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GUIA CLÍNICA   

DIAGNÒSTIC PRENATAL DE LES ANOMALIES CROMOSÒMIQUES I 

MONOGÈNIQUES 

Unitat Clínica de Diagnòstic Prenatal, Àrea de Medicina Fetal, Servei de Medicina Materno-Fetal. 
Institut Clínic de Ginecologia, Obstetrícia i Neonatologia, Hospital Clínic de Barcelona  
 

1. INTRODUCCIÓ 

El Diagnòstic Prenatal té com a objectiu la detecció "in utero" dels defectes congènits. S’entén com a 
defecte congènit tota anomalia en el desenvolupament morfològic, estructural, funcional o molecular 
present en el moment del naixement, encara que pugui manifestar-se posteriorment, ja sigui de 
caràcter intern o extern, familiar o esporàdic, hereditari o no, únic o múltiple. Aquesta guia es referirà 
a les anomalies d’origen cromosòmic i monogènic.  
 
El Diagnòstic Prenatal inclou el procés d’assessorament genètic en gestacions d’alt risc, el cribratge 
d’anomalies cromosòmiques en gestacions de baix risc i els procediments invasius per poder realitzar 
els estudis cito/genètics (vegi’s guia específica de Procediments Invasius).  
 
 
2. ASSESSORAMENT  

L'objectiu de l’Assessorament Genètic o Consell Reproductiu consisteix en determinar "a priori" el risc 
d'un resultat reproductiu desfavorable, i oferir assessorament i mitjans assequibles per a la seva 
prevenció. El procés del Consell Reproductiu pre o postconcepcional inclou els següents apartats: 
 
2.1. Diagnòstic: Identificació de la causa específica i/o del risc reproductiu materno-fetal mitjançant la 
recollida i interpretació adequada de la història familiar, personal i reproductiva. 
 
2.2. Comunicació: Informació precisa sobre els riscos d’anomalia fetal, així com dels mecanismes 
d'interferència, amb transmissió d’aquesta informació a la parella de manera entenedora, procurant 
disminuir l’angoixa associada a la reproducció. 
 
2.3. Opcions: Valoració amb la parella dels beneficis i limitacions de les diverses alternatives, de 
manera no dirigida. 
 
2.4. Conducta: Establiment d'un pla de prevenció primària o secundària. 
 
 
3. CRIBRATGE  

 

3.1 COMBINAT BIOQUÍMIC-ECOGRÀFIC DEL PRIMER TRIMEST RE 

Es el mètode de cribratge de primera elecció, ja que presenta una taxa de detecció de trisomia 21 
(T21) del 90% per a una taxa de falsos positius del 4-5%. Consisteix en l'estimació de les probabilitats 
que el fetus estigui afecte de les síndrome de Down o Edwards (T21 i T18) a partir del risc inherent a 
l’edat materna modificat per la desviació trobada en els marcadors ecogràfics i bioquímics de primer 
trimestre. Es realitza de rutina a totes les gestants, sigui quina sigui la seva edat, en què no es tingui 
constància d’un risc augmentat d’anomalia cromosòmica i que consultin fins a les 13.6 setmanes. El 
procés consisteix en una extracció de sang materna i una ecografia. 
  
3.1.1. L’extracció de sang es realitzarà preferentment  a les 8-10 setmanes per amenorrea, encara 
que és factible en el període gestacional comprès entre les 7.0 i 13.6 setmanes. No cal que la gestant 
estigui en dejú. En el Laboratori de Bioquímica es determinen els nivells de la fracció β lliure de la 
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gonadotrofina coriònica (fβ-hCG) i els de la proteïna placentària A associada a l’embaràs (PAPP-A). 
Els valors obtinguts s’expressaran en múltiples de la mediana (MoM) després de la comunicació de 
l’edat gestacional ecogràfica.  
 
