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EN RESUMEN | El diagnéstico prenatal para el sindrome de Down afecta a
millones de embarazos cada afio en todo el mundo. Un buen numero de resul-
tados positivos en los test son falsos, y sin embargo fuerzan a realizar pro-
cedimientos diagndsticos invasivos que imponen riesgos adicionales a los
bebés no nacidos. Como consecuencia directa, se pierden muchos bebés que
no tienen sindrome de Down. Estimamos que la practica diagnéstica actual
en Inglaterray Gales reduce los nacimientos anuales de bebés vivos con sin-
drome de Down en unos 660, lo que conduce a unas pérdidas de 400 bebés
sin sindrome de Down. Aunque los diagndsticos prenatales se estan hacien-
do ms frecuentes, estan naciendo mas bebés con sindrome de Down (un
aumento del 25% en los dltimos 15 afios). Se presta considerable atencion a
analizar la realizacion y los resultados de las diversas técnicas diagndsticas
que compiten entre si, pero en cambio no se presta la debida atencion a las
consecuencias sobre el bienestar psicologico y fisico de todos los padres y
sus bebés. Entre tanto, la calidad de vida de las personas con sindrome de
Down sigue mejorando. En muchos paises, las personas con sindrome de
Down estan viviendo mds afios y alcanzan niveles como jamds se habia con-
seguido. Los autores urgen a los politicos a que se den cuenta de que la pre-
valencia de nacidos vivos con sindrome de Down sigue aumentandoy quela
esperanza media de vida se acerca ahora a los 6o afios. En consecuencia, las
prioridades de la investigacion y de la practica deben cambiar y pasar de la
prevencion a lamejoria de la atencion, la educacion y el apoyo para una pobla-
cion que crece y envejece.
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INTRODUCCION

El American College of Obstetricians and Gynecologists
estd recomendando que a todas las mujeres emba-
razadas en USA se les ofrezca el diagndstico pre-
natal antes de la 20 semana [1], con preferencia
por el diagndstico prenatal del primer trimes-
tre[2]. A principios de este afio, el National Insti-
tute for Health and Clinical Excellence (NICE) del Rei-
no Unido recomendd que se ofreciera el test com-
binado del primer trimestre a todas las mujeres,
un test que comprende el examen ecogrdfico y
los tests de sangre (News, p. 89, ref. 3). En Esco-
cia, se ha anunciado recientemente que se dis-
pondrd del test combinado para todas las muje-
res embarazadas a partir de marzo de 2011.

Las pruebas de diagnéstico prenatal tienen el
objetivo de ofrecer estimaciones de la probabili-
dad de que los embarazos sean de fetos con sin-
drome de Down, con el fin de ayudar a los padres
a que elijan hacerse pruebas diagndsticas invasi-
vas que presentan riesgos para los bebés no naci-
dos. El proceso, por tanto, implica esa dificil recon-

ciliacién de incertidumbres sobre los posibles resultados en el contexto de los valores personales [4].

La mayor parte de la actual investigacion va dirigida a examinar la exactitud de las estimacio-
nes que se derivan de métodos diagndsticos que compiten entre si [3]. En comparacidn, se ha
estudiado menos el grado en que estos procesos ayudan a tomar una decision informada en la
prdctica, y de qué modo afectan al bienestar global de los padres y de sus hijos [3,4]. Y ain menos
se ha investigado sobre la calidad de vida, tal como estd siendo experimentada por las personas
con sindrome de Down, y el grado en que los problemas adicionales a los que se enfrentan son
consecuencias necesarias de su condicion [4-6].

No son infrecuentes los informes de madres que cuentan su experiencia a lo largo de las moder-
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nas précticas de diagndstico prenatal y algunas de las consecuencias que han de sufrir los padres.
Una reciente y actualizada revision del NICE concluia que existen «pruebas altamente cualifica-
das de que las mujeres embarazadas no poseen suficiente conocimiento como para tomar las
decisiones informadas que se les exige en relacién con el diagndstico de sindrome de Down»
[3]. Algunos profesionales sanitarios parecen interpretar mal los resultados de las pruebas pre-
natales [7], por lo que no sorprende que muchas mujeres embarazadas «consideren particular-
mente dificil de entender el concepto del cdlculo de riesgo» [3]. El asesoramiento puede desli-
zarse hacia una vision indebidamente negativa sobre la posible calidad de vida de las personas
con sindrome de Down [8]. Los informes obtenidos de madres de nifios con sindrome de Down
en Espafia y USA sugieren los fallos ampliamente extendidos en la atencidn y el apoyo que se les
presto al recibir el diagndstico de sindrome de Down [¢-11].

