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Caso clinico

Diagnostico prenatal molecular en un feto portador del alelo para
distrofia muscular de Duchenne mediante biopsia de vellosidades
coridnicas. Reporte de un caso y revision bibliogréfica
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RESUMEN

Antecedentes: la distrofia muscular de Duchenne es la alteracion neuromuscular hereditaria y mortal mas frecuente en el humano. El
diagnéstico prenatal molecular por amniocentesis es una opcion real de prevencion reproductiva en México, aunque no se cuenta con
experiencia para obtener la biopsia de vellosidades coridnicas. Se realiz6 el primer diagnéstico prenatal en una mujer portadora obligada
de distrofia muscular de Duchenne, en México, mediante biopsia de vellosidades coriénicas.

Caso clinico: mujer de 33 afios de edad de quien se obtuvo una biopsia de vellosidades coridnicas, y en la que no se identificaron pérdi-
das parciales intragénicas, pero se detect6 el haplotipo de riesgo para la alteracion. Se realiz6 el andlisis citogenético con bandas GTG y
la obtencion del ADN genémico mediante una fraccién de la biopsia sin cultivar. La asignacion prenatal del sexo por ultrasonografia a las
12 semanas de gestacion se comprobo con la amplificacién por PCR de dos loci del cromosoma Y (SRY y DYS389I/ll). La deteccion del
haplotipo de riesgo, en el feto, se realiz6 con el analisis de marcadores intragénicos pERT87.8/Tagl y pERT87.15/Xmnl. La asignacion
prenatal del sexo indicé un feto femenino. El andlisis de ligamiento revel6 que heredé el haplotipo de riesgo. No se encontré contamina-
cion con ADN materno. Todos los resultados moleculares se confirmaron con ADN de mucosa oral al nacimiento. El diagnéstico prenatal
molecular por biopsia de vellosidades coriales es una opcion de prevencién reproductiva temprana en mujeres portadoras de distrofia
muscular de Duchenne o Becker en México.

Palabras clave: distrofias musculares de Duchenne, diagnéstico prenatal molecular, biopsia de vellosidades coriales

ABSTRACT

Background: Duchenne muscular dystrophy (DMD) is the most frequent inherited and lethal neuromuscular disorder in humans. Mole-
cular prenatal diagnosis of DMD through amniocentesis is a real preventive reproductive option in our country, although experience with
chorionic villus sampling is still limited (CVS).

Objective: Perform the first prenatal diagnosis in an obligate DMD carrier woman in Mexico by CVS.

Material and method: CVS was performed in an obligate DMD carrier woman in which no partial intragenic deletions were present but a
haplotype at-risk was identified. Cytogenetic analysis with GTG banding was performed and genomic DNA extraction from CVS sample
was done without culture. Fetal gender assignment was achieved by ultrasonography at 12 weeks of gestation and confirmed by PCR
amplification of two Y chromosome-linked loci (SRY and DYS389V/Il). Identification of the DMD haplotype at-risk in the fetus was done
through analysis of the intragenic markers pERT87.8/Taql and pERT87.15/Xmnl.

Results: Absence of PCR products corresponding to Y chromosome-linked loci in DNA CVS sample was compatible with a female fetus;
it was confirmed later by cytogenetic study and prenatal ultrasound follow-up. Linkage analysis reveals that the female fetus inherited the
DMD haplotype at-risk. We did not identify any maternal DNA contamination in CVS molecular analysis and these results were postnatally
confirmed in DNA obtained from buccal cells.

Conclusion: Molecular prenatal diagnosis through chorionic villus sampling could be an early reproductive prevention strategy applicable
to Duchenne/Becker muscular dystrophy carrier women in our country.

Keywords: Duchenne and Becker muscular dystrophies, Prenatal and molecular diagnosis, chorionic villus sampling.

