la T18 (Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia, 2005, Sabria, 2010). Un valor

augmentat de TCP respecte de l'aconsellat a partir de l'indicador de TFP suposa un cost
economic meés elevat en proves invasives, i un cost en possibles perdues fetals post-
extraccié de la mostra i en I'angoixa parental generada. Per tant, pel fet que la TCP i la

TFP siguin forca comparables, donada la baixa prevalenca de les cromosomopaties, és

bo revisar periodicament el programa de cribratge, i alguns aspectes a considerar son els

seguents:

- L'augment del nivell de tall del risc d'1/270 a 1/250, que ja s’ha normativitzat en la
Instruccid 07/2008 (Servei Catala de la Salut, 2008) i que es va fer efectiu a partir del
juliol del 2009 a nivell assistencial en el nostre hospital. Aquest augment suposa
treballar a un nivell de tall de risc més exigent i que, per tant, genera menys cribratges
positius, donant especificitat al programa de cribratge.

- Revisar I'exactitud i repetibilitat de la metodologia bioquimica de la determinacio dels
marcadors bioquimics, per intentar minimitzar al maxim els errors aleatoris i
sistematics. Aquesta revisio inclou I'entrenament en la preparacio de reactius i en el
manteniment preventiu i correctiu de I'equipament instrumental, i el seguiment d'un
programa rigorés de calibracioé analitica i d’avaluacié de la qualitat. Ambdos métodes
analitics utilitzats al nostre laboratori van acomplir sempre els controls de qualitat
interns (amb uns coeficients de variacié maxims del 7%) i el programa d’avaluacié
externa de la qualitat internacional UK-NEQAS (United Kingdom External Quality
Assurance).

- Revisar les medianes poblacionals de forma periodica un parell de vegades I'any per a
una casuistica d’'uns 1.500 cribratges 'any, tenint en compte que les medianes dels
MoM dels marcadors tant bioquimics com ecografics han de ser properes a 1. En la
serie estudiada, les medianes utilitzades han estat calculades sempre a partir de les
propies dades poblacionals.

- Uniformitzar la formacio i I'entrenament en la mesura de la LCC i de la TN segons el
gue indiquen les societats cientifiques. El pes especific de la TN és el major de tots els
marcadors considerats en el calcul del risc del Crib1T.

La taula 4.93 mostra que en 15 de 18 casos de T21 I'edat materna era inferior a 38 anys i
la deteccid es va fer per Crib1T; el mateix fet es va donar per a 6 de 10 casos de T18 i
per a I'tinic cas de T13. Per tant, el nombre majoritari de casos de T21 i T18 diagnosticats
per cribratge bioquimic prenatal en gestants menors de 38 anys reforca I'eficacia dels
programes de cribratge.
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VI. CONCLUSIONS

Dels resultats exposats i de la discussio feta en aquest treball es conclouen els seglents
punts:

1.

Es constata un augment de I'is del diagnostic citogenetic prenatal i postnatal a la
provincia de Girona en el periode 1999-2009, com a resultat d’'una tendencia creixent en
medicina preventiva en arees assistencials com la salut reproductiva i el diagnostic de
defectes congenits; en I'area prenatal, han contribuit a 'augment de I'Gs la generalitzacio
del cribratge prenatal d’aneuploidies a totes les gestants seguint la Instruccié 01/98 del
Servei Catala de la Salut i 'augment de I'edat materna a partir del 38 anys.

S’ha evidenciat una davallada del nombre de proves invasives per a I'estudi citogenétic
prenatal a partir del 2009 a causa de la supressio de I'edat materna avangada com a unic
criteri per a prova invasiva (seguint la Instruccié 07/2008 del Servei Catala de la Salut) i
de la major sensibiliitat del cribratge prenatal d’aneuploidies del 1r trimestre respecte del
2n trimestre.

Les politiques sanitaries de cada pais determinen les poblacions d’estudi, i aquest fet ha
suposat una variabilitat en:

Els percentatges de les indicacions citogenetiques prenatals i postnatals en poblacions no
seleccionades i, en consequeéncia, de la taxa de deteccid dels cariotips anomals.

La quantitat i tipus d’anomalies registrades entre la nostra série i d’'altres estudis.

. Les gestacions amb un risc augmentat d'anomalia cromosomica han estat controlades

principalment per centres publics, i aquest fet es confirma pels percentatges dels tipus
d’indicacions per a I'estudi citogenétic i per una major deteccié de patologia prenatal de
procedencia publica respecte de la privada.

. En el grup d’anomalies cromosomiques numeriques prenatals, la monosomia X i les

triploidies sbn més prevalents en mares de menys de 35 anys, i les trisomies dels
cromosomes 21, 18 i 13 s6n més prevalents en mares dedat avangada, fet que
coincideix amb la bibliografia consultada.

S'observa una tendéncia decreixent d’interrupcio legal de 'embaras de trisomies sexuals
de forma paral-lela a la bibliografia a partir del 2004, i aquest fet s’atribueix al consell
genetic donat a les parelles de forma conjunta per part d’obstetres i citogenetistes a partir
del 2004, quan es va posar en marxa |'Area de Genética al Laboratori Clinic ICS Girona.

S’ha constatat una rellevancia creixent dels marcadors ecografics en el diagnostic de les
cromosomopaties pel fet que els tres tipus de troballes ecografiques aillades més
freqlents en les trisomies 21, 18 i 13 inclouen dos tipus de marcadors ecografics com la
translucidesa nucal augmentada i el plec nucal, que sovint han estat considerats variants
de la normalitat.
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8. L’'anatomia patologica té una bona capacitat d’analisi de les anomalies en comparacio
amb els marcadors ecografics, que sovint sbn més subtils i de dificil valoracié per a
aquesta disciplina. Per aquest motiu, el grau de correlacié entre les troballes ecografiques
i anatomopatologiques va ser molt major per a les anomalies que per als marcadors
ecografics, i la major correlacié la van presentar I'higroma quistic i les anomalies
cardiaques.

9. La sensibilitat global de I'ecografia obstétrica va ser del 59,1%, i €s un resultat concordant
i en molts casos millor en comparacié amb la literatura consultada.

10. En la nostra area geografica la substitucio del cribratge del 2n trimestre pel cribratge del
1r trimestre ha suposat un increment important en la detecci6 d’aneuploidies.

11. S’han detectat valors augmentats de B-hCG en casos de monosomia X tant en el
cribratge del 1r com del 2n trimestre de gestacid, fet ja descrit esporadicament a la
literatura.

12. El diagnadstic citogenetic prenatal es mostra com a una area interdisciplinaria en qué el
grau de contribucié de les proves de cribratge prenatal com I'ecografia obstétrica i el
cribratge prenatal d’aneuploidies s6n importants. En la nostra serie la majoria de casos
de trisomia 21 amb resultat fals negatiu en el cribratge prenatal d’aneuploidies van
presentar troballes ecografiques, i la majoria de casos de trisomia 21 sense troballes
ecografiques van presentar un risc positiu en el cribratge prenatal d’aneuploidies.

13. Per poder avaluar de forma completa lI'efectivitat del programa de cribratge prenatal
d'aneuploidies és important establir un sistema de tancament dels casos a través del
registre dels cariotips fets a partir dels cribratges positius i dels avortaments i
interrupcions legals de I'embaras, del registre dels informes perinatals i de la
comptabilitzacio de les pérdues gestacionals.
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ANNEXOS

ANNEX 1

Impresos de consentiment informat:
Amniocentesi

Biopsia corial

Necropsia fetal

ANNEX 2

Procediments especifics analitics:

PE-6503-1 Sembra de liquid amniotic per cultiu cel-lular
PE-6503-2 Cultiu cel-lular de liquid amniotic
PE-6503-3 Processat de liquid amniotic per a cariotip
PE-6503-4 Subcultiu de liquid amniotic per a cariotip
PE-6505 Cariotip en biopsia corial per cultiu curt
PE-6506 Cariotip en biopsia corial per cultiu llarg
PE-6504 Cariotip en teixit fetal

PE-6502 Cariotip en sang periférica i en sang de cordd
PE-GEOQO1 Tincié de bandes C

PE-GEO0O02 Tincié de bandes NOR

PE-GEO1 Programari IKAROS

Annexos
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Primer Cognom
Hospital Universitari de Girona Segon Cognom

| Doctor Josep Trueta Nom Edat
Hab. Num. d'historia
Servei

Consentiment per a procediments terapéutics ilo diagnostics

Descripcio del procés
L’amniocentesi és un procediment diagndstic mitjangant la puncié de la cavitat amnidtica a través de la pared abdominal i de Fiter sota control
ecogrdfic amb la finalitat d’extreure liquid amniotic per estudi genétic.