3.1.2. L’ecografia es practicarà preferentment a les 12 setmanes, encara que és factible entre les 11.2 
i 14.0 setmanes (CRL 45-84 mm), amb l’objectiu de datar la gestació, descartar la gestació múltiple i 
valorar la translucència nucal (TN). Els valors del CRL i de la TN es comunicaran abans de 24 hores 
al Laboratori de Bioquímica. Quan sigui factible, s’incorporarà el ductus venós com a quart marcador 
del cribratge Combinat. 
 
3.1.3. L’estimació del riscos de T21 i T18 es realitzarà a partir del risc inherent a l’edat materna 
modificat en funció de la desviació dels 3 marcadors sobre els valors esperats per l’edat gestacional. 
S’utilitzarà un software validat amb medianes calculades en la pròpia població. Es considera gestació 
d’alt risc quan el risc és ≥ 1/250 per a la T21 o T18. Cap dels valors extrems dels marcadors aïllats es 
considerarà indicació de procediment. En cas de TN augmentada (> percentil 99) (Annex 1), s’oferirà 
seguiment de la gestació a la mateixa unitat de Diagnòstic Prenatal, com a mínim fins a la setmana 22 
(Annex 2). 
 
3.1.4. En gestacions gemel.lars dicorials es realitzarà una estimació de risc per a cada fetus, després 
d’aplicar-se els corresponents factors de correcció per als marcadors bioquímics. En gemel.lars 
monocorials hi haurà un únic risc calculat a partir de la mitjana de les dues TN. En gestacions 
múltiples de més alt ordre es farà l’estimació del risc amb TN + edat. 
 
3.1.5. En cas d’un risc estimat ≥ 1/250, s’ha d’informar la gestant el més aviat possible d’aquest 
resultat (en el nostre centre per part del genetista clínic) així com de les opcions diagnòstiques.  
 
 
3.2 CRIBRATGE BIOQUÍMIC DE SEGON TRIMESTRE 

Es el mètode cribratge de segona elecció, ja que presenta una taxa de detecció (70%) inferior a la del 
primer trimestre. Consisteix en l'estimació del risc per a les T21 i T18 a partir del risc inherent a l’edat 
materna al moment del part modificat per la desviació de marcadors bioquímics de segon trimestre. 
Es realitza de rutina a totes les gestants, sigui quina sigui la seva edat, en què no es tingui constància 
d’un risc augmentat d’anomalia cromosòmica i que consultin a partir de les 14.0 setmanes. El procés 
consisteix en una extracció de sang materna i una ecografia de datació. 
  
3.2.1. Cal una ecografia prèvia per datar la gestació i descartar la gestació múltiple. Quan no s’hagi 
valorat la TN en el primer trimestre, es valorarà el plec nucal. Quan sigui factible, s’incorporarà el plec 
nucal com a nou marcador d’un cribratge combinat de segon trimestre. 
 
3..2.2. L’extracció de sang es realitzarà preferentment entre les 15-18 setmanes encara que és 
factible en el període gestacional comprès entre les 14 i 20 setmanes. No cal que la gestant estigui en 
dejú. En el Laboratori de Bioquímica es determinen els nivells de la fracció β lliure de la gonadotrofina 
coriònica (fβ-hCG), de l’alfa-fetoproteïna (AFP) i de l’estriol no conjugat (uE3).  La Inhibina-A (inhA) 
s’incorporarà com a quart marcador  bioquímic quan estiguin establertes les seves normalitats. Els 
valors obtinguts s’expressaran en múltiples de la mediana (MoM) en funció de l’edat gestacional 
ecogràfica.  
 