RESUME

Antécédents : la dystrophie musculaire de Duchenne est I'altération neuromusculaire héréditaire et mortelle la plus fréquente chez I'étre
humain. Le diagnostic prénatal moléculaire par amniocentése est un choix réel pour la prévention reproductive au Mexique, méme si I'on
ne compte pas sur I'expérience afin d’obtenir la biopsie des villosités choriales. On a fait le premier diagnostic prénatal chez une femme
porteuse obligatoire de dystrophie musculaire de Duchenne, au Mexique, au moyen d’une biopsie des villosités choriales. Cas clinique :
femme de 33 ans a qui I'on a pratiqué une biopsie des villosités choriales et dont on n’a pas identifié des délétions partielles intra géniques,
mais dont on a détecté I'allotype de risque pour l'altération. On a fait I'analyse cytogénétique avec bandes GTG et I'obtention de 'ADN
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génomique a l'aide d’une fraction de la biopsie sans cultiver. L'assignation prénatale du sexe par ultrason aux 12 semaines a été prouvée
avec I'amplification par PCR de deux loci du chromosome Y (SRY et DYS389l/Il). La détection de I'haplotype de risque, dans le feetus,
a été faite avec I'analyse des marqueurs intra-géniques pERT87.8/Taql et pERT87.15/Xmnl. L'assignation prénatale du sexe a indiqué
un feetus féminin. L'analyse de jonction a révélé qu'il a hérité I'haplotype de risque. On n’a pas trouvé contamination avec ADN maternel.
Tous les résultats moléculaires ont été confirmés avec ADN de muqueuse orale a la naissance. Le diagnostic prénatal moléculaire par
biopsie des villosités choriales est une option préalable de prévention reproductive chez des femmes porteuses de dystrophie musculaire
de Duchenne ou Becker au Mexique.

Mots-clés : dystrophies musculaires de Duchenne, diagnostic prénatal moléculaire, biopsie des villosités choriales.

RESUMO

Antecedentes: A distrofia muscular de Duchenne é uma alteragdo neuromuscular hereditaria e mortal mais frequente no ser humano.
O diagnéstico pré-natal molecular por amniocenteses é uma opcéao real de prevencao reprodutiva em México, ainda que néo se conte
com a experiéncia pra obter a biopsia de lanosidade corial. Foi realizado em México o primeiro diagndstico pré-natal em uma mulher
portadora obrigada de distrofia muscular de Duchenne, mediante biopsia de lanosidade corial. Caso clinico: Mulher de 33 anos de
idade de que se obteve uma biopsia de lanosidade corial, e a qual ndo se identificaram deleg8es intrangéncias, mas se detectou o
haplétipo de risco para a alteracéo. Foram realizadas andlises cito genético com bandas GTG e a obtencdo do DNA genémico me-
diante uma fragdo de biopsia sem cultivar. A atribuicdo pré-natal do sexo por ultra-som na 122 semana de gestacdo comprovou com a
amplificac&@o por PCR de dois loci do cromossomo Y (SRY e DYS389l/ll). A detengdo do haplétipo de risco no feto foi realizado com a
andlises de marcadores intragénicos pERT87.8/Taql e pERT87.15/XMNI. A designagéo pré-natal do sexo indicou um feto feminino. As
andlises de ligamento revelaram que foi herdado o haplétipo de risco. Nao foram encontradas contaminagdo com DNA materno. Todos
os resultados moleculares foram confirmados com DNA de mucosa oral ao nascimento. O diagndstico pré-natal molecular por biopsia
de lanosidade corial € uma opc¢éo de prevencédo reprodutiva precoce em mulheres portadoras de distrofia muscular de Duchenne ou
Becker em México.

