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El diagnostico prenatal de sindrome de Down podria realizarse

analizando la sangre materna

Down syndrome may be diagnosed in the prenatal period based on a maternal blood test

Objetivo

Establecer si los polimorfismos de nucleétidos Unicos (PNU y
en inglés SNP) pueden ser usados para distinguir el ADN fetal
del materno y asi determinar el nimero de cromosomas fetales
en muestras de sangre materna.

Disefio
Estudio prospectivo de cohorte.

Lugar
Red de diez centros de diagndstico perinatal, Columbia, EEUU.

Pacientes
60 embarazos seguidos hasta el nacimiento

Descripcion de los tests y del test de referencia

Todas las pruebas se compararon con el cariotipo prenatal
obtenido por amniocentesis o por evaluacion del recién nacido.
Se obtuvieron muestras de sangre materna y paterna y se
analizaron en forma ciega por el laboratorio central. Ver cuadro 1.

Cuadro 1: definicién de polimorfismo de nucledtidos unicos.

En la sangre de la embarazada circula ADN fetal producto de
la apoptosis de células del embarazo. Existen variaciones del
genoma entre los individuos, denominadas polimorfismos de
nucleodtidos unicos (PNU). Si en un sitio del genoma la madre
es homocigota para un nucleétido, por ejemplo guanina (G/G)
y el padre es homocigota para otro nucleétido (por ej. T/T) el
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feto sera heterocigota G/T. El uso de multiples PNU permitiria
detectar en la sangre materna alelos de origen fetal, y mediante
el cociente entre el nimero de alelos fetales y maternos, eva-
luar el nimero de cromosomas fetales.

Medicion de Resultados Principales

La mediana de edad materna fue 34 afos y la de edad gesta-
cional 17 semanas y 5 dias (rango: 8 a 38 sem.). La proporcién
promedio de ADN fetal fue de 34,0% (mediana 32,5% y rango
17,0 a 93,8). En la muestra de 60 casos hubo 57 recién naci-
dos normales y tres embarazos con trisomia 21. El método
identificd correctamente a 56 de los 57 embarazos no afecta-
dos, y detecté dos de los tres casos de trisomia 21 con una
sensibilidad de 66,7% (IC95%: 12,5 a 98,2) y una especificidad
de 98,2% (89,4 a 99,9) un valor predictivo positivo de 66,7%
(12,5 a 98,2) y un valor predictivo negativo de 98,2% (89,4 a
99,9).

Conclusiones

Los resultados muestran que, a través del estudio de muestras
de sangre materna, el uso de PNU puede distinguir el ADN fetal
del materno y por lo tanto el nimero de cromosomas fetales.
Mediante mayores refinamientos, este método podria ser un
complemento util a las pruebas de diagnéstico prenatal que se
usan actualmente.

Palabras clave: anormalidades cromosoémicas, diagnéstico prenatal, ADN fetal,
suero materno, polimorfismo de nucleétidos unicos.

Key words: chromosome abnormalities, prenatal diagnosis, fetal DNA, maternal
serum, single nucleotide polymorphisms. Fuente de financiamiento: Laboratorio
Ravgen, del cual Ravinder Dhallan es el fundador, jefe ejecutivo y presidente del

ario

La translucencia nucal por ecografia y las mediciones bioquimi-
cas en la sangre materna como rastreo prenatal permiten ele-
gir mejor qué embarazos serian beneficiados con estudios
diagnosticos mas precisos como la amniocentesis o la
aspiracion de vellosidades coriénicas. Este rastreo prenatal
hoy tiene una sensibilidad de 85% a 95%, con una tasa de fal-
sos positivos que no superan el 1 al 5%, dependiendo del
método usado'?. La presencia de ADN fetal en la circulacion
materna ha abierto nuevas rutas de investigacion para el diag-
néstico prenatal**, pero hasta ahora ha sido dificil identificar el
numero de cromosomas fetales en la sangre materna, ya que
ésta es una muestra heterogénea de ADN fetal y materno. El
uso de multiples PNU permitiria detectar y cuantificar alelos
fetales heredados del padre y mediante el cociente entre los
alelos fetales y los alelos maternos, establecer el nimero de
cromosomas fetales. En este estudio todas las pruebas fueron
hechas en forma ciega e independiente de los test de diagnds-
ticos prenatal y los resultados no influyeron en el manejo clini-
co. No obstante, la cifra de sensibilidad y especificidad reporta-
da por los autores no es superior a la de los métodos actuales

de rastreo, y el escaso nimero de pacientes -lo que implica que
haya habido sélo tres casos- implica un intervalo de confianza
muy amplio. Ademas, la poblacion del estudio esta selecciona-
da ya que la mediana de edad materna es de 34 afos, lo que
eleva artificialmente el valor predictivo positivo de la prueba,
por lo que seria necesario replicar el método con un nimero
mayor casos y en la poblacion general. Por otra parte, si bien
el método propuesto requiere el uso de equipamiento estandar
de biologia molecular, esta tecnologia es aun muy costosa en
nuestro medio.

Conclusiones del comentador

Es posible que a pesar de las limitaciones actuales, el analisis
del ADN fetal en circulaciéon materna sea en el futuro una de las
herramientas mas importantes de diagndstico prenatal, y
aunque los procedimientos invasivos no sean totalmente reem-
plazados, estas técnicas en sangre materna se incorporen al
actual arsenal bioquimico y ecografico® como métodos de ras-
treo altamente eficientes.
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