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RESUM

Els defectes congénits poden ser causats per anomalies cromosomiques, que es
classifiquen en anomalies numeériques o estructurals, segons si afecten al nombre de
cromosomes o a |'estructura d’aquests. Per la deteccié d’aquests defectes abans del
naixement s’utilitza el diagnostic prenatal, que permet detectar-los en el fetus.

El cribratge prenatal és un programa que permet posar de manifest les gestants que es
troben en risc de patir una aneuploidia del total de gestants de la poblacid.
Posteriorment es podra confirmar aquest risc per mitja d’una prova diagnostica en
casos de risc augmentat.

L'objectiu principal d’aquest estudi és l'elaboracié de l'informe d’avaluacié del
programa de cribratge de I'any 2017 al Laboratori Clinic Territorial de Girona a partir
dels cribratges calculats i la seva procedeéencia, del seguiment dels cribratges positius,
els resultats dels cariotips patologics i una analisi dels indicadors de qualitat.

A més, també es fa una analisi dels motius dels cribratges no calculats per falta
d’ecografia buscant-ne possibles accions de millora per mitja de la redaccié d’un
informe als serveis d’Obstetricia. | per ultim també es fa una analisi de I'activitat que
suposara pel nostre laboratori la implementacié del cribratge d’aneuploidies per DNA
fetal en sang materna segons l'algoritme diagnostic aprovat pel CatSalut al 2017, i
s’informa al Cap de Servei del Laboratori Clinic Territorial de Girona.

A partir de I'analisi dels resultats, s’ha identificat les principals procedencies i el
nombre de cariotips anomals que es van donar I'any 2017. També s’ha avaluat la
sensibilitat i especificitat del programa de cribratge d’aneuploidies en aquest
laboratori. A més s’ha pogut identificar els principals motius dels 265 cribratges no
calculats per ecografia pendent i s’han estudiat possibles accions de millora envers els
resultats obtinguts.

Per altim s’ha comprovat que la implementacié del cribratge d’aneuploidies per DNA
fetal en sang materna suposaria I'augment d’activitat i també la reduccié del nombre
de falsos negatius i per tant una major deteccié de trisomies.



RESUMEN

Los defectos congénitos pueden causarse por anomalias cromosdmicas, que se
clasifican en anomalias numéricas o estructurales, segin si afectan al nimero de
cromosomas o a la estructura de estos. Para la deteccion de estos defectos antes del
nacimiento se utiliza el diagnostico prenatal que permite detectarlos en el feto.

El cribado prenatal es un programa que permite poner de manifiesto las gestantes que
se encuentran dentro del riesgo de sufrir una aneuploidia del total de gestantes de la
poblacidn. Posteriormente se podrd confirmar el riesgo gracias a una prueba
diagnéstica en los casos con riesgo aumentado.

El objetivo principal del estudio es la elaboraciéon del informe de evaluacién del
programa de cribado del afio 2017 en el “Laboratori Clinic Territorial de Girona” a
partir de cribados no calculados i su procedencia, del seguimiento de los cribados
positivos, los resultados de los cariotipos patoldgicos i un analisis de los indicadores de
calidad.

A demas, también se lleva a cabo un andlisis de los motivos de los cribados no
calculados por falta de ecografia buscando posibles acciones de mejora por medio de
la redaccion de un informe a los servicios de Obstetricia. Y por Ultimo se hace una
analisis de la actividad que supondra a nuestro laboratorio la incorporacion del cribado
de aneuploidias por medio del DNA fetal en sangre materna segun el algoritmo
diagndstico aprobado por el CatSalut en el 2017, y se informa al director del servicio
del “Laboratori Clinic Territorial de Girona”.

A partir del andlisis de los resultados, se han identificado las principales procedencias
y el numero de cariotipos andmalos que se dieron en el aio 2017. También se evalud
la sensibilidad i especificidad del programa de cribado de aneuploidia en este
laboratorio. A demas, se han podido identificar las principales causas de los 265
cribados no calculados por ecografia pendiente y se han estudiado las posibles
acciones de mejora en torno a los resultados obtenidos.

Finalmente se ha comprobado que la incorporacién del cribado de aneuploidia por
DNA fetal en sangre materna supondria el aumento de la actividad y también la
reduccién de falsos negativos, por lo tanto una mayor deteccién de las trisomias.

Per ultim s’ha comprovat que la implementacié del cribratge d’aneuploidies per DNA
fetal en sang materna suposaria I'augment d’activitat i també la reduccié del nombre
de falsos negatius i per tant una major deteccié de trisomies.



ABSTRACT

Congenital defects can be caused by chromosomal anomalies, which are classified in
numerical or structural abnormalities, depending on whether they affect, if may affect
the number of chromosomes or their structure. For the correct detection of these
defects before birth prenatal diagnosis is used, which allow detection in the fetus.

Prenatal screening is technique that shows the pregnant women if there is a risk of
suffering an aneuploidy over the total number of pregnant women in the population.
Subsequently, this risk can be confirmed by a diagnostic test in cases where the risk
increases.

The main objective of this study is the preparation of the evaluation report of the
screening program for the year 2017 at the “Laboratori Clinic Territorial de Girona”
based on the calculated screening and their origin, the monitoring of positive
screenings, the results of the pathological karyotypes and an analysis of the quality
indicators.

In addition, an analysis of the reasons for the not calculated screening due to lack of
the ecography searching for possible improvement actions through the writing of a
report to Obstetrics services. And finally, an analysis of how can affect the activity the
implementation of the aneuploidies prenatal screening by fetal DNA in maternal blood
according to the diagnostic algorithm approved by CatSalut in 2017, and the Head of
Service of the “Laboratori Clinic Territorial de Girona”.

More over with the analysis results, the main origins and the number of abnormal
karyotypes that occurred in 2017 have been identified. The sensitivity and specificity of
the aneuploidy screening program in this laboratory has also been evaluated. In
addition, it was possible to identify the main reasons for the 265 screenings that were
not calculated by pending ultrasound and we studied possible actions to improve the
results obtained.

Finally, it has been verified that the implementation of the aneuploidies screening by
fetal DNA in maternal blood would mean the increase in activity and also the reduction
of the number of false negatives and therefore a greater detection of a trisomy.
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1. Introduccio

1.1. Defectes congeénits

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

L'organitzacié Mundial de la Salut (OMS) va definir el 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 o no, Unica o multiple”
(Organizacién Mundial de la Salud, 2010)

Per una banda trobem defectes que poden ser causats per anomalies monogéniques
com els errors congeénits del metabolisme i també trobem un grup reduit de defectes
congénits causats per causes ambientals, és a dir, no genetiques, com les infeccions
fetals. En general, la majoria de malformacions fisiques son d’origen multifactorial, és a
dir, intervenen factors tant genétics com ambientals (Servei Catala de la Salut, 2008).

Els defectes congénits també poden ser causats per anomalies cromosomiques, que es
divideixen basicament en dos grups, les numeriques i estructurals, segons si afecten al
nombre o a I'estructura dels cromosomes.

Les trisomies sén anomalies cromosomiques numeériques on hi ha un excés d’'1
cromosoma en la dotaciod tipicament diploide per heréncia d’'un cromosoma d’origen
matern i d’un altre d’origen patern. Les trisomies dels cromosomes 21,18 i 13 sén les
gue es detecten més freqlientment en el periode gestacional.

Estudis demostren que a Europa en els ultims anys (1990-2009) el total de fetus
afectats amb trisomia 21 va ser de 22 per cada 10.000 naixements, de trisomia 18 va
ser de 5 per cada 10.000 i de trisomia 13 va ser de 2 per cada 10.000 (Loane et al.,
2013)

1.2. Diagnostic prenatal

El diagnostic prenatal engloba totes les accions de diagnosi que tenen per objectiu la
deteccid, durant I'embaras, d’'un defecte congenit en el fetus (Bailon, 2004). El
diagnostic prenatal d’aneuploidies, actualment inclou el cribratge prenatal
d’aneuploidies, el diagnostic citogenétic, I’ecografic, el bioquimic i el molecular.

