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Recomanacions clau I



Test 
Combinat

≥1/9

Prova 
invasiva

1/10 -
1/250 1/251 - 1/1100

DNAfl

< 1/1100

Cribratge Contingent de 4 branques en Fase 2



Test 
Combinat

≥1/9

Prova 
invasiva

1/10 -
1/250

DNAfl

< 1/250

Cribratge Secundari en Fase 1



Risc T21 Total T21 T18-13 Altres Euploides

>1/10 222 
(0.6%)

94 
(85%)

30
(88%)

12 78 
(0.2%)

1/10-1/250 1200 
(3.0%)

10
(9%)

- - 1190
(3.0%)

1/251-1/1100 3364 
(8.4%)

5 
(4.5%)

2
(6%)

- 3357
(8.5%)

<1/1100 35053 
(88%)

2 
(1.8%)

2
(6%)

- 35049
(88%)

Total 39839 111 34 12 39674

Distribució de riscos de T21 a Catalunya (2016)



Risc T21 Total T21 T18-13 Altres Euploides

>1/10 222 
(0.6%)

94 
(85%)

30
(88%)

12 78 
(0.2%)

1/10-1/250 1200 
(3.0%)

10
(9%)

- - 1190
(3.0%)

1/251-1/1100 3364 
(8.4%)

5 
(4.5%)

2
(6%)

- 3357
(8.5%)

<1/1100 35053 
(88%)

2 
(1.8%)

2
(6%)

- 35049
(88%)

Total 39839 111 34 12 39674

Distribució de riscos de T21 a Catalunya (2016)



Risc T21 N T21 T18-13 Altres Euploides

>1/250 1422 
(3.6%)

104
(94%)

30
(88%)

12 1268
(3.2%)

1/251-1/1100 3364 
(8.4%)

5 
(4.5%)

2
(6%)

- 3357
(8.5%)

<1/1100 35053 
(88%)

2 
(1.8%)

2
(6%)

- 35049
(88%)

Total 39839 111 34 12 39674

Distribució de riscos de T21: Fase 1



Risc T21 N T21 T18-13 Altres Euploides

>1/1100 4786 
(12%)

109
(98%)

32
(94%)

12 4625
(12%)

<1/1100 35053 
(88%)

2 
(1.8%)

2
(6%)

- 35049
(88%)

Total 39839 111 34 12 39674

Distribució de riscos de T21: Fase 2





Recomanacions clau II





1. Explicació verbal de les 2 
opcions i fulletó

2. Consentiment informat 
específic

3. Sol.licitud específica amb 
dades requerides

4. Programació per un dia 
de la setmana (dilluns)

5. Temps de resposta 10 dies

Procés de sol.licitud del DNAfl



• No sol.licitable en gestacions gemel.lars
• No sol.licitable en bessó no evolutiu
• No sol.licitable en FIV per ovodonació
• Fracció fetal mínima del 3%

• Detecta només les trisomies dels cromosomes 21,18,13
• No detecta aneuploïdies sexuals, ni el sexe fetal
• No descarta altres aneuploïdies, ni altres anomalies 

genètiques, ni altres defectes congènits 

Limitacions del DNA fl a Fase 1
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Mecanismes que originen una anomalia genética 

GGATACATAC

GGATAGATAC

GGATACATAC

GGATA-ATAC
GGATAGGGATAC

Aneuploïdia CNV indel/SNV
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T13,T18
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Analitica

Detecció 
Down: 99%



DNAfl: 4 Metaanàlisis publicats



DNAfl: Taxa Detecció no tan alta…

Detection
Rate

DR 1st 
trim

DR general 
population

DR 
consecutive

cases

False
Positive

Rate

Trisomy 21 99.3
(n=37)

96.0  
(n=7)

95.9  
(n=6)

93.2  
(n=5)

0.1

Trisomy 18 97.4 
(n=32)

92.5 
(n=5)

86.5 
(n=4)  

86.8    
(n=4) 

0.1 

Trisomy 13 97.4 
(n=22)

85.0 
(n=5)

77.5
(n=4)

85.1    
(n=3)

0.1 

(1997-2015)



Analitica

Detecció 
Down:  99%

Si negativa: evita 
prova invasiva

Si positiva: cal 
prova diagnòstica

15% no es 
confirmen

4% resultats no 
informatius



DNAlf: Més FP per resultats no-informatius
(Metaanàlisi Gil, 15)

• 2.2% Mostres inadequades
• 2.4% Fallada de laboratori
• ½ degut a una fracció fetal baixa (< 3%FF)
• 3-4% Risc aneuploïdia

N Inadequate
sample

Laboratory
failure

Low FF 
(<4%)

Assay failure

Singletons 28606 2.2% - 1.3% -

39730 - 2.4% - 1.1%

Twins 207 - 7.2% 5.3% 1.9%

(2011-16)



Algoritme basat en fracció fetal baixa

Triploïdia,
T18,T13

Pèrdua
gestacional

Taxa
Detecció

91% 
(32/35)

82% 
(98/120)

VPP 6% or 1/17
(32/564)

17% or 1/6
(98/564)



DNAfl: Precisió no tan alta

Detection
Rate

DR in general 
population

False Positive
Rate

FPR including
failed results

Trisomy 21 99.3 95.9 0.1 1.9

Trisomy 18 97.4 86.5 0.1 1.7

Trisomy 13 97.4 77.5 0.1 1.9







DNA lliure matern   
DNA lliure fetal

Fetus 
disòmic

Fetus 
trisòmic

Estudi DNA fetal lliure en sang materna



DNAfl: 
Quina anomalia a detectar?

1. TRISOMIA 21 El millor cribratge

2. TRISOMIES 18-13 Un bon cribratge

3. ANEUPLOIDIES SEXUALS Poc útil en ecografia normal

4. MICRODELECIONS Validació insuficient



DNAlf: 
Aplicar-lo a quina població?

1. MOLT ALT RISC (anomalia ecogràfica) -> No indicat

2. ALT RISC (≥ 1/250) -> Cribratge Secundari

3. POBLACIÓ GENERAL -> Cribratge Primari

4. RISC INTERMEDI (1/250-1100) -> Cribratge Contingent





Introducció 
a l’uter

Prova diagnòstica: 
100% detecció

1-2 ‰ risc 
pèrdua 



AMNIOCENTESI

0.11% (95%CI: -0.04 to 0.026)              

BIÒPSIA VELLOSITATS CORIALS

0.22% (95%CI: -0.71 to 1.16)   

0.1 - 0.2%

Cribratge secundari: evitar iatrogènia





DNAfl: “Pèrdues amagades” en FP

• 6-20% Interrupció sense confirmació (Dobson16; Dar14)

• 4% En ecografia normal 

• 1/300 taxa falsos positius del DNAfl

• 1/7500 pèrdues en FP de la població general (1/300 x 1/25)

• Similar a 1/10,000 per procediments invasius (2/1000 x 1/20)



Indicacions de micromatrius
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Altres indicacions de prova invasiva

Amb cariotip:
• Gestant o parella portadors d’una anomalia cromosòmica 

equilibrada
• Gestació prèvia amb anomalia cromosòmica documentada

Amb estudi molecular:
• Història familiar de malaltia de transmissió monogènica





Control de qualitat de la translucidesa nucal



Control de qualitat de la translucidesa nucal

18

54

344



Control de qualitat dels 344 ecografistes



0%
24%

50%

26%

B. Vermelles B. Taronges B. Verdes No avauluables

Control de qualitat dels 344 ecografistes
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