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INTRODUCCION

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es una de las
endocrinopatias mas frecuentes en la infancia. Engloba los
trastornos hereditarios de la esteroidogénesis suprarrenal
del cortisol y se heredan de forma autosémica recesiva. El
déficit de cortisol, que es el hecho comtn a todas las HSC,
por un mecanismo de retroalimentacion negativa, produce
un aumento de la produccién de ACTH y secundariamen-
te una hiperestimulacion del cértex adrenal, motivando la
elevacion de los esteroides previos al bloqueo enzimati-
co. La HSC puede estar causada por el defecto de algunas
de las siguientes enzimas o proteinas que por orden de
frecuencia son (fig. 1): @) 21-hidroxilasa (21-OH), necesa-
ria para la conversion de progesterona en desoxicorticos-

terona y de 17-hidroxiprogesterona (170HP) en 11-deso-
xicortisol y &) 11B-hidroxilasa (113-OH), necesaria para la
conversion de desoxicorticosterona en corticosterona y
de 11-desoxicortisol en cortisol, ¢) 3B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa/A5-A4 isomerasa (3-HSD), enzima necesa-
ria para la transformacion de los A5-3B-hidroxiesteroides
en A4-3 B-cetosteroides, d) 17a-hidroxilasa (17a-OH), ne-
cesaria para la conversion de los 17-desoxiesteroides en
17-hidroxiesteroides, y e) steroidogenic acute regulatory
protein (StAR), proteina esencial para el transporte del co-
lesterol al interior de la mitocondria y su posterior trans-
formacién en pregnenolona. Si el defecto afecta a la StAR,
3B-HSD, o a la 17a-OH el trastorno afectard también a la
esteroidogénesis gonadal. Los estudios clinicos y genéticos
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han demostrado la existencia de formas severas y modera-
das en funcion del grado de afectacion de la actividad en-
zimatica. Las formas severas o clasicas inician ya sus ma-
nifestaciones en la época fetal, mientras que las formas
moderadas o no clasicas inician sus manifestaciones clini-
cas en la epoca postnatal®2,

El déficit de 21-hidroxilasa es con mucho la forma mds
frecuente de HSC y supone el 90-95% de las mismas; por
ello, a menudo se le considera sinénimo de HSC y en
este trabajo nos vamos a referir a esta forma clinica sal-
vo que se especifique lo contrario. El defecto fundamen-
tal radica en la incapacidad de estos pacientes para sin-
tetizar cortisol que a su vez produce por retrocontrol
negativo un incremento de la produccién de CRH y de
ACTH. Secundariamente, las glandulas adrenales se hi-
pertrofian e hiperplasian y producen cantidades elevadas
de los precursores esteroideos que no requieren la 21-hi-
droxilacion para su sintesis, especialmente de 17OHP.
Una vez sintetizados, estos precursores son posterior-
mente metabolizados hacia andrégenos activos biol6gi-
camente como androstendiona, testosterona y dihidro-
testosterona y en menor grado hacia estrégenos como
estrona y estradiol®.

La variabilidad clinica del déficit de 21-OH se caracte-
riza por un espectro muy amplio de sintomas. Esta hete-
rogeneidad clinica estd directamente ligada al tipo de
afectacion de los alelos del gen CYP21. Clasicamente se
distinguen 3 formas clinicas en el déficit de 21-hidroxila-
sa que reflejan el espectro clinico de la enfermedad: cla-
sica con pérdida salina (PS), representa la forma mas se-
vera de presentacion, cldsica virilizante simple (VS), que
representa una forma severa-moderada, y la forma lla-
mada no clasica o de aparicién tardia, que es la forma
leve de la enfermedad?®>. El citocromo P450c21, enzima
con actividad 21-hidroxilasa, cataliza la tercera etapa de la
biosintesis del cortisol a nivel de las capas fascicular y
reticular, y también de la aldosterona a nivel de la capa
glomerular. Las formas clinicas se correlacionan con el
grado de actividad enzimdtica; asi en las formas cldsicas
con pérdida salina hay una ausencia de actividad 21-OH,
en las formas clasicas virilizantes simples hay un 1-2%
de actividad y, en las formas no clasicas la actividad es
variable, superior al 2% y en ocasiones hasta el 50%. De-
bido a que existe una tnica proteina suprarrenal citocro-
mo P450c21 con actividad 21-OH, las mutaciones del gen
CYP21 afectardn a la sintesis adrenal de todos los este-
roides que requieran ser 21-hidroxilados; por ello, la di-
ferencia entre las formas clasicas y no clasicas son sim-
plemente diferentes grados de afectacion enzimatica de
un mismo gen?.

En los dltimos 50 afios y desde su descripcién inicial
se han producido avances muy importantes en todos los
campos de la enfermedad tanto a nivel diagnostico-tera-
péutico como en el seguimiento evolutivo y en los resul-
tados a largo plazo. Todo ello ha motivado, como conse-

cuencia mas importante, una significativa disminucién
de la morbimortalidad asociada. Pero sin duda los princi-
pales avances se han producido en el campo de la gené-
tica molecular tras la identificacion del gen CYP21B como
causante de la enfermedad y el conocimiento de las dife-
rentes mutaciones que causan el amplio espectro de ma-
nifestaciones clinicas de la HSC. Las delecciones y diez
mutaciones puntuales corresponden a mas del 90 % de
los defectos moleculares del déficit de 21-OH y desde el
punto de vista molecular se explican los diferentes grados
de severidad clinica en funcion del grado de actividad en-
zimdtica que presente cada uno de ellos. Por ello, en la
actualidad serfa de enorme interés clasificar a los pacien-
tes ademas de por su forma clinica, por su genotipo, ya
que existe una buena correlacion entre el genotipo y el
fenotipo®.

Las cifras publicadas de prevalencia del déficit clasico
de 21-OH varfan considerablemente en funcién de si el
diagnéstico se hizo por sospecha clinica o si fue por scre-
ening neonatal. Trabajos realizados retrospectivamente a
partir de pacientes diagnosticados clinicamente encuen-
tran una frecuencia de 1/15.500 y de 1/23.04478. La inci-
dencia mundial del déficit de 21-OH, determinada por
estos programas de screening es de 1 por 14.554 nacidos
vivos, de los cuales aproximadamente el 75% pertenecen
al fenotipo con pérdida salina. La frecuencia de portado-
res o heterozigotos simples es de 1/50-1/60, aproximada-
mente el 1-2% de la poblacién general, con variaciones
segun las zonas geograficas®. El déficit no clasico es mu-
cho mas frecuente que la forma clasica y de hecho se le
considera la enfermedad o trastorno autosémico recesivo
mis frecuente en la raza caucisica. Se estima una fre-
cuencia para la poblacion general del 0,1% (1/1.000) y
aproximadamente 1/15 serfan heterozigotos o portadores
del déficit no clasico'®.

Sin embargo y a pesar de todos estos avances los pa-
cientes continuan planteando problemas a nivel diagnos-
tico, ya que en ocasiones es dificil diferenciar si se trata
de un portador de una forma clasica o si se trata de un
afecto de forma no clasica e incluso en varones, las for-
mas virilizantes simples son dificiles de delimitar con al-
gunas formas no clasicas. También existen interrogantes
sobre la actitud terapéutica, en lo que se refiere a optimi-
zacion de la dosis de glucocorticoides, a mejoria de las
técnicas quirdrgicas en la reconstruccion de los genitales
ambigtios, y de los resultados a largo plazo. Estos pacien-
tes estan sometidos a tratamiento corticoideo a largo pla-
zo y a pesar de que se usan dosis lo mas fisiolégicas po-
sibles son inevitables los periodos de hiperdosificacién
y de hipodosificacién. Uno de los aspectos mds comple-
jos de la enfermedad es el control y seguimiento de es-
tos pacientes ya que se plantean diferentes preguntas:
¢es necesario la realizacién de una amplia baterfa de de-
terminaciones hormonales? ;con qué frecuencia? ;qué
marcador hormonal tiene una mejor correlaciéon con un
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crecimiento y desarrollo normales? ;bastaria con la realiza-
cion de controles clinicos? sexisten nuevas pautas terapéu-
ticas que permitan reducir las dosis de glucocorticoides?
¢esta el adulto con HSC, hombre o mujer, plenamente
adaptado personal y socialmente? ;,qué consecuencias tie-
ne un tratamiento corticoideo prolongado con episodios
inevitables de hiperdosificacion sobre el desarrollo psico-
emocional del paciente? En esta presentacion se abordan
temas en relacion a la talla adulta, composicion corporal
en relacion a la masa grasa y a la densidad mineral 6sea,
fertilidad y funcién gonadal, aspectos psicolégicos del pa-
ciente HSC y otros problemas que se pueden plantear en
la edad adulta. Igualmente se hace una revision del tema
en relacion a la optimizacion del tratamiento!h12,

ESTADO EN LA EDAD ADULTA
Crecimiento: talla adulta

Formas clasicas

Uno de los objetivos mds importantes del tratamiento es
conseguir un crecimiento adecuado que permita alcanzar
una talla adulta normal para la poblacién de referencia y
para el potencial genético del individuo. Existen pocos
trabajos que analicen la talla adulta espontdnea de estos
pacientes. Brook et al encuentran una talla adulta espon-
tinea de 148,9 cm en mujeres afectas de HSC (n=10) y de
154,8 ¢cm en varones afectos sin tratamiento (n = 2)13,
Otros autores encuentran una talla adulta espontinea en
la mujeres de 150,9 +4,3 cm (n=23)" o de 145,6 £ 8,6 cm
(n=10) y de 160,1 + 4,7 cm (n =5) en los varones'. New
et al reportan una talla adulta media en dos pacientes con
HSC forma virilizante simple de —2,9 y —1,2 SDS!. Di Mar-
tino-Nardi et al encuentran una talla adulta espontanea
de 157,5 en dos varones y de 151, 155,8 y 159,0 en tres
mujeres con HSC cldsica que no recibieron tratamiento!”.

A pesar del cuidadoso control médico y del buen cum-
plimiento terapéutico por parte de los pacientes, la talla
final media reportada en diferentes trabajos se sittia entre
—1 y =2 SDS en relacién a la media poblacional e inferior
a la talla genética, aproximadamente a —1 SDS16-19.20-25,
Es importante destacar que no todos los trabajos encuen-
tran los mismos resultados, de manera que hay series con
talla final por debajo de —2 SDS21:2027  otros entre —1,5 y
-2 SDS7:25 entre —1 y —1,5 SDS>1922 y otros con talla fi-
nal por encima de —1 SDS'4?8 habiendo mejorado la talla
final al ir optimizando el tratamiento!®!. Un reciente
meta-andlisis'® de 18 trabajos publicados en los tltimos
22 anos en revistas de impacto ha conseguido reunir las
tallas finales de 561 pacientes: la talla adulta media fue de
—1,37 SDS mientras que la talla final media para la talla
genética fue de —1,21 SDS. La talla adulta de un estudio
multicéntrico europeo sobre 124 pacientes se sitia signi-
ficativamente por debajo de la media poblacional; la talla
adulta de los varones fue de 166,4 cms (1,55 SDS),
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10 cms por debajo de la media poblacional y 9 cms por
debajo de su talla genética, mientras que en las mujeres la
talla adulta fue de 156,9 (1,25 SDS), 8 cms por debajo de
la media y 5,6 cms por debajo de su talla genética. Hasta
un 33% de los pacientes presentaron una talla adulta por
debajo del percentil 3%.

Se han descrito diferentes factores responsables de la
afectacion de la talla adulta entre los que destacan los si-
guientes: diagnoéstico tardio, dosis insuficientes de gluco-
corticoides que producen un hiperandrogenismo mante-
nido con aceleracion de la edad 6sea, dosis altas de
glucocorticoides con el consiguiente hipercortisolismo, la
diferente severidad clinica y otros factores genéticos. Sin
embargo los intentos de correlacionar los resultados fina-
les con factores dependientes de la enfermedad han sido
muchas veces frustrantes y no siempre con resultados
concordantes. Para algunos autores la dosis de glucocor-
ticoides utilizada, el grado de control hormonal y la edad
de inicio de tratamiento ejercen muy poca influencia so-
bre la talla adulta'317:%5. Si bien muchos autores han en-
contrado unos peores resultados cuando se usaban dosis
altas durante la infancia®® o en relacién con la severidad
clinica otros no han encontrado los mismos resultados!317.
Igualmente a pesar de que existe unanimidad en relacion
al uso de hidrocortisona debido a su menor efecto supre-
sor del crecimiento existen trabajos, una minorfa, que en-
cuentran resultados semejantes con corticoides mas po-
tentes como la dexametasona3!. El hecho de que no todos
los trabajos encuentren resultados semejantes tiene mucho
que ver con la heterogeneidad clinica y genética de esta
enfermedad y con la diferente metodologia de estudio.

