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         8 min. asociados con formas leves o moderadas de 
retraso mental. Además, el trastorno se 
relaciona con una serie de malformaciones El síndrome de Down, conocido 
congénitas estructurales. Cerca de la mitad también como trisomía 21, es un trastorno 
de los niños con síndrome de Down nacen genético que se debe a la presencia de una 
con un defecto cardiaco y alrededor del 11% copia adicional de todo o parte del material El síndrome de Down, conocido 
muestra problemas gastrointestinales, genético del cromosoma 21. (1)también como trisomía 21, es un trastorno 
como atresia esofágica o duodenal. Los genético que se debe a la presencia de una 
individuos afectados también tienen mayor copia adicional de todo o parte del material El exigente objetivo de la detección 
riesgo de presentar leucemia, trastornos genético del cromosoma 21. En este prenatal del síndrome de Down es obtener 
tiroideos, epilepsia o enfermedad de artículo se presentan métodos invasivos de una tasa de detección (TD) elevada y una 
Alzheimer.detección y marcadores serológicos que tasa de falsos positivos (TFP) baja. 

acompañan para el diagnóstico de este Idealmente, como en una evaluación de 
La prevalencia del síndrome de Síndrome. diagnóstico, todos los fetos afectados serían 

Down al nacimiento aumenta con la edad detectados (= TD del 100%) y la prueba de 
de la madre. El riesgo de que el niño todos los que no presentan el síndrome de 
presente el trastorno es de 1 en 1250 para Down sería negativa (= TFP del 0%).
mujeres menores de 25 años y aumenta a El síndrome de Down se asocia con Roche
~1 en 13 a los 49 años.un conjunto de características físicas  

distintivas: esterilidad, hipotonía muscular, 
mayor riesgo de enfermedades congénitas 
y problemas en las capacidades cognitivas, www.roche-diagnostics.com.ar

Aspectos esenciales en la detección del Síndrome de Down 
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Diagnóstico — Procedimientos invasivos

El diagnóstico prenatal de los 
defectos cromosómicos del síndrome de 
Down solía implicar procedimientos de 
evaluación invasivos, como la amnio-
centesis (Ver Figura 1) y la muestra de 
vellosidades coriónicas. (5) El objetivo de 
ambos métodos es obtener tejido o células 
de origen fetal, sin extraer ningún tejido del 
feto mismo. El material de la muestra es 
propagado en cultivos de células para su 
subsiguiente cariotipificación y/o es 
analizado mediante métodos moleculares 
más  rápidos ,  como amnio-PCR o  
hibridación fluorescente in situ (FISH). (6,7) puntaje positivo en el screening se someten ma la muestra. 

luego a la opción de diagnóstico invasiva, 

donde se recomienda amniocentesis o 

MVC. Además de que se reduce el costo    
global, de esta manera, una cantidad Figura 2: Mediana de los valores de MdM en Figura 1: Aminocteresis (abdominal) según 
considerablemente mayor de mujeres embarazos con síndrome de Down en el www.lpch.org
pueden ser evaluadas, lo que lleva a que primero (semana 11 de gestación) y en el 
aumente la seguridad para la madre y el segundo trimestre (semana 14 a 20). Todos 
feto. los marcadores sin edad gestacional.

Marcadores para la detección del 

síndrome de Down

AFP         α-fetoproteína
uE3         estradiol no conjugado 
                      (unconjugated estriol)Históricamente, la edad materna 
hCG total     gonadotropina coriónica huma- Por ejemplo, la mediana de la de 35 años o más en el momento del parto 
                      na total (total human chorionic concentración de PAPP-A disminuye casi se utilizó para identificar a mujeres con 
                      gonadotropin) dos tercios en el primer trimestre de mayor riesgo de tener un niño con síndrome 
βhCG libre   subunidad β libre de hCG embarazos afectados, mientras que los de Down. Antes, solo a estas mujeres se les 
DIA         inhibina dimérica A (dimeric niveles de PAPP-A en el segundo trimestre hubiese ofrecido asesoramiento genético y 
                      inhibin-A) son iguales a los de los embarazos no amniocentesis o muestra de vellosidades 
PAPP-A        proteína plasmática A asociada afectados (MoM = 1,1). (8)coriónicas (MVC).
                      con el embarazo (pregnancy 
                      associated plasma protein A) Por lo tanto, la PAPP-A permite la Aunque los  procedimientos 
TN        determinación de la translu- detección sólo en el primer trimestre.proporcionan una tasa de detección                       cencia nucal por ecografía                                 