Palavras-chave: Distrofia muscular de Duchenne, diagnéstico pré-natal molecular, biopsia de lanosidade corial.

as distrofias musculares de Duchenne (MIM
#310200) o Becker (MIM #300376) son alteracio-
nes alélicas que se caracterizan por la degeneracion
progresiva del masculo estriado que se heredan en forma

recesiva ligada al cromosoma X.! La incidencia de distrofia
muscular de Duchenne es de 1 por cada 3,500 varones
nacidos vivos y su muerte ocurre entre los 20 afios de
edad. Se considera la enfermedad neuromuscular heredi-
taria mortal mas frecuente en el humano.? Las distrofias
musculares de Duchenne y Becker son ocasionadas por
pérdidas parciales intragénicas (50 a 70%) que eliminan
uno o mas exones del gen DMD (Xp21.2), el cual codi-
fica para la proteina distrofina (una molécula clave del
citoesqueleto subsarcolémico). La reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) mdltiple de 22 exones detecta mas
de 98% de las pérdidas responsables de la enfermedad;®
sin embargo, cuando se desconoce el tipo de mutacion
(30 a 50% de los casos), la deteccion de portadoras o el
diagnostico prenatal ofrecido dentro del asesoramiento
genético, se realiza la identificacion indirecta del alelo de
riesgo mediante andlisis de ligamiento con marcadores
polimorficos intragénicos.*®
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El caracter invalidante y mortal de la enfermedad,
aunado al desciframiento de la secuencia del gen res-
ponsable, ha estimulado el desarrollo de abordajes de
diagnostico prenatal molecular en mujeres portadoras
obligadas de distrofia muscular de Duchenne.® Los prime-
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ros diagnosticos prenatales de la enfermedad se realizaron
mediante analisis de ligamiento en amniocitos y biopsia
de vellosidades coridnicas.>® Nuestro grupo de trabajo
report6 el primer caso de un feto con distrofia muscular
de Duchenne, diagnosticado por estudio molecular (PCR
multiple de 22 exones) en amniocitos.” En la actuali-
dad, esta técnica conforma una opcion de prevencion
reproductiva en México; sin embargo, la obtencion de
la biopsia de vellosidades coridnicas es una alternativa
de diagnéstico prenatal, ain mas temprana, en mujeres
portadoras obligadas a través del estudio molecular,®
mismo que se realiza de forma rutinaria en el Instituto
Nacional de Pediatria.

CASO CLINICO

Mujer de 33 afios de edad, portadora obligada de distrofia
muscular de Duchenne (l1-1), con dos hijos afectados (fi-
gura 1) y con un embarazo de siete semanas de gestacion.
Solicit6 asesoramiento genético y opciones de diagnostico
prenatal. En ambos hijos (111-1 y 111-2) el diagnéstico de
distrofia muscular de Duchenne (DMD) se establecié con
base en los criterios tradicionales: debilidad proximal de
predominio pelvifemoral, pseudohipertrofia de gemelos,
confinamiento en silla de ruedas a los 12 afios de edad,
concentracion elevada de CPK y patron miopatico en el
estudio electromiogréfico. En ellos, el estudio de PCR

®
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Figura 1. Arbol genealégico en el que se documenta el caracter
de portadora obligada de distrofia muscular de Duchenne de la
paciente de este estudio. Acudié para asesoramiento genético y
diagndstico prenatal con embarazo de siete semanas, determinado
por la dltima fecha de menstruacion.

multiple de 22 exones descart6 pérdidas parciales intra-
génicas del gen DMD, por lo que al desconocer el tipo
de mutacion se optd por el diagndstico prenatal en I11-3
mediante analisis de ligamiento. Con previo asesoramiento
genético y segun los resultados del estudio de ligamiento
en -1, 11-2, [11-1y 111-2, se realiz6 el diagndstico prenatal
en Il-1.