La edad de inicio del tratamiento juega un papel impor-
tante en la talla adulta tal y como se refleja en diversos es-
tudios. En este sentido, Klingensmith et al al estudiar un
grupo de mujeres afectas de HSC formas clasicas, encuen-
tran diferencias en la talla adulta, en funcion de la edad de
inicio de tratamiento'. Las que iniciaron el tratamiento an-
tes del ano de edad alcanzaron una talla adulta de
157,4£ 7,3 cm y si lo iniciaron entre el afio y los 6 afios la
talla adulta fue de 155,9 £ 9,2 cm. Kirkland et al estudian
en varones y mujeres la influencia de la edad de inicio de
tratamiento; cuando se inicia precozmente, antes de los
3 anos, la talla adulta de los varones fue de 171,9 £ 2,8 cm
y en las mujeres de 162,5 £ 1,6 cm. Si se inici6 después de
los 3 anos de edad, la talla adulta fue respectivamente de
166,0 cm y 159,8 £ 2,5 cm vy si llevaron un tratamiento in-
adecuado con mal cumplimiento y dosis inadecuadas la ta-
lla adulta fue de 160,14 £ 2 4 cm y de 145,6 + 2,89 cm en
varones y mujeres, respectivamente’®. Jaaskelainen et al
encuentran igualmente diferencias en funcion de la edad
de inicio de tratamiento, especialmente en los varones.
Cuando se inicia el tratamiento antes del afio de edad la ta-
lla media de los varones es de 173,6 cm (-0,8 SDS), y si se
inicia mas tarde es de 165,3 (2,1 SDS); en las mujeres la di-
ferencia no es importante, ya que la talla media final es de
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159,9 (=1,0 SDS) y de 162,1 (-0,5 SDS) respectivamente?s,
Otros trabajos encuentran una relacion entre la dosis me-
dia recibida durante los primeros dos anos y la talla final,
de modo que los pacientes que reciben dosis altas alcan-
zan una peor talla final y tienen un mayor déficit de talla en
relacion a la talla genética, ademds de presentar obesidad
con mis frecuencia®’.

Se han realizado muchos intentos en la literatura para
tratar de correlacionar la talla adulta de estos pacientes
con la forma clinica (pérdida salina frente a virilizante
simple) y grado de control hormonal. Cuando se analizan
los resultados de la talla final en funcién del tipo de HSC
(pérdida salina frente a virilizante simple) y el grado de
control hormonal no siempre se encuentran diferencias®
y para algunos autores la talla final dependeria de otros
factores!®17, Una reciente revisién de la talla adulta en va-
rones con deficit cldsico encuentran una talla media de
165,6 £ 8,4 cms (situada a —1,6 + 1,07 SDS de la talla ge-
nética) sin econtrarse diferencias significativas entre las
formas clinicas (perdida salina versus virilizante simple)
ni relacién con el grado de control hormonal y madura-
cion 6sea¥. La serie centroeuropea®’ tampoco encuentra
diferencias en funcién de la forma clinica (PS y VS). Es-
tas observaciones indican que a pesar de un buen cum-
plimiento del tratamiento la talla adulta no alcanza su
potencial genético por lo que han sugerido que la baja ta-
lla de estos pacientes seria de origen multifactorial.

La talla adulta inferior a lo esperado para la talla genéti-
ca se ha explicado por presentar un diferente patron de
crecimiento postnatal. En algunos estudios se ha docu-
mentado un crecimiento deficiente durante el primer ano
de vida. Ello podria estar relacionado con las descompen-
saciones clinicas que presentan en esta época, que hace
que requieran dosis sustitutivas mas elevadas de glucocor-
ticoides o por la existencia de una deficiencia relativa de
mineralocorticoides. Un estudio finlandés demuestra la
existencia de un enlentecimiento del crecimiento durante
el primer afio de vida ya que los pacientes pasan de
0,8 SDS al nacimiento a —1,0 SDS al aio de edad demos-
trando la existencia de una pérdida de talla durante el pri-
mer afo de vida posiblemente relacionado con las mayo-
res dosis de hidrocortisona utilizadas debido a los
frecuentes procesos intercurrentes en esta fase del creci-
miento; este estudio encuentra también una corelacion
negativa entre el peso en infancia y la talla adulta, posible-
mente en relacién con la sobredosificacion durante este
periodo de la vida?8, También se ha descrito como hecho
explicativo de una talla final disminuida una menor ga-
nancia de talla durante la pubertad en relacion a la pobla-
cién control?433-35, Un estudio retrospectivo multicéntrico
canadiense encontr6 que la velocidad de crecimiento es-
taba reducida en los dos periodos de miximo crecimiento,
como son la primera infancia (pimer semestre) y durante
la pubertad! por lo que destacan la importancia de opti-
mizar las dosis de corticoides en estos periodos.

TABLA 1. Déficit 21-OH formas clasicas
(talla adulta vs talla genética)

Talla Talla Nivel de
adulta genética significacion

Clasicas -15+14 -1,3+0,7 NS
(toda la muestra)

Clasicas varones -2.0%+1,0 -1,1+0,8 0,02

Clasicas mujeres -0,7%£1,5 -1,6+0,6 NS

Clasicas evolucion  -12+13 -1,5+£0,6 NS
favorable

Clasicas evolucion ~ —22+12 -0,8+0,8 NS 0,052
desfavorable

Clasicas PS -1,8+13 -1,4+08 NS

Clasicas VS 04+1,1 20,9406 NS

Varones -1,6+0,8 -1,4%0,7 NS
PS favorable

Mujeres PS -1,0+ 01,6 -1,7£0,6 NS
(todas favorable)

Varones -29+0,8 -0,8+1,0 0,02
PS desfavorable

Genotipo “null” 21409 -1,9+0,6 NS

Genotipo “no-null”  -0,5%1,4 -1,1+£0,5 NS

Déficit de 21-OH formas cldsicas. Comparacion de la talla adulta con la talla
genética. Experiencia del Hospital Infantil Miguel Servet en 22 pacientes (18
pérdida salina y 4 virilizante simple) en funcion del sexo, forma clinica,
genotipo y evolucion/cumplimiento del tratamiento.

PS: pérdida salina. VS: virilizante simple. NS: no significativo.

En general, se puede decir que, ademas del potencial
genético de cada paciente, son dos los factores que van
a condicionar el crecimiento: @) el hiperandrogenismo
previo al inicio del tratamiento o en el curso del trata-
miento, por no estar suficientemente frenada la funcion
suprarrenal y b) el posible hipercortisolismo secundario al
tratamiento. Se puede afirmar que en la actualidad una ta-
lla adulta cercana a —1 SDS es un objetivo factible a con-
seguir con la terapia convencional siempre que se man-
tengan las premisas de un diagnéstico y tratamiento
precoz, buen cumplimiento y dosis optimizadas®. En la
tabla 1 se presenta la experiencia del Hospital Infantil
Miguel Servet en 22 pacientes con forma clasica.

Formas no clasicas

Los pacientes con HSC no clasica que no reciben trata-
miento se sitian en una talla final superior a los pacientes
con HSC clasica en tratamiento. Hay estudios que refieren
una talla inferior a la de la poblacion (0,99 £ 0,98), aun-
que no inferior cuando se compara con su talla genética
(0,43 £ 0,77)10 y otros autores no encuentran diferencias
entre la talla de los pacientes con la de sus hermanos no
afectos?’. La talla adulta espontdnea se sitda cercana a
—1 SDS vy si bien la mayoria estan dentro del rango fami-
liar existen casos que no alcanzan su potencial genético.
Se puede decir que la HSC no clasica, como grupo, no
conlleva una talla adulta baja, aunque existe una variabi-
lidad importante. Ello es logico ya que la severidad del
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hiperadrogenismo es diferente en funcién de si es una
forma sintomatica u oligosintomatica; en este sentido la
talla adulta de las formas sintomdticas se sita por deba-
jo de la media poblacional e inferior a su talla genéti-
cal®38, Pocos estudios comparan la talla final de los pa-
cientes con HSC no clésica sin tratamiento en relacion a
los tratados. Existen datos que indican que el tratamien-
to en estos pacientes hace que mantengan su pronéstico
de crecimiento, mientras que los no tratados empeorari-
an su pronéstico lo que supondria un argumento a fa-
vor del tratamiento en las formas no clasicas?*4. La edad
de inicio del tratamiento influye en la talla final de ma-
nera que los pacientes que iniciaron el tratamiento antes
de la pubertad adquieren una talla adulta significativa-
mente superior a la de los pacientes que iniciaron el tra-
tamiento durante la pubertad; ello apoyaria la necesidad
de tratamiento precoz en las formas sintomaticas.

Obesidad y metabolismo

Los pacientes con HSC presentan una mayor riesgo de
obesidad en la edad adulta ya que estin sometidos a un
tratamiento crénico con glucocorticoides. Existen trabajos
que indican que los nifos/as con HSC tienen mayor ten-
dencia a la obesidad ya que comienzan a ganar peso pre-
cozmente durante la infancia. Un estudio retrospectivo in-
glés en pacientes con HSC tratados con unas dosis
optimas (15-25 mgr/m2/dia) encuentra un rebote de adi-
posidad precoz en comparacién con la poblacién nor-
mal (1,7 afos frente a 5,5 anos); igualmente en dicho es-
tudio se demuestra un incremento significativo del indice
de masa corporal IMC) a los 5 y 10 afios?!. Estas obser-
vaciones son particularmente importantes ya que diferen-
tes estudios demuestran una correlacion entre la edad del
rebote adiposo y obesidad en la edad adulta de manera
que cuanto mis precoz sea, mds riesgo hay de obesidad
adulta. Se ha relacionado la obesidad en la edad escolar
con la dosis de hidrocortisona recibida durante los pri-
meros dos anos de manera que los que reciben dosis su-
periores a 30 mg/m?/dia presentan obesidad hasta en un
75 % de los casos frente al 11% en el caso de que reci-
ban dosis inferiores?’. Un indice de masa corporal eleva-
do durante la infancia se correlaciona con peor talla final
y mayor sobrepeso en la edad adulta y puede ser un
buen marcador de hiperdosificacion?$42, Se ha demostra-
do que los nifios con HSC forma clasica presenta ya en
la prepubertad unos niveles elevados de leptina e insuli-
na asi como un estado de insulinoresistencia relacionados
con el hiperandrogenismo, el tratamiento crénico con
glucocorticoides y una hipofuncién de la médula supra-
rrenal. Estos hallazgos son relevantes en tanto en cuanto
los niveles elevados de leptina e insulina pueden estimu-
lar y potenciar la secrecion de andrégenos a nivel ovarico
y suprarrenal, disminuir la eficacia terapéutica de los cor-
ticoides y contribuir al posterior desarrrollo del sindrome
de ovarios poliquisticos y/o del sindrome metabélico del
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adulto®. Todos estos estudios indican que el nifio/a con
HSC tiene un riesgo importante de presentar obesidad y
toda la morbilidad asociada en la edad adulta.

Al estudiar el IMC en pacientes adultos con HSC se ha
encotrado elevado en la mayoria de los estudios, pero no
en todos. Cameron et al estudian una muestra de pacien-
tes con déficit de 21 hidroxilasa con edades comprendidas
entre 8 y 32 anos y no encuentran diferencias en relacion
al IMC y inicamente sefialan que los varones afectos de
déficit de 21 hidroxilasa presentan un cociente masa gra-
sa/masa magra mayor que la poblacion normal®, Por el
contrario dos estudios demuestran un mayor IMC en las
mujeres afectas asf como mayor peso y masa grasa®>4°, En
adultos jovenes de 17 a 25 afos de edad afectos de déficit
de 21-hidroxilasa se ha econtrado en ambos sexos una
cantidad de masa magra normal, acorde con su talla, pero
una mayor cantidad de masa grasa?’. De la revision de la
literatura se puede concluir que los pacientes con HSC
forma clasica presentan una tendencia al sobrepeso en la
edad adulta, expresado tanto en IMC como en porcentaje
de masa grasa; ello tiene relevancia clinica por la morbili-
dad asociada tanto a nivel cardiovascular como metabodli-
ca que pueden desarrollar. Entre los factores involucrados
destacan, ademds del tratamiento crénico glucocorticoi-
deo, la supresion que los corticoides ejercen sobre la se-
crecion de GH, y también se han implicado el posible hi-
pogonadismo que pueden presentar y la hipofuncién de
la médula adrenal descrita en estos pacientes®. La HSC no
clasica se ha asociado en la edad adulta con intolerancia a
los hidratos de carbono y resistencia a la insulina®9->".

Masa dsea: osteoporosis

Los pacientes con HSC presentan unas condiciones que
pueden interferir con la densidad mineral 6sea (DMO).
Mientras que el hiperandrogenismo se asocia con un in-
cremento de la densidad mineral 6sea, el tratamiento cré-
nico con glucocorticoides, el hipogonadismo por frena-
cion del eje hipotaldmico, los trastornos menstruales y
ciclos anovulatorios con déficit relativo de estrégenos son
factores que pueden actuar negativamente sobre la ga-
nancia de masa 6sea. El objetivo del tratamiento debe ser,
ademis de conseguir una normalizacion del crecimiento,
garantizar una adecuada mineralizacion del esqueleto.

