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DIAGNOSTICO

Diagnostico prenatal de la hiperplasia adrenal
congénita, una realidad

Prenatal diagnosis of congenital adrenal hiperplasia

MSc. Tania Mayvel Espinosa Reyes

Instituto Nacional de Endocrinologia (INEN). La Habana, Cuba.

RESUMEN

La hiperplasia adrenal congénita es una de las endocrinopatias mas frecuentes en la
infancia. Resulta desde el punto de vista clinico en un trastorno del desarrollo
sexual asociado o no a un cuadro de pérdida salina en la etapa neonatal,
manifestaciones de hiperandrogenismo en la adolescencia u oligomenorrea y
trastornos de la fertilidad en la adultez. Las posibilidades de diagndstico en el
periodo prenatal han marcado un nuevo hito en el manejo y el prondstico de estas
personas, de ahi el interés por su conocimiento y dominio.
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ABSTRACT

Congenital adrenal hyperplasia is one of the most frequent endocrinopathies in
childhood. It is from the clinical viewpoint a sexual development disorder associated
or not to salt loss condition in the neonatal phase, hyperandrogenism
manifestations in adolescence and oligomenorrhea and fertility disorders in the
adulthood. The diagnostic possibilities in the prenatal period has marked new
milestone in management and prognosis of these patients, hence the interest of
professionals for gaining more knowledge about this disorder.
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INTRODUCCION

La hiperplasia adrenal congénita (HAC) engloba un grupo de trastornos enzimaticos
que conlleva una alteracion en la sintesis de cortisol y aldosterona con acimulo de
precursores androgénicos. El déficit de cortisol, que es el hecho comun a todas las
HAC, por un mecanismo de retroalimentacion negativa, produce un aumento de la
produccion de hormona estimulante de corticotropina (ACTH), y, secundariamente,
una hiperestimulacion del cértex adrenal, lo cual motiva la elevacion de los
esteroides previos al bloqueo enzimatico. Se heredan de forma autosémica
recesiva. Constituyen la causa mas frecuente de ambigliedad sexual. Los nifios y
las nifias son afectados por igual. ! Las manifestaciones clinicas dependen del
déficit enzimatico en cuestion, de la severidad del déficit y de la etapa de la vida en
la que se presenten, y es el déficit de 21 hidroxilasa (210Hasa). quien es
responsable del 90-95 % de las personas con HAC. 12

DESARROLLO

Los avances en numerosas especialidades de la Medicina han permitido que, en la
actualidad, en un grupo de paises desarrollados, se hayan instaurado protocolos
para diagnéstico prenatal (DP) de esta enfermedad. Variados son los métodos
implementados, la ultrasonografia, la determinacion del sexo, y en especial, de
regiones especificas del cromosoma Y, estudios bioquimicos en el liquido amnidtico,
tipificacion de antigenos leucocitarios humanos (HLA) e identificacion de mutaciones
directamente a partir del acido desoxiribonucleico (ADN) de fragmentos extraidos
por punciéon de vellosidades coridnicas (PVC), todo lo cual ha permitido aumentar la
fiabilidad del diagndstico prenatal.?”

El primer paso seria definir a quiénes estaria dirigido el DP:

e Gestante con historia personal o familiar de HAC
e Consanguinidad
e Historia de abortos espontaneos

- Antecedentes de muerte neonatal de etiologia no precisada

e Asignacion de sexo cuestionable al nacer
e Infertilidad
e Sindrome de ovarios poliquisticos (SOP)

Ultrasonografia

La deteccion por ultrasonido del sexo fetal puede ser de utilidad para decidir si se
usan procedimientos invasivos, como la PVC y amniocentesis para cariotipo fetal,
cuando se observan alteraciones de la morfologia de los genitales externos.