Risc general

Qualsevol exploracié, tractament o intervencié quirtirgica presenta uns riscs generals. El més greu és la possibilitat d'una parada cardiaca. Altres compli-
cacions sén les hemorrdgies i les infeccions. En cas d'urgéncia vital, caldra actuar sobre aquestes complicacions amb els mitjants oportuns per al bé del
pacient, dels que s'informard (sempre que les circumstancies ho permeti) el malalt o la persona que en sigui responsable.

Riscs especifics

La puncio comporta un petit risc, tant per a la pacient com pel fetus, especialment de perdua de liquid amnidtic i per I'augment del risc d’avortament
que es caleula no superior al 1% ni inferior al 0,5%.

Encara que minima, hi ha possibilitat de que el cultiu cel.lular no s’assoleixi i que calgui repetir la puncié si la pacient ho desitja.

El resultat normal de les andiisi (cariotip normal) no elimina totalment, la possibilitat que el nounat presenti deficiencies ilo retard mental per causes
no detectades i no detectables i no relacionades amb el nombre ni la forma dels cromosomes.

Possibles alternatives

Suggerencies a la pacient

Es recomana a la pacient un periode de repés de 24 hores després de la puncié i no mantenir relacions sexudls fins passats cinc dies després de la
puncio.

Es recomana posar en coneixement dells meuls metgels o elfs d'aquesta Unitat, qualsevol transtorn que pugui estar relacionat amb la prova
practicada.

Autoritzacio

- He rebut la suficient informacié sobre 'exploracié, tractament ilo intervencié quirirgica que em redlitzaran - He pogut fer preguntes sobre aquesta al
Dr/Dra - Puc canviar d'opinié en qualsevol moment, abans de la redlitzacié del procediment, si aixi ho
crec convenient - He comprés la informacié que m'ha estat donada, i per aixo conscientment autoritzo que es porti a terme el dit procediment.

AUTORITZO NO AUTORITZO Servei Testimoni i
DNI DNI M(letge . Signatura
Signatura Signatura Nim. col fegiat

Signatura

Autoritzacié del representant legal (en cas de malalts incapacitats o menors d'edat)
Atés que el malalt no pot donar el seu consentiment de voluntat propia, declaro com a representant legal d'aquest, haver rebut informacié suficient i
haver comprés la informacié rebuda referent al procediment al qual se sometra el malalt, per aixd, conscientrent:

Aquest consentiment es formula d'acord amb allo que estableix a
AUTORITZO NO AUTORITZO ['Ordre de la Generdlitat de Catalunya, publicada en el DOGC num.
DNI DNI 1477, de 7 d'agost de 1991.

Signatura Signatura A Girona, a 17 d'agost de 2010




Primer Cognom

"'k! ' 'HospitalfUniversitari de Girona
- J;.eroctor- Josep Trueta

Segon Cognom

Nom Edat
Hab. Ndm. d’historia
Servei

A B R e B S e O T s A
Autoritzacié de Necropsia

En/Na

Autoritzo Pestudi quirtrgic post-mortem del malalt/a

que va ser exitus en aquest Hospital el dia d v de 20

Data Data

Testimoni, Dr.

Nom i grau familiar

Signatura Signatura

2020431




Primer Cognom
Hospital Universitari de Girona  Segon Cognom

| Doctor Josep Trueta Nom Edat
Hab. Num. d'historia
Servei

Consentiment per a procediments terapéutics ilo diagnostics
Descripci6 del procés

La biopsia corial és un procediment diagndstic, que es realitza a través del canal cervical i sota control ecogrdfic, per obtenir petit/s fragment/s de
placenta per estudi genétic.

Risc general

Qualsevol exploracié, tractament o intervencid quirtrgica presenta uns riscs generals. El més greu és la possibilitat d'una parada cardiaca. Altres compli-
cacions sén les hemorrdgies i les infeccions. En cas d'urgéncia vital, caldra actuar sobre aquestes complicacions amb els mitjants oportuns per al bé del
pacient, dels que s'informard (sempre que les circumstancies ho permeti) el malalt o la persona que en sigui responsable.

Riscs especifics

Lobtencié de la mostra implica un petit risc, tant per a la pacient com per al fetus, especialment pérdues de liquid amnidtic i augment de risc
d’avortament, que es calcula en la biopsia corial no inferior a I'l %.

Encara que minima, existeix la possibilitat de qué el cultiu celslular (procés prévi per poder obtenir els cromosomes), no tingui éxit i que si la pacient
ho desitja es pot repetir I'obtencié de la mostra.

El resultat normal de les andlisis (cariotip normal) no descarta la possibilitat que el neonat presenti deficiéncies ilo retard mental degut a dltres causes
no detectades ni detectables.

Possibles alternatives

Suggereéncies a la pacient

S'aconsella a la pacient un periode de repés de 24 hores després de la puncid i no mantenir relacions sexuals fins passats cinc dies.
S’aconsella posar en coneixement del seu metge o als d'aquesta Unitat, qualsevol transtorn que pugui estar relacionat amb la técnica practicada.

Autoritzacio

- He rebut la suficient informacié sobre I'exploracié, tractament ifo intervencié quirdrgica que em redlitzaran - He pogut fer preguntes sobre aquesta al
Dr/Dra - Puc canviar d'opinié en qualsevol moment, abans de la realitzacié del procediment, si aixi ho
crec convenient - He comprés la informacié que m'ha estat donada, i per aixd conscientment autoritzo que es porti a terme el dit procediment.

AUTORITZO NO AUTORITZO Servei ~ Testimoni
DNI DNI M?tge : Signatura
Signatura Signatura Num. col legiat

Signatura

Autoritzacio del representant legal (en cas de malalts incapacitats o menors d'edat)
Atés que el malalt no pot donar el seu consentiment de voluntat propia, declaro com a ‘representant legal d'aquest, haver rebut informacié suficient i
haver comprés la informacié rebuda referent al procediment al qual se sometrd el malalt, per aixo, conscientment:

Aquest consentiment es formula d'acord amb allo que estableix a
AUTORITZO NO AUTORITZO I'Ordre de la Generdlitat de Catalunya, publicada en el DOGC nim.
DNI DNI 1477, de 7 d'agost de 1991.

Signatura Signatura A Girona, a |7 d'agost de 2010




SD PROCEDIMENT (6{0]B] DATA REV APROVAT PROPIETARI
H

Institut Catala de la Salut Sembra de ||'qu id c dinad q D M R
ospital Universitari de Girona Sa s oorainadora de ra. verce

« ,, PE-6503-1 . . -

Doctor Josep Trueta amniotic per a 03/10/07 02 Qualitat Alsius Sufier
Laboratori Clinic ICS Girona cultiu cel-lular

Canvi formulacié medi Chang D / Variacié temps centrifugacio Pagina: 1 de 2
IMP-100 Rev 01
OBJECTE Descriure el procediment de sembra de liquid amniotic per a cultiu cel-lular.

Petici6é analitica

SRS Mostra: liquid amniotic (Volum: 15-20 ml, aspecte Optim groguenc i transparent)
ACTIVITATS
Homogeneitzacio de la mostra
i atemperament del medi de cultiu a 37 °C
Congervacid mnstra® AR hores A temneratiira amhient
Repartir la mostra en 3 tubs de centrifugacio
Centrifugar 10’ 1.500 rpm
Despreciar el sobrenadant fins aprox. 1 ml
Addicionar 1,5 ml de medi de cultiu a cada tub i
resuspendre. Afegir 1,5 ml més de medi de cultiu.
Trasbassar el contingut de cada 1 dels 3 tubs
a 3 Falcon
Incubar els Falcon 5 dies horitzontalment
a 37 °C/5%C02 / 95% H20
SORTIDES | Contenidor Falcon amb mostra i medi de cultiu llest pel creixement cel-lular
Material f_ung|ble J TP Conservacio Estabilitat en Us Preparacio
instrumental
Medi Chang D 100 ml 2-8°C 15 dies 5 Ul amfotericina B (CN:760645)
Amfotericina 50 mg -20°C 3 mesos Reconstituir amb 10 ml d’aigua per injeccid

Flascons tipus Falcon

Tubs conics graduats, esterils i amb tap de rosca

Pipetes Pasteur estérils

Safates de plastic

Xeringues d’insulina
Estufa 37 °C
Encenedor Bunsen

Campana esteril de flux laminar

DOCUMENTS | REGISTRES ASSOCIATS:
Registre Codi impres Lloc arxiu Responsable arxiu

Temps
arxiu

Seguiment del cultiu cel-lular en liquid amniotic IMP-127 Area Genética Facultatiu Responsable 3 anys




PROCEDIMENT CODI DATA REV APROVAT PROPIETARI
gj Institut Catala de la Salut Sembra de ||'q uid c dinad q D M R
Hospital Universitari de Girona Sa s : ) oorainadora de ra. verce
“Doctor Josep Trueta” amniotic per a PE-6503-1 03/10/07 02 Qualitat Alsius Sufier
Laboratori Clinic ICS Girona cultiu cel-lular
Canvi formulacié medi Chang D / Variacié temps centrifugacio Pagina: 2 de 2
IMP-100 Rev 01
Processat | e}na_I|3| per a cariotip del cultiu IMP-100 PE-6503-3 | Area Genética Facultatiu Responsable 3 anys
cel-lular de liquid amniotic
Cultiu cel-lular de liquid amniotic IMP-100 PE-6503-2 | Area Genética Facultatiu Responsable 3 anys
ANNEX

Procediment per assegurar la tracabilitat en la sembra de LA

1- Comprovar el nom i cognoms del pacient al full de peticié analitica i a la xeringa/tub.
Anotar-los a 'lMP-127 Seguiment del cultiu cel-lular de LA.

