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CASOS CLÍNICOS

SUMMARY

We describe the cases of three sisters with CAH
due to 21-hydroxylase deficiency which occurred in
our centre. We review the most recent bibliography
and comments on early diagnosis and treatment, both
prenatal and neonatal.

INTRODUCCIÓN

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es la
denominación que se aplica a los defectos enzimáti-
cos de la vía de síntesis de los esteroides suprarrena-
les, los cuales provocan una reducción en la síntesis
de glucocorticoides (cortisol), acompañado o no de
déficit de mineralocorticoides (aldosterona). Se pre-
senta en estos pacientes una exposición prenatal a un
exceso de producción de andrógenos que condiciona
una virilización genital1. La atresia vaginal, importan-
te afección que requiere un tratamiento quirúrgico
plástico, es una rara malformación que se observa
asociada a las formas más graves de HSC2. Describi-
mos los casos de tres hermanas que requirieron vagi-
noplastia por este motivo1-3.

CASOS CLÍNICOS

Describimos tres casos de déficit de 21-α-hidroxi-
lasa de tres hermanas. La mayor, una mujer de 
23 años, fue diagnosticada en el período neonatal de
hiperplasia suprarrenal congénita, forma clásica, por
déficit de 21-α-hidroxilasa. Es remitida a nuestro cen-
tro para realización de una neovagina.

Embarazo y parto maternos normales. Se diagnosti-
có en período neonatal con genitales virilizados en
III/IV de la clasificación de Prader. En el período neo-
natal presentó un síndrome «pierde sal» que requirió
ingreso hospitalario.

Intervenida de clitoridectomía y vaginoplastia a los
7 años de edad. Como antecedentes familiares desta-
camos que los padres tienen consanguineidad de se-
gundo grado, son primos hermanos, y dos hermanas
están afectadas del mismo cuadro.

En la exploración actual, la paciente presentaba un
peso de 65,2 kg, talla de 1,50 m, presión arterial de
140/80 mmHg; BEG; buena coloración de piel y mu-
cosas, bien nutrida e hidratada; estadio puberal de
Tanner IV; hirsutismo leve; resto de exploración por
órganos y aparatos normales.

En cuanto a la exploración ginecológica, en los ge-
nitales externos, donde no se apreciaba hipertrofia de
clítoris, se observa un solo orificio uretrovaginal 
de aproximadamente 1,5 cm, actualmente en ameno-
rrea primaria. La paciente se encontraba en tratamien-
to con hidroalterona y astonim.

Las otras dos hermanas tenían idénticos anteceden-
tes: de 21 y 20 años de edad, clínicamente con obesi-
dad, hirsutismo y talla baja, alrededor del 1,50 m.
Ninguna de las tres había sido diagnosticada prenatal-
mente y, por consiguiente, sólo habían tenido trata-
miento neonatal. A diferencia de las otras dos, la se-
gunda hermana tenía una vagina anatómicamente
aceptable que le permitía tener relaciones sexuales e
incluso menstruaba con irregularidad.

DISCUSIÓN

El déficit de 21-α-hidroxilasa produce alrededor
del 90%5 de las HSC. Se trata de una enfermedad ge-
nética autosómica resesiva ligada a un gen situado en
el cromosoma 64,5,17. Es la causa más frecuente de
seudohermafroditismo femenino y de genitales exter-
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nos ambiguos en el recién nacido. Su incidencia se
estima alrededor de 1/15.000 recién nacidos vivos en
Europa y en los EE.UU.5, afectando típicamente el
doble a hembras que a varones.

Hay que recordar que las anomalías congénitas del
tracto genital son causa de una gran morbilidad en las
jóvenes adolescentes6.

En cuanto a las manifestaciones clínicas, la HSC, por
déficit de 21-α-hidroxilasa, tiene típicamente dos for-
mas de presentación: la clásica, que puede manifestarse
con o sin síndrome «pierde sal», y la tardía o no clásica.

La forma clásica se produce por un déficit en la
síntesis enzimática de cortisol y aldosterona (se aso-
cian en un 60%), y con un aumento de hormonas se-
xuales masculinas y ACTH5.

