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21-HYDROXYLASE DEFICIENCY:
CURRENT ASPECTS

Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is
one of the most frequent autosomal
recessive disorders. It is characterized by a
deficiency of an enzyme involved in
cortisol synthesis and in 95% of patients
the cause is 21-hydroxylase deficiency. A
diagnostic marker is elevated levels of 17-
hydroxyprogesterone, a precursor of
cortisol. CAH has several clinical forms,
and classical or severe forms manifest in
the neonatal period with symptoms due to
excess adrenal androgen production such
as virilization and ambiguity of the external
genitalia in affected girls. In more than 70%
of patients, there is associated salt wasting
(aldosterone deficiency), which can be fatal
in males without an early diagnosis. We
summarize the various forms of
presentation of 21-hydroxylase deficiency
and describe diagnosis and treatment with
gluco- and mineralocorticoids, with special
emphasis on the importance of using
stress doses of hydrocortisone when
necessary. Current surgical advances
provide functional correction in affected
patients. Screening programs avoid
incorrect sex assignment in the newborn
and can save the lives of males with severe
forms and salt wasting. We discuss the
genetic-molecular diagnosis of CYP21A2
(chromosome 6p 21.3) and its
characteristics in the Spanish population.
We review future recommendations for the
study and management of this disease,
including several treatments such as
flutamide, growth hormone, and
gonadotrophin antagonists, as well as the
association with polycystic ovary
syndrome. Prenatal diagnosis and
treatment in affected female fetuses are
feasible and the results are encouraging.
We also discuss the management of the
transition to adulthood and the importance
of follow-up of women with CAH during
pregnancy.

Key words: 17-hydroxyprogesterone. 21-hydroxylase
deficiency. Ambiguous genitalia. Molecular genetic
CYP21A2. Neonatal screening for congenital adrenal
hyperplasia. Diagnosis, treatment, prenatal treatment
of 21-hydroxylase deficiency.
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La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es una de las alteraciones
autosémicas recesivas mas frecuentes. Caracterizada por un defecto
enzimatico en la sintesis de cortisol, la causa es, en el 95% de los casos, la
deficiencia de la enzima 21-hidroxilasa (21-OH). La 17-OH progesterona,
precursor del cortisol, presenta valores elevados, marcadores del
diagnostico. Esta enfermedad presenta diferentes formas clinicas; las
clasicas o graves comienzan desde el periodo neonatal, con sintomas
debidos al exceso de andrégenos suprarrenales como virilizacion y
ambigliedad de los genitales externos de las nifas afectadas. En mas del
70% de los casos se asocia pérdida salina (deficiencia de aldosterona),
potencialmente letal en varones que no se diagnostican precozmente.
Resumimos las diferentes formas de presentacién de la deficiencia de 21-
OH, y describimos el diagnéstico y el tratamiento con gluco y
mineralcorticoides, con especial énfasis en la importancia de utilizar dosis
de estrés de hidrocortisona, cuando es necesario. Los avances
quirargicos actuales ofrecen una correccion funcional de las pacientes
afectadas. Los programas de deteccion precoz evitan la asignacion
incorrecta de sexo en la recién nacida y pueden salvar la vida de los
varones con formas graves y pérdida salina. Comentamos el diagndstico
genético-molecular del CYP21A2 (cromosoma 6p 21.3) y las
caracteristicas en la poblacion espanola. Revisamos las directrices futuras
para el estudio y el tratamiento de esta enfermedad, incluyendo diversos
tratamientos como la flutamida, la hormona de crecimiento, los
antagonistas de las gonadotropinas o la relacién con el sindrome de
ovario poliquistico. El diagnostico y el tratamiento prenatales del feto
femenino afectado son posibles, y los resultados son alentadores.
Comentamos, también, el abordaje hacia la transicion y la edad adulta, y
la relevancia del control de la mujer con HAC durante la gestacion.

Palabras clave: Hiperplasia suprarrenal congénita. 17-OH progesterona. Deficiencia
21-hidroxilasa. Genitales ambiguos. Genética molecular CYP21A2. Cribado neonatal
hiperplasia suprarrenal congénita. Diagndstico, tratamiento y tratamiento prenatal defi-
ciencia 21-hidroxilasa.

INTRODUCCION

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) define un grupo de
enfermedades congénitas autosomicas recesivas en las que se pro-
duce un error en la esteroidogénesis suprarrenal debido a la defi-
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ciencia en la actividad de una de las enzimas necesa-
rias para la sintesis de cortisol, con aumento compen-
sador de la corticotropina hipofisaria (ACTH), hiper-
plasia de la corteza suprarrenal y acumulacién de
metabolitos y esteroides de las vias metabdlicas no
afectadas, previos al bloqueo enzimdtico. La causa es
en el 95% de los casos por deficiencia de 21-hidroxi-
lasa (21-OH) producida por una alteracién del gen
(CYP21A2) que codifica esta enzima, localizado en el
brazo corto del cromosoma 6. La disminucién de la
sintesis de cortisol produce una elevacién compensa-
dora de ACTH y acumulacién de la 17-hidroxiproges-
terona (17-OHP) como metabolito previo al bloqueo
enzimdtico. Aumenta la sintesis de andrégenos supra-
rrenales, como consecuencia de ser una via metabodli-
ca no afectada y la reduccidn en la sintesis de aldoste-
rona altera el balance hidrosalino (pérdida salina).
Todo ello produce los sintomas mads caracteristicos de
esta enfermedad'.

Prevalencia

La incidencia de la enfermedad es variable oscilan-
do segtn las poblaciones estudiadas. Una incidencia
aproximada de formas clasicas de déficit de 21-OH
en la poblacién caucasiana general seria 1/12.000, y
tan elevada como 1/280 en esquimales Yupik de Alas-
ka. La frecuencia descrita para las formas leves o tar-
dias (no cldsicas) en poblacién caucasiana es del
0,1%, aunque datos de nuestra poblacidn, estimados a
partir de la prevalencia de la mutacién mas frecuente
de formas tardias, Val281Leu, en muestras del criba-
do neonatal, indican una frecuencia de 1:225° La fre-
cuencia en los portadores de mutaciones severas es de
1/50 a 1/60 en poblacién caucasiana y también en
nuestra poblacién. Los datos también varian segin se
extraigan de diagndsticos clinicos o de datos de pro-
gramas de deteccion temprana. En ellos, las formas
con pérdida salina representan el 62% y las virilizan-
tes simples el 32%. En la Comunidad Auténoma de
Madrid el programa de deteccién precoz de la defi-
ciencia de 21-OH se inici6 con un estudio piloto en
1987. Se establecié6 como préctica habitual en no-
viembre de 1990. La incidencia observada es de
1/9.485'.

Formas clinicas

Las diferentes presentaciones clinicas son el resulta-
do de la afectacion genética molecular (fig. 1).

Forma clasica

La forma clasica se produce por una excesiva secre-
cién suprarrenal de andrégenos en época fetal precoz,
causando la virilizacién de los genitales externos del
feto femenino afectado y macrogenitosomia en el va-
ron afecto. En el feto humano la diferenciacion sexual
ocurre entre las semanas 9 y 13 de gestacion, por lo
que se presume que el aumento de secrecién de andro-

Forma clasica con pérdida salina

Forma clésica virilizante simple

Forma de inicio tardio

Forma criptica

Portador

Fig. 1. Formas clinicas de deficiencia de 21-hidroxilasa.