Antes de obtener la biopsia de vellosidades corioni-
cas se realiz6 el ultrasonido de primer trimestre, el cual
report6 traslucencia nucal (TN) de 1.5 mm, hueso nasal
presente, conducto venoso normal y notch positivo bi-
lateral, con lo que se otorgd un riesgo por TN de 1:3,219
para sindrome de Down, cuando el riesgo por edad ma-
terna era de 1:589. En la evaluacion ultrasonogréfica los
genitales externos eran aparentemente femeninos. Se
brind6 asesoramiento genético respecto al sexo fetal (la
ultrasonografia tiene certeza de 91.5% en la asignacién
del sexo a las 12 semanas de gestacion),® pero la pacien-
te solicit6 el procedimiento invasor con la finalidad de
proporcionarle un diagndstico de mayor certeza. Previo
a la obtencidn de la firma de consentimiento informado
y bajo guia ultrasonografica directa en tiempo real, se
realizo la puncion transabdominal para obtener la biopsia
de vellosidades corionicas.

Estudio citogenético de la biopsia de

vellosidades coridnicas

La seleccion del tejido fetal y separacion del tejido de
origen materno se efectudé con microscopio estereosco-
pico. Las vellosidades coridnicas se procesaron para el
estudio molecular y citogenético seguin el método modi-
ficado de Simoni y col.® Se obtuvieron 100 mg de tejido
fetal, de los cuales 30 mg, en medio de cultivo completo
(AmnioMAX®-II, Gibco Inc. Invitrogen® Grand Island,
NY, USA) se destinaron para el estudio molecular (ver
mas delante) y los 70 mg restantes para el citogenético.
El cultivo celular se realizé con el método de Jackson y
col.*® El tejido fetal se proceso por digestion enzimatica
con tripsina-EDTA JX (Gibco Inc. Invitrogen® Grand
Island, NY, USA) y colagenasa tipo V (Sigma Aldrich
Corp., ST. Louis Missouri, USA) (Img/mL); con el boton
celular se establecieron cinco cultivos primarios. Estos
se revisaron periédicamente para evaluar la actividad
mit6tica, determinar la cosecha in situ, conseguir las
preparaciones para someterlas a tripsina y Giemsa, y
obtener el estudio citogenético con bandas GTG.
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Estudio molecular del gen DMD en la familia

La purificacion del ADN gendmico se realiz6 con la téc-
nica de precipitacion salina (Puregene® Blood kit, Gentra
Systems, Minneapolis, MN, USA), a partir de leucocitos
totales de sangre periférica de los portadores 11-1, 11-2,
I11-1 y I11-2. EI ADN gendmico se obtuvo de 10 mg de
la biopsia de vellosidades coriénicas (I11-3) sin cultivar,
mediante digestién con proteinasa K y purificaciéon por
adsorcion en columna de silice, de acuerdo con las reco-
mendaciones del fabricante (DNeasy Tissue Kit, Qiagen,
www.giagen.com/PG/DNAclinical).

Andlisis de ligamiento con los marcadores intragénicos
pERT87.8/Taql y pERT87.15/Xmnl

El estudio se efectud con dos marcadores intragénicos bia-
Iélicos tipo RFLP de laregion 5' del gen DMD (pERT87.8/
Tagl en intrén 13 y pERT87.15/Xmnl en intrén 17), segun
las condiciones descritas.>” Los alelos resultantes del
marcador pERT87.8/Taql se denominaron T1 (sin sitio de
corte para la endonucleasa Taql) y T2 (con sitio de corte),
y los del marcador pERT87.15/Xmnl se nombraron X1
(sin sitio de corte para la endonucleasa Xmnl) y X2 (con
sitio de corte). Después de conocer la fase de ligamiento
se integraron los haplotipos resultantes en la familia.

Determinacion prenatal del sexo

La determinacion preliminar del sexo prenatal se realiz6
en la muestra de ADN genomico de la biopsia de vello-
sidades corionicas (111-3). Se utilizéd PCR de secuencias
representativas del cromosoma Y: gen SRY (Ypll) y el
marcador microsatélite DYS3891/11 (Ygll), segun lo des-
crito (http://www.cstl.nist.gov/biotech/strbase/y20plex.
htm).1* Se incluyeron como muestras control el ADN
gendmico de individuos masculino y femenino sanos, y
un control negativo o blanco.