La actual prdctica de diagndstico puede afectar también de forma adversa al vinculo materno
[3,12] ya que ocasiona a las madres ansiedad en detrimento del desarrollo de sus bebés [13,14],
y termina con consecuencias psicoldgicas nada deseables para algunos matrimonios que deci-
den interrumpir el embarazo [15]. Todos estos efectos adversos del diagndstico prenatal no han
sido investigados de forma tan rigurosa como lo han sido las técnicas de diagndstico que entran
en competencia entre s [3].

Los costos humanos y econémicos de las pruebas diagndsticas son comparados a menudo con
la “carga” y el “desgarro” que ocasiona a las familias la presencia de un hijo con sindrome de
Down [4]. Y sin embargo, los estudios realizados en familias con hijos con sindrome de Down
han demostrado que la mayoria lo afrontan bien y describen tanto los beneficios como los pro-
blemas que conlleva el tener un hijo con sindrome de Down [16]. Los estudios demuestran tam-
bién efectos positivos para muchos hermanos y hermanas que crecen junto a su hermano con
sindrome de Down [16,17].

Las pruebas de diagndstico prenatal ofrecen un gran mercado anual para las firmas que ven-
den los tests y servicios anejos. En la actualidad, el sindrome de Down afectaria a 1 de cada 500
nacimientos vivos en Inglaterra y Gales si no hubiera pruebas prenatales. Sin embargo, el mer-
cado potencial para las pruebas diagndsticas abarca a todos los aproximadamente 700.000 emba-
razos anuales de Inglaterra y Gales. Muchos de los marcadores bioquimicos utilizados en los
test estdn sujetos a patentes. A la hora de formular la investigacion y la politica de las pruebas
prenatales, se ha mostrado preocupacion por el papel de las personas que tienen esas patentes
0 que tienen intereses en las organizaciones que proporcionan servicios y software relacionados
con las pruebas diagnosticas [4,18,19].

“La principal fuerza para introducir el diagndstico parece provenir de las agencias médicas, no del pue-
blo llano o mediante debate democrdtico; no ha existido debate parlamentario o una ley sobre el diag-
ndstico prenatal en Gran Bretafia. Las politicas son formuladas por comités asesores que elaboran una
gufa. Los informes médicos subrayan la prevencién del sufrimiento y la promocidn de la eleccién de los
padres que se consigue al ofrecerles la interrupcién de los embarazos afectados. Los informes de salud
publica destacan los fines econdmicos: reducir los “costes de la atencion durante toda una vida” de las
personas con sindrome de Down; evitar la costosa litigacion relacionada con el “wrongful birth” de los
bebés no diagnosticados; y desarrollar tecnologfas de diagndstico comparativamente mds baratas, aun-
que también rentables econémicamente.”[4]

Entonces, ¢cudles son los hechos sobre las actuales prdcticas de diagndstico prenatal?

EL DIAGNOSTICO PRENATAL EN LA TEORIA

La edad de la madre es un claro factor de prediccidn del riesgo de dar a luz un bebé que tiene sin-
drome de Down [20] (fig. 1). Histdricamente, se ofrecian los diagndsticos invasivos a las madres
de mds de 35 afios [21], para las cuales la edad materna sola indicaba que la probabilidad de dar
a luz un bebé con sindrome de Down era superior a 1 por cada 350. Para estas madres, el riesgo
de tener un bebé con sindrome de Down puede ser similar al riesgo de perder un bebé no afec-
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tado, como resultado del procedimiento de diagndstico. El ‘razonamiento’ de este enfoque estri-
baba en que mientras el riesgo de dar a luz un bebé con sindrome de Down fuese préximo a, o
mayor que, el riesgo de perder un bebé no afectado, el procedimiento de la técnica diagndstica
invasiva estaba ‘justificado’.

En la década de los 1980’s, se descubrié que los niveles de ciertas sustancias presentes en la
sangre de la madre mostraban diferencias segin que las madres embarazadas tuvieran o no un
bebé con sindrome de Down. Esto motivd a esforzarse en mejorar las técnicas de rastreo mds
alld de la sola edad de la madre, mediante el andlisis de la presencia de estos ‘marcadores’ en las
muestras de sangre materna [21]. Desde entonces, se han propuesto diversas combinaciones de
marcadores, en combinacion cada vez mds frecuente con mediciones obtenidas durante la explo-
racion ecogrdfica, con el fin de mejorar la precision del diagndstico de embarazos afectados por
el sindrome de Down [3,22,23].