1.2.1. Cribratge prenatal d’aneuploidies

Les proves de cribratge poblacional 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, en base al coneixement previ d’abséncia o preséncia
d’uns marcadors (Sabria et al., 2004). Solen ser proves amb alta sensibilitat per tal de
no perdre cap cas positiu, i que es confirmaran només uns quants per una prova
diagnostica posterior.

El motiu de les proves de cribratge moltes vegades sol ser economic, donat que les
proves diagnostiques tenen un elevat cost; i a més en I'area de diagnostic prenatal s’hi
afegeix un motiu de risc invasiu fetal en la prova diagnostica que pot derivar en un
avortament, tot i que la probabilitat es baixa tant en biopsia corial com en
I"amniocentesi, al voltant d’1%.

El cribratge prenatal d’aneuploidies constitueix, en I'actualitat i en la majoria de
consultes obstétriques, un dels procediments habituals del control de les trisomies
fetals en la gestacid. Aquestes proves de cribratge quantifiquen el risc de patir
trisomies fetals dels cromosomes 21, 18 i 13 (Sindrome de Down, d’Edwards i de
Patau, respectivament), perque aquestes trisomies sén practicament les Uniques que
donen certa viabilitat fetal durant I'embaras i algunes vegades al nadd, sobretot en el
cas de la trisomia 21.

Els marcadors utilitzats en el cribratge prenatal son de tipus bioquimic, ecografic,
demografic i d’habits. Aquests marcadors son caracteristiques biologiques, com |'edat
materna o valors bioquimics, caracteristiques funcionals i morfologiques, les quals es
determinen per mitja d’una ecografia (p. ex. translucidesa nucal) (Sabria et al., 2004).

A priori existeix un risc inicial on totes les embarassades tenen risc de tenir un fetus
amb defectes cromosomics, i aixo depén d’uns valors basats en I'edat materna i I'edat
gestacional. A mesura que augmenta I'edat materna augmenta la possibilitat de que el
fetus contingui un defecte cromosomic, i aix0 és degut a qué els oocits conforme
avanca l'edat es van degenerant i quan es produeix la meiosi, en el moment de la
divisié de la cél-lula diploide (2n) en cel-lules haploides (n), es produeix la no disjuncid
meiotica i és més probable trobar-nos amb gametes diploides en comptes d’haploides.
En el moment d’unir-se un oocit diploide amb I'espermatozou haploide es forma la
trisomia (Gardner i Sutherland, 2004).

Cribratge del primer trimestre d’embaras

Actualment a Catalunya el cribratge d’aneuploidies segueix la Instruccié del CatSalut
07/2008 que determina oferir a la gestant un cribratge combinat bioquimic-ecografic
en sang en el primer trimestre de la gestacid. El cribratge comprén:

1) L'extraccié de sang materna per a la determinacio de la fraccié B lliure de la
gonadotropina corionica (fB-hCG) i la proteina A plasmatica associada a



I'embaras (PAPP-A). S’ha de realitzar en el periode gestacional de les setmanes
8al13+6.

2) La mesura de la translucidesa nucal (TN) ecografica. S’ha de realitzar en el
periode gestacional de les setmanes 11+2 a 14+0. La mesura de la TN es basa
en la longitud de I'edema a la part posterior del coll fetal, el qual és un
fenomen transitori observat entre les setmanes 11+2 a 13+6 de gestacio i que
esta present en gestacions normals, perd en gestacions de fetus amb trisomia
21 i d’altres anomalies cromosomiques esta significativament augmentat per
acumulacié de liquids en aquesta zona (Martin i Lopez, 2007).

Addicionalment, en I'ecografia de primer trimestre d’embaras també cal fer la mesura
de la longitud céfalo-caudal (LCC), necessaria per datar I'edat gestacional.

Amb combinacié d’aquests marcadors bioquimics, ecografics, demografics i d’habits
(tabac, diabetis i pes) els programaris de calcul de risc n’extreuen un determinat risc.

El cribratge combinat es pot realitzar en un sol pas, fent simultaniament ecografia i
determinacions bioquimiques entre les 11 i 13+6 setmanes de gestacié, o en dos
passos, amb les determinacions bioquimiques en les setmanes 8-9 i I'ecografia en les
setmanes 12-13+6 (Alcaine et al., 2015). Tot i que logisticament el cribratge en un pas
és més practic, la bibliografia descriu un major rendiment del cribratge en dos passos.

Cribratge del segon trimestre d’embaras

El cribratge de 2n trimestre s’utilitza com a cribratge residual i és només bioquimic a
partir dels marcadors seglients: I'estriol lliure, la f-BhCG, I'alfafetoproteina i I'inhibina
A.

Informe de resultats

Els valors absoluts dels marcadors bioquimics (f3-hCG i PAPP-A) i ecografics (TN) es
relacionen amb la mediana de la setmana gestacional de la gestant i d’aquest quocient
s’obté el multiple de la mediana (MoM) per cada un d’aquests marcadors, i aixd ens
permet saber respecte de la poblacié normal si un marcador esta augmentat, disminuit
o dins dels valors de referencia. El motiu de la conversié d’aquests resultats absoluts
en relatius (MoM) és que els valors varien durant 'embaras, els de la PAPP-Aila TN
augmenten i els de la fB-hCG disminueixen amb el pas de les setmanes (Figura 1).



Multiples de la mediana poblacional (MoM)

PAPP-A
fB- hCG
TN
;__‘____,.fr
Setmana 11 Setmana 12 Setmana 13 Setmana 14
1635 muUl/L 2559 mUl/L 3882 muUl/L 5867 mUI/L

Figura 1. Variacié dels valors dels marcadors bioquimics i ecografics amb el pas de les
setmanes.

El risc s’informa segons la instruccié 07/2008 del CatSalut, en base a un punt de tall d’
1/250 que és el que esta considerat que té major benefici/risc. Es a dir, un risc d’ 1/40
sera considerat un risc alt, entés com que la gestant té 1 probabilitat entre 40 gestants
de portar un fetus afectat de trisomia; en canvi un risc de 1/10.000 sera considerat un
risc baix. A aquelles persones que siguin considerades amb un alt risc se’ls ofereix la
possibilitat de fer-se una prova invasiva diagnostica (cariotip fetal) o actualment ja
també no invasiva (DNA fetal en sang materna). El cariotip fetal es pot fer en liquid
amniotic o en vellositat corial, ambdues mostres obtingudes per procediments
invasius.

Especificacions del programa

Segons la instruccié 07/2008 del CatSalut, el programa ha d’assegurar una taxa de
detecciéd minima del 75% dels casos, amb un maxim de casos positius del 5%, i que
minimitzi els efectes adversos de les técniques utilitzades.

1.2.2. El diagnostic citogeneétic: el cariotip

Es tracta de la representacid grafica de la dotacid cromosomica cel-lular. El cariotip
huma s’escriu segons la normativa ISCN (International Standard Cytogenetic
Nomenclature) que es publica periodicament des de 1977 (Gardner et al., 2004).



Pel normal desenvolupament d’un individu que prové de I’heréncia d’una dotacio

cromosomica materna i una altra de paterna, en humans és necessaria la preséncia de

dues copies de cada un dels 22 autosomes i dels dos cromosomes sexuals. El que pot

produir canvis permanents en nombre i estructura dels cromosomes sén errors que es

produeixen a nivell meidtic i mitotic. Normalment pero, és més freqlient que els errors

es produeixin a nivell de les dues divisions meiotiques dels gametocits primaris que

donen lloc a cél-lules haploides (Gardner et al. 2004).