2- Comprovar el numero de peticio analitica al full de peticié analitica i a la xeringa/tub.
Anotar-lo a 'lMP-127.

3- Anotar la data d’extraccid, hora d’arribada, data de sembra i nom de la persona que fa la sembra a 'IMP-127.

4- Enganxar a 'lMP-127:

Etiqueta numeérica del paquet d’etiquetes que s’usa per identificar els 3 flascons de cultiu
Etiqueta numérica de la xeringa/tub
Etiqueta amb demografics del pacient de la xeringa/tub
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iy
Institut Catala de la Salut Cultiu cel-lular de ena Coordinadora de Dra. Mercé
Hof%fltl;:'j’f;:ga{'n?;;i"o"a liquid amniotic PE-6503-2 | 03/10/07 02 Qualitat Alsius Sufier
Laboratori Clinic ICS Girona | \/ariacig formulacié medi Chang D Pagina: 1 de 1

IMP-100 Rev: 01

OBJECTE Descriure el procediment de cultiu de liquid amniotic.

ENTRADES Falcon amb medi de cultiu i mostra de liquid amniotic.

ACTIVITATS

A 4

Incubaci6 dels Falcon 5 dies
a 37 °C/5% C0O2/95% humitat.

v

Afegir 3 ml de medi de cultiu Chang D
el dia 5 de la sembra.

v

Canviar el medi de cultiu amb 3 ml de medi de
cultiu 3 cops/setmana.
Observacia del creixement cel-lular.

A

Creixement > 8 colonies aprox.

—

Processar el cultiu a les 20-24 hores de I'Gltim
canvi de medi de cultiu.

SORTIDES | Contenidor Falcon amb creixement cel-lular suficient per a ser processat

Al f_ungible ) 2 i Conservacio Estabilitat en Us Preparacio

instrumental
Medi Chang D 2-8°C 15 dies 5 Ul amfotericina B
Amfotericina B 50 mg -20°C 6 mesos Reconstituir amb 10 ml d’aigua per injeccid
Pipetes Pasteur estérils
Safates de plastic
Xeringues d’insulina
Estufa 37 °C
Encenedor Bunsen
Estufa a 37 °C /5% CO2 / 95% humitat
Campana esteril de flux laminar
DOCUMENTS | REGISTRES ASSOCIATS:

Registre Codi impres Lloc arxiu Responsable arxiu TaerTi?Js

Seguiment del cultiu cel-lular en liquid amnidtic IMP-127 Area Genética Facultatiu Responsable 3 anys
Sembra de liquid amniotic per a cultiu cel-lular | IMP-100 PE-6503-1 | Area Genética Facultatiu Responsable 3 anys
Eéﬁfj:fzt; ?gigsgﬁgigt;aﬂmip del cultiu IMP-100 PE-6503-3 | Area Genética Facultatiu Responsable 3 anys




DAT
A

PROCEDIMENT (6{0]B]

REV APROVAT PROPIETARI

Institut Catala de la Salut .
Hospital Universitari de Girona Processat i
“Doctor Josep Trueta” analisi del cultiu Coordinadora de Dra. Mercé
Laboratori Clinic ICS Girona cel-lular de liquid PE-6503-3 | 12/05/08 03 Qualitat Alsius Sufier
amniotic
Canvi Us t2 hipotonic i t2 fixador Carnoy/ Canvi temps hipotonic Pagina: 1 de 3

IMP-100 rev.: 01

OBJECTE Descriure el processat del cultiu cel-lular de liquid amniotic.
ENTRADES Falcon amb 8-10 coldnies cel-lulars i medi de cultiu.
ACTIVITATS
COLXICINA

Aturar el creixement cel-lular en metafase amb
200ul de colxicina, incubant 3h a
37 °C/5%C02/95%humitat

Trasbassar el contingut del Falcon al tub de plastic

Netejar el Falcon amb 1 Pasteur de HBSS (37°C) i
tfrashassar al tih

\ 4

- Afegir 1 Pasteur de solucié de tripsina (37°C) al
TRIPSINITZACIO Falcon i incubar 6’ a 37 °C/59C.02/95% hiimitat

Desenganxar les colonies cel-lulars del Falcon

Colpejar la part inferior del Falcon amb la ma

Trasbassar el contingut del tub al Falcon i mesclar
suaument

Trasbassar el contingut del Falcon al tub i centrifugar
10’ a 1.500 rpm

il Aspirar el sobrenadant fins 1 ml

SOLUCIO HIPOTONICA

Augmentar el volum cel-lular Afegir en vortex I'hipotonic a temperatura ambient:
1 Pasteur gota a gota + 1 Pasteur a raig
Incubar 10’ a t2 ambient

Afegir el fixador a temperatura ambient:
15 gotes + 15 gotes

Centrifugar 10’ 1.500 rpm
Aspirar el sobrenadant fins 1 ml
Afegir en vortex el fixador:

3 ml gota a gota + 3 ml a raig

\ 4

SOLUCIO FIXADORA

Fixar el material cel-lular

Centrifugar 10’ 1.500 rpm
Aspirar el sobrenadant fins 1 ml
Afegir en vortex el fixador:

3 ml araia + 3 ml a raia

Centrifugar 10’ 1.500 rpm i decantar
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REV

Institut Catala de la Salut
Hospital Universitari de Girona
“Doctor Josep Trueta”
Laboratori Clinic ICS Girona

Processat i
analisi del cultiu
cel-lular de liquid

amniotic

Dra. Merce
Alsius Sufier

Coordinadora de

PE-6503-3 Qualitat

12/05/08 03

Canvi Us t2 hipotonic i t2 fixador Carnoy/ Canvi temps hipotonic Pagina: 2 de 3

IMP-100 rev.: 01

Reconstituir el pellet cel-lular amb unes gotes de
fixador

EXTENSIO

Gotejar mostra cel-lular

en porta-objectes | Gotejar la mostra en porta-objectes i deixar assecar

|

ENVELLIMENT
Desnaturalitzar I'extensié 24h a 60-80 °C
Desnaturalitzar I'extensié amb SSC2X (si cal)

TINCIO DE WRIGHT

Tenyir I'extensié

4

ANALISI MICROSCOPICA

Estudiar les metafases d’almenys 2 cultius diferents:
Comptar 20 metafases, 10 del flasc6 1 i 10 del flascé 2.

D’aquestes:

Analitzar 4 metafases, 2 del flascé 1 i 2 del flasé 2.
Cariotipar 6 metafases, 3 del flascé 1 i 3 del flasco 2.

SORTIDES | Extensié cel-lular tenyida i a punt per ser analitzada.
Material f_unglble | equipament Conservacio Estabilitat en Us Preparacio
instrumental
Colxicina 2-8°C 3 mesos Llest per I'is
Temperatura ,
HBSS ambient 3 mesos Llest per l'us
Tripsina 2,5% 10X -20°C | e Llest per I'is
» L 24 hores a 37 °C Per a 3 Falcons:
Solucié de tripsina 0,05% 1x -20°C . L
3 mesos dies a—20 °C | 1 ml tripsina + 9 ml HBSS
Hipotonic Temperatura 30 dies 2.160 g KCI + 500 ml H,0
ambient
Fixador (Carnoy) Tempe'ratura 24 hores 30 ml aceétic glacial pur + 70 ml metanol
ambient
4.53 g H2KPO4 + 5.938 g Na2HPO4.2H20 +
Tamp6 tincié Wright Temperatura 3 mesos ; ) g
ambient 11 H20 destil-lada
SSC2X 2.80C 3 mesos 8_.829 citrat de tI’ISOd! dihidratat+17.572g NaCl en 1l
aigua destil-lada. Agitar 1h.
2.5 g colorant Wright + 1 | metanol
Cobrir amb paper d’alumini constantment
Tincié de Wright Temperatura 3 mesos Deixar en agitacio 24 h
ambient
Envellir 3 dies a 37 °C
Deixar en agitacio 1 hora
Vortex
Estufa 37 °C
Centrifuga