Fig. 2. Genitales externos al diagnostico neonatal de una paciente
con deficiencia de 21-hidroxilasa, forma cldsica, con virilizacion
de Prader V.

genos suprarrenales en el feto con deficiencia de 21-
OH ocurre durante o antes de este periodo critico. El
grado de masculinizacién de los genitales externos es
muy variable, habiendo sido clasificados por Prader
en niveles o estadios, clasificados de menor a mayor
virilizacién (I-V)'!. El grado V (fig. 2) corresponde a
una masculinizacion completa de los genitales exter-
nos en una paciente femenina, clinicamente idéntico a
varén con criptorquidia bilateral. El diagndstico de de-
ficiencia 21-OH es generalmente el primero que se
plantea en un recién nacido con genitales ambiguos.
En la nifia con deficiencia de 21-OH, por ausencia de
factor antimiilleriano, los genitales internos son feme-
ninos normales y corresponden al cariotipo 46XX,
con presencia de ttero, ovarios y trompas de Falopio,
con capacidad para desarrolllo puberal normal y ferti-
lidad normales, con tratamiento médico y quirtdrgico
adecuados. En la paciente recién nacida con genitales
ambiguos por deficiencia de 21-OH la exploracién ab-
dominal bimanual mediante tacto rectal puede demos-
trar la presencia de utero, facilmente palpable como
en todas las recién nacidas.

Sin embargo, el varén XY afectado en los primeros
dias es indistinguible de un nifio sano. La macrogeni-
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tosomia en el nacimiento suele pasar desapercibida,
aunque es muy caracteristica la hiperpigmentacion
meldnica no racial, por exceso de ACTH. En ambos
sexos el exceso de andrégenos sin tratamiento progre-
saria a pubarquia precoz, heterosexual en la nifia, con
una aceleracion de la maduracién esquelética y del
crecimiento lineal, cierre precoz de las epifisis, y talla
baja en el adulto!31213,

Forma clasica con pérdida salina

La forma cldsica o grave virilizante puede, ademas,
presentar, en 75% de los pacientes, pérdida salina. Ca-
racterizada por hiponatremia, hiperpotasemia, acidosis
metabodlica, natriuresis elevada y niveles séricos dis-
minuidos de aldosterona, con una elevada actividad de
renina plasmatica (ARP) y cociente ARP/aldosterona
elevado. Clinicamente se caracteriza por un cuadro
progresivo en el recién nacido, con anorexia, falta de
ganancia ponderal, decaimiento, poliuria y vOmitos,
de comienzo hacia la segunda semana de vida. Si no
se reconoce el cuadro y no se instaura el tratamiento
oportuno, evoluciona en poco tiempo a un cuadro se-
vero de deshidrataciéon hipoténica, shock y muerte'*
en el contexto de una verdadera crisis addisoniana,
mads peligrosa en el varén por no haber apreciado alte-
raciones genitales!®. En el recién nacido afectado, la
insuficiencia de mineralocorticoides ocurre por insu-
ficiente produccién de aldosterona. La deficiencia se-
vera de cortisol exacerba los efectos sistémicos de la
falta de aldosterona porque los glucocorticoides con-
tribuyen a la contractilidad cardiaca, gasto cardiaco y
regulacion de la respuesta vascular a las catecola-
minas. La pérdida salina suele mejorar con la edad,
incluso en pacientes en los que se predecia una 21-hi-
droxilasa completamente no funcional. Esta obser-
vacién clinica puede indicar la existencia de una
actividad adicional de la 21-OH no codificada por
CYP21A2. Se ha descrito hipoglucemia en un 10% de
los casos, determinacion que debe realizarse antes
de iniciar el tratamiento. Se relaciona con los valores
bajos de cortisol sérico y alteracion de la gluconeogé-
nesis que se manifestaria cuando los depésitos de glu-
cégeno estuvieran deplecionados.

La crisis de pérdida salina aparece a partir del dia 5-
10, cuando habitualmente ya estd en su domicilio, por
lo que los varones afectados son los de mayor riesgo.
El diagnéstico de deficiencia de 21-OH no suele ser la
primera consideracién ante un recién nacido varén
con hiponatremia, hiperpotasemia, acidosis metabd-
lica y deshidratacién. Los vomitos y la diarrea aso-
ciados conducen a un diagndstico de sindrome viral,
gastroenteritis, estenosis pilérica o sepsis, con gran
peligro para el paciente ya que se retrasa el inicio del
tratamiento. La importancia de este diagndstico se re-
fleja en la preponderancia de mujeres afectadas sobre
los varones en pricticamente todas las series, indican-
do que algunos varones fallecen sin diagnosticar. El
grado de gravedad de la virilizaciéon no guarda rela-
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cién con el grado de severidad de la pérdida salina,
pudiendo aparecer una crisis suprarrenal grave en una
paciente con tan s6lo una hipertrofia de clitoris'®.

Forma no cldsica o tardia

La forma no cldsica o de comienzo tardio de HSC
debida a deficiencia de 21-OH se describe como una
alteracién autosémica recesiva de la esteroidogénesis
suprarrenal que inicia la virilizacién en la segunda in-
fancia o edades peri o pospuberales'. Los sintomas
clinicos de la forma no clésica son variables y se pue-
den presentar a cualquier edad, incluso tan temprano
como 6 meses de vida. Generalmente los sintomas de
hiperandrogenismo son poco marcados, aunque varia-
bles desde unicamente acné (generalmente quistico) a
clitoromegalia, oligomenorrea, alopecia de distribucién
masculina e infertilidad. La mayoria de las veces los
sintomas de hiperandrogenismo aparecen peripube-
ralmente, coincidentes con el inicio de la adrenarquia.
En la adrenarquia aumenta la actividad 17,20-liasa
y, posiblemente, disminuye la 3-beta-hidroxiesteroide-
dehidrogenasa, lo que favorece la produccién suprarre-
nal de andrégenos. Si existe una deficiencia hereditaria
de la 21-hidroxilasa la secrecién peripuberal suprarre-
nal de andrégenos puede ser excesiva.

Forma criptica

Algunos pacientes, tanto varones como mujeres,
pueden no manifestar sintomas de la enfermedad, aun-
que en ellos se demuestren alteraciones bioquimicas
comparables a los que tienen sintomas. Se denomina
deficiencia de 21-OH criptica. El seguimiento longitu-
dinal de estos casos, generalmente detectados como
parte de un estudio familiar, o en programas de detec-
cién temprana, a menudo muestra que los signos de
hiperandrogenismo aparecen posteriormente?,

Diagnéstico bioquimico

El diagnéstico de deficiencia de 21-OH se basa en
la demostracién de valores elevados de los esteroides
previos al bloqueo enzimdtico. La determinacién de
17-OHP en plasma por radioinmunoandlisis es la utili-
zada para hacer el diagnéstico. Con anterioridad, se ha
valorado el estudio de su metabolito pregnanetriol en
orina. Excluyendo el periodo neonatal, se consideran
normales valores basales de 17-OHP inferiores a 2-3
ng/ml suero y, tras el estimulo con ACTH (250 pg por
via intravenosa de Synacthen 0,25 mg i.v.), inferio-
res a 3 veces el valor basal normal (pico maximo de
6-9 ng/ml suero, positiva la respuesta de 17-OHP ma-
yor de 10 ng/ml suero'®. En el periodo neonatal nor-
mal los valores de 17-OHP son més elevados, mayo-
res de 35 ng/ml suero. Las cifras de 17-OHP no
distinguen las formas clinicas. La crisis de pérdida sa-
lina requiere para su diagndstico la determinacién de
iones (Na, K, Cl) y equilibrio 4cido-base en plasma y
de natriuresis. Cuando se establece esta situacion apa-
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recerd hiponatremia (< 130 mEq/l), hiperpotasemia
(> 6 mEq/1, sin hemolizar), acidosis metabdlica y na-
triuresis elevada. Se valorard la situaciéon metabdlica y
hemodindmica del paciente, y se determinard gluce-
mia. Extraer muestra de suero para la posterior deter-
minacién de renina plasmatica (ARP) y aldosterona.
En el prematuro y ain maés si es menor de 30 semanas
de edad gestacional (EG) se encuentra una elevacion
fisiol6gica de los niveles de 17-OHP hasta 18 veces
los valores de un recién nacido a término'*. En ellos
existe una disminucién de la actividad de la 3-beta-hi-
droxiesteroide-deshidrogenasa y, cuando son menores
de 30 semanas de EG, aparece una disminucién de la
actividad de la 11-beta-deshidrogenasa que justifica la
elevaciéon de dichos metabolitos. La determinacién de
otras hormonas en sangre, como testosterona total y
libre (T, TL), sulfato de dihidroepiandrosterona
(DHEA-S), androstenediona, cortisol o ACTH, pue-
den utilizarse como indicadores bioquimicos de la
idoneidad del tratamiento. En saliva se han estudiado
distintos esteroides, como 17-OHP, T y cortisol. Su
andlisis ha demostrado gran fiabilidad guardando una
estrecha relacion con los valores de estas hormonas,
sobre todo de su fraccion libre en plasma. En la forma
no clésica, debido a las sutiles alteraciones que se pre-
tenden poner de manifiesto la determinacién de 17-
OHP se realiza no s6lo en condiciones basales, sino
que es de mayor utilidad tras el estimulo con ACTH
exdgena. A los familiares de primer grado del paciente
se les debe estudiar para diagnosticar sus posibles al-
teraciones bioquimicas. Se utiliza analiticamente la
determinacién de 17-OHP basal y tras estimulo con
ACTH.

