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1. Introduccio
1.1. DNA fetal lliure

En la sang materna existeixen fragments de DNA fetal Iliure
(d'ara endavant DNAfI) de procedéncia placentaria que es poden
estudiar per a conéixer el nombre de copies d’uns cromosomes
determinats (habitualment 21, 18, 13, X i Y) en el fetus (1, 2). Es
un métode de cribratge avangat d’aneuploidia, que requereix
confirmacié mitjangant un procediment diagnastic invasiu en cas
de resultat positiu.

1.2. Procediments analitics per a I’estudi del DNAfI

Els principals procediments analitics per a l'estudi de les
aneuploidies en el DNAfI son la seqlienciacié massiva paral-lela
a l'atzar (shotgun massive parellel sequencing en anglés), que
sequencia fragments de tots els cromosomes i després determina
el nombre de copies d’uns cromosomes determinats (3, 4),
I'enriquiment mitjancant sondes especifiques de regions dels
cromosomes d’interés i hibridacié en matrius (arrays en anglés)
(5) (abans sequenciacié paral-lela massiva dirigida, targeted

massive parallel sequencing en angles) i la sequenciacié de
polimorfismes de nucleotid Unic (SNPs), que estudia les
distribucions de polimorfismes en els cromosomes estudiats en la
mare i el fetus (6). A part d’aquests 3 procediments, n’hi ha de
nous en desenvolupament. No hi ha evidéncia cientifica per
decantar-se per un o un altre, amb I’excepcié de les gestacions
multiples i 1’ovodonacid, on la preséncia d’un tercer genoma
dificulta I’estudi de les distribucions d’SNPs. Els diferents
procediments disponibles ofereixen sensibilitats diagnostiques
similars per a les trisomies autosomiques i per a les aneuploidies
sexuals, i la majoria ofereixen 1’estudi opcional d’algunes
sindromes de microdeleci6. El procediment basat en la
seqlienciaci6 dels SNPs es pot realitzar a partir de les 9 setmanes
de gestacio i la resta a partir de les 10 setmanes.

1.3. Eficiencia diagnostica de [’estudi del DNAfl en les
gestacions Uniques

Una recent revisio sistematica i metanalisi recull que la taxa
de deteccié mitjangant I'estudi del DNAfI és actualment del 99,3
% per a la trisomia 21, el 97,4 % per a la trisomia 18 i el 97,4 %
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per a la trisomia 13, amb una taxa de falsos positius del 0,1 %
per a cada una d’aquestes trisomies (7). Una part d’aquests falsos
positius podrien explicar-se per causes hiologiques com sén el
mosaicisme placentari o matern, la preséncia d’un bessé no
evolutiu, i més rarament una neoplasia materna o un
transplantament de moll d’os o d’un altre organ. Aixi doncs,
I’estudi del DNATFI presenta una sensibilitat i especificitat molt
altes per a la trisomia 21 i menor per a les trisomies 18 i 13.

Aquestes taxes de deteccid disminueixen si només es tenen en
compte les séries de casos de les gestacions de primer trimestre
(96,0 %, 92,5 % i 85,0 % per a les trisomies 21,18 i 13), les
séries provinents de la poblacié general (95,9 %, 86,5 % i 77,5 %
respectivament), o les cohorts de casos consecutius (93,2 %, 86,8
% i 85,1 %, respectivament)(7).

El valor predictiu positiu (VPP) o la probabilitat que es
confirmi un resultat positiu a una gestant determinada, varia en
funcié de la prevalenga de les trisomies en la poblacié estudiada.
Per a la trisomia 21, el VPP és del 91 % en la poblacio d’alt risc i
del 82 % en la poblacid general. Per a la trisomia 18 els VPP son
del 84 % i el 37 % i per la trisomia 13 son del 87 % i 49 %,
respectivament.

1.4. Fraccio6 fetal i no obtencié de resultat

Tots els informes de resultats haurien d’incloure la fraccio
fetal (FF) del DNATI, calculada com a percentatge del DNAfI
sobre el total del DNA lliure en la circulacié materna. La FF esta
situada al voltant del 10 %, augmenta amb 1’edat gestacional i
disminueix amb el pes matern i amb un baix volum placentari. A
mesura que augmenta la FF, augmenta la fiabilitat del resultat i
també a la inversa. La majoria dels laboratoris consideren que no
és prou fiable lliurar un resultat quan la FF < 4 %, a excepci6
d’algun procediment més recent que sembla mantenir una alta
fiabilitat en FF baixes (8).