Institut Catala de la Salut
Hospital Universitari de Girona
“Doctor Josep Trueta”
Laboratori Clinic ICS Girona

PROCEDIMENT (6{0]B]

Processat i
analisi del cultiu

PE-6503-3

DAT
A

12/05/08 03

REV APROVAT

Coordinadora de

PROPIETARI

Dra. Merce

cel-lular de liquid Qualitat Alsius Sufier
amniotic
Canvi Us t2 hipotonic i t2 fixador Carnoy/ Canvi temps hipotonic Pagina: 3 de 3
IMP-100 rev.: 01
ANNEXOS
Identificacio de la mostra
Mes-Data-Numero de peticio-LA
Identificacio dels porta-objectes
Porta 1
Falcon 1 /
\ Porta 2
Porta 3 .
Numero
Falcon 2 d’ordre del
Porta 4 porta-objectes
MesDataPeticio-LA
Porta 5 Nom de qui processa la
Eal 3 mostra
aicon Data del processat /
Porta 6

DOCUMENTS | REGISTRES ASSOCIATS:

Registre Codi impres Lloc arxiu Responsable arxiu Taerr)r:izs
Analisi del cariotip IMP-128 Area Genética Facultatiu responsable 5 anys
Sembrai cultiu cel-lular de liquid N o .
amniotic, biopsia corial i teixits fetals IMP-127 Area Genetica Facultatiu responsable -
iqui ioti i IMP-100 .
Sembra de liquid amniotic per a cultiu Area Genética Facultatiu responsable -
cel-lular PE-6503-1
: - L IMP-100 N ‘e .
Cultiu cel-lular de liquid amniotic Area Genetica Facultatiu responsable -
PE-6503-2
i fqui ioti IMP-100 R
Sut_)cgltlu de liquid amniotic per a Area Genética Facultatiu responsable -
cariotip PE-6503-4




SD PROCEDIMENT (6{0]B] DATA REV APROVAT PROPIETARI
H

Institut Catala de la Salut Subcultiu de Coordinad q Dra. M R
ospital Universitari de Girona Lo Lo : ) oordinadora de ra. verce
“Doctor Josep Trueta” liquid amniotic PE-6503-4 03/10/07 02 Qualitat Alsius Sufier
Laboratori Clinic ICS Girona per a cariotip
Canvi tamp6 EBSS per HBSS / Variaci6 formulacié Chang D Pagina: 1 de 2
IMP-100 Rev 01
OBJECTE Descriure el procediment de subcultiu de liquid amnidtic per a cariotip.
ENTRADES Flasc6 amb amnidcits i medi de cultiu
ACTIVITATS
Despreciar el medi original
Netejar les parets del Falcon amb 1,5 ml d’HBSS
atemperat a 37 °C
Afegir 3 ml de soluci6 de tripsina 1X atemperada a
37 °C al Falcon
Inciihar 3 a R7 0C/R0OAC.O2
Colpejar la part inferior del Falcon amb la ma
Afegir 3 ml de medi de cultiu Chang D per inactivar
la tringina
Repartir el contingut del Falcon en 2 Falcons A i B
Afegir 1,5 ml de medi de cultiu a cada Falcon Ai B
Incubar 24 h a 37 °C75%CO2
A les 24-48 h fer un canvi de medi de cultiu i
procesar a les 24h
ORTIDES | Falcon A i Falcon B amb cultiu monocapa d’amnidcits per a processar
Material f_unglble MR Conservacio Estabilitat en Us Preparacio
instrumental
Medi Chang D 100 ml 2-8°C 15 dies 5 Ul amfotericina B (CN:760645)
Amfotericina -20°C 3 mesos Reconstituir amb 10 ml d’aigua per injeccid
o 24 hores a 37 °C o
Solucid tripsina 1X 0,05% -20°C 1 ml tripsina 10X + 9 ml HBSS
3 mesos a -20 °C
Tripsina 10X 2,5% -20°C 3mesos | e
HBSS temperatura ambient 3mesos | e

Pipetes Pasteur

Safates de plastic

Xeringues d’insulina
Estufa 37 °C/5% CO2
Encenedor Bunsen

Campana esteril de flux laminar




Sj Institut Catala de la Salut
Hospital Universitari de Girona

PROCEDIMENT (6{0]B]

Subcultiu de

DATA

REV APROVAT

PROPIETARI

S o Coordinadora de Dra. Merce
“Doctor Josep Trueta” liquid amniotic PE-6503-4 03/10/07 02 Qualitat Alsius Sufier
Laboratori Clinic ICS Girona per a cariotip
Canvi tamp6 EBSS per HBSS / Variaci6 formulacié Chang D Pagina: 2 de 2
IMP-100 Rev 01

DOCUMENTS | REGISTRES ASSOCIATS:
Registre Codi impres Lloc arxiu Responsable arxiu Taerrgizs
Seguiment del cultiu cel-lular en liquid amniotic IMP-127 Area Genética Facultatiu Responsable 3 anys
Processat j analisi per a cariotip del cultiu IMP-100 PE-6503-3 |  Area Genética Facultatiu Responsable 3 anys

cel-lular de liquid amniotic

Cultiu cel-lular de liquid amniotic IMP-100 PE-6503-2 | Area Genética Facultatiu Responsable 3 anys
Sembra de liquid amniotic per a cultiu cel-lular | IMP-100 PE-6503-1 | Area Genética Facultatiu Responsable 3 anys




PROCEDIMENT ‘ CODI ‘ DATA APROVAT PROPIETARI
5] Sembra, cultiu
Institut Catala de la Salut pr%?:lélsusk;l: ?;lgisi PE-6505 26/05/08 01 Coordinadora de Dra. Mercé
Hospital Universitari de Girona i i A
“Doctor Josep Trueta” de biopsia corial _CARVC Qualitat Alsius Sufier
Laboratori Clinic ICS Girona per a cariotip
Edicié del procediment especific Pagina: 1 de 4
IMP-100 rev.: 01
OBJECTE Descriure el procediment de tractament de la mostra, sembra, cultiu cel-lular curt , processat i
analisi de biopsia corial per a cariotip.
ENTRADES Bidpsia corial en solucié salina estéril o medi de cultiu RPMI 1640.
ACTIVITATS

Segons cultiu curt o semidirecte:

Despreciar el sobrenadant del tub i abocar la mostra m—
de BC i medi de cultiu a una placa de Petri. Observar
la mostra amb lupa per detectar si hi ha decidua
materna. Fer 1-2 rentats de la mostra amb medi RPMI >
dins la placa de Petri. 8
O

Disgregar la mostra de BC amb ajuda de 2
agulles esteérils i retirar la decidua materna
per aspiracio amb pipeta Pasteur si cal.

A\ 4

> —0

Repartir la mostra de BC en:

- 1-2 plagues de Petri

amb 3 ml de medi RPMI o .
cada una per a BCC O Bccl o Becez 1
- 1-2-3 tubs esterils amb 3 ml de
RPMI cada un per a BCL
- 1tubet amb 1 ml de medi RPMI
(per a QF-PCR si cal)
- 1 tubet amb 1 ml de medi RPMI
(ner a diaanostic molecular si cal)

Incubar les plagues de Petri 16 hores
aprox. a 37 °C/5% CO2




PROCEDIMENT‘ CODI ‘ DATA REV APROVAT PROPIETARI

e 5] Sembra, cultiu
Institut Catala de la Salut cel-lular ,Cu I"ti . PE-6505 26/05/08 01 Coordinadora de Dra. Merce
Hospital Universitari de Girona | Processat i analisi Qualitat Alsius Surier
“Doctor Josep Trueta” de biopsia corial _CARVC
Laboratori Clinic ICS Girona per a cariotip
Edicié del procediment especific Pagina: 2 de 4

IMP-100 rev.: 01

COLXICINA
Dispensar 100 ul a cada placa de Petri i incubar 3h a 37 °C/5% CO»

> — 0O

XOC HIPOTONIC

Buidar les plagues de medi de cultiu.

Dispensar 1 pipeta Pasteur (3 ml) a cada placa de Petri i incubar 10’ a
temperatura ambient. Buidar les plaques de solucio hipotonica. 2

FIXACIO
Dispensar 1 pipeta Pasteur (3 ml) a cada placa de Petri i incubar 10’ a
temperatura ambient. Buidar les plagues de solucio fixadora.

3 vegades en total

HIDRATACIO DE LA MOSTRA

. Dispensar 1,5 ml de metanol absolut a cada placa de Petri i incubar 1° a
temperatura ambient. Buidar.

. Afegir 750 ul d’aigua destil-lada a cada placa de Petri i incubar 1’ a
temperatura ambient. Buidar.