Datos complementarios

La ecografia abdominal urgente es muy util para vi-
sualizar ttero, trompas y ovarios, de morfologia nor-
mal en estas pacientes. Asimismo, la ecografia abdo-
minal puede mostrar anomalfas de las vias urinarias e
hiperplasia de los suprarrenales, asociadas con fre-
cuencia. El cariotipo de la paciente con deficiencia de
deficiencia de 21-OH con genitales ambiguos es nor-
mal, 46XX.

La genitografia con contraste para visualizar tamafio
vaginal no debe realizarse en el periodo neonatal sino
en etapas posteriores, previa al tratamiento quirdrgico
de los genitales ambiguos en la nifia, por el riesgo de
infeccién urinaria y descompensacion séptica'®,

Genética molecular

El gen que codifica para la esteroide 21-OH
(CYP21A2, antes denominado CYP21B) se localiza en
el complejo mayor de histocompatibilidad HLA en el
brazo corto del cromosoma 6 (6p21.3), junto al gen
del factor 4 del complemento. Ambos se encuentran
duplicados en tdndem (C4A-CYP21P-C4B-CYP21A2).
El gen funcional CYP21A2 tiene un tamafio de 3,1 Kb
y estd constituido por 10 exones (ADNc aprox. 2 Kb).

La proteina es un citocromo P450 (grupo prostético
HEM) y se localiza en la membrana microsomal. El
gen duplicado de CYP2IA2 es, en humanos, no fun-
cional (seudogén CYP2IP, antes CYP2IA). La dupli-
cacién en tdndem favorece la posibilidad de aparea-
mientos asimétricos y la consecuente generacion de
mutaciones por delecién (hibridos seudogén/gen) y
conversion génica. El seudogén tiene una alta homolo-
gia con el gen funcional y contiene una serie de muta-
ciones puntuales, de algunas de ellas se ha documen-
tado que cuando son transferidas al gen lo hacen no
funcional. El andlisis de esta bateria limitada de muta-
ciones permite la deteccién de un gran nimero de ale-
los lo que facilita el estudio molecular, aunque ob-
viamente hace imprescindible que exista un estricto
control de la especificidad, ya que la amplificacion de
las secuencias del seudogén hard que alelos normales
se detecten como falsos portadores de mutaciones.
Las mutaciones puntuales que por su frecuencia justi-
fican el ser incluidas en una bateria de cribado son
Pro30Leu (ex6n 1), Val281Leu (exén 7) y Pro453Ser
(ex6n 10), mutaciones puntuales leves propias de for-
mas tardias; Ile172Asn (ex6n 4), de formas virilizan-
tes simples; 655 A o C-G en intrén 2, delecion de 8 pb
en exén 3, triple mutacidn en exén 6, 306insT (exén
7), GIn318Stop y Arg356Trp (exén 8), mutaciones se-
veras asociadas a formas con pérdida sal, que en hete-
rozigosis, pueden presentarse en formas tardias®’!15-1°,
Las deleciones, las conversiones grandes y las dupli-
caciones del gen también deben explorarse para una
interpretacion correcta de los datos del estudio mole-
cular. El especial mecanismo de produccién de muta-
ciones existente en CYP2IA2 explica la elevada fre-
cuencia de esta enfermedad, aunque también existe
una diseminacion favorecida (efecto fundador) de al-
gunos alelos mutados, que, una vez que aparecen, son
estables y se transmiten por generaciones.

Diagndstico molecular en poblacidon espanola

La caracterizacion molecular del gen que codifica la
21-OH muestra una distribucién de frecuencias de las
mutaciones del gen 21-OH, en 1.289 alelos presenta-
dos (334 de formas con pérdida de sal, 97 de formas
virilizantes simples y 885 de formas atenuadas pedia-
tricas y adultas), y de correlacion (425 pacientes) que
corresponden al andlisis de un nimero elevado de ale-
los/pacientes en nuestra poblacién'®!". El estudio con-
junto de deleciones, conversiones y microconversio-
nes permite la caracterizacion del 93% de los alelos en
formas cldsicas (un 95% con pérdida de sal y un 91%
virilizantes simples) y el 85% de los alelos de formas
no clésicas en nuestra poblacién. En la deficiencia de
21-OH se hace imprescindible el establecimiento de la
segregacion de alelos, y es la documentacion de dos
mutaciones segregadas la que dard el diagnéstico. No
son infrecuentes (un 14% de los alelos en nuestra
poblacién) los alelos con dobles mutaciones pun-
tuales (655G-Leu281, 655G-Ser453), o pequeiias con-
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versiones que afecten a dos mutaciones consecutivas
(Leu281-Asn172, Leu281-306insT, Stop318-Trp356).

La informatividad del estudio molecular es elevada,
y tGnicamente en un 5-8% de los pacientes con formas
clésicas este cribado permite la caracterizacion de un
unico alelo. Si se ha excluido la consanguineidad, es
muy infrecuente (< 1%) que no sea caracterizado nin-
guno de los alelos en una forma cldsica. En muchos de
estos casos, una revaluacion del caso estaria indicada.
En ellos ha de recurrirse a abordajes complementarios
como el analisis indirecto mediante microsatélites de
gran utilidad en el diagndstico prenatal, y la secuen-
ciacién. El tipaje HLA para el andlisis indirecto del
gen que codifica la 21-OH ha sido desplazado por los
microsatélites y polimorfismos intragénicos, y aunque
se disponga de informatividad completa en el andlisis
directo, debe aplicarse, ya que permite evitar los pro-
blemas de falta de amplificacion de alelos, detectar
posible contaminacién de tejido materno, y el estudio
de alelos con reordenaciones grandes. El andlisis indi-
recto es til para el diagndstico prenatal pero con fines
diagnésticos y de deteccidn de portadores se requiere
el andlisis directo.