Cuanto más grave sea el déficit enzimático más
temprana es la aparición de la clínica. En las formas
graves la sintomatología se inicia hacia los 10-15 días
del nacimiento, cursando con una crisis addisioniana,
con vómitos, diarrea, deshidratación con shock hipo-
volémico, hiperpotasemia, y acidosis metabólica. En
cambio, en las formas leves la instauración es más len-
ta (sobre todo si no existe el síndrome «pierde sal»)7,8.

Por exceso de andrógenos, en la HSC, por el déficit
de 21-α-hidroxilasa, se presenta una virilización de
los genitales externos, produciéndose el denominado
«seudohermafroditismo» femenino, que característi-
camente tienen sexo genético femenino XX, sexo go-
nadal, ovarios y sexo genital ambiguo. Cursa típica-
mente con hipertrofia del clítoris, fusión parcial de
los pliegues labioscrotales y virilización uretral, pro-
ducidos por el ambiente hormonal interno durante el
desarrollo embrionario9. 

Maroyama et al describen que el tamaño del clíto-
ris puede verse influido por la edad y que hay que vi-
gilar estrechamente no sólo los casos de virilización
grave, sino a todos los recién nacidos con este síndro-
me9. Es fundamental tener presente la importancia del
diagnóstico precoz para evitar otras manifestaciones
irreversibles como es la talla baja11,15. 

La forma no clásica o tardía no provoca viriliza-
ción intraútero, teniendo una edad media de inicio de
la enfermedad entre 22 y 25 años. Bioquímicamente,
nunca se asocia a déficit de aldosterona. Se manifies-
ta clínicamente con pubarquia precoz e hirsutismo en
las niñas, y por acné, oligoamenorrea, leves grados de
virilización y talla baja en las mujeres, cuadro que re-
cuerda al síndrome de ovarios poliquísticos15,22. Pue-
den aparecer otro tipo de manifestaciones, como la
androglotia o virilización de la voz12 y la afección de
la masa ósea13.

La HSC puede asociarse a masas tumorales adrena-
les, recomendándose el estudio de una posible HSC

cuando se detecten tumores en las glándulas suprarre-
nales de forma accidental14. Incluso está descrita la
asociación a adenomas suprarrenales virilizantes18,24.

En la HSC es fundamental el diagnóstico prenatal
para iniciar el tratamiento de la forma más precoz po-
sible y así minimizar la virilización y el resto de la
clínica acompañante. Éste se puede realizar mediante
la determinación de 17-ohprogesterona, 21 desoxicor-
tisol y androstendiona, que están aumentados en el lí-
quido amniótico, o de forma más precisa, con la reali-
zación de una biopsia corial con sondas de ADN.

Ecográficamente, el diagnóstico del seudoherma-
froditismo femenino tiene poco valor, pudiendo de-
tectarse sólo alrededor del 46% de los casos21. En la
bibliografía actual se describen algunas alteraciones
ecográficas, como son el hydrops fetalis y el edema
vellositario placentario, relacionadas con la HSC23.

El diagnóstico precoz en la vida posnatal es funda-
mental; si no se ha realizado previamente, debe ser lo
más preciso y precoz posible, para evitar las graves
consecuencias que acontecen si no se lleva a cabo de
esta forma21,25. Está descrita como prueba comple-
mentaria fundamental la ecografía adrenal20, ya que
tiene una alta especificidad y sensibilidad.

También tiene gran importancia la determinación
de 17-hidroxiprogesterona mediante inmunoanálisis29,
o de forma clásica detectándola en orina y la determi-
nación de renina plasmática, para constatar si hay un
déficit de mineralocorticoides.

En cuanto al tratamiento, está descrita la terapia
prenatal con dexametasona para bloquear la glándula
suprarrenal y así suprimir la síntesis de andrógenos
suprarrenales y disminuir la virilización de los genita-
les externos femeninos27,28. El tratamiento debe ini-
ciarse precozmente, si es posible antes de la sexta se-
mana, normalmente alrededor de las 4-5 semanas de
gestación con múltiples dosis diarias, no excediendo
de 1,5 mg al día, aunque en realidad el diagnóstico
genético del déficit de 21-α−hidroxilasa no se confir-
ma, como muy pronto, hasta la semana 1227,28.

