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INTRODUCCION
El síndrome de Down es la cromosomopatía más frecuente al nacimiento y se asocia mayoritariamente a la edad avanzada de la madre1. El primer programa de prevención, establecido en los años 80, se basada en el riesgo asociado a este factor, indicándose la realización de un proceso invasivo, mayoritariamente la amniocentesis, a gestantes de más de 35 años. Durante las dos últimas décadas se han desarrollado diversos programas de cribado prenatal de cromosomopatías con el objetivo de identificar más específicamente las gestaciones a riesgo y disminuir las complicaciones derivadas de las técnicas invasivas de diagnóstico. La utilización de diversos marcadores bioquímicos de segundo trimestre en suero materno (alfa-fetoproteina, human chorionic gonadotrophic –B-HCG-, estriol no conjugado o inhibina A), junto con la medición de la traslucencia nucal en el primer trimestre de gestación2,3, contribuyeron a incrementar la sensibilidad del cribado. Hoy en día, otros marcadores bioquímicos de primer trimestre (proteina A plasmática asociada al embarazo –PAPP-A- y la fracción libre de la B-HCG) confieren una capacidad de detección del 80-90% con un 2-3% de falsos positivos4. La puesta en marcha de estos programas de cribado de SD ha sido un proceso progresivo a nivel internacional durante las últimos décadas, y sus resultados variables, dependientes de factores geodemográficos5,6,7. 
En el Estado Español, el primer programa de diagnóstico prenatal de cromosomopatías con indicación de amniocentesis a madres mayores de 35 años, se inició durante los primeros años de 1980s. Su desarrollo a nivel nacional fue desigual, dependiendo de la región o autonomía, al igual que lo fue la puesta en marcha de los posteriores programas de cribado bioquímico y/o ecográfico del SD8. En Navarra, los servicios de Diagnóstico Prenatal se iniciaron en el año 1991. Las amniocentesis se realizaron fuera de la Comunidad Foral hasta 1995, año en el que se establecieron las bases e infraestructura necesarias para el desarrollo de un proyecto específico y centralizado de cribado de segundo trimestre y de diagnóstico citogenético prenatal de ámbito  autonómico. Este estudio analiza, de forma retrospectiva, el desarrollo, cobertura y resultados del mismo, con el objetivo de evaluar su impacto a nivel poblacional y los cambios socio-demográficos asociados.
MATERIAL Y METODOS
Recogida de datos
El estudio analiza 19 años (1991-2009) de desarrollo del programa de cribado y diagnóstico prenatal de SD del Servicio Navarro de Salud (SNS) –Osasunbidea- en la Comunidad Foral de Navarra. Los datos correspondientes al cribado de SD, cariotipos en líquido amniótico y sangre periférica, y producto final de las gestaciones se obtuvieron a través de la Historia Clínica Informatizada del SNS –Osasunbidea- y de las bases de datos del Servicio de Genética del Complejo Hospitalario de Navarra y del Registro de Defectos Congénitos y Enfermedades Hereditarias de Navarra (RACEHNA). Los datos sobre la edad materna de los niños nacidos durante el periodo de estudio se obtuvieron a través del Servicio de Estadística de Navarra. 