Por definicidn, los test de rastreo o cribaje estiman la probabilidad de tener un bebé con sin-
drome de Down. Estas estimaciones se clasifican en resultados de ‘rastreo-positivo’ (alto ries-
g0) y ‘rastreo-negativo’ (bajo riesgo), con el fin de guiar las decisiones a tomar sobre las prue-
bas de rastreo invasivo. Por consiguiente, existen cuatro posibles resultados de este diagndsti-
co: rastreo-positivo verdaderos, rastreo-positivo falsos, rastreo-negativo verdaderos, y rastreo-negativo
falsos (fig.2). A las madres que reciben resultados de rastreo-positivo se les anima a considerar
la realizacion de pruebas diagndsticas invasivas. Puesto que estos procedimientos tienen el ries-
go de perder el embarazo, las normas de rastreo tratan de reducir al mdximo los rastreo-positi-
vos falsos.

El umbral de riesgo (risk cut-off) establecido para distinguir entre un rastreo positivo y un
rastreo negativo es, por lo tanto, una seleccion arbitraria que pretende alcanzar un equilibrio
entre los indices de deteccion y los indices de resultados falso positivos (fig. 3A). Un umbral
mds alto reduce el numero de resultados falso positivos pero también reduce el indice de
deteccidn (y viceversa), influyendo por tanto el nimero de bebés afectados nacidos y el nume-
ro de bebés no afectados perdidos (fig. 3B). Este modelo se sostiene si se asume que una pro-
porcion fija de mujeres escogen el diagndstico invasivo después de recibir un rastreo positi-
vo sin tener en cuenta el riesgo individualizado. En la prictica, las mujeres que optan por el
rastreo prenatal suelen inclinarse hacia un diagndstico invasivo cuando reciben un resulta-
do de riesgo mds alto [25].
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Tienen sindrome de Down 400

Rastreo-positivos verdaderos (TSP) 340

Rastreo - positivos

(SP) 7.000 M Rastreo-negativos falsos (FSN) 6o

Embarazos

rastreados (S)
100.0000

No tienen sindrome de Down  99.600

Rastreo-positivos falsos (FSP)  6.660

Rastreo - negativos
(SN) 93.000

Rastreo-negativos verdaderos (TSN) 92.940

Figura 2. El proceso de rastreo o cribaje, resultados posibles y mediciones de de precision. Tasa de deteccién:
La proporcién de casos con el sindrome de Down identificado correctamente por el test de rastreo: TSP | (TSP
+ FSN) = 85%. Tasa de falsos positivos: La proporcién de casos sin sindrome de Down incorrectamente iden-
tificados como positivos en el test de rastreo: FSP | (FSP + TSN) =6,7%. Probabilidad de estar afectado el feto
dado un resultado de rastreo positivo (OAPR): La relacidn entre verdaderos rastreo-positivos y falsos rastreo-
positivos = 1: 20. (Ver ref. 20).

DISTINGUIR ENTRE LA DETECCION Y LA PREVENCION

La presencia de un nimero inusual de cromosomas es sorprendentemente frecuente en la
concepcion humana —llega a afectar, quizd, al 20% de los oocitos fertilizados [26]. Muchos
no sobreviven mds alld de las semanas iniciales del embarazo. Es mds probable que los emba-
razos terminen en un aborto espontdneo si estdn afectados por el sindrome de Down que si
no lo estdn. Los indices de pérdida del embarazo varian segtn el estudio. Un resumen sugie-
re que el 43% de los bebés diagnosticados con sindrome de Down entre las semanas 11y 13
de gestacidn, y cerca del 23% de los bebés diagnosticados entre las semanas 16 y 18, perecen
de modo natural antes de llegar a nacer [27]. Las proporciones de pérdida parecen ser mds
altas si la edad materna es mds avanzada [28]. Es dificil establecer figuras mds precisas sin
tener acceso a estudios que incluyan una poblacién de embarazos con diagndstico prenatal
y seguimiento completo suficientemente extensa. Parece probable que los abortos esponta-
neos estén peor documentados que los abortos inducidos o los nacimientos. Los embarazos
afectados por el sindrome de Down que no son detectados durante el periodo prenatal (ras-
treos falso negativos) y que no llegan al nacimiento tampoco se incluyen en los conteos, y
representan otro sesgo en las comparaciones de la prevalencia del sindrome de Down en las
diversas etapas de la gestacion y en los nacimientos (as{ como en los cdlculos de los indices
de deteccidn publicados).