cercana al 100%, casi sin ningún falso 
En las pruebas prenatales de detec-positivo, su carácter invasivo constituye un 

ción del síndrome de Down, se evaluaron problema importante debido a la inducción La mediana de la concentración de diferentes combinaciones de múltiples de la pérdida del feto. la mayoría de los marcadores de detección marcadores séricos y ecográficos.
cambia notablemente con la edad 

Screening para la detección del síndrome gestacional. Sobre esta base, la concen- Si bien la detección en el primer de Down tración de cada marcador se expresa como trimestre es altamente efectiva, la 
múltiplo de la mediana (MdM) para los combinación de determinaciones del Para identificar a las mujeres con 
embarazos no afectados de una deter- primer y el segundo trimestre llevan a que mayor riesgo, se utiliza una prueba de 
minada edad gestacional. La Figura 2 las tasas de detección sean más altas y las sc reening  inicial.      Sólo  las  mujeres  con 
muestra cómo cambia el valor del MdM de de falsos positivos más bajas. 
cada marcador en embarazos con síndrome 

de Down,  según el  momento  en que se to- Para la detección integrada, se 

MVC                                            Amniocentesis

Momento del embarazo            De la semana 11 a la 13             De la semana 14 a la 20 aprox.

Procedimiento de
toma de muestra

Se extrae una muestra de
vellosidad coriónica de la 
placenta en desarrollo ya 
sea en forma transabdominal 
o transcervical. El procedi-
miento se monitorea por 
ecografía.

Se obtiene líquido amniótico 
insertando una aguja en el
útero a través de la pared 
abdominal. El procedimiento 
se monitorea por ecografía 
(véase la Fig. 1).

Riesgo de aborto espontáneo    ~0,5–1,5%                                      ~0,3–1%
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combinan los resultados de los dos Secuencial gradual                             95 marcadores de detección en el segundo 
Secuencial contingente                  88-94trimestres pero con la desventaja trimestre (de 15 a 18 semanas).

significativa de que el momento de la 
* edad gestacional (semanas de embarazo cumplidas)segunda prueba excluye la confirmación Detección en el primer trimestre del 

subsiguiente por MVC invasiva. embarazo:

Translucencia nucal - un componente En las pruebas secuenciales gradua- Varios estudios multicéntricos 
les, se ofrece MVC o amniocentesis a muje- fundamental de la evaluación del riesgo grandes (11, 13, 16) mostraron que la 
res en las que en el primer trimestre se 

combinación de la determinación de la 
identificó un resultado superior al valor En la detección del síndrome de translucencia nucal, los marcadores séricos 
límite especificado. A las mujeres cuyo Down en el primer trimestre, la evidencia (PAPP-A y la βhCG) y la edad materna 
resultado de la prueba es inferior al valor de que al combinar el examen de (evaluación sérica integrada) es una opción límite especificado, se les propone realizar translucencia nucal (TN) con los marcadores de detección efectiva en el primer trimestre la detección en el segundo trimestre. En el 

séricos (véase más abajo) se obtenían tasas del embarazo. Asociaciones como la segundo trimestre, el riesgo final se calcula 
de detección más altas constituyó un Fundación de Medicina Fetal (FMF), el a partir de todos los marcadores. 
avance significativo. (11-16) Colegio estadounidense de obstetras y 