3.2.3. L’estimació del riscos de T21 i T18 es realitzen a partir del risc inherent a l’edat materna al 
moment del part, modificats en funció de la desviació dels marcadors sobre els valors esperats per a 
l’edat gestacional. S’utilitzarà un software validat amb medianes de la pròpia població. Es considera 
d’alt risc quan és ≥ 1/250 per a la T21 o T18. Cap dels valors extrems dels marcadors aïllats es 
considerarà indicació de procediment.  
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3.2.4. En gestacions gemel.lars, s’apliquen uns factors de correcció corresponents a cada marcador, i 
presenta una efectivitat menor (taxa detecció del 50%). No s’aplica en gestacions múltiples de més alt 
ordre. 
 
3.2.5. En cas d’AFP ≥ 2.5 MoM es realitzarà ecografia dirigida per descartar defectes del tub neural o 
de la paret abdominal. En cas d’AFP ≥ 3 MoM es pot considerar la possibilitat d’amniocentesi per a 
determinació d’AFP i AChE en líquid amniòtic. 
 
3.2.6. En cas d’un risc estimat ≥ 1/250, s’informarà la gestant el més aviat possible d’aquest resultat 
(en el nostre centre per part del genetista clínic), així com de les opcions diagnòstiques. 
 
 
4.MARCADORS ECOGRÀFICS D’ANEUPLOÏDIA DE SEGON TRIME STRE 

4.1. Durant l’ecografia morfològica (19-22 setmanes) es valoraran els següents marcadors ecogràfics 
de T21: fèmur escurçat, ectàsia pièlica bilateral ( ≥ 4mm abans de la setmana 20 i 5 mm entre la 
setmana 20 i 29), hiperecogenicitat intestinal (≈os), focus hiperecogènic intracardíac (vegi’s guia 
clínica del screening prenatal ecogràfic).  
 
4.2. El plec nucal només es valorarà quan no s’hagi valorat el plec o la TN en l’ecografia prèvia o bé 
en el seguiment dels fetus amb TN augmentada i cariotip normal.  
 
4.3. En cas de troballa aïllada o múltiple s’aplicaran els ”likelihood ratios” (LR) descrits per Nicolaides 
et al. (2003) (Annex 3) modificant el risc estimat en el cribratge de primer o segon trimestre. En 
gestacions sense cribratge es modificarà el risc de l’edat materna (Annex 4). Si el risc resultant és ≥ 
1/250 s’oferirà la possibilitat de realitzar un procediment invasiu. 
 
4.4. Quan es detectin uns quists de plexes coroideus aïllats (sense altres troballes), en presentació 
única o múltiple, el risc de T18 es multiplica per un LR de 7. No es modifica el risc de T21. 
 
4.5. Els marcadors d’aneuploïdia constaran a l’informe ecogràfic, encara que no suposin un augment 
en el risc de T21 o T18 i si cal es farà constar que la troballa és una variant de la normalitat. 
 
 
5. PREVENCIÓ I TRACTAMENT 

Alguns defectes monogènics tenen tractament mèdic, com són la hiperplàsia suprarenal congènita 
(corticoides des de l’inici de la gestació), la fenilcetonúria, galactosèmia etc…  
 
 
6. INDICACIONS DE BIÒPSIA CORIAL 

La biòpsia corial és un procediment diagnòstic invasiu que consisteix en l'obtenció de vellositats 
corials, preferentment entre les 11-13 setmanes (possible entre les 10-14 setmanes) (vegi’s guia 
Procediments Invasius). En general serà el mètode d’elecció d’estudi citogenètic. Les indicacions de 
biòpsia corial són les següents: 
 
6.1. Estudi citogenètic (cariotip): 
- Cribratge combinat bioquímico-ecogràfic del primer trimestre amb risc ≥ 1/250 per a T21 o T18 
- Anomalia cromosòmica en gestació prèvia (sobretot trisomia prèvia) 
- Anomalia cromosòmica en un dels progenitors 
- Anomalia fetal ecogràfica detectada en l’estudi morfològic precoç 
- Confirmació d’un diagnòstic pre-implantatori 
- Avortament diferit (sobretot si és de repetició) 
- Discordança > 1setmana en CRL entre bessons (CIR sever precoç) 
 