El estudio molecular se plantea cuando existe sospe-
cha clinica y en ocasiones bioquimica (cribado neona-
tal). Las formas que adopta el estudio son: a) estudio
familiar (andlisis de ADN parentales y de hermanas/os
si los hubiera) cuando nos encontramos ante un caso
indice con diagndstico claro y definido de deficiencia
de 21-OH. La finalidad en este caso es la confirma-
cion diagnodstica y el consejo genético. Dada la gran
informatividad del estudio es altamente probable que
éste nos permita definir los portadores de mutacion se-
vera, y serd muy util disponer de la segregacién fami-
liar de alelos. Por otro lado, no es infrecuente que el
estudio molecular nos permita detectar formas cripti-
cas o no diagnosticadas en padres y/o hermanos, siem-
pre con genotipos leves que pueden en ocasiones co-
rresponder con heterozigotos compuestos de mutacion
leve y grave. Obviamente, el estudio molecular con fi-
nalidad de ofrecer consejo genético puede ofrecerse a
los familiares. En las formas no clésicas este diagnds-
tico nos permite detectar los pacientes heterocigotos
compuestos con mutacioén severa; b) andlisis molecu-
lar en pacientes aislados en que existe una sospecha
de la deficiencia, pero es improbable el que el estudio
molecular pueda resultar informativo al 100% (formas
atenuadas dudosas, hiperandrogenismos funcionales,
elevaciones neonatales o perinatales del metabolito
marcador). En estos casos, de detectarse mutaciones
del gen 21-OH, lo que generalmente ocurre en uno
s6lo de los alelos, puede ofrecerse a posteriori el estu-
dio complementario de familiares. Una variante de
este apartado la constituiria la deteccién en cribado
neonatal de positivos, bien definidos o en limite de
punto de corte. El estudio molecular es de gran utili-
dad también en estos casos, porque de ser negativo
descarta la enfermedad y evita la ansiedad de los pa-
dres; de ser positivo confirma la deficiencia, aunque si
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no ha aparecido clinica (formas no cldsicas en varones
y nifias o virilizantes simples en varones) es el segui-
miento clinico el que definird los requerimientos de
terapia; c) estudio de las parejas de individuos porta-
dores de mutacion severa detectados en estudio fami-
liar o y de casos afectos (incluyendo las formas tardias
heterozigotas compuestas) con mutacidén severa que
pueden beneficiarse de un consejo genético mas depu-
rado si su probabilidad de portador a priori 1:50 se ve
reducida por debajo de 1:500, tras resultar negativo
para las mutaciones del cribado bdsico y/o realizar
una secuenciacién del gen, y d) el diagnéstico prenatal
que se plantea en el feto que presenta riesgo 1:4 (am-
bos progenitores portadores de mutaciones severas) de
ser afecto de forma cldsica y es imprescindible para
realizar el tratamiento prenatal. En este caso la finali-
dad del diagnéstico prenatal, ademds de establecer si
existe indicacién del tratamiento, es definir si puede o
no ser retirado dicho tratamiento materno prenatal.

La interpretacién de los resultados del anédlisis mo-
lecular, al igual que la realizacién de este diagndstico,
debe realizarse desde la experiencia del conocimiento
de las bases moleculares de esta enfermedad y debe
tener lugar en los laboratorios especializados en el
mismo. La deteccién de 2 mutaciones segregadas
(2 alelos mutados) confirmara el diagndstico y permi-
tird realizar un consejo genético depurado tanto en los
familiares portadores como en las formas no cldsicas
con mutacion severa. En las formas cldsicas, en el pe-
quefio porcentaje de pacientes no caracterizados com-
pletamente en el estudio molecular (parcialmente in-
formativos, caracterizacion de uno solo de los alelos
mutados), el segundo alelo mutado puede ser ‘“‘segui-
do” mediante andlisis indirecto (polimorfismos aso-
ciados al gen, microsatélites; véase anteriormente) si
se requiere un andlisis prenatal y deteccién de porta-
dor en familiares (una vez confirmado diagndstico cli-
nico/bioquimico). Cuando el cribado basico ha permi-
tido descartar mutaciones en ambos alelos, es muy
improbable el diagnéstico de una forma clésica, es-
pecialmente si se ha excluido la consanguineidad
(0,5%). La caracterizacion directa de estos alelos raros
(5-8%) se aborda mediante secuenciaciéon que com-
pleta la informatividad al 99% en las formas cldsicas.
La implicacién de otros genes podria contribuir a ex-
plicar este pequefio porcentaje y datos recientes indi-
can que algunas formas virilizantes y déficit combina-
dos se deben a mutaciones en el gen de la P450
oxidorreductasa. Cuando se descartan mutaciones en
ambos alelos mediante el cribado bésico de mutacio-
nes se reduce la probabilidad de portador por debajo
de 1:500, lo que resulta de gran interés en las parejas
de portadores y afectos con mutacién grave. Es impor-
tante considerar que mutaciones descartadas en ambos
alelos hacen menos probable el diagndstico de una
forma tardia pero no lo excluyen. La secuenciacién
complementaria de estos casos permite descartar las
mutaciones severas, aunque en la mayoria de los casos
no detecta mutaciones en regiones codificantes (aun-
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que si multiples polimorfismos) y se sugiere que mu-
chos de estos alelos pueden portar alteraciones en re-
giones reguladoras de la expresion del gen. Se debe
ser cauto en la interpretacion de los resultados de los
estudios de secuenciacién y detecciéon de nuevas va-
riantes, y su consideracién como mutaciones causan-
tes de la deficiencia. De forma general, indicaremos
que mutaciones graves por su naturaleza (codén de
parada, desplazamiento en la fase de lectura) y muta-
ciones de cambio de aminodcido no conservativas,
previamente documentadas en otros pacientes y/o con
estudio funcional in vitro pueden ser consideradas
causantes de la deficiencia. En los casos de deficiencia
atenuada y, especialmente en las sospechas de déficit
no cldsico con marcador bioquimico (17-OH proges-
terona tras ACTH) en el rango descrito para los porta-
dores, la caracterizacién de un solo alelo puede ser de-
bida a que nos encontremos ante un portador y no se
requiera caracterizacién complementaria. Existen en
la web bases de datos especificas para CYP21, donde
se recogen las alteraciones descritas en las distintas
poblaciones.

Correlacion genotipo-fenotipo

Las mutaciones del CYP2] se agrupan en 3 catego-
rias, segln el grado de actividad enzimdtica prede-
cible. El primer grupo consiste en mutaciones tipo
deleciones que impiden totalmente la actividad enzi-
matica. Se suelen asociar a la forma grave con pérdida
salina. El segundo grupo corresponde a las que permi-
ten una actividad aceptable en la sintesis de la aldoste-
rona, por ejemplo Ile172Asn, que mantiene un 2% de
actividad enzimatica y corresponderia clinicamente a
la forma cldsica virilizante simple. El tercer grupo in-
cluye mutaciones tipo Val281Leu y Pro30Leu que per-
miten actividad enzimadtica en un 20-60%, y se aso-
cian a las formas no clasicas, leves o de comienzo
tradio. Los heterocigotos compuestos para 2 mutacio-
nes diferentes generalmente se comportan fenotipica-
mente con la actividad que permite la mutacién leve,
aunque esto no ocurre en el 100% de los pacientes por
mecanismos atn no totalmente elucidados®’1¢-192! En
nuestra poblacidn, al igual que en el resto®’2*22 en-
contramos una correlacién genotipo/fenotipo muy in-
tensa aunque no completa (430/452; un 95% pacientes
en que se habian caracterizado dos alelos segregados).
La mutacién puntual mds frecuente en las formas cla-
sicas es un cambio 655G que afecta al procesamiento
del ARNm y se localiza en el intrén 2 (36%). Los ho-
mocigotos suelen presentar formas con pérdida de sal,
pero en alguna ocasion se han detectado formas virili-
zantes simples en alguno de estos pacientes (1/24 en
nuestra poblacién). El resto de mutaciones puntuales
severas presentan frecuencias menores (1-14%), son
del tipo de codones de parada (GIn318Stop) o des-
plazamientos de la fase de lectura (306insT, delecién
8 pares de bases), aunque también hay mutaciones de
cambio de aminodcido que afectan a regiones impor-

tantes para la funcionalidad de la proteina (triple mu-
tacién del exén 6, Arg356Trp). La mutacién de cam-
bio de aminodcido Ilel172Asn del exén 4 se asocia
fuertemente a las formas virilizantes simples (23%).
Las formas tardias presentan en general mutaciones de
cambio de aminodcido (en zonas de regulacion de la
actividad enzimatica, unién de protén, de grupo pros-
tético o interaccién con enzimas auxiliares como la
reductasa) y son frecuentemente homozigotas para
Val281Leu (60%), mds infrecuentemente heterozigo-
tas compuestas para dos mutaciones puntuales leves
(Pro30Leu y Pro453Ser, 4-6%) y en un 30-40% hete-
rozigotas compuestas con mutacion grave y, por tanto,
susceptibles de un consejo genético acorde. La muta-
cion Pro30Leu puede comportarse como moderada-
mente severa, encontrandose también en formas virili-
zantes simples (7%) y asocidndose en ocasiones con
una conversion en la region promotora 5’.

Podemos predecir con la determinacién de catecola-
minas la forma genotipica y la evolucion clinica. La
adrenalina en orina estd significativamente disminuida
en los pacientes con forma de pérdida salina®.