La Comunidad Foral de Navarra tiene en la actualidad una población de 650.000 habitantes y cerca de 7.000 nacimientos anuales. El SNS atiende a más del 90% de los embarazos y partos de la Comunidad y dispone de un sistema informático unificado de Historia Clínica desde el año 2002. El Servicio de Genética del Complejo Hospitalario de Navarra es el único centro de estudios genéticos del SNS y coordina los programas de diagnostico prenatal y cribado de cromosomopatías desde su inicio, así como el Registro de Anomalías Congénitas y Enfermedades Hereditarias de Navarra (RACEHNA)9. Este registro, de base poblacional, recoge información pre y postnatal de todos los recién nacidos vivos, muertos e interrupciones voluntarias del embarazo con defectos congénitos y/o enfermedades hereditarias nacidos en Navarra desde el año 1991.
Los servicios de Consejo Genético y Diagnóstico Prenatal en Navarra se iniciaron en el año 1991, tras la puesta en marcha de un Programa de Prevención de las Minusvalías, promovido por el Real Patronato de Prevención de Minusvalías. Inicialmente los estudios citogenéticos en líquido amniótico se realizaron fuera de la Comunidad Foral.  En 1995 se establecieron las bases e infraestructura necesarias para el desarrollo de un proyecto específico y centralizado de Diagnóstico Prenatal de cromosomopatías a nivel autonómico, con dos indicaciones de amniocentesis para SD: edad materna ≥35 años con fecha de última regla y resultado positivo del test de cribado bioquímico en suero materno.
El programa de cribado de síndrome de Down en la C.F. Navarra se inició como un proyecto piloto en el año 1994, extendiéndose, posteriormente a toda la Comunidad Foral. Para ello se establecieron tres nodos de extracción de muestras de sangre (Estella, Tudela y Pamplona), un laboratorio único para su procesamiento (Laboratorio de Análisis Clínicos del HVC) y un centro de coordinación global del programa (Servicio de Genética del HVC). Se trataba de un test de cribado de segundo trimestre, que incluía la determinación de los niveles de alfa-feto proteína y beta-HCG en suero materno durante las semanas 15-16 de gestación y la estimación de riesgo combinado con el correspondiente a la edad materna. La cifra de corte de riesgo se estableció en 1:270.  En el año 2006, el test de cribado incorporó la medición ecográfica de la traslucencia nucal fetal durante la semana 10-13 de gestación como factor adicional de estimación de riesgo, incluyéndose, además, el efecto de otros factores modificadores como la diabetes, tipo de gestación, peso y la etnia. El programa participa en el sistema de control de calidad externo (UKA-NEQAS) desde el año 2004. Con el fin de compartir e integrar toda esta información, se diseñó una ficha específica de cribado de cromosomopatías, incluida en la historia clínica informatizada de cada gestante. En ella se recoge la información ecográfica, bioquímica, genética y pediátrica de cada gestación. Esta ficha permite, además, programar automáticamente la fecha de realización del cribado o amniocentesis, estimar el riesgo para síndrome de Down y otras cromosomopatías, especificar las indicaciones pertinentes en cada caso, y recoger los resultados de la amniocentesis y del final de la gestación. 
Análisis estadístico
Los datos se presentan con medias; las variables categóricas se expresan en números absolutos (porcentaje). La tendencia de la prevalencia del SD se analizó con el test de regresión de Poisson. Con el fin de comparar los cambios habidos entre el inicio y el final del periodo de estudio se definió aleatoriamente al primero como el comprendido entre los años 1991-4 y el último como el correspondiente a los años 2006-2009. El cálculo del número recién nacidos con SD en función de la edad materna se realizó según Morris et al10.

RESULTADOS
Datos demográficos:

Entre 1991-2009 se registraron un total de 105.589 nacimientos, con un incremento medio anual del 3%. El 23% de los mismos correspondió a madres con edades iguales o superiores a los 35 años, variando entre el 13,1% en 1991 y el 30,1% en 2009.  La edad media materna fue de 30,2 en 1991 y de 31,8 en 2009. La Fig. 1a representa el cambio en la distribución de la edad materna de los niños nacidos en los primeros (1991-4) y últimos (2006-9) años del periodo de estudio.  
Cobertura del programa de cribado y diagnóstico prenatal del SD
Las solicitudes de consulta de diagnóstico prenatal, amniocentesis y test de cribado de cromosomopatías experimentaron un incremento llamativo y continuado a lo largo de todo el periodo de estudio, siendo 2,3 y 3,8 y 5 veces mayor, respectivamente, en la última que en la primera parte del mismo. El porcentaje de tests de cribado y amniocentesis en relación al número total de partos fue de un 20,2% y un 5% en 1995, y de un 59,2% y 12,1% en 2009 (Fig. 2). La sensibilidad del cribado para SD durante el periodo del estudio fue de un 70% con un 5% de falsos positivos.