Els procediments analitics per l'estudi del DNAfI presenten
una taxa de no-resultat relativament elevada, que varia entre el
0 1iel 12 %. Una metanalisi mostra 1’existéncia d’un 4,3 % de
mostres inadequades i un 5,1 % de fallades de laboratori, la
meitat degudes a una baixa FF i I’altra meitat a una fallada del
procediment (9). S’ha observat un alt risc d’aneuploidia (3 %-4
%) (10) en cas de resultat fallit. En aquesta circumstancia, es pot
optar per la repeticid de I’extraccié de sang materna en una edat
gestacional més avangcada o bé per la realitzaci6 d’un
procediment invasiu, opcié que esta especialment indicada en
baixes FF i en gestants amb un alt index de massa corporal (11).
Si es consideren els no-resultats com a resultats positius (12), per
I’alt risc d’aneuploidia associat, les taxes de falsos positius
augmenten al 1,9 % per la trisomia 21, 1,7 % per la trisomia 18 i
1,9 % per la trisomia 13 (7).

1.5. Eficiencia diagnostica de [’estudi del DNAfl en les
gestacions gemel-lars

En gestacions multiples I’eficiéncia diagnostica de I'estudi del
DNATfI disminueix, amb unes taxes de detecci6 del 89,4 % per a
la trisomia 21 i del 73,3 % per a la trisomia 18 (7). En les
gestacions gemel-lars dicorials existeixen dues FF diferents que
haurien de constar a I’informe. Alguns laboratoris que analitzen
les FF dels 2 bessons, requereixen una FF minima del 4 % per a
cada besso per a lliurar un resultat, fet que comporta que la taxa
de fallada de laboratori augmenti fins al 7,2 % (9). A causa que
les séries publicades inclouen un nombre relativament petit de
trisomies, cal ser cautes en 1’oferta d'estudis del DNATf] en les
gestacions gemel-lars (13).

Teoricament no hi hauria d’haver diferéncies en 1’eficacia
diagnostica de D’estudi del DNAfl entre les gestacions
monocorials i les gestacions Gniques, ja que només hi ha una FF,
perd en la practica no hi ha dades que ho demostrin. En les

gestacions amb un bess6é no evolutiu, seria d’esperar una taxa
superior de falsos positius, degut a una alta probabilitat que el
bessé no viable sigui aneuploide.

1.6. Eficiencia diagnostica de [’estudi del DNAfl en la deteccio
d’aneuploidies sexuals

La inclusi6 de D’estudi dels cromosomes sexuals és
controvertida, pel fet que les conseqiiéncies cliniques de les
aneuploidies sexuals son relativament lleus i no comprometen
I’estat neurocognitiu de I’individu. La troballa de determinades
anomalies ecografiques pot suggerir la preséncia d’una
monosomia X, perd en aquest cas, estaria indicat la realitzacié
d’un procediment invasiu.

Si s’estudien els cromosomes sexuals, la taxa de deteccio de la
monosomia X és del 90,3 % i per a les altres aneuploidies sexuals
és del 93,0 %, amb unes taxes de falsos positius del 0,2 3% i el
0,14 %, respectivament (9). Aixi, si s’estudia la dotaci6 de 5
cromosomes (21, 18, 13, X Y), la taxa total de falsos positius és
d’un 0,67 %.

1.7. Eficiencia diagnostica de [’estudi del DNAfl en la deteccio
de microdeleccions

Tot i que hi ha sindromes de microdeleci6 bastant prevalents
(1/2000-1/4000 per a la microdelecié 22qll, causant de la
sindrome de diGeorge) i que la seva deteccio s’oferta
comercialment des de fa anys, la seva inclusio en el cribratge
prenatal a partir de l'estudi del DNAfl és actualment
controvertida, a causa de la manca d’estudis de validacio6 clinica.
Aixi doncs, les taxes de detecci6 i valors predictius positius i
negatius reals dels estudis del DNAfl en la deteccio de
microdelecions son actualment desconeguts. En relacio a la
delecié 22qg11, la microdeleci6 més prevalent i de la qual
disposem de més informacid, tan sols s'han publicat tres estudis,
que presenten diversos problemes metodologics (14-16). El valor
predictiu positiu s’estima en un 4 % en la poblacié de baix risc,
molt inferior al reportat per a la trisomia 21 (17). Les sindromes
de microduplicacid6 no sén tan prevalents, tenen un menor
impacte clinic i sobretot presenten més dificultats per a la seva
deteccié mitjancant l'estudi del DNATFI i per aquests motius no
esta clar que s’hagin d’ofertar en 1’actualitat.