Programas de deteccion temprana

Los criterios para establecer un programa de detec-
cién precoz o cribado neonatal incluyen: la severidad
de la enfermedad y posibilidad de tratamiento; la inci-
dencia de la enfermedad; que el método de deteccion
precoz mejore el porvenir del enfermo, y que exista un
método de deteccion seguro, simple, fiable y econd-
micamente rentable; criterios que cumple la deteccidn
temprana del déficit de la deficiencia de 21-OH. Los
objetivos de este programa son:

1. Evitar el diagnéstico tardio e incluso letal de los
varones con pérdida salina.

2. Evitar la asignacidn incorrecta de sexo en las re-
cién nacidas nifias con genitales muy virilizados.

3. Conocer la prevalencia real de la enfermedad.

La incidencia es notablemente menor cuando los
datos se obtienen de revisiones de pacientes que cuan-
do se obtienen por deteccion precoz. Destaca una inci-
dencia clinica superior de la enfermedad en mujeres
que en varones, cuando al tratarse de una enfermedad
autosdmica recesiva su incidencia es igual en ambos
sexos. Estos datos sugieren que algunos pacientes va-
rones con pérdida salina fallecen sin diagnosticar y/o
que algunos pacientes varones con forma simple de
virilizacién no estan diagnosticados.

La deteccion temprana de HSC se basa en la medi-
cién de la 170HP sobre la muestra de sangre capilar,
obtenida del talén de todos los recién nacidos en el
area de cobertura, obtenida a partir de las 48 h de vida,
recogida sobre papel absorbente (Schleicher y Shuell).
El procedimiento analitico utilizado para la medicién
es un inmunoandlisis por fluorescencia a tiempo retar-
dado (Auto Delfia, Perkin Ehver, Life Sciences). Exis-
te una elevacidn fisioldgica de la 17-OHP en las prime-
ras 24 h, que rdpidamente desciende a valores

Endocrinol Nutr. 2006;53(2):124-36 129



Rodriguez-Arnao VD et al. Déficit de 21-hidroxilasa: aspectos actuales

normales del nifio que se mantienen de los dias 1 al 24.
En la Comunidad de Madrid la extraccién se realiza a
partir de las 48 h de vida del neonato en la que se reali-
za el cribado neonatal del hipotiroidismo congénito,
hiperplasia suprarrenal congénita y desde mayo de
2003 hemoglobinopatias. Cuando se establece un pro-
grama de deteccion es imprescindible ademads del Cen-
tro de Deteccién un Centro de Seguimiento, para con-
firmaciéon y tratamiento urgentes de los pacientes
diagnosticados. En general, se acepta que valores de
17-OHP superiores a 100 nmol/l sangre (33 ng/ml sue-
ro) son indicacion de una referencia inmediata del nifio
al hospital para recogida de sangre venosa, estudio y
comienzo urgente de tratamiento. Valores entre 30 y
100 nmol/l requieren andlisis de una segunda muestra.
Los valores inferiores a 30 nmol/l sangre (punto de
corte establecido para recién nacidos a término) se
consideran normales en recién nacidos con peso al na-
cimiento superior a 2.500 g. En el recién nacido pretér-
mino o con peso al nacimiento inferior a 2.500 g, se re-
comienda establecer puntos de corte diferentes de
acuerdo al peso y semanas de gestacién®. Incluso limi-
tes diagnésticos de 400 nmol/l en menores de 35 sema-
nas de gestacion y de 150 nmol/I en recién nacidos de
36 semanas pueden normalizarse posteriormente y no
significar patologia'®*?. El recién nacido pretérmino
severamente enfermo presenta unos niveles elevados
de 17-OHP sobre todo hacia el quinto dia, que junto
con la elevacidon concomitante de cortisol, hacen supo-
ner que se encuentra en una situacién de estrés impor-
tante. Estos hechos precisan valoracion experta en la
interpretacion en los valores de 17-OHP del recién na-
cido. Los programas de deteccién temprana deben
diagnosticar precozmente a los pacientes con forma
cldsica de presentacion; sin embargo, en ocasiones se
detectan formas no clésicas del déficit. Los pacientes
pueden corresponder a formas virilizantes simples en
un nifilo con solo una moderada elevacion de 17-OHP,
0 en una nifia con sélo una minima clitoromegalia y
valores ligeramente elevados de 17-OHP. Pacientes
asintomdticos (formas cripticas) pueden presentar va-
lores muy elevados de 17-OHP. La tendencia actual se-
ria no iniciar tratamiento en estos lactantes hasta que la
enfermedad no presente sintomas. El diagndstico y tra-
tamiento precoces evitan tanto la mortalidad como la
morbilidad causadas por esta enfermedad. La capaci-
dad del programa de deteccidn precoz de evitar las dos
mayores complicaciones (crisis de pérdida salina y
asignacion incorrecta de sexo) hace que la deficiencia
de la 21-OH sea una enfermedad incluida en los pro-
gramas de deteccion temprana neonatal en la mayoria
de los paises desarrollados.

Diagnostico y tratamiento prenatales

El objetivo es prevenir la virilizacién de los genita-
les en los fetos femeninos afectados de 21-OH, para
evitar la necesidad de cirugia correctora después del
nacimiento. El diagndstico prenatal se realiza en fami-
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Fig 3. Genitales externos de una nifia afecta de déficit de 21-hidro-
xilasa, forma cldsica con pérdida salina, que recibio tratamiento
prenatal (Prader ).

lias en las que ya ha habido un primer miembro diag-
nosticado, o en el caso de que se trate de una pareja en
que ambos son portadores de mutacion grave. Es ne-
cesario realizar el estudio completo, bioquimico y de
genética molecular de todo el nicleo familiar, antes
de programar un nuevo embarazo. El diagndstico mo-
lecular es necesario, tanto para establecer la indica-
cién del tratamiento como su posible retirada.

El diagnéstico prenatal de la deficiencia 21-OH del
feto con riesgo se puede hacer en el primer trimestre
de gestacion mediante biopsia de las vellosidades co-
ridénicas y estudio de genética molecular, tras determi-
nacién del cariotipo, ya que soélo si el feto afectado es
femenino hay indicacion de continuar el tratamiento
médico.

La primera supresion de la produccion suprarrenal
de andrégenos en un feto femenino afecto lo consi-
guieron David y Forest, en 1984%, administrando de-
xametasona a la madre. Simultaneamente, Chrousos et
al?’ describieron la supresién de la suprarrenal tanto
materna como fetal cuando se administraba dexameta-
sona a la madre. Los estudios publicados avalan la efi-
cacia del tratamiento prenatal del feto femenino afecto
de deficiencia de 21-OH?.

El tratamiento con dexametasona (20 pg/kg/dia) a la
mujer embarazada de riesgo debe comenzar precoz-
mente, si es posible antes de las semanas 6-8 de gesta-
cion, manteniéndolo hasta el momento del nacimien-
to en el caso necesario. Nuestra experiencia® indica
resultados muy satisfactorios, evita la ambigiiedad ge-
nital y la necesidad de tratamiento quirurgico (fig. 3).
Como es 16gico, la nifia necesita tratamiento sustituti-
vo gluco y mineralocorticoide de por vida. El tra-
tamiento con dexametasona en la madre obliga a
un riguroso control debido a los efectos secunda-
rios (sintomas cushingoides como sobrepeso, estrias
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Fig. 4. Estrias abdominales por sindrome de Cushing iatrogénico
durante el tratamiento materno prenatal con dexametasona.

[fig. 4], hipertension arterial, depresion) o sobre el
feto (efectos psiconeuroldgicos de la dexametasona).