La determinacion ultrasonografica del sexo del feto puede realizarse tan temprano como
entre las 12 y las 14 semanas. Segun el estudio de Efraty otros,? en el cual se estudiaron
656 embarazos Unicos en los que se realizé ecografia transabdominal en las semanas
mencionadas, y se asigno el sexo de acuerdo con el angulo que formaba el tubérculo
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genital con una linea horizontal que pasa por la superficie de la piel lumbosacra, visto en
un plano medio sagital, se dio la asignacién del sexo masculino al feto cuyo angulo fuera
mayor de 30°, y, femenino, cuando el angulo se encontré paralelo o convergente a la
linea horizontal (menos de 10°) (figuras 1y 2). &1

Fig. 1. Sexo masculino asignado por un dngulo mayor de 300,

Fig. 2. Sexo femenino asignado por un dngulo menor de 109°.

Durante el segundo trimestre, el sexo fetal se puede observar, aproximadamente
en el 98 % de los casos. En general, este no sera diagnosticado en 10 % de los
fetos antes de las 24 semanas, debido a una mala presentacion fetal, la posicién de
la placenta, alteraciones en el corddn umbilical u obesidad materna, entre otras
causas.!?

Por otra parte, la ecografia de tercer nivel puede sugerir el diagnoéstico de genitales
ambiguos mediante identificacién de vagina y Gtero en un feto con genitales
externos masculinizados.® Los genitales externos femeninos tienen caracteristicas
ultrasonogréficas especificas. Los labios mayores y menores pueden visualizarse
desde las 15 semanas de gestacion. Un corte axial y coronal de los genitales
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femeninos demuestra un patrén ecografico paralelo mdltiple, que representa los
labios mayores y menores. En la medida que el feto crece, los labios mayores se
hacen mas prominentes, con una separaciéon central y un eco linear mas profundo,
que caracteriza los labios.

En relacion con la glandula suprarrenal, los hallazgos ecograficos consisten en
aumento de su tamarfio (diametro antero-posterior [AP] mayor de 5 mm).13-17

Estudios recientes se refieren a la conservacion en la ecogenicidad corteza-médula,
con aspecto en patrén cerebriforme, originado en la disposicidon en pliegues de la
glandula redundante, con sensibilidad del 92 % y especificidad del 100 %.

Sin embargo, las glandulas suprarrenales de tamafio normal no excluyen el
diagnostico.t15-18

Determinacion del sexo

El diagndstico del sexo basado mucho tiempo en el cariotipo de células fetales
puede realizarse también mediante la amplificacion de las regiones especificas del
cromosoma Y (gen SRY).La deteccidon de secuencias del cromosoma Y del feto, a
partir del ADN extraido del plasma materno, constituye un proceder no invasivo de
gran utilidad en aquellas gestaciones con riesgo de HAC por déficit de 210OHasa.

La primera demostracion de la presencia de ADN fetal en el plasma materno se hizo
utilizando una sonda especifica para el gen SRY, localizado en el cromosoma Y.19:20
Desde entonces, la optimizacién de protocolos basados en la técnica de PCR a
tiempo real, ha permitido consolidar esta aproximaciéon como una técnica fiable
para la determinacion del sexo fetal durante el primer trimestre de gestacion.?!

En este sentido, la deteccién del marcador DYS14, presente en forma de multiples
copias en el cromosoma Y, comparado con el marcador clasico SRY (de copia
Unica), ofrece una sensibilidad 10 veces superior, y permite obtener un resultado
fiable en semanas de gestacion anteriores. 13

El conocimiento del sexo fetal en semanas de gestacidon tempranas permitiria
restringir el tratamiento con corticoides Unicamente a gestantes con fetos
femeninos, ya que solo en este caso tienen el efecto de evitar la virilizacion de fetos
afectados de esta enfermedad.