. Afegir 750 ul d’aigua destil-lada a cada placa de Petri i incubar 1° a
temperatura ambient. Buidar.

. Dispensar 1 pipeta Pasteur d’aigua destil-lada i incubar 1’ a temperatura
ambient. Buidar (2 vegades). La segona vegada retirar I'aigua completament i
deixar la mostra tota junta en un costat de la placa inclinada.

DISGREGACIO
Dispensar 5-10 gotes d’acid acétic 60% a cada placa i durant uns segons agitar
suaument la mostra de biopsia amb la punta de la pipeta Pasteur.

EXTENSIO DE LA MOSTRA

Extendre 2 porta-objectes per placa de Petri.

Dispensar amb pipeta Pasteur 4-5 gotes de sobrenadant de la mostra de biopsia damunt el porta-
objectes preescalfat a 40 °C (amb I'extensor programat a 10’/cicle).

Posar en marxa I'extensor fins que la pinta corri 20-25”, parar i afegir 1-2 gotes més de suspensio o
bé deixar reposar si la gota és prou convexa. Cal anar afegint alguna gota d’acid acétic a la mostra
original perqué vagi desprenent metafases.

Posar en marxa I'extensor fins que la pinta corri 20-25”, parar i aspirar el sobrenadant del porta-
objectes i afegir-lo a la mostra original. Recarregar el porta-objectes de mostra de sobrenadant.

Fer aixi successivament fins esgotar el porta-objectes i la mostra.

ENVELLIMENT DE LA MOSTRA
Fisic: 1 dia a 60-70 °C o bé 1 dia a 90 °C
OQuiimic (gi cal): SSC2X 1’ anrox

TINCIO DE LA MOSTRA
Cobrir els porta-objectes amb Wright-buffer 1:3. Rentar. Assecar.
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Sembra, cultiu
Institut Catala de la Salut cel-lular ,Cu r\tt . PE-6505 26/05/08 01 Coordinadora de Dra. Merce
Hospital Universitari de Girona | Processat i analisi Qualitat Alsius Surier
“Doctor Josep Trueta” de biopsia corial _CARVC
Laboratori Clinic ICS Girona per a cariotip
Edicié del procediment especific Pagina: 3de 4

IMP-100 rev.: 01

ANALISI MICROSCOPICA
Comptar 15-20 metafases. D’aquestes:
Analitzar 4 metafases

Cariotipar 4 metafases

SORTIDES | Portaobjectes amb metafases espontanies del citotrofoblast de la vellositat.

Material fungible i equipament

) Conservacio Estabilitat en Us Preparacio
instrumental
. . 5 UI (50 ul) benzilpenicil-lina Na+
Medi RPMI 1640 2-8°C 15 dies n
5 Ul (50 ul) estreptomicina

Benzilpenicil-lina Na+ 2-8°C 3 mesos Reconstituir amb aigua per injeccio
Estreptomicinalg/3 ml 2-8°C 3 mesos Reconstituir amb aigua per injeccio
Colxicina 2-8°C 3 mesos Ve preparat com a “Colcemid™”
Solucié hipotonica de citrat . . .
trisodic dihidratat 1% Temperatura ambient 3 mesos 1g /100 ml aigua destil-lada
Solucio6 fixadora Preparar al moment Us extemporani Acid aceétic / Metanol a parts 1/ 3
Acid acétic 60% Preparar al moment Us extemporani 6 ml HAcO + 4 ml H20 destil-lada

Pipetes Pasteur de vidre esteérils / Plaques de Petri esteérils / Agulles estérils

Safates de plastic / Xeringues d’insulina / Encenedor Bunsen
Estufa 37 °C / Estufa 60 °C o0 90 °C / Estufa 37 °C/ 5% CO2 / 95% humitat
Campana estéril de flux laminar

DOCUMENTS | REGISTRES ASSOCIATS:

. Codi . . Temps
Document o Registre impres Lloc arxiu Responsable arxiu arxiu
Sefn_bra, cul_t‘iu c_eI-Ingr ”arg' er’C‘?SS&t i PE-6506 Area Genética Facultatius area -
analisi de biopsia corial per a cariotip
Analisi del cariotip IMP-128 Area Genética Facultatius area 5 anys
Annex 1: Enumeracid de plagues i porta-objectes
2
1
: .




PROCEDIMENT‘ (6{0]B] ‘ DATA APROVAT PROPIETARI

5] Sembra, cultiu
Institut Catala de la Salut cel-lular ,Cu r\tt . PE-6505 26/05/08 01 Coordinadora de Dra. Merce
Hospital Universitari de Girona | Processat i analisi Qualitat Alsius Surier
“Doctor Josep Trueta” de biopsia corial _CARVC
Laboratori Clinic ICS Girona per a cariotip
Edicié del procediment especific Pagina: 4 de 4

IMP-100 rev.: 01

Annex 2: Identificacié de la mostra i porta-objectes

Numero de porta-
objectes

MesDiaNUumeroPetici6-BCC1/2
Nom de qui processa la mostra

Data del nrocessat
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Institut Catala de la Salut cel-lular l,larg,' . PE-6506 26/05/08 01 Coordinadora de | Dra. Maria Obon
Hospital Universitari de Girona | Processat i analisi Qualitat Ferrer
“Doctor Josep Trueta” de biopsia corial _CARvc
Laboratori Clinic ICS Girona per a cariotip
Edicié del procediment especific Pagina: 1 de 3
IMP-100 rev.: 01
OBJECTE Descriure el procediment de tractament de la mostra, sembra, cultiu cel-lular llarg , processat i
analisi de biopsia corial per a cariotip.
ENTRADES Bidpsia corial en solucié salina estéril o medi de cultiu RPMI 1640.
ACTIVITATS
Segons cultiu llarg per digestio amb tripsinai col-lagenasa:
Despreciar el sobrenadant del tub i abocar la mostra m—
de BC i medi de cultiu a una placa de Petri. Observar
la mostra amb lupa per detectar si hi ha decidua
materna. Fer 1-2 rentats de la mostra amb medi RPMI >
dins la placa de Petri. 8
O
Disgregar la mostra de BC amb ajuda de 2
agulles esteérils i retirar la decidua materna
per aspiracio amb pipeta Pasteur si cal.
\ 4
Repartir la mostra de BC en:
- 1-2 plaques de Petri amb 3 ml de
medi RPMI cada una per a BCC
- 1-2-3 tubs esterils amb
3 ml de RPMI cada un >
per a BCL
- 1tubet amb 1 ml de medi RPMI
(per a QF-PCR si cal) BCL1 BCL2 BCL3
- 1tubet amb 1 ml de medi RPMI
(ner a diaanostic molecular si cal)

A 4

Centrifugar els tubs amb mostra per a BCL 10°/1.500 rpm
Decantar el sobrenadant

\ 4

Afegir 1 pipeta Pasteur de tripsina 1X iincubar 30’ a 37 °C
Disgregar la mostra mecanicament amb pipeta Pasteur
Centrifugar 10°’/1.500 rpm
Decantar el sobrenadant

\4

Afegir 1 ml col-lagenasa iincubar 30" a 37 °C
Centrifugar 10°’/1.500 rpm
Decantar el sobrenadant

\4

Afegir una pipeta Pasteur de medi de cultiu Chang

Disgregar la mostra mecanicament
Trashassar tot el cantinaiit de cada tith a 11in flaced de medi de ciiltin
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Tripsinitzar els flascons de cultiu quan tinguin un minim de 4-5 colonies segons
PE-6503-4 Subcultiu de liauid amniotic ber a cariotin

\ 4

Processar segons PE-6503-3 Processat del cultiu cel-lular de liquid amniotic

=

metafases d'1 cultiu com
D’aquestes:
Analitzar 2 metafases
Cariotipar 3 metafases

ANALISI MICROSCOPICA si s’ha fet BCC:
Si es confirma el BCC comptar 10

minim.