2. Recomanacions
2.1. Gestacions de molt alt risc (anomalies fetals)

En cas de molt alt risc d’aneuploidia, com és en cas
d’anomalia fetal ecografica, translucéncia nucal augmentada o
restriccié de creixement de segon trimestre, es recomana realitzar
directament un procediment invasiu amb estudi de dosi del
genoma fetal mitjancant una micromatriu (microarray). En cas
d’anomalia cromosomica en els progenitors tamb¢ estara indicat
un procediment invasiu.

2.2. Gestacions d’ alt risc (cribratge secundari)

En el nostre entorn assistencial, I’alt risc es defineix com un
risc > 1/250 en el cribratge combinat de primer trimestre o en el
cribratge bioguimic de segon trimestre, i també inclouria les
gestacions amb trisomia prévia. La majoria dels estudis del
DNAfl publicats s’han realitzat en la poblacié d’alt risc de
trisomia 21, 18 i 13 i és en aquesta poblacié on esta ben
establerta la indicacié de I’estudi del DNAfl, com a cribratge
secundari i en substitucié del procediment invasiu d’entrada (3,
6, 9).

El principal avantatge de 1’estudi del DNAf] és que evita el
risc de pérdua fetal inherent als procediments invasius, que una
recent metanalisi quantifica en un 0,11 % (1 en 910)
postamniocentesi i un 0,22 % (1 en 455) postbiopsia corial (18).
El tema del cost en un cribratge secundari és forga neutre, ja que
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el cost de I’estudi del DNACf] és similar o discretament superior al
del procediment invasiu actual amb realitzacio del cariotip.

Els principals inconvenients de I’estudi del DNAfl en
substituciéo d’un procediment invasiu sén que l'estudi no detecta
el 100 % de les trisomies estudiades, no detecta les triploidies i
que només estudia entre 3 i 5 cromosomes. S’ha calculat que en
la poblacié general es deixarien de detectar un 12 % de les
anomalies citogenetiques clinicament significatives detectables
en un cariotip (19), les quals representen una incidencia
aproximada del 0,1 % (20). Aquestes anomalies no detectables
augmenten en incidéncia en la poblacié d’alt risc, tot i que la seva
proporci6 disminueix en el context del total d’anomalies
cromosomiques (20). Aquestes taxes d’anomalies no detectades
augmentarien fins al 45 % si es tinguessin en compte també les
anomalies submicroscopiques (21, 22).

Una altra limitacid, és que els resultats positius s’han de
confirmar finalment amb un procediment invasiu, ja que es tracta
d’un métode de cribratge. De tota manera, els casos doblement
positius per a la trisomia 21 (cribratge combinat + estudi del
DNATfI) presenten un valor predictiu positiu molt superior en
comparacié amb el del cribratge convencional, ja que augmenta
del 10 % al 90 %.

Fins que I’estudi del DNAfl no estigui cobert pel sistema
public de salut, es contempla mantenir I’oferta del procediment
invasiu com a primera eleccid, per raons d’equitat i perque
ofereix la possibilitat de realitzar diferents tipus d’estudis, segons
la indicacio.

2.3. Gestacions de poblaci6 general (cribratge primari)

Publicacions més recents en qué s’ha aplicat 1’estudi del
DNAfI en gestants de la poblacid general, han confirmat que
manté una alta taxa de detecci6 i una baixa taxa de falsos
positius, independentment del risc basal (23). Aix0 ha comportat
que diverses societats cientifiques (el Col-legi America
d'Obstetres i Ginecdlegs, ACOG, la Societat de Medicina
Materno-Fetal, SMFM, el Col-legi America de Geneética Médica i
Genomica, ACMG, i la Societat Internacional pel Diagnostic
Prenatal, ISPD) actualment considerin 1’estudi del DNAfl com
una estratégia valida de cribratge de primera intencid (cribratge
primari) (7, 24, 26).