El indice de pérdida natural significa que la deteccion prenatal con interrupcion voluntaria del
embarazo no equivale a la prevencion del nacimiento, ya que muchos de los fetos abortados no
habrian sobrevivido aun habiéndoles dejado en paz. El indice de pérdida natural también signi-
fica que el rastreo en etapas mds tempranas del embarazo (por ejemplo, al adoptar la prueba
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Figura 3: La elecci6n entre indices de deteccidén y de falso positivos dependiendo de los umbrales de riesgo.

a Un indice de deteccién mds alto implica un indice de falso positivos mds alto. El equilibrio se escoge selec-
cionando el umbral que distingue entre resultados de alto y bajo riesgo. b Aproximadamente sdlo entre 1 de
cada 30 a 1 de cada 20 rastreos positivos identifica un embarazo afectado correctamente, causando que
muchas mujeres acepten intervenciones diagndsticas invasivas que llevan a la pérdida de algunos de esos
bebés. La seleccidn de los umbrales es una eleccién entre los nacimientos afectados prevenidos y los bebés
no afectados perdidos (la prevalencia, indice de deteccién e indice de falso positivos predecidos para el umbral
del segundo trimestre recogido en la referencia 20y aplicados a un ejemplo de 10.000 embarazos, asumiendo
que 60% de los que reciben resultados de rastreo positivos eligen la intervencién diagndstica, el 9o% de los
embarazos con sindrome de Down son interrumpidos voluntariamente y la pérdida natural del feto es del
23%).

combinada del primer trimestre) detectard proporcionalmente mds embarazos afectados que no
habrian sobrevivido de modo natural, por tanto reemplazando los abortos espontdneos con abor-
tos inducidos en un gran nimero de casos.

ESTIMAR RIESGOS A LOS BEBES NO NACIDOS

La mejor evidencia disponible sugiere que el riesgo de pérdida del embarazo debido a la
amniocentesis es del 1% [29-33] y que el riesgo de pérdida debido a la muestra de vellosi-
dades coridnicas (CVS) es del 2% [33, 34]. Existe gran variabilidad en los indices de com-
plicaciones observados después de la amniocentesis mediante guia ecogrdfica y la CVS [30].
Varios estudios han observado indices de pérdidas que llegan a ser de 6 a 8 veces mds altos
entre profesionales con menos experiencia en comparacion con los profesionales que tie-
nen mds experiencia [31].

Dada la incertidumbre sobre la seguridad exacta de la amniocentesis y de la CVS, los autores
se sorprenden de que solamente los resultados de los embarazos diagnosticados con sindrome
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de Down sean documentados sistemdticamente en Inglaterra y Gales. Una auditoria publica de
los resultados de todos los embarazos que hayan sido sometidos a intervenciones diagndsticas
invasivas proporcionarfa una idea mds clara de los indices de pérdida globales entre los emba-
razos no afectados, y ayudaria a identificar las variaciones en su realizacion.

Las directrices que lleven a aumentar el nimero de rastreos en el primer trimestre (y por tan-
to diagnostico por CVS) [2,3] pueden elevar sustancialmente el nimero de bebés no afectados
perdidos (sin que haya reducciones correspondientes en el indice de falso positivos).

REALIZACION EN LA PRACTICA

Muchos estudios publicados sobre tecnologias de rastreo que compiten entre si modelan los
efectos de varios umbrales de riesgo. Los modelos pueden ser o no ser representativos de su eje-
cucion en la prdctica. Por ejemplo, la ejecucion predecida del rastreo de la prueba cuddruple
mostrada en la fig. 3 dado un umbral de riesgo de >1 en 300 era de un indice de deteccion del
86% a cambio de un indice de 6,6% de falso positivos [27]. En contraste, una auditoria de la eje-
cucion de la prueba cuddruple en 14 hospitales del Reino Unido observé un indice de deteccién
del 81% a cambio de un indice de 7% de falso positivos, dado un umbral de riesgo de >1 en 300
[35]. Estas diferencias modestas se traducen en 2 bebés no afectados adicionales perdidos y 5
menos nacimientos prevenidos por cada 100,000 embarazos rastreados. Otros estudios tam-
bién ilustran cdmo los resultados en la prdctica pueden diferir de algunos modelos [36,371.