Examenes bioquimicos

- Liquido amnidtico : la comprobacion de niveles elevados de 17hidroxiprogesterona
(170HP) en el liqguido amnidtico de la madre con un feto afectado por un déficit de
210Hasa es posible, ya que la producciéon esteroidea en el feto comienza en la
segunda mitad del primer trimestre. La masa suprarrenal aumenta
significativamente para esta fecha, y alcanza su punto maximo aproximadamente a
las 15 semanas de embarazo. Como la orina fetal contribuye al liquido amnidtico
desde el segundo trimestre del embarazo, época en la que ya ha comenzado a
funcionar la glandula suprarrenal, esto ha permitido identificar fetos con hiperplasia
suprarrenal congénita después de la semana 14, lo cual ha abierto el camino del DP
de esta afeccion.®
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Otros estudios

- Tipificacion de HLA : desde hace algun tiempo quedé establecido que la HAC por
déficit de 210Hasa es una enfermedad autosémica recesiva. Se ha demostrado una
estrecha relacién de la 210Hasa con el locus B del complejo mayor de
histocompatibilidad referido al sistema de HLA, por lo que se ha utilizado su
tipificacion para la identificacion de los heterocigotos, y para hacer DP con el
analisis de ADN del locus del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) DR o el
gen CYP21, por PVC; estos métodos permiten hacer diagndsticos mas tempranos
que la concentracion de la 170HP en liquido amniético.18:22

- Caracterizaciéon de las mutaciones : la deficiencia de 210Hasa es causada por
mutaciones en el gen CYP21 (también llamado CYP21A2). Este se localiza en la region
altamente polimérfica del HLA, en el brazo corto del cromosoma 6 (6p21.3),
acompafado de un pseudogen CYP21P (CYP21A1P), con el que presenta una
homologia del 98 %, que se sitian en tandem después de la porciéon 3’ terminal de los
2 genes que codifican para el cuarto componente del complemento (C4A y C4B).%3-26

Por ser la HAC una enfermedad con herencia autosémica recesiva, el paciente debe
tener siempre los 2 alelos afectados (el materno y el paterno). Las anomalias del
gen son variables, e incluyen desde mutaciones puntuales (que resultan en la
sintesis de una proteina con actividad enzimatica variable), hasta deleciones
(ruptura y pérdida de la informacién genética). Esta ultima alteraciéon implicara
obviamente, la ausencia completa de actividad 210Hasa. El fenotipo clinico
resultara de la combinacién de la anomalia en la expresion de los 2 alelos
CYP21A2.26-29

Un nuevo método utilizado es la reaccion en cadena de la polimerasa de alelos
especificos, con la ventaja de que disminuye el tiempo requerido para el
diagndstico.

El desarrollo de las técnicas de biologia molecular realizadas directamente a partir
del ADN de fragmentos extraidos por PVC, ha permitido aumentar la fiabilidad del
DP. Una vez realizado el estudio familiar, el DP es posible mediante la investigaciéon
directa de las mutaciones de la familia en cuestion.

El DP, por la caracterizacion de las mutaciones, ofrece la oportunidad de, en caso
de feto afectado, interrupcion del embarazo si la pareja lo decide; o de instaurar un
tratamiento intradtero, en caso de fetos con cariotipo 46XX, con el propésito de
evitar o atenuar la virilizacion del feto femenino afectado, evitar la asignacion
sexual inadecuada al nacer, disminuir la necesidad de cirugias reconstructivas
genitales, disminuir los efectos psicoldgicos de la virilizacién, asi como disminuir el
efecto de los andrégenos sobre el cerebro femenino. 3°

CONSIDERACIONES FINALES

En la actualidad, con el desarrollo tecnoldgico, de métodos diagndsticos y las
posibilidades de brindar tratamientos desde la etapa prenatal, se considera que el
momento 6ptimo para la determinacion del riesgo genético, clarificacion del estado
de portador y la discusion de la disponibilidad de diagndstico y tratamiento
prenatales, es antes de la concepcidn, basado fundamentalmente en el diagnéstico
molecular de la 210Hasa en un laboratorio de referencia.3!
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