Si analizamos la decisión de las embarazadas (5973 gestaciones consecutivas) en el momento de realizar la ecografía fetal de primer trimestre (11-13 de gestación), observamos que, durante el periodo 2006-2009, un 67% optaron por realizar un cribado de SD, oscilando entre un 78% entre las menores de 35 años y un 22% entre las de 38 o más (Tabla 1). Un 50% de las madres de este último grupo decidieron inicialmente realizar una amniocentesis y posterior estudio citogenético del líquido amniótico, en tanto que sólo eligieron esta opción un 22% de las del grupo comprendido entre los 35 y 37 años. Un 22% del total de la población gestante rechazó cualquier tipo de cribado o diagnóstico de cromosomopatías, a excepción de la ecografía fetal de segundo trimestre
Diagnóstico y prevención del SD
La tasa de detección de anomalías cromosómicas en líquido amniótico fue de un 4,4%. Un 50% de ellas fueron trisomías 21 y un 25% adicional correspondieron a otras aneuploidías. Más de la mitad de estas gestaciones se interrumpieron voluntariamente y un  44% fueron recién nacidos vivos. La indicación mayoritaria de amniocentesis a lo largo de todo el periodo fue la edad materna. Durante los años 2006-2009, esta  indicación correspondió al 74% de las pruebas invasivas, un 17% se realizaron por resultado positivo del test de cribado y un 5% tras detectarse un defecto fetal mayor por ecografía. Previsiblemente, la tasa de detección de alteraciones cromosómicas fue significativamente inferior en el grupo de indicación exclusiva por edad materna. El 46% del total de cromosomopatías se identificaron entre el 22% de las amniocentesis indicadas por test de cribado positivo o defectos ecográficos del desarrollo fetal (Fig.3). 
Durante los 19 años de estudio se diagnosticaron un total de 317 casos con SD, un 55% de ellos durante el periodo antenatal. La tasa de detección prenatal del SD muestra una tendencia ascendente estadísticamente significativa a lo largo del periodo de estudio, siendo de un 13,2% sobre el total de casos en el primer periodo y de un 64,3% en el último. Sin embargo, el número de procedimientos invasivos por caso de SD diagnosticado prenatalmente no varió significativamente a lo largo del periodo de estudio, estimándose en 50:1.  
La Fig. 4 representa el número total de casos con SD por 10.000 nacimientos diagnosticados y nacidos entre 1991 y 2009. A pesar del incremento esperado en la incidencia de SD por aumento de la edad materna (Fig. 1b), la tendencia en Navarra a lo largo del periodo de estudio muestra un discreto, pero significativo, descenso, con una  incidencia de un 15,17 por 10.000 reciente nacidos en el último periodo del estudio. 
Edad materna de los casos con SD