Tratamiento

Desde que, en 1949, Wilkins et al*® y Bartter et al’!
describieron inicialmente la eficacia del tratamiento
con cortisona en la HSC debida a deficiencia de la 21-
OH, la terapia con glucocorticoides es la base del tra-
tamiento de esta enfermedad. Su administracion susti-
tuye la deficiente produccion de cortisol y disminuye
la de ACTH vy la hiperestimulacién de la corteza su-
prarrenal, suprimiendo la excesiva produccién de an-
drégenos suprarrenales. De esta forma mejoran los
efectos nocivos dependientes de andrégenos, se evita
la virilizacién y el acelerado crecimiento y el avance
de la maduracién ésea, para conseguir un inicio nor-
mal de la pubertad. Como el defecto enzimatico con-
lleva alteracion en la sintesis de mineralcorticoides se
debe afadir un esteroide retenedor de sal para mante-
ner un balance hidroelectrolitico adecuado. El objetivo
del tratamiento es suprimir la secrecion de andrégenos
suprarrenales sin causar efectos secundarios por exce-
so de dosis. En el recién nacido afectado, es impres-
cindible la administracién precoz de corticoides. En
esta fase, se prefiere la hidrocortisona intravenosa en
bolo por su actividad gluco y mineralocorticoide®’. En
el recién nacido, la dosis inicial puede ser de 25-50
mg, con dosis sucesivas de 25-12,5 mg cada 6 h. Esta
cantidad se ird disminuyendo segtin lo permita la si-
tuacion clinica del paciente. El aporte de mineralcor-
ticoides se inicia cuando existan posibilidades de su
absorcién por via oral, ya que en Espafia no existen
preparados de uso parenteral'. La crisis de pérdida
salina es una situacién grave que entrafia riesgo vital
para el enfermo si no recibe el tratamiento adecuado
en pocas horas. El tratamiento se iniciard en una uni-
dad de vuidados intensivos con las medidas de moni-

torizacién habituales en un paciente de su gravedad.
Se corregiran las alteraciones metabdlicas: deshidrata-
cion, hipotension, hiperpotasemia, hiponatremia, aci-
dosis metabdlica y tendencia a la hipoglucemia.

Cuando se obtiene una estabilidad clinica y norma-
lidad electrolitica se puede sustituir el tratamiento pa-
renteral por un tratamiento oral de mantenimiento,
asociando glucocorticoides y mineralcorticoides (9-
alfa-fludrocortisona). Ademads, se suplementard du-
rante la lactancia con cloruro sédico oral (4-6-mEq/
kg/dia utilizando CINa al 10-20%, administrado antes
de las tomas). Posteriormente, basta salar los alimen-
tos a gusto del nifio*.

Control del tratamiento

A largo plazo el tratamiento debe ser cuidadosa-
mente monitorizado tanto para evitar las situaciones
de sobretratamiento (sindrome de Cushing iatrogé-
nico) como de infratratamiento que no conseguiria
la supresion androgénica suprarrenal deseada (acele-
racion de la velocidad de crecimiento y maduracién
Osea, aparicion de signos de virilizacién). Los para-
metros clinicos que se valoran son: la ausencia de
sintomas, normalidad de peso, talla, velocidad de
crecimiento, maduracién 6sea y presion arterial. En
los pardmetros bioquimicos se busca la normalidad
hidroelectrolitica y, en pacientes prepuberales, la
normalidad de algunos esteroides como la DHEA-S
o la androstendiona y el mantenimiento de otros,
como la 17-OHP y la T, dentro de unos limites
aceptables. Intentar mantener los valores de 17-OHP
normales conduce a un sobretramiento. La ARP
puede utilizarse para monitorizar el tratamiento con
mineralocorticoides y el reemplazo de sodio. La hi-
potension, la ARP elevada y la hiperpotasemia su-
gieren la necesidad de elevar la dosis terapéutica, y
la ARP disminuida indica la necesidad de disminuir
mineralocorticoides.

En el tratamiento crénico de estos pacientes se debe
tener en cuenta:

1. Equivalencias entre los distintos glucocorticoides:
de forma ideal el tratamiento sustitutivo con glucocor-
ticoides deberfa mimetizar la secrecién normal de cor-
tisol, con ritmo circadiano y variaciones episddicas.
En la infancia, el glucocorticoide de eleccion es la hi-
drocortisona. Es la hormona mis fisiolégica y no pro-
duce complicaciones en su dosificacién correcta, por
su potencia, superponible a la del cortisol endégeno, y
vida media bioldgica corta. La dosis diaria de mante-
nimiento de hidrocortisona oral es de 10-20 mg/m? de
superficie corporal repartida en 2 o 3 fracciones. El
fraccionamiento del aporte de hidrocortisona oral bus-
ca normalizar los niveles de ACTH, imitando la secre-
cién normal de cortisol***, En nuestra experiencia la
pauta de administracion que logra un mejor control de
la enfermedad es la que ofrece 2 tercios de la dosis to-
tal diaria de hidrocortisona a primera hora de la mafia-
nay I tercio por la noche.
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2. Produccién de glucocorticoides: mediante andli-
sis de deconvolucién® se estima en nifios mayores y
adultos sanos que la secrecion diaria fisioldgica de
cortisol es de unos 5,7 + 1,5 mg/m?/24 h, menor a los
12 mg/m? que anteriormente se consideraba. Con este
método puede haber una ligera infraestimacién (10-
20%) cuando el cortisol endégeno es tan bajo que no
lo detecta el método de laboratorio. Segun estos datos
la dosis de glucocorticoides necesaria para suprimir la
produccién suprarrenal en la deficiencia de 21-OH
también serfa menor. Sin embargo, la secrecién nor-
mal en el periodo neonatal no esta establecida y la ex-
periencia clinica hace pensar que en este periodo las
necesidades diarias de glucocorticoides para frenar la
suprarrenal hiperpldsica e hiperactiva son sensible-
mente mayores que en otras edades. No hay una tnica
dosis correcta de glucocorticoides, sino que debe ser
individualizada. Actualmente, se considera que en el
neonato que la dosis fisioldgica de secrecién de corti-
sol es de 9 y 6-8 mg/m?en nifios y adolescentes, res-
pectivamente.

3. Deficiencia de mineralocorticoides: el mineralo-
corticoide disponible para su administracion oral es la
9-alfa-fludrocortisona, administrada a dosis aproxima-
da de 0,15 (0,1-0,2) mg/dia. Es indispensable en el
tratamiento de mantenimiento de los pacientes con
pérdida salina. El recién nacido presenta una insensi-
bilidad a la accién renal de los mineralcorticoides, por
lo que proporcionalmente las dosis de mineralcorticoi-
des en esta edad es mucho mayor que en otras etapas.

4. Adrenarquia: aparece aproximadamente 2 afios
antes del inicio de la pubertad, de la activacion del eje
hipotdlamo-hipdfiso-gonadal. El aumento normal de
andrégenos suprarrenales no se asocia con cambios en
la secreciéon de gluco o mineralcorticoides, es inde-
pendiente de las gonadotropinas y no parece estar bajo
control hipofisario. En el control del tratamiento se
valoran la 17-OHP, la androstenediona y la testostero-
na, todos ellos aumentan en los nifios normales duran-
te la adrenarquia. Si no se reconoce la adrenarquia fi-
siolégica puede hacer pensar en un mal control del
tratamiento y aumentar innecesariamente la dosis de
glucocorticoides. La 17-OHP es la menos afectada por
la adrenarquia, aunque es la que mads variacion circa-
diana presenta.

5. Situaciones de estrés: fisiologicamente, la secre-
cién de cortisol aumenta durante el estrés, como trau-
matismos, cirugia o enfermedad grave. Los pacientes
con deficiencia de 21-OH no tienen la capacidad para
aumentar estas concentraciones, por lo que necesitan
cobertura con corticoides a “dosis de estrés”. La dosis
necesaria es dificil de establecer y generalmente se
prefiere sobredosificar porque es una pauta muy segu-
ra a corto plazo; sin embargo, a largo plazo la sobre-
dosificacion frecuente de corticoides puede retrasar el
crecimiento.