Existen trabajos en la literatura que evaldan la masa
6sea en la HSC y la mayoria encuentran valores norma-
les#:47.5255 Gussinyé et al, al estudiar la DMO a nivel de
la columna lumbar por DEXA no encuentran afectacion
en los pacientes afectos de HSC forma pérdida salina ni
en la edad prepuberal (0,16 = 1,01 SDS) ni en adultos jo-
venes (0,06 £ 1,02 SDS)>2. Cameron et al estudiar la DMO
corporal total y a nivel de la columna toracolumbar me-
diante DEXA en 21 pacientes con edades entre 8 y
32 anos no encuentran diferencias en la DMO total en
relacién a una poblacion control y inicamente sefialan
una disminucion significativa en la DMO toracolumbar en
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TABLA 2. Estudio transversal de masa é6sea

Edad CorticalPs DiametroSPS z-US z-DEXA
Total n 37 37 37 23 24
CL 18,0 + 7,4 —04+2,1 0,6+ 1,4 —0,6+0,8 “11+15
n 23 23 23 14 18
PS 16,6 +5,8 0,723 —09+1,5 —0,7+0,7 ~1,6+09
n 18 18 18 12 13
Vs 20,6+ 11,4 0,5+0,6 03+0,5 0,6 £0,4 0,2+2,0
n 5 5 5 2 5
NC 11,7 +4,5 ~0,1£1,0 0,04 £0,7 0,6£0,8 0,7+03
n 14 14 14 9 6

Estudio de la densidad mineral 6sea en el déficit de 21 hidroxilasa. Experiencia del Hospital Infantil Miguel Servet.

CL: formas clinicas. PS: pérdida salina. VS: virilizante simple. NC: formas no clésicas.

los varones. Los resultados de la densitometria corporal
total llevan a este grupo a postular que los pacientes con
HSC no presentan una mayor incidencia de osteopenia®.
El estudio de Cameron et al es destacable ya que en-
cuentra mayor afectacioén a nivel toracolumbar que a ni-
vel corporal total. En este sentido se ha documentado la
presencia de osteopenia lumbar en situaciones de hiper-
cortisolismo. La osteoporosis de los glucocorticoides afec-
ta a todo el esqueleto pero mas a la columna vertebral
que al hueso periférico reflejando mayor afectacién del
hueso trabecular que del cortical; por ello la regién lum-
bar seria la zona mis sensible aunque no reflejaria lo que
ocurre a nivel corporal total. Ello tiene interés ya que
cuando se mide la masa 6sea en un paciente con hiper-
cortisolismo, el estudio de los huesos periféricos, que re-
fleja sobre todo hueso cortical, podria infraestimar la ver-
dadera afectacion Osea.

Aunque los diferentes estudios demuestran que la
DMO no estd afectada en ninos y adultos jovenes con
HSC ello no descarta una posible afectacion en edades
adultas mds avanzadas. En este sentido hay dos trabajos
interesantes. Jadskeldinen et al estudian la DMO en 32 pa-
cientes con HSC por déficit de 21-OH (12 con pérdida
salina, 18 virilizantes simples y 2 no cldsicas) con edades
entre 16 y 52 afos y encuentran que la DMO lumbar me-
dida por DEXA a nivel femoral y lumbar estd disminuida
de manera significativa respecto a los controles, atn sin
alcanzar rangos de osteopenia, existiendo una correlacion
negativa con la dosis a partir de 20 mg/m?/dfa*. Igual-
mente Hagenfeldt et al estudian 13 mujeres adultas afec-
tas de déficit clasico de 21-OH con unas edades entre
20 y 29 anos y hallan una disminucion significativa de la
DMO en comparacién con la poblacién control y de-
muestran una asociaciéon negativa entre la dosis de glu-
cocorticoides y la DMO,

Nuestro grupo ha estudiado la DMO por tres métodos
diferentes; a) radiogrametria metacarpiana mediante la
medicion de la cortical y del didmetro, b) ultrasonidos a
nivel de las falanges de los dedos, y ¢) DEXA a nivel de la
columna lumbar (tabla 2). Se debe considerar que los tres

métodos empleados para valorar la DMO estudian dife-
rentes componentes de la masa 6sea: la radiogrametria
estudia cortical y hueso medular, los ultrasonidos valo-
ran preferentemente hueso cortical periférico y la DEXA
lumbar evalua hueso trabecular o esponjoso. Evaluando
todos los pacientes en conjunto, tanto varones como mu-
jeres y tanto formas con pérdida salina como virilizantes
simples, mediante un corte transversal a una edad media
de 18,04 £ 7,4 anos, se observa que la cortical se sitda a
0,42 + 2,1 SDS, el didmetro a —0,65 + 1,4 SDS, la densi-
dad mineral 6sea por ultrasonidos estda a —0,62 + 0,8 SDS
y por DEXA lumbar a —1,13 £ 1,5 SDS. Los resultados del
grupo total de nuestros pacientes en relacion con la corti-
cal, didmetro metacarpianos y osteosonografia de las fa-
langes concuerdan con lo encontrado por otros autores,
ya que se encuentran dentro de la normalidad. Nuestra
experiencia indica una situacion de osteopenia en el gru-
po total de pacientes cuando son estudiados por DEXA
lumbar, pero no mediante el resto de métodos y se cons-
tata una diferente afectacion de la DMO en funcién de la
forma clinica ya que se observa una mayor afectacion en
las formas con pérdida salina para los tres métodos ana-
lizados’’. Diversos estudios han encontrado una correla-
cién negativa entre DMO vy la dosis de glucocorticoides
recibida®:%°, En nuestros pacientes se ha observado una
correlacién negativa y significativa con los pardmetros
que reflejan la dosis recibida: la cortical con los 17 hidro-
xiesteroides durante la pubertad (r =-0,7), el didmetro
con el indice de cortisol que es un parametro que refleja
la dosis media de hidrocortisona recibida a lo largo de los
afios de tratamiento (r =-0,0) y la DEXA lumbar con el
indice de cortisol (r=-0,67) y con la media de cortisol en
orina (r =-0,57)%".

Se puede concluir que a pesar de la necesidad de un tra-
tamiento crénico con glucocorticoides la DMO no parece
estar comprometida en nifios y adultos jovenes. Incluso al-
gunos autores encuentran un aumento de la densidad mi-
neral 6sea en la edad prepuberal que se interpreta como
un mecanismo de proteccion frente a la osteoporosis que
pueden desarrollar en la edad adulta®. Sin embargo la
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observacion de que adultos mayores presentan una afec-
tacion de la DMO hace necesario monitorizar la densidad
mineral 6sea en estos pacientes para evitar la aparicion de
osteopeniat®®, A pesar de que con un tratamiento opti-
mizado los pacientes muestran un correcto crecimiento y
mineralizacion esquelética es importante evitar la hiper-
dosificacion durante la infancia ya que ello puede deter-
minar, ademds de una baja talla y obesidad, la aparicién
de una osteopenia®. Todo ello indicaria la necesidad de
controlar la DMO en la evolucion de estos pacientes ya
desde la edad pediatrica para garantizar la mineraliza-
cién mas optima posible de su esqueleto.

Funcién gonadal y fertilidad

En la HSC el aumento de los niveles de andrégenos su-
prarrenales en los pacientes no tratados o mal controlados
puede alterar el inicio y/o progresion de la pubertad, y en
la edad adulta, determinar una disfuncién gonadal y una
disminucién de la fertilidad. El abordaje de los proble-
mas de la funcién gonadal varia en funcién del sexo ya
que la mujer presenta con mas frecuencia disminucion
de la fertilidad y disfuncién gonadal que el varén®.

Mujeres

Déficit clasico. A diferencia de lo que ocurre en el
varén, en la mujer la consecucion de una funcion gona-
dal y fertilidad normal requiere de una adhesion estricta
al tratamiento sustitutivo. Los problemas de la funcién go-
nadal en las mujeres afectas aparecen ya durante la ado-
lescencia. La edad de la menarquia esta retrasada en com-
paracion a los controles y existe un pequeno grupo de
mujeres que no presentan la menarquia ya que son inca-
paces de frenar los niveles elevados de progesterona, in-
cluso a pesar de tener frenados los niveles de 170HP.
En algunas mujeres existe un menor desarrollo de la glan-
dula mamaria que estaria en relacién con un exceso de
andrégenos; también se especula si el exceso de andré-
genos a nivel fetal en la mujer afecta podria inhibir el de-
sarrollo y la proliferacion del disco glandular embrionario
que produciria un escaso desarrollo mamario durante la
adolescencia®.

Las irregularidades menstruales son frecuentes y pue-
den llegar hasta el 70% de las pacientes®. Las pacientes
mal controladas presentan hirsutismo, oligomenorrea,
amenorrea, menorragia, acné y una constelacion de sig-
nos y sintomas propios del sindrome de ovario poliquis-
tico. Otras consecuencias del hiperandrogenismo son la
aparicion de calvicie androgénica, habito androide en la
distribucién grasa y muscular y clitoromegalia. Sin em-
bargo, diversos estudios parecen demostrar que ain en
ausencia de mal control metabélico y a pesar de un tra-
tamiento adecuado estas pacientes presentan una alta in-
cidencia de hiperandrogenismo ovirico, anovulacion e
infertilidad®. Existen diversas explicaciones fisiopatol6-
gicas para esta disfuncion del eje gonadal en la mujer
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afecta de forma clasica. El patrén de secrecion de las go-
nadotropinas a nivel hipotalamo hipofisario puede verse
modificado por la aromatizaciéon de andrégenos en es-
trégenos, o mas directamente, por una accion directa de
la progesterona a cualquier edad. Igualmente los niveles
elevados de andrégenos en la edad fetal pueden impreg-
nar el gonadostato hipotaldmico y modificar su patrén se-
cretor. Ello ha sido sugerido por la observacién de que
las mujeres con formas cldsicas, pero no en las formas
no clasicas, presentan una hipersecrecion de LH al es-
timulo con GnRH que se acompana de una hiperproduc-
cion de andrégenos ovaricos; la exposicion en la mujer
afecta a niveles elevados de andrégenos en el periodo
prenatal y perinatal alteraria la funcién hipotalamo-hipo-
fisaria reprogramando el eje para un mayor secrecion de
LH tanto en la infancia®® como en la peripubertad®. Ello
explicaria la disfunciéon gonadal y el cuadro similar al
sindrome de ovarios poliquisticos que puede aparecer
aun en presencia de una adecuada frenacion suprarre-
nal. Igualmente el hiperandrogenismo suprarrenal puede
danar directamente la funcion ovdrica y también es posi-
ble que restos embrionarios adrenales localizados en el
ovario sean estimulados por la ACTH y puedan poten-
ciar el hiperandrogenismo®.

En las mujeres adultas con déficit clasico de 21-OH
clasicamente se describe una disminucion del indice de
Sertilidad®. Los indices de infertilidad se correlacionan
con la severidad de las formas clinicas de modo que las
formas con PS son las que presentan menor fertilidad.
La hiperproduccion androgénica ejerce un feedback ne-
gativo sobre la secrecion del GnRH hipotalimico que
conlleva la aparicién de un hipogonadismo hipogona-
dotropo®. Han sido propuestos diversos factores como
responsables de esta menor fertilidad que quedan refle-
jados en la tabla 3, siempre mas frecuentes en las for-
mas PS que en las VS, Existe un subgrupo de mujeres
con amenorrea e infertilidad que presentan un trata-
miento correcto y una frenacién suprarrenal adecuada,
valorada por los niveles de 170HP, pero con niveles ele-
vados de progesterona durante la fase folicular que no
se frenan con el tratamiento con corticoides; en estas
pacientes, este aumento de progesterona de origen su-
prarrenal producirfa una efecto contraceptivo o “efecto
mini-pill"45:60,

El trabajo de referencia principal es el de Mulaikal et al
que estudia 80 mujeres afectas de déficit clasico de
21-OH%, Un 40% de las mismas presentaron irregularida-
des menstruales o amenorrea y un amplio porcentaje de
pacientes (35 %) refererfan, a pesar de la cirugia correc-
tora, un introito vaginal inadecuado; comparativamente
las mujeres con introito vaginal adecuado tenian un ma-
yor indice de relaciones heterosexuales que el resto. El
50% de la muestra referfa un introito vaginal adecuado y
relaciones heterosexuales mantenidas; sobre este grupo
de pacientes 15 de 25 formas virilizantes y 1 de 15 formas
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pérdida salina quedaron embarazadas lo que da un indi-
ce de fertilidad para el déficit clasico de 21-OH del 40%,
del 60% para las formas VS y del 7% para las formas PS.
Este estudio destaca la importancia de una reconstruccion
qurirdrgica adecuada, ademds del seguimiento estricto
del tratamiento y de una adecuada supresién adrenal,
como elemento importante para conseguir un buen indi-
ce de fertilidad. En otros estudios los indices de fertilidad
son del 30% para el conjunto de formas clasicas; del 10%
para las formas PS y del 40% para las formas VS2. Klin-
gensmith et al comunica un indice de fertilidad global del
45% para las pacientes con formas clasicas que aumenta
hasta el 63% si se consideran Gnicamente las pacientes
que fueron tratadas precozmente!?. La experiencia ingle-
sa encuentra que hasta el 25% de las pacientes tienen pe-
riodos menstruales irregulares, un tercio presentan hirsu-
tismo y una tasa de ovulacion del 40 %%. El indice de
fertilidad al considerar Ginicamente las pacientes con in-
troito vaginal adecuado y relaciones heterosexuales acti-
vas fue del 62%. Los estudios actuales indican pues unos
mejores indices de fertilidad que se relacionan sobre todo
con el tratamiento precoz, los avances en la reconstruc-
cién genital y el mejor cumplimiento del tratamiento®-7°,
Sin embargo y a pesar de los avances de los tltimos afos
las tasas de fertilidad son bajas cuando se comparan con
poblacién control; las mujeres con formas VS presentan
una tasa que se corresponde con la mitad de la poblacion
control y para las formas PS es mucho mis baja®7!, En
algunos casos y a pesar de un buen tratamiento y de ci-
clos ovulatorios normales no se consigue una buena fer-
tilidad por la existencia de hiperandrogenismo persisten-
te adrenal o por la coexistencia de patologia ovarica; en
estos €asos se aconseja tratamientos para inducir la ovu-
lacién mediante clomifeno o gonadotropinas o acudir a
las técnicas de reproduccion asistida’?.