Un 17% de los embarazos con SD diagnosticados prenatalmente entre 1991-1994 correspondieron a madres jóvenes, incrementando hasta un 28% en el último periodo del estudio. Por el contrario, en el grupo de SD recién nacidos esta proporción disminuyó desde un 66% hasta un 45%. (tabla 2) durante el mismo periodo de tiempo. Consecuentemente, la tasa de SD diagnosticados prenatalmente en madres jóvenes en relación al número total de partos fue 20 veces mayor en 2006-9 que en 1991-4; este incremento fue ligeramente superior al doble en el grupo de madres de 35 años. La edad media de las madres de niños nacidos con SD aumentó de 33,53 años, en el primer periodo (1991-1994), a 35,12 años en el último (2006-2009), en tanto que la de los casos diagnosticados prenatalmente disminuyó de 38,85 a 35,59 años en los mismos periodos. 
DISCUSION
En los últimos treinta años se han desarrollado diversos programas de cribado de SD con el objetivo de incrementar su sensibilidad y especificidad y disminuir la utilización de técnicas invasivas de diagnóstico. Sin embargo, los resultados de la aplicación de cualquiera de ellos en una determinada población dependen no solo de su capacidad de detección, sino también de otros factores más complejos como su cobertura y control de calidad, las características demográficas de la población y/o las propias preferencias de los profesionales y de la mujeres o parejas a las que va dirigido. Este estudio analiza el desarrollo y cobertura del programa de cribado de segundo trimestre y diagnóstico prenatal del SD en la Comunidad Foral de Navarra durante el periodo 1991-2009, así como su efecto sobre la prevalencia al nacimiento de esta cromosomopatía y su relación con los cambios demográficos y las preferencias de la población gestante.
El estudio demuestra claramente el cambio y evolución en Navarra de los dos factores que mayoritariamente influencian la prevalencia al nacimiento del SD, la distribución de edad materna en la población y la tasa de detección de cromosomopatías durante la gestación. El incremento en la edad materna desde 1991 a 2009 hubiera conllevado un aumento del 50% en el número de recién nacidos con SD, con una prevalencia estimada al nacimiento de un 18,4/10000 durante la primera parte del periodo del estudio y de un 26,5/10000 durante la última. El desarrollo de los programas de cribado y diagnóstico prenatal ha contribuido eficientemente a prevenir esta cromosomopatía, observándose una tendencia decreciente de su incidencia a lo largo del periodo de estudio, situándose en un 12,5/10.000 recién nacidos en el último trienio 2008-2010 (no se muestran los datos). Los resultados en nuestra comunidad son similares a los observados en otras poblaciones consideradas pioneras en la implementación y desarrollo de programas de prevención de defectos congénitos, tales como Inglaterra y Gales11, Estados Unidos12,13, Francia14, Bélgica15 o Países Bajos16. La comparación de nuestros resultados con los de otras comunidades autónomas del Estado Español no resulta fácil, dada la escasez de estudios poblacionales y las diferencias autonómicas en la definición y desarrollo de programas de cribado y diagnóstico prenatal de cromosomopatías. La Comunidad de Asturias17 describe cambios similares en la prevalencia de SD durante los años 1990-2004, si bien no define el efecto sobre la misma del diagnóstico antenatal. En este mismo sentido, el ECEM18 describe un descenso significativo de la frecuencia del SD en diversas Comunidades Autónomas entre los periodos 1980-1985 y 1986-2006, con una incidencia global en este último periodo de un 10,50%o y una variabilidad interregional. Esta estimación es significativamente inferior a la observada en Navarra y Asturias. Es probable que estas diferencias sean secundarias a las características de ese registro (base hospitalaria) y a su menor (22%) y desigual cobertura (entre un 6% y un 78%) en las distintas Comunidades Autónomas. 
Como era previsible, el programa de prevención del SD en Navarra ha condicionado un cambio importante en las características demográficas asociadas a dicha cromosompatía. Por un lado observamos que el porcentaje de diagnósticos prenatales de SD incrementó significativamente en ambos grupos de edad materna a lo largo del periodo de estudio, especialmente entre las menores de 35 años. Así, en este grupo, el número de SD por 10,000 nacimientos diagnosticados prenatalmente fue veinte veces mayor en el último periodo de estudio que en el primero, en tanto que sólo se duplicó en el grupo de madres de edad avanzada (mayores de 35). Estos cambios contribuyeron a disminuir la incidencia al nacimiento del SD en aproximadamente en un 20% en el grupo de madres jóvenes y en un 50% en el de mayores de 35 años (tabla 3). Estos cambios, secundarios al desarrollo del programa de cribado de SD y su rápida aceptación en la comunidad, son semejantes a los observados en otras poblaciones y constituye un factor fundamental en la prevención de esta cromosomopatía. 

Un aspecto de gran interés en este estudio es su capacidad para determinar la cobertura poblacional del programa de cribado y diagnóstico del SD y el grado de aceptación del mismo por parte de las gestantes. Como se muestra en la Fig 2 la cobertura del programa incrementó paulatinamente a lo largo del periodo de estudio, si bien los datos sugieren una tendencia a mantenerse en torno al 70% del total de los partos. Este porcentaje es superior a las predicciones estimadas por Nicholson en 199219 y las descritas posteriormente  en otras poblaciones15,20,21. Es probable que nuestros resultados sean consecuencia de una combinación de factores, tales como un adecuado control de la población gestante, una mayor cobertura de los servicios de consejo genético, así como el fácil acceso y la completa gratuidad de los servicios, circunstancias que no siempre confluyen en otras poblaciones. La comparación de nuestros resultados con los de otras comunidades autónomas resulta difícil, dada la escasez de estudios poblacionales a este respecto publicados en la literatura. 

