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Resumen

El «National Down Syndrome Cytogenetic Register»
(NDSCR) recoge desde 1989 los datos de todos los casos
de trisomia 21 o de sus variantes citogenéticas detectados
en Inglaterra y Gales por estudios citogenéticos o de
ADN. Uno de los objetivos del NDSCR es hacer un se-
guimiento de la eficacia y la disponibilidad de los servi-
cios de diagndstico genético prenatal. Este articulo utiliza
los datos del NDSCR para estudiar los cambios produci-
dos en los servicios de cribado entre 1989 y 2004. El nu-
mero de diagndsticos de sindrome de Down ha experi-
mentado un aumento del 55%. El nimero de casos con
diagnéstico prenatal ha aumentado en mas del 300%, con
una leve disminucién del nimero de nacidos vivos.

Palabras clave: Cribado poblacional. Diagnéstico prena-
tal. Epidemiologia. Medicina preventiva. Sindrome de
Down.

Sixteen years of screening for Down syndrome in En-
gland and Wales: 1989-2004

Abstract

The National Down Syndrome Cytogenetic Register
has been collecting data on all cytogenetic or DNA reports
of trisomy 21 and its cytogenetic variants occurring in En-
gland and Wales since 1989. One aim of the Down syn-
drome register is to monitor the effectiveness and availabi-
lity of the relevant prenatal diagnostic genetic services. In
this article we use data from the Down syndrome register
to examine the changes in screening for Down syndrome
that occurred between 1989 and 2004. The number of
Down syndrome has increased a 55%. The number of pre-
natally diagnosed cases has increased by over 300% with
the number of live births only falling slightly.

Keywords: Down Syndrome. Epidemiology. Prenatal
diagnosis. Preventive medicine. Screening.

Introduccion

El «National Down Syndrome Cytogenetic Register»
(NDSCR) (1,2) recoge desde 1989 los datos de todos los
casos de trisomia 21 o de sus variantes citogenéticas de-
tectados en Inglaterra y Gales por estudios citogenéticos o
de ADN. Uno de los objetivos del NDSCR es hacer un se-
guimiento de la eficacia y la disponibilidad de los servi-
cios de diagndstico genético prenatal. Este articulo utiliza
los datos del NDSCR para estudiar los cambios produci-
dos en los servicios de cribado entre 1989 y 2004.

Métodos

Actualmente, el NDSCR tiene datos anénimos de mas
de 20.000 casos de sindrome de Down (SD) con diagnés-
tico prenatal o postnatal en Inglaterra y Gales entre el 1 de
enero de 1989 y el 31 de diciembre de 2004. La informa-
cién procede de todos los laboratorios clinicos de citogené-
tica del territorio, a los que se pide que rellenen y remitan
un formulario por cada diagndstico de trisomia y sus va-
riantes. El formulario recoge la fecha de solicitud, el centro
solicitante, las indicaciones por las que se solicita la
prueba, la edad materna y los antecedentes familiares. La
mayoria de laboratorios envia un ejemplar del formulario
al médico solicitante para que lo confirme y rellene. Para
todos los casos con diagndstico prenatal se solicita comu-
nicar el desenlace del embarazo, pero la espera puede lle-
var meses. Comparando los datos del NDSCR con las de la
«Office for National Statistics» (ONS, Oficina de Estadis-
tica Nacional), se calcula que la cobertura del NDSCR es
de como minimo el 93%, aunque la cifra real podria ser
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mads alta teniendo en cuenta que, por falta de informacion,
a veces no pueden emparejarse los casos anénimos. Tam-
bién hay indicios de que algunos de los «casos» notificados
a la ONS no tenian confirmacion citogenética.