El principal avantatge del DNAfl com a métode de cribratge
primari és la seva alta eficiéncia diagnostica, amb una taxa de
detecciod superior per a les trisomies 21 i 18 i una taxa de falsos
positius molt inferior a la del cribratge combinat de primer
trimestre que s’esta oferint a Catalunya en I’actualitat (si no
s’inclouen els resultats fallits), el qual detecta el 90 % de les 3
trisomies, amb un 4-5 % de falsos positius.

El principal inconvenient de I’estudi del DNAfl com a metode
de cribratge primari és el seu cost molt superior al cribratge
combinat, sobretot si es té en compte que la realitzacié de
I’ecografia de primer trimestre s’ha de mantenir amb d’altres
finalitats, com ara la confirmacié de la viabilitat de la gestacio, la
seva datacio, la deteccié de gestacions miltiples i I’estudi precog
de I’anatomia fetal. Els estudis de cost-efectivitat presenten un
resultats controvertits, ja que el preu de I’ecografia i dels
procediments invasius €s molt variable segons els paisos i n’hi ha
que inclouen en la seva avaluaci6 el cost sanitari total de les
sindromes de Down. La majoria d’estudis consideren que
I’aplicacio de l'estudi del DNAfl és cost-efectiu només en una
estratégia contingent, en que s’ofereix 1'estudi del DNAf] en un
grup de risc intermedi. De tota manera d’altres estudis demostren
que el cribratge primari en la poblacié general és cost efectiu, o
bé que només ho seria el cribratge secundari (27-29).

2.4. Gestacions de risc intermedi (cribratge contingent)

A mig cami entre les opcions d’oferir ’estudi del DNAf]
només en la poblacio d’alt risc, o d’oferir-lo de forma universal a
tota la poblacié gestant, en la sanitat piblica d’Europa es va obrir
cami I’estratégia de definir un grup de risc intermedi després del
cribratge combinat de primer trimestre a qui oferir aquest
cribratge. Existeix el model suis que inclou gestacions amb riscos
intermedis entre 1/100 i 1/1000 i el model danés entre 1/300 i
1/1000 (implementat fins el 2016). En gestacions de més alt risc
s’oferiria la realitzacié d’una biopsia corial o una amniocentesi i
en els de més baix risc no s’oferiria cap estudi més.

En el nostre entorn, aquesta sembla ser 1’opcid6 més cost-
efectiva, és a dir, establir un interval de risc intermedi on oferir
l'estudi del DNAf] com a cribratge d’aneuploidies autosomiques,
després d’haver realitzat un cribratge combinat convencional.
L’interval de risc intermedi és arbitrari i pot variar en funcio dels
recursos disponibles. Aquesta estratégia, adrecada a reduir
costos, ja s’ha comengat a explorar al nostre pais en el marc d’un

pla pilot.
2.5. Confirmaci6 de resultats

A causa que ’estudi del DNAfl és un métode de cribratge,
s’hauran de confirmar tots els resultats positius amb un
procediment invasiu. Abans de les 15 setmanes, la técnica
d’obtenci6 de la mostra fetal sera preferentment la biopsia corial
per no diferir els resultats fins el segon trimestre. En cas de
sospita de trisomia 13 o monosomia X sense que s’observin
anomalies fetals a I’ecografia, s’haura d’optar preferentment per
la realitzaci6 d’una amniocentesi, per alt risc d’anomalia
confinada a la placenta (30). El procediment d'estudi genetic
d’elecciod en cas de sospita d’aneuploidia €s la reaccid en cadena
per la polimerasa quantitativa fluorescent o QF-PCR (acronim de
I'angles quantitative fluorescence polymerase chain reaction) que
permet 1’obtencié rapida d’un resultat, seguida de la realitzacio
d’un cariotip per descartar translocacions robertsonianes en cas
de trisomia 21 o 13, o bé mosaicismes de baix grau en cas de
resultat sense alteracions. En cas de sospita de microdelecio,
caldra realitzar una micromatriu (microarray), després del
procediment basat en la QF-PCR previa per descartar
contaminaci6 cel-lular materna i determinar el sexe fetal.