No existen datos que indiquen que los hijos de las mu-
jeres afectas de HSC tengan una mayor frecuencia de
malformaciones. La gran mayoria de los partos son por
cesdrea por la desproporcion pélvico-cefalica’?73. En el
manejo de la mujer gestante con HSC se aconseja la utili-
zacion de un glucocorticoide que sea metabolizado por la
11 hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo II placentaria,
enzima que metaboliza el cortisol en el compuesto inacti-
vo cortisona, como por ejemplo hidrocortisona, predni-
sona, prednisolona o metilprednisolona, de manera que
se evite el paso transplacentario de corticoides y la posi-
bilidad de una supresion adrenal fetal. Las dosis suelen
ser similares al estado pregestacional pero debido al me-
tabolismo especial durante el embarazo en algunas oca-
siones las dosis necesitan ser aumentadas sobre todo en
las formas PS. Por el contario, la dexametasona, que es
un corticoide mds potente, cruza la placenta sin ser me-
tabolizado por ella y no se aconseja su uso en el manejo
de la gestante, a no ser que exista riesgo de tener un feto
afecto si la pareja es portadora de una mutacion severa;

TABLA 3. Factores involucrados en una menor fertilidad
en la mujer con hiperplasia suprarrenal
congénita

Factores anatomicos relacionados con un introito vaginal
inadecuado

Estenosis vaginal

Fallos en la reconstruccién de los genitales externos

Factores hormonales

Ciclos anovulatorios por aumento de andrégenos suprarrenales
e inhibicion de los pulsos de LH relacionados con un
insuficiente control hormonal (mal cumplimiento y/o
frenacion suprarrenal inadecuada)

Aumento de los niveles progesterona durante la fase folicular
del ciclo que pueden ejercer un efecto contraceptivo, como
alteracion en la produccién de moco cervical y/o
la proliferacion del endometrio, a pesar de una correcta
ovulacion

Insuficiencia luteinica por tratamiento glucocorticoideo
inadecuado

Alteracion del eje hipotialamo-hipofiso-ovarico: disfuncion
gonadal

Otros factores relacionados

Severidad del defecto enzimatico: las formas pérdida salina
tienen peor pronostico

Menor indice de casamientos y menor interés por la maternidad

Menor frecuencia de de relaciones heterosexuales
Secundario al hiperandrogenismo fetal (“masculinizacion
cerebral”)
Secundario a una menor autosatisfaccion con su imagen
corporal (baja talla, obesidad, hirsutismo, menor desarrollo
mamario)

se debe tener presente que el tratamiento estd dirigido a
la madre y no al feto”!73,

Déficit no clasico. Los problemas de reproduccion en
la HSC no clasica son mas leves y menos frecuentes que en
las formas clasicas. La relativa hipofertilidad de las formas
no clésicas se debe a un exceso de andégenos suprarrena-
les y factores hormonales relacionados facilmente corregi-
bles con terapia corticoidea. Para aquellas pacientes que
continuan con anovulacion, a pesar de un tratamiento co-
rrecto y frecuentemente como consecuencia de una dis-
funcién ovirica secundaria, se aconseja la utilizacion de in-
ductores de ovulacion. Un estudio francés demuestra que
casi la mitad de las pacientes afectas de HSC no clasica se
pueden quedar embarazadas antes de realizarse el diag-
nostico y sin tratamiento previo con hidrocortisona, la otra
mitad lo hacen durante el tratamiento con hidrocortisona y
un minimo porcentaje precisa tratamiento adicional con in-
ductores de la ovulacién’#7>. En las mujeres que han con-
cebido sin tratamiento con hidrocortisona no es necesario
iniciar el tratamiento durante el embarazo ya que el mode-
rado hiperandrogenismo materno sera metabolizado por la
aromatizacion placentaria y no repercutiria en el feto. Por
el contrario, en aquellas pacientes que se quedaron emba-
razadas durante el tratamiento con hidrocortisona se acon-
seja mantener el tratamiento durante la gestacion.
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Varones

Los varones con HSC clésica tienen menos frecuente-
mente afectacion del eje gonadal en comparacién con
las mujeres®%, En relacion con la afectacion de la fertili-
dad existen resultados contradictorios. El trabajo de Ur-
ban et al indica que la mayor parte de los varones con
formas virilizantes son capaces de procrear, o por lo me-
nos de tener un nimero normal de espermatozoides, y
sefiala que la funcién e integridad testicular puede ser
normal en ausencia de tratamiento y/o mal cumplimien-
to del mismo?. Sin embargo otros trabajos encuentran
una funcién gonadal deficiente en los varones no tratados
manifestada por una menor maduracion de las esperma-
togonias, hipoplasia de las células germinales, disminu-
cion del tamano y didmetro de los tibulos seminiferos,
hipogonadismo hipogonadotropo e infertilidad que res-
ponde favorablemente al tratamiento’®”. Un estudio re-
ciente finlandés®® encuentra que la tasa de fertilidad de
varones afectos es significativamente inferior en relacion
a una poblacién control (0,07 vs 0,34); sin embargo cuan-
do se comparan los niveles de gonadotropinas y de inhi-
bina-B no se encuentran diferencias. Dos estudios recien-
tes encuentran una menor fertilidad: un estudio americano
demuestra un 30% de infertilidad en base al estudio del
espermiograma3? y paralelamente un trabajo aleman en-
cuentra que los varones afectos tienen un significativo
menor nimero de espermatozoides en el espermiogra-
ma en comparacién con poblacién control y hasta un
tercio de los pacientes presentan resultados por debajo
de lo considerado normal®!,

De la revision de la literatura se puede concluir los si-
guientes aspectos: a) el hiperandrogenismo suprarrenal
puede alterar el inicio y/o la progresion de la pubertad
y en la edad adulta disminuir la fertilidad por una inhi-
bicién del eje GnRH, b) la infertilidad puede estar pro-
ducida asi mismo por la presencia de nédulos testicula-
res correspondientes a tejido ectépico suprarrenal, ¢) la
fertilidad en el varén mal controlado puede ser normal
(especialmente en las formas VS) o estar disminuida (es-
pecialmente en las formas PS), d) oligospermia no siem-
pre es igual a infertilidad, e) existe una menor afectacion
en las formas VS que en las formas PS, /) comparativa-
mente con la poblacion control las tasas de fertilidad son
mis bajas® y g) a diferencia de las mujeres, en el varén
las formas no clasicas son una causa muy poco frecuente
de infertilidad a pesar de que existan casos reportados en
la literatura®?,

Nodulos testiculares: tejido ectopico suprarrenal

La asociacién entre HSC y tejido ectépico suprarrenal
de localizacion testicular fue descrita por primera vez en
1940 por Wilkins. Posteriormente, fue Prader quién con-
firmé que estas masas testiculares no eran autébnomas
sino dependientes de los niveles elevados de ACTH
como consecuencia de un tratamiento insuficiente. Segin

An Pediatr 2003;58(Supl 2):12-34

diversos estudios de autopsias en individuos normales se
puede encontrar tejido ectopico suprarrenal en diversas
zonas del organismo como ligamento ancho, plexo celia-
co, cordon espermitico o epididimo™%, A diferencia del
tejido ectopico suprarrenal hallado en individuos norma-
les, en la HSC se encuentran casi exclusivamente en va-
rones, si bien también se puede presentar, excepcional-
mente, en el ovario de una mujer afecta®®, y tienen casi
siempre una localizacion intratesticular (95 %). Clasica-
mente se les ha denominado tumores testiculares del sin-
drome adrenogenital.

Se asocian fundamentalmente al déficit de 21-OH for-
ma clédsica con pérdida salina (80%); también se han des-
crito, pero menos frecuentemente, en las formas virilizan-
te simple, en las formas no cldsicas® y en otras formas de
HSC¥#. Tgualmente se han descrito en pacientes con en-
fermedad de Addison o sindrome de Nelson®. Estas ob-
servaciones junto a la demostracién de ser ACTH-depen-
dientes llevaron a la hipétesis de que un pobre control
hormonal, un mal cumplimiento del tratamiento y una su-
presion inadecuada de ACTH serian los factores funda-
mentales que determinan la apariciéon de estos nédu-
1los%7-%9. Sin embargo la presencia de nédulos testiculares
en varones con tratamiento adecuado y buen control hor-
monal hacen pensar que un tratramiento insuficiente no
sea el dnico factor involucrado®??91, La severidad del de-
fecto enzimatico puede ser un factor importante ya que
son mas frecuentes en las formas PS que en las VS y es-
pecialmente en aquellos con un genotipo severo (delec-
cion en homozigosis o heterozigosis); en este sentido,
dentro de las formas clasicas, se ha demostrado que los
pacientes con genotipo severo por deleccion presentan
mayor incidencia de nédulos y a su vez de mayor tamano
que el resto3??1, Ello significaria que una ausencia com-
pleta de actividad enzimatica 21-hidroxilasa determinaria
ya en la época fetal un aumento de los niveles de ACTH
que determinarian una mayor predisposicion para de-
sarrollar noédulos testiculares a partir de los restos em-
brionarios de tejido suprarrenal. Inicialmente se penso
que esos nédulos eran tumores de células de Leydig pero
posteriormente se confirmé que eran restos adrenales in-
tratesticulares®?; excepcionalmente se ha descrito la aso-
ciacion de HSC y tumor de células de Leydig”. En funcion
del tamano pueden comprimir los tibulos seminiferos ve-
cinos que aparecen atréficos e hialinizados e impedir la
espermatogénesis?¥4, Pueden dafar también la funcién
de la célula de Leydig; un estudio comparativo entre pa-
cientes con nédulos y pacientes sin nédulos demuestra
que los primeros tienen tendencia a presentar niveles su-
periores de LH y FSH e inferiores de testosterona3?.

La incidencia verdadera es desconocida ya que la ma-
yoria de los nédulos no son palpables, en algunas series
hasta el 83%”, y pueden ser detectables Gnicamente por
ecografia; es decir es una complicacion infradiagnostica-
da mientras no se incluya el estudio ecogrifico sistemati-
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co. Las incidencias varfan segin los diferentes estudios y
oscilan entre un 0% y un 47 %2>3299.95 dependiendo de
la muestra de pacientes estudiados y del método diag-
nostico (palpacion vs sonografia). La incidencia pueden
aumentar considerablemente cuando se estudian siste-
mdticamente a todos los varones con forma cldsica me-
diante ecografia especializada; en la serie de Stikkelbro-
eck et al, 16 de 17 pacientes con edades comprendidas
entre 16 y 40 anos presentaban nédulos testiculares de-
tectados por ecografia y 6 de 17 tenfan nédulos palpa-
bles?!. Existen pocos estudios que analicen la evolucion
natural de estos nédulos una vez son diagnosticados. El
estudio de Avila et al”° demuestra que estos nédulos pue-
den permanecer estables, aumentar, disminuir e incluso
desparecer y esta evolucién parece ser independiente de
los niveles de 17 OHP y de los cambios realizados en las
dosis de mantenimiento de hidrocortisona. El crecimiento
de estos nodulos es bastante rapido y pueden aparecer
en un intervalo tan corto como dos meses. Para asegurar
su deteccion se aconseja realizar estudio ecogrifico a in-
tervalos de 6 meses-1 afio a partir de la pubertad, si bien
se han detectado nédulos en la edad prepuberal®:8590.94,

Las manifestaciones clinicas aparecen en general des-
pués de la pubertad; se pueden presentar como un au-
mento del volumen testicular, que coincide con periodos
de ausencia de tratamiento o de mal control, en ocasiones
doloroso y en el 83% de los casos la afectacion es bilate-
ral. En funcién del tamafno habra oligospermia, azoosper-
mia o recuento normal. La ecograffa es la técnica mas uti-
lizada para el diagnéstico ya que la RMN no aporta
ningin valor afiladido. La imagen suele ser hipoecoica,
heterogénea, multifocal y de localizacién intratesticular en
la zona mediastinica. La repercusion de estas lesiones so-
bre la fertilidad es dificil de valorar ya que no se disponen
de series amplias; la reversibilidad de la oligoazoospermia
y de la afectacion endocrina testicular varia en funcion del
tamano y del tiempo de evolucion del nédulo.