Resultados

Numero total de diagnésticos de sindrome de Down

El ndimero de diagndsticos positivos de SD (figura 1 y
tabla 1) ha experimentado un aumento importante, de
1.067 en 1989 a mas de 1.659 en 2004 (aumento del
55%). El nimero de casos con diagnéstico prenatal ha au-
mentado en més del 300%: de 321 en 1989 a 1.021 en
2004, con una leve disminucion del ndmero de nacidos vi-
vos, que pasan de 750 a 638. Estos cambios reflejan tanto
el aumento de la edad materna en Inglaterra y Gales como
el nimero creciente de embarazos sometidos a cribado
para el SD. Como el indice de abortos espontdneos es
muy elevado cuando el feto tiene SD, todo estudio de ten-
dencias debe tener en cuenta las pérdidas fetales que se
pueden haber producido entre los casos que tras el diag-
néstico han sido abortados. En la figura 1, las cifras de
diagnoésticos prenatales en negrita corresponden al nu-
mero de abortos espontdneos que previsiblemente se ha-
brian producido entre los casos diagnosticados con poste-
rior aborto inducido. Representan el aumento efectivo del
nimero de diagnésticos de SD atribuible directamente a la
realizacién de mds pruebas de cribado. Una vez hecho el
ajuste, el aumento restante se puede atribuir directamente
al aumento de la edad materna, ya que el riesgo de SD fe-
tal debido a la edad de la madre no ha cambiado (3).

De 1989 a 2004, la proporcién de mujeres que optan
por un aborto voluntario tras un diagndstico prenatal de
SD se ha mantenido constante, alrededor del 92%. De to-
dos los casos con diagndstico prenatal, s6lo el 6% acaba
en nacimiento con recién nacido vivo. El 2% restante co-
rresponde a abortos espontdneos o a nacidos muertos.

Mo tivosde realizacion del estudio cromosémico entre
los diagnésticos prenatales de sindrome de Down

En 1989, el motivo mas habitual de obtencién del ca-
riotipo era la edad materna avanzada (77%). El cribado
bioquimico sérico apenas empezaba a practicarse (6%), y
el resto de estudios cromosdémicos se debia a la deteccidon
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Fig. 1: Numero de diagnésticos de sindrome de Down prenatales y postna-
tales en Inglaterra y Gales segtn el afio del diagndstico.

Tabla 1
Diagnésticos de sindrome de Down y desenlaces
en Inglaterra y Gales, 1989-2004*

% de Varios!/  Desenlace
Diag-  diagndsticos Nacidos — Abortos nacidos  descono-

Afo ndsticos  prenatales  vivos voluntarios muertos cido
1989 1.067 30 750 293 16 8
1990 1.095 34 738 328 17 12
1991 1.144 38 735 369 31 9
1992 1.146 44 662 442 24 18
1993 1.155 48 622 507 18 8
1994 1.234 50 638 542 29 25
1995 1.214 54 579 578 32 25
1996 1.304 55 606 651 31 16
1997 1.390 53 667 658 40 25
1998 1.297 54 632 609 21 35
1999 1.315 55 606 642 31 36
2000 1.365 59 591 686 23 65
2001 1.365 60 571 666 30 98
2002 1.448 61 590 686 41 131
2003 1.444 59 625 635 31 153
2004 1.659 62 638 640 58 323
Total 20.642 52 10.250 8.932 473 987

* Sélo se incluyen los abortos espontdneos posteriores al diagndstico prena-
tal.
(1) Datos provisionales de 2004.

ecogréfica de anomalias fetales diversas en fase gestacio-
nal avanzada. Desde entonces, el panorama ha cambiado
(véase figura 2 y tabla 2): el cribado bioquimico se va ex-
tendiendo hasta 1996, y va aumentando el niimero de em-
barazadas sometidas a un control ecogrifico sistematico
para la deteccidon de anomalias fetales. En 1996, el 36%
de los estudios cromosémicos se hacian a partir del cri-
bado bioquimico, y el 25%, a partir de ecografias en fase
avanzada. Desde 1994, se ha ido imponiendo la medicién
de la translucencia nucal, y actualmente es la causa del
39% de los cariotipos prenatales, con un descenso del cri-
bado sanguineo al 13% y un aumento de los marcadores
ecograficos al 29% del total. Cada vez se extienden mds
las nuevas pruebas de cribado que combinan el cribado
bioquimico con la translucencia nucal; en 2004 represen-
tan el 8% de los diagndsticos. La utilizacidon aislada de la
edad materna como unica indicacidn para el cariotipo se
ha ido reduciendo de forma constante. Asi, en 2004, esta
era la tinica la indicacién sélo en el 8% de los diagndsti-
cos prenatales.