BCC:

ANALISI

MICROSCOPICA si no

s’ha fet

Comptar 15-20 metafases de 2 cultius diferents
minim. D’aquestes:

Analitzar 4 metafases
Cariotipar 6 metafases

| SORTIDES | Portaobjectes amb metafases fruit del cultiu cel-lular del mesémquima de la vellositat

Material fungible i equipament

diametre de porus

. Conservacio Estabilitat en Us Preparacio
instrumental
. . 5 Ul (50 ul) benzilpenicil-lina Na+
Medi RPMI 1640 2-8°C 15 dies .
5 Ul (50 ul) estreptomicina
Medi Chang D 50 mg 2-8°C 15 dies 5 Ul (50 ul) amfotericina B
Benzilpenicil-lina Na+ 2-8°C 3 mesos Reconstituir amb aigua per injeccio
Estreptomicina 1g/3ml 2-8°C 3 mesos Reconstituir amb aigua per injeccio
Amfotericina B -20°C 6 mesos Reconstituir amb 10 ml d’aigua per injeccio
Tripsina 1X -20°C 3 mesos 9 ml HBSS + 1ml tripsina 10X
Diluir el vial de 100 mg en 100 ml PBS esteril
Col-lagenasa IV (Sigma) 20°C 3 mesos Esterilitzar amb filtre de 0.22 micres de

Fer-ne aliquotes d’1 ml i congelar-les

Pipetes Pasteur de vidre esterils / Plaques de Petri esterils / Agulles esterils

Safates de plastic / Xeringues d’insulina / Encenedor Bunsen

Estufa 37 °C / Estufa 60 °C o0 90 °C / Estufa 37 °C/ 5% CO2 / 95% humitat

Campana esteril de flux laminar

DOCUMENTS | REGISTRES ASSOCIATS:

Document o Registre Codi Lloc arxiu Responsable arxiu Temps
impres arxiu
Se(“.bfa' cullt\iu gel '|UI"_’“ curt, processat | PE-6505 Area Genética Facultatius area -
analisi de biopsia corial per a cariotip
Analisi del cariotip IMP-128 Area Genética Facultatius area 5 anys
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Institut Catala de la Salut cel-lular l,larg,' . PE-6506 26/05/08 01 Coordinadora de | Dra. Maria Obon
Hospital Universitari de Girona | Processat i analisi Qualitat Ferrer
“Doctor Josep Trueta” de biopsia corial _CARvc
Laboratori Clinic ICS Girona per a cariotip
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IMP-100 rev.: 01

Annex 1: Enumeracié dels flascons i dels porta-objectes

Porta 1
Falcon BCL 1 /
\ Porta 2
Porta 3
Falcon BCL 2
Porta 4
Porta 5
Falcon BCL 3
Porta 6

Annex 2: Identificacié de la mostra i del porta-objectes

Numero de porta-
objectes

MesDiaNumeroPetici6-BCL1/2/3
Nom de qui processa la mostra

Data del nrocessat




PROCEDIMENT CODI DATA (=AY APROVAT PROPIETARI
Sembra, cultiu
cel-lular llarg, - . \
Institut Catala de la Salut g PE-6504 Coordinadora de Dra. Merce
Hospital Universitari de Girona p\r(_)c_essat_| . CATEIX 03/10/07 02 Qualitat Alsius Sufier
“Doctor Josep Trueta” analiside teixit
Laboratori Clinic ICS Girona | fetal per a cariotip
Variacio formulacié Chang D Pagina: 1 de 2
IMP-100 rev.: 01
Descriure el procediment de tractament de la mostra, sembra, cultiu cel-lular, processat i analisi
OBJECTE L gy
de teixit fetal (TF) per a cariotip.
ENTRADES Telx[t fetal (placenta, vellositat corial, pell, tendé d’aquiles, etc.) en solucié salina esteéril o
medi de cultiu RPMI.
ACTIVITATS

_— !

Tallar en trossets petits en campana estéril el
TF damunt una placa de Petri estéril amb

medi RPMI o solucié salina fisiologica estéril,
amb ajuda d’agulla i llanceta esteril ®_>@ O O D

Aspirar els trossets amb pipeta Pasteur
esteril i dipositar-los en la paret inferior
horitzontal de 2 Falcon diferents sense
medi de cultiu. Aspirar el medi de cultiu
gue pugui anar caient en dipositar els

trossets de TF. OHONONO)

Afegir 2 pipetes de Pasteur de medi de
cultiu Chang D als Falcon en posicio
vertical, sense tocar els trossets de TF.
Incubar els Falcon 24 hores en posicio
horitzontal amb la mostra de TF a la paret
superior per permetre la seva adhesio.

O 00O

0 O O O

A\ 4

Donar la volta als Falcon a les 24 hores per
permetre el contacte del TF amb el medi
de cultiu.

O O OO0

A\ 4

Fer canvi de medi als 5 dies.

Fer canvis de medis successius 2
cops/setmana controlant el creixement
cel-lular fins maxim 1 mes de cultiu.

Procesar i analitzar com un liquid
amniotic (veure PE-6503-3 Processat i
analisi per a cariotip de liquid amniotic)

Si el teixit fetal és vellositat corial provinent d’'un avortament diferit la mostra es tractara com a tal segons PE-6505 Cariotip BC curt i
PE-6506 Cariotip BC llarg.

Quan el facultatiu ho cregui convenient per a qualsevol mostra de TF es pot fer un cultiu addicional per tractament enzimatic de la mostra
segons PE-6506 Cariotip BC llarg, a més dels cultius per explants segons aquest procediment.



PROCEDIMENT

CODI

DATA

REV

APROVAT PROPIETARI

Sembra, cultiu
cel-lular llarg, - . \
Institut Catala de la Salut g PE-6504 Coordinadora de Dra. Merce
Hospital Universitari de Girona p\r(_)c_essat_| . CATEIX 03/10/07 02 Qualitat Alsius Sufier
“Doctor Josep Trueta” analiside teixit
Laboratori Clinic ICS Girona | fetal per a cariotip
Variacio formulacié Chang D Pagina: 2 de 2
IMP-100 rev.: 01
SORTIDES | Informe del cariotip en TF
Material funglble J CORTpENES Conservacio Estabilitat en Us Preparacio
instrumental
. Sense obrir a -20 °C ) o
Medi Chang D , 15 dies 5 Ul amfotericina B
Enldsa2-8°C
. Sense obrir a 2-8 °C o . L
Amfotericina 50 mg ) 3 mesos Reconstituir amb 10 ml d’aigua per injeccié
Endsa-20°C
. . i . 5 Ul benzilpenicil-lina Na+
Medi RPMI Sense obririen Us a 2-8 °C 15 dies o
5 Ul estreptomicina
Sense obrir a temperatura
Benzilpenicil-lina Na+ ambient 3 mesos Reconstituir amb aigua per injeccié
Enldsa4-8°C
Sense obrir a temperatura
Estreptomicina ambient 3 mesos Reconstituir amb aigua per injeccio
Enldsa4-8°C
Pipetes Pasteur esteérils
Safates de plastic
Xeringues d’insulina
Estufa 37 °C
Encenedor Bunsen
Estufa a 37 °C / 5% CO2 / 95% humitat
Campana esteéril de flux laminar
DOCUMENTS | REGISTRES ASSOCIATS:
Registre . COd\' Lloc arxiu Responsable arxiu Tem_ps
impres arxiu
Sembrai cultiu cel-lular de liquid amniotic, A - S
biopsia corial | teixit fetal IMP-127 Area Genetica Facultatius area 3 anys
Analisi del cariotip IMP-128 Area Genética Facultatius area 3 anys




Institut Catala de la Salut
Hospital Universitari de Girona
“Doctor Josep Trueta”
Laboratori Clinic ICS Girona

PROCEDIMENT CODI DATA REV APROVAT PROPIETARI

Sembra, cultiu PE-6502

cel-lular .
o SP Coordinadora de Dra. Merce

processat i analisi 10/05/2008 03 . - <
de sang periferica PE-6507 Qualitat Alsius Sufier

i sang de cordd SC
Canvi Us t2 hipotonic i fixador/Canvi temps hipotonic/Cariotip sang de cord6 Pagina: 1 de 3

IMP-100 rev.: 01

OBJECTE

Descriure el procediment de cultiu i processat de sang periférica i sang de cord6

ENTRADES

Sang total-Heparina Li+

ACTIVITATS

Incubacio dels tubs amb mostra i medi Chang MF 3-4 dies a 37 °C/aerobiosi
(20 ml medi CHANG MF-fitohemaglutinina + 800 ul sang periférica o 500 ul de sang de cordd)
Fer 2-3 rentats de la sang de cordd amb solucié salina abans de la sembra

v

Afegir 100 ul colxicina
Incubar 60 min a 37 °C
Centrifugar a 1.500 rpm/10’
Retirar el sobrenadant fins a 2 ml

Solucioé hipotonica: t2 ambient
Omplir fins a 10 ml en agitacié continua en vortex
Incubacié 10’ a temperatura ambient

Centrifugar a 1.500 rpm / 10’ i retirar el sobrenedant fins a 2 ml

Preparar fixador
Carnoy a temperatura

ambient

Fixador Carnoy: td ambient
Afegir 3 ml gota a gota a cada tub en agitacié continua en vortex
Omplir cada tub fins a 10 ml en agitacié continua en vortex
Centrifugar a 1.500 rpm / 10’ i retirar el sobrenadant

Retirar el sobrenedant fins a 2 ml

Fixador Carnoy:
Omplir cada tub fins a 10 ml en agitaci6 continua en vortex
Centrifugar a 1.500 rpm / 10’