En el Reino Unido y muchos lugares de Europa el rastreo prenatal se les ha ofrecido a la mayo-
ria de las mujeres, independientemente de su edad, durante la Gltima década [38-40]. En Ingla-
terra y Gales, el rastreo prenatal ha estado disponible desde el final de los 8o. El Registro Cito-
genético Nacional del Sindrome de Down (NDSCR) ha mantenido archivos de diagndsticos y
de resultados de los embarazos desde el 1 de enero de 1989, y acaba de publicar datos para el
2006 [39].

Hemos analizado los datos recogidos por el NDSCR para estimar la ejecucion de las directri-
ces sobre el diagndstico prenatal en Inglaterra y Gales durante los quince afios de 1992 a 2006
(tabla 1). El NDSCR recoge datos sobre todos los embarazos diagnosticados con sindrome de
Down en el periodo prenatal y en el momento de nacer en Inglaterra y Gales [39]. Para los resul-
tados incompletos, asignamos resultados en linea con resultados conocidos para poder obtener
una estimacion completa de los nacimientos, abortos espontdneos y abortos inducidos. Segui-
damente estimamos el nimero de nacimientos prevenidos sustrayendo las pérdidas natu-
rales predichas a partir de los embarazos interrumpidos (asumiendo indices de pérdida
fetal natural del 43% y 23% para los embarazos diagnosticados por CVS y amniocentesis,
respectivamente [27]).

No se mantienen archivos de los embarazos con resultado de rastreo positivo y diagndstico de
sindrome de Down negativo (falso positivos). Por tanto, hemos estimado las pérdidas de emba-
razos no afectados asumiendo 45 pérdidas por cada 100 (1:2,2) embarazos con sindrome de
Down diagnosticados prenatalmente con andlisis de sangre y/o ecografia, y asumiendo 143 pér-
didas no afectadas por cada 100 (1:0,7) diagndsticos prenatales predecidos por la edad materna
solamente. Para tener en cuenta una posible mejoria en la prdctica debida al uso mds frecuente
de la prueba combinada en afios recientes, asumimos que entre 2001 y 2000 las pérdidas no afec-
tadas descendieron a 31 de cada 1oo (1:3,2) embarazos con sindrome de Down diagnosticados
prenatalmente con andlisis de sangre y/o ecografia. Derivamos estas suposiciones de los indi-
ces de deteccidn y de falso positivos observados con el uso del rastreo cuddruple en 14 hospita-
les britdnicos (46.000 embarazos; 88 con sindrome de Down) y la prediccidn sobre los resulta-
dos del rastreo por edad materna en el mismo estudio [35], y de los indices observados para el
rastreo combinado en un estudio de 15 centros estadounidenses (36.000 embarazos; 92 con sin-
drome de Down) [41]. Al estimar estas pérdidas hemos asumido un indice de pérdida del 1%
como consecuencia del diagndstico por CVS o por amniocentesis.