Los datos de cobertura del programa de cribado y diagnóstico prenatal del SD sobre el total de partos en Navarra son concordantes con los resultados de la decisión tomada por casi 6000 gestantes controladas consecutivamente a través de los centros de Atención a la Mujer del área de Pamplona entre los años 2006 y 2009. Entre las menores de 35 años, un 78% optaron por realizar el cribado bioquímico del SD. Esta opción fue también la primera del 52% de las gestantes de edades entre los 35-37 años y del 22% de las de 38 años o más, en tanto que un 50 y un 22%, respectivamente, se sometieron directamente a una amniocentesis. En el grupo de las mayores de 35 años, un 22% optó por el cribado bioquímico y un 50% adicional se sometió directamente a técnicas más invasivas de diagnóstico citogenético. Es interesante señalar que casi una cuarta parte de las gestantes decidieron no participar en el cribado bioquímico o diagnóstico prenatal de cromosomopatías mediante amniocentesis, si bien aceptaban el cribado ecográfico de primer y segundo trimestre; este porcentaje de rechazos fue ligeramente superior entre  las madres mayores de 38 años, circunstancia contraria a la descrita en otras poblaciones22. 
Las 2/3 partes (28/42) de los niños nacidos con SD correspondieron a embarazos cuyas madres no quisieron realizar un test de cribado o una amniocentesis; de ellos, un 9,5% (n=4) presentaban signos ecográficos altamente sugestivos de cromosomopatías y otros 7 (17%) tuvieron un resultado positivo en el test de cribado de SD. De estos resultados se deduce que en nuestra población y durante el último periodo de estudio, una cuarta parte del total de niños nacidos con SD se diagnosticaron prenatalmente o tuvieron un test de cribado bioquímico/ecográfico positivo, si bien las madres decidieron continuar con el embarazo; un 16,5% adicional fueron falsos negativos del test de cribado. Estos datos son de gran importancia a la hora de planificar futuros programas de prevención y cuidado postnatal de los niños con SD, ya que el cambio social en la percepción y aceptación de la discapacidad asociada a este desorden puede ser un factor relevante a tener en cuenta en el futuro. 

Uno de los puntos fuertes de este estudio es su carácter poblacional y la alta calidad de los datos referentes a las gestaciones y su producto final, dada la coordinación centralizada de los programas de cribado, diagnóstico prenatal y registro de defectos congénitos. Estas circunstancias, junto a una correcta estandarización y universalización de los programas de prevención de cromosomopatías, son los elementos esenciales para evaluar su impacto y aceptación en la población y definir, en último lugar, planes de prevención y cuidado postnatal, basados en las necesidades de la población y la adecuada relación coste-beneficio, 
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RESUMEN

La Comunidad de Navarra inició en 1991 un proyecto centralizado de prevención de síndrome de Down (SD) basado en el asesoramiento genético periconcepcional y el cariotipo fetal en líquido amniótico en gestaciones de alto riesgo. Este estudio describe la evolución del diagnóstico pre u postnatal del SD durante 19 años y analiza su impacto preventivo a nivel poblacional y los cambios en las características sociodemográficos asociadas a dicha cromosomopatía.

En ausencia de diagnóstico prenatal del SD, el cambio en la edad materna desde 1991 a 2009 hubiera conllevado un aumento del 50% en el número de nacimientos con este desorden. Sin embargo, el incremento de la tasa de detección prenatal (13,2% durante 1991-1994 y 60% entre 2006-2009) ha condicionado un discreto, pero significativo, descenso de su incidencia y un aumento en la edad media de sus madres (33,1 y 35,1 años en el primer y último periodos, respectivamente). El porcentaje de SD nacidos vivos, hijos de madres <35 años, fue del 66% en 1991-2004 y del 45% en 2006-2009. Casi un 25% de las gestantes rechazaron el cribado bioquímico o la amniocentesis y un 17% de los nacimientos con SD tuvieron un resultado de cribado positivo, pero las madres decidieron continuar el embarazo. Estos resultados sugieren que, a pesar de implementar nuevos y más sensibles test de cribado, la incidencia del SD puede mantenerse relativamente alta en nuestra población, circunstancia a tener en cuenta tanto en la elaboración de los planes de prevención antenatal como de los de su cuidado postnatal. 