Retirar el sobrenedant fins a 2 ml 2 vegades

A 4

Reconstituir el pellet amb fixador nou i amb una pipeta Pasteur de vidre de

punta fina, fent bombolles

Rotular el porta-objectes humit i posar tres gotes de la suspensio
separades i deixar assecar en humitat relativa de 58-60% i temperatura de 25 °C
aprox. Mostrejar 2-3 porta-objectes segons la qualitat de I'extensié en microscopi

\ 4

Envelliment fisic: 24h / 60-80 °C (estufa)
Envelliment quimic amb SSC 2X (si cal)

A 4

1 ml Wright

Tincid: cobrir porta-objectes amb Wright-tamp6
Rentar amb aigua. Assecar a temperatura ambient

+ 3 ml tampd

|




o PROCEDIMENT

Institut Catala de la Salut
Hospital Universitari de Girona
“Doctor Josep Trueta”
Laboratori Clinic ICS Girona

CODI DATA REV APROVAT PROPIETARI
Sembra, cultiu PE-6502
cel-lular, . \
processat i analisi PES6P507 10/05/2008 03 Coordln;tlcljtg:a de AEI);'alsMSe rggr
de sang periférica i Quali us su
i sang de cordd SC
Canvi Us t2 hipotonic i fixador/Canvi temps hipotonic/Cariotip sang de cord6 Pagina: 2 de 3

IMP-100 rev.: 01

Analisi microscopica:
Comptar 20 metafases. D’aquestes:
Analitzar 4 metafases
Cariotipar 6 metafases

SORTIDES | Porta-objectes amb metafases llestos per ser analitzats
Material f_ung|ble| S EE Conservacio Estabilitat en Us Preparacio
instrumental
100 ml medi Chang MF + 2,5 ml
1. Medi Chang MF - fitohemaglutinina -20°C 3 mesos fitohemaglutinina — aliquotar 10 ml de la
mescla en tubs estérils. Congelar.
Fitohemaglutinina 2-8°C | e e
Colxicina 2-8°C 3 mesos Llest per I'is
s Temperatura 2,796 g KCl i enrasar a 500 ml amb aigua
Solucio hipotonica ambient 3 mesos destil-lada. Agitar 1h.
i6 Metanol: Acid acétic (3:1
2. Fixador Carnoy Preparaglo_ --------- (3:1) .
extemporania Per exemple: 60mL metanol + 20 ml acétic
s . P 8,82 g citrat de trisodi dihidratat+17.572 g
_Q 0
3. Solucié envelliment quimic SSC2X 2-8°C 3 mesos NaCl en 1 | d'aigua destil-lada. Agitar 1h.
2,5 g Wright (pols) i enrasar a 11 metanol —
. s Temperatura tapar paper alumini i 24h agitacio /
I Wright sol ) . 4
Colorant Wright solucio mare ambient 2 anys temperatura ambient — 3 dies / 37 °C — 24h
agitacié / temperatura ambient
Temperatura 4,539 dihidrogen fosfat potassi + 5,938 g
Tamp@ tincio Pel 3 mesos hidrogen fosfat de disodi dihidratat i enrasar
ambient e .
amb 1 | d’aigua destil-lada.
4. Wright + Tampé tincié Preparaqo_ _________ 1ml Wright + 3-4 mI_tampo per cada porta-
extemporania objectes

Pipetes Pasteur de plastic de punta normal i pipetes Pasteur de vidre de punta fina

Porta-objectes

Tubs de centrifuga de plastic esteérils

Campana esteril de flux laminar

Estufa 37 °Ci 60 °C

Centrifuga




PROCEDIMENT CODI DATA REV APROVAT PROPIETARI
Institut Catala de la Salut i
HospifalluUniversitari de Glijrona Sel'::]eblljﬁj,l(;ﬂtlu PE-6502
“Doctor Josep Trueta” ’ i c
Laboratort Cimic ICS Grona | Processat i analisi PE-S6PSO7 10/05/2008 | 03 Coorg'lj‘;ﬂgia de | ora Merce
de sang periférica
i sang de cordd SC
Canvi Us t2 hipotonic i fixador/Canvi temps hipotonic/Cariotip sang de cord6 Pagina: 3de 3
IMP-100 rev.: 01
ANNEXOS
Identificacio de la mostra
Data i nimero de petici6-SP Porta 1
P TUB

Identificacié del porta-objectes

e
N

Porta 2
Numero d’ordre del porta-objectes
-
DOCUMENTS | REGISTRES ASSOCIATS:
Registre " COd\' Lloc arxiu Responsable arxiu Temps
impres arxiu

Analisi del cariotip IMP-128 Area Genética Facultatiu responsable 3 anys




PROCEDIMENT (6{0]B] DATA REV APROVAT PROPIETARI

Institut Catala de |a Salut N PE- Coordinadora de Dra. Mercé
Hos“pr;ﬁl:tg:I.Y:;zgaTnn?;S’”ona Tinci6 de bandes C GEO001 08/02/07 01 Qualitat Alsius Sufier
Laboratori Clinic ICS Girona L . . . .
Edicié del procediment especific Pagina: 1 de 1
IMP-100 rev.: 01
OBJECTE Descriure el procediment de tincié de bandes C per a la tincié d’heterocromatina constitutiva del
cariotip
ENTRADES Porta-objectes amb metafases envellides a 65 °C 24-48 hores
ACTIVITATS
v
/_\

Preparar la solucié de Ba(OH)2 24 h abans.
Posar la soluci6é de Ba(OH)2 a 65 °C.
Posar la solucié de 2XSSC a 65 °C.

\ 4

Posar el porta-objectes envellit 1’ en solucié de Ba(OH)2 a 65 °C.
Rentar el porta-objectes amb aigua de l'aixeta.

\4

Posar el porta-objectes 30’ en SSC2X a 65 °C.
Rentar el porta-objectes amb aigua de l'aixeta.

Tenyir el porta-objectes amb bandes G
(veure PE-6503-3 Processat i analisi per a
cariotin del cultiu cel-lular de liauid amniotic).

SORTIDES Porta-objectes amb metafases amb I'heterocromatina constitutiva tenyida de fosc.
Material fungible Conservacio Estabilitat en Us Preparacio
2,5 g Ba(OH)2 + 50 ml aigua destil-lada.
Solucié Ba(OH), Extemporania 1 dia Mesclar amb ima 1 h. Deixar tota la nit a
37 °C.
2XSSsC Extemporania 1 dia 10 ml 20XSSC + 90 ml aigua destil-lada.
Cubetes Coplin

DOCUMENTS | REGISTRES ASSOCIATS:

Registre . COd\' Lloc arxiu Responsable arxiu Tem.ps
impreés arxiu

No aplica - - - -




SD PROCEDIMENT CODI DATA (=AY APROVAT PROPIETARI
[ Institut Catala de la Salut

e ene e e 8 S Tinci6 de bandes PE- 01/09/07 o1 Coordinadora de Dra. Mercé
ospital Universitari de Girona . . ~
“Doctor Josep Trueta” NOR GE002 Qualitat Alsius Sufier

Laboratori Clinic ICS Girona

Edici6 del procediment especific Pagina: 1 de 1

IMP-100 rev.: 01

Descriure el procediment de tincié de bandes NOR (regi6 organitzadora nucleolar) dels
OBJECTE s o
cromosomes acrocentrics del cariotip
ENTRADES Porta-objectes amb metafases envellides a 65 °C 24-48 h.
ACTIVITATS

f

Preparar la solucié B al moment.

\4

Posar el porta-objectes envellit en una placa de Petri damunt cotd
humit. Recobrir-lo amb la solucié B just en el moment que aquesta
transparenti en I'agitacio de la seva preparacié. Deixar actuar la
solucié B a 65-70 °C, el temps suficient perque el porta-objectes vagi
guedant de color marro.

\4

Rentar el porta-objectes amb aigua de l'aixeta.

Tenyir el porta-objectes amb bandes G
(veure PE-6503-3 Processat i analisi per a
cariotip del cultiu cel-lular de liquid amniotic).

Porta-objectes amb metafases amb els talls i satél-lits de cromosomes acrocéntrics tenyits de
SORTIDES
fosc.
Material fungible Conservacio Estabilitat en Us Preparacio

100 ml aigua destil-lada

Solucio A Temperatura ambient 3 mesos 10 mg CsHsNaz07.2H,0
Afegir acid formic a I'1% fins assolir un pH 4,5
1 ml Solucié A

. Preparacio

Solucié B extemporania Pocs segons 1,2 g AgNO3

Agitar fins que la solucié sigui transparent

Placa de Petri, porta-objectes, i cot6 fluix o paper de filtre

DOCUMENTS | REGISTRES ASSOCIATS:

Temps
arxiu

Codi
impres
No aplica - - - -

Registre Lloc arxiu Responsable arxiu
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1. OBJECTE

L’objecte d’aquest document és descriure el maneig del programa IKAROS per a cariotipatge.