RESULTADOS

Dado que los portadores I11-1 y 111-2 no mostraron pér-
didas del gen DMD (descarta las mutaciones hasta 98%
de los casos), se realizo el andlisis de ligamiento con dos
marcadores estrechamente ligados al locus de distrofia
muscular de Duchenne. La madre o portadora I1-1 result6
informativa (heterocigética) con ambos marcadores y se
detecto el haplotipo T2-X2 en los hijos afectados (I11-1
y 111-2), como aquel que cosegrega con la enfermedad

en la familia (figura 2). La caracterizacién del haplotipo
de riesgo proporciond en la portadora I1-1 el diagnéstico
prenatal mediante la biopsia de vellosidades coridnicas,
todo ello con posibilidad de determinar el sexo y asignar
o0 descartar el haplotipo de riesgo en el feto.

La identificacién prenatal del sexo por PCR no revelo
secuencias provenientes del cromosoma Y (figura 2).
Este hallazgo sugirid un feto del género femenino, lo que
coincide con lo observado a las 12 semanas de gestacion
por ultrasonido. Lo anterior se comprobd con el estudio
ultrasonografico y de cariotipo del tejido trofoblastico,
reportado como 46, XX normal, con resolucién de 500 a
550 bandas en 21 metafases de cinco cultivos primarios
y seis de técnica directa. El analisis de ligamiento mostro
el genotipo heterocig6tico T2-X2/T1-X1 en la biopsia de
vellosidades coridnicas, compatible con el diagnéstico de
feto femenino portador del haplotipo materno de riesgo T2-
X2 (el haplotipo de no riesgo T1-X1 es de origen paterno).
Dada la distancia genética (5 a 12 cM) entre ambos marca-
dores y el locus DMD,® se estim6 una certeza diagndstica
de 88 a 95% de que el feto femenino fuera portador del gen
mutado. Los padres, al conocer estos resultados decidieron
continuar con el embarazo. Los hallazgos obtenidos con los
marcadores tipo RFLP y de ambos loci del cromosoma Y
se comprobaron en el portador 111-3 al nacimiento (ADN
de la mucosa oral), pero no se encontré discrepancia con
los referidos prenatalmente. El portador 111-3 se considero
clinicamente sin alteracion al nacimiento

COMENTARIO

El diagndstico prenatal invasor, por amniocentesis o biopsia
de vellosidades coridnicas, permite confirmar las alteraciones
cromosémicas, mendelianas y metabdlicas, ya que en dichas
muestras, ademas de realizarse el analisis citogenético,
pueden efectuarse estudios bioquimicos y moleculares.*? En
Meéxico existen diversos grupos experimentados en amnio-
centesis para el diagndstico de alteraciones cromosomicas;*
no obstante, la experiencia en la obtencion de la biopsia de
vellosidades coridnicas ha sido limitada. Recientemente se
implantd esta técnica de diagndstico temprano en las parejas
con riesgo reproductivo de trastornos genéticos, como en
la paciente de este estudio, que acuden al Instituto Nacional
de Perinatologia.