L'estudi del cariotip només es fa, com s’ha esmentat anteriorment, quan hi ha sospita

prenatal o post natal que lindividu pugui patir una anomalia cromosomica. Les

anomalies cromosomiques es divideixen en:

Anomalies numeériques: inclouen les aneuploidies, que sén una causa important
de mort perinatal i discapacitat en la infancia, en les quals el nombre de
cromosomes d’un individu no és multiple del nombre basic del mateix grup
d’individus. Aquest tipus de defecte congenit es considera quan tot o part d’un
o0 més cromosomes s’han addicionat o perdut. En les trisomies, s’ha afegit un
cromosoma a la parella de cromosomes homolegs (Moreno et al., 2004). Entre
les trisomies, la que de forma més comuna és causant de discapacitat és la
sindrome de Down (o trisomia 21), pero hi ha d’altres trisomies com la
sindrome d’Edwards (trisomia cromosoma 18) o la sindrome de Patau (trisomia
cromosoma 13) (Molina, 2011).

Anomalies estructurals: en aquest tipus d’anomalies [’estructura d’un
cromosoma pot variar de diferents maneres.

o Duplicacions: una part del cromosoma és duplicat, i aixd produeix
material genetic de més.

o Translocacions: es transfereix una part d’un cromosoma a un altre
cromosoma no homoleg. Hi ha dos tipus principals de
translocacions, les reciproques, en les que es produeix intercanvi de
segments de dos cromosomes diferents i les robertsonianes on un
cromosoma sencer s’uneix al centromer de l'altre.

o Inversions: una part del cromosoma es despren i és reinserit en el
cromosoma pero en posicid inversa (gir de 1802)

o Delecions: es perd o s’elimina una part del cromosoma

o Anells: una part del cromosoma es trenca i forma un cercle o anell.
Aix0 pot produir perdua de material genétic o no (Green, 2018).



1.2.3. Proves no invasives: DNA fetal en sang materna

La deteccid de DNA fetal en sang materna ha estat un dels descobriments actuals més
prometedors en el camp del diagnostic prenatal. S’ha descrit la presencia de DNA fetal
en plasma matern a partir de la cinquena setmana de gestacid, i aquest DNA només
correspon a entre un 5 i 7% del DNA total en sang materna, perd es coneix que
augmenta un 30% cada setmana de gestacio.

Actualment se sap que el DNA fetal és més petit que el matern de manera que aixo
ajudaria com a possible metode per a la quantificacié (Prieto i Fernandez, 2010).

Aguest test de cribratge prenatal no invasiu, vol detectar i posteriorment seqienciar
de manera massiva el DNA fetal que circula en sang materna. Per la seva realitzacié és
necessari I'ds d’eines informatiques per la generacid, processament i analisi de dades
gue provenen de la seqiienciacio del DNA, i permet obtenir informacié funcional del
material genomic del fetus (Centre Analisis Biologiques, 2018)

En 'ambit del cribratge prenatal, aquest test pot esdevenir una alternativa realista al
diagnostic invasiu per tal de quantificar el nombre de copies dels cromosomes 21, 18,
13, X i Y, la principal limitacid és que actualment només és possible detectar
seqliencies que difereixin del DNA genomic matern. Sera necessari la utilitzacio de
marcadors epigenetics, la deteccid de seqliencies especifiques fetals o ratios al-leliques
(Prieto, 2010)

En la inclusié del DNA fetal dins del diagnostic prenatal s’oferira la prova en casos on hi
hagi un risc intermedi (entre 1:251i 1:1100) i en casos amb risc alt (entre 1:10 i 1:250).
En les dues situacions i en cas de risc augmentat per cribratge de DNA fetal es podra
optar a una confirmacié posterior en casos amb risc augmentat amb el cariotip
(Departament de Salut, 2017).

El DNA fetal en sang materna té una sensibilitat propera perd no encara del 100%, és
per aixd que actualment és encara considerada una prova de cribratge i no pas de
diagnostic.

2. OBIJECTIVES

e Perform the retrospective evaluation of the aneuploidy prenatal screening
program performance for 2017 which is presented annually at the Clinical
Laboratory and to the Obstetrics Department.

e Analyse the reasons of not calculated screenings due to lack of ultrasound and
look for possible improvement actions that can be derived.

e Measure the activity that would suppose the incorporation of aneuploidies by
prenatal screening based in fetal DNA on maternal blood on our lab according
to the diagnosis algorithm of CatSalut in 2017.



3. METODOLOGIA

La metodologia en aquest treball descriu el tipus de mostra emprada i la seva
procedéncia, el tractament étic, legal, de gestié de qualitat i d’anonimitzacio de les
dades, les metodologies analitiques i de calcul de risc i la descripcié del treball de camp
fet i dels indicadors estadistics emprats.

3.1. Tipus de mostra emprada i procedeéncia

En cribratge prenatal es treballa amb mostres de sérum extretes de pacients per part
dels diferents centres als quals el Laboratori Clinic Territorial de Girona els fa els calculs
de risc: Hospital Dr. Josep Trueta, Hospital Santa Caterina, Hospital de Figueres,
Hospital d’Olot i Hospital de Campdevanol.

Les mostres de sang arriben refrigerades, es centrifuguen 10 minuts a 3.500rpm a 192C
i es separa el sobrenedant si no es processen al dia. Les mostres es conserven 2 dies
refrigerades a 2-82C i 3 mesos a -20°C.

3.1.1. Criteris de sostenibilitat

En relacié als criteris de sostenibilitat del laboratori es compleix amb el Decret
27/1999, del 9 de febrer, de la gestid dels residus sanitaris, el Decret 300/1992, del 24
de novembre, d’ordenacié de la gestid dels residus sanitaris (DOGC num. 1688, de
30.12.1992) i el Decret 71/1994, de 22 de febrer, sobre els procediments de gestio dels
residus sanitaris (DOGC num. 1883, de 13.4.1994), que van fixar els criteris a seguir en
els processos de manipulacio, classificacio, transport, tractament i disposicié del rebuig
dels residus sanitaris (OMEGA, 2007).

3.2. Tractament étic, legal de gestié de la qualitat i d’anonimitzacié de les dades

Vaig dur a terme l'estudi complint amb els principis etics d’investigacid clinica
establerts en la Declaracio de Helsinki (Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial, 2008) i amb les normes de Bones Practiques Cliniques (ICH).

En el Laboratori Clinic Territorial de Girona es treballa seguint la confidencialitat
respecte de la llei 15/1999 de Proteccié de Dades de Caracter Personal on s’exposa
que: “Totes les dades personals seguiran un tractament de confidencialitat estricte, és
a dir, que en tot moment es mantindra la confidencialitat de la identitat del pacient i
només es revelara per requeriment legal” (OMEGA, 2007).

Tanmateix, el laboratori treballa segons la norma espafiola UNE-EN ISO 9001,
concretament en la ISO 9001:2015 que estableix els requisits que ha de complir un
sistema de gestié de la qualitat per empreses de servei (International Standard
Organization, 2015).

L’anonimitzacio de dades es va fer treballant amb una doble base de dades:



- Base de dades 1 que contenia un nimero correlatiu associat a un nimero de

peticio d’historia clinica.
- Base de dades 2 que contenia un niumero correlatiu associat als resultats de risc

de cribratge i al cariotip. No hi consta cap dada d’identificacié personal de la
gestant.

3.3. Metodologia analitica i de calcul del risc d’aneuploidia

En el nostre laboratori fem la determinacié del cribratge bioquimic-ecografic del
primer trimestre gestacional amb I'analitzador Cobas e-411 (Roche Diagnostics), que
és I'aparell que s’utilitza per les quantificacions bioquimiques de la PAPP-A i la f-BhCG
en serum matern per metodologies d’immunoassaig d’electroquimioluminiscéncia
(ECLIA) (Figura 1i 2). L’extraccio de sang es fa entre les 8 i 13+6 setmanes gestacionals
i 'ecografia entre les 11+2 i les 14+1 setmanes.