2. CAMP D'APLICACIO
Aplica a tot el personal de laboratori que duu a terme la determinacié analitica del cariotip en sang
periferica i liquid amniotic.

3. RESPONSABILITATS

3.1 Cap de Servei: Gestiona la compra o préstec de I'equip informatic amb la casa comercial
corresponent.

3.2 Facultatiu d’Area: Es responsable de la instauracié del procediment analitic en qiiesti6, aixi com
de la seva gestid (correcte funcionament de 'equip, compra de material fungible, etc). Fa la validacio
facultativa dels resultats de les determinacions analitiques.

3.3 Personal técnic: Duu a terme les determinacions analitiques a l'aparell segons el protocol de
treball, i fa la validacio tecnica.

4. DESENVOLUPAMENT

Connexio del sistema

Prémer el boté del microscopi AUX-093.

Prémer el boté del PC. L'ordinador s’inicialitza.

Clicar Base de Datos per entrar al programa de gestié de demografics de pacients. A través d’ell
s’accedeix al programa lkaros de cariotipatge.

Introduir els demografics d’'un nou cas

Clicar la icona Nuevo caso.

Introduir el nimero de peticié complet del laboratori seguit de -LA o -SP segons es tracti de I'estudi d’'un
liquid amnidtic o de sang periférica, a la finestra N° de muestra.

Clicar Entrada de Datos per retornar a la pantalla de demografics de pacients.

Introduir Num. d’historia, Data d’entrada, Nom, Cognoms, Edat, Sexe, Metge sol-licitant, Servei i
Centre.

Introduir a Otros Datos el Tipus de mostra (Liquid Amnidtic, Sang Periférica o Producte d’abort),
Indicacié i Setmanes de gestacio.

Buscar un cas existent

Si esta per informar

Clicar laicona Lista Pendientes.

Clicar la finestra de demografics de la linia del cas existent.

Clicar la ICONA Cariotipo per visualitzar les fotos del cas existent.
Teclejar el numero d’identificacié a la finestra Caso i clicar OK.

Si esta informat

Clicar la icona Buscar Caso.

Teclejar el numero d’identificacio a la finestra N° de mostra i Enter. Automaticament apareix el cas
buscat en pantalla.

Clicar la ICONA Cariotipo per visualitzar les fotos del cas existent.

Teclejar el numero d’identificacié a la finestra Caso i clicar OK.

Captacio d'imatges
Captacio primaria
Clicar la icona Cariotipo.
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Teclejar el numero d’identificacié del cas nou o existent i prémer Enter. Automaticament apareix la
pantalla de captacio d’'imatges.

Enfocar la imatge a 100X en immersié al microscopi optic i clicar Captura.

Enfocar la imatge en pantalla i treure intensitat de llum del microscopi fins visualitzar la imatge
enfocada, clara i sense color vermell.

Clicar el bot6 esquerre del ratoli per fixar-capturar la imatge.

Captura addicional (foto B)

Clicar Captura adicional en la imatge en qué es vol fer I'addicio.

Enfocar la imatge en pantalla i treure intensitat de llum del microscopi fins visualitzar la imatge
enfocada, clara i sense color vermell.

Clicar el bot6 esquerre del ratoli per fixar-capturar la imatge.

Ajuntar una captaci6 primaria (foto A) amb una captacié addicional (foto B)

Clicar 2 vegades Campo de Imagen (part inferior de la imatge).

Clicar Enmarcar metafase i amb el ratoli emmarcar el camp d’interés de la foto A amb la tecla
esquerra del ratoli i confirmar clicant la tecla dreta del ratoli. Fer el mateix amb la foto B.

Clicar OK per retornar a la pantalla principal. Amb les fletxes de Campo de Imagen es visualitza la foto
AoB.

Gestio d'imatges
Millora

Prémer N.
Prémer F5.

Correccio del fons
Clicar Umbral de Obijeto.
Moure el ratoli a dreta o esquerra fins ajustar el fons i clicar la tecla dreta del ratoli per confirmar.

Emmarcar el camp d’interes
Clicar Enmarcar metafase.
Emmarcar la metafase amb la tecla esquerra del ratoli i confirmar clicant la tecla dreta del ratoli.

Separar-Retallar cromosomes

Clicar Separar.

Teclejar A per separar automaticament els cromosomes propers.

Anar clicant entre els cromosomes amb el boté esquerre del ratoli i confirmar amb el bot6 dret per
separar de forma manual els cromosomes propers.

Prémer el boté dret del ratoli damunt una agrupacié de cromosomes i seleccionar Separacion
automética de solapados o Separacion de agrupamientos per separar els cromosomes.

Cariotipar

Clicar damunt la plantilla buida del cariotip de la part superior dreta de la pantalla. Automaticament salta
la pantalla del cariotip i els cromosomes es col-loquen automaticament segons el patr6 intern del
cariotipador.

Per canviar la posicié d’'un cromosoma, clicar damunt el cromosoma que s’ha de canviar i clicar damunt
la posicié nova que ha d’ocupar.

Per invertir un cromosoma, clicar de forma mantinguda el cromosoma amb el bot6 esquerre del ratoli.
Per rotar un cromosoma, assenyalarar-lo amb el botd esquerre del ratoli, clicar el botd dret del ratoli,
seleccionar Rotate X° i moure el ratoli de froma circular. Confirmar prement el bot6 dret del ratoli.
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Per netejar un cromosoma, assenyalar-lo amb el boté esquerre del ratoli, clicar Limpiar, netejar el
contorn del cromosoma arrossegant el ratoli, i confirmar amb el bot6 dret del ratoli. Reconfirmar amb el
bot6 dret del ratoli.

Per augmentar la mida dels cromosomes, clicar Ampliar.

Per reduir la mida dels cromosomes, clicar Reducir.

Per enfosquir o aclarar els cromosomes, clicar Contraste, moure el ratoli a dreta i esquerra i confirmar
amb el boto dret del ratoli.

Elaboracié i impressio d'informes

Informe de cariotip

Seleccionar la imatge de cariotip clicant Editar i Copiar.

Clicar la pestanya Cariotipo assegurant que s’esta dins el cas que s’ha d’informar.

Clicar damunt les finestres de Cariotip, Diagnostic Citogeneétic, Comentaris i Firmat i seleccionar la
opcié que s’ha d'informar. Teclejar la data d’'informe damunt la finestra Data.

Clicar la icona Informes i clicar la icona Cariotipo Imagen.

Clicar la icona Insertar Imagen. La imatge seleccionada s’inserta automaticament en [linforme
elaborat.

Clicar la icona Imprimir. Clicar Aceptar.

Clicar la icona Entrada de Datos per retornar a la pantalla de demografics del pacient. Clicar
Informado si es vol donar el cas per informat.

Informe dHibridacié in Situ Fluorescent (FISH)

Clicar la pestanya FISH assegurant que s’esta dins el cas que s’ha d’informar.

Clicar damunt les finestres de Sonda, Resultat, Comentaris i Firmat i seleccionar 'opcid que s’ha
d’informar. Teclejar la data d’'informe damunt la finestra Data.

Clicar laicona Informes i clicar la icona FISH Texto.

Clicar la icona Imprimir. Clicar Aceptar.

Clicar la icona Entrada de Datos per retornar a la pantalla de demografics del pacient.

Copia de seguretat de dades setmanal

Introduir un CD reenregistrable a la gravadora de CD.

Obrir el programa NERO i seguir els passos per a gravar tal com s’indica.
Gravar l'arxiu a C/Mis Datos/Base de Datos.

Buidar les fotos del cariotipador semestralment

Col-locar un CD-RW a la gravadora associada al cariotipador. Si no esta formatejat automaticament
apareixera 'opcioé per fer-ho.

Minimitzar el programa Base de Datos i clicar 2 vegades damunt la icona Archivar.

Clicar 2 vegades la icona Mis Datos. Apareixen varies carpetes, cada una correspon a un any i a un
mes (per exemple la carpeta 0508 correspon a les fotos del mes d’agost del 2005).

Clicar 1 vegada damunt la carpeta a copiar i clicant el bot6 dret del ratoli seleccionar Copiar.

Clicar Atras a la part superior esquerra de la pantalla.

Seleccionar la icona Unidad de CD amb el botdé esquerre del ratoli. Clicar el bot6 dret del ratoli i
seleccionar Pegar. Automaticament la carpeta és copiada al CD-RW formatejat.

Buscar una foto eliminada del cariotipador i guardada en CD-RW

Insertar el CD-RW a la disquetera de CD.

Entrar al programa IKAROS i seleccionar Consulta a la finestra Base de Datos.

Teclejar el numero d’identificacio del cas que s’ha de buscar a la finestra Caso i clicar OK.
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