La prueba secuencial contingente ginecólogos (American Col lege of  
también se basa en los resultados de la Obstetricians and Gynecologists, ACOG) y 
detección en el primer trimestre. Las las pautas para la práctica clínica de la Figura 3
mujeres son clasificadas en tres categorías Sociedad de obstetras y ginecólogos de 
de riesgo: alto, intermedio y bajo. Al grupo Canadá (Society of Obstetricians and 
de riesgo alto se le ofrece MVC o amnio- Gy n e co l o g i s t s  o f  C a n a d a ,  S O G C )  
centesis mientras que el de riesgo bajo es 

recomiendan la evaluación sérica integrada 
tranquilizado y no es sometido a las pruebas 

en el primer trimestre como prueba efectiva 
de detección del segundo trimestre. Éstas 

para la detección del síndrome de Down. 
se ofrecen, sin embargo, al grupo de riesgo 

(33, 34)intermedio. El riesgo final se calcula a partir 

de todos los marcadores. 
Marcadores de Roche para la detección del 

síndrome de DownLa translucencia nucal (TN) es un 

marcador ecográfico establecido del primer 
Los inmunoensayos de PAPP-A y Tabla: Pruebas de detección del síndrome trimestre. (11, 17, 18) El examen se realiza 

βhCG para la detección en el primer de Down y tasas de detección (al 5% de TFP) entre la semana 11 y 13 de gestación para 
(10) trimestre se encuentran disponibles a evaluar la cantidad de líquido acumulado 

través de Roche y requieren que las alrededor del cuello del feto. (8) Esto se 
Prueba de                                  Tasa de detec- muestras séricas se tomen en la semana 10-logra midiendo el ancho del espacio lleno de 

13 de gestación. Luego se puede calcular el líquido entre la piel y la columna cervical del 
riesgo específico del paciente, junto con los feto. Cuando la TN supera los valores Primer trimestre
resultados de la determinación de TN, a normales, el riesgo de anormalidad, (determinada al cumplir 
partir del programa SsdwLab del paquete las 10-13 semanas)* incluida la asociada con el síndrome de 
de software SBP. A las mujeres en las que se Determinación de TN                      64-70 Down, es relativamente alto.
identificó riesgo de que el feto esté afectado Determinación de TN, 
por el síndrome de Down, se les puede PAPP-A, βhCG libre                          82-87 Varios estudios (28, 32) han 

Segundo trimestre ofrecer asesoramiento genético inmediato evaluado los resultados de diversas 
(determinada al cumplir y muestra de las vellosidades coriónicas combinaciones de marcadores para la 
las 14-20 semanas)* (MVC). Ésta se requiere para diagnosticar o detección en el primero y en el segundo Prueba triple (AFP, hCG, uE3)            69 excluir las aberraciones cromosómicas y se trimestre.Prueba cuádruple 

puede realizar durante la semana 11-13 de 
(AFP, hCG, uE3, inhibina A)                81

gestación.La PAPP-A y la βhCG libre se Primer y segundo trimestre
(determinadas al finalizar evaluaron como marcadores para utilizar en 

Para la detección del síndrome de  las 11-13 y las 15-17 semanas)* combinación con las determinaciones de 
Down en el segundo trimestre, Roche Integrada (TN, PAPP-A, TN del primer trimestre. La AFP, la hCG total, 
proporciona los inmunoensayos de AFP y prueba cuádruple)                          94-96 el uE3 y la inhibina A se analizaron en las 

Prueba sérica integrada hCG+β. En este trimestre, las muestras se combinaciones triples o cuádruples de 
(PAPP-A, prueba cuádruple)          85-88 toman en la semana 14-20 de gestación. Los 

detección                                     ción (TD), %
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Este año, Génesis-MANLAB, liderando el camino hacia una Medicina Personalizada, incorpora un nuevo equipo 

de Auotgenomics.
Por eso, queremos anunciarles, que en abril de 2010 se hará un “Simposio de Medicina Personalizada y 

Farmacogenética” donde se presentarán las bases teóricas de ésta disciplina y su aplicación en las distintas áreas de la 

farmacología. También, se hará una presentación de esta tecnología innovadora en el campo de la Medicina 

Personalizada.
En dicho Simposio, contaremos con la presencia de oradores extranjeros con amplia experiencia en esta área de 

la medicina.
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Simposio de Medicina Genómica y Farmacología
GENESIS -MANLAB presentará el INFINITI,
único  equipo con tecnología de microarrays 
                                 diseñado para  Diagnóstico