En el diagnostico molecular de alteraciones mende-
lianas se prefiere detectar la mutacién responsable del
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Figura 2. Determinacion del sexo prenatal y andlisis de ligamiento
con marcadores intragénicos pERT87.8/Taql y pERT87.15/Xmnl.
A) Abajo de cada integrante se indica el haplotipo conformado
por ambos marcadores. Al determinar la fase de ligamiento, los
portadores IlI-1, l1I-2 y 11I-3 comparten el mismo haplotipo materno
T2-X2 que cosegrega con la enfermedad. B) Determinacion rapida
del sexo prenatal en el ADN genémico, obtenido de la biopsia de
vellosidades coriales, por amplificacion de secuencias del cromo-
somaY (gen SRY y el marcador tipo STR DYS3891/1l). Se observa
la ausencia de ambos productos en el ADN gendmico de la biopsia
(portador 111-3), situacién compatible con un feto del sexo femenino
(CTL MASC: control masculino sano; CTL FEM: control femenino
sano, (-): control negativo de la reaccion. MPM: marcador de pesos
moleculares, escalera de 100 pb). C) Andlisis electroforético de
ambos marcadores (CTL (T1/X1): control hemicigético para el alelo
sin el sitio de restriccion correspondiente T1-X1; CTL (HETERO):
control femenino heterocigoto para ambos marcadores; CTL (T2/
X2): control hemicigoto para el alelo con el sitio de restriccion co-
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rrespondiente T2-X2; (-): control blanco de la reaccion. Carril MPM: Marcador de pesos moleculares (escaleras de 100 pb para Tagl y 50
pb para Xmnl). El haplotipo T2-X2 de origen materno en el ADN genémico de la biopsia (portador I11-3) y del haplotipo paterno obligado
o de no riesgo T1-X1, aunado con la ausencia de secuencias derivadas del cromosoma Y, establecié el diagnostico de feto femenino

portador de distrofia muscular de Duchenne.

cuadro clinico (abordaje directo);® sin embargo, aunque
la mutacién que origind la distrofia muscular de Duchen-
ne, en esta familia, no se trataba de una pérdida parcial
intragénica (situacion que se observa hasta en 35% de los
casos con distrofinopatias),* se proporciond el abordaje
indirecto con el anélisis de dos marcadores intragénicos
tipo RFLP ubicados en la regién 5’ del gen DMD. Este
estudio es el primero en reportar el diagnéstico prenatal
molecular de tipo indirecto en una mujer portadora obli-
gada de distrofia muscular de Duchenne, obtenida de la
biopsia de vellosidades coridnicas en México.

El éxito del abordaje indirecto para determinar el
genotipo de riesgo en el feto o portador 111-3 se logré

por: a) el estado heterocigdtico o informativo de ambos
marcadores en el portador 1l-1; b) la identificacién de
la fase de ligamiento y del haplotipo de riesgo (T2-X2)
en ambos hijos afectados (portadores 111-1 y 111-2); c) la
ausencia de eventos de recombinacion identificables, y
d) la estructura familiar adecuada con madre portadora
obligada (l1-1) y disponibilidad del padre (portador 11-2)
para establecer el haplotipo de no riesgo. Estas fueron
situaciones favorables que no siempre se cumplen en el
analisis de ligamiento.5” Asi, aunque se desconoce el tipo
de mutacién en la familia, la deteccion del haplotipo que
cosegrega con la enfermedad familiar justifico su aplica-
cién en el diagnostico prenatal de distrofia muscular de
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Duchenne mediante biopsia de vellosidades coridnicas.
Algunas desventajas del abordaje indirecto se explicaron
en el apartado correspondiente al asesoramiento genético
de la familia; entre estos destaca la posibilidad de algin
resultado falso positivo (5 a 12%) en la asignacion de
un feto femenino portador, ocasionados por eventos de
recombinacion intragénica no detectables cuando s6lo se
analizan marcadores de la regién 5°.57