Microparticula

PAPP-A a la mostra d'estreptavidina

@ @ 6 o, GO s

Anticos monoclonal Anticds monoclonal
biotinilat contra la rutinilat contra la
PAPP-A humana PAPP-A humana

Figura 2. Principi del test: assaig sandvitx d'un sol pas. Immunoassaig
d’electroquimioluminiscéncia (ECLIA) per quantificacié PAPP-A (Analizadores Elecsys y cobas e,
2011).
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hCG total en sang
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Figura 3. Principi del test: assaig sandvitx d'un sol pas. Immunoassaig
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d’electroquimioluminiscéncia (ECLIA) per quantificacié “free” B-hCG (Analizadores Elecsys y
cobas e, 2012).



En el cribratge de 2n trimestre es determinen els valors de I'estriol lliure, la f-BhCG,
I'alfafetoproteina i I'inhibina A a I'Hospital Clinic de Barcelona, per decisid corporativa
del CatSalut. Aquest cribratge es fa entre les 14 i 19+6 setmanes, i en la practica clinica
ha quedat com un cribratge residual en gestants que per diferents motius no se’ls hi ha
fet un cribratge de primer trimestre.

Per altra banda s’utilitzen ecografs per a les determinacions de la longitud céfalo-
caudal (LCC o CRL) i translucidesa nucal (TN) per part del servei d’Obstetricia dels
diferents centres.

També sén importants en el calcul de risc dades demografiques i d’habits com, I'edat
materna, la raca, els antecedents de trisomies, I'existeéncia de diabetis gestacional,
I’'habit tabaquic i el pes.

A partir de les mesures bioquimiques, ecografiques i dades demografiques i d’habits es
fa el calcul de risc en el programari SSdwLab 6.0 de I'empresa SBP Software. Aquest
calcul es basa en el métode descrit per Palomaki i Haddow (Palomaki i Haddow, 1987).

Per poder valorar els marcadors bioquimics i de la TN s’utilitzen els MoM que
s’extreuen, tal i com s’ha esmentat anteriorment en I'apartat d’introduccid, a partir de
la relacié dels valors absoluts dels marcadors amb els valors de la mediana de la
setmana gestacional de la gestant per a cada marcador. Les medianes poblacionals
utilitzades al nostre laboratori per calcular aquests MoM soén els que es mostren a
continuacié i que consten al programari de calcul SsdwlLab. Tots els 7 laboratoris de I’
Institut Catala de la Salut treballem amb les mateixes medianes calculades a partir de
la base de dades comuna de gestants (Taula 1i 2).

Taula 1. Valors mediana dels marcadors bioquimics de la setmana gestacional de la gestant
utilitzats pel calcul dels MoM.

Numero de Setmana fB-hCG (mUI/L) PAPP-A (mUI/L)
8 48 299
9 73 492
10 61 960
11 46 1635
12 36 2559
13 28 3882
14 19 5867




Taula 2. Valors mediana del marcador ecografic de la setmana gestacional de la gestant
utilitzats pel calcul dels MoM.

Valors de CRL TN
40 1,13
45 1,24
50 1,34
55 1,45
60 1,56
65 1,66
70 1,75
75 1,84
80 1,82

En cas que el risc sigui elevat (+/= d’1/250), el laboratori informa amb urgéncia la o el
professional sanitari, el qual ha de disposar de I'informe en un termini maxim de 48
hores des de I'extraccid. En el cas de risc baix (< d’1/250), el termini per tal que la o el
professional sanitari disposi de l'informe pot ser , com a maxim, de 5 dies (Servei
Catala de la Salut, 2008).

En la figura 4, es mostra un esquema del funcionament del processat de dades pel
calcul del cribratge prenatal. L'aparell Cobas e-411 transmet els resultats de les
determinacions bioquimiques fetes per a cada mostra al laboratori directament al
sistema informatic del laboratori (SIL) OMEGA 3000 (Roche Diagnostics). Els informes
arriben dels diferents hospitals: en I’hospital Dr. Josep. Trueta i de Santa Caterina els
professionals tenen accés al programari Ssdwlab 6.0 i introdueixen les dades
directament des de la consulta externa; pero els Hospitals de Figueres, d’Olot i de
Campdevanol envien I'informe ecografic en paper al Laboratori Clinic Territorial de
Girona que entrara manualment les dades al programa de calcul. Quan el cas de la
pacient té la informacié dels valors bioquimics, ecografics i d’habits el prgrama fa
automaticament el calcul del risc, que una vegada validat passara al SIL.
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Figura 4. Esquema del flux de dades pel cribratge prenatal.

Treball de camp i indicadors estadistics emprats

Es va fer el calcul del nombre de determinacions analitiques fetes per al
cribratge del ler i 2on trimestres de gestacio, i el recompte del nombre de
cribratges, la seva procedencia i el nombre de rebuigs a la prova invasiva.
Consulta feta a OMNIUM, eina de consulta del SIL (OMEGA 3000)

Es va fer el calcul dels indicadors de qualitat del programa seglents: la
sensibilitat (TD) que es va avaluar amb el percentatge de deteccid de cariotips
patologics i I'especificitat que es va avaluar amb la taxa de cribratges positius
(TCP), de casos no detectats i de la mediana dels MoM per la f3-hCG, PAPP-A i
TN.

Es varen consultar als centres peticionaris els resultats dels cariotips de
cribratges positius i dels resultats perinatals, i el motiu de cribratges no
calculats a causa d’ecografies pendents. També redaccié d’un informe pels
serveis d’obstetricia corresponents.

Per I'avaluaciéo de l'activitat que suposaria la implementacié del cribratge
d’aneuploidies no invasiu en sang materna en el Laboratori Clinic Territorial de
Girona, es van extreure les dades d’OMEGA i es va fer un calcul dels riscos
intermedis i alts. També es va redactar un informe dirigit al cap de servei del
Laboratori Clinic Territorial de Girona.
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4. RESULTATS i DISCUSSIO

Exposo els resultats en el mateix ordre que els objectius proposats: I'avaluacié del
programa de cribratge, I'analisi dels motius de cribratges no calculats per falta
d’ecografia i I'analisi de l'activitat que suposara la incorporacidé del DNA fetal a
I'algoritme de diagnostic prenatal.

4.1. Avaluacié del cribratge de primer trimestre de gestacié

4.1.1. Cribratges fets i procedéncia

S’exposen els cribratges realitzats i la procedéncia, el nombre de cribratges positius
calculats i el posterior seguiment gestacional, els cariotips patologics detectats i els
indicadors de qualitat.

El nombre de determinacions bioquimiques realitzades al 2017 va ser de 3.407 i el
nombre de cribratges calculats va ser de 3.142; aquesta diferéncia entre els cribratges
calculats i realitzats és deguda a que, per diversos motius, I'ecografia obstéetrica del
primer trimestre no es va arribar a fer, pero aquesta analisi es desenvolupa en
I'objectiu 2.

En el grafic (Figura 5) es pot observar la procedéencia dels cribratges del primer
trimestre, on els clients majoritaris de I’Area de Cribratge Prenatal d’Aneuploidies
provenen de I'Hospital Dr. Josep Trueta (993 cribratges, el que representa un 31,6%
del total), 'Hospital de Santa Caterina (886 cribratges, 28,2%) i I'Hospital de Figueres
(801 cribratges, 25,5%). En menor proporcié es varen trobar els cribratges duts a
terme a I’'Hospital d’Olot (318 cribratges, 10,1%) i I’'Hospital de Campdevanol (106
cribratges, 3,4%).

Cribratges 1T 2017

1200

[
o
o
o

800
801
600 25,5%

400

Nombre de cribratges

200 318 106

M H. Dr.Josep Trueta ™ H. Sta. Caterina H. Figueres H.Olot ®H. Campdevanol

0

Figura 5. Proporcions i percentatge de la procedéncia dels cribratges de ler trimestre de I'any
2017.
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Aquests resultats son deguts principalment a la magnitud de I'area d’influéncia, és a
dir, en centres amb major area d’influéncia els cribratges demanats sédn molts més que
en centres comarcals. Aquesta relacié se segueix durant els ultims anys tal i com indica
la taula 3.

Taula 3. Percentatge procedéncia dels cribratges del 1er trimestre durant el periode 2013-
2017.