En situaciones de estrés medio o enfermedades
poco importantes se duplica la dosis de mantenimien-
to de hidrocortisona durante 3 o 4 dias. Si el paciente
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presentara vomitos o falta de tolerancia oral se debe
administrar hidrocortisona parenteral a dosis 5-10 ve-
ces superior a la de mantenimiento. Suelen ser necesa-
rias una o dos dosis separadas 6-8 horas y, una vez re-
cuperada la tolerancia oral, se puede volver a la via
oral. En caso de cirugia o enfermedad grave, se admi-
nistra 10 veces la dosis de mantenimiento de hidrocor-
tisona durante 24 h, administrada por via parenteral'*.
Las técnicas modernas de anestesia y la fluidoterapia
adecuada intraoperatoria disminuye considerablemen-
te el estrés de la cirugia. Estas dosis se deben dismi-
nuir lo mas rdpidamente posible para volver a las de
mantenimiento. No se necesita este tratamiento duran-
te afecciones viricas leves ni durante las vacunaciones
rutinarias.

La mayoria de los glucocorticoides, sobre todo la
hidrocortisona, tienen alguna actividad mineralcorti-
coide; 20 mg de cortisol por via intravenosa tienen
una accién mineralocorticoide equivalente a 0,1 mg de
9-alfa-fludrocortisona. Por eso, las dosis altas de corti-
sol o cortisona usadas en las situaciones de estrés con-
llevan una adecuada sustituciéon de mineralocorticoi-
des.

Se recomienda al paciente llevar una placa de alerta
médica, donde se informe sobre la necesidad de apor-
tar suplementos de corticoides si sufre pérdida de con-
ciencia. Los padres deben estar advertidos de la im-
portancia de estos tratamientos especificos, que
pueden evitar un proceso letal.

6. Asociacion a pubertad precoz central: en la evolu-
cién de algunos pacientes con déficit de 21-OH, tanto
varones como mujeres, puede aparecer pubertad pre-
coz verdadera, dependiente de gonadotropinas. En
ellos se pueden utilizar andlogos inhibidores de la hor-
mona liberadora de gonadotropinas (Gn-RH), que in-
ducen desensibilizacién hipofisaria. Con ello se inhibe
el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios y
la aceleracion de la maduracion 6sea dependiente de
esteroides gonadales®”,

7. Talla adulta: la mayoria de los pacientes con defi-
ciencia de 21-OH alcanzan una talla adulta inferior a a
la esperada para su talla familiar, con independen-
cia de la edad al diagndstico o de la calidad del trata-
miento recibido®**!. Todos los centros médicos que
estudian este pardmetro asi lo describen, aunque los
mejores controles actuales pueden mejorar estos pro-
nésticos antiguos. En parte, esta disminucién de talla
puede estar debida a las altas dosis de glucocorticoi-
des administradas. La pérdida de talla ocurre sobre
todo en el primer afio de vida, cuando por las muchas
infecciones intercurrentes es frecuente que se dupli-
que o triplique su tratamiento de base. Al disminuir
la dosis de hidrocortisona se obtiene una mejoria de la
velocidad de crecimiento.

8. Tratamiento en la edad adulta: al terminar el cre-
cimento la dosis de hidrocortisona puede sustituirse
por prednisona (5-7,5 mg dia en 2 dosis) o dexameta-
sona (0,25-0,5 mg en 1 o 2 dosis, mejor en pauta noc-
turna)'-%42,
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Terapias alternativas

Para mejorar la talla baja adulta se intenta utilizar
tratamientos con dosis bajas de cortisol (8 mg/m%dia)
y asociar un antiandrégeno bloqueante de los recepto-
res androgénicos como la flutamida (administrada en
mujeres con anticonceptivos orales) o un inhibidor de
la aromatasa que impide la conversion de andrégenos
a estrogenos (testolactona) y, si es necesario, hormona
de crecimiento humana recombinante®*#3-47,

Se han sugerido otras opciones terapéuticas que
buscan mejorar el tratamiento sustitutivo para intentar
acercarse a la secrecion fisioldgica de corticoides. En-
tre ellos estdn el bloqueo intraadrenal de la produc-
cién hormonal, utilizando la asociacién ketoconazol y
dosis bajas de hidrocortisona y fludrocortisona; las
formulaciones de hidrocortisona de liberacién retarda-
da que pueden conseguir una supresion adecuada de
ACTH; la carbenexolona, que aumenta los valores dis-
ponibles de cortisol enddgeno, sin efectos secundarios
(los pacientes permanecen normotensos, no ganan
peso ni presentan signos de intolerancia a la glucosa)**,
o los antagonistas de la CRH, como la antalarmina, un
antagonista del receptor tipo I de la CRH. Muy debati-
da es la adrenalectomia bilateral*®: elimina el exceso
de produccién androgénica suprarrenal y facilita el
tratamiento sustitutivo con gluco y mineralocorticoi-
des. Con independencia de los riesgos que este trata-
miento conlleva, no resuelve la sustituciéon apropiada
de cortisol, no evita los restos suprarrenales ectdpicos
e incluso podria aumentarlos por la elevacion del
ACTH si la sustitucién con glucocorticoides es inade-
cuada. La falta de DHEA puede inducir fatiga y alte-
raciones de la conducta. Terapia génica, ya ensayada
en modelos animales, es una opcién futura.

Tratamiento quirdrgico de genitales

La colaboracién del cirujano experto es imprescin-
dible en el caso de la nifia con genitales externos viri-
lizados. La primera valoracién se debe realizar pre-
cozmente para disefiar la secuencia de intervenciones.
La informacién a los padres serd concisa, delicada y
comprensible. En nuestro equipo se realiza siempre la
reconstruccion quirtrgica hacia el sexo femenino, y se
aconseja educar y tratar a la recién nacida como a una
nifia normal, evitando mostrar sus genitales a familia-
res hasta que se realice el tratamiento quirdrgico. La
cirugia en las nifias con genitales ambiguos se debe
realizar precozmente, hacia los 6 meses de edad y
siempre antes del primer afo para que la nifia pueda
establecer un esquema corporal normal. En nuestro
centro se emplea la técnica de Pefla modificada por
Molina y Vdzquez®, en algunos casos con interposi-
cién de una neovagina de sigma. La cirugia de estas
nifias requiere un alto grado de experiencia y s6lo se
debe realizar en centros especializados*-!. En el ini-
cio de la pubertad estas pacientes deben revisarse y
asegurar que la morfologia de sus genitales externos
permiten relaciones heterosexuales normales. La pauta

de estrés se utiliza en el tratamiento quirdrgico, evi-
tando problemas graves>.

Adaptacion psicosocial

Es un problema grave en las nifias afectadas. Es
muy importante que todo el personal que trabaje con
una paciente con genitales ambiguos (médicos, enfer-
meras, auxiliares) sea experimentado y sepa dar el
apoyo e informacién necesaria a los padres y familia-
res directos. Necesitan informacion clara y adaptada a
su nivel cultural para entender que su hija presenta un
defecto de desarrollo que podré ser corregido con la
cirugia y el tratamiento médico apropiado. El plan
de deteccion precoz evita la asignacion incorrecta de
sexo, especialmente grave en las virilizaciones estadio
V de Prader, donde el recién nacido se suele haber
considerado varén. Se les debe aconsejar no darle
nombre hasta establecer un diagnéstico completo y
entonces explicar en reunién multidisciplinaria y con
criterios similares (endocrin6logo pediatrico, neonato-
logo, cirujano pedidtrico) que a pesar del aspecto de
los genitales externos, es una mujer 46XX y que con
correccién quirdrgica y tratamiento médico podra te-
ner una vida adulta normal. Es controvertida la “mas-
culinizacién cerebral” de la nifias con deficiencia de
21-OH. Parece existir un déficit de dimorfismo sexual
en el desarrollo del cerebro de los mamiferos, media-
do en parte por los andrégenos testiculares fetales. No
se conoce el grado en que el cerebro humano es se-
xualmente dimorfico, ni el tiempo ni la concentracién
necesaria de testosterona. Durante la infancia y ado-
lescencia se deben disminuir al méximo las explora-
ciones genitales. El excesivo “interés médico” sobre
todo en hospitales docentes puede dificultar sus ulte-
riores relaciones sexuales. Las fotografias se tomardn
en los procedimientos quirtrgicos con la paciente
anestesiada, con consentimiento informado de la fa-
milia. Las nifias con deficiencia de 21-OH pueden te-
ner alteraciones en el rol de género mostrando una
mayor agresividad, preferencia por juegos masculinos
y deporte al aire libre y poco interés por juegos mater-
nales>. Algunos estudios lo relacionan con las formas
clinicas mds severas, con mayor alteracion en el geno-
tipo y con mayor androgenizacién prenatal*.

