Aspectos esenciales en la deteccion del Sindrome de Down
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El sindrome de Down, conocido

también como trisomia 21, es un trastorno
genético que se debe a la presencia de una
copia adicional de todo o parte del material
genético del cromosoma 21. En este
articulo se presentan métodos invasivos de
deteccion y marcadores serologicos que
acompafan para el diagndstico de este

Sindrome.
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El sindrome de Down, conocido
también como trisomia 21, es un trastorno
genético que se debe a la presencia de una
copia adicional de todo o parte del material
genético del cromosoma21. (1)

El exigente objetivo de la deteccion
prenatal del sindrome de Down es obtener
una tasa de deteccion (TD) elevada y una
tasa de falsos positivos (TFP) baja.
|dealmente, como en una evaluacion de
diagndstico, todos los fetos afectados serian
detectados (= TD del 100%) y la prueba de
todos los que no presentan el sindrome de
Down serianegativa (= TFP del 0%).

El sindrome de Down se asocia con
un conjunto de caracteristicas fisicas
distintivas: esterilidad, hipotonia muscular,
mayor riesgo de enfermedades congénitas
y problemas en las capacidades cognitivas,

asociados con formas leves 0o moderadas de
retraso mental. Ademas, el trastorno se
relaciona con una serie de malformaciones
congénitas estructurales. Cerca de la mitad
de los nifios con sindrome de Down nacen
conun defecto cardiacoy alrededor del 11%
muestra problemas gastrointestinales,
como atresia esofagica o duodenal. Los
individuos afectados también tienen mayor
riesgo de presentar leucemia, trastornos
tiroideos, epilepsia o enfermedad de
Alzheimer.

La prevalencia del sindrome de
Down al nacimiento aumenta con la edad
de la madre. El riesgo de que el nifio
presente el trastorno es de 1 en 1250 para
mujeres menores de 25 afios y aumenta a
~len13alos49afios.
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Diagn6stico— Procedimientos invasivos

El diagnéstico prenatal de los
defectos cromosomicos del sindrome de
Down solia implicar procedimientos de
evaluacion invasivos, como la amnio-
centesis (Ver Figura 1) y la muestra de
vellosidades coridnicas. (5) El objetivo de
ambos métodos es obtener tejido o células
de origen fetal, sin extraer ningun tejido del
feto mismo. El material de la muestra es
propagado en cultivos de células para su
subsiguiente cariotipificacion y/o es
analizado mediante métodos moleculares
més rapidos, como amnio-PCR o
hibridacion fluorescente insitu (FISH). (6,7)
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Figura 1: Aminocteresis (abdominal) segln
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Histéricamente, la edad materna
de 35 afios 0 mas en el momento del parto
se utilizd para identificar a mujeres con
mayor riesgo de tener un nifio con sindrome
de Down. Antes, solo a estas mujeres se les
hubiese ofrecido asesoramiento genético y
amniocentesis 0 muestra de vellosidades
corionicas (MVC).

Aunque los procedimientos
proporcionan una tasa de deteccidn
cercana al 100%, casi sin ningun falso
positivo, su caracter invasivo constituye un
problema importante debido a la induccion
delapérdidadel feto.

Screening para la deteccion del sindrome
de Down

Para identificar a las mujeres con
mayor riesgo, se utiliza una prueba de
screening inicial.  Sélo las mujeres con
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MVC

Momento del embarazo

Procedimiento de
toma de muestra

ecograffa.

Riesgo de aborto espontaneo  ~0,5-1,5%

Delasemanallalal3

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

Amniocentesis
De la semana 14 a la 20 aprox.

Se obtiene liquido amniotico
insertando una aguja en el
Utero a través de la pared
abdominal. El procedimiento
se monitorea por ecografia
(véase la Fig. 1).

~0,3-1%

puntaje positivo en el screening se someten
luego a la opcién de diagnostico invasiva,
donde se recomienda amniocentesis o
MVC. Ademas de que se reduce el costo
global, de esta manera, una cantidad
considerablemente mayor de mujeres
pueden ser evaluadas, lo que lleva a que
aumente la seguridad para la madre y el
feto.

Marcadores para la deteccién del
sindrome de Down

.

