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Butlleti N° 121
Impacte en la deteccié d’anomalies cromosomiques de I’actualitzacio del
“Protocol de cribratge prenatal d’anomalies congénites a Catalunya” a
partir dels resultats obtinguts en el nostre laboratori (Catlab)

Introduccio:

El cribratge prenatal combinat bioquimicecografic de ler trimestre s’utilitza per a la deteccid
d’anomalies cromosomiques. Es realitza a partir de la determinacié la fraccié 8 lliure de la
coriogonadotropina (fB-hCG) i la proteina plasmatica A associada a I'embaras (PAPP-A) en sang
materna, i mesurant ecograficament la translucidesa nucal (TN). L’extraccié sanguinia s’ha de
realitzar entre les 8 i les 13,6 setmanes d’amenorrea i I'ecografia entre les 11,2 i 13,6 setmanes.
A partir d'aquestes dades, I'’edat materna i altres factors modificadors, utilitzant un programa
de calcul per al cribratge s’obté un index de risc per a trisomia 21 (T21) i un index de risc per a
la trisomia 18 (T18) i per a la trisomia 13 (T13).

Es considera:

e Risc baix un index de risc <1/1100

e Riscintermedi un index entre 1/251i 1/1100.
e Riscaltindex un index entre 1/10i 1/250.

e Risc molt alt un index >1/10.

L'any 2018 es va actualitzar el Protocol de cribratge prenatal d’anomalies congénites a
Catalunya, que es va anar implementant en diferents fases:

e En una primera fase, les pacients amb un cribratge amb risc alt podien triar entre la
determinacid del DNA fetal lliure en sang materna, o la realitzacié d’una prova invasiva
directament i estudiar les principals cromosomopaties per mitja de QF-PCR i cariotip
convencional. S’ha de tenir en compte, que els resultats positius del DNA fetal lliure en
sang materna sempre necessiten una posterior confirmacié mitjancant una prova
invasiva. A més a més, ja en aquesta primera fase, a les pacients amb un risc molt alt
s’ofereix directament la realitzacié de la prova invasiva.

e En una fase posterior, a partir de marc¢ de I'any 2021, a les pacients amb un cribratge
amb risc intermedi se’ls ofereix la determinacié del DNA fetal Iliure en sang materna
amb una posterior confirmacié mitjangant una prova invasiva, en cas de que els resultats
dels DNA fetal siguin positius.

Amb les dades dels cribratges que tenim actualment al nostre laboratori, vam decidir revisar
I'impacte que ha produit aquesta actualitzacid del protocol en la deteccidé d’anomalies
cromosomiques.
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Per un costat, en el cas de les pacients amb risc alt, la determinacié de DNA en sang materna
estalviaria la realitzacid de proves invasives en aquelles pacients amb resultat de DNA fetal lliure
amb risc baix, a diferencia del que passava abans de la implementacié del nou protocol.

D’altra banda, en el cas de les pacients amb risc intermedi, se’ls ofereix la possibilitat de
continuar I'estudi de la determinacié del DNA fetal en sang materna a diferéncia de quan
s’utilitzava el protocol anterior. Per tant, podria haver la possibilitat de detectar alguna
cromosomopatia que amb el protocol anterior no s’hauria detectat.

Material i métodes:

En el periode des del 1 de marg al 31 de desembre del 2021, s’han realitzat a Catlab 3038
cribratges de primer trimestre per a la deteccié de Trisomia 21 (T21), Trisomia 18 (T18) y
Trisomia 13 (T13) utilitzant el software de cribratge prenatal SsdwLab 6.3.

A la poblacid estudiada, la distribucid dels diferents factors modificadors del calcul de risc, era
la seglient:

e Raca: 2288 caucasica (75.31%), 440 magrevi (14.48%), 91 negra (3.00%), 28 asiatica
(0.92%), 191 dades desconegudes (6.31%).

e 314 fumadores (10.34%), 2710 no fumadores (89.20%) i 14 dades desconegudes
(0.46%).

e 24 diabétiques (0.79%), 2988 no diabetiques (98.35%) i 26 dades desconegudes (0.86%).

e 314 FIV (2.67%)i2957 no FIV (97.33%).

e Edat mitja 32 anys (rang 15 a 51 anys).

e Pes mitja 67.75 kg (rang 39 a 160 kg).

Les proves Elecsys free BHCG y Elecsys PAPP-A s’han realitzat en el cobas e602, de Roche
Diagnostics (electroquimioluminiscéncia).

S’han realitzat 317 cribratges en DNA fetal en sang materna per al cribratge d’aneuploidies (T13,
T18, T21) mitjangant la metodologia VeriSeq NIPT (Illumina).

Resultats:

S’han realitzat 3038 cribratges de ler trimestre repartits entre els diferents centres a qui oferim
servei.

En total, s’Than confirmat 14 trisomies 21, 6 trisomies 18 i 3 trisomies 13. A més a més, s’hi
podrien afegir 4 trisomies 21 i 1 trisomia 18 que no han estat confirmades per prova invasiva o
no disposem de les dades finals.

A la Taula 1 es mostren els resultats obtinguts en els diferents centres classificats segons I'index
de risc obtingut i les cromosomopaties detectades.
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Taula 1.
Trisomies no confirmades
Risc Risc Trisomies confirmades (.DNA ."sc. sense ;‘)tova
Cribratges Risc alt intermedi Risc alt intermedi invasiva i gestacio no
rea“tz:ts T21 T21 T13/T18 T13/T18 finalitzada)
(>1/250) (<1/250y (>1/250) (<1/250y
>1/1100 1/110 i i
/ ) /1100 Risc alt . Risc . Ris alt . Risc .
intermedi intermedi
Total 14721 1718
3038 105 266 26 11 5T18 4721 1718
1713
2T13
Centre 1 2721
737 22 58 4 3 2713 1721
Centre 2
189 7 18 5 - 3T21 -
Centre 3 3721 1T18
849 31 85 3 2 1718 1713 1721
Centre 4
265 8 17 - - 2T21 -
Centre 5 5T21
997 37 88 10 3 4TiS 2721 T18

A la Taula 2 es mostren els resultats de DNA fetal lliure en sang materna amb risc baix (on no es

continua I'estudi), classificats segons el risc previ obtingut. Cal tenir present que en el cas de les

pacients amb risc alt, amb el protocol anterior, s’"hauria ofert directament la prova invasiva sense

la possibilitat del DNA fetal en sang materna.

Taula 2.

DNA fetal lliure en sang materna amb risc baix

Cribratge risc alt previ Cribratge risc intermedi previ Total
T21 T13/T18 T21 T13/T18
63 3 239 1 306

No ens consta cap fals negatiu del cribratge bioquimic ni del DNA fetal en sang materna, tot i
qgue no disposem dels resultats finals de totes les pacients.
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Conclusions:

Amb les dades obtingudes podem concloure que la implantacié del nou protocol de cribratge
constitueix una millora per a la deteccié d’'anomalies cromosomiques ja que:

e S’han detectat 2 alteracions cromosomiques per mitja de la determinacio del DNA fetal
en sang materna en pacients amb risc intermedi, que amb el protocol anterior no
s’haurien detectat.

e En 66 pacients amb cribratge amb risc alt no s’ha realitzat la prova invasiva, evitant les
complicacions inherents a aquesta.

e Per a completar I'estudi faltaria disposar de les dades de las trisomies no confirmades
en el moment d’aquesta revisid.
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