El tratamiento consiste en la reinstauraciéon u optimi-
zacion de la terapia glucocorticoidea; se prefiere la utiliza-
cién de dexametasona (0,5-1 mg/dfa) con objeto de con-
seguir frenar la ACTH y conseguir la involucién de los
n6dulos®> 8919798 Es importante considerar el ritmo cir-
candiano de la secrecién de ACTH; los niveles son bajos
durante la tarde y aumentan durante la noche y la ma-
drugada alcanzado un pico a las 6:00 am-8:00 am y para
conseguir frenar este pico de ACTH es necesario tomar
una dosis nocturna adecuada. La respuesta a la dexame-
tasona es variable habiéndose descrito involuciones
completas, parciales, que pueden ir o no seguidas de
una recuperacién de la funcion testicular y de la fertili-
dad”, y ausencia de respuesta. Se describe que hasta el
75 % responden favorablemente al tratamiento. En los ca-
sos que no responden al tratamiento se pueden hacer
auténomos. En esos casos clasicamente se indicaba la or-
quiectomia pero en la actualidad vy si el resto del parén-

quima testicular estd sano se indica una tumorectomia
selectiva que permita conservar la funcion del resto del
parénquima testicular, no habiéndose descrito ningin
caso de recurrencial®. Si a pesar del tratamiento persis-
te la oligoazoospermia se debe considerar la posiblidad
de otras opciones como la inyeccién intracitopldsmica de
espermalfl,

Incidentalomas suprarrenales

La incidencia de incidentalomas suprarrenales, masas
adrenales silentes descubiertas de manera casual, aumen-
ta con la edad. Aproximadamente el 60% de los pacien-
tes con incidentalomas tienen respuestas exageradas de
170HP en el test de ACTH y el grado de respuesta es ma-
yor en caso de incidentaloma bilateral'®?, Se ha querido
asociar la presencia de incidentalomas con la HSC. La in-
cidencia de masas adrenales parece ser mas alta en los
pacientes con déficit de 21-OH y en los heterozigotos que
en la poblacién general; se ha descrito una asociacién po-
sitiva entre tamano del incidentaloma, edad y severidad
del defecto enzimatico'03104, La presencia de una masa
suprarrenal respondedora al tratamiento con corticoides
puede ser el primer signo de una HSC no diagnosticada
y puede ser confundido con un adenoma suprarrenal vi-
rilizante!%>197. La mayoria de las masas detectadas en la
infancia son benignas y raramente se ha descrito un car-
cinoma suprarrenal en pacientes con HSC!%. Ante un in-
cidentaloma descubierto en la edad pediitrica de mane-
ra casual el primer diagnostico a descartar es la presencia
de una HSC. Estas masas deben ser seguidas y controla-
das por imagen y pueden responder al tratamiento con
corticoides. El tratamiento con cirugia estd en relacion
con el tamafio y su evolucién. Dentro del programa de
seguimiento del paciente con HSC estarfa indicado en la
edad adulta la realizacién de un TAC suprarrenal para su
deteccion.

Aspectos neuropsicoldgicos

El cerebro fetal, al igual que los genitales externos, es
bipotencial en su respuesta a los esteroides sexuales ya
que las neuronas, al igual que las células genitales, tienen
receptores para andrégenos y estrégenos y ademads tie-
nen 5 a-reductasa, enzima que convierte la testosterona
en dihidrotestosterona, y aromatasa, enzima que convier-
te la testosterona en estradiol. De esta manera, se entien-
de la plasticidad del cerebro y su bipotencialidad en la
edad fetal. En este sentido se ha especulado que los ni-
veles altos de andrégenos en el feto mujer con HSC po-
drfan crear una neuropsicologia “masculinizada%.

Desarrollo cognitivo

La HSC se asocia con un desarrollo cognitivo normal
salvo en los casos de morbilidad neonatal por la pérdida
salina; los pacientes que sufrieron episodios de shock e
insuficiencia suprarrenal severa pueden presentar menor
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rendimiento intelectual, debido al dano cerebral produ-
cido por la hiponatremia, acidosis e hipoglucemia. De-
terminadas capacidades cognitivas pueden estar mas po-
tenciadas en las mujeres con HSC que en mujeres control
como es el caso de las habilidades espaciales. Otros es-
tudios han sugerido la existencia de trastornos de apren-
dizaje como discalculia. Todo ello se ha querido relacio-
nar con la exposicion prenatal a andrégenos pero es un
tema que permanece en discusion. Se ha demostrado ex-
perimentalmente que dosis excesivas de glucocorticoi-
des interfieren con la mielinizacién y ello podria tener
consecuencias a nivel cognitivo. Se hipotetiza sobre los
efectos que pueden ejercer sobre el desarrollo cognitivo,
como memoria o capacidad de atencion, otros trastornos
hormonales presentes en estos pacientes como la hiper-
actividad e hipersecrecién de CRH y ACTH asi como los
efectos del tratamiento crénico con corticoides. Estudios
de neuroimagen en pacientes con formas severas refle-
jan zonas de anormalidad de la sustancia blanca con ma-
yor frecuencia que en los controles; la demostracion de
anomalias en la sustancia blanca y de una moderada atro-
fia del l6bulo temporal en ninos y adultos tratados indica
que los efectos a largo plazo del tratamiento con corti-
coides sobre el SNC son todavia desconocidos! 0111,

Desarrollo psicosexual

La influencia de la exposicion prenatal a los esteroides
sexuales sobre la personalidad e identidad sexual es un
tema de controversia, todavia en investigacion, en la neu-
ropsicologia de la HSC12114, 1a severidad enzimitica tam-
bién se manifiesta en esta drea ya que las formas PS tie-
nen un mayor grado de afectacion que las formas VS. Hay
autores que describen cémo las ninas con HSC tienen me-
nos interés por los juegos femeninos durante la primera
infancia y mas predisposicién hacia comportamientos ca-
racteristicos de los estereotipos masculinos con preferen-
cias por juegos y deportes de chicos!>. Otros autores al
analizar la psicopatologia (personalidad y caracter) de es-
tas pacientes no encuentran diferencias significativas entre
las mujeres afectas y los controles. El comportamiento
sexual estd determinado en gran parte por el sexo asig-
nado en el nacimiento y por la estimulacién, familiar, so-
cial y cultural del entorno. En cuanto a la orientacion
sexual existen diversos estudios que encuentran que un
escaso, pero significativo, porcentaje de mujeres con HSC
presentan una tendencia homosexual o bisexual e incli-
naciones homosexuales en suefos y fantasfas''%117 sien-
do estos hallazgos mis frecuentes en las formas PS que
en las VS. Sin embargo, otros autores no encuentran tal
tendencia. Todos los estudios destacan que estas pacien-
tes presentan un menor indice de casamientos y de ma-
ternidad asi como una menor frecuencia de actividad
sexual, sobre todo en las formas PS®0.113.118_Se ha estima-
do una tasa de casamiento del 31% para el conjunto de
pacientes con HSC siendo significativamente mayor en las
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formas VS que en las formas PS%. Un estudio aleman re-
porta una tasa de matrimonios del 30% en las formas VS
y del 21% en las formas PS, mientras que en la pobla-
cién control fue del 41 %!, Es dificil en estas mujeres
identificar la causa de estos hallazgos que pueden estar
en relacién con multiples factores, ademas de la andro-
genizacion prenatal, como son el trauma psicologico de
la cirugia genital y de las repetidas exploraciones genita-
les, la influencia de unos padres mal orientados y “con-
fundidos” con dudas sobre la verdadera identidad sexual
de su hija y una defectuosa correccion de los genitales
externos con introito vaginal inadecuado que dificulta
las relaciones heterosexuales produciendo dispareunia.

En general se puede decir que la mayoria de las muje-
res con HSC presentan un desarrollo neuropsicolégico
normal y, a pesar de tener una tendencia hacia un com-
portamiento con estereotipos mas masculinos, la mayor
parte de las mujeres se identifican satisfactoriamente
como mujeres y tienen un comportamiento heterosexual.
En el futuro serd interesante conocer la neuropsicologia
de las pacientes afectas tratadas prenatalmente con de-
xamentasona para comprobar el verdadero grado de im-
plicacion de la “masculinizacion” cerebral por los andré-
genos, que en este grupo de pacientes estaria ausente,
frente al resto de factores.

Calidad de vida

A pesar de las compliaciones que estos pacientes pue-
den presentar a largo plazo como baja talla, obesidad y
menores indices de casamientos y de fertilidad, los estu-
dios sobre calidad de vida demuestran unos indices sa-
tisfactorios y en algunos casos incluso mejores que la po-
blacion control'1%120, Ello sugiere que estos pacientes son
capaces de adaptarse a su realidad y de desarrollar com-
pensatoriamente actitudes y mecanismos que les hacen
sentirse satisfechos. Estos estudios tienen la limitacion
que se basan en cuestionarios dénde no todos los pa-
cientes acceden a participar por lo que puede haber un
sesgo en la seleccion de la muestra en el sentido de que
tienden a no participar aquellos que se sienten mas aisla-
dos o menos satisfechos.

OPTIMIZACION DEL TRATAMIENTO
Tratamiento convencional

Glucocorticoides

El tratamiento debe corregir la fisiopatologia subya-
cente del trastorno, que es un déficit de cortisol y un ex-
ceso de secrecién de ACTH que estimula la produccion
de andrégenos suprarrenales motivando la sintomatolo-
gia clinica; es decir el objetivo es doble, por un lado evi-
tar las crisis de insuficiencia suprarrenal y por otro lado
frenar la hiperproduccién androgénica suprarrenal. Ello
se consigue con la administracion de un glucocorticoide
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y si el defecto enzimitico lleva asociado un déficit signi-
ficativo en la sintesis de mineralocorticoides se debe ana-
dir un esteroide retenedor de sal para mantener un ba-
lance adecuado de electrolitos'?!. En los nifios, la terapia
de eleccion es la hidrocortisona ya que es el corticoide
mas fisiologico y el que menos complicaciones produce
por tener una potencia superponible a la del cortisol en-
dégeno; su vida media corta minimiza la afectacion sobre
el crecimiento asi como otros efectos adversos.