Origen de la muestra para el cariotipo

En 1989, el 77% del tejido estudiado procedia de am-
niocentesis y el 18%, de biopsia corial. En 2004, el 51%
correspondia a amniocentesis y el 47%, a biopsia corial.
La proporcién relativa de amniocentesis y de biopsia co-
rial refleja la antelacién de solicitud del diagndstico, lo
que a su vez refleja la antelacién del cribado para el SD.
En 1993, cuando el cribado bioquimico (en el segundo tri-
mestre) llega a la maxima histérica, la mediana de edad
gestacional cuando se obtenia la muestra para el cariotipo
era de 17 semanas. Con el aumento del cribado por trans-
lucencia nucal, que se mide a las 10-13 semanas, la media
de edad gestacional baja a 15 semanas, y se produce un
aumento correspondiente del nimero de muestras obteni-
das por biopsia del corion.
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Tabla 2
Diagnésticos prenatales de sindrome de Down en Inglaterra y Gales: 1989-2004*

Afio Diagnésticos prenatales % indicaciones para el cariotipo
Ecografia Bioquimica
Ecografia + ecografia Ecografia
<15 <15 =15 Sélo edad

Bioquimico semanas semanas semanas materna  Otros motivos  Total
1989 321 6 0 0 13 77 4 100
1990 374 16 0 0 16 63 4 100
1991 430 23 1 0 22 50 5 100
1992 500 34 2 0 24 36 4 100
1993 558 38 5 0 23 30 4 100
1994 613 38 7 0 24 27 4 100
1995 660 34 14 0 26 22 4 100
1996 721 36 16 0 25 20 3 100
1997 739 34 21 0 28 15 2 100
1998 704 29 22 0 29 18 3 100
1999 729 31 21 1 29 15 3 100
2000 811 30 27 1 28 12 1 100
2001 819 21 24 4 36 14 2 100
2002 888 24 29 5 29 11 1 100
2003 850 19 37 5 25 12 2 100
2004* 1.021 13 39 8 29 8 4 100
Total 10.738 27 20 1 26 22 3 100

* Datos provisionales del 2004.
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Fig. 2: Indicaciones del estudio cromosdmico segtin el afio del diagndstico.

Conclusion

Desde 1989 se han producido cambios notables y rapi-
dos en el cribado del SD en Inglaterra y Gales. El nimero
total de diagndsticos de SD ha aumentado en un 55% y el
nimero detectado de manera prenatal, en mas del 300%.
Los diagndsticos se producen en etapas mds iniciales del
embarazo, sobre todo a causa de un aumento del cribado
por translucencia nucal.

Bibliografia

1. Mutton DE, Alberman E, Ide R, Bobrow M. Results of
first year (1989) of a national register of Down’s syn-
drome in England and Wales. BMJ 1991; 303: 1295-7.

2. Alberman E. The National Down Syndrome Cytoge-
netic Register (NDSCR). J Med Screen 2002; 9: 97-8.

3. Morris JK, Mutton DE, Alberman E. Revised estima-
tes of the maternal age specific live birth prevalence of
Down’s syndrome. J Med Screen 2002; 9: 2-6.

Tabla 3
Origen de la muestra para el estudio cromosémico en el
diagndstico prenatal en Inglaterra i Gales: 1989-2004*

Tipo de estudio
Afio del Biopsia
diagnéstico corial Amnio Otros Total
1989 18 77 5 100
1990 16 76 8 100
1991 15 73 11 100
1992 11 79 11 100
1993 17 77 6 100
1994 23 69 8 100
1995 25 69 6 100
1996 30 65 5 100
1997 35 61 4 100
1998 36 61 3 100
1999 33 61 6 100
2000 38 60 3 100
2001 45 52 3 100
2002 43 55 2 100
2003 47 52 1 100
2004+ 47 51 2 100
Total 33 62 5 100

* Datos provisionales del 2004.
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