3. Formacio i assessorament genétic
3.1. Formacio dels professionals

L’estudi de les anomalies genétiques fetals a partir de
fragments del DNA fetal en la sang materna és un exemple clar
de com els nous procediments permeten millorar els programes
de cribratge i de com es poden crear grans expectatives, tant en
els professionals implicats, com en la poblacié en general. De
tota manera, per aconseguir-ne una aplicacid eficient i equitativa
en la practica clinica, és indispensable assolir una bona formacié
dels professionals de la salut, a fi que ampliin els seus
coneixements sobre aquest procediment, especialment en relacié
a les seves indicacions i limitacions. També és important que els
professionals adquireixin les habilitats necessaries per poder
explicar de forma clara aquests conceptes, que sovint seran nous
per a la gestant o parella, i per poder resoldre satisfactoriament
els seus dubtes (31).

3.2. Assessorament genetic previ

Com en qualsevol procediment d'estudi genétic i segons la llei
14/2007 d’investigacié biomédica que regula i ordena el dret a
ser informat i a consentir, cal realitzar un assessorament genétic
previ per part de professionals qualificats. Cal assegurar que la
gestant o parella hagi rebut i entés la informaci6 sobre la utilitat
del procediment, les seves limitacions i els possibles resultats.
L’objectiu immediat d’aquest assessorament no €és la presa de
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decisions, sind aportar informacid sobre els avantatges i les
limitacions, de forma objectiva i entenedora. Només aixi la
gestant o parella podra escollir lliurement entre realitzar el
procediment, sol-licitar un altre procediment d'estudi genétic, o
no sotmetre’s a cap cribratge o estudi prenatal. Finalment caldra
un consentiment explicit i per escrit de la gestant, per assegurar-
ne una aplicacié lliure i voluntaria (31-34).

L’assessorament previ ha de contenir informacio sobre:

- El concepte de cribratge, és a dir, procediment no
diagnostic que només ddna informaci6 sobre el risc de
trisomies, algunes microdelecions o d’altres anomalies i
que no reemplaca els procediments invasius.

- La possibilitat de falsos negatius i falsos positius i, en
aquest cas, la necessitat de procediments invasius per
confirmar o descartar el diagnostic inicial.

- El temps de resposta necessari per obtenir el resultat i,
en cas de resultat positiu, per la confirmacié diagnostica.

- Les consequencies cliniques de les anomalies genétiques
objecte del cribratge.

S’ha de preguntar I’opini6 de la gestant o parella en relacio al
seu interes a ser informats sobre la deteccid de:

- aneuploidies sexuals, ja que s6n  anomalies
cromosomiques que no inclouen la discapacitat
intel-lectual entre les seves consequencies fenotipiques

- anomalies submicroscopiques, algunes de les quals
presenten una gran variabilitat en les seves consequéncies
cliniques (22, 35).

3.3. Assessorament genetic posterior

En D’assessorament posterior, en cas de resultat positiu,
caldra informar sobre la conveniéncia de confirmar els resultats
mitjangant un  procediment invasiu i sol-licitar-ne el
consentiment. En el curs d’aquest nou assessorament previ a
l'acte invasiu, s’haura d’escollir el procediment diagnostic més
adequat per confirmar I’anomalia sospitada, preferentment la
realitzacid del cariotip en les trisomies 21 i 13, i la micromatriu
(microarray) en les microdelecions.

En cas de resultat negatiu també és important donar una
informacié acurada, per no transmetre una falsa garantia de
normalitat. Encara que algunes vegades és dificil transmetre el
concepte de risc residual, la gestant o parella han de saber quin és
aquest risc per poder optar a altres procediments de diagnostic
(36).

Annex: situacio actual a Europa

A data 1 d'abril del 2017, hi ha 5 estats europeus que financen
el cribratge prenatal d’aneuploidies mitjancant l'estudi del
DNATfl. N'hi ha 4 que ofereixen l'estudi del DNAfl com a
possible alternativa al procediment invasiu en un cribratge
secundari a partir d'un risc de 1/300 (Dinamarca), 1/250
(Finlandia), 1/200 (Holanda, Suécia, a la regié d’Estocolm). A
Suissa s'ofereix en pacients amb un risc alt (1/11-1/380) com
alternativa al procediment invasiu i amb riscos intermedis com a
opcié Unica (1/380-1/10000). A Holanda s'ofereix com a
cribratge primari amb copagament. A partir de I'L de gener de
2018, el Regne Unit l'oferira com a cribratge secundari a partir
d'un risc 1/150.
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