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htr"r+:vo método molecular para diagmósttao prenatal deL sÍndrome de Down

,,i and simple prenata[ DNA
,a L, Macdonatd F, Leedham

diagnosis of Down's syndrorne,
P, McConachie M, DhanjaL 5, Huttén M. Lancet 1998;352:9-1,2.

¡.ri"¡jetivo
i.)eterminar La factjbitidad de amptificar marcadores motecutares deL
cromosoma 21 (cr 21) mediante PCR (reacción en cadena de ta poti-
merasa), para el diagnóstico prenataI del síndrome de Down (SD).

Diseño
Estudio prospectivo "enmascarado" (tos que interpretaban un test no
tenían conocjmiento de[ resuttado deI otro).

Lugar
Laboratorio regionaI citoQenéüco en e[ Birmingham Heartlands
Hospital, ingLaterra.

Pacientes
5e reclutaron 2167 mujeres embarazadas de alto riesgo. Estas fueron
referidas por edad materna > 35 años, prueba de rastreo en sangre
materna positiva. hallazgo ecográñco fetaI anormat, o un riesgo in-
crementado de aberración cromosómica fetat (un niño previo con
anomalÍa cromosómica, o un rearreqlo cromosómico batanceado en
un progenitor).

Descripción del test en estudio y del test de referencl'a
Se reatizó amniocentesis a las 16-18 semanas det embarazo. De 1,5
mL o más det tíquido se extractó ADN, se to amplificé con pCR de 2 ó
3 marcadores STR (smaL[-tandem-repeat markers: pequeñas repeti-
ciones en tandem) locatizados en et cromosoma 21. Se anaUzó en
un secuenciador de ADN para identificar [a presencia de dos o tres
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copias deI c¡2'1. La confirmación diagnóstica fue por aná[isis cito-
genético.

Medición de resultados principates
5e cons'ideró muestra apropiada a aquetta que no tenía sangre contami-
nante macroscópicamente. Muestra informativa fue aquel[a que dio un
resultado eon La medición de dos marcadores. E[ test fue posiüvo con [a
presencia de 3 picos deiguatintensidad o dos picos de distinta intensi-
dad, üsuatizados por inmunofluorescencia. La presencia de sangre en
las muestras descartó a las mismas para e[ análisis (no apropiadas).

Resultados
En 2083 (97 ,4"/o) de las 2139 muestras apropiadas. con 2 marcadores se
obtuvo un resu[tado informaüvo y correcto; identificándose a 2053 fetos
como normales y 30 como SD. De las 56 muestras apropiadas y no infor-
mativas con 2 marcadores,4l pudieron ser reanatizadas con un tercer
marcador molecular; 32 de éstas fueron jnformativas (30 normales y 2
SD). De esta manera, e\99,6 o/o de las muestras dieron resuttados jnfor-
mativos con estos 3 marcadores. No hubo resuttados falsos positivos ni
falsos negativos pero 28 muestras (1.3 % dettota[) fueron inapropiadas
para e[ anátisis de ADN por contaminación con sangre.

eonctusiones
EL anáUsjs de ADN basado en PCR posee un gran potenciaI para
un diagnóstico prenataI mejorado det SD, con [a ventaja de dis-
ponerse Los resultados en eI transcurso de un día.
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E[ diagnóstico prenataI de diversas atteraciones genéücas ha experimentado
un enorme desarrotlo desde [a década del '70. cuando se comenzó a apticar et
estudjo cromosómico de fibrobtastos cu[üvados obtenidos por amniocentesís.
La indicación principa[, entonces e inctuso actuatmente, ha sido e[ riesgo in-
crementado para una alteración cromosómjca en e[ feto, sobre todo la triso-
mía 21 indicaüva deL SD, aunque se pueden diagnosticar muchas otras aberra-
ciones cromosómicas, bioquímicas y/o motecutares. Las diversas técnicas y
modatidades que se han desarrotlado en estos 30 añosinctuyen Las siguientes:
amniocentesis a las 16-19 semanas del embarazo con estudio citoqenético,
bioquím'ico o molecular; amniocentes'is temprana 1; biops.ia de vetlosidad co-
rial 2; cordocentesis percutánea 3; ecografía de tercer nível 4-5 ; rastreo en
sangre materna con marcadores bioquÍmicos 6-7; y las más recientes como e[
diagnó^süco pre-i mpla ntación I y e[ a ná lisis de célutas feta les en sa n gre ma
terna. 9 Se ha propuesto un anáLisis de decisl'ón para determinar Las probables
consecuencias de apticar las diferentes técnicas diagnósticas con fines de ras-
treo prenata[, desde [a perspectiva de [a po[ítica sanitaria en un país donde [a
interrupción de[ embarazo por motivos de enfermedad genéüca es acepta-
da.10 En nuestro país, se ha cuesüonado [a utitidad de ofreier diaqnóstico pre-
nataI para tales patologías. salvo los casos. aún poco frecuentes, susceptib[es
de ser tratados dura nte el emba razo (p.ej., medicación para hi perplasia supra-
rrenaI congénita; cirugÍa fetat). Sin embargo, hay varios argumentos quejus-
üfican ofrecer [a posibitidad de tales estudios aún en países que no admiten e[
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aborto de fetos con defectos genéticos: muchas parejas desean saber para po-
der prepararse; los obstetras pueden ajustar [a conducta tocotóg'ica según [a
malformación que pueda estar presente; [a gran mayoía de los estudios dan un
resuLtado normaly les brindan una tranquitidad a las fumilias; e incluso se eü-
tarían abortos provocados por [a inseguridad o temor de tener un feto anorma[.
Este arhculo del grupo de Maj Hultén, un pionero de [a citogenética desde los
'60, presenta una atternativa novedosa para e[diagnósüco prenataIdelSD (y
eventualmente de otras anomallas cromosómicas). En vez de cuttivar los fi-
brobtastos para Luego analizar cromosomas metafásicos bajo microscopio, [o
cuaL demora unos 14-20 días, se tiene resuttados en e[ mismo día del proce-
dimiento. La prueba tuvo atta sensibitidad y especificidad en este estudjo de
más de 2000 embarazadas. En más del 98 % se arribó a un diagnóstico correc-
to y en menos del 2 % no se pudo hacer diagnóstico por contam'inación con
sangre, o porque los 3 marcadores no fueron informativos. Esto se compara
favorablemente con los otros métodos arriba mencionados y ofrece [a venta-
ja de su rapidez y sencitlez. E[ costo inicial del método es etevado porque re-
quiere disponer de un secuenciador motecutar (además del aparato para
PCR), pero e[costo para insütuciones con etevado número de muestras a ana-
[izar fue caLcutado por los autores en sóto unas 5 tibras (US$ 8) por determi-
nación. Es preüsibte que at generatizarse este üpo de análisis en e[ futuro, se

lo aplique no sólo para estudios prenatales sino para un gran número de
otros diagnósticos qenéticos.
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