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‘i and simple prenatal DNA diagnosis of Down's syndrome.

'vo método molecular para diagnéstico prenatal del sindrome de Down

:a L, Macdonald F, Leedham P, McConachie M, Dhanjal S, Hultén M. Lancet 1998; 352:9-12.

1hjetivo

Determinar la factibilidad de amplificar marcadores moleculares del
cromosoma 21 (cr 21) mediante PCR (reaccién en cadena de la poli-
merasa), para el diagndstico prenatal del sindrome de Down (SD).

Disefio
Estudio prospectivo “enmascarado” (los que interpretaban un test no
tenfan conocimiento del resultado del otro).

Lugar
Laboratorio regional citogenético en el Birmingham Heartlands
Hospital, Inglaterra.

Pacientes

Se reclutaron 2167 mujeres embarazadas de alto riesgo. Estas fueron
referidas por edad materna > 35 afios, prueba de rastreo en sangre
materna positiva, hallazgo ecogréfico fetal anormal, o un riesgo in-
crementado de aberracion cromosdmica fetal (un nifio previo con
anomalia cromosémica, o un rearreglo cromosémico balanceado en
un progenitor).

Descripcion del test en estudio y del test de referencia

Se realizé amniocentesis a las 16-18 semanas del embarazo. De 1,5
mlo mds del liquido se extracté ADN, se lo amplificé con PCR de 2 6
3 marcadores STR (small-tandem-repeat markers: pequefias repeti-
ciones en tandem) localizados en el cromosoma 21. Se analizé en
un secuenciador de ADN para identificar la presencia de dos o tres

copias del cr21. La confirmacién diagndstica fue por anilisis cito-
genético.

Medicion de resultados principales

Se consideré muestra apropiada a aquella que no tenia sangre contami-
nante macroscopicamente. Muestra informativa fue aquella que dio un
resultado con la medicién de dos marcadores. El test fue positivo con la
presencia de 3 picos de igual intensidad o dos picos de distinta intensi-
dad, visualizados por inmunofluorescencia. La presencia de sangre en
las muestras descarté a las mismas para el andlisis (no apropiadas).

Resultados

En 2083 (97,4 %) de las 2139 muestras apropiadas, con 2 marcadores se
obtuvo un resultado informativo y correcto; identificindose a 2053 fetos
como normales y 30 como SD. De las 56 muestras apropiadas y no infor-
mativas con 2 marcadores, 41 pudieron ser reanalizadas con un tercer
marcador molecular; 32 de éstas fueron informativas (30 normales y 2
SD). De esta manera, el 99,6 % de las muestras dieron resultados infor-
mativos con estos 3 marcadores. No hubo resultados falsos positivos ni
falsos negativos pero 28 muestras (1,3 % del total) fueron inapropiadas
para el andlisis de ADN por contaminacién con sangre.

Conclusiones

El analisis de ADN basado en PCR posee un gran potencial para
un diagndstico prenatal mejorado del SD, con la ventaja de dis-
ponerse los resultados en el transcurso de un dia.

Fuente de financiamiento: Grant from the West Midlands NHS Executive R&D (LORS) Programme and the NHS Executive R&D Programme Health Technology assessment.

COMENTARIO

El diagnéstico prenatal de diversas alteraciones genéticas ha experimentado
un enorme desarrollo desde la década del '70, cuando se comenzé a aplicar el
estudio cromosémico de fibroblastos cultivados obtenidos por amniocentesis.
La indicacién principal, entonces e incluso actualmente, ha sido el riesgo in-
crementado para una alteracién cromosémica en el feto, sobre todo la triso-
mia 21indicativa del SD, aunque se pueden diagnosticar muchas otras aberra-
ciones cromosémicas, hioguimicas y/o moleculares. Las diversas técnicas y
modalidades que se han desarrollado en estos 30 afios incluyen las siguientes:
amniocentesis a las 16-19 semanas del embarazo con estudio citogenético,
bioguimico 0 molecular; amniocentesis temprana 1; biopsia de vellosidad co-
rial 2; cordocentesis percutdnea 3; ecografia de tercer nivel 43 ; rastreo en
sangre materna con marcadores bioguimicos 6-7; y las mds recientes como el
diagnéstico pre-implantacién 8 y el analisis de células fetales en sangre ma-
terna. ? Se ha propuesto un andlisis de decisién para determinar las probables
consecuencias de aplicar las diferentes técnicas diagnésticas con fines de ras-
treo prenatal, desde la perspectiva de la politica sanitaria en un pais donde la
interrupcién del embarazo por motivos de enfermedad genética es acepta-
da.19 En nuestro pafs, se ha cuestionado la utilidad de ofrecer diagnéstico pre-
natal para tales patologfas, salvo los casos, atin poco frecuentes, susceptibles
de ser tratados durante el embarazo (p.ej., medicacién para hiperplasia supra-
rrenal congénita; cirugia fetal). Sin embargo, hay varios argumentos que jus-
tifican ofrecer la posibilidad de tales estudios atin en paises que no admiten el
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