La dosis diaria total ha ido variando; antes se preco-
nizaban dosis altas, posteriormente se han ido ajustan-
do de acuerdo a la produccion endégena de cortisol
que en funcion de los diferentes estudios se sitia entre
5,7 y 10 mg/m?/dia; con métodos de alta precision se
calcula una secrecion endogena de cortisol entorno a
5,7+ 1,5 mg/m?/dia en nifios y adolescentes’. Actual-
mente se proponen una dosis de hidrocortisona de
10-15-20 mg/m?/dia'?>1% variable en funcién de la edad y
estadio puberal del paciente. Los neonatos con HSC son
tratados habitualmente con un minimo de 5 mg/dia dividi-
do en 3 dosis, que supone aproximadamente una dosis de
25 mg/m?/dia; las dosis suprafisiol6gicas administradas en
el neonato son necesarias para suprimir adecuadamente
los andrégenos adrenales y minimizar la posibilidad de de-
sarrollar una insuficiencia suprarrenal. Las pautas reco-
mendadas varfan, pero la mis habitual es fraccionar la do-
sis en dos o tres tomas con dosis superiores por la mafiana.
Otros autores, por el contrario, recomiendan usar al mitad
de la dosis por la noche al acostarse, ya que asi se suprime
el pico nocturno de ACTH, si bien no estd demostrado su
beneficio a largo plazo'?. Es importante destacar que nin-
guna de las pautas establecidas consigue reproducir la re-
lacion fisiologica temporal entre la secrecion de ACTH y
los niveles de cortisol3%120, Estudios clinicos y en animales
de experimentacion han demostrado la existencia de un
cierto grado de insensibilidad central al efecto frenador del
cortisol sobre el eje CRH-ACTH y una hiperactividad de di-
cho eje independiente de los niveles circulantes de corti-
sol. A pesar de que se formulan dosis ideales hay que te-
ner presente la variabilidad clinica, el genotipo y el
diferente grado de severidad en el defecto enzimatico,
ademas de factores relacionados con el metabolismo y la
farmacocinética del cortisol y otros factores desconocidos,
por lo que es necesario individualizar la dosis. La dosis ne-
cesaria se ve influenciada por la absorcién intestinal; es co-
nocida la capacidad de la acidez gastrica para destruir par-
cialmente el cortisol y por ello la dosis administrada debe
superar la produccién endégena de cortisol. Por todo ello
es necesario concluir que no existe una tnica dosis co-
rrecta sino que debe ser siempre individualizada para cada
paciente. Adolescentes mayores y adultos pueden ser tra-
tados con dosis moderadas de prednisona o prednisolona
(5-7,5 mg/dia o 2-5 mg/m?/dia, dividido en dos dosis) o
dexametasona (0,25 a 0,5 mg/dia 0 0,25-0,375 mg/m?/dia,
en dosis nocturna) que no excedan el equivalente de

20 mg/m?/dia de hidrocortisona. La prednisona y la dexa-
metasona son analogos de la hidrocortisona pero mas po-
tentes y de una accién mas duradera por lo que necesitan
un ajuste mds cuidadoso para evitar la hiperdosificacion;
igualmente, presentan un efecto supresor sobre el creci-
miento cinco y ochenta veces mis fuerte que la hidrocor-
tisona respectivamente!?3. Sin embargo un estudio recien-
te reporta un crecimiento y desarrollo puberal normal en
pacientes tratados con dexametasona!?. Se debe conocer
la farmacocinética de la hidrocortisona para poder ajustar
mejor el tratamiento sustitutivo a las necesidades de cada
paciente y conseguir los niveles pico en los momentos de
mas actividad del eje hipotdmo-hipofiso-adrenal'?’. La hi-
drocortisona presenta una biodisponibilidad alta que es
mayor durante la noche. Durante la pubertad se producen
modificaciones en la farmacocinética de la hidrocortisona
como aumento del volumen de distribucién y del aclara-
miento, sin una alteracion concomitante de la vida media,
que deben ser tenidas en cuenta. Estas observaciones in-
dicarfan la necesidad de fraccionar la dosis diaria en mas
de dos tomas, especialmente en las mujeres, para asi con-
seguir una mejor frenacion suprarrenal'?$12, En los pa-
cientes con HSC no clasica esta indicado iniciar tratamien-
to en las formas sintomadticas, con hidrocortisona a dosis
bajas, generalmente a la mitad de dosis. En los ninos/as
con pubarquia precoz, aceleracion de la edad 6sea y re-
percusion sobre la talla final en relacion a su talla genéti-
ca estara indicado el tratamiento®. Otras indicaciones de
tratamiento son acné severo, hirsutismo, irregularidades
menstruales e infertilidad.

Mineralocorticoides

Los pacientes con pérdida salina requieren la adminis-
tracion de un mineralocorticoide. El mas utilizado es la
9-a-fluorhidrocortisona (9a-F), habitualmente a una dosis
de 0,05-0,2 mg/dia, dividido en dos o tres dosis. El re-
cién nacido es parcialmente resistente a los mineralocor-
ticoides por lo que necesita una dosis mayor que puede
llegar a 0,3-0,4 mg/dia. La dosis de mantenimiento habi-
tual de 9a-F suele ser de 60-90 pgr/m2/dia. El mineralo-
corticoide sélo es util si el rindn recibe suficiente sodio y
es necesario el suplemento de sal en forma de cloruro
de sodio (1-3 g/dia o 17-51 mEq/dia) durante el primer
ano de vida. En los ninos mayores este suplemento se
consigue por su preferencia por las comidas saladas y
también a esta edad la dosis de 9a-F puede disminuirse.
Aunque los pacientes con la forma virilizante simple se-
cretan una cantidad suficiente de aldosterona que consi-
gue evitar la crisis de pérdida salina presentan niveles
elevados de renina, indicando un déficit relativo de mi-
neralocorticoides, por lo que necesitan tratamiento con
9a-F. El control adecuado de los niveles de renina ayuda
a la supresion adrenocortical ya que actda frenando la se-
crecion de vasopresina y ACTH y ayuda a reducir la dosis
de glucocorticoide necesaria para mantener niveles acep-
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tables de 170HP'!. La ARP se utiliza para monitorizar el
tratamiento sustitutivo con 9a-F y el suplemento de sal.
Los signos que indican sobredosificacion son hiperten-
sién y ARP suprimida. Una dosificacion excesiva de 9o-F
también puede retrasar el crecimiento.

Situaciones de estrés

Los pacientes con HSC clasica no pueden afrontar una
respuesta suficiente de cortisol al estrés y requieren dosis
superiores en situaciones de enfermedades febriles, v6-
mitos, traumatismos, extracciones dentarias y de cirugia
mayor. Dicho suplemento deberfa aproximarse a la se-
crecion endogena de cortisol que se produce en los pa-
cientes criticamente enfermos. Las directrices de dosifi-
cacion consisten en duplicar o triplicar la dosis oral de
mantenimiento de hidrocortisona en funcion de la situa-
cién y del grado de estrés. Si no se tolera la medicacion
oral debe administrarse por via intramuscular o intrave-
nosa. Los pacientes y los padres deberfan recibir instruc-
ciones sobre este tipo de situaciones de emergencia y to-
dos los pacientes deberfan llevar identificacion con
informacién sobre su enfermedad. Para la cirugia mayor
es aconsejable administrar hidrocortisona intravenosa a
unas dosis aproximadas de 100 mg/m?/dia. Generalmen-
te se aconseja inicialmente administrar un bolus de hi-
drocortisona seguido por la administracion de hidrocor-
tisona en perfusion continua de acuerdo a las siguientes
directrices: para nifios menores de 3 afnos, bolus de
25 mg seguidos de la administracion en perfusion conti-
nua de 25-30 mg/dia; para nifos entre 3 y 12 afos, bolus
de 50 mg seguidos 50-60 mg/dia; para adolescentes y
adultos, bolus de 100 mg seguido de 100 mg/dia'?3139,
Los pacientes con HSC no clasica no precisan dosis de es-
trés de HC, a no ser que presenten una situacion de hi-
poadrenalismo iatrogénico debido a la administracion
crénica de glucocorticoides!?.

Tratamiento quirtrgico y apoyo psicologico

La actitud terapéutica se inicia con la asignacion precoz
del sexo lo que obliga a un diagnéstico precoz ya en el
periodo neonatal. La asignacion de sexo recomendada
debe ser la del sexo genético/gonadal por la posibilidad
de tener una funcién reproductora normal. La cuestion de
cémo y cuando intervenir quirtrgicamente sigue siendo
tema de debate. Los objetivos del tratamiento qurdrgico
son a) conseguir unos genitales externos de apariencia
normal y acordes con el sexo asignado, b) conseguir un
vaciado urinario sin obstrucciones y sin riesgos de infec-
ciones o incontienencia, y ¢) posibilitar en la edad adulta
una funcién sexual y reproductora normal’3!,

En la ginecoplastia feminizante suele ser necesario
practicar una clitoroplastia, como tratamiento de la hi-
pertrofia de clitoris manteniendo intacto el aporte neuro-
vascular para garantizar una funcionalidad normal, una
vaginoplastia o reconstruccion vaginal, que permita la co-
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rrecién del seno urogenital y la exteriorizacion de la va-
gina, y una reduccién y elongacién de los labios mayo-
res escrotalizados. Clasicamente se indicaba la realizacion
precoz de la clitoroplastia, generalmente antes de los
18 meses de edad, y demorar hasta la edad puberal la
vaginoplastia. En la actualidad, se estin obteniendo bue-
nos resultados con la realizacion precoz de ambas correc-
ciones en un mismo acto quirtrgico hacia los 2-6 meses
de edad ya que ofrece ventajas técnicas y de funcionali-
dad a largo plazo. En cualquier caso se recomienda evitar
la cirugia entre los 12 meses y la adolescencia, salvo in-
dicaciones especificas, y realizar revision y/o dilatacio-
nes vaginales en la adolescencia con la conformidad e
implicacion activa de la propia paciente. Se esta de acuer-
do en minimizar al maximo las exploraciones genitales
para evitar el trauma psicologico que ello supone y sus
consencuenicas sobre el desarrrollo psicosexual a largo
plazo. La calidad de la reconstruccion de los genitales
externos en una mujer afecta tiene gran trascendencia y
repercusion sobre la funcion sexual y rerproductora, de
manera que se aconseja realizar dichas intervenciones
Gnicamente en centros de referencia con suficiente expe-
riencia que se cifra en la realizacion de 3-4 casos por ano.
Las nuevas técnicas quirtrgicas permiten aventurar bue-
nos resultados a largo plazo!?3131,

La ambigliedad genital sigue siendo una causa de tras-
tornos psicolégicos para la propia paciente y para su fa-
milia por lo que es mandatorio un apoyo especializado
en este sentido. Se deberia informar periédicamente a
las pacientes, de un modo apropiado a su edad, asi como
a las familias, y hacer un seguimiento psicologico de su
adaptacion psicoemocional'?3,

Otras medidas terapéuticas

Farmacologicas

Debido a que las pautas de tratamiento convencional
exponen a la mayoria de los pacientes a un hipercortiso-
lismo, a un hiperandrogenismo, o a ambos, se contintan
buscando alternativas terapéuticas que mejoren el creci-
miento y la evoluacion clinica de estos pacientes!'-132, Una
pauta combinada que teéricamente podria restablecer a
los pacientes a un estado mas fisiol6gico seria tratar de
conseguir una situaciéon de “eucortisolismo”, mediante
una reduccion de la dosis de hidrocortisona, “euandroge-
nismo”, por medio del bloqueo periférico de la accion de
los andrégenos con flutamida, y “euestrogenismo”, me-
diante el bloqueo de la conversion periférica de androge-
nos en estrogenos con testolactona. Un estudio preliminar
de dos anos de evolucion ha mostrado que los nifios que
recibieron flutamida, testolactona y dosis reducidas de hi-
drocortisona presentaron una velocidad de crecimiento y
maduracion 6sea normales a pesar de mostrar unos nive-
les mads elevados de andrégenos suprarrenales!'33. Es ne-
cesario realizar ensayos clinicos a largo plazo para deter-
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minar si tal estrategia es efectiva y permite conseguir una
talla adulta normal y acorde a su talla genética, asi como
una funcién gonadal normal. Hasta que los resultados de
tales ensayos no estén disponibles no se recomienda su
uso excepto en el marco de ensayo clinicos de investiga-
cion. El bloqueo periférico de los andrégenos puede tam-
bién ser util en mujeres adultas para el manejo y trata-
miento del sindrome de ovario poliquistico asociado a la
HSC, siempre informando sobre la necesidad de llevar un
tratamiento contraceptivo por los potenciales riesgos de
teratogenicidad de los antiandrégenos!32133,

Otra pauta experimental a considerar es la adicion de
carbenoxolona, un inhibidor de la 113-HSD. Esta enzima
interviene en la inactivacion del cortisol en cortisona y el
razonamiento serfa que la inhibicién de la 113-HSD ge-
neraria mayores niveles de cortisol endégeno y disminui-
rfa la necesidad de administrar dosis altas de esteroides.
A pesar de los buenos resultados de un estudio preliminar
se necesitan mas estudios antes de recomendar su utiliza-
cion!'22134, Otras lineas de investigacion terapéuticas que
buscan disminuir las necesidades sustitutivas de glucocor-
ticoides son las relacionadas con el empleo de fairmacos
que bloqueen la produccién intradrenal de esteroides, ke-
tokonazol, inhibidores de la 17-20 liasa, presentaciones
de hidrocortisona de liberacién retardada y antagnositas de
CRH que permitan frenar la intrinseca hiperactividad del
eje hipotalamo-hipofisario observada en estos pacientes.
Una cuestion importante es como conseguir una mejor
frenacion del pulso matutino de ACTH y para ello se han
ideado diferentes pautas de fraccionamiento de dosis o la
posiblidad de anadir una dosis minima nocturna de un
glucocorticoide de accién mas potente, como predniso-
na o dexametasona, vigilando siempre el crecimiento!3?,

Una pubertad precoz central puede ocurrir en el mar-
co de un exceso de andrégenos suprarrenales al producir
un avance de la edad 6sea y una maduracién precoz hi-
potalamo-hipofisaria. Aunque se ha publicado la resolu-
cién espontanea, habitualmente requiere tratamiento fre-
nador con andlogos de LHRH!3. Debido a la baja talla
adulta que presentan estos pacientes se ha sugerido utili-
zar la hormona de crecimiento. En este sentido el uso de
hormona de crecimiento, bien aisladamente o asociada a
analogos de LHRH, en pacientes con déficit de 21-hidro-
xilasa en tratamiento convencional ha conseguido incre-
mentar significativamente la talla y el pronéstico de cre-
cimiento tras dos afios de tratamiento!3°,