Centre Any 2013 Any 2014 Any 2015 Any 2016 Any 2017
H. Dr. Josep Trueta 30,27% 30% 32% 28% 31,6%
H. de Santa Caterina 28,24% 29% 30% 27% 28,2%
H. de Figueres 25,57% 26% 25% 26% 25,5%
H. d’Olot 10,2% 10% 10% 13% 10,1%
H. de Campdevanol 4,73% 5% 3% 4% 3,4%

4.1.2. Cribratges positius i seguiment

La taula 4, indica el nombre de cribratges positius, que van ser 119, que suposa un
3,79% respecte del total de cribratges determinats (N= 3.142). El rebuig a la prova
invasiva va ser de 25 casos (21%), i els cariotips anomals van ser 14 (11,76%).

Taula 4. Seguiment dels cribratges positius del cribratge de ler trimestre de I'any 2017

Nombre %
Cribratges positius (TCP) 119/3.142 3,79
Rebuig a la prova invasiva 25/119 21
Cariotips anomals 14/119 11,76

En la taula 5 trobem els valors de la taxa de cribratges positius del primer trimestre
dels darrers cinc anys.

Taula 5. Taxa de cribratges positius de ler trimestre durant el periode 2013-2017.

Any 2013 Any 2014 Any 2015 Any 2016 Any 2017

Indicador de qualitat

TCP (%) tall 1/250 1,50% 2,3% 2,7% 3,8% 3,79%

La taxa de cribratges positius és un indicador d’especificitat del programa, i el que
s’observa és que al llarg dels anys aquesta ha anat augmentant pero sempre dins del
rang que marca la Instruccié del CatSalut 07/2008, que és d’un 5%.

4.1.3. Resultats dels cariotips patologics

El diagnostic d’aneuploidia mitjangant cariotip/cribratge no invasiu en sang materna al
2017 va ser positiu en 14 casos: 8 casos de T21, 3 casos de T18 i 3 casos d’anomalies en
cromosomes sexuals (un cas de Sindrome de Klinefelter (47, XXY), un cas de Sindrome
de Turner (45, X) i un cas d’una triploidia (taula 6)).

13




Taula 6. Resultat dels cariotips patologics dels cribratges positius de ler trimestre del 2017

Numero | Anomalia Centre **MoM MoM MoM Risc Risc T18 Edat Seguiment
de Cas cromosomica | peticionari fB-hCG PAPP-A TN T21 Materna
18 47,XX, +21 Trueta 2,45 0,59 2,23 5 2957 36 *IVE
24 47 XX, +18 Santa Caterina 2,56 1,1 1,67 135 100000 37 Avort post-procediment invasiu
34 47,XY, +21 Trueta 1,6 0,83 3,74 5 5 39 IVE
35 47, XX, +21 Figueres 0,93 0,84 3,39 5 5 42 Es desconeix
79 47, XY, +21 Trueta 2,14 0,29 0,72 27 21605 38 Naixement
90 47, XY, +21 Trueta 1,9 0,34 1,97 9 5025 26 IVE
105 47, XX, +18 Olot 0,2 0,18 1,13 381 8 40 Es desconeix
112 47, XX, +18 Santa Caterina 0,46 0,75 2,1 93 349 37 Avort post-procediment invasiu
119 47, XY, +21 Trueta 0,93 0,35 1,17 154 18072 35 IVE
*|VE: interrupcié voluntaria de I'embaras **MoM: Multiples de la mediana.
Per altra banda en la taula 7 es mostren els resultats dels cariotips patologics dels
cribratges falsos negatius en el primer trimestre de gestacio.
Taula 7. Resultat dels cariotips patologics dels cribratges falsos negatius de ler trimestre del
2017
Numero de Anomalia Centre MoM MoM MoM Risc Risc T18 Edat Seguiment
Cas cromosomica peticionari fB-hCG PAPP-A TN T21 Materna
120 47, XX, +21 Trueta 1,224 0,586 0,94 1505 100000 37 IVE
121 47, XX, +21 Santa Caterina 1,374 1,048 1,446 327 100000 40 IVE

En el cribratge de ler trimestre s’han detectat tres anomalies cromosomiques que
estan fora de I'abast del programa de cribratge: una triploidia, una Sindrome de
Klinefelter i una Sindrome de Turner. Per tant aquestes deteccions sén fortuites.
Probablement, es deu al fet de que qualsevol anomalia cromosomica es tradueix en
un metabolisme fetal anomal i per tant pot portar igualment a una bioquimica fetal
alterada en sang materna.

En el cas de la Sindrome de Turner, generalment tenen valors de PAPP-A relativament
normals, proximals a valors d’1IMoM (0,99MoM) i una f-hCG amb un lleu increment
(1,2MoM). Les triploidies poden afectar també a aquests marcadors bioquimics que
s’utilitzen en el cribratge prenatal, diferenciant I'efecte segons si els cromosomes
provenen del pare, on trobem valors de PAPP-A sobre 0,74MoM o relativament
normals i valors de fB-hCG molt elevats (8,7MoM); en canvi si provenen de la mare els
nivells dels dos marcadors seran molt baixos (0,06 MoM la PAPP-A i 0,16 MoM la fB-
hCG) (Naveiro i Manzanares, 2011)

Fent el calcul de risc per separat d’aquests dos casos, és a dir, només amb marcadors
bioguimics o ecografics, podem observar que en el primer cas (120, Taula 7) només
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tenint en compte la bioquimica ens déna un risc intermedi (1:293) per la trisomia 21;
en canvi en el segon cas (121, Taula 7), quan fem el calcul només tenint en compte la
bioguimica segueix donant un risc intermedi (1:336), pero si només tenim en compte
el marcador ecografic ens dona un risc de 1:100, per tant déna un risc positiu per
trisomia 21.

En el nostre laboratori s’utilitza el cribratge combinat bioquimic - ecografic perqué esta
bibliograficament comprovat que té un major rendiment de deteccid, perd aquests
resultats ens indiquen que la ciéncia no és exacta i ens podem trobar amb casos on
falla tot el conjunt de valors pel calcul de risc (primer cas) o casos on fent el calcul de
risc només per un determinat tipus de marcador si donaria risc augmentat (segon cas).

4.1.4. Indicadors de qualitat

Els indicadors de qualitat calculats (taula 8) mostren una estimacio de I'efectivitat del
cribratge de primer trimestre on la sensibilitat es va avaluar amb el percentatge de
deteccié de cariotips patologics i I'especificitat es va avaluar a partir de la taxa de
cribratges positius (TCP); també inclou un percentatge de casos no detectats per a
cada aneuploidia.

Taula 8. Estimacié de I'efectivitat del cribratge combinat del 1ler trimestre 2017

Indicadors de qualitat aneuploidies T21 T18/T13
Deteccio (%) 6/8 (75%) 3/3 (100%)
Casos no detectats (%) 2/8 (25%) 0%

TCP (%) tall 1/250 116 /3.142 (3,69%) 14/3.142 (0,45%)

La taxa de deteccio total (per al conjunt de T21, T18 i T13) és de 9/11 (82%) i la taxa de
cribratges positius total en nombre de casos és de 119/3.142 (3,79%). La suma dels cribratges
positius de T21 (116) + T18/T13 (14) no suma 119 donat que hi ha casos que donen positiu per
els tres tipus d’aneuploidies. Les dades de sensibilitat i especificitat de I'lany 2017 es troben
dins del marcindicat per la Instruccié del CatSalut 07/2008.

En la taula 9 trobem els valors del percentatge de deteccié del primer trimestre dels
darrers cinc anys.