Palabras clave: amniocentesis, diagnóstico prenatal, cobertura, cribado, demografía, síndrome de Down

SUMMARY
The Autonomous Community of Navarra started a centralized preventive program for Down´s syndrome (DS), based on periconceptional genetic counselling and the fetal karyotype in amniotic fluid in high risk pregnancies. This paper describes the trends of DS live births and antenatal diagnosis during a period of 19 years and assesses the preventive impact in the population and the associated socio-demographic changes.

In the absence of prenatal diagnosis for DS, the change in maternal age from 1991 to 2009 would have caused a 50% increase in births with this disorder. However, antenatal rate detection of DS increased from 13,2% in 1991-4 to 60% in 2006-9, giving rise to a decreasing incidence trend during the study period and to a higher mean age of mothers of live births with DS (33,1 y 35,1 years during the first and second periods of the study, respectively). The proportion of young mothers (<35 years) of live births with DS was 66% in 1991-4 and 45% in 2006-9. Close to 25% of pregnant women, however, did not want to go through maternal screening test or amniocentesis. Seventeen per cent of the total live births with DS had a positive screening test, but mothers decided to continue pregnancy. These results suggest that, despite the application of new and more sensible screening tests, the incidence of DS may still be relatively high in our population, an important factor to be considered for future antenatal preventive programs and an adequate postnatal care. 

Key words: amniocentesis, Down syndrome, coverage, demography, prenatal diagnosis, screening.
Tabla 1. Opciones de prevención de síndrome del Down elegidas por las embarazadas en la semana 11-13 de gestación en Navarra durante el  periodo 2006-2009.

	 
	Edad materna (años)
	Total

	Opción elegida
	≤35
	35-37
	≥38
	

	Nada
	22%
	21%
	28%
	22%

	Ammiocentesis
	0,05%
	27%
	50%
	10%

	Cribado 

Bioquímico
	78%
	52%
	22%
	67%


Tabla.2. Evolución del diagnóstico Pre y Posnatal del síndrome de Down (SD) durante los periodos 1991-4 y 2006-9.

	 
	Periodo de estudio
	Diagnóstico PREnatal
	Diagnóstico POSTnatal

	
	
	≤35 años
	>35 años
	≤35 años
	>35 años

	Casos de SD

diagnosticados


	1991-4
	1
(17%)
	5
(83%)
	21
(66%)
	11
(34%)

	
	2006-9
	20
(28%)
	52
(72%)
	18
(45%)
	22
(55%)

	Nº de SD/

10.000 partos 
	1991-4
	1/16063
0,6
	6/2613
23,0
	21/16063
13,1
	11/2613
42,1

	
	2006-9
	20/16951
11,8
	52/10067
51,7
	18/16951
10,6
	22/10067
21,8

	Edad media

materna (años)
	1991-4
	38,85
	33,53

	
	2006-9
	35,59
	35,12
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LEYENDAS

Fig 1a. Distribución del total de recién nacidos por edad materna en Navarra 

Fig. 1b. Estimación del número de S. Down en función de la edad materna en Navarra

Fig. 2. Cobertura del programa de diagnóstico prenatal de síndrome de Down. Porcentaje de tests de cribado y amniocentesis por nº de partos desde 1995 a 2009.

Fig. 3. Porcentaje de indicaciones de amniocentesis y sus correspondientes tasas de detección de alteraciones cromosómicas.

Fig. 4. Casos con S. Down diagnosticados y nacidos en Navarra por 10000 nacimientos (1991-2009)  
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