Adrenalectomia

La adrenalectomia bilateral por laparoscopia puede re-
presentar una alternativa al tratamiento médico en deter-
minados pacientes'¥’. Las formas severas, especialmente
las mujeres, y cuando son resistentes al tratamiento con-
vencional, podrian ser manejadas mis facilmente como si
fuesen pacientes addisonianas, con sustitutivas bajas de
glucocorticoides y mineralocorticoides. Estas pacientes es-

tan en situacion de riesgo de desarrollar un hipercortisolis-
mo iatrogénico y presentan una hiperproduccion androgé-
nica suprarrenal casi permanente. En estas pacientes re-
fractarias al tratamiento médico se piensa que la presencia
de la glandula suprarrenal Ginicamente sirve para empeorar
la situacion. Las opiniones en contra de este tratamiento ar-
gumentan que es una medida muy radical con los riesgos
del procedimiento quirtrgico, mas el riesgo de una insufi-
ciencia suprarrenal iatrogénica; sin embargo, en la actuali-
dad esta posiblidad se puede considerar muy remota. Los
efectos beneficiosos de la adrenalectomia pueden ser en-
mascarados por el desarrollo de restos adrenales a nivel
gonadal secretores de precursores androgénicos!33. Final-
mente, hay que considerar que los efectos beneficiosos
de la secrecion endégena de DHEA sobre el perfil lipidi-
co, la libido y la calidad de vida se perderian con la adre-
nalectomia. A pesar de la radicalidad del tratamiento es
una opcién a considerar. Debido a los resultados poco sa-
tisfactorios a largo plazo en las mujeres adultas (baja talla,
tendencia a la obesidad e infertilidad) algunos autores in-
cluso recomendarian la adrenalectomia profilactica para
aquellas pacientes con genotipo severo (mutaciones con
ausencia de actividad enzimatica) en el primer ano de
edad y coincidiendo con la intervencién quirdrgica genital.
Las pacientes deben ser controladas en el marco de proto-
colos multicéntricos de investigacién que definan bien los
criterios de indicacion y el seguimiento a largo plazo de es-
tas pacientes. Los resultados publicados hasta la fecha, atin
limitados, se pueden considerar satisfactorios!¥14! y es ne-
cesario disponer de mas datos antes de generalizar su uso.

Terapia génica

El déficit de 21-hidroxilasa, al tratarse de una enferme-
dad monogénica, ha suscitado la posibilidad de su terapia
génicall. Se han obtenido resultados esperanzadores en
un modelo de ratas con déficit de 21-hidroxilasa tratadas
por transgénesis con un gen Cyp21 murino'®3. Sin embar-
g0, vy a pesar de los prometedores resultados obtenidos
en modelos animales, la terapia génica no se muestra
prometedora en un futuro préximo para el tratamiento de
esta enfermedad ya que por un lado, el tratamiento mé-
dico, aunque lejos de ser perfecto, es eficaz, y por otro
lado, como el objetivo terapéutico mas dificil de alcanzar
es una supresion adecuada de los andrégenos adrenales,
la expresion del gen transferido deberia ser lo suficiente-
mente alta, como para permitir una biosintesis normal de
cortisol tanto en situacion basal como en condiciones de
estrés, y, ademas, dichos niveles de expresion deberfan
ser mantenidos de modo indefinido!!132,

Seguimiento del paciente con déficit
de 21-Hidroxilasa

El buen control terapéutico durante la infancia es fun-
damental para asegurar un crecimiento correcto, una ma-
duracion sexual normal y una ausencia de complicacio-
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nes a largo plazo. El objetivo es buscar la dosis minima
eficaz que garantice un buen crecimiento y una adecuada
supresion de los androgenos suprarrenales!-121123 Lo
pardmetros de vigilancia incluyen datos clinicos, como
edad 6sea, peso, talla y velocidad de crecimiento, o la
aparicion de signos de virilizaciéon como clitoromegalia, y
hormonales, como determinacion de 17-OHP, testostero-
na, Ad-androstendiona y ARP, fundamentalmente 43144,
Los pacientes deben ser rigurosamente controlados en
busca de signos de hipercortisolismo, como ganancia ex-
cesiva de peso, velocidad de crecimiento lenta, estrias y
osteopenia, entre otros. Un indice de masa corporal ele-
vado durante la infancia se correlaciona con peor talla fi-
nal y puede ser un buen marcador de hiperdosificacion3®.

La adaptacién del tratamiento a las necesidades del
nino se recomienda en base a tres reglas: @) hacer la ana-
litica sin ningin estrés y/o enfermedad intercurrente; b)
no modificar simultineamente las dosis de glucocorticoi-
des y mineralocorticoides, y ¢) asegurarse de que la do-
sis de mineralocorticoides es la correcta, con niveles de
renina normales, antes de aumentar la dosis de glucocor-
ticoides. Las hormonas deberfan ser medidas a una hora
adecuada en relacion a la pauta utilizada, preferiblemen-
te a las 8 de la manana, coincidente con el momento del
pico fisiolégico de ACTH o al menos en el momento en
el cual los niveles de hidrocortisona en sangre son los
mis bajos, es decir, justo antes de la siguiente dosis. Se
recomienda realizar los controles cada tres meses en el
nino pequeno y a intervalos de 3 a 6 meses después de
los 3-4 afnos. Si el control no parece correcto, algunos
autores recomiendan volver a hacer un balance dos se-
manas después de la modificacion terapéutica.

La busqueda de parimetros hormonales indicativos
de frenacion del hiperandrogenismo suprarrenal ha sido
una constante en la historia de la HSC. Hay gran canti-
dad de trabajos publicados sobre este tema, pero las opi-
niones son contradictorias'#3. En la eleccion de un mar-
cador habrd que tener en cuenta su comportamiento
biolégico en la HSC. La DHEA es un andrégeno con una
débil afinidad por los receptores androgénicos y sus ni-
veles en los pacientes afectos de HSC son siempre nor-
males o inferiores a la normalidad sin que haya, pues,
una relacion con el grado de control. La 1770HP es el
marcador clasico del déficit de 21-OH. Los niveles de
170HP presentan variaciones circadianas y se esta de
acuerdo en que la 170HP no presenta una buena corre-
lacién con los criterios de control clinico. La A -andros-
tendiona es el precursor de los dos andrégenos princi-
pales, testosterona y dihidrotestosterona. Presenta una
variacion circadiana menos importante que la 170HP y
parece ser que es el esteroide sérico que presenta la me-
jor correlacion con los criterios de control clinico, inclu-
so sin tener en cuenta el sexo y el grado de desarrollo
puberal. La testosterona es uno de los esteroides finales
y efectores de la accién androgénica suprarrenal. Los tra-
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bajos que han establecido su correlaciéon con los criterios
de control clinico han mostrado su fiabilidad para el con-
trol terapéutico de la HSC en el periodo prepuberal en
ambos sexos, y durante la pubertad en el sexo femeni-
no, ya que en el sexo masculino hay una secrecion tes-
ticular muy importante durante este periodo. Habra que
tener en cuenta, sin embargo, la transformacion periférica
de androstendiona en testosterona. La normalizacién de
ACTH, por su importante variabilidad y pulsatilidad, no
se considera un objetivo terapéutico, si bien unas cifras
elevadas indicarin hipodosificacion. La ARP estd elevada
en los nifos que presentan un déficit clasico de la 21-OH,
tanto en las formas con pérdida salina como en las virili-
zantes simples; su determinacién es fundamental para
un equilibrio correcto del tratamiento mineralocorticoi-
deo y también para el control glucocorticoideo!43-145,

Debido a los efectos adversos de la hiperdosificacion
no es deseable una supresién completa de la secrecion
end6gena de los precursores adrenales!4©, Un objetivo
adecuado serfa el de mantener la 170HP en el rango en-
tre 100 y 1000 ng/dl, junto con unos niveles apropiados
de andrégenos para la edad y sexo. Por el contrario, pre-
tender conseguir unos niveles de 170HP normales supo-
ne exponer al paciente a una sobredosificacion. Hay ex-
periencia de que niveles de 170HP por la manana
inferiores a 3 nmol/l (100 ng/dD indican sobredosificacion
y superiores a > 25 nmol/l (800 ng/dl) una subdosifica-
cion. La monitorizacién hormonal del tratamiento de la
HSC puede realizarse por medio de la determinacién de
170HP en saliva, o en sangre capilar obtenida en papel
de filtro como se utiliza en el screening neonatal'47.148,
Aunque estas medidas bioquimicas pueden ayudar a
identificar los niflos que estan sobretratados o infratrata-
dos no hay consenso sobre su coste/efectividad. Algunos
autores dudan de la eficacia de los marcadores hormona-
les como indice de control del tratamiento de la HSC, ya
que no obtienen buena correlacién con los hallazgos cli-
nicos, y defienden que sélo el control clinico es til para
el seguimiento de estos ninos, debiendo mantener la ve-
locidad de crecimiento y la maduracion 6sea normales
para la edad y sexo. En la tabla 4 se presenta la expe-
riencia del Hospital Infantil Miguel Servet en relacion al
seguimiento clinico-hormonal-terapéutico de 23 pacientes
con formas clasicas en funcién de la velocidad de creci-
miento. Se observa que los periodos de velocidad de cre-
cimiento baja se asocian con una dosis de hidrocortisona
significativamente mis elevada y diferentes niveles de
170OHP, androstendiona, testosterona y ARP.

Tratamiento prenatal

En las gestaciones con riesgo de tener un hijo afecto de
hiperplasia suprarrenal virilizante se ha conseguido frenar
la produccién de andrégenos suprarrenales fetales y dis-
minuir la ambigtiedad genital administrando dexametaso-
na a la madre gestante. En comparacién con la hidrocor-
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tisona, la dexametasona no tiene actividad retenedora de
sal y puede cruzar la placenta, ya que no es metabolizada
de manera significativa por la 11-hidroxiesteroide deshi-
drogenasa placentaria. La dosis que se recomienda es
20 ng/kg/dia, dividido preferentemente en dos o tres do-
sis, sin sobrepasar 1,5 mg/dia y comenzando siempre an-
tes de la 7*-8* semana de gestacion. Aproximadamente el
85% de los fetos femeninos tratados nacen con genitales
normales o minimamente virilizados. Sin embargo, se han
descrito fallos en los resultados del tratamiento en pa-
cientes afectas que han precisado reconstruccion quirtr-
gica y que han sido atribuidos a un inicio tardio, a la in-
terrupcion del tratamiento en mitad de la gestacién, al
incumplimiento terapéutico o al empleo de dosis sub6p-
timas, pero en algunos casos no se ha encontrado una
explicacion al fallo terapéutico. Un paso previo al trata-
miento prenatal es el consejo genético preconcepcional.
El tratamiento prenatal debe ir acompanado siempre de
un adecuado diagnéstico genético prenatal mediante am-
niocentesis (hacia la 15 semana) o biopsia de vellosida-
des coriales (10 semana) que asocie la determinacion del
sexo fetal. Si el sexo es varon o el genotipo indica que el
feto no es afecto, se debe interrumpir la dexametasona
para minimizar los riesgos potenciales de toxicidad; por
el contrario si el feto es mujer y es afecta se continta el
tratamiento hasta el final de la gestacion!4150,

Debido a que en las parejas de riesgo la probabilidad
de ser un feto femenino afecto es de 1 entre 8, 7 de cada
8 gestaciones serdn innecesariamente tratadas durante al
menos varias semanas con dexametasona antes de que el
sexo y el diagnéstico genético se conozcan. Esta aproxi-
macién probabilistica del tratamiento hace que algunos
autores planteen dudas en la relacién riesgo/beneficio y
cuestionen la ética del tratamiento"152. No se han comu-
nicado efectos secundarios, el crecimiento prenatal y
postnatal es normal, al igual que el desarrollo psicomotor,
y la incidencia de complicaciones en la gestacion es igual
que en las gestantes no tratadas. Sin embargo, todavia no
se dispone de resultados a largo plazo con aplicaciéon de
tests neuropsicolégicos y con poblacion control. Algunas
publicaciones llaman la atencion sobre las consecuencias
a largo plazo, basindose en estudios con modelos ani-
males que muestran los riesgos de la exposicion prenatal
a los glucocorticoides en relacién con afectacion del cre-
cimiento somdtico, desarrollo cerebral y regulacion de la
tension arterial®315%, La incidencia de complicaciones ma-
ternas ocurre en alrededor del 10% de los casos. Al eva-
luar los datos es importante ver la correlacion entre los
efectos adversos y la duracion del tratamiento ya que se
encuentran mayor incidencia de efectos adversos en las
gestantes tratadas durante toda la gestacién que en las tra-
tadas menos tiempo, si bien los sintomas suelen desapa-
recer al retirar el tratamiento. El sintoma mas frecuente es
la ganancia excesiva peso; otros sintomas pueden ser la
aparicion de estrias, hipertension o hiperglucemia. Es ne-

TABLA 4. Seguimiento clinico-hormonal-terapéutico

VCbaja VCnormal VC elevada

Namero 97 174 51

VC (SDS)* 18408 -0,1%05 21%10
170HP (ng/mb* 31206 35+45 9,6+79
ARP (ng/ml/h)* 46%37 5460 73%5,1
ACTH (pg/ml) 78,1482 120,14 148 1425+ 137
s-DHEA (pg/ml) 11+18  09+13 03402
A4-A (ng/mly* 06+05 18+19 39+26
T varones prepuberal (ng/ml) 0,2 0,2 03+£0,5 06£0,6
T varones puberal (ng/mD* 25%20 2712 43%2]1
T mujeres (ng/mb* 0,1£0,1 02+£0,1 05%0,6

Dosis HC (mg/m?/dia)* 274+£58 245+63 221%87

Experiencia del Hospital Miguel Servet: comparacion de periodos anuales de
seguimiento en 23 pacientes afectos de déficit de 21-OH forma cldsica en
funcioén de la velocidad de crecimiento (baja, normal o elevada).