6.2. Malaltia monogènica amb diagnòstic molecular o bioquímic disponible en vellositat corial 
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7. INDICACIONS D’AMNIOCENTESI 

És el procediment diagnòstic que consisteix en l'obtenció de líquid amniòtic per punció 
transabdominal, preferentment  entre les 16-18 setmanes (possible també > 18 setmanes) (vegi’s guia 
Procediments Invasius). Les indicacions d'amniocentesi són les següents: 
 
7.1. Estudi citogenètic (cariotip): 

- Cribratge bioquímic amb risc ≥ 1/250 per a T21 o T18 
- Anomalia cromosòmica en gestació prèvia (sobretot trisomia prèvia) 
- Anomalia cromosòmica en un dels progenitors  
- Anomalia morfològica fetal  
- CIR precoç sever inexplicat 
- Marcadors d’aneuploïdia de segon trimestre i risc reavaluat de T21 o T18 ≥ 1/250 
- Confirmació de resultat citogenètic no conclusiu en vellositat corial 
- Anomalia discordant en bessons monocorials diamniòtics amb risc de gestació 

heterocariocítica (per assegurar 2 mostres diferents)  
 
7.2.  Risc de malaltia monogènica amb diagnòstic bioquímic o molecular disponible en líquid amniòtic 
 
 
 
8. INDICACIONS DE CORDOCENTESI 

És el procediment diagnòstic que consisteix en l'obtenció de sang fetal, que es realitza a partir de les 
20 setmanes (vegi’s guia Procediments Invasius), amb les següents indicacions: 
  
8.1. Estudi citogenètic (cariotip): 

- Cariotip ràpid en anomalies estructurals fetals 
- Confirmació de resultat citogenètic no conclusiu (mosaic) en líquid amniòtic 
- Hidrops fetal  

 
8.2. Sospita d’anèmia de Fanconi 
8.3. Risc de malaltia monogènica i consulta tardana 
8.3. Marcadors d’infecció fetal 
 

Responsable de la guia clínica: A. Borrell 
Data última revisió: 7 juliol 2009 
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ANNEX 1: Percentils de la translucència nucal (mm) en funció del CRL 
(Borrell et al., Progr Obstet Ginecol 2006 ;49 :434-40) 

 
 

 
 
 
 

 

50
(Mediana)