Es un tratamiento controvertido, y aún hoy en día no
del todo claro. En todo caso, debe ser realizado en pa-
cientes seleccionados, con precaución y con segui-
miento a largo plazo28,29. Aun así, en la bibliografía ac-
tual encontramos artículos, como el de Cerame et al,
que describen el uso de dexametasona como tratamien-
to eficaz en el déficit de 21-α-hidroxilasa, e incluso
para el de 11-α−hidroxilasa30, ya que postulan que el
mismo ha logrado impedir el desarrollo del trastorno y
disminuir la virilización y que, por otro lado, no se han
observado malformaciones congénitas a causa del tra-
tamiento. Está recomendado disminuir la dosis de tra-
tamiento en la segunda mitad de la gestación.
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La terapia posnatal consiste fundamentalmente en
un tratamiento médico con glucocorticoides, hidro-
cortisona 10 mg al día, y mineralcorticoides, 9-fluo-
rohidrocortisona 100 mg al día, que se ha de instaurar
de inmediato.

Warinner et al39 describen las posibilidades tera-
péuticas de la suprarrenalectomía bilateral, en los
casos resistentes a tratamiento médico y con hiper-
androgenismos incontrolables19, así como en la repa-
ración quirúrgica de las anomalías anatómicas en los
primeros años de vida, y la posterior reconstrucción
vaginal en la adolescencia.

Según refieren Kitahara et al, en un estudio de 
41 casos de HSC, la mayoría de las pacientes necesi-
tarán corrección quirúrgica de los genitales externos,
que incluiría clitoroplastia y labiovaginoplastia36. Ya
en 1982 fue descrita la necesidad de reconstrucción
plástica en el tratamiento de la HSC, como se exponía
en el artículo de Nihoul-Fekete et al, en un estudio de
48 casos, tratados quirúrgicamente, de HSC. Hoy en
día, se acepta como mejor opción la corrección de la
virilización de genitales externos en la infancia y, tras
la pubertad, la realización de una plastia vaginal32. Es
fundamental la realización de una clitoroplastia, nece-
sariamente conservando el clítoris y el tejido eréctil, a
una edad temprana34,35. Posteriormente, se realizaría
la plastia vaginal, para la cual existen descritas en la
bibliografía múltiples técnicas33, teniendo cada una de
ellas sus ventajas31,37,38,40.

En cuanto al pronóstico de esta deficiencia congé-
nita16, en general, con un buen tratamiento se puede
conseguir una capacidad reproductiva adecuada y
una función sexual normal. Aunque en las formas
graves que pierden sal está descrito clásicamente que
es rara la fertilidad y los embarazos a término10,26, es-
tán descritos casos con gestaciones que llegan a tér-
mino. En los pacientes con un mal manejo terapéuti-
co pueden producirse casos de anovulación crónica,
síndrome de ovario poliquístico (SOP), y disfunción
de la sexualidad10.

En el caso de conseguirse una gestación en estas
pacientes, no se debe modificar la dosis del trata-
miento esteroideo durante la misma, aunque sí au-
mentarla en el momento del parto. Si la cirugía plásti-
ca vaginal fuese correcta, podría ser factible el parto
vaginal, aunque nosotros nos decantamos por el parto
mediante cesárea para evitar posibles complicaciones
hemorrágicas graves26.

El déficit de 21-α-hidroxilasa es la forma más fre-
cuente de síndrome adrenogenital congénito, constitu-
yendo el 90% de los casos registrados. Es una enfer-
medad genética con herencia autosómica recesiva,
observándose predilección por el sexo femenino. Se

produce un hiperandrogenismo y una reducción en la
síntesis de cortisol y aldosterona. Se manifiesta prin-
cipalmente por virilización de genitales externos fe-
meninos. El diagnóstico prenatal es posible mediante
la cuantificación de 17-hidroxiprogesterona y andros-
tendiona en el líquido amniótico, incluso mediante
biopsia corial. El tratamiento con dexametasona es el
único que existe de forma prenatal, y aún tiene con-
troversias. Se recomienda la disminución de las dosis
en el segundo trimestre de gestación, siendo la cesá-
rea la vía de elección para el parto.

RESUMEN

Descripción de los casos de tres hermanas con
HSC por déficit de 21-α-hidroxilasa acontecidos en
nuestro centro. Revisión de la más reciente biblio-
grafía, y comentarios sobre el diagnóstico precoz y
el tratamiento tanto prenatal como neonatal.
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