*Diferencia estadisticamente significativa p < 0,05.

322 medias anuales (x3) de pacientes HSC-CL (19 PS, 4 VS).

VC: velocidad de crecimiento.

cesaria una monitorizacion exhaustiva de la gestante en
tratamiento. A pesar de que se necesitan mas estudios a
largo plazo, con la experiencia acumulada hasta la actua-
lidad, se considera que el tratamiento prenatal es seguro
tanto para el feto como para la madre!#-150.155 Segiin el
consenso actual, la relacion riesgo/beneficio es amplia-
mente positiva y se estd a favor de este tratamiento ya que
reduce significativamente el grado de virilizacién hasta
tal punto de hacer innecesaia la genitoplastia. Sin embar-
go se recomienda una farmacovigilancia y un seguimien-
to estrecho de estos embarazos por un equipo especiali-
zado y que aquellos casos tratados prenatalmente sean
incluidos en estudios multicéntricos con seguimiento a
largo plazo. La misma aproximacion al diagnostico y tra-
tamiento se aconseja en el déficit de 11B-hidroxilasa'>.

Screening neonatal

Recomendado en 1981 por un comité de expertos del
Consejo de Europa, asi como por la Socieda Europea de
Endocrinologia Pedidtrical?, el programa de deteccion
precoz o screening neonatal del déficit de 21-OH persi-
gue los siguientes objetivos: a) anticiparse a la aparicion
de una crisis de pérdida salina grave y potencialmente
letal y evitar la morbimortalidad derivada de la pérdida
salina; b) evitar una incorrecta asignacion de sexo en una
nifia con genitales externos virilizados; ¢) diagnosticar
precozmente las formas virilizantes simples para evitar la
hiperandrogenizacién durante la infancia que determina-
rd una talla final baja, y d) en relacion a las forma no cla-
sicas, su deteccion no es motivo de un programa de scre-
ening neonatal, pero en ocasiones se pueden detectar
con el mismo programal>®,

El programa de despistaje neonatal se basa en la deter-
minacién de 170HP en sangre total en papel de filtro. Este
método permite utilizar la misma infraestrucutura y cartu-
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linas de papel que el screening del hipotiroidismo vy la fe-
nicetonuria, lo que implementa su rentabilidad. En los ca-
sos positivos se debe medir posteriormente la 170HP en
suero para confirmar o no el diagnéstico y realizar final-
mente un diagnostico genético!>” 158, Los prematuros y
los neonatos con enfermedades concomitantes, por estar
sometidos a un estrés adicional, tienden a presentar nive-
les mas altos de 170HP que los recién nacidos a término
y pueden generar resultados falsos positivos. Ademads, se
pueden generar falsos positivos cuando la muestra de san-
gre total se obtiene en las primeras 24 horas de vida. Tam-
bién se han descrito, pero muy raramente, falsos negativos
en casos de formas virilizantes simples que motivaron un
retraso en el diagnostico!. Se aconseja que cada labora-
torio establezca sus propios niveles de corte, preferible-
mente ajustados para el peso y edad gestacional. El pun-
to de corte se encuentra en 30 nmol/L, considerando
patolégicos los valores superiores a 60 nmol/L!5°,

A priori, los casos que mas se benefician del programa
de screening son los varones afectos de pérdida salina
ya que se detectaran precozmente antes de que se pre-
senten los sintomas. En las series retrospectivas se obser-
va una menor incidencia de varones que de mujeres y
ello se debe a que los varones con pérdida salina se diag-
nostican con mayor retraso y error que las mujeres afec-
tas, ya que carecen de ambigiiedad genital, que es el dato
clinico que mas alerta al pediatra para hacer el diagnésti-
co. Las mujeres afectas y severamente virilizadas igual-
mente se benefician, ya que se reduce el tiempo de asig-
nacion del sexo definitivo!>7:158, Es mds, los varones con
formas virilizantes simples también se beneficiarfan del
programa, ya que en ocasiones se diagnostican tardia-
mente cuando se demuestra un ripido crecimiento y ace-
leracion de la maduracion Gsea en la infancia tardia, mo-
mento en el que es posible que ya se haya comprometido
la talla final. Sin embargo, es discutible si el beneficio so-
bre este dltimo grupo de pacientes justifica el coste de
un programa de screening. Los pacientes con HSC con
déficit de 21-OH formas no clasicas son detectados oca-
sionalmente mediante el screening neonatal'®,

Una buena parte del gasto empleado para el segui-
miento de los casos detectados como positivos, asi como
la necesidad de controles periédicos y de estudios hor-
monales de confirmacién para descartar los falsos positi-
vos, podrian ser evitados mediante un segundo nivel de
screening basado en la deteccion de las mutaciones co-
nocidas. Esto podria ser llevado a cabo mediante la ex-
traccion de ADN, a partir de las mismas muestras de pa-
pel de filtro utilizadas para el screening hormonal.
Debido a que el 90-95% de los alelos mutados tienen una
o mis de las mutaciones previamente conocidas, en
aquellos casos donde no se demuestre ninguna de las
mutaciones estudiadas se podra decir con mas del
90-95% de confianza que no son afectos. El genotipo de
los casos detectados por screening ha demostrado que
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existe una correlacion entre la severidad molecular y las
cifras de 170OHP obtenidas en la prueba del talon. Los pa-
cientes del grupo mas severo (mutacion “null”) presen-
tan cifras significativamente mas elevadas que los pacien-
tes del grupo moderado-severo (intrén 2G) y que las del
grupo moderado-leve (Ile172Asn y Val281Leu). La posibi-
lidad de estimar la severidad de la enfermedad con el ge-
notipo, ha hecho que en la actualidad se considere el
screening genético molecular como una herramienta
complementaria de la deteccion hormonal de la HSC. En
cualquier caso, el estudio neonatal del genotipo no evita
la necesidad de realizar un seguimiento clinico especiali-
zado, incluso en aquellas formas consideradas como le-
ves. En la actualidad existen pocos centros que hayan in-
cluido el screening genético pero han demostrado su
utilidad como ayuda al screening hormonal®:161.162,

Importancia del diagnéstico genético-molecular

Todas las formas clinicas estan asociadas a una anoma-
lia en el gen CYP21B, por lo que en la actualidad todos
los pacientes deberfan tener un diagndstico genético, ade-
mas del diagnoéstico hormonal y clinico. La gran mayoria
de las mutaciones que causan deficiencia de 21-OH son el
resultado de dos tipos de mecanismos entre el gen activo
CYP21B y el pseudogen CYP21A: una recombinacion asi-
métrica durante la meiosis y fenémenos de aparente con-
version génica que transfieren mutaciones deletéreas pre-
sentes en condiciones normales en el pseudogen CYP21A
al gen CYP21B. El peculiar mecanismo de produccion de
mutaciones en el gen CYP21B hace que el estudio de un
ntmero limitado de mutaciones permita caracterizar un ele-
vado porcentaje de alelos; en poblacion espaiiola ello su-
pondria aproximadamente el 75% de las formas no clasi-
cas y el 90% de las formas clasicas de acuerdo a estudios
de Ezquieta et al'%3, El estudio de las mutaciones mas fre-
cuentes permite caracterizar la gran mayoria de alelos mu-
tados pero no su totalidad por lo que en ocasiones se de-
ber recurrir a la secuenciacién completa del gen!:6:103,

La clasificacion del déficit de 21-OH en pérdida salina,
virilizante simple y no clasica es una forma sencilla y sim-
ple de clasificar la severidad de la enfermedad y poder asi
planificar mejor el tratamiento. La importancia de realizar
un diagnéstico genético-molecular radica en que la re-
percusion de estas mutaciones sobre la actividad enzi-
mdtica es proporcional a su repercusion sobre la severi-
dad clinica. En la figura 2 se exponen las principales
mutaciones clasificadas en funcién de su severidad clini-
ca. Para poder comprender bien las relaciones entre el
genotipo y fenotipo hay que recordar que el fenotipo es
el resultado de la combinacién de las anomalias del gen
CYP21B en los dos alelos, uno procedente del padre y
otro de la madre; por ello la correlacién entre el genotipo
y el fenotipo s6lo puede hacerse en los pacientes com-
pletamente genotipados, es decir, con mutaciones carac-
terizadas en ambos alelos, paterno y materno®®4,
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Sformas clinicas.

La manera mas simple de correlacionar el genotipo con
el fenotipo es determinar qué tipo de mutacioén aparece
en el paciente afecto de déficit de 21-OH. Ello se ha mos-
trado informativo para la mayoria de las mutaciones. Las
delecciones y grandes conversiones se encuentran fre-
cuentemente en los pacientes con formas clasicas con
pérdida salina; la mutacion 656G del intron 2 se encuen-
tra en formas clasicas con pérdida salina, pero también en
las virilizantes simples; la Ile172Asn es caracteristica de las
formas virilizantes simples y las mutaciones Val281Leu y
Pro30Leu se encuentran en las formas no cldsicas. Esta
forma de clasificar el fenotipo en funcién del genotipo
es vdlida si los pacientes son homozigotos para dichas
mutaciones. Sin embargo, habitualmente los pacientes
son heterozigotos compuestos o dobles heterozigotos,
con mutaciones diferentes en los dos alelos; en este caso,
y en consonancia con la herencia autosémica recesiva
de la enfermedad, la mutacién menos severa es la que
determina el fenotipol:0105160 A pesar de la buena corre-
lacién existente encontrada en diferentes series!63:167-169
no siempre se puede establecer una correlacion perfecta
entre el genotipo y el fenotipo ya que algunas mutacio-
nes se han asociado con mis de un fenotipo y no todos
los trabajos encuentran el mismo grado de correla-
cion'7%171 En general, se estd de acuerdo en que el estu-
dio genético molecular de los pacientes con déficit de
21-OH permite establecer una estimacion de la severidad
del déficit y predecir la evolucion clinica, si bien en un
bajo porcentaje de casos, pueden existir excepciones, es-
pecialmente en los pacientes con mutaciones de severi-
dad intermedia como 655i2G, Ile172Asn y Pro30Leu. La
fuerte correlacion genotipo-fenotipo observada en esta
enfermedad ha llevado a algunos autores a considerar al
genotipaje de mutaciones como mas relevante que la pro-
pia categorizacién clinica de estos pacientes. A pesar de
la buena correlacion existente, se recomienda que esto
sea confirmado por el seguimiento clinico!6%:166,

El diagndstico genético molecular ha supuesto un avan-
ce importante en el manejo de esta enfermedad!-4:6:165.166,
Permite que los pacientes puedan ser diagnosticados y
tratados antes de que aparezcan los signos clinicos; es de-
cir realizar un diagnéstico presintomdtico como es el caso

del diagnostico prenatal o en el periodo neonatal, tras el
cribado bioquimico. En situaciones borderline el estudio
molecular permite orientar el diagnéstico como por ejem-
plo a la hora de diferenciar el estado de portador de una
forma clasica de una forma no clasica o diferenciar en el
varén una forma virilizante simple de una forma no clasi-
ca. Paralelamente a la realizacion del diagnéstico genético
en el probando, tanto para las formas clasicas como no
clasicas, se debe hacer siempre un estudio familiar que
permite realizar el diagnéstico de portadores o de formas
no clésicas oligosintomaticas y/o cripticas. El diagnéstico
de las formas no clasicas se ha visto favorecido por los es-
tudios moleculares en dos aspectos basicos: delimitar los
hiperandrogenismos funcionales y detectar heterozigotos
compuestos con mutaciones graves por las implicaciones
que ello tiene para el consejo genético. La correlacion con
el genotipo ayuda igualmente a plantearse las necesida-
des terapéuticas y abordar mejor el tratamiento susitutivo
y el seguimiento a largo plazo, ya que no es lo mismo una
mutacion con ausencia de actividad enzimitica que otra
que tenga una actividad residual del 2-5%, a pesar de que
ambas se presenten en pacientes con formas clasicas.
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