Taula 9. Percentatge dels indicadors de qualitat dels cribratges del ler trimestre durant el
periode 2013-2017

Indicador de qualitat Any 2013 Any 2014 Any 2015 Any 2016 Any 2017

Deteccid (%) 66,7% 83,3% 100% 80% 82%

L'analisi retrospectiva dels ultims anys indica que la sensibilitat del programa sempre
ha estat satisfactoria.
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4.1.5. Mediana dels MoM dels marcadors bioguimics i ecografics

En les figures 6, 7 i 8 es poden veure fragments de I'informe, per cada marcador (fp-
hCG, PAPP-A i TN) respectivament, extrets del programari SsdwlLab 6.0 on s’indiquen
les mitjanes dels MoM de I'any 2017 totals corregides i no corregides amb els
respectius nombres de mostres per cada cas. També s’indica quins filtres han estat
aplicats per I'obtencié de les dades

Beta hCG lliure / Setmanes de Gestacio
SsdwlLab 6: 14/05/2018 10:32:5

Resultats

Marcador: Beta hCG lliure

Nombre total de mostres: 3011

Mediana MoM Corregits: 1,077 | IC 95% (1,051 -1,111)
Mediana MoM No Corregits: 1,086 | IC 95% (1,055 - 1,118)

Filtres Aplicats

Rang de Dates: [01/01/2017 - 31/12/12017]
Centre: H. Josep Trueta

Yalidacia: Només Validats

MNombre de fetus: Només gestacio simple

Perfil: Combinat Primer Trim. ROCHE 2016 ICS
Marcador: Beta hCG lliure

Rang de MoM acceptat: [0.1 - 10]

Figura 6. Informe extret del programari SsdwlLab 6 dels resultats de la mediana dels MoM
corregits pel marcador bioquimic fB-hCG.
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PAPP-A / Setmanes de Gestacio

SsdwLab 6: 14/05/2018 10:34:35

Resultats

Marcador. PAPP-A

Nombre total de mostres: 3012

Mediana MoM Comegits: 0,99 | IC 95% (0,969 - 1,011)
Mediana MoM No Corregits: 0,977 | IC 95% (0,952 - 1,008)

Filtres Aplicats

Rang de Dates: [01/01/2017 - 3111272017]
Centre: H. Josep Trueta

Validacio: Nomes Validats

Nombre de fetus: Nomeés gestacio simple

Perfil: Combinat Primer Trim. ROCHE 2016 IC5
Marcador. PAPP-A

Rang de MoM acceptat: [0.1- 10]

Figura 7. Informe extret del programari SsdwlLab 6 dels resultats de la mediana dels MoM
corregits pel marcador bioquimic PAPP-A.

Translucidesa Nucal / Setmanes de Gestacio
SsdwlLab 6: 14/05/2018 10:35:34

Resultats

Marcador: Translucidesa Nucal

Nombre tofal de mostres: 3017

Mediana MoM Corregits: 0,826 | IC 95% (0,816 - 0,836)
Mediana MoM No Corregits: 0,626 | IC 95% (0,816 - 0,836)
Filtres Aplicats

Rang de Dates: [01/01/2017 - 3112/2017]

Centre: H. Josep Trueta

Validacio: Nomes Validats

Nombre de fetus: Nomes gestacio simple

Perfil: Combinat Pnmer Tnm. ROCHE 2016 ICS
Marcador: Translucidesa Nucal

Rang de MoM acceptat: [0.1-10]

Figura 8. Informe extret del programari SsdwlLab 6 dels resultats de la mediana dels MoM
corregits pel marcador ecografic TN
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Les taules 8 i 9 indiquen els resultats de les medianes dels MoM per cada setmana

gestacional i pels calculs de risc dels cribratges corregits (C) i no corregits (NC). En el

cas de la taula 10, indica els resultats per cada mesura en mil-limetres de CRL (intervals

de 5mm) i els totals.

Taula 8. Resultats de la mediana dels MoM corregits (C) i no corregits (NC) per cada setmana

de gestacio pel marcador bioquimic fB-hCG.

Setmanes de gestacio Mostres Mediana MoM (C) Mediana MoM (NC)

8 134 1,115 1,176
9 489 1,053 1,072
10 695 1,076 1,084
11 464 1,044 1,034
12 818 1,051 1,062
13 411 1,205 1,235
14 0 0 0

TOTAL 3011 1,077 1,086

Taula 9. Resultats de la mediana dels MoM corregits (C) i no corregits (NC) per cada setmana

de gestacio pel marcador bioquimic PAPP-A.

Setmanes de gestacio Mostres Mediana MoM (C) Mediana MoM (NC)

8 134 1,045 1,01
9 489 1,044 1,012
10 696 0,952 0,962
11 464 0,969 0,975
12 818 0,97 0,954
13 411 1,017 1,023
14 0 0 0

TOTAL 3012 1,99 0,977

Taula 10. Resultats de la mediana dels MoM corregits (C) i no corregits (NC) per cada interval

de mesura de CRL pel marcador ecografic TN.

mm de CRL Mostres Mediana MoM (C) Mediana MoM (NC)
40-45 8 0,906 0,905
45-50 168 0,842 0,842
50-55 462 0,84 0,84
55-60 673 0,812 0,812
60-65 701 0,814 0,814
65-70 490 0,843 0,843
70-75 298 0,824 0,824
75-80 176 0,812 0,812
80-85 40 0,857 0,857
TOTAL 3017 0,826 0,826

Els valors de les medianes anuals dels MoM de la fB-hCG(1,077) i de la PAPP-A (0,99)
ens indigquen que es troben molt ajustats al voltant del valor teoric ideal d'1 , admetent

com a maxim una variacio del 10% (+/- 0,1); aix0 evidencia un bon control de qualitat
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diari que es fa al laboratori a partir de materials de control intern i que assegura una
adequada calibracio analitica de les metodologies emprades.

La mediana anual del MoM de la TN pel 2017 (0,826) resulta lleugerament inferior a
I'especificacid demanada d’1, i aquest és un fet que s’observa en la practica diaria. La
discussid sobre aquest valor s’escapa del nostre abast. Si sabem que el CatSalut esta
treballant amb el col-lectiu d’ecografistes en un control periddic de la mediana
personal dels MoM de la TN.

4.2. Avaluacié del cribratge de segon trimestre de gestacié

4.2.1. Cribratges fets i procedéencia.

El nombre de determinacions realitzades i cribratges calculats al 2017 va ser de 327. Al
seglient grafic (figura 9) s’exposa la procedéncia dels clients de I’Area de Cribratge
Prenatal d’Aneuploidies, on aquesta és majoritariament a I'Hospital de Figueres (104
cribratges, el que representa un 31,8% del total), I'Hospital Dr. Josep Trueta (91
cribratges, 27,8%) i I'Hospital Santa Caterina (90 cribratges, 27,5%). En menor
proporcio, igual que en el cas dels cribratges de primer trimestre, trobem els Hospitals
d’Olot (37 cribratges, 11,3%) i Hospital de Campdevanol (5 cribratges, 1,5%)

Cribratges 2T 2017
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27,5%
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40
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1|5%

20
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B H. de Figueres M H. Dr. Josep Trueta H. Sta. Caterina H.d'Olot mH.de Campdevanol

Figura 9. Proporcions i percentatge de la procedencia dels cribratges de 2n trimestre de I'any
2017

Aguests resultats, igual que en el cas del primer trimestre, sén deguts principalment a
la magnitud de I'area d’influéncia de cada centre peticionari, és a dir, en arees de
major magnitud hi ha un nombre de poblacié existencial major i com a conseqiiéncia
aixd va relacionat amb la magnitud del centre i el nimero de cribratges realitzats
respectivament. Aquesta relacié se segueix durant els Ultims anys com indica la taula
11.
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Taula 11. Percentatge de procedencia dels cribratges del 2n trimestre durant el periode 2013-

2017
Centre Any 2013 Any 2014 Any 2015 Any 2016 Any 2017
H. Dr. Josep Trueta 29,5% 38% 27,4% 34% 27,8%
H. de Santa Caterina 35,4% 32% 34,5% 24% 27,5%
H. de Figueres 22,5% 24% 26% 21,5% 31,8%
H. d’Olot 11,3% 6% 10,8% 9% 11,3%
H. de Campdevanol 1,3% 0% 1,3% 0,3% 1,5%

L’analisi dels darrers anys mostra que les proporcions de les demandes es mantenen amb el
temps.