Distintos estudios muestran que las mujeres con de-
ficiencia de 21-OH se casan con menos frecuencia,
tienen menos hijos y una mayor incidencia de conduc-
ta homosexual®. Asimismo, estas mujeres tienden a
tener una imagen corporal mds negativa, por la pre-
sencia de talla baja, hirsutismo o escaso desarrollo
mamario. Estos sintomas son en gran parte evita-
bles con un diagndstico y tratamiento temprano y ade-
cuado’®.

Fertilidad en la mujer

En estudios clasicos, se describe una menor fertili-
dad en mujeres con déficit de 21-OH. La mayoria de
las nifias con déficit de 21-OH tienen una menarquia
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normal, las pacientes adultas presentan oligomeno-
rrea y una baja fertilidad en todas las series estudia-
das. La serie mds importante histéricamente es la de
Mulaikal®’. De 89 mujeres, el 50% no eran heterose-
xualmente activas, y solo el 7% de las formas mads
graves fueron fértiles. Se debe tener en cuenta que las
mujeres que en 1987 tenian edad de procrear habian
sido diagnosticadas al menos dos décadas antes, con
unos métodos diagndsticos y terapéuticos tedricamen-
te inferiores a los actuales. En estudios mds recientes,
la fertilidad de mujeres con deficiencia de 21-OH ha
mejorado notablemente probablemente debido al ini-
cio temprano del tratamiento, a una mejor aceptacion
y seguimiento de éste y a una mejor cirugia recons-
tructora®s!.

Los factores que pueden contribuir a esta baja ferti-
lidad pueden ser de varios tipos:

— Factores hormonales: control inadecuado del hi-
perandrogenismo que induce ciclos anovulatorios y en
algunos casos la asociacion a alteraciones en el eje hi-
potdlamo-hipéfiso-ovérico, ovario poliquistico, y ex-
cesiva produccién ovdrica de progesterona, 17-OHP y
andrégenos. El aumento continuado de progesterona
en fase folicular, ya sea de origen ovérico o suprarre-
nal, por ser un metabolito previo al bloqueo enzimati-
co, impide una ovulacién normal.

— Actividad de renina plasmética (ARP) elevada: la
hiperestimulacién del sistema renina-angiotensina-al-
dosterona implica también la estimulacién de ACTH y
de la sintesis de androgenos suprarrenales. Incluso en
pacientes sin sintomas de pérdida salina, se debe ana-
lizar la ARP, en adecuadas condiciones de toma de
muestra y valoracién de la misma (reposo previo, rit-
mo circadiano) y, si estd elevada, aumentar o iniciar el
aporte de 9-alfa-fludrocortisona.

— Factores anatdmicos: virilizacién no corregida de
los genitales externos, inadecuado introito y otras al-
teraciones referidas en el tratamiento quirdrgico. La
menor actividad sexual puede relacionarse con correc-
cién genital tardia o una defectuosa correccién quirtr-
gica que produzca dispareunia.

Gestacion de la paciente con déficit de 21-OH

Antes de programar la gestacion en la mujer afecta
de déficit de 21-OH (homocigota para mutaciones del
gen CYP2]) se debe establecer un consejo genético y
un plan de tratamiento. En la poblacién general, la in-
cidencia de heterocigotos para mutaciones del gen
CYP2] es de 1:50. Si no se conoce el genotipo del pa-
dre, el riesgo de tener un feto afectado de 21-OH es
de 1 por 120 nacimientos, y el riesgo de que se trate
de un feto femenino afecto es de 1 por 240. Este ries-
go se considera similar a la poblacién general, por lo
que en el caso de padre con genotipo desconocido o
normal, la mujer gestante con deficiencia de 21-OH
debe ser tratada con hidrocortisona, prednisona o
prednisolona; es decir, con corticoides que se metabo-
lizan en la placenta y evitan la supresion de la supra-
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rrenal de un feto probablemente sano®*¢!. Actualmen-
te, estd mds indicado programar las gestaciones cono-
ciendo si la pareja es portadora (17-OHP basal y tras
estimulo con ACTH, genética molecular). Si el padre
es un portador heterocigoto para la deficiencia de
CYP2] y la madre homocigota, el riesgo de feto feme-
nino afecto es de 1 en 4, en estos casos se debe reali-
zar las pautas diagndsticas y terapéuticas del trata-
miento prenatal del feto con riesgo y administrar
dexametasona precozmente a la madre gestante para
producir la supresion de la glandula suprarrenal del
feto femenino posiblemente afecto®. Existen mecanis-
mos placentarios de aromatizacién de andrégenos que
suelen protegen al feto del exceso de andrégenos ma-
ternos. Actualmente, realizamos genética molecular en
los familiares en primer grado de pacientes con déficit
de 21-OH antes de programar fertilidad. En los porta-
dores heterocigotos de formas graves también estudia-
mos los datos analiticos (17-OHP basal y tras estimu-
lo) y la genética molecular de la pareja, para deteccion
precoz y realizacién de consejo genético en caso de
ser también portador asintomadtico, con tratamiento
prenatal en caso de feto femenino afecto.

Fertilidad en el varéon con déficit de 21-OH

Los pacientes varones afectos se consideraba que
presentaban una fertilidad normal. Estudios mds re-
cientes demuestran disminucién de fertilidad en, apro-
ximadamente, el 30% de los pacientes adultos®. La
valoracion de la fertilidad en varones con déficit de
21-OH se debe considerar parte del seguimiento clini-
co. La presencia de nddulos testiculares es frecuente,
sobre todo en los pacientes con pérdida salina y en los
que no tienen un buen cumplimiento del tratamiento®.
La ecografia testicular es el método més fiable para
diagnosticarlos. Rara vez se ha descrito el tumor testi-
cular de restos suprarrenales como el primer sintoma
de un paciente afecto sin diagnosticar; en la mayo-
ria de los casos el diagndstico se conoce antes de que
se manifieste el tumor testicular. Sus sintomas clinicos
son aumento de volumen testicular, aparicion de mul-
tiples nédulos blandos y ausencia de metéstasis. Se re-
comienda la autoexploracion testicular y la realizacién
de ecografia testicular periddica en todos los varones
con déficit de 21-OH. El tumor suprarrenal testicular
destruye progresivamente los tuibulos testiculares se
produce una destruccién de células de Leydig, bajas
concentraciones de testosterona, valores elevados de
gonadotropinas e hiperrrespuesta de las mismas en el
test de Gn-RH. Los tumores suprarrenales testiculares
son generalmente dependientes de ACTH y se desa-
rrollan durante perfodos en los que se mantiene una
elevacién de esta hormona. Cuando se intensifica el
tratamiento de la enfermedad los n6dulos disminuyen
su tamafo. La utilizacion de dexametasona oral se ha
mostrado eficaz en conseguirlo. Los ndédulos histol6-
gicamente son similares a tumores de células de Ley-
dig, pero nunca contienen cristaloides de Reinke. Se
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han descrito casos aislados de restos suprarrenales que
no responden a la dexametasona, por lo que la opcién
terapéutica es el tratamiento quirtrgico. El aumento
prolongado de andrégenos suprarrenales puede condu-
cir a una supresion del eje hipotalamo-hipdfiso-testi-
cular y producir atrofia testicular. Esta condicion es
una causa de infertilidad en los pacientes adultos con
déficit de 21-OH, aunque mads infrecuente que la pre-
sencia de restos suprarrenales testiculares. El trata-
miento se basa en optimizar el control del tratamieno
ajustando la dosis de gluco y mineralocorticoides. La
prednisolona puede ser eficaz para frenar la produc-
cién de andrégenos suprarrenales en un paciente que
ya ha alcanzado su talla adulta y lograr fertilidad®.
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