Concedemos que es dificil confiar en la precision con la que estas suposiciones reflejan
la prédctica real durante el periodo examinado. Los datos sobre las pruebas especificas uti-
lizadas y las elecciones maternas después de resultados de rastreo positivos no se han docu-
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PERIODO TODOS LOS DIAG- DIAGNOSTICADOS ~ INTE- ABORTOS  NACIDOS VIVOS PERDIDAS NACIDOS NACIDOS VIVOS S| BEBES
NACIDOS VIVOS ~ NOSTICA-  PRENATALMENTE RRUM-  ESPONTA- NATURA-  VIVOS NO HUBIESE HABI-  PERDIDOS
DOS PIDOS  NEO PRE- LESDE  PREVE- DO INTERVENCION  SIN SD
MATUROS NO HA-  NIDOS
BER SI-
DO ABOR-
TADOS
LB D PD T M LB NL P NI uL
N N N % N M N PREV N N N PREV N
1092 689656 1103 483 44% 443 26 634 9.2 112 33 905 14.0 297
1993 673467 130 548  48% 505 21 6og 9.0 134 371 975  14.5 318
1994 664726 1194 603 51% 555 29 610 9.2 154 401 1011 15.2 339
1995 648138 193 0648 54% 589 39 565 8.7 167 422 987 152 351
1996 649485 1302 722 55% 666 34 602 9.3 195 471 1073 16.5 381
1997 643095 1390 738 53% 680 44 666 104 206 474 140 17.7 375
1998 635901 1298 703 54% 640 24 634 10.0 105 445 1079 17.0 366
1999 621872 1321 729 55% 674 40 6oy 9.8 202 472 1079 17.3 373
2000 604441 1369 808 59% 742 29 598 9.9 228 514 1112 18.4 403
2001 594634 1369 819 60% 752 38 579 9.7 243 509 1088 18.3 412
2002 565709 1451 889 61% 8og 48 598 10.6 257 548 1146 20.3 416
2003 621469 1445 849 59% 769 43 633 10.2 250 519 152 18.5 373
2004 639721 1675 1025 61% 919 79 677 10.6 300 619 1296 20.3 407
2005 645835 1815 1001 60% 997 67 751 11.6 325 672 1423 22.0 408
2000 669601 1877 1132 60% 1028 82 767 1.5 337 691 1458 21.8 400
1992-2006 9567750 20932 11787 56% 10764 643 9525 10.0 3304 7460 16985 17.8 5619
1992-1996 3325472 5922 3004  51% 2758 149 3015 9.1 762 1996 5011 15.1 1686
1997-2001 3099943 6747 3797 56% 34838 175 3084 9.9 1074 2414 5498 177 1929
2002-2006 3142335 8263 4986  60% 4518 319 3426  10.9 1468 3050 6476  20.6 2004

[TABLA I] : RESULTADOS ESTIMADOS DEL RASTREO PRENATAL 1991-2006 (LOS DATOS DE 2006 SON PROVI-
SIONALES), INGLATERRA Y GALES. LB: TODOS LOS NACIMIENTOS EN INGLATERRA Y GALES. D: Embarazos
diagnosticados con sindrome de Down antes o después del nacimiento. PD: Embarazos diagnosticados con sin-
drome de Down antes de nacer (se muestra el porcentaje de todos los diagndsticos). T=Embarazos diagnosti-
cados con sindrome de Down en la etapa prenatal interrumpidos voluntariamente. M: Embarazos diagnostica-
dos con sindrome de Down en la etapa prenatal cuya documentacién indica que terminaron en aborto espon-
tdneo. LB: Nacimientos de bebés con sindrome de Down. NL: Ndmero estimado de embarazos interrumpidos
voluntariamente que, de no haber sido interrumpidos, habrian sido abortados espontineamente. P: N(imero
estimado de nacimientos de bebés con sindrome de Down “prevenidos” (P=T-NL). UL: Nimero estimado de
embarazos no afectados perdidos a causa de intervenciones invasivas posteriores a resultados de rastreo posi-
tivos. Prev: Prevalencia por 10.000. Los resultados desconocidos son asignados en proporcién a resultados cono-
cidos previos, de forma consistente a la estrategia descrita por el NDSCR. Ver el texto para una descripcién mds
detallada de estos célculos. (Fuentes: Los archivos de los embarazos diagnosticados con sindrome de Down,
interrumpidos voluntariamente, abortados espontdneamente y llevados a término provienen del Registro Cito-
génetico Nacional del Sindrome de Down [39]; los datos sobre todos los nacimientos provienen de la Oficina
Nacional de Estadistica del Reino Unido [63]).
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mentado (aunque recientemente el NDSCR ha comenzado a recoger datos sobre las prue-
bas de rastreo). Hemos asumido los indices observados en la prdctica para la prueba con
mejores resultados (prueba cuddruple). Durante buena parte del periodo analizado, las
pruebas doble y triple se utilizaron de forma generalizada, y estas pruebas ofrecen peores
resultados [22]. El rastreo ecogrdfico sin marcadores sanguineos también resulta peor que
el rastreo cuddruple [22]. Es concebible que los resultados reales se acerquen mds a los pre-
decidos por algunos modelos estudiados, aunque la evidencia parece sugerir que es poco
probable en la prdctica [35-37]. Hemos sido cautos en no sobrestimar las pérdidas de bebés
no afectados y hemos asumido indices de pérdida del 1% para ambos procedimientos diag-
nosticos (CVS y amniocentesis). Si en la prdctica el CVS estd asociado con un 1% de riesgo
adicional, entonces estimariamos las pérdidas de bebés sin sindrome de Down en un 50%
mds en afios recientes (aproximadamente 600 cada afio).