4.2.2. Cribratges positius i seguiment

Els cribratges positius del segon trimestre al 2017 van ser 30 (9,17%) i d’aquests 10
(33,33%) van rebutjar la prova invasiva. No es varen trobar cariotips anomals (taula
12).

Taula 12. Seguiment dels cribratges positius del cribratge de 2n trimestre I’'any 2017

Nombre %
Cribratges positius 30/327 9,17
Rebuig a la prova invasiva 10/30 33,33
Cariotips anomals 0/30 0

En la taula 13 trobem els valors de la taxa de cribratges positius del 2n trimestre dels

darrers cinc anys.

Taula 13. Taxa de cribratges positius de 2n trimestre durant el periode 2013-2017.

Indicador de qualitat Any 2013 Any 2014 Any 2015 Any 2016 Any 2017

TCP (%) tall 1/250 8,72% 11,8% 7,8% 7,4% 9,17%

La taxa de cribratges positius de I’'any 2017 va ser 9,17%, superior a |'especificacié aconsellada
per la Instruccié del CatSalut 07/2008 del 5%. Per altra banda, veiem que en anys anteriors
també es van donar taxes superiors. Aix0 ens suposa un augment del nombre de proves
invasives que s’han de fer i per tant un augment del cost economic i de la probabilitat
d’avortaments post procediment invasiu.

4.2.3. Resultats dels cariotips patologics

L'any 2017 no es va detectar cap cariotip patologic pel cribratge del segon trimestre.

4.2.4. Indicadors de qualitat

Els indicadors de qualitat que estimen I'efectivitat del cribratge combinat del 2n
trimestre de gestacid (taula 14), sén els mateixos calculats pel cribratge del 1r

trimestre (taula 6)
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Taula 14. Estimacid de I'efectivitat del cribratge combinat del 2n trimestre 2017

Indicadors de qualitat aneuploidies T21 T18/T13
Deteccio (%) - -

Casos no detectats (%) - -

TCP (%) tall 1/250 23/327 (7,03%) 3/327 (1,22%)

Com podem observar en la taula 14, no es va detectar cap cas de trisomia 21, 18 i 13 i
per consequéncia no es pot fer la valoracio de la sensibilitat del programa.

En la taula 15 trobem els valors del percentatge de deteccié del primer trimestre dels
darrers cinc anys.

Taula 15. Percentatge dels indicadors de qualitat dels cribratges del 2n trimestre durant el
periode 2013-2017

Indicador de qualitat Any 2013 Any 2014 Any 2015 Any 2016 Any 2017

Deteccid (%) 100% (1/1) | Novalorable | 100% (1/1) 100% (2/2) | No valorable

Pels anys anteriors el percentatge de deteccié va ser del 100% perque els caos eren
molt escassos tal i com s’indica en la taula.

4.3. Cribratges no calculats per ecografies pendents
En la figura 10, es representa per mitja d’un grafic els motius pels quals hi ha 265
cribratges que no tenen indexs de calculs de risc.

N Gestacio de Altres
o programat eco Eco< 1142 trigémins 3%
6% 0% _\ 1%

Bioquimica extra
5%

Figura 10. Representacio de les proporcions corresponents als motius pels quals no s’ha dut a
terme el calcul de risc en els cribratges.
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Aguesta figura ens indica que la gran majoria de cribratges del 2017 que no s’arriben a
calcular, és principalment per un avortament (31%) perqué el fetus és inviable. Altres
causes habituals sén que I'ecografia es realitza passades les 14 setmanes de gestacié
(20%) i per tant no entra dins dels parametres per poder fer un calcul de risc segons la
Instruccié 07/2008, que l'extraccié de la mostra s’ha realitzat passades les 13+6
setmanes (12%) o bé que s’hagi realitzat abans de les 8 setmanes gestacionals. En
menor proporcid trobem un 9% dels casos on la pacient decideix no acudir a
I'ecografia o bé no es realitza la programacié de |’ecografia (6%). Per ultim trobem que
el 5% dels casos sdn deguts a que s’ha realitzat una bioquimica extra o bé per altres
causes (3%), que engloba I'anul-lacié de la peticid per part del centre entre altres. A
més trobem 3 casos que representen un 1% on la gestacié és de trigemins, és a dir, un
embaras multiple en el que es formen tres fetus, en aquests casos no es pot
determinar el risc perquée no disposem de medianes poblacionals. Per ultim trobem 1
cas on es va fer 'ecografia abans de les 11+2 setmanes (CRL <45mm) i que representa
una proporciéo minima dels casos.

El seglient grafic (figura 11) ens compara els diferents origens peticionaris per les
causes “extraccio <8sg” i “ecografia >14sg”, on podem veure que ens els dos motius els
centres majoritaris sén I'Hospital Dr. Josep Trueta i I'Hospital de Santa Caterina.

30
25
(7]
80
E 20 B H. DrJosep Trueta
% M H. de Santa Caterina
o 15 .
'g H. de Figueres
.g H. d'Olot
s 10
2 ® H. de Campdevanol
5
0
EXTRACCIO <85G ECOGRAFIA >14SG

Figura 11. Representacio grafica de la procedéncia dels cribratges dels casos no calculats per
ecografies pendents per les causes “Extraccio < 8sg” i “Ecografia >14sg”.

La taula 16 ens representa els diferents origens peticionaris per la causa “bioquimica
extra”, on podem veure que aquests casos es divideixen Unicament en |'Hospital Dr.
Josep Trueta i 'Hospital de Santa Caterina.
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Taula 16. Origen peticionari dels casos no
“Bioquimica extra”.

calculats per ecografies pendents per la causa

Origen Peticionari

Nombre de mostres

H. Dr. Josep Trueta 8
H. de Santa Caterina 4
H. de Figueres 0

H. d’Olot 0

H. de Campdevanol 0

El motiu d’aquesta diferéencia entre els diferents origens per aquestes causes és que en

els centres més grans en el moment en qué es duu a terme la primera visita i es

realitza la datacié de I'dltima regla (DUR) majoritariament no es fa una ecografia per

confirmar les dades que déna la pacient, ja que fan un nombre de cribratges molt alt i

logistica i economicament no és viable de fer aquesta ecografia. En els hospitals més

petits com serien els de Figueres, Olot i Campdevanol, si fan aquesta ecografia i per

tant tenen la datacié gestacional comprovada per ecografia, la qual cosa permet fer

una bona programacié de I'extraccio i de I'ecografia del 1r trimestre.
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En la seglient figura (figura 12) es presenta l'informe en format carta, enviada als
serveis d’Obstetricia amb recomanacions i possibles accions de millora pels motius de
cribratges no calculats a causa d’ecografies pendents.

Institut Catala de la Salut
Laboratori Clinic Territorial Girona

Girona, 17 de maig de 2018

Alatencio de: Dr. X
Cap de Servei d' Obstetricia — Hospital ¥

De: Dra. Mercé Alsius Suiier
Adjunta Responsable de FArea de Cribratge Prenatal d’aneuploidies
Marc liménez Castro

Estudiant de la Universitat de Girona, realitzant el TFS del Grau en Biologia.

Assumpte:

Des de 'Area de Cribratge Prenatal d° Ansuploidies i dins del context del treball de fi de
grau (TFG) de l'estudiant de la UdG Marc Jliménez Castro en agquesta area de
coneixements, s'ha fet una analisi de les causes dels cribratges no calculats per

ecografia pendent i poder fer-vos alguna recomanacid de millora si fora possible.

A partir de l'analisi dels motius dels cribratges no calculats de I'any 2017 s'ha
comprovat gue un 45% dels casos es deurien a una datacio imperfecta de 'edat
gestacional per DUR, que implica en aguests casos una incorrecta programacio de
I'extraccid de sang materna i ecografia de primer trimestre pel calcul de risc de
trisomies fetals. En concret aguest 45% dels casos es desglossen en:

- Un 13% dels casos que |'extraccic es va fer abans de les & setmanes
gestacionals

- Un 12% que I'extraccid es va fer passades les 13 + 6 setmanes gestacionals.