AFP o-fetoproteina

uE3 estradiol no conjugado
(unconjugated estriol)
gonadotropina coriénicahuma-
natotal (total human chorionic
gonadotropin)

BhCGlibre subunidad libre de hCG

hCG total

DIA inhibina dimérica A (dimeric
inhibin-A)
PAPP-A  proteinaplasmatica Aasociada

conelembarazo (pregnancy

associated plasmaprotein A)
N determinacion de latranslu-

cencianucal por ecografia

La mediana de la concentracion de
la mayoria de los marcadores de deteccion
cambia notablemente con la edad
gestacional. Sobre esta base, la concen-
tracion de cada marcador se expresa como
multiplo de la mediana (MdM) para los
embarazos no afectados de una deter-
minada edad gestacional. La Figura 2
muestra como cambia el valor del MdM de
cada marcador en embarazos con sindrome
deDown, segiinel momento en que se to-

malamuestra.

Figura2: Mediana de los valoresde MdM en
embarazos con sindrome de Down en el
primero (semana 11 de gestacion) y en el
segundo trimestre (semana 14 a 20). Todos
los marcadores sin edad gestacional.

Mediana de los valores del MdM en embarazos con sindrome de Down
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Por ejemplo, la mediana de la
concentracion de PAPP-A disminuye casi
dos tercios en el primer trimestre de
embarazos afectados, mientras que los
niveles de PAPP-A en el segundo trimestre
son iguales a los de los embarazos no
afectados (MoM =1,1).(8)

Por lo tanto, la PAPP-A permite la
deteccion solo en el primer trimestre.

En las pruebas prenatales de detec-
cién del sindrome de Down, se evaluaron
diferentes combinaciones de mudltiples
marcadores séricosy ecogréaficos.

Si bien la deteccion en el primer
trimestre es altamente efectiva, la
combinacién de determinaciones del
primer y el segundo trimestre llevan a que
las tasas de deteccion sean mas altas y las
de falsos positivos mas bajas.

Paraladeteccionintegrada, se
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combinan los resultados de los dos
trimestres pero con la desventaja
significativa de que el momento de la
segunda prueba excluye la confirmacion
subsiguiente por MVCinvasiva.

En las pruebas secuenciales gradua-
les, se ofrece MVC o amniocentesis a muje-
res en las que en el primer trimestre se
identifico un resultado superior al valor
limite especificado. A las mujeres cuyo
resultado de la prueba es inferior al valor
limite especificado, se les propone realizar
la deteccion en el segundo trimestre. En el
segundo trimestre, el riesgo final se calcula
apartir de todoslos marcadores.

La prueba secuencial contingente
también se basa en los resultados de la
deteccién en el primer trimestre. Las
mujeres son clasificadas en tres categorias
de riesgo: alto, intermedio y bajo. Al grupo
de riesgo alto se le ofrece MVC o amnio-
centesis mientras que el de riesgo bajo es
tranquilizado y no es sometido alas pruebas
de deteccion del segundo trimestre. Estas
se ofrecen, sin embargo, al grupo de riesgo
intermedio. El riesgo final se calcula a partir
de todos los marcadores.
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Tabla: Pruebas de deteccion del sindrome
de Down Yy tasas de deteccion (al 5% de TFP)
(10)

Tasa de detec-
cion (TD), %

Pruebade
deteccion

Primer trimestre
(determinadaal cumplir
las 10-13 semanas)*

Determinacionde TN 64-70
Determinacionde TN,
PAPP-A, BhCG libre 82-87

Segundo trimestre

(determinadaal cumplir

las 14-20 semanas)*

Pruebatriple (AFP, hCG, UE3) 69
Pruebacuadruple

(AFP, hCG, uE3, inhibina A) 81
Primery segundo trimestre
(determinadasal finalizar
las11-13ylas15-17 semanas)*
Integrada (TN, PAPP-A,

pruebacuadruple) 94-96
Pruebaséricaintegrada
(PAPP-A, pruebacuéadruple) 85-88

Secuencial gradual 95
Secuencial contingente 88-94

*edad gestacional (semanas de embarazo cumplidas)