45 0.49 0.58 0.67 0.78 1.18 1.70 1.88 2.05 2.27
46 0.51 0.61 0.70 0.80 1.22 1.74 1.92 2.10 2.32
47 0.53 0.64 0.72 0.83 1.25 1.78 1.97 2.14 2.38
48 0.56 0.66 0.75 0.86 1.28 1.82 2.01 2.19 2.43
49 0.58 0.68 0.77 0.89 1.32 1.86 2.05 2.24 2.47
50 0.60 0.70 0.80 0.91 1.35 1.90 2.09 2.28 2.52
51 0.62 0.73 0.82 0.93 1.38 1.94 2.13 2.32 2.57
52 0.64 0.75 0.84 0.96 1.41 1.97 2.17 2.37 2.61
53 0.66 0.76 0.86 0.98 1.43 2.01 2.21 2.41 2.66
54 0.67 0.78 0.88 1.00 1.46 2.05 2.25 2.45 2.70
55 0.69 0.80 0.90 1.02 1.49 2.08 2.29 2.49 2.75
56 0.70 0.82 0.92 1.04 1.52 2.11 2.33 2.53 2.79
57 0.72 0.84 0.94 1.06 1.54 2.15 2.36 2.57 2.83
58 0.73 0.85 0.96 1.08 1.57 2.18 2.40 2.60 2.87
59 0.75 0.87 0.97 1.10 1.59 2.21 2.43 2.64 2.91
60 0.76 0.88 0.99 1.12 1.61 2.24 2.47 2.68 2.95
61 0.77 0.89 1.00 1.13 1.64 2.28 2.50 2.71 2.99
62 0.79 0.91 1.02 1.15 1.66 2.31 2.53 2.75 3.03
63 0.80 0.92 1.03 1.16 1.68 2.33 2.56 2.78 3.07
64 0.81 0.93 1.05 1.18 1.70 2.36 2.60 2.82 3.11
65 0.82 0.94 1.06 1.19 1.72 2.39 2.63 2.85 3.15
66 0.83 0.96 1.07 1.21 1.74 2.42 2.66 2.89 3.18
67 0.84 0.97 1.08 1.22 1.76 2.45 2.69 2.92 3.22
68 0.85 0.98 1.10 1.24 1.78 2.48 2.72 2.95 3.26
69 0.85 0.99 1.11 1.25 1.80 2.50 2.75 2.98 3.29
70 0.86 1.00 1.12 1.26 1.82 2.53 2.78 3.02 3.33
71 0.87 1.01 1.13 1.27 1.84 2.56 2.81 3.05 3.36
72 0.88 1.02 1.14 1.29 1.86 2.58 2.84 3.08 3.40
73 0.89 1.02 1.15 1.30 1.87 2.61 2.86 3.11 3.43
74 0.89 1.03 1.16 1.31 1.89 2.63 2.89 3.14 3.46
75 0.90 1.04 1.17 1.32 1.91 2.66 2.92 3.17 3.50
76 0.90 1.05 1.18 1.33 1.93 2.68 2.95 3.20 3.53
77 0.91 1.05 1.18 1.34 1.94 2.70 2.97 3.23 3.56
78 0.92 1.06 1.19 1.35 1.96 2.73 3.00 3.26 3.60
79 0.92 1.07 1.20 1.36 1.97 2.75 3.02 3.29 3.63
80 0.92 1.07 1.21 1.37 1.99 2.77 3.05 3.32 3.66
81 0.93 1.08 1.21 1.38 2.00 2.80 3.08 3.34 3.69
82 0.93 1.09 1.22 1.38 2.02 2.82 3.10 3.37 3.72
83 0.94 1.09 1.23 1.39 2.03 2.84 3.13 3.40 3.75
84 0.94 1.10 1.23 1.40 2.05 2.86 3.15 3.43 3.78

Intervalo Referencia al 98%

Percentil

1 2.5 5 10 90 95 97.5 99
CRL 
(mm)

Intervalo Referencia al 80%
Intervalo Referencia al 90%
Intervalo Referencia al 95%
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ANNEX 2: Conducta en gestacions amb TN augmentada i  cariotip normal 
Definida com a TN > percentil 99 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

11.1-14.0 setmanes 
Cariotip fetal (si risc ≥1:250) 

Estudi anatòmic precoç 

Seguiment gestació a UDP 

14-16 setmanes 
Ecocardiografia  

Serologies 

(CMV,Toxo,Parvovirus) 

Cardiopatia 

No cardiopatia 

20 setmanes 
Estudi anatòmic 

Ecocardiografia 

No anomalies 

Plec absent 
No anomalies 

Plec persistent 
Malformacions 

Assesorament 

10-15 % risc DC 2% risc DC 

 

Cariotip normal 

No anomalies 

Anomalia cromosòmica 

Malformacions 
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ANNEX 3: Likelihood ratios (LR) positius i negatius  dels marcadors de T21 de segon trimestre 
(Nicolaides KH. Screening for chromosomal defects. Ultrasound Obstet Gynecol 2003 ;21 :313-321). 
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ANNEX 4: Risc de trisomia 21 a terme, en funció de l’edat materna, expressada en anys i 
mesos en l’edat probable de part  (Cuckle H, Wald NJ, Thompson SG. Estimating a women’s risk of 
having a pregnancy assoiaited with Down’s syndrome using her age and serum alpha-fetoprotein 
level. Br J Obstet Gynaecol 1987;94:387-92). 

 