- Un 20% gue |'ecografia de primer trimestres es va fer passades |les 14 setmanes
gestacionals.

Addicionalment en un 9% dels casos la pacient no va acudir a I'ecografia, en un 31%
dels casos hi va haver un avortament previ a I'ecografia de primer trimestre i en un 5%

dels casos es va fer una extraccic de sang per a marcadors bioquimics extra.

Davant d'aguests indicadors i des de la nostra area fem les segients reflexions per si us

poden ser d'interés:

1. Les causes de cribratges no calculats degudes a una mala datacio de |'edat
gestacional per DUR es podrien minimitzar, si fos possible, fent una datacia
ecografica en la primera visita de la gestant al seu centre d’atencid primaria.
Som conscients que aquesta proposta no és sempre factible a nivell logistic.
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2. La causa de cribratges no calculats deguda a una extraccio de sang extra a la
gestant sovint respon a la reprogramacio d'extraccio + ecografia de primer
trimestre quan el fetus no té una LCC minima de 45mm, gue correspon a les
11+2 setmanes minimes per poder datar la gestacid i fer la mesura de la TH.
Recordem que en aquests casos si 'extraccia de sang s'ha fet amb un minim de
B setmanes gestacionals no és necessari de repetir-la, només caldra repetir
I'ecografia de primer trimestre.

Atentament,
l:!l I W
Merce Alsius Sufier e FHALL _t‘; bl ——
i ___'_.\L_

Marc Jimeénez Castro ]

)

LY

i

Figura 12. Informe redactat sobre els motius dels cribratges no calculats per ecografia pendent
i possibles accions de millora enviada als serveis d’Obstetricia.

Aquest informe redactat a partir de I'analisi de resultats dels motius de cribratges no calculats
per ecografia pendent es fa per un motiu de control de despeses, ja que s’esta treballant en un
ambit de servei public. Les determinacions que no han estat calculades han passat per un
procés de calculs de marcadors bioquimics (fB-hCG i PAPP-A), que suposa un cost economic
per la utilitzacié dels reactius, que no acaba en un resultat valid per proporcionar a la pacient i

al clinic peticionari.
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4.4. Calcul aproximat de la previsio anual de determinacions de DNA fetal en sang materna
peticionades pel nostre laboratori segons I’algoritme diagnostic del CatSalut del 2017

En la figura 13, es presenta l'informe en format carta de possibles accions de millora
enviada al Cap de Servei del Laboratori Clinic Territorial de Girona.

Institut Catala de la Salut
Laboratori Clinic Territorial Girona

Girona, 16 de maig de 2018

A l'atencié de: Dr. Xavier Queralt Moles
Cap de Servei del Laboratori Clinic Territorial de Girona

De: Dra. Mercé Alsius Sufier
Adjunta Responsable de I’Area de Cribratge Prenatal d’Aneuploidies
Marc Jiménez Castro
Estudiant de la Universitat de Girona, realitzant el TFG del Grau en Biologia.

Assumpte:

Un dels objectius que ens hem proposat en el treball de final de grau (TFG) d’en Marc
Jiménez Castro, ha estat de fer una analisi de quina implicacié en augment d’activitat
(de la qual se’n derivara un cost economic) tindra la incorporacid de la prova de DNA

fetal lliure en sang materna per coneixer el risc d'aneuploidia fetal en |a gestant.
Donat que el Departament de Salut contempla les dues seglents indicacions:

- En resultats de cribratge prenatal amb risc intermedi (entre 1:251 i 1:1100),
s'oferira a la gestant la possibilitat de determinar el DNA fetal i posterior
confirmacid diagnostica de casos positius amb un cariotip convencional.

- En resultats de cribratge prenatal amb risc alt (entre 1:10 i 1:250), es podra
triar entre la determinacio de DNA fetal i posterior confirmaci¢ diagnostica de
casos positius amb cariotip convencional; o bé la realitzacido del cariotip

convencional.

Hem fet el calcul del nombre de cribratges amb risc intermedi i alt per a les tres
trisomies 21, 18 i 13 a les quals s'oferiria el DNA fetal, del total de cribratges

determinats a I'area I'any 2017. Els resultats sén els seglients:

Taula: Cribratges amb risc intermedi (entre 1:251 i 1:1100) per a cada aneuploidia de 'any
2017.

Risc Intermedi Trisomia 21 Trisomies 18/13
Cribratge 1r trimestre 249 17
Cribratge 2n trimestre 46 7

TOTAL 295 24
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Taula: Cribratges amb risc alt (entre 1:10i 1:250) per a cada aneuploidia de I'any 2017.

Risc Alt Trisomia 21 Trisomies 18/13
Cribratge 1r trimestre 101 7
Cribratge 2n trimestre 22 4

TOTAL 123 11

Els nombres de determinacions de DNA fetal presentats representen valors maxims, donat que
els nostres calculs tenen la limitacié de qué la realitzacié de I'algoritme aprovat pel CatSalut
sempre dependra de la voluntat dltima de la gestant.

En conclusid, considerem que la incorporacié de la prova de DNA fetal lliure en el diagnostic
prenatal a la nostra area suposara com a maxim 319 determinacions per risc intermedi i 134

determinacions per risc alt.

Atentament,

g R

Mercé Alsius Sufier

Marc Jiménez Castro

Figura 13. Informe redactat sobre la introduccié de la prova de deteccié DNA fetal en sang
materna enviada al cap de servei del Laboratori Clinic Territorial de Girona.

Aguest informe ha estat redactat a partir de I'analisi de cribratges amb resultats de
riscos intermedis i alts. S’ha dut a terme perque la direccié del laboratori ha volgut
coneixer (i aixi ho va expressar a la Dra. Mercé Alsius com a responsable de |’area)
quina sera la despesa econdmica de la incorporacié del DNA fetal en sang materna en
I'algoritme de diagnostic prenatal aprovat el CatSalut a finals del 2017. La direccio del
laboratori té clar que tot i ser una despresa economica addicional tindra un rendiment
a nivell del diagnostic prenatal.
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5. CONCLUSIONS
Based on the results and the discussion made in this work, we conclude:

1. The number of requests for prenatal screenings by provenance, both at the level of the 1st
quarter and the 2nd, is maintained proportionally constant to the magnitude of the influence
area of the petition centers, where the Hospital Dr. Josep Trueta, the Hospital of Santa
Caterina and the Hospital of Figueres, which have the highest number of determinations.

2. The specificity of the program is greater in the 1st quarter (screening rate of 3.79%) than in
the 2nd quarter (rate of positive screening of 9.17%), and this fact is evident in the
bibliography. This explains why the Instruction of CatSalut 07/2008 indicates that the
screening of the 1st quarter is the first line and the second quarter is the residual option.

3. The sensitivity of the screening program for the first trimester of pregnancy shows a
detection rate of 82% (9 cases of trisomy detected from the 11 real ones that existed in 2017)
which is satisfactory according to the specification of the minimum of 5% indicated by
Instruction 07/2008 of CatSalut. For the 2" trimester program, no assessment could be made
since all cases of screening with increased risk resulted in false screening positives.

4. Almost the 50% of the not calculated screenings by pending ultrasound are due to an
imperfect date of gestational age, which implies the incorrect programming of the extraction
and ultrasound screening for the 1st quarter. The action to write a letter of possible
recommendations to the clinic petitioners responds to the fact that unbound screenings
represent a cost that could be minimized.

5. The introduction of the screening based in fetal DNA in maternal blood within the prenatal
diagnosis will be translated into an increase of the prenatal screening sensitivity in cases of
intermediate screening risk (risk between 1: 251 and 1: 1100). Despite the additional economic
cost this will be mean an improvement in public health.

6. In order to be able to fully evaluate the effectiveness of the prenatal screening program for
aneuploidies, it is necessary to establish a periodic system for the closure of all cases with
completed risk calculations and also those that could not be performed risk calculation for
various reasons.
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