Translucencia nucal - un componente
fundamental de la evaluacion del riesgo

En la deteccion del sindrome de
Down en el primer trimestre, la evidencia
de que al combinar el examen de
translucencia nucal (TN) con los marcadores
séricos (véase mas abajo) se obtenian tasas
de deteccion mas altas constituyd un
avance ssignificativo. (11-16)
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La translucencia nucal (TN) es un
marcador ecogréfico establecido del primer
trimestre. (11, 17, 18) El examen se realiza
entre la semana 11 y 13 de gestacion para
evaluar la cantidad de liquido acumulado
alrededor del cuello del feto. (8) Esto se
logramidiendo el ancho del espacio lleno de
liquido entre la piel y la columna cervical del
feto. Cuando la TN supera los valores
normales, el riesgo de anormalidad,
incluida la asociada con el sindrome de
Down, es relativamente alto.

Varios estudios (28, 32) han
evaluado los resultados de diversas
combinaciones de marcadores para la
deteccion en el primero y en el segundo
trimestre.

La PAPP-A y la BhCG libre se
evaluaron como marcadores para utilizar en
combinacion con las determinaciones de
TN del primer trimestre. La AFP, lahCG total,
el UE3 y la inhibina A se analizaron en las
combinaciones triples o cuédruples de

marcadores de deteccion en el segundo
trimestre (de 15a 18 semanas).

Deteccion en el primer trimestre del
embarazo:

Varios estudios multicéntricos
grandes (11, 13, 16) mostraron que la
combinacién de la determinacion de la
translucencia nucal, los marcadores séricos
(PAPP-A y la BhCG) y la edad materna
(evaluacién sérica integrada) es una opcion
de deteccion efectiva en el primer trimestre
del embarazo. Asociaciones como la
Fundacion de Medicina Fetal (FMF), el
Colegio estadounidense de obstetras y
ginecélogos (American College of
Obstetricians and Gynecologists, ACOG) y
las pautas para la practica clinica de la
Sociedad de obstetras y ginecologos de
Canada (Society of Obstetricians and
Gynecologists of Canada, SOGC)
recomiendan la evaluacion sérica integrada
enel primer trimestre como prueba efectiva
para la deteccion del sindrome de Down.
(33,34)

Marcadores de Roche para la deteccion del
sindrome de Down

Los inmunoensayos de PAPP-A y
BhCG para la deteccién en el primer
trimestre se encuentran disponibles a
través de Roche y requieren que las
muestras séricas se tomen en la semana 10-
13 de gestacion. Luego se puede calcular el
riesgo especifico del paciente, junto con los
resultados de la determinacion de TN, a
partir del programa SsdwLab del paquete
de software SBP. A las mujeres en las que se
identifico riesgo de que el feto esté afectado
por el sindrome de Down, se les puede
ofrecer asesoramiento genético inmediato
y muestra de las vellosidades coridnicas
(MVC). Esta se requiere para diagnosticar o
excluir las aberraciones cromosémicas y se
puede realizar durante la semana 11-13 de
gestacion.

Para la deteccion del sindrome de
Down en el segundo trimestre, Roche
proporciona los inmunoensayos de AFP y
hCG+B. En este trimestre, las muestras se
toman enlasemana 14-20 de gestacion. Los



inmunoensayos de AFP y hCG+B se
combinan con laedad materna para evaluar
el riesgo especifico de sindrome de Down
del feto. De la misma manera que en el
primer trimestre del embarazo, el riesgo
individual de que el feto esté afectado por el
sindrome de Down también se puede
calcular mediante un software SsdwLab.

Software SsdwLab paraevaluar el riesgo

Sobre la base de las herramientas
actualizadas de programacion visual, el
paquete de software SsdwLab de SBP Soft
Espafia, se puede utilizar con Windows
2000, XP y sistemas operativos posteriores.
La dltima version, el SsdwlLab 5.0 permite
utilizar en forma simultdnea hasta 10
marcadores bioquimicos y/o ecogréficos
con distribucién de Gauss conocida, y hasta
15 marcadores con cocientes de
probabilidad para trisomia 21 positivos y
negativos conocidos. SsdwLab 5.0 estima el
riesgo individual de trisomia 21 para cada
uno de los marcadores (combinados con la
edad materna) y para las diferentes
combinaciones de marcadores de cualquier
tipo definidos en los perfiles de deteccion
que elusuario puede adquirir.
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