Con estas precauciones en mente, podemos hacer las siguientes observaciones. Primero, aun-
que las directrices de salud publica promueven el rastreo prenatal para apoyar la interrupcion
selectiva del embarazo, estdn naciendo mds nifios-as con sindrome de Down que hace 15 afios y
la prevalencia de los nacimientos ha aumentado (fig. 4). Durante este periodo, las directrices
sobre el rastreo han reducido los nacimientos en un 44% (de 16.985 si no hubiera acceso a la
intervencion a 9.525). Los padres podrian haber tomado otras decisiones sin acceso al rastreo,
pero de todas formas es interesante hacer notar que la opcion de formar familia a edades mds
avanzadas ha llevado a un aumento en la prevalencia de nacimientos esperada [42] (si no hubie-
ra acceso a la intervencion) en aproximadamente el 50% (de 14,0 a 21,8 en 10.000) entre 1992 y
2006.

Concluimos que las directrices de rastreo actuales parecen estar reduciendo los nacimientos
de bebés con sindrome de Down en Inglaterra y Gales en 660 anualmente, y causando la pérdi-
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Rojo: Nacimientos vivos de bebés con sindrome de Down Rojo: Prevalencia de nacimientos vivos con sindrome de Down
Azul: Embarazos diagnosticados prenatalmente con sindrome de Down Azul: Prevalencia de nacimientos vivos de no haber habido interrupcién

Figura 4. Los nacimientos de bebés con sindrome de Down siguen aumentando. a Los nacimientos a nivel
global estdn en su nivel mds alto a pesar de la casi triplicacién en el nimero de embarazos diagnosticados pre-
natalmente. b La prevalencia de los nacimientos sigue aumentando segdn las madres deciden tener hijos a
edades mds avanzadas. Sino existiera la interrupcidn voluntaria, la prevalencia en los nacimientos se estima-
ria en un 22 de cada 10.000 (1 de cada 455). Esta figura es comparable al indice de prevalencia de nacimientos
en Irlanda (donde el aborto inducido es ilegal) [62].
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da de 400 bebés que no tenian sindrome de Down. La adopcidn de la prueba combinada de ras-
treo en el primer trimestre (recomendada por el Instituto Nacional de la Salud y Excelencia Cli-
nica del Reino Unido y el Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos y adoptada reciente-
mente en Escocia) llevard a la detecciéon de mds bebés con sindrome de Down que no hubieran
sobrevivido el embarazo por causas naturales. Si el indice de pérdida con CVS es mds alto que
el de la amniocentesis en la prdctica, la adopcidn del rastreo combinado en el primer trimestre
puede llevar al aumento en las pérdidas de los bebés que no tienen sindrome de Down.

VIDAS LEGITIMAS

La calidad de vida de la mayor parte de las personas con sindrome de Down en muchas nacio-
nes ricas ha mejorado dramdticamente en los ultimos 40 afios. Su cromosoma extra persiste ahi,
pero ha cambiado el apoyo que las comunidades les prestan. Sus problemas médicos son en su
mayoria bien comprendidos [43-46]. La atenciéon médica cualificada ha elevado la esperanza
media de vida para las personas con sindrome de Down en muchos paises desarrollados hasta
los 60 afios (de 12 que era en 1949), y crece el nimero de quienes alcanzan los 70 afios [47-50].
Mds gente joven con sindrome de Down tiene acceso a educacion y terapias eficaces, con lo que
alcanzan niveles mayores de alfabetizacion y habilidades de comunicacion [51]. Mds adultos con
sindrome de Down estdn consiguiendo empleo util y remunerado y estdn ejerciendo un mayor
control sobre sus vidas. Queda mucho por hacer todavia, y para una importante minoria siguen
existiendo importantes problemas adicionales, pero el progreso que han conseguido las perso-
nas con sindrome de Down es realmente notable.

PREDECIR LA CALIDAD DE VIDA

Saber que alguien tiene 47 cromosomas en lugar de 46 no asegura que se puedan hacer predic-
ciones sobre la calidad de vida. Algunos bebés nacen con cardiopatias congénitas (alrededor
del 44%), muchos otros no [52]; algunos adultos desarrollan demencia (9% hasta los 49 afios,
18% entre los 50y 54 afios, y 35% entre los 55 y 59 afios), muchos otros no [50]; algunos nifios
experimentan menores dificultades para aprender y otros mds —pero el recuento de cromoso-
mas no cambia. Como contraste, parece que el sindrome de Down protege contra algunos cdn-
ceres [53] y la enfermedad cardiovascular [54].