La determinacion rapida del sexo prenatal es una priori-
dad en los pacientes con trastornos monogénicos recesivos
ligados al cromosoma X.6 Esta se logra en menos de 24
horas, ya sea mediante el estudio de FISH en interfase
con sondas especificas para los sexocromosomas,** o con
estrategias de PCR que revelan o descartan las secuencias
derivadas del cromosoma Y.%7 La bibliografia sugiere dife-
rentes tipos de secuencias para determinar el sexo prenatal
por PCR; nosotros seleccionamos la amplificacion de todo
el gen SRY (Yp) y del marcador DYS3891/11 (Yq), como
secuencias que pronostican la coexistencia de algin cro-
mosoma Y integro. Hace poco se sefial6 que la asignacion
del sexo fetal por ultrasonido, durante las semanas 12 a 13,
evita la realizacion de exdmenes invasores.® En este estudio
la evaluacién ultrasonografica detectd genitales externos
aparentemente femeninos y se comunico a la paciente que
la certeza de la técnica era de 91.5% entre la semana 12 y
15 de gestacion;® sin embargo, los grupos que realizan el
diagnostico prenatal en México no han publicado su expe-
riencia al respecto. Por lo anterior y debido al alto riesgo
de recurrencia para distrofia muscular de Duchenne en la
descendencia masculina de la paciente, se decidié continuar
con el estudio invasor para obtener un resultado definitivo.
Efrat y colaboradores® recomiendan que la determinacion
del sexo fetal por ultrasonografia del primer trimestre se
establezca en el transcurso de la gestacién, que en nuestro
caso fue al documentar, en la biopsia de vellosidades co-
ridnicas, la ausencia de secuencias del cromosoma Y, el
patron de restriccion heterocigético observado en ambos
marcadores RFLP del cromosoma X y el complemento
sexocromosomico, y el seguimiento ultrasonografico.

La contaminacién con ADN materno de origen deci-
dual se ha reportado como causa potencial de resultados
ambiguos, sobre todo cuando se utiliza el material de
vellosidades coridnicas sin cultivar;* sin embargo, la di-
seccidn y seleccion cuidadosa del tejido fetal (obtenido de
la biopsia de vellosidades con microscopio estereoscopico)
reduce dicha posibilidad.'” En este estudio no hubo dife-

rencias entre los genotipos prenatales y posnatales (ADN
de mucosa oral) del portador 111-3, por lo que se descartd
la contaminacion con ADN de origen materno.

El progreso en genética molecular abri6 la posibilidad
de detectar el estado del portador en diversas alteraciones
mendelianas; no obstante, aln se discute la deteccidn del
mismo en pacientes menores de edad, dado que el menor
no autoriza la realizacion del estudio.*® Los lineamientos de
la Sociedad Americana de Genética Humanay del Colegio
Americano de Genética Médica recomiendan que el diag-
noéstico molecular de portadores o de tipo presintomatico
de alteraciones monogénicas mortales se realice s6lo en
individuos con riesgo y que han cumplido la mayoria de
edad, cuya solicitud es posterior al asesoramiento genético
y a través de un consentimiento informado.*® La distrofia
muscular de Duchenne es un padecimiento invalidante
(cuya muerte ocurre durante la segunda década de la
vida), de la que no existe tratamiento curativo, por lo que
se debate el sustento ético para realizar, a solicitud de los
padres, la deteccion de mujeres portadoras en la etapa
pediatrica, sin contar con el consentimiento informado
de la menor en riesgo.’®?° Se discute si la enfermedad
condiciona algun efecto psicolégico negativo y estigma-
tizacion en dichas mujeres dentro de su nacleo familiar
y la sociedad; por tanto, se recomienda que los estudios
moleculares para determinar el estado de portadora se
realicen hasta que cumpla la mayoria de edad, si asi lo
solicita la consultante.’®? El estado de portadora en eta-
pa prenatal y posnatal del presente caso se informo a los
padres; sin embargo, éticamente consideramos que puede
brindarse esta informacion a los progenitores, ya que se
ha observado que hasta 80% de las mujeres portadoras de
alguna distrofinopatia tienen cierto grado de afectacion
miocardica.?! El seguimiento cardioldgico estrecho en ellas
permite identificar oportunamente la complicacién, con
la posibilidad de establecer algun tratamiento que tenga
efecto en su supervivencia. Esto se explico a los padres del
caso aqui tratado y se indico seguimiento cardiolégico en
la portadora I1-1, y en el futuro a la portadora I11-3.

CONCLUSION

El diagnostico molecular prenatal mediante biopsia de
vellosidades coriénicas es una opcion de prevencion
reproductiva temprana en mujeres portadoras de distrofia
muscular de Duchenne o Becker en México.
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