Algunas personas con sindrome de Down encuentran empleo como actores de cine y TV, escri-
ben libros, se hacen musicos competentes o atletas. Otras en cambio ven dificil obtener un
empleo y algunas solo serdn capaces de realizar tareas de poco contenido en su trabajo. Las per-
sonas con sindrome de Down contribuyen de forma positiva a la vida familiar y comunitaria y a
menudo desarrollan relaciones de amor y de carifio. Muy rara vez muestran conductas antiso-
ciales, violentas o criminales.

¢DE QUIEN ES LA CALIDAD DE VIDA?

Hasta donde sabemos, no se ha realizado ningin estudio amplio sobre la opinidn de las perso-
nas con sindrome de Down sobre su calidad de vida. De forma anecddtica, no parece que con-
sideren su condicidon como fuente de sufrimiento [55,56]. Mucho de lo que afecte a la calidad
de vida de las personas con sindrome de Down quizds provenga de la conducta de la sociedad
hacia ellas mds que necesariamente de su propia condicion.

¢DEBEN SEGUIR HACIENDOSE PRUEBAS DIAGNOSTICAS?

Los autores de este articulo consideran que el diagndstico de sindrome de Down no es razén
suficiente que justifique la interrupcion del embarazo, y por tanto rechazan la premisa bdsica
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por la que se realiza el diagndstico prenatal. Lesionar a bebés que no tienen sindrome de Down
en el proceso de las intervenciones diagndsticas nos parece injustificable. Y no estamos solos en
nuestras preocupaciones €ticas. Una encuesta realizada a 40 comités de ética e investigacion ele-
gidos aleatoriamente demostrd que el 86% de los 77 miembros que respondieron, pertenecien-
tes a 28 comités, no consideraba como éticamente aceptable la actual prdctica de diagndstico
prenatal (y sus riesgos asociados), como medio para evitar el nacimiento de una persona con
rasgos clinicos asociados al sindrome de Down [57].

EL FUTURO

Las politicas de salud publica no apuntan actualmente a la mayoria de otras causas genéticas u
otras condiciones médicas tratables para realizar una interrupcion selectiva.

Hay ahora una carrera para extraer de forma fiable el ADN fetal a partir de muestras sangui-
neas de la madre [58,59]. Entre tanto, existe otra carrera para reducir los costos de la secuencia-
cion de todo el genoma a menos de 1.000 délares [ref. 60]. Cuando ambas carreras se junten,
serd posible ofrecer a las parejas que esperan un nifio un informe completo sobre los miles de
factores de riesgo para una miriada de posibles resultados en la vida que podrédn (o no) influir
sobre la calidad de vida [61].

“Una vez que el ADN fetal pueda ser obtenido de forma no invasiva, las prdcticas de diagndstico serdn
capaces de generar una cantidad masiva de infomacidn de importancia incierta. Estos datos podrian
hacer mds mal que bien...” [61].

Enfrentados con la posibilidad de elegir entre (digamos) riesgos estimados para autismo y para
demencia, écomo hardn las parejas una eleccién informada? (Cudntos embarazos se espera que
las parejas ‘rechacen’ en su esfuerzo de dar a luz el ‘mejor’ bebé posible? ¢Qué efecto tendrdn
estas prdcticas sobre la gente que ‘se escurra del cesto’ y nazca con atributos ‘indeseables’?

El diagndstico prenatal para el sindrome de Down fue introducido hace 20 afios sin que hubie-
ra un debate adecuado publico y politico. Cuando el diagndstico prenatal de todo el genoma se
convierta en una posibilidad, muchos de los temas conflictivos surgidos por nuestras experien-
cias en el sindrome de Down serdn traidos a una luz mds intensa. La tecnologia puede estar a
nuestro alcance en 5 afios. Los autores opinan que ha llegado ya la hora de que empiece un deba-
te publico que sea mds amplio.

Para contribuir a este debate, esta revista agradecerd correspondencia, informes, revisiones,
opiniones y escritos sobre todos los aspectos del diagndstico genético en el contexto de las moder-
nas oportunidades que se ofrecen a las personas con sindrome de Down